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IFN-y interferon y
IL interleukina / interleukin
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1ZG inwazyjne zakazenia grzybicze / invasive fungal infection
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1. WSTEP
1.1. Problematyka zakazen grzybiczych w onkohematologii

W ostatnich kilkudziesigciu latach dokonat si¢ przetom w leczeniu dzieci ze scho-
rzeniami onkohematologicznymi. Jeszcze w latach siedemdziesiatych ubieglego wieku,
profesor Wtodzimierz Lawkowicz w swoim podreczniku ,,Hematologia wieku dziecig-
cego”, definiowat biataczke jako schorzenie postgpujace i prowadzace nieuchronnie do
$mierci [121]. Obecnie odsetek wyleczen u dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczna
siega 80%, natomiast u dzieci z ostrg biataczka mieloblastyczng — okoto 50-70%. Postep
ten osiagnigto przede wszystkim dzigki wprowadzeniu skutecznych programow wielole-
kowej chemioterapii, jednak nie bytby on mozliwy bez poprawy jakos$ci leczenia wspo-
magajacego, mig¢dzy innymi dzieki coraz doskonalszym metodom diagnostyki i leczenia
przeciwinfekcyjnego oraz udoskonaleniu metod intensywnej terapii dzieci. W dobie tak
ogromnego postepu nalezy jednak podkresli¢, ze schorzenia infekcyjne dominuja wsrod
przyczyn zgondow w grupie dzieci z ostrymi biataczkami. Zakazenia grzybicze stanowia
natomiast najczestsza przyczyne zgondw sposrod czynnikow infekcyjnych u pacjentow
leczonych z powodu schorzen nowotworowych uktadu krwiotwoérczego oraz poddawa-
nych przeszczepom komorek krwiotworczych [74;185;198].

W ostatnich latach znaczaco wydtuzyt si¢ takze czas przezycia dzieci z pierwotnymi
niedoborami odpornosci, a szczegolnie z cigzkimi ztozonymi niedoborami odpornosci,
ktére do niedawna uwazane byly za schorzenia letalne. Wéréd niedoboréw odpornosci
szczegoblnie predysponujacych do zakazen grzybiczych nalezy wymienié ciezki ztozony
niedobdr odpornosci (SCID) oraz przewlekla chorobe ziarniniakowg (CGD). Inne niedo-
bory, w ktorych obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia zakazen grzybiczych to
niedobor ligandu CD40 (dawniej zespot hiper-IgM typ I — HIGM), kompletny zesp6t Di
George’a, czy zesp6t hiper-IgE (HIES) [153]. Wczesnie przeprowadzony przeszczep
komorek krwiotworczych pozwala w wielu przypadkach uzyska¢ catkowita rekonstytu-
cj¢ uktadu immunologicznego, jednak w okresie przed przeszczepem, jak i w okresie
okotoprzeszczepowym dzieci te sg szczegdlnie narazone na rozwdj inwazyjnych zakazen
grzybiczych [7;79;109;232].

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IZG), okreslane takze jako inwazyjna choroba
grzybicza stanowig jednak przede wszystkim narastajacy problem w onkohematologii
dzieciecej [86].Tendencja ta jest, paradoksalnie, ceng za ogromny postep, jaki dokonat
si¢ w leczeniu pacjentéw ze schorzeniami rozrostowymi uktadu krwiotworczego, miedzy
innymi dzigki wprowadzeniu coraz bardziej agresywnych protokotow terapeutycznych,
przeszczepom komorek krwiotworczych, czy nowym lekom gleboko ingerujacym w
uktad odpornosciowy cztowieka [159].

1.2. Epidemiologia inwazyjnych zakazen grzybiczych

Czesto$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych w ostatnich latach zna-
czaco wzrosta. Zjawisko to zaobserwowano juz w latach siedemdziesigtych XX wieku,
kiedy to stwierdzono zdecydowany wzrost liczby rozpoznawanych autopsyjnie przypad-
kow aspergilozy [127]. Dane dotyczace czgstosci wystepowania IZG s3 jednak bardzo
zroznicowane w poszczegdlnych opracowaniach. U chorych z ostrymi biataczkami i u
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pacjentow poddawanych allogenicznej transplantacji komoérek hematopoetycznych po-
dawana jest czestos¢ 2-40% [171]. Doniesienia dotyczace epidemiologii zakazen grzybi-
czych u dzieci sg bardzo nieliczne, a podawane dane dotyczace czgstosci wystepowania
zakazen o etiologii grzybiczej takze sa bardzo rozbiezne: 4,9-29% dzieci poddawanych
intensywnej chemioterapii rozwija IZG [139].

Czestos¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych jest uzalezniona od pod-
stawowego rozpoznania choroby nowotworowej i wedtug wigkszosci autorow jest naj-
wyzsza u chorych z ostrg biataczka mieloblastyczng [41;69;110;149]. W obszernych
analizach Pagano i Chamilos wykazano, ze IZG najcz¢sciej obserwowane jest w ostrej
biataczce mieloblastycznej (AML), rzadziej w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL), a
najrzadziej w nieziarniczym chtoniaku ztosliwym (NHL) [35;159]. U pacjentow podda-
wanych allogenicznej transplantacji komorek krwiotworczych (allo-HSCT) czgstosé ta
waha si¢: od 3,9-15,2%, natomiast w transplantacjach autologicznych (auto-HSCT)
wynosi okoto 3%. Czgstos¢ wystepowania zakazen grzybiczych uzalezniona jest takze
od etapu leczenia choroby nowotworowej. W badaniu Pagano i wsp. z 2006 roku wyka-
zano, ze 43% przypadkéw zakazen miato miejsce w trakcie leczenia indukcyjnego bia-
faczki, 8% w trakcie konsolidacji, 28% podczas leczenia wznowy choroby podstawowej,
natomiast u pozostatych 21% chorych zakazenie rozwinglo si¢ w trakcie chemioterapii
kolejnych linii [159]. W grupie dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornos$ci szczegol-
nie predysponujacymi do wystapienia 1ZG (cigzki ztoZzony niedobor odpornosci czy
przewlekta choroba ziarniniakowa), czgsto$¢ wystegpowania inwazyjnej aspergilozy
wynosi 15-40% [153].

Smiertelnoéé w inwazyjnych zakazeniach grzybiczych, pomimo stosowania coraz
doskonalszych metod diagnostyki i terapii, nadal pozostaje wysoka i wynosi 20-90% w
zalezno$ci od opracowania [32;78;106;110;149;159]. Na podstawie analizy 34-letnich
doswiadczen u dzieci leczonych z powodu choréb nowotworowych, Abbassi udokumen-
towatl §miertelnos$¢ siegajaca 85%, natomiast w pracy Crassard i wsp. odsetek dzieci,
ktore zgingty z powodu IZG po transplantacji komorek krwiotworczych byl jeszcze
wyzszy 1 wynosit 90% [1;46]. Neofytos i wsp. na podstawie analizy 234 chorych, u
ktérych stwierdzono 250 incydentow IZG wykazal $miertelno$¢ na poziomie 46,7%
[155]. Lund i wsp. przeanalizowali 2.735 dzieci leczonych w pigciu krajach nordyckich
z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej. Sposrod 88 dzieci, ktore zmarly z przyczyn
niezwiazanych z progresja choroby, u 72% (63 pacjentdw) przyczyne zgonu stanowity
infekcje, wérdd nich inwazyjne zakazenie grzybicze rozpoznano u 11 chorych [130]. W
prospektywnym badaniu Castagnola i wsp. dotyczacym dzieci leczonych z powodu
chorob nowotworowych i poddawanych transplantacjom, wykazano $miertelno$¢ si¢ga-
jaca 28% [32]. U pacjentow dorostych inwazyjna aspergiloza stanowi najczestsza przy-
czyng zgondéw wsrdd przyczyn infekcyjnych u pacjentéw poddanych allogenicznej
transplantacji komorek krwiotwérczych [19;28;40]. Wysoka $miertelno$¢ obserwuje si¢
takze w kandydemii [115;159].

Podkreslana jest takze zalezno$¢ czestosci zgondw z powodu aspergilozy od fazy le-
czenia choroby nowotworowej. W analizie Pagano i wsp. wykazano, ze w przypadku,
gdy zakazenie grzybicze wystapito podczas protokotu indukcyjnego, $miertelno$é wyno-
sita 28%. Wsrod pacjentow, u ktorych zakazenie obserwowano podczas leczenia nawro-
tu choroby nowotworowej zmarto 63% chorych. W wyniku aspergilozy zmarto 20%
chorych znajdujacych si¢ w catkowitej remisji choroby nowotworowej [159].
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1.3. Etiologia inwazyjnych zakazen grzybiczych

Wprawdzie do chwili obecnej opisano juz ponad 100.000 gatunkéw grzybow, jed-
nakze jedynie niewielki odsetek sposrdd nich jest chorobotwoérczych dla cztowieka
[194]. Wyrdznia sie dwie grupy grzyboéw chorobotwodrczych: grzyby bedace prawdzi-
wymi patogenami oraz grzyby oportunistyczne. Prawdziwe patogeny bardzo rzadko
wystepuja w Polsce. Blastomykoza wystgpuje endemicznie w potudniowo-wschodniej i
potudniowo-srodkowej czesci Standw Zjednoczonych, a kokcidiomykoza — glownie w
potudniowo-zachodnich stanach USA, pélmocnym Meksyku i niektorych obszarach
Ameryki Potudniowej. Grzyby oportunistyczne nalezace do rodzajow Aspergillus spp.,
Candida spp., Cryptococcus spp., Fusarium spp., Zygomycetes spp. 1 Trichosporon spp.
sg odpowiedzialne za zakazenia przede wszystkim u 0s6b z uposledzeniem ukladu im-
munologicznego [59;228].

Jeszcze w latach dziewiecdziesigtych dwudziestego wieku najczestszym czynnikiem
etiologicznym inwazyjnych zakazen grzybiczych byty grzyby z rodzaju Candida spp. W
ostatnich latach obserwuje si¢ jednak wyrazny trend polegajacy na systematycznym
zmniejszaniu si¢ czegstosci wystepowania zakazen drozdzakami na rzecz rosnacej czgsto-
$ci wystgpowania zakazen grzybami plesniowymi. Wérdd nich, najczesciej obserwowa-
na jest inwazyjna aspergiloza, a najczgstszymi czynnikami etiologicznymi sa Aspergillus
Sfumigatus, rzadziej A. flavus, A. niger, A. terreus i A. nidulans [60;79;159]. Pagano i
wsp. przeanalizowali 11.802 chorych powyzej 16 roku zycia leczonych w 18 osrodkach
hematologicznych z powodu biataczek i chtoniakéw [159]. Rozpoznano u nich 538
zakazen grzybiczych w kategoriach rozpoznania pewnego i prawdopodobnego wg
kryteriow EORTC/MSG (European Organization for Research and Treatment of Can-
cer/Invasive Fungi Infection Cooperative Group and National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group). W tej grupie dominujagcym czynnikiem
etiologicznym byty grzyby plesniowe (64%), wsrod ktorych najczesciej stwierdzano
Aspergillus spp. (90%). Sposrod zakazen Aspergillus najczesciej izolowano A. fumigatus
(53%), jednakze w ostatnim okresie zaobserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania
Aspergillus flavus [159]. Rowniez inni autorzy podaja, ze najczgstszym czynnikiem
etiologicznym wywotujacym aspergiloze jest Aspergillus fumigatus, rzadziej A. flavus,
A.niger, A. terreus, i A. nidulans [82;221]. W ostatnim okresie obserwuje si¢ jednak
wzrost czestosci wystepowania zakazen grzybami plesniowymi o innej etiologii niz
Aspergillus. Wymienia si¢ zakazenia wywotane przez Fusarium spp., Acremonium spp.,
Scedosporium spp., Cladrosporium spp. oraz Mucor spp. [19;79;137;141].

Wisrdd zakazen drozdzakami zdecydowana wigkszo$¢ zakazen wywotana jest przez
Candida spp. Na podstawie badan epidemiologicznych wykazano, ze w ostatnim okresie
zmniejsza si¢ czgsto$¢ zakazen Candida albicans, ktora stanowila dotychczas najistot-
niejszy czynnik etiologiczny wérod zakazen Candida na korzy$¢ zakazen Candida non-
albicans [115;159]. Pozostate czynniki etiologiczne wsrod drozdzakow to: Crypococcus
spp., Trichosporon spp., Hansenula spp. i Rhodotorula spp. Wydaje si¢, ze szerokie
rozpowszechnienie flukonazolu zarowno w profilaktyce, jak i leczeniu zakazen drozdza-
kami spowodowato dwie opisane powyzej tendencje dotyczace etiologii zakazen grzybi-
czych: po pierwsze wzrost czgstosci zakazen non-albicans Candida w stosunku do Can-
dida albicans; po drugie redukcje czgstosci wystgpowania kandydemii na rzecz wzrostu
czestosci zakazen grzybami plesniowymi [29;60;105;142;231].
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Zjawiskiem, ktére w ostatnich latach obserwuje si¢ coraz czgéciej, jest pojawienie
si¢ tzw. zakazen przelamujacych, czyli takich, ktore wystepuja podczas leczenia zakaze-
nia grzybiczego o innej etiologii. Przyktadowo opisano wzrost czesto$ci wystepowania
mukormykozy podczas stosowania worykonazolu w profilaktyce lub terapii aspergilozy
[90;193]. Inny przyktad stanowi zakazenie Fusarium spp., ktére moze pojawiaé si¢ pod-
czas terapii amfoterycyng B, na ktorg ten patogen jest oporny [23].

1.4. Odpornos¢ przeciwgrzybicza

Podstawa ochrony organizmu przed patogenami grzybiczymi jest sprawny uktad
odpornosciowy. Pomimo mogacej istnie¢ fizjologicznie kolonizacji skory, uktadu odde-
chowego, czy przewodu pokarmowego przez Candida albicans, lub tez drzewa oskrze-
lowego 1 zatok obocznych nosa przez Aspergillus fumigatus, u osoby zdrowej, dzieki
wspotdziataniu sprawnie funkcjonujgcych mechanizméw uktadu odpornosciowego nie
dochodzi do zakazenia grzybiczego.

Odpornos¢ organizmu cztowieka na infekcje grzybicze opiera si¢, podobnie jak w
przypadku bakterii, na mechanizmach nieswoistych (wrodzonych) i swoistych (naby-
tych). Przewaga zaangazowania odpornosci swoistej lub nieswoistej zalezy od rodzaju
patogenu. Fagocyty (neutrofile, monocyty, makrofagi) odgrywaja podstawowa role w
zwalczaniu zakazen drozdzakami i grzybami plesniowymi. Limfocyty CD3+, a zwlasz-
cza CD8+ i CD4+, odpowiadaja za obron¢ przed grzybami takimi jak: Preumocystis
Jiroveci, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum oraz zakazeniami wywota-
nymi przez Candida albicans obejmujacymi blony sluzowe [36;109].

W nieswoistej odpornosci przeciwgrzybiczej podstawowa role odgrywaja fizjolo-
giczne bariery fizyczne pod postacig cigglosci nieuszkodzonej skéry z odpowiednia
iloscig kwasow ttuszczowych na powierzchni, cigglosci nabtonka bton $luzowych z
odpowiednig iloscig §luzu oraz z prawidtowo funkcjonujacymi rzgskami. Dodatkowo
dziatanie przeciwgrzybicze wzmacniaja substancje obecne w wydzielinach blon $luzo-
wych, takie jak lizozym, laktoferyna, peroksydaza, czy defensyny [36]. W procesie le-
czenia dzieci z chorobami onkohematologicznymi naturalne bariery organizmu sa wie-
lokrotnie uszkadzane — procedury inwazyjne naruszaja cigglos¢ skory, agresywna che-
mioterapia prowadzi do uszkodzenia bton §luzowych, a czgsto stosowana szerokospek-
tralna antybiotykoterapia gleboko ingeruje w fizjologiczna mikroflor¢ organizmu, ktora
roOwniez stanowi istotny element obrony przed inwazjg grzybiczg.

Kolejnym elementem nieswoistej, wrodzonej obrony organizmu cztowieka przed
grzybami patogennymi sg fagocyty: granulocyty wielojadrzaste, obwodowe monocyty
krwi, makrofagi, makrofagi pecherzykdéw ptucnych, komoérki dendrytyczne oraz komorki
NK (natural killers). Funkcje komodrek obrony nieswoistej w odpornosci przeciwgrzybi-
czej obejmuja: pochtanianie i zabijanie zarodnikéw przez makrofagi, fagocytowanie
zarodnikow przez neutrofile oraz zabijanie strzgpek poprzez substancje wydzielane
przez nie zewnatrzkomorkowo, a takze fagocytoze i prezentacj¢ antygenow grzybiczych
komorkom zaangazowanym w obrong swoista (limfocyty T dziewicze i pamigci). Pre-
zentacja ta odbywa si¢ w weztach chtonnych, w konsekwencji czego pobudzone limfo-
cyty T wydzielaja interleuking 2, ktora stymuluje proliferacj¢ zarowno limfocytow T jak
i B. W wyniku tej stymulacji pobudzone limfocyty T CD4+ produkujg interferon y (IFN-
v), ktory z kolei stymuluje fagocytoze i zabijanie przez neutrofile i makrofagi [2;14;194].
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Granulocyty wielojadrzaste, fagocytujac drozdzaki (blastospory), hamuja ich prze-
mian¢ w formy strzgpkowe, nastgpnie blastospory sa zabijane wewnatrzkomorkowo w
mechanizmie oksydacyjnym lub nieoksydacyjnym, przy udziale uwalnianych w procesie
degranulacji ziarnistosci defensyn, laktoferyny, biatek kationowych, biatka wigzacego
cynk i innych. Z uwagi na duze rozmiary pseudostrzepek i strzepek Aspergillus spp. i
Candida spp. niemozliwa jest ich fagocytoza przez granulocyty. Zabijanie tych form
grzybow odbywa si¢ pozakomodrkowo przy udziale uwalnianych z granulocytow tok-
sycznych zwigzkéw tlenu, nadtlenku wodoru, kwasu podchlorowego, enzymoéw proteoli-
tycznych oraz defensyn. Dodatkowo dzialanie grzybobdjcze jest wzmacniane przez
stymulacj¢ obecnych na powierzchni granulocytow receptoréw dla cytokin. Same granu-
locyty takze wytwarzaja swoiste cytokiny m.in. TNF-a, interleukiny (IL): 1B, 6, 101 12
[2;55;182;205].

W zwalczaniu zakazen, do ktorych dochodzi droga wziewna (szczeg6lnie Aspergil-
lus spp.) dominujace znaczenie maja monocyty i makrofagi pecherzykow plucnych
[59;194]. Prawidlowo funkcjonujace mechanizmy odporno$ciowe umozliwiajg inakty-
wacje zarodnikow grzybow przez prawidlowy §luz i substancje rozpuszczalne. Nastgpnie
zarodniki sg usuwane dzigki prawidtowo funkcjonujacym rzeskom i odruchowi kaszlo-
wemu. W przypadku, gdy nie uda si¢ usung¢ zarodnikdéw grzyba, komodrki nablonka
drég oddechowych rozpoczynajg produkcje substancji chemotaktycznych dla komorek
efektorowych zaangazowanych w obrong przeciwgrzybicza [118].

1.5. Czynniki ryzyka wystapienia inwazyjnych zakazen grzybiczych

Znajomo$¢ czynnikdw ryzyka IZG jest niezwykle pomocna w planowaniu strategii
postepowania dotyczacego diagnostyki, profilaktyki i terapii chorych ze schorzeniami
nowotworowymi. W analizie czynnikow ryzyka zakazen grzybiczych nalezy uwzgledni¢
fakt istotnej réznicy pomigdzy zakazeniami drozdzakami i grzybami plesniowymi, pole-
gajacej na tym, ze zakazenia Candida spp. w zdecydowanej wigkszosci przypadkow sa
pochodzenia endogennego, natomiast zakazenia grzybami ple§niowymi maja charakter
egzogenny. W przypadku zakazen Candida spp. zakazenie pochodzi zazwyczaj ze sko-
lonizowanych drozdzakami bton $luzowych przewodu pokarmowego. W trakcie chemio-
terapii, wraz z uszkodzeniem blon Sluzowych (mucositis) spowodowanym chemiotera-
pia, dochodzi¢ moze do translokacji patogenu i rozwoju kandydemii. Znaczaca role
odgrywa takze dysbakterioza bedaca efektem stosowania antybiotykoterapii, ktdra toruje
droge dla kolonizacji przez Candida spp. Kolonizacja grzybami Candida spp. przy
wspotistniejacym uszkodzeniu bton §luzowych przez chemioterapi¢ stanowi podstawo-
wy czynnik ryzyka inwazyjnej kandydozy [21;52].

Chociaz czynniki ryzyka sa odmienne dla zakazen grzybami plesniowymi i droz-
dzakami, istotny jest fakt, ze u dzieci leczonych z powodu schorzen rozrostowych ukta-
du krwiotworczego niemal zawsze dochodzi do ich kumulowania.

Neutropenia
Czynnikiem ryzyka IZG powszechnie uznawanym za najistotniejszy jest neutrope-

nia [32;61;183;194]. W pracy Gerson i wsp. z 1984 roku oceniono wptyw przedtuzonej
granulocytopenii na czesto§¢ wystepowania inwazyjnej aspergilozy ptuc u pacjentow z
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ostrymi biataczkami [68]. Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze ryzyko
wystapienia aspergilozy ptuc rosnie o 1% kazdego dnia od 6. do 22. doby neutropenii
ponizej 0,5 G/l. Pomigdzy 22. a 26. dobg trwania neutropenii, ryzyko inwazyjnej
aspergilozy pluc (IAP) wzrasta codziennie o 4,3%. W pracy Hale i wsp, w ktorej prze-
analizowano 106 przypadkéw 1ZG u dzieci z ostrymi biataczkami i poddawanych trans-
plantacji komoérek krwiotworczych wykazano, ze w momencie rozpoznania IZG u 60%
pacjentdw stwierdzano neutropenie¢ [78].

Rozpoznanie podstawowe / choroby wspoélistniejace

Rodzaj schorzenia podstawowego jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju IZG u
pacjentéow leczonych z powodu choréb hematologicznych. Juz w 1998 roku Denning i
wsp. wskazywali, ze inwazyjna aspergiloza czg¢sciej wystgpuje u chorych z ostra bia-
faczka mieloblastyczng niz limfoblastyczng (49% vs 21%) [53]. Zjawisko to wynika
prawdopodobnie z glebokich zaburzen jakosciowych i ilo§ciowych krwinek biatych,
bedacych rezultatem zaréwno choroby podstawowej, jak i agresywnego leczenia cho-
rych z AML. W analizie wieloczynnikowej Hale i wsp. za czynniki znaczaco wptywaja-
ce na rozwoj IZG u dzieci leczonych z powodu nowotwordéw krwi uznali natomiast ostra
biataczke limfoblastyczng wysokiego ryzyka, nawrdt bialaczki, hospitalizacj¢ na oddzia-
le intensywnej terapii oraz wystgpowanie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
[78]. Czgstos¢ wystgpowania zakazen grzybiczych w tym opracowaniu wynosita 21% u
dzieci z ostra biataczka limfoblastyczna, 15% — z ostra bialaczka mieloblastycznag i 25%
u dzieci poddawanych transplantacji komorek krwiotworczych.

Biorcy przeszczepow komoérek krwiotworczych sa grupa pacjentdw szczeg6lnie na-
razonych na rozwoj 1ZG. Stopien ryzyka wystapienia zakazenia jest zréznicowany w
zalezno$ci od rodzaju przeprowadzonej procedury: najnizszy w przypadku transplantacji
autologicznej (0,5%), wyzszy po transplantacji allogenicznej od zgodnego dawcy ro-
dzinnego (2,3%), a najwyzszy po przeszczepie od dawcoéw spokrewnionych czesciowo
niezgodnych i dawcow niespokrewnionych (odpowiednio 3,2% i 3,9%) [110;150]. Cze-
sto$¢ wystepowania IZG u dzieci poddanych transplantacji z krwi pgpowinowej ocenio-
na w badaniu Safdar z 2007 roku wynosita 3% [187]. Istotne znaczenie dla wystapienia
poszczegodlnych czynnikow ryzyka rozwoju zakazenia ma czas, jaki uptynat od procedu-
ry przeszczepienia. We wczesnym okresie po przeszczepie istotng rolg odgrywaja: ro-
dzaj materiatu uzytego do transplantacji (T-deplecja, selekcja macierzystych komorek
krwiotworczych CD34+), leczenie glikokortykosterydami, neutropenia, limfopenia,
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), choroba cytomegalowirusowa,
infekcje wirusowe uktadu oddechowego (wirusy grypy, paragrypy, respiratory syncytial
virus — RSV). Pozna aspergiloza, obserwowana powyzej 6 miesiecy od transplantacji,
ma zwiazek przede wszystkim z GvHD i chorobg cytomegalowirusowa [19;141]. Inne
czynniki ryzyka rozwoju IZG, niejednokrotnie wspotistniejace w tej grupie chorych to
stany przeladowania zelazem, niedozywienie, wcze$niejsza kolonizacja patogenami
grzybiczymi, masywne uszkodzenie blon §luzowych oraz cukrzyca [207]. Czgstos¢ za-
kazen grzybiczych ro$nie w przypadku przebywania pacjentow z grup najwyzszego
ryzyka w salach niewyposazonych w przeplyw laminarny i filtry HEPA. Prace budowla-
ne prowadzone w bliskim otoczeniu pacjenta stanowia dodatkowy czynnik ryzyka zaka-
zenia grzybami plesniowymi (Aspergillus spp., Mucor spp.) [81].
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Stosowane leki

Podaz glikokortykosterydow stosowana rutynowo w programach leczenia ostrej bia-
faczki limfoblastycznej i nieziarniczego chtoniaka zlosliwego, w schematach leczenia
immunoablacyjnego cigzkiej anemii aplastycznej oraz w terapii pacjentow po transplan-
tacji szpiku stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju zakazen grzybiczych. Mechanizm
uposledzenia odpornosci wynikajacy z dziatania tych lekow jest ztozony. Glikokortyko-
sterydy upos$ledzajg migracje fagocytéw do ogniska zapalnego, zaburzajg sam proces
fagocytozy, hamuja uwalnianie cytokin prozapalnych i wybuch tlenowy. Dodatkowo
hiperglikemia posterydowa, ktora moze wikta¢ terapi¢ glikokortykosterydami stanowi
istotny czynnik ryzyka rozwoju IZG [194].

Hiperglikemia

Zaburzenia odpornosci towarzyszace hiperglikemii wynikajg glownie z zaburzen
odpowiedzi nieswoistej oraz zmian w zakresie adherencji mikroorganizmoéw. Badania
sekrecji cytokin przez jednojadrzaste komorki krwi obwodowej pobranych od osob
zdrowych w hodowli w warunkach hiperglikemii wykazaty zwiekszong sekrecje TNF-a
i IL-6 przez komorki niestymulowane oraz nizszg produkcje 1L-2, IL-6 i IL-10 po sty-
mulacji. Obecnos¢ glukozy prowadzi do wyzszej produkeji cytokin w stanie spoczynku,
lecz gorszej odpowiedzi po stymulacji [67;204]. Rassias i wsp. w pracy z 1999 roku
oceniali wplyw infuzji insuliny na funkcj¢ granulocytow wielojadrzastych u chorych z
cukrzyca poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym [178]. Wykazano, ze u chorych,
u ktorych prowadzono dozylny wlew insuliny, osiggnigto nizsze $rednie st¢zenie gluko-
zy w okresie okotooperacyjnym. W grupie tej stwierdzono lepsza funkcje fagocytarna
granulocytow obojetnochtonnych w poréwnaniu z grupa chorych, ktérzy otrzymywali
insulinoterapi¢ podskorng [178]. Juz w latach 70-tych ubiegltego wieku opisano takze
zjawisko obnizonej chemotaksji oraz uposledzonej fagocytozy u chorych ze zle kontro-
lowang cukrzyca (diabetes mellitus — DM) [10;152]. Hiperglikemia moze stwarzac
sprzyjajace srodowisko dla zwigkszenia wirulencji niektérych mikroorganizmow.

Prowadzono takze badania polegajace na inkubacji jednojadrzastych komorek krwi
obwodowej z osoczem chorych na cukrzyce. Komorki w takich warunkach wykazywaty
wigksza adherecje, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia diapedezy i tworzenia si¢ wysig-
koéw [67]. Inng substancja, ktorej rola podnoszona jest w patogenezie infekcji u pacjen-
tow z cukrzyca jest cynk. U pacjentow z cukrzyca zarowno typu 1 jak i typu 2 stwier-
dzono nizsze niz u 0s6b zdrowych stezenia cynku [67]. W badaniach in vitro komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC) od pacjentow z DM obu typow wykazywatly
gorsza chemotaksje przy niedoborze cynku [67]. Jednocze$nie wykazano taka samg lub
gorsza zdolnos$¢ fagocytozy w pordéwnaniu do 0s6b zdrowych. Stwierdzono jednak, ze u
pacjentdw z lepiej kontrolowang glikemig (nizsze stezenia HbA1) fagocytoza byla bar-
dziej efektywna.

W badaniach nad wybuchem tlenowym wykazano, ze chociaz potencjat oksydacyj-
ny byl wyzszy u chorych z cukrzyca niz u zdrowych, odpowiedz po stymulacji byta
stabsza. Takze limfocyty chorych z cukrzyca wykazuja in vitro gorsza odpowiedz na
stymulacje. Wykazano takze upo$ledzenie chemotaksji i fagocytozy komoérek monocy-
tarnych u pacjentow z cukrzyca [154]. Komorki od osob zdrowych w kontakcie z oso-
czem chorych na DM nie wykazywaly podobnych nieprawidlowosci, co wskazuje na
wewngetrzny defekt monocytow.
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Adherencja mikroorganizméw do bton $luzowych lub nablonka stanowi istotny
element w patogenezie infekcji [67]. Czynniki zalezne od gospodarza moga miec¢ istotne
znaczenie dla adherencji. Zmiany glikozylacji biatek i lipidéw powierzchniowych moga
utatwia¢ adherencje mikroorganizmoéw. Przyktadowo Candida albicans wigze si¢ do
lipidow zawierajacych reszty fruktozy i N-acetylogalaktozaminy. Komorki btony $luzo-
wej policzka pobrane od chorych z cukrzyca wykazuja zwickszong adherencje C. albi-
cans, w poréwnaniu z komérkami uzyskanymi od oséb zdrowych [67].

Przebyte 1ZG

Nalezy podkresli¢, ze niezwykle istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju inwazyjnego
zakazenia grzybiczego jest przebyte wezesniej IZG.

Predyspozycje genetyczne

W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia na temat predyspozycji genetycznych
jako czynnikow ryzyka rozwoju zakazen grzybiczych. Stwierdzono, ze polimorfizm
genu dla IL-10 skutkuje wigksza lub mniejsza produkcja tej cytokiny. Przy zwigkszonej
produkcji IL-10 ro$nie ryzyko rozwoju IZG. Genetycznie uwarunkowane wytwarzanie
czynnika martwicy nowotworow oraz polimorfizm gendéw dla TLR (Toll-like receptors)
rowniez zwigkszaja ryzyko rozwoju 1ZG [22;81;146;189].

Na podstawie analizy czynnikow ryzyka rozwoju IZG u pacjentéw ze schorzeniami
onkohematologicznymi, Prentice i wsp. wyodrebnili trzy grupy ryzyka rozwoju zakazen
grzybiczych [171]. Podziat ten nie tylko porzadkuje rozne czynniki sprzyjajace zakaze-
niom o etiologii grzybiczej, ale takze umozliwia przyjecie optymalnej strategii postepo-
wania diagnostycznego i terapeutycznego u pacjentoéw z poszczegdlnych grup ryzyka.

Do grupy niskiego ryzyka rozwoju IZG zalicza si¢ pacjentow po przeprowadzo-
nym autologicznym przeszczepie szpiku, dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng oraz z
nieziarniczym chtoniakiem zto§liwym.

W grupie ryzyka posredniego rozwoju IZG wyodrebniono dwie podgrupy.

Do grupy posredniego niskiego ryzyka rozwoju IZG zakwalifikowano pacjentow
z nastgpujacymi czynnikami ryzyka:

* z umiarkowang neutropenia (0,1-0,5 G/l) przez okres ponizej 3 tygodni, z

limfocytoza ponizej 0,5 G/I oraz otrzymujacych antybiotyki np. Bactrim®

»  chorych w starszym wieku

*  pacjentdw z implantowanym centralnym cewnikiem zylnym

Do grupy posredniego wysokiego ryzyka rozwoju IZG zaliczono chorych:

*  skolonizowanych uprzednio grzybem powyzej jednego miejsca lub z masywna

kolonizacjg jednej lokalizacji

*  zneutropenig 0,1-0,5 G/l powyzej 3, a ponizej 5 tygodni

*  zostrg bialaczka mieloblastyczng

*  po przeprowadzonym napromienianiu catego ciata (TBI — total body irradia-

tion)

*  po przeprowadzonej allogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych od

zgodnego rodzinnego dawcy

Do grupy wysokiego ryzyka rozwoju IZG zakwalifikowano pacjentow z:

* neutropenig ponizej 0,1 G/l przez okres powyzej 3 tygodni
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*  neutropenig ponizej 0,5 G/l przez okres powyzej 5 tygodni

» otrzymujacych glikokortykosterydy powyzej 1 mg/kg masy ciata przy neutro-
penii ponizej 1,0 G/l trwajacej powyzej tygodnia

* otrzymujacych glikokortykosterydy powyzej 2 mg/kg masy ciala przez tydzien

e po przeprowadzonej allogenicznej transplantacji komorek krwiotwdrczych od
dawcy niespokrewnionego lub od niezgodnego dawcy rodzinnego

»  skolonizowanych Candida tropicalis

1.6. Postacie kliniczne inwazyjnych zakazen grzybiczych

Symptomatologia kliniczna inwazyjnych zakazen grzybiczych jest réoznorodna. W
czgsci przypadkow zakazenie moze przebiegaé jako sepsa grzybicza, z objawami
wstrzasu septycznego prowadzgc w bardzo krétkim czasie do niewydolnosci wielona-
rzadowej 1 zgonu. Wielokrotnie jednak zakazenie rozwija si¢ podstepnie, nie dajac we
wstepnej fazie typowych objawow klinicznych; u tych chorych diagnoza jest czgsto
stawiana w bardzo zaawansowanym stadium schorzenia.

Inwazyjne zakazenia grzybicze moga przebiega¢ pod postacia: sepsy grzybiczej, in-
wazyjnej grzybicy pluc, inwazyjnego grzybiczego zapalenia zatok przynosowych, inwa-
zyjnej grzybicy osrodkowego ukladu nerwowego i przewleklej rozsianej kandydozy
(zespot sledzionowo-watrobowy) [115].

Sepsa grzybicza

Sepsa grzybicza w przewazajacej czgsci przypadkéw wywotana jest przez grzyby z
rodzaju Candida spp. i ma pochodzenie endogenne. Potwierdzeniem rozpoznania jest
hodowla patogenu z krwi, jednakze dodatnie posiewy krwi stwierdzane sg jedynie u ok.
30% chorych. Dodatkowo u chorych z kandydemia dochodzi¢ moze do hematogennego
rozsiewu grzyba do wielu narzadow, ktory ujawnia si¢ klinicznie w pozniejszym okresie,
W momencie ustgpienia neutropenii. W czasie krwiopochodnego wysiewu pacjenci moga
prezentowaé nastepujace objawy kliniczne: goraczke, objawy wstrzasu septycznego,
bole migsniowe oraz pojawienie si¢ drobnogrudkowej wysypki [115]. Objawy te sa mato
charakterystyczne i nie pozwalaja na odrdznienie sepsy grzybiczej od bakteryjnej. W
badaniach laboratoryjnych stwierdzi¢ mozna zazwyczaj podwyzszenie wyktadnikow
stanu zapalnego (biatko C-reaktywne — CRP, prokalcytonina — PCT). Istnieja doniesie-
nia, ze st¢zenie zar6wno CRP, jak i PCT sa w zakazeniach grzybiczych nizsze niz w
bakteryjnych, szczegdlnie wywotanych przez bakterie Gramm ujemne (-); obserwacje te
nie mogg jednak stuzy¢ do réznicowania etiologii sepsy [188].

Inwazyjna grzybica pluc

Inwazyjna grzybica pluc w zdecydowanej wigkszosci przypadkow wywotana jest
przez grzyby z rodzaju Aspergillus spp., jednakze w ostatnich latach wzrasta czgstos¢
zakazen innymi grzybami ple$sniowymi (Fusarium spp., Scedosporium spp., Zygomyce-
tes spp.) [203]. Objawy kliniczne sa poczatkowo niecharakterystyczne i zazwyczaj ska-
pe: goraczka, nieproduktywny kaszel, tachypnoe, bol w klatce piersiowej, krwioplucie.
Podstawowg role w diagnostyce odgrywajg badania obrazowe, przede wszystkim tomo-
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grafia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (TK-WR) [161]. Kazdorazowo nalezy
dazy¢ do udokumentowania etiologi zakazenia pobierajac material diagnostyczny do
badan histopatologicznych i mikologicznych.

Grzybicze zapalenie zatok przynosowych

Inwazyjne zapalenie grzybicze zatok przynosowych najczes$ciej wywotane jest przez
grzyby z rodziny Aspergillaceae (4. flavus, A. fumigatus, A. niger 1 inne), spotyka si¢
takze zakazenia o etiologii Mucor spp., Absidia spp. czy Rhizopus spp. oraz rzadziej
Candida spp. Zakazenie manifestuje si¢ obrzgkiem blony sluzowej nosa, obrzgkiem
tkanki okotooczodotowej, bolem twarzy i okolicy pozagatkowej. Obserwuje si¢ takze
niedroznos$¢ przewodow nosowych, krwawienia z nosa, owrzodzenia i ogniska martwicy
przegrody nosa i podniebienia oraz wytrzeszcz. Badania obrazowe, szczegdlnie tomo-
grafia komputerowa i rezonans magnetyczny majg istotne znaczenie w diagnostyce za-
kazenia zatok [99;115].

Grzybica oSrodkowego ukladu nerwowego

Grzybica inwazyjna osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) jest niezwykle powaz-
na, obarczona wysoka $miertelnoscig postacia inwazyjnego zakazenia grzybiczego.
Objawy wskazujace na zajecie OUN to bole glowy, objawy ogniskowe, jakosciowe i
ilosciowe zaburzenia §wiadomosci, objawy oponowe oraz drgawki. Wérod czynnikdéw
etiologicznych wywotujacych zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego najczgsciej
spotyka si¢ grzyby z rodziny Aspergillaceae, a takze zakazenia o etiologii Mucor spp.,
Absidia spp., czy Rhizopus spp.[127;138]

Przewlekla rozsiana kandydoza

Przewlekta rozsiana kandydoza narzgdowa jest skutkiem ostrej krwiopochodnej
kandydemii. W wyniku rozsiewu zakazenia dochodzi¢ moze do zajecia watroby, Sle-
dziony, nerek czy ptuc. Rozpoznanie przewlektej rozsianej kandydozy narzagdowej moze
by¢ trudne, gdyz objawy pojawiaja si¢ w okresie odnowy hematologicznej. Objawami
mogacymi sugerowa¢ kandydoze moga by¢: przewlekajace si¢ stany goraczkowe z
miernie podwyzszonym stgzeniem CRP, bole brzucha, brak taknienia oraz utrata masy
ciala. Dodatkowa wskazowka diagnostyczna moze by¢ narastanie st¢zenia fosfatazy
alkalicznej. Powiktaniem kandydemii moze by¢ takze zajecie gatki ocznej (Candida
endophtalmitis), objawiajace si¢ bolami gatki ocznej, zaburzeniami ostro$ci i ubytkami
w polu widzenia oraz nadwrazliwo$cia na $wiatto. W diagnostyce rozsianej kandydozy
najwazniejsza rol¢ odgrywaja badania obrazowe jamy brzusznej, rzadziej klatki piersio-
wej (USG, TK, MRI). Potwierdzeniem rozpoznania jest wykazanie obecno$ci grzybow
w badaniu histopatologicznym materiatu uzyskanego drogg biopsji otwartej watroby.
Pobranie materiatu diagnostycznego musi jednak nastgpi¢ nie pdzniej niz dwa tygodnie
od rozsiewu, gdyz w okresie pozniejszym biopsja nie jest diagnostyczna
[111;115;126;176;217].

W przebiegu zakazen grzybiczych moze takze dojs¢ do zajecia innych narzadow, ta-
kich jak skora, tkanka podskorna, czy tarczyca. Diagnostyka ognisk zakazenia kazdora-
zowo powinna uwzglednia¢ pobranie materiatu do oceny mikrobiologicznej i histopato-
logicznej pod kontrola badan obrazowych.
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1.7. Diagnostyka inwazyjnych zakazen grzybiczych

Diagnostyka zakazen grzybiczych u chorych z deficytami immunologicznymi jest
trudna i czgsto nie udaje si¢ ustali¢ etiologii zakazenia. Niestety czgsto rozpoznanie [ZG
stawiane jest w bardzo zaawansowanym stadium, niejednokrotnie na podstawie badania
autopsyjnego [126]. Stale prowadzone sg prace nad udoskonaleniem metod diagnostyki
1ZG w celu uzyskania szybkiej i pewnej odpowiedzi na pytanie, czy mamy do czynienia
z zakazeniem grzybiczym i jaka jest jego etiologia.

Badania stuzace udokumentowaniu zakazenia grzybiczego mozna podzieli¢ na dwie
grupy: badania mikologiczne i ocena histopatologiczna oraz metody nichodowlane:

1. badania mikologiczne ptynow ustrojowych Iub materialu pobranego droga
biopsji oraz ocene histopatologiczng tkanek

2. metody niehodowlane (non cultures), do ktorych zalicza si¢ badania serolo-
giczne oraz wykrywanie DNA grzyba metodg PCR (Polymerase Chain Reac-
tion); do grupy tej zalicza si¢ takze badania obrazowe

1.7.1. Badania mikologiczne i ocena histopatologiczna

Pierwszym krokiem diagnostycznym jest ocena mikroskopowa preparatu bezpo-
sredniego. Material diagnostyczny moze stanowié¢: wymaz z nosogardta, plwocina, mate-
riat z BAL (bronchoalveolar lavage, ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe), materiat
pozyskany drogg biopsji z zatok, oskrzeli, pluc, watroby, $ledziony, skory, tarczycy,
tkanki mézgowej i innych podejrzewanych o zakazenie narzadow. Nastepnie uzyskany
materiat tkankowy jest poddawany hodowli w celu izolacji 1 identyfikacji patogenu oraz
w wybranych przypadkach okreslenia lekowrazliwo$ci grzyba. Identyfikacja gatunku
mozliwa poprzez hodowle grzyba ma istotne znaczenie w wyborze skutecznej terapii.
Przyktadowo wigkszo$¢ gatunkow Aspergillus wykazuje wrazliwos¢ na amfoterycyng B,
natomiast Aspergillus terreus zazwyczaj jest na nig oporny [137]. Zamrozenie probek
umozliwia wykorzystanie materiatu diagnostycznego do wykonania badan molekular-
nych przy pomocy metody PCR [109;232].

Diagnostyka mikrobiologiczna zakazen grzybiczych u pacjentdow z zaburzeniami
odpornosci jest obarczona szeregiem ograniczen. Przede wszystkim problem stanowi
uzyskanie wiarygodnego materiatu do badan. Poza ptynami ustrojowymi fizjologicznie
jatowymi takimi jak krew, mocz, czy ptyn mézgowo-rdzeniowy — materiat diagnostycz-
ny mogg stanowi¢ fragmenty tkanek uzyskane droga biopsji aspiracyjnej lub otwartej,
bronchoskopii, czy plukania oskrzelowo-pgcherzykowego. Do badan mikologicznych
mozna takze wykorzystywa¢ wymazy z ran, material pobierany srodoperacyjnie, kat,
masy martwicze, a takze usunigte cewniki. Wobec coraz doskonalszego sprzetu pozwa-
lajacego na pobieranie tkanek oraz wigkszego doswiadczenia lekarzy przeprowadzaja-
cych zabiegi — obecnie cz¢sciej podejmowane sg decyzje o przeprowadzeniu tych proce-
dur, takze u dzieci.

Ocena histopatologiczna pobranego materiatu tkankowego polega na poszukiwaniu
strzepkow grzybni. W preparacie histopatologicznym mozna wykaza¢ strzgpki grzyba w
zakazonej tkance i na podstawie morfologii grzyba przeprowadzi¢ identyfikacje patoge-
nu. Jak wczesniej wspomniano w odniesieniu do oceny mikroskopowej preparatu bezpo-
Sredniego, nie zawsze jednak mozliwe jest precyzyjne rozréznienie pomiedzy réznymi
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grzybami plesniowymi. W dobie narastajacej czestosci zakazen grzybami plesniowymi
innymi niz Aspergillus spp. (np. Fusarium spp. czy Scedosporium spp.) jedynie hodowla
pozwala na identyfikacje patogenu, co ma istotne implikacje terapeutyczne.

Nalezy takze pamietaé, ze typowy sposob potwierdzenia zakazenia przez uzyskanie
wzrostu patogenu w posiewach moze by¢ zawodny w przypadku uprzednio stosowanej
profilaktyki przeciwgrzybicznej, czy terapii empirycznej. Dodatkowo nalezy wzig¢ pod
uwage fakt, ze nawet wykazanie obecnos$ci Aspergillus spp. w wymazie z nosogardla nie
musi dowodzi¢ istniejacego zakazenia, a moze $wiadczy¢ jedynie o kolonizacji. Decyzja
o wdrozeniu lub zaniechaniu leczenia przeciwgrzybiczego opiera¢ si¢ musi w takich
sytuacjach na calosciowej ocenie pacjenta z uwzglgdnieniem czynnikow ryzyka 1ZG,
stanu klinicznego i objawow klinicznych, a takze catoksztattu badan laboratoryjnych i
obrazowych [115].

Przy wyborze optymalnego sposobu postgpowania diagnostycznego nalezy takze
kazdorazowo oszacowac¢ korzysci mogace wynikaé z procedury inwazyjnego pobrania
materiatu do badania oraz ryzyko, ktore ta procedura niesie. Odstgpienie od inwazyjnych
metod pobierania materiatu do badan czesto uniemozliwia ostateczne rozpoznanie i
wdrozenie celowanego leczenia.

Przedstawione powyzej ograniczenia zwigzane z udokumentowaniem zakazenia po-
przez hodowle czy oceng histopatologiczna zakazonej tkanki sprawity, iz stale trwaja
badania nad wprowadzeniem coraz doskonalszych metod tzw. niechodowlanych (non
cultures).

1.7.2. Metody niehodowlane

Metody niehodowlane opierajg si¢ na wykrywaniu antygenéw lub metabolitow
grzyba lub na wykazaniu odpowiedzi serologicznej na istniejace zakazenie. Aktualnie
badacze koncentrujg si¢ na metodach wykrywajacych przede wszystkim zakazenie grzy-
bami rodzaju Aspergillus i Candida.

Najbardziej powszechnie wykorzystywane jest oznaczenie antygenu galaktomanna-
nowego w surowicy krwi (rzadziej w poptuczynach z BAL, czy ptynie mézgowo-
rdzeniowym). Galaktomannan (GM) jest polisacharydowym sktadnikiem budowy $ciany
grzybow z rodzaju Aspergillus, ktoéry wykaza¢ mozna u pacjentow z aspergilloza
[102;196;226]. Jego obecnos¢ wykazano u Aspergillus fumigatus, a takze u innych ga-
tunkow takich jak: A. flavus, A. niger, A. versicolor, A. terreus, A. nidulans czy A. ory-
azeae. Test ten nie jest zatem uzyteczny w wykrywaniu zakazen o etiologii innej niz
Aspergillus np. Fusarium spp. czy Zygomycetes. Oznaczenia powinny by¢ wykonywane
seryjnie, przynajmniej 2 razy w tygodniu z uwagi na przemijajacy charakter antygene-
mii. Aktualnie za dodatni uznawany jest wynik indeksu powyzej 0,5 (zmiana wartosci
cut-off przez producenta) [196]. Uzyskanie dodatniego wyniku co najmniej w dwdch
kolejnych oznaczeniach przemawia za rozpoznaniem aspergilozy.

Za wielka zalete testu czg$¢ autorow uznaje fakt, ze dodatni wynik oznaczenia GM
wyprzedza $rednio o 8 dni pojawienie si¢ typowych dla aspergilozy zmian w badaniu
TK wysokiej rozdzielczo$ci. Dodatkowo, poziom antygenemii GM wykazuje dobra
korelacje z calkowita masg grzyba, w zwiagzku z czym moze stuzy¢ do monitorowania
efektow stosowanej terapii przeciwgrzybiczej [210].
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W interpretacji wynikow badania galaktomannanu nalezy wzia¢ pod uwage mozli-
wos$¢ uzyskania wynikow zarowno fatszywie dodatnich, jak i falszywie ujemnych. Wy-
niki fatszywie dodatnie moga by¢ obserwowane u chorych otrzymujacych piperacyling z
tazobactamem, czy amoksycyling z kwasem klawulanowym. U matych dzieci przyczyna
wynikow fatszywie dodatnich moze by¢ takze obecno$¢ w jelicie bakterii Bifidobacte-
rium bifidum. Dodatkowo niektore produkty zbozowe i mleczne zawieraja galaktoman-
nan, ktéry przy uszkodzeniu blony §luzowej przewodu pokarmowego wskutek chemio-
lub radioterapii moze przenikaé przez bariere jelitowa powodujac fatszywie dodatnie
wyniki. Z drugiej strony uzyskiwane wyniki falszywie ujemne moga wynika¢ z wcze-
$niejszego stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej lub leczenia empirycznego [133].
W metaanalizie obejmujacej 27 badan, Pfeiffer i wsp. wykazali czuto$¢ i swoistos¢ tej
metody odpowiednio na poziomie 71% i 89% [166]. Test Platelia Aspergillus Bio-Rad
stuzacy do wykrywania antygenu galaktomannanowego zostal wprowadzony do po-
wszechnego uzytku w 1995 roku przez Stynen i wsp. i zostal zaakceptowany przez FDA
(US Food and Drug Administration) jako uzupehienie diagnostyki inwazyjnej aspergi-
lozy [166;208]. Maertens i wsp. podkreslajg znaczenie seryjnych oznaczen galaktoman-
nanu w potaczeniu z tomografig komputerowsg klatki piersiowej w diagnostyce inwazyj-
nej aspergilozy ptuc [133]. Wyniki badan Herbrecht i wsp. przeprowadzone na duzej
grupie pacjentdéw wykazaly jednak niskg czuto$¢ tego testu wynoszacg 65%, 16% i 26%
odpowiednio w udokumentowanej, prawdopodobnej i mozliwej aspergilozie [83;207].
Podobnie w badaniu Pinel i wsp., ktore przeprowadzono na 807 pacjentach z potwier-
dzong i prawdopodobng aspergiloza leczonych na oddziatach hematologicznych i inten-
sywnej terapii, uzyskano niska czuto$¢ testu wynoszaca 50% [168]. Podejmuje si¢ takze
badania majace na celu oceng przydatnosci oznaczenia GM w poptuczynach oskrzelo-
wo-pecherzykowych [50].

Kolejnym testem uzytecznym w diagnostyce zakazen grzybiczych jest oznaczenie
1,3B-D-glukanu (BG) w surowicy krwi. Podobnie jak w przypadku testu wykrywajacego
galaktomannan oznaczenia nalezy wykonywac seryjnie, przynajmniej raz w tygodniu.
Zgodnie z kryteriami EORTC juz pojedynczy dodatni wynik BG stanowi kryterium
rozpoznania prawdopodobnego zakazenia grzybiczego [220;226].

Istniejg takze metody immunodiagnostyki zakazen Candida spp. przy pomocy wy-
krywania, a nast¢pnie monitorowania antygenu mannanowego. Antygen mannanowy jest
immunogennym antygenem polisacharydowym indukujacym swoista odpowiedz humo-
ralng. Wykorzystanie testu Platelia Candida ELISA Ab/Ac/Ak test Bio Rad pozwala na
wczesniejsze niz przy pomocy posiewOw rozpoznanie zakazenia, gdyz test ten taczy
wykrywanie antygenu (mannanu) i przeciwciat anty-mannanowych [161]. Z uwagi jed-
nak na przemijajacy charakter antygenemii oraz niskie st¢zenia krazacego antygenu, jak
dotychczas testy te nie uzyskaty rekomendacji EORTC w rozpoznawaniu kandydozy.

Wykrywanie materiatu genetycznego grzyba metodg PCR stanowi obiecujaca per-
spektywe diagnostyczng. Do oznaczen mozna wykorzysta¢ kazdy rodzaj materiatu dia-
gnostycznego. Ograniczeniem tej metody jest brak szerokiego dostepu do tego rodzaju
badan, ktore sg wykonywane tylko w placéwkach wysokospecjalistycznych, brak stan-
daryzowanych zestawow do potwierdzania niektorych zakazen oraz stosunkowo wysoki
koszt badania [104]. Metody wykrywania materialu genetycznego grzyboéw obarczone sa
takze ryzykiem uzyskiwania wynikow fatszywie dodatnich. Trwaja prace nad zminima-
lizowaniem problemu kontaminacji proébek oraz nad wiarygodng walidacja metody.
Opracowany "real panfungal PCR test" pozwalajacy wykaza¢ materiat genetyczny roz-
nych patogenow grzybiczych jest obiecujaca perspektywa diagnostyczna na przysztose
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[145;227]. Na podstawie obszernej metaanalizy dla testow PCR wykrywajacych
Aspergillus spp. zaproponowano, by pojedyncze badanie ujemne upowazniato do wy-
kluczenia aspergilozy, natomiast do potwierdzenia zakazenia konieczne byly dwa ozna-
czenia dodatnie [145].

W ostatnim okresie pojawity si¢ takze doniesienia dotyczgce mozliwosci diagnosty-
ki zakazen grzybiczych przy pomocy testu ELISPOT opartego na wykrywaniu swoistych
dla kropidlaka: interferonu — TH 1 oraz limfocytéw T produkujacych IL-10 [170].

1.7.3. Badania obrazowe

Badania obrazowe zajmujg istotne miejsce w diagnostyce inwazyjnych zakazen
grzybiczych. Wobec stale niedoskonatych metod wykrywania zakazen o tej etiologii, sg
nieocenionym narz¢dziem diagnostycznym umozliwiajacym zastgpienie terapii empi-
rycznej — wyprzedzajaca (pre-emptive), co wedtug niektérych autoréw pozwolitoby na
ograniczenie odsetka pacjentoéw z goraczka neutropeniczng otrzymujacych leczenie
przeciwgrzybicze o potowe (z 60% do 30%). Umozliwiloby to takze ograniczenie tok-
sycznoS$ci stosowanej terapii oraz redukcje kosztow leczenia [108;133].

Techniki obrazowe sa wykorzystywane w wykrywaniu zmian grzybiczych w wielu
narzadach: w ptucach, watrobie, $ledzionie, zatokach przynosowych i w osrodkowym
uktadzie nerwowym.

Tomografia komputerowa pluc

Obecnie wiadomo, ze klasyczne zdjecia rentgenowskie (RTG) nie majg zastosowa-
nia we wczesnej diagnostyce zakazen grzybiczych. Odczyn zapalny u pacjentéw leczo-
nych z powodu schorzen onkohematologicznych jest znikomy, w zwigzku z czym uwi-
docznienie zmian w klasycznym badaniu RTG jest czgsto niemozliwe. W wielu bada-
niach wykazano, ze w momencie pojawienia si¢ typowych zmian w tomografii kompute-
rowej wysokiej rozdzielczosci (TK-WR) — obraz ptuc na klasycznym zdjeciu rentgenow-
skim byt prawidtowy (29% prawidlowych wynikow zdje¢ rentgenowskich) [80;85].

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci jest uznawana za podstawowa
metod¢ obrazowania w rozpoznawaniu inwazyjnych zakazen grzybiczych i znalazla
miejsce w wytycznych diagnostyki IZG zaréwno u dorostych, jak i u dzieci [71;157].
Dzigki TK-WR wykrywane sa zmiany grzybicze we wczesnej fazie ich rozwoju, badanie
to umozliwia takze oceng liczby i rozleglo$ci zmian w ptucach, doktadnie lokalizujac ich
potozenie, a takze opisujac ich charakter. Opisano szereg typowych dla inwazyjnej
aspergilozy zmian w badaniu TK-WR. Objaw halo jest traktowany jako najbardziej
typowa, wczesna manifestacja zakazenia; jest to obwodka wokét zmiany guzkowej zlo-
kalizowanej z reguly obwodowo w obregbie ptuc, czesto podoptucnowo. Obwodka ta
spowodowana jest wystepowaniem obrzgku lub zmian krwotocznych w obrebie tkanki
ptucnej wywotanych rozprzestrzenianiem si¢ strzgpek kropidlaka. Objaw ten udaje si¢
uwidoczni¢ jedynie wowczas, gdy badanie TK-WR zostanie wykonane we wczesnej
fazie zakazenia tzn. w ciagu pierwszego tygodnia goraczki neutropenicznej, ktorej przy-
czyna jest infekcja grzybicza [73;120]. Niekiedy pojawiaja si¢ takze trojkatne zmiany
skierowane wierzchotkiem w kierunku wnek. Ewolucja w obrgbie zmiany grzybiczej
polega na pojawieniu si¢ uktadajacego si¢ obwodowo powietrznego ragbka (objaw po-
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wietrznego rabka w ksztalcie potksigzyca; air crescent sign); objaw ten widoczny jest
typowo w trzecim tygodniu trwania zakazenia, jednak u dzieci pojawia si¢ rzadko (1,6%
pacjentdw pediatrycznych) [28]. Kolejnym etapem infekcji jest wytworzenie jamy, cza-
sami z obecnoscig grzybniaka wewnatrz zmiany (aspergiloma). Ostatecznym efektem
leczenia zakazenia przy pozytywnym efekcie terapeutycznym, jest wytworzenie zmian
wtoknistych.

Zdefiniowano standardowe okreslenia dotyczace obrazowania pluc w badaniu TK

[31]:

*  QGuzek (nodule) okreslany jest jako owalne zacienienie w obrebie tkanki
migkkiej, ktore catkowicie przystania tlo jakie stanowi struktura naczyniowo-
oskrzelikowa tkanki ptucnej. Guzki moga mie¢ posta¢ duzych guzkow (macro-
nodule), o $rednicy >1 cm i matych guzkow (micronodule) o srednicy <1 cm

* Objaw matowego szkla (ground-glass opacity) definiuje si¢ jako matowe
wzmocnienie gestosci radiologicznej tkanki ptucnej z pogranicza powietrza i
ptynu z zachowana widoczno$cig tla jakie stanowi struktura naczyniowo-
oskrzelikowa ptuca

*  Objaw halo (halo sign) definiuje si¢ jako makroguzek otoczony przez obwodke
z objawem matowego szkla

e Objaw "potksiezyca powietrznego" (air crescent sign) jest definiowany jako
potksiezycowata kieszonka powietrzna zajmujaca przestrzen pomiedzy czescia
ptuca przylegajaca do ogniska martwicy i brzegiem zdrowe;j tkanki ptucne;j

* Ogniska konsolidacji (consolidation) definiuje si¢ jako odbiegajace od
normy kontrastowanie brzeznych przestrzeni powietrznych tak, ze znajdujaca
si¢ w tle struktura naczyniowo-oskrzelikowa tkanki ptucnej jest calkowicie
zacieniona. Ognisku konsolidacji towarzyszy niekiedy bronchogram powietrz-

ny

Badanie TK-WR jest badaniem pomocnym takze w ocenie ewolucji zmian grzybi-
czych i odpowiedzi na stosowane leczenie przeciwgrzybicze. W zwigzku z dobrze po-
znanym zjawiskiem progresji zmian radiologicznych stwierdzanym w badaniu TK
(zwickszenie objetosci zmian patologicznych) nie§wiadczacym jednak zazwyczaj o
nieskutecznosci prowadzonego leczenia przeciwgrzybiczego nalezy wstrzymac si¢ z
modyfikacja terapii, jesli stan kliniczny pacjenta jest stabilny [31;115;190].

Przezklatkowe ultrasonograficzne badanie phluc

Przezklatkowe ultrasonograficzne badanie ptuc (PUBP) to ultrasonograficzna ocena
ptuc, optucnej $ciennej, optucnej ptucnej i przestrzeni pomiedzy tymi btonami. Jest cze-
$cig ultrasonograficznego badania klatki piersiowej, w ktérym oceniane sg takze struktu-
ry powierzchowne ograniczajace jame¢ klatki piersiowej, przepona, §rodpiersie i serce.
PUBP znajduje zastosowanie miedzy innymi w diagnostyce ptynu w optucnej, obrzeku
phuc, odmy optucnowej, a takze coraz czesciej w przypadku podejrzenia zatorowosci
ptucnej. Istnieja nieliczne doniesienia dotyczace oceny narzadow klatki piersiowej u
dzieci [179].

Wydaje sig, ze nalezy szerzej niz dotychczas wykorzysta¢ PUBP u dzieci leczonych
z powodu schorzen onkohematologicznych, a takze innych dzieci z grup ryzyka rozwoju
1ZG [113]. Argumentami przemawiajacymi za stosowaniem ultrasonograficznej oceny
ptuc sa: brak udokumentowanych do chwili obecnej dziatan niepozadanych metody,
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duza dostgpno$¢ badania, mozliwos¢ wykonania badania w dowolnym czasie, a co
szczegolnie istotne, przy 16zku chorego dziecka. Niezwykle cenna jest takze mozliwos¢
wielokrotnego powtarzania badania w celu oceny ewolucji zmian i efektywnosci lecze-
nia przeciwgrzybiczego. Nie bez znaczenia jest tez aspekt ekonomiczny zastapienia
oceny za pomocag tomografii komputerowej — badaniem ultrasonograficznym, z
uwzglednieniem kosztow badania, transportu chorego i kosztoéw znieczulenia ogdlnego
koniecznych w przypadku tomografii komputerowe;j.

Tomografia komputerowa zatok przynosowych

Wskazaniem do wykonania badania TK zatok przynosowych jest pojawienie si¢ po-
czatkowo niebolesnych owrzodzen pokrytych strupami na przegrodzie nosa, matzowi-
nach nosowych lub bocznych §cianach nosa z towarzyszacym rumieniem i obrzgkiem
twarzy oraz objawami ucisku na oczodot (wytrzeszcz, ograniczenie ruchomosci gatek
ocznych, zaburzenia widzenia). W tomografii komputerowej na wczesng posta¢ inwa-
zyjnej grzybicy zatok wskazuje znaczne pogrubienie (>8 mm) tkanek migkkich w obre-
bie jam nosa i zatok, zwlaszcza jednostronne. Cechy pdznej fazy zakazenia to erozja
kostna i naciekanie okolicznych tkanek. U pacjentow z podejrzeniem zajgcia wngtrza
czaszki konieczne jest wykonanie badania rezonansu magnetycznego (MRI) [28;99].

Badania obrazowe osrodkowego ukladu nerwowego

W przypadku podejrzenia zajgcia osrodkowego uktadu nerwowego niezbedne jest
wykonanie tomografii komputerowej mozgowia lub MRI. Zmiany w obrgbie mézgowia
w zalezno$ci od etiologii zakazenia mogg ujawniac si¢ pod postacia zmian obrzekowych,
ognisk krwotocznych, zawatow, tetniakdw, litych zmiany naciekowych lub ropni grzybi-
czych. W przypadku mukormykozy osrodkowego uktadu nerwowego — charakterystycz-
nymi zmianami moggcymi sugerowac infekcje o tej etiologii sg zmiany o charakterze
angioinwazyjnym. W zakazeniach Candida spp. obecne moga by¢ zmiany zapalne w
obregbie opon mézgowo-rdzeniowych oraz mikroropnie [96;144].

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej

Pierwsze doniesienia 0 mozliwosci wykorzystania ultrasonografii (USG) do diagno-
styki zmian grzybiczych w narzadach miazszowych jamy brzusznej pochodza z wcze-
snych lat 80-tych XX wieku i dotyczyly zmian stwierdzanych w ukladzie moczowym.
Postep, jaki dokonatl si¢ w ostatnich latach w zakresie diagnostyki ultrasonograficznej
sprawil, ze obecnie mozliwe jest zobrazowanie zmian w obrgbie narzadéw miazszowych
i wysunigcie sugestii zakazenia grzybiczego. Okreslono ultrasonograficzne wzorce
zmian grzybiczych w narzadach migzszowych jamy brzusznej, wywotanych gléwnie
przez drozdzaki i kropidlaka [26].

Ocena ultrasonograficzna narzadéw jamy brzusznej dotyczy przede wszystkim ob-
razowania watroby i $ledziony w poszukiwaniu zmian typowych dla przewleklej rozsia-
nej kandydozy (chronic disseminated candidiasis) (rozsiane drobne nacieki o charakte-
rze mikroropni i/lub ogniska wigkszych rozmiarow o wygladzie tarczy strzelniczej (,,ko-
fo w kole”) lub ,,bawolego oka”). Badanie ultrasonograficzne stuzy takze do wykrywania
zmian w nerkach pod postacia ropni grzybiczych czy hiperechogennych zmian na grani-
cy zatoki i rdzenia nerki [126;176].
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1.8. Kryteria rozpoznania inwazyjnego zakazenia grzybiczego

W zwiazku z duzymi trudnosciami w diagnostyce inwazyjnych zakazen grzybi-
czych, w 2008 roku grupa badawcza EORTC/MSG (European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer/Invasive Fungi Infection Cooperative Group and National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group) zrewidowata wiasne
kryteria z 2002 roku i dokonata podziatu rozpoznan inwazyjnych zakazen grzybiczych
na trzy grupy prawdopodobienstwa zakazen: pewne (udokumentowane) — proven, praw-
dopodobne — probable i mozliwe — possibile [8;51].

Klasyfikacje¢ oparto na 3 grupach czynnikow:

»  zaleznych od gospodarza

»  kryteriach klinicznych

*  kryteriach mikrobiologicznych

Kryteria zalezne od gospodarza

Kryteria zalezne od gospodarza to przede wszystkim neutropenia w wywiadzie
(<0,5 G/1; >10 dni) czasowo zwigzana z poczatkiem zakazenia grzybiczego, allogenicz-
na transplantacja komorek krwiotworczych w wywiadzie, przedtuzona terapia kortyko-
sterydami (poza pacjentami z alergiczng aspergiloza oskrzelowo-ptucng) z minimalna
srednig dawka 0,3 mg/kg masy ciata/dobg¢ w przeliczeniu na prednizon przez co najmniej
3 tygodnie, terapia innymi okreslonymi lekami immunosupresyjnymi takimi jak cyklo-
sporyna A, blokery TNF-a, specyficznymi przeciwcialami monoklonalnymi (alemtuzu-
mab) lub analogami nukleozydu przez ostatnie 90 dni, niedobory odporno$ci takie jak
przewlekta choroba ziarniniakowa oraz cigzki ztozony niedob6ér odpornosci.

Kryteria Kkliniczne

Kryteria kliniczne (z 2002 roku) obejmuja objawy typowe dla poszczegoélnych narza-
dow: dolne drogi oddechowe (kryteria wicksze: w obrazie TK-WR: halo sign, air crescet
sign, jama; kryteria mniejsze: kaszel, krwioplucie, bol w klatce piersiowej, dusznosc, tarcie
ophucnej, ptyn w jamie optucnej, zmiany w badaniach obrazowych niewymienione wcze-
$niej), zatoki oboczne nosa (kryteria wigksze: w badaniach obrazowych — erozja $cian zatok,
zajgcie sasiadujacych struktur, destrukcja kosci podstawy czaszki; kryteria mniejsze: wydzie-
lina z nosa, owrzodzenia, krwawienia z nosa, obrzek oczodotu, martwica Iub perforacja pod-
niebienia twardego), osrodkowy uktad nerwowy (kryteria wigksze: w badaniach obrazowych
objawy zajecia OUN, takie jak zmiany ogniskowe, obrzgk i inne; kryteria mniejsze: objawy
ogniskowe, drgawki, zaburzenia zachowania, podraznienie opon, zmiany biochemiczne i
komoérkowe w plynie mézgowo-rdzeniowym), uogélniona infekcja grzybicza (zmiany skor-
ne, zmiany na dnie oka w przebiegu zakazenia grzybiczego), przewlekta rozsiana kandydoza
(charakterystyczny obraz ,,bawolego oka” w watrobie i/lub $ledzionie w TK, MRI lub USG;
wzrost fosfatazy alkalicznej) [8].

Kryteria mikrobiologiczne

Za kryteria mikrobiologiczne przyjeto (konsensus z 2002 roku): pozytywne wyniki
hodowli w kierunku grzyboéw plesniowych lub Cryptococcus neoformans lub grzybow
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wystepujacych endemicznie z plwociny lub BAL; hodowli lub badan bezposrednich w
kierunku grzybow plesniowych z popluczyn zatok; badan bezposrednich w kierunku
grzybow plesniowych lub Cryptococcus neoformans z plwociny lub BAL; antygen
Aspergillus (galaktomannan) dodatni w BAL, pltynie m6ézgowo-rdzeniowym lub we krwi
>2 razy; antygen Cryptococcus dodatni we krwi; dodatni wynik badania bezposredniego
w kierunku grzyboéw w fizjologicznie jatowych ptynach ustrojowych; antygen Histopla-
sma we krwi, moczu lub plynie moézgowo-rdzeniowym; dwa dodatnie posiewy moczu w
kierunku Candida spp. (przy braku cewnika moczowego); dodatni posiew krwi w kie-
runku Candida spp.

Uzytecznos$¢ kryteriow EORTC z 2002 roku weryfikowat Subira analizujac 22 cho-
rych, u ktorych autopsyjnie rozpoznano inwazyjna aspergiloze ptuc (IAP) [209]. Jedynie
u dwoch pacjentéw potwierdzono zakazenie przyzyciowo (grzybica udokumentowana),
u 6 rozpoznano grzybice prawdopodobna, a u 13 — mozliwa. Az u 64% pacjentéw z
potwierdzong badaniem autopsyjnym grzybica, nie udato si¢ postawié rozpoznania przy-
zyciowo przy pomocy kryteriow EORTC. Na potrzebe weryfikacji kryteriow EORTC
wskazat takze Hachem, ktéry na podstawie retrospektywnej analizy grupy 47 chorych z
aspergilozg udokumentowang na podstawie badania sekcyjnego wykazal, ze jedynie
47% chorych spetnialo przyzyciowo kryteria pewnej lub prawdopodobnej grzybicy [77].

Badania te wskazujg na niedoskonalo$¢ stosowanych dotychczas metod diagno-
stycznych w IZG. Prowadzone sa badania nad wykorzystaniem w diagnostyce zakazen
grzybiczych swoistych dla Aspergillus IFN-y TH1 oraz limfocytow T produkujacych IL-
10 w diagnostyce zakazen o tej etiologii [170].

1.9. Leczenie przeciwgrzybicze

W leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych dokonat si¢ w ostatnich latach duzy
postep zwigzany z wprowadzeniem na rynek wielu nowych, skuteczniejszych lekow
przeciwgrzybiczych [6;44;86;123;164;222]. Dodatkowo, pogltebienie wiedzy dotyczacej
czynnikow ryzyka rozwoju IZG oraz udoskonalenie metod zarowno inwazyjnej, jak i
nieinwazyjnej diagnostyki spowodowato, ze leczenie tych zakazen jest coraz bardziej
skuteczne. Niestety, nadal bardzo czgsto lekarz prowadzacy dziecko leczone z powodu
choroby nowotworowe;j jest zmuszony do podjecia decyzji o wiaczeniu leczenia empi-
rycznego. Opisane powyzej trudnos$ci diagnostyczne sprawiaja, ze nawet 60% pacjentow
z gorgczka neutropeniczng oporng na stosowane antybiotyki otrzymuje ten rodzaj terapii
[115].

Strategie terapeutyczne w inwazyjnych zakazeniach grzybiczych obejmuja:

»  profilaktyke

* leczenie empiryczne

» leczenie wyprzedzajace (pre-emptive)

* terapi¢ celowang

Poszczegolne rodzaje terapii opieraja si¢ na analizie objawow klinicznych, wynikow
badan radiologicznych i mikologicznych. Rekomendacje dotyczace pacjentéw dorostych
leczonych z powodu ostrych biataczek i poddawanych transplantacjom komorek krwio-
tworczych znalazty si¢ w wytycznych ECIL (European Conference on Infections in
Leukemia) z 2005 roku, nastepnie zweryfikowanych w roku 2007. Grupa ECIL to
wspolne przedsiewzigcie czterech towarzystw naukowych zajmujacych si¢ problematyka
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zakazen u pacjentow w immunosupresji: EBMT (European Group for Blood and Mar-
row Transplantation), EORTC (Infectious Diseases Group of the European Organisation
for Research and Treatment), ELN (Supportive Care group of the European
LaukaemiaNet) i ICHS (International Immunocompromised Host Society). W roku 2011
ta sama grupa badawcza opracowata wytyczne dla dzieci z zakazeniami grzybiczymi
[206;220].

1.9.1. Leki przeciwgrzybicze

W terapii inwazyjnych zakazen grzybiczych stosowane sg nastgpujace grupy lekow:
polieny, echinokandyny, azole oraz inhibitory syntezy kwaséw nukleinowych
[115;123;135;223].

Polieny

Amfoterycyna B bylta pierwszym lekiem przeciwgrzybiczym o szerokim spektrum
stosowanym w leczeniu zakazen grzybiczych. Mechanizm dziatania leku polega na
uszkodzeniu blony komorkowej grzyba, co prowadzi do zaburzen przepuszczalnosci
btony i $mierci komorki. Spektrum dziatania amfoterycyny B obejmuje drozdzaki, w
tym Cryptococcus spp., grzyby plesniowe, w tym Aspergillus spp. (poza Aspergillus
tereus, ktory wykazuje oporno$¢ na amfoterycyng), Mucor spp. i Fusarium spp. Podaz
konwencjonalnej postaci leku (dezoksycholan amfoterycyny), pomimo duzej skuteczno-
Sci, obarczona byta duza liczbg dziatan niepozadanych, miedzy innymi nefrotoksyczno-
Scig oraz glebokimi zaburzeniami elektrolitowymi, w tym hipokaliemia wymagajaca
dozylnej podazy potasu. W zwiagzku z duzg toksyczno$cig — posta¢ konwencjonalna nie
jest obecnie rekomendowana. Obecnie stosowane postacie leku maja poréwnywalng
skutecznos$¢ przy zdecydowanie ograniczonej toksyczno$ci. Na rynku obecne s3: postac
liposomalna (Ambisome®) oraz kompleks lipidowy (Abelcet®). W przypadku stosowa-
nia Abelcetu® uwzglednic nalezy podaz premedykacji przed wlewem leku w celu zapo-
biegania objawom niepozadanym podczas infuzji (goraczka, dreszcze). Liposomalna
posta¢ amfoterycyny ma najwyzszy stopien rekomendacji u dzieci zar6wno w terapii
empirycznej, jak i wyprzedzajacej [37;114;147].

Echinokandyny

Echinokandyny sg stosunkowo nowa grupg lekow przeciwgrzybiczych, ktorych me-
chanizm dzialania polega na hamowaniu syntezy 1,3B-D-glukanu, ktoéry jest waznym
sktadnikiem $§ciany komoérkowej wielu grzybow drozdzopodobnych i plesniowych. Do
grupy tej naleza kaspofungina, mikafungina i anidulafungina. Leki z tej grupy wykazuja
silne dziatanie grzybobojcze w stosunku do grzyboéw z rodzaju Candida, nie obejmuja
swoim spektrum grzybow Mucor spp., czy Fusarium spp. W publikacji Herbrechta z
2010 roku udokumentowano takze skutecznos$¢ kaspofunginy w terapii pierwszej linii
udokumentowanej aspergilozy u pacjentow poddawanych transplantacji komorek krwio-
tworczych [84]. Duza zaleta echinokandyn jest bardzo wysoki profil bezpieczenstwa,
dziatania niepozadane wystepuja rzadko [37;44;84;100;164;230].
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Azole

Leki azolowe pierwszej generacji (ketokonazol, flukonazol) maja dziatanie grzybo-
statyczne i obejmujg swoim spektrum jedynie drozdzaki. Leki nowej generacji, triazole
(itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, rawukonazol), wykazujg aktywnos$¢ zarowno w
stosunku do grzybdéw drozdzopodobnych, jak i grzyboéw plesniowych. Leki z tej grupy
czesto wchodza w interakcje z innymi lekami, takze immunosupresyjnymi, co zawsze
nalezy uwzgledni¢ w planowaniu terapii przeciwgrzybiczej. Worykonazol, najczesciej
stosowany sposrod lekow trzeciej generacji ma najwyzsza rekomendacj¢ w leczeniu
aspergilozy, zar6wno u dorostych, jak i u dzieci. Lek ten bardzo dobrze penetruje do
osrodkowego uktadu nerwowego. Duza zaleta worykonazolu jest takze jego dostgpnosé
zarowno w postaci dozylnej, jak i doustnej, co umozliwia prowadzenie terapii sekwen-
cyjnej. Niezwykle istotne jest takze, ze pozakonazol, jeden z nowszych lekow tej grupy,
jest aktywny takze w stosunku do grzybdw Mucor spp. 1 Fusarium spp., ktore wykazuja
opornos¢ na wigkszos¢ lekow przeciwgrzybiczych. Pozakonazol natomiast jest w chwili
obecnej zarejestrowany jedynie w postaci doustnej, co niekiedy utrudnia jego podaz u
chorych z zawansowanym uszkodzeniem blony Sluzowej przewodu pokarmowego. Po-
sta¢ dozylna pozakonazolu jest aktualnie w fazie badan klinicznych. Nalezy podkresli¢,
ze lek ten nie jest zarejestrowany u dzieci [37;103;117;143].

Inhibitory syntezy kwasow nukleinowych

Do grupy inhibitorow syntezy kwasow nukleinowych nalezy flucytozyna, ktora jest
obecnie stosowana bardzo rzadko.

1.9.2. Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone nie jest obecnie rekomendowane jako terapia pierwszej linii,
jednakze coraz wigcej badan wskazuje na zasadno$¢ takiego sposobu postgpowania.
Argumenty za szerszym stosowaniem tego typu terapii to mozliwos¢ redukcji dawki
lekéw stosowanych w monoterapii i ograniczenie indukcji lekoopornosci przy réwno-
czasowym poszerzeniu spektrum, co ma szczegolne znaczenie w przypadku braku iden-
tyfikacji patogenu. Argumenty przeciwko terapii skojarzonej to: wysokie koszty, dodat-
kowe ryzyko interakcji pomigedzy lekami oraz mozliwos$¢ nasilenia toksycznosci [207].
W badaniu Aliff i wsp. pozytywnie oceniono skutecznos¢ terapii skojarzonej kaspofun-
ging i liposomalng amfoterycyng B w przypadku opornej na monoterapi¢ aspergilozy
phucnej [5]. Inne polaczenia lekéw (mikafungina lub kaspofungina z innymi lekami)
pozytywnie ocenili migdzy innymi Maertens, Denning i Marr [54;131;140].

1.9.3. Strategie leczenia przeciwgrzybiczego

Profilaktyka przeciwgrzybicza

Profilaktyka moze by¢ stosowana jako pierwotna lub wtérna. Profilaktyka pierwotna
w zalozeniu ma nie dopusci¢ do zakazenia grzybiczego u chorego z grupy ryzyka [136].
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Ten sposob postgpowania stale budzi wiele watpliwosci zarowno z uwagi na mozliwos¢
selekcjonowania szczepdw opornych podczas dlugotrwalego stosowania lekow przeciw-
grzybicznych, jak i mozliwo$¢ wystapienia zakazen przetamujacych. Nie bez znaczenia
jest tez wysoki koszt lekow wyzszej generacji (np. pozakonazol, worykonazol), a takze
liczne interakcje lekowe obserwowane podczas stosowania lekéw z grupy azoli.

Profilaktyka wtorna stosowana jest u chorych, u ktorych w wywiadzie stwierdzono
przebyte inwazyjne zakazenie grzybicze, a ktérzy wymagaja kontynuacji leczenia im-
munosupresyjnego, podazy kolejnych cykli chemioterapii, czy transplantacji komorek
hematopoetycznych. Ten sposob postgpowania jest powszechnie zaakceptowany i zna-
lazt swoje miejsce migdzy innymi w rekomendacjach ECIL [42].

Leczenie empiryczne

Terapia empiryczna polega na wdrozeniu leku przeciwgrzybiczego jako leczenia go-
raczki neutropenicznej trwajacej ponad 3-5 dni lub dluzej, niereagujacej na stosowanie
antybiotykoterapii szerokospektralnej [88]. Duze trudno$ci w udokumentowaniu zakazen
grzybiczych oraz wysoka $miertelno$¢ w przypadku opdznionego wdrozenia leczenia
uzasadniajg stosowanie terapii empirycznej. Fakt ten potwierdzaja opracowania, w kto-
rych wskazuje si¢ na wysoki odsetek grzybic rozpoznawanych autopsyjnie [115;169].

Leczenie empiryczne wiaze si¢ jednak z mozliwoscia terapii nieuzasadnionych, nie-
jednokrotnie naraza chorego na dlugotrwala terapi¢, podwyzsza koszty leczenia oraz
zwigksza mozliwo$¢ wystapienia toksycznos$ci zwigzanej z leczeniem. Dodatkowo stwa-
rza ryzyko selekcjonowania szczepow opornych.

Leczenie wyprzedzajgce

Terapia wyprzedzajaca (pre-emptive) polega na wdrozeniu lekow przeciwgrzybi-
czych na podstawie wynikow badan dodatkowych takich jak: TK, obecnosci antygenow
grzybiczych w surowicy krwi takich jak galaktomannan, czy 1,33-D—glukan lub pozy-
tywnym badaniu PCR. W badaniach dotyczacych pacjentow dorostych dowiedziono, ze
ten rodzaj terapii pozwala znaczaco ograniczy¢ odsetek chorych otrzymujacych leczenie
przeciwgrzybicze w stosunku do otrzymujacych leczenie empiryczne. Niestety brak jest
podobnych badan w populacji dziecigcej [70;133].

Terapia celowana

Leczenie celowane to terapia stosowana w potwierdzonym zakazeniu grzybiczym. Z
uwagi na duze trudnosci w udokumentowaniu zakazenia, ten rodzaj terapii stosowany
jest stosunkowo rzadko.

1.9.4. Leczenie wspomagajgce

Planowanie terapii wspomagajacej uwzglednia przede wszystkim fakt, ze neutrope-
nia jest podstawowym czynnikiem ryzyka rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.



34 Ninela Irga-Jaworska

Czynniki wzrostu granulocytéw

Duze nadzieje wigzano z wprowadzeniem granulocytarnych czynnikéw wzrostu (G-
CSF) do terapii wspomagajacej inwazyjnych zakazen grzybiczych. Jednakze w obszer-
nej meta-analizie Gurion i wsp. z 2012 roku nie wykazano korzystnego wplywu stoso-
wania G-CSF u pacjentéw z ostra biataczka mieloblastyczng na ostateczne wyniki lecze-
nia [76].

Transfuzje koncentratéw granulocytow

Obiecujaca opcja terapeutyczna, ktora wymaga jednak szerszych badan jest proce-
dura transfuzji granulocytow (GTX) od dawcow stymulowanych G-CSF.

Pierwsze doniesienia na temat zastosowania transfuzji granulocytow w leczeniu
wspomagajacym infekcji u chorych w neutropenii pojawity sie juz w 1934 roku, kiedy
Strumia wstrzyknat domig$niowo rodzaj kremu leukocytarnego. W latach 60. ubiegtego
wieku Freireich i wsp. [63] wstrzykiwal granulocyty chorym z neutropenig i wspoétistnie-
jacg infekcja, uzyskujac pozytywny efekt terapeutyczny [48;219]. Co ciekawe, materiat
pozyskiwano od chorych z nieleczong przewlekla biataczka szpikowa. W kolejnych
latach metode zarzucono, w zwiazku z niedostateczna komorkowoscia preparatu pozy-
skiwanego od niestymulowanych dawcow. Proby stymulacji przy pomocy deksametazo-
nu okazaty si¢ malo skuteczne [48].

W chwili obecnej koncentrat granulocytarny pozyskiwany jest od zdrowych daw-
cow, ktorzy poddawani sa stymulacji G-CSF, w czesci osrodkow rownolegle z podaza
deksametazonu. G-CSF podaje si¢ zazwyczaj w dawce 5 pg/kg masy ciata/dawke przed
kolejnymi separacjami, zazwyczaj przez 3-5 dni [56]. Podaz G-CSF zwiazana jest z
mozliwo$cig wystgpienia dziatan niepozadanych, miedzy innymi objawdéw grypopodob-
nych: goraczki, dreszczy, bolow kostnych oraz bezsenno$ci. Nie wykazano, jak dotych-
czas odleglych skutkéw ubocznych stosowania G-CSF u zdrowych dawcow, tym nie-
mniej konieczne sg obserwacje w dtuzszym przedziale czasowym. Kolejnym problemem
jest bezpieczenstwo przetoczen u biorcy. Reakcje zwigzane z transfuzjg sa zazwyczaj
nieznaczne, rzadko pojawia si¢ konieczno$¢ przerwania wlewu [48;172].

Kryteriami kwalifikujacymi do zastosowania transfuzji sa wedtug wigkszosci auto-
réow: gleboka neutropenia (zazwyczaj ponizej 0,5 G/1) u pacjenta z rozpoznaniem scho-
rzenia onkohematologicznego, udokumentowana klinicznie i/lub mikrobiologicznie
cigzka infekcja, brak odpowiedzi na stosowane leczenie przeciwbakteryjne i/lub prze-
ciwgrzybicze, brak odpowiedzi na G-CSF. Dawca i biorca musza by¢ zgodni w zakresie
ABO i czynnika Rh. Dawcami granulocytow moga by¢ zdrowi doro$li spokrewnieni lub
spowinowaceni z biorca, przyjaciele biorcy lub zdrowi ochotnicy [107;172]. Skutecz-
no$¢ transfuzji granulocytéw zar6wno w profilaktyce, jak i leczeniu wspomagajacym
cigzkich zakazen u chorych w neutropenii jest szeroko dyskutowana. Niektorzy autorzy
pozytywnie oceniajg t¢ metod¢ zaréwno jako leczenie wspomagajace zakazen, jak i
postepowanie profilaktyczne. Wiekszo$¢ autoréw podkresla, ze do ostatecznej oceny
metody konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych badan na znaczacej liczbie
chorych.
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Usunigcie / wymiana wklucia centralnego

W leczeniu wspomagajacym nalezy pamieta¢ o konieczno$ci usunigcia/wymiany
wktucia centralnego u pacjentéw z kandydemig. Optymalny czas usunigcia wktucia to
okres do 48 godzin od potwierdzenia zakazenia. Nalezy jednak kazdorazowo wzig¢ pod
uwage koniecznos¢ zabezpieczenia pewnego dostepu dozylnego u chorego z zagrazajaca
zyciu infekcjg [165].

1.10. Znaczenie procedur chirurgicznych u dzieci z inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym

Wskazania do interwencji chirurgicznej w inwazyjnych zakazeniach grzybiczych nie
sg ostatecznie sprecyzowane, doniesienia dotyczace pacjentow pediatrycznych sa nie-
liczne. Watpliwos$ci budzi zarowno miejsce chirurgii w zakazeniach zlokalizowanych w
ptucach, jak i w innych narzadach. Postgpowanie chirurgiczne ma niejednokrotnie na
celu sprecyzowanie diagnozy i podejmowane jest w przypadku, gdy wyczerpano metody
diagnostyki nieinwazyjnej. W niektorych przypadkach mozliwe jest radykalne usunigcie
zmienionej tkanki, a w wybranych — zmniejszenie masy grzyba pozwala na bardziej
skuteczne leczenie zachowawcze. U pacjentow nieodpowiadajacych na terapi¢ przeciw-
grzybiczg oraz u dzieci z niedostateczng odpowiedzig na zastosowane leczenie, uzyska-
nie materiatu diagnostycznego umozliwia weryfikacje wste¢pnego rozpoznania i ewentu-
alna modyfikacje¢ leczenia. U dzieci ze schorzeniami hematoonkologicznymi, ogranicze-
nie dla zastosowania procedury chirurgicznej stanowi niejednokrotnie ciezki stan ogo6l-
ny, niski poziom ptytek, glebokie zaburzenia w zakresie uktadu krzepnigcia oraz ko-
nieczno$¢ zastosowania znieczulenia ogoélnego do zabiegu. Procedura BAL u matych
dzieci jest czesto niemozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak sprzetu o odpo-
wiednich rozmiarach oraz brak do§wiadczonej kadry medycznej. Optymalny sposob
postgpowania w inwazyjnej aspergilozie ptuc stale budzi kontrowersje zarowno w odnie-
sieniu do rodzaju, jak i czasu zastosowania procedur chirurgicznych [4]. Podczas gdy
resekcja zmiany w przypadku aspergiloma jest powszechnie zalecana, to wskazania do
resekcji tkanki ptucnej u pacjentow w immunosupresji budzg watpliwosci [28;220].
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2. CELE

Podstawowym celem niniejszej rozprawy byla optymalizacja wybranych procedur w
zakresie wczesnej diagnostyki i leczenia inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzieci
leczonych z powodu chordb rozrostowych uktadu krwiotworczego i cigzkiej anemii
aplastycznej, a w konsekwencji poprawa wynikow leczenia dzieci z inwazyjnymi zaka-
zeniami grzybiczymi.

Przedstawiony cel pracy realizowano poprzez:

1.

Analiz¢ czgstosci wystgpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzieci
leczonych z powodu chordb rozrostowych uktadu krwiotworczego i cigzkiej
anemii aplastycznej z uwzglgdnieniem kryteriow rozpoznania i uzyskanych
efektow terapeutycznych

Ocene mozliwosci zastosowania przezklatkowego badania ultrasonograficz-
nego ptuc we wezesnej diagnostyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzie-
ci oraz probe walidacji metody

Ocene wplywu hiperglikemii posterydowej na czesto$¢ wystepowania inwa-
zyjnych zakazen grzybiczych oraz poprawe wykrywalno$ci hiperglikemii po-
sterydowej w oparciu o opracowany program wczesnego wykrywania zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej

Probe oceny przydatnosci transfuzji koncentratu granulocytow od stymulo-
wanych G-CSF dawcow jako metody leczenia wspomagajacego inwazyjnych
zakazen grzybiczych u dzieci

Ocene znaczenia procedur chirurgicznych w diagnostyce i leczeniu inwazyj-
nych zakazen grzybiczych u dzieci
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3. MATERIAL I METODY

Materiat kliniczny w niniejszym opracowaniu stanowita grupa 245 dzieci obojga
pici leczonych w Katedrze i Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Endokrynologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (GUMed) (Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med.
Anna Balcerska) w okresie od 1 stycznia 2003 roku do 31 grudnia 2011 roku z powodu
schorzen rozrostowych uktadu krwiotworczego i cigzkiej anemii aplastycznej (ryc. 1).
Sto dziewigédziesigecioro dziewigcioro dzieci zostato wlaczonych do badania jednokrot-
nie z pierwotnym rozpoznaniem choroby podstawowej. Osiemnascioro dzieci zostato
wilaczonych do analizy kilkukrotnie. Byty to dzieci, ktore w okresie obserwacji byty
leczone zaré6wno z powodu pierwszego rozpoznania, jak i kolejnych wznoéw choroby
podstawowej. Czternascioro dzieci z tej grupy zostalo wlgczonych do badania dwukrot-
nie (pierwotne rozpoznanie i wznowa), natomiast czworo dzieci — trzykrotnie (pierwotne
rozpoznanie i dwie wznowy). Sposrod 245 dzieci ujetych w badaniu — sze$cioro wiaczo-
no do analizy jedynie z rozpoznaniem wznowy, gdyz pierwotne rozpoznanie postawione
byto w okresie poprzedzajacym rozpoczecie okresu obserwacji tj. przed 1 stycznia 2003
roku. Celem wykonania analizy przezycia okres obserwacji (follow-up) wtaczonych do
badania w okresie od 1 stycznia 2003 roku do 31 grudnia 2011 roku chorych zakonczono
31 stycznia 2013 roku.

Pacjenci zakwalifikowani do badania leczeni z powodu schorzefi rozrostowych ukladu krwiotwérczego
i cigzkiej anemii aplastycznej w Katedrze i Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Endokrynologii
Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie od 1. stycznia 2003 roku do 31. grudnia 2011 roku

Analizowana grupa dzieci

(n=245)
Dzieci wigczone do badania Dzieci whaczone do badania
jednokrotnie (n=205) wielokrotnie (n=18)
245

- Dzieci wigczone do badania Dzieci wigczone do badania dwukrotnie

z pierwotnym rozpoznaniem (n=199) VS 1032228 (pierwotne rozpoznaniei wznowa) (n=14)
N Dzieci whaczone do badania Dzieci wiaczone do badania trzykrotnie trzykrotnie

zwmowa (n=6) | p 4312 ] (pierwotne rozpoznaniei dwie wznowy) (n=4)

Ryc. 1. Pacjenci wlaczeni do badania, leczeni w okresie od 1 stycznia 2003 roku do 31 grudnia
2011 roku w Katedrze i Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

Fig. 1. Patients enrolled into the study, treated from 1 January 2003 to 31 December 2011 in
Department of Pediatrics, Hematology, Oncology and Endocrinology Medical University of
Gdansk
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Przyje¢to nastepujace kryteria wlaczenia dzieci do badania:

1. Dzieci leczone w Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii, Endokrynologii
GUMed w okresie od 1. stycznia 2003 roku do 31. grudnia 2011 roku z naste-
pujacymi rozpoznaniami:

. pierwsze rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL), ostrej
biataczki mieloblastycznej (AML), nieziarniczego chtoniaka ztosliwe-
go (NHL), mtodzienczej biataczki mielomonocytowej (JMML)

. wznowy choréb wymienionych powyzej

. cigzka anemia aplastyczna

2. Dzieci do 18. roku zycia

W pierwszym etapie pracy szczegdtowej analizie poddano grupe pacjentow, u kto-
rych w czasie leczenia choroby podstawowej rozpoznano inwazyjne zakazenie grzybi-
cze.

Nastepnie przeanalizowano wybrane cztery aspekty diagnostyki i terapii inwazyj-
nych zakazen grzybiczych (IZG) u dzieci z chorobami rozrostowymi uktadu krwio-
tworczego i cigzkg anemig aplastyczna:

* oceniono przydatnos¢ badania ultrasonograficznego we wczesnej diagnostyce

inwazyjnych zakazef grzybiczych phuc u dzieci

*  oceniono wptyw hiperglikemii posterydowej na czgsto$¢ wystepowania IZG w

grupie chorych otrzymujacych glikokortykosterydy w ramach programu tera-
peutycznego

* dokonano proby oceny skuteczno$ci transfuzji koncentratu granulocytow od

dawcow stymulowanych G-CSF w leczeniu wspomagajacym IZG w oparciu o
opracowany autorski program

e oceniono miejsce procedur chirurgicznych w diagnostyce i leczeniu IZG w ana-

lizowanej grupie dzieci

3.1. Charakterystyka kliniczno-demograficzna badanej grupy

3.1.1. Ple¢

W analizowanej grupie znalazto si¢ 135 chtopcoéw, co stanowito 55,1% catej grupy
oraz 110 dziewczynek, co stanowito 44,9% pacjentow.

3.1.2. Wiek

Srednia wieku dzieci w analizowanej grupie wynosita 7,7 lat (SD=5,1 lat; minimum
39 dni, maksimum 18 lat). Rozktad wieku przedstawiono na rycinie 2 i 3. Najliczniejsza
grupe dzieci wérod analizowanych pacjentéw stanowity dzieci w wieku 3-4 lat (n=27)
oraz w wieku 4-5 lat (n=21) i w wieku 2-3 lat (n=20). W badanej grupie byto 12 nie-
mowlat.
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Ryec. 2. Struktura wieku pacjentéw zakwalifikowanych do analizy (n=245)
Fig. 2. Age distribution of patients enrolled into the study (n=245)
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Rye. 3. Struktura wieku wlaczonych do badania (n=245) w podziale na grupy: niemowleta, dzieci
w wieku 1-7 lat, dzieci w wieku 7-15 lat oraz dzieci >15 roku zycia

Fig. 3. Age distribution of patients enrolled into the study (n=245) in subgroups: infants, 1-7, 7-15
and >15 years old children accordingly

3.1.3. Rozpoznania choroby podstawowej

Wsrod 245 dzieci leczonych w analizowanym okresie znalazty si¢ dzieci z nastepu-
jacymi rozpoznaniami: ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u 156 dzieci (63,7%),
ostra biataczka mieloblastyczna (AML) u 46 dzieci (18,8%), nieziarniczy chtoniak zto-
sliwy (NHL) u 36 dzieci (14,7%), mtodziencza biataczka mielomonocytowa (JMML) u
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trzech pacjentow (1,2%), cigzka anemia aplastyczna (SAA) u czworga dzieci (1,6%)
(ryc. 4) (tab. 1).

W analizowanej grupie 241 dzieci ze schorzeniami rozrostowymi ukladu krwio-
tworczego (wylaczono 4 dzieci z cigzka anemig aplastyczng) znalazto si¢ 213 chorych
(88,4%) z pierwotnym rozpoznaniem i 28 dzieci ze wznowa choroby (11,6%). Wsrod
213 chorych z pierwotnym rozpoznaniem w badanej grupie znalazto si¢ 195 dzieci wia-
czonych do badania jednokrotnie, 14 dzieci, ktére w pdzniejszym czasie wtaczono po raz
drugi do badania w zawigzku z wznowa choroby nowotworowej, oraz 4 dzieci, ktore
wlaczono po raz drugi i po raz trzeci do badania w zawigzku z kolejnymi wznowami
choroby nowotworowej. Wsrod 28 chorych wiaczonych do badania ze wznowa choroby
nowotworowej znalazto si¢ 6 pacjentow wiaczonych do analizy tylko ze wznowa choro-
by (pierwotne rozpoznanie postawione bylo w okresie poprzedzajacym rozpoczgcie
okresu obserwacji tj. przed 1 stycznia 2003 roku), 14 pacjentow ze wznowa choroby
nowotworowej wiaczonych uprzednio z powodu pierwotnego rozpoznania oraz 4 pa-
cjentdéw wiaczonych dwukrotnie z powodu pierwszej i drugiej wznowy, a ktorych wig-
czono rowniez z powodu pierwotnego rozpoznania (ryc. 5).

JMML  5AA
3 4
1% 1%

NHL
36

AML
46
19% ALL
156

64%

Ryc. 4. Rozpoznania choroby podstawowej u dzieci wlaczonych do analizy (n=245); ALL — ostra
biataczka limfoblastyczna; AML — ostra biataczka mieloblastyczna; NHL — nieziarniczy chtoniak
ztosliwy; IMML — mlodziencza biataczka mielomonocytowa; SAA — cigzka anemia aplastyczna
Fig. 4. Underlying disease in children enrolled into the study (n=245); ALL — acute lymphoblastic
leukemia; AML — acute myeloid leukemia;, NHL — non-Hodgkin lymphoma; JMML — juvenile
myelomonocytic leukemia; SAA — severe aplastic anemia

Tabela 1. Rozpoznania kliniczne w analizowane grupie 245 dzieci zakwalifikowanych do badania
Table 1. Underlying disease in 245 children enrolled into the study

Rozpoznanie Liczebnos¢ Odsetek
Diagnosis Number Percentage
ALL 156 63,7%
AML 46 18,8%
NHL B 23 9.,4%

NHL T 6 2,5%
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Rozpoznanie Liczebno$¢ Odsetek
Diagnosis Number Percentage
NHL pre B 1 0,4%
ALCL 4 1,6%
composite lymphoma 2 0,8%
JMML 3 1,2%

SAA 4 1,6%

ALL - ostra bialaczka limfoblastyczna / acute lymphoblastic leukemia; AML — ostra biataczka
mieloblastyczna / acute myeloid leukemia; NHL B — nieziarniczy chtoniak ztosliwy B-komdrkowy
/ B-cell non-Hodgkin lymphoma; NHL T — nieziarniczy chtoniak ztosliwy T-komoérkowy / T-cell
non-Hodgkin lymphoma; NHL pre B — nieziarniczy chtoniak ztosliwy pre B / pre B-cell non-
Hodgkin lymphoma; ALCL — chloniak anaplastyczny wielkokomorkowy / anaplastic large-cell
lymphoma; JIMML — mlodziencza biataczka mielomonocytowa / juvenile myelomonocytic leuke-
mia; SAA — cigzka anemia aplastyczna / severe aplastic anemia

B Fierwotne rozpoznanie

B Fierwotne rozpoznanie +
wznowa

W Fierwotne rozpoznanie +
Zx wznowa

B Wznowa

195

Ryc. 5. Struktura pacjentow wilaczonych do badania z rozpoznaniem chordb rozrostowych
(n=241), z wylaczeniem 4 dzieci z cigzka anemia aplastyczng (SAA): 195 dzieci wlaczonych do
badania jednokrotnie z pierwotnym rozpoznaniem choroby podstawowej; 14 dzieci wlaczonych do
badania dwukrotnie (pierwotne rozpoznanie i wznowa); 4 dzieci wiaczonych trzykrotnie (pierwot-
ne rozpoznanie i dwie wznowy) oraz 6 pacjentdw wiaczonych tylko ze wznowa choroby nowo-
tworowej

Fig. 5. Distribution of patients enrolled into the study with proliferative diseases (n=241) exclud-
ing 4 children with severe aplastic anemia (SAA): 195 children enrolled once into the study be-
cause of primary disease, 14 children enrolled twice into the study (primary disease and recidiva);
4 children enrolled three times into the study (primary disease and two recidiva) and 6 patients
enrolled into the study because of recidiva

Ostra bialaczka limfoblastyczna

W grupie 156 dzieci z rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczna bylo 141 nowych
zachorowan i 15 wznoéw. W analizowanej grupie dzieci z ostra biataczka limfoblastyczna
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u 146/156 dzieci (93,6%) rozpoznano ostra biataczke z prekursorow komorek B, u
10/156 dzieci (6,4%) ustalono immunofenotyp T. Dziewigcioro dzieci spetniato kryteria
biataczki bifenotypowej. Wsérdd 141 noworozpoznanych ostrych biataczek limfobla-
stycznych do grupy standardowego i posredniego ryzyka zaliczono 111 chorych, nato-
miast 30 dzieci zakwalifikowano do grupy wysokiego ryzyka (ryc. 6).

Ostra bialaczka mieloblastyczna

Sposrod 46 dzieci, u ktorych rozpoznano ostra biataczke mieloblastyczna, u 37 byto
to pierwsze rozpoznanie choroby, a u 9 stwierdzono wznowg biataczki. Wsrod 36 dzieci
Z nowym rozpoznaniem ostrej biataczki mieloblastycznej, do grupy standardowego
ryzyka zakwalifikowano 6 dzieci, pozostatych 30 — spetniato kryteria grupy wysokiego

ryzyka (ryc. 7).

Ostra b'ataczka limfoblastyczna (ALL)

30; 21%

Grupa ryzyka:

M standardowe +
posrednie

W wysokie

111:79%

Ryec. 6. Grupy ryzyka u pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) (n=141)
Fig. 6. Risk groups of patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) (n=141)
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Ostra biataczka mieloblastyczna (AML)
6:17%

Grupa ryzyka:
B standardowe

m wysokie

30;83%

Ryc. 7. Grupy ryzyka u pacjentéw z ostra biataczka mieloblastyczna (AML) (n=36)
Fig. 7. Risk groups of patients with acute myeloid leukemia (AML) (n=36)

Nieziarniczy chloniak zlo§liwy

Wsrod 36 dzieci z rozpoznaniem nieziarniczego chtoniaka ztosliwego stwierdzono
nastepujace typy chloniaka: u 23 pacjentdw (9,4%) rozpoznano nieziarniczego chloniaka
ztosliwego B-komoérkowego (NHL B), z czego nowych zachorowan bylo 22, a u 1 pa-
cjenta — wznowa. U jednego pacjenta (0,4%) rozpoznano nieziarniczego chloniaka zto-
sliwego limfoblastycznego pre B (NHL pre B). U 6 dzieci (2,4%) rozpoznano nieziarni-
czego chloniaka zto§liwego T-komdrkowego (NHL T), w tym 5 nowych zachorowan i
jedna wznowa. U 4 dzieci (1,6%) rozpoznano chtoniaka anaplastycznego (ALCL), u 2
dzieci (0,8%) composite Hodgkin i non-Hodgkin lymphoma (u jednego pacjenta — nowe
rozpoznanie, u jednego — wznowa).

Dzieci z rozpoznaniem nieziarniczego chtoniaka ztosliwego zakwalifikowano do
czterech stadidéw zaawansowania. Do stadium pierwszego zakwalifikowano troje dzieci
(8,3%), do stadium drugiego — czworo dzieci (11,1%), do stadium trzeciego — 11 cho-
rych (30,6%), natomiast 18 dzieci (50%) zaliczono do stadium czwartego (ryc. 8).
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Nieziarniczy chioniak ziosliwy [NHL] - stadium zaawansowania

3; 8%

4:11%

| stadium
m | stadium
m 1l stadium

| |V stadnium

Ryec. 8. Stadia zaawansowania nieziarniczego chloniaka ztosliwego (NHL) (n=36)
Fig. 8. Distribution of patients with non-Hodgkin lymphoma (NHL) according to the stage of the
disease (n=36)

3.1.4. Leczenie choroby podstawowej
Stosowane protokoly terapeutyczne

W analizie stosowanych protokotow terapeutycznych uwzgledniono 241 pacjentow.
Z analizy wylaczono troje dzieci z JMML, u ktorych nie stosowano leczenia przed pro-
cedurg allogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych oraz jedno dziecko z AML,
ktore zmarto przed wiaczeniem protokotu terapeutycznego.

Stosowano nastepujace protokoty lecznicze: ALL IC-BFM 2002 u 136 dzieci
(56,4%), AML-BFM 2004 INTERIM u 25 dzieci (10,4%), ALL-REZ BFM 2002 u 12
dzieci (5%), B-NHL BFM-04 u 19 chorych (7,9%), LMB 89 u czworga dzieci (1,7%)
oraz pozostate protokoty terapeutyczne u 49 chorych (20,3%) (tab. 2). W grupie pozosta-
tych protokotéw terapeutycznych stosowano: AML-BFM 98 u 11 dzieci (4,6%), IDA-
FLAG u osmiorga dzieci (3,3%), EURO-LB-02 u pigciorga dzieci (2,1%), ALCL 99 u
czworga dzieci (1,6%), protokot dla cigzkich anemii aplastycznych wg WPSAA (Wor-
king Party on Severe Aplastic Anaemia) u czworga dzieci (1,6%), LMB 89 u czworga
dzieci (1,6%), Interfant 99 u dwojga dzieci (0,8%), Interfant 2006 u dwojga dzieci
(0,8%), blok VANDA u dwojga dzieci (0,8%), IntReALL 2010 u jednego dziecka
(0,4%), ALL-REZ BFM 96 u jednego dziecka (0,4%), cykl terapeutyczny z Clofarabing
u jednego dziecka (0,4%), topotecan z kladrybing u jednego dziecka (0,4%), BFM 93 dla
non-B NHL u jednego dziecka (0,4%), a takze protokoét dla wznow NHL B z rytuksyma-
bem u jednego dziecka (0,4%).
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Tabela 2. Protokoty terapeutyczne stosowane u dzieci z grupy badanej (n=241); nie uwzgledniono
4 dzieci: trojga z mtodziencza biataczka mielomonocytowa (JMML) i jednego z ostra biataczka
mieloblastyczng (AML)

Table 2. Treatment protocols in children enrolled into the study (n=241); excluding 4 children:
three with juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) and one with acute myeloid leukemia (AML)

Protokot terapeutyczny / Treatment protocol ]I:;:;ZT;OSC / gs:fetlet(age /
ALL IC-BFM 2002 136 56,4%
AML-BFM 2004 INTERIM 25 10,4%
ALL-REZ BFM 2002 12 5%
B-NHL BFM-04 19 7,9%
Inne / Others: 49 20,3%
- AML-BFM 98 11 4,6%
- IDA-FLAG 8 3.3%
- Euro-LB-02 5 2.1%
- ALCL 99 4 1,6%
- protokot dla SAA wg WGSAA / SAA protocole according | 4 1,6%
WGSAA

- LMB 89 4 1,6%
- Interfant 99 2 0,8%
- Interfant 2006 2 0,8%
- blok VANDA / VANDA protocole 2 0,8%
- IntReALL 2010 1 0,4%
- ALL-REZ BFM 96 1 0,4%
- cykl leczenia z Clofarabing / protocole with Clofarabine 1 0,4%
- topotecan+cladribine

- BFM 93 dla non-B NHL / BFM 93 protocole for non-B | 1 0,4%
NHL 1 0,4%
- protokoét dla wznéw NHL B + rituximab / protocole for

NHL B recidiva + rituximab 1 0,4%

SAA - cigzka anemia aplastyczna / severe aplastic anaemia; WPSAA — Working Party on Severe
Aplastic Anaemia

Przeszczep komérek hematopoetycznych

W analizowanej grupie chorych, u 43 dzieci (17,6%) po zakonczonym leczeniu w
osrodku gdanskim przeprowadzono transplantacje komorek krwiotworczych. Transplan-
tacji dokonano w nastepujacych osrodkach przeszczepowych: Wroctaw (Katedra i Kli-
nika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej; Kierownik Kliniki:
prof. dr hab. Alicja Chybicka) — 15 chorych, Poznan (Klinika Onkologii, Hematologii i
Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu; Kierownik Kli-
niki: prof. dr hab. Jacek Wachowiak) — 3 dzieci, Bydgoszcz (Klinika Pediatrii, Hemato-
logii i Onkologii, Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Mariusz Wysocki) — 25 dzieci
(ryc. 9).

Autologiczng transplantacje komorek hematopoetycznych przeprowadzono u 5 dzie-
ci (11,6%), allogeniczng transplantacj¢ od dawcy spokrewnionego —u 15 dzieci (34,9%),
natomiast allogeniczng transplantacj¢ od dawcy niespokrewnionego — u 23 dzieci
(53,5%) (ryc. 10).

U 41 analizowanych dzieci sposrod 43 poddanych transplantacji, analizie poddano
okres do momentu przekazania dziecka do osrodka transplantacyjnego. W zwiazku z
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tym dane dotyczace dalszego przebiegu klinicznego, w tym dotyczace powiktan infek-
cyjnych po transplantacji nie zostaly ujgte w niniejszej analizie. Dwoje dzieci, ktore
znajdowaty si¢ juz pod opieka ambulatoryjng naszego osrodka, a u ktorych w péznym
okresie po transplantacji doszto do IZG — ujgto w niniejszym opracowaniu.

Osrodki przeszczepowe komarek krwiotwarczych
3; 7%

m Wroclaw
B Bydgoszcz

W Poznan

Ryc. 9. Osrodki przeszczepowe, w ktorych dokonano transplantacji komorek krwiotworczych u 43
dzieci z badanej grupy

Fig. 9. Transplantation centers, where hematopoietic stem cell transplantations (HSCT) in 43
children were performed

5;12%

B Autotransplantacja

W Allotransplantacja od
cawcy spokrewnionego

m Allotransplantacja od
cawcy
23;53% niespokrewniconego

Ryc. 10. Rodzaj przeszczepu komorek krwiotwoérczych u 43 pacjentow zakwalifikowanych do
badania

Ryc. 10. Graft types of hematopoietic stem cell transplantations in 43 children enrolled into the
study
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3.2. Charakterystyka pacjentow z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym

Analizie poddano czestos¢ wystepowania IZG w badanej grupie 245 chorych. Okre-
Slono charakterystyke kliniczno-demograficzng pacjentow, u ktoérych stwierdzono zaka-
zenie grzybicze. Analizie poddano czesto$¢ wystepowania IZG dla poszczegdlnych
rozpoznan choroby podstawowe;j.

Opisano nastgpujace parametry u pacjentow w tej grupie:

e plec

+ wiek

*  rozpoznanie choroby podstawowej

»  grupe ryzyka dla pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng i mieloblastyczna

» stadium zaawansowania dla nieziarniczych chtoniakow ztosliwych

*  zastosowany protokot terapeutyczny

Charakterystyka incydentéw inwazyjnych zakazen grzybiczych

Okreslono czas wystgpienia IZG w odniesieniu do etapu leczenia choroby zasadni-
czej, a takze status choroby podstawowej u chorych ze schorzeniami onkohematologicz-
nymi. Analizowano lokalizacj¢ zakazenia oraz etiologi¢ infekcji grzybiczej.

Zestawiono zastosowane leczenie przeciwgrzybicze z uwzglgdnieniem rodzaju
wdrozonej terapii (empiryczna, wyprzedzajaca, celowana) oraz leczenia wspomagajace-
go. Ocenie poddano efekty stosowanej terapii przeciwgrzybiczej. Przyjeto nastgpujace
kryteria odpowiedzi na zastosowane leczenie [56]:

. Calkowita odpowiedz: ustgpienie klinicznych i laboratoryjnych objawdéw za-
kazenia, wlaczajac odchylenia w badaniach radiologicznych oraz negatywiza-
cje dodatnich posiewow

. Calkowita odpowiedz ze zmiang resztkowa: stata poprawa i kliniczna ewolu-
cja charakterystyczna dla naturalnej historii zakazenia grzybami plesniowymi:

= |okalizacja plucna: ustgpienie goraczki, klinicznych i objawow infek-
cji, brak nowych ognisk zakazenia, ujemne posiewy z drog oddecho-
wych, ale obecna przetrwata jama w ptucu

= |okalizacja w zatokach przynosowych: ustapienie goraczki oraz innych
klinicznych objawow infekcji oraz ujemne posiewy; przetrwate, nie-
specyficzne zmiany w badaniu RTG i TK zatok nie wykluczaja pozy-
tywnej odpowiedzi, pod warunkiem, ze nie obserwuje si¢ nawrotu ob-
jawow choroby

. Odpowiedz cze$ciowa: poprawa kliniczna z regresja stwierdzanych wyjscio-
wo zmian grzybiczych powyzej 50% wymiaru

. Choroba stabilna: stabilizacja objawdéw chorobowych bez zmiany wymiarow
zmian stwierdzanych wyj$ciowo lub regresja mniejsza niz 50% wymiaru wyj-
Sciowego

*  Niepowodzenie: progresja objawow klinicznych i/lub laboratoryjnych

*  Nawro6t: udokumentowana infekcja o tej samej etiologii niezaleznie od jej lo-
kalizacji, ktora stwierdza si¢ po zakonczeniu leczenia pierwszego zakazenia

Za pozytywny efekt terapeutyczny uznawano odpowiedz catkowity, catkowity ze
zmiang resztkowg oraz czesciows.
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W leczeniu IZG stosowano trzy typy terapii: empiryczna, wyprzedzajaca i celowana.
Terapi¢ empiryczna definiowano jako wdrozenie leku przeciwgrzybiczego w celu lecze-
nia gorgczki neutropenicznej trwajacej ponad 3-5 dni lub dluzej, niereagujacej na stoso-
wanie szerokospektralnej antybiotykoterapii [88]. Terapi¢ wyprzedzajaca definiowano
jako wdrozenie lekow przeciwgrzybiczych na podstawie wynikow badan dodatkowych
takich jak: tomografia komputerowa, badanie ultrasonograficzne i/lub badanie obecno$ci
galaktomannanu w surowicy krwi. Terapi¢ celowang definiowano jako wdrozenie leku
przeciwgrzybiczego u dziecka z potwierdzonym zakazeniem grzybiczym.

U zakwalifikowanych do niniejszego badania pacjentow stosowano nast¢pujace leki
przeciwgrzybicze: konwencjonalng posta¢ amfoterycyny B (1 mg/kg masy ciata dozyl-
nie), liposomalng posta¢ amfoterycyny B (3-5 mg/kg masy ciata dozylnie), amfoterycyne
B kompleks lipidowy (5 mg/kg masy ciata dozylnie), kaspofungine (70 mg/m* w pierw-
szej dobie leczenia, nastepnie 50 mg/m* dozylnie), worykonazol dozylnie (dawka nasy-
cajgca: pierwsze 24 godziny 6 mg/kg masy ciata co 12 godzin; dawka podtrzymujaca: po
pierwszych 24 godzinach 4 mg/kg masy ciata dwa razy na dobg) oraz pozakonazol 4
razy 200 mg doustnie.

Ocena przezycia pacjentéw z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi

Na podstawie zgromadzonych danych wykonano oceng przezycia dzieci, u ktorych
rozpoznano zakazenie grzybicze podczas leczenia chorob rozrostowych uktadu krwio-
tworczego 1 cigzkiej anemii aplastycznej. Wyniki zestawiono z przezyciem dzieci, u
ktérych nie stwierdzono IZG podczas terapii choroby podstawowe;.

3.2.1. Charakterystyka pacjentow i metodologia badania dzieci zakwalifiko-
wanych do oceny ultrasonograficznej pluc we wczesnej diagnostyce
inwazyjnej griybicy ptuc

Charakterystyka grupy pacjentow

Do analizy zakwalifikowano 36 dzieci obojga pici, u ktérych w trakcie realizacji
protokotu terapeutycznego wystapita goraczka neutropeniczna, a w procesie diagno-
stycznym 1ZG wykonano zaréwno PUBP, jak i TK klatki piersiowe;.

Metodologia badania

Wszystkie badania wykonane byly przez cztonkow zespolu Pracowni Diagnostyki
Ultrasonograficznej i Biopsyjnej: lek. Tomasz Batko, dr n. med. Wojciech Kosiak, dr n.
med. Marek Tomaszewski.

Przyjeto nastgpujace zatozenia przezklatkowej diagnostyki ultrasonograficznej
umozliwiajace ocen¢ zmian zapalnych w plucach:

* uwidocznienie zmian zapalnych w plucach w przezklatkowym ultrasonogra-
ficznym badaniu ptuc (PUBP) mozliwe jest wowczas, gdy zmiany patologiczne
przylegaja do optucnej

e nie ma mozliwosci uwidocznienia zmian patologicznych w migzszu ptuc w
PUBP, jesli zmiany te oddzielone sa od optucnej warstwa powietrza
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*  ponad 98% zmian istotnych klinicznie lokalizuje si¢ pod linig optucne;j

* w ocenie obserwowanych w PUBP zmian zapalnych w plucach wykorzystuje
si¢ nastepujace kryteria opisane przez Ressing i wsp. [179]: kryteria migzszowe,
kryteria oplucnowe oraz kryteria naczyniowe

W kazdym badaniu PUBP analizowano nast¢pujace elementy: lini¢ oplucnej, ogra-
niczenie obszaru konsolidacji, jego echostrukture, obecnos¢ bronchogramu i wzorzec
unaczynienia. Za cechy charakterystyczne zakazenia grzybiczego uznawano:

* nieprawidtowa lini¢ oplucnej

*  obecno$¢ obszarow konsolidacji z nieregularnym zarysem brzeznym zmiany

*  niejednorodng echostrukturg

*  obecno$¢ bronchogramu

* nieprawidlowy wzorzec unaczynienia zmian (ocena z wykorzystaniem opcji

Dopplera kodowanego kolorem)

Obraz zmian stwierdzanych w badaniu ultrasonograficznym ptuc u dzieci z podej-
rzeniem [ZG zestawiono z réwnoczasowg oceng za pomocg tomografii komputerowej
(TK), w ktérej oceniano obecno$¢ guzkow, jam, objawu halo, objawu "potksiezy-
ca"(crescent sign) i/lub innych. Na tej podstawie okre§lono nastepujace parametry
PUBP: czulos¢, swoistos¢, dodatnia warto$¢ predykcyjng oraz ujemng warto$¢ predyk-
cyjna omawianego badania.

Wprowadzono ponizsze definicje zmiennych:

a) wyniki prawdziwie dodatnie (w PUBP wysuni¢to podejrzenie grzybicy ptuc, co

potwierdzono w badaniu TK klatki piersiowej)

b) wyniki prawdziwie ujemne (w PUBP nie podejrzewano grzybicy ptuc, nie

stwierdzono typowych cech grzybicy ptuc w badaniu TK klatki piersiowej)

¢) wyniki fatszywie dodatnie (w PUBP rozpoznano grzybice ptuc, ktérego istnie-

nia nie potwierdzono w badaniu TK klatki piersiowej)

d) wyniki fatszywie ujemne (grzybicy pluc nie rozpoznano w PUBP, aczkolwiek

uwidoczniono jg w badaniu TK klatki piersiowe;j)

Na podstawie wprowadzonych definicji dla badania PUBP wzgledem badania TK
klatki piersiowej oceniono:
*  czulo$¢ (sensivity) jako miar¢ trafnych rozpoznan grzybicy ptuc; parametr ten
pozwala odpowiedzie¢ na pytanie, w jakim odsetku przypadkoéw dana metoda
diagnostyczna rozpoznaje istniejaca chorobe:

4 %100%
a+d

czutosc¢ =

*  swoisto$¢, czyli wybiorczo$é testu (specyfity) jako miarg zdolnosci metody do
wykluczenia zmian nieistniejacych:

x100%

SWOIStoSC =
b+c

* dodatnig warto$¢ predykcyjna testu (Positive Predictive Value, PPV) jako
prawdopodobienstwo, ze u osoby z dodatnim wynikiem PUBP grzybica ptuc
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rzeczywiscie wystepuje (odsetek 0sob z dodatnim wynikiem PUBP, u ktorych
obecnos¢ grzybicy potwierdzono badaniem TK klatki piersiowej):

PPy =—% %100%

a+c

* ujemng wartos¢ predykcyjng testu (Negative Predictive Value, NPV) jako
prawdopodobienstwo, ze u osoby z ujemnym wynikiem PUBP grzybica w rze-
czywistosci nie wystgpuje (odsetek osob z ujemnym wynikiem PUBP, u kto-
rych nie wykazano grzybicy w badaniu TK klatki piersiowej):

NPV = b x100%
b+d

3.2.2. Charakterystyka pacjentow i metodologia badania dzieci zakwalifiko-
wanych do oceny wplywu hiperglikemii posterydowej na czestosé wy-
stepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych

Oceng wplywu hiperglikemii posterydowej na czgstos¢ wystgpowania IZG przepro-
wadzono w dwoch etapach.

Etap pierwszy (A) obejmowal opracowanie i wprowadzenie do codziennej praktyki
klinicznej programu wczesnego wykrywania zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
oraz ocen¢ wplywu wprowadzenia programu na czesto§¢ wykrywania hiperglikemii
posterydowej (HP) u dzieci otrzymujacych glikokortykosterydy (GKS) w ramach pro-
gramu terapeutycznego.

Etap drugi (B) obejmowal analiz¢ czestosci wystepowania IZG u dzieci z hipergli-
kemig posterydowa w porownaniu do grupy dzieci, u ktérych hiperglikemia nie wyste-
powata.

Etap pierwszy (A) — wprowadzenie programu wczesnego wykrywania zaburzen
gospodarki weglowodanowej (ZGW)

Inicjatywe¢ wprowadzenia programu wczesnego wykrywania ZGW podjeto w 2008
roku [93]. Gtownym zalozeniem programu bylo wprowadzenie intensywnej kontroli
gospodarki weglowodanowej u dzieci leczonych z powodu chordb rozrostowych uktadu
krwiotworczego 1 cigzkiej anemii aplastycznej, u ktorych w programie terapeutycznym
stosowano glikokortykosterydy.

W celu przeprowadzenia oceny wptywu wprowadzenia programu na czesto$¢ wy-
krywania hiperglikemii posterydowej (HP), grupe dzieci objgtych programem wczesne-
go wykrywania ZGW poréwnano z grupa kontrolna, ktora stanowili pacjenci leczeni
takimi samymi protokotami terapeutycznymi w okresie poprzedzajacym wprowadzenie
opisywanego programu.

Grupeg Al stanowito 83 dzieci leczonych w okresie od pazdziernika 2008 do grudnia
2011 roku, otrzymujacych glikokortykosterydy w programie terapeutycznym, u ktorych
wdrozono program wczesnego wykrywania zaburzen gospodarki weglowodanowej
(ZGW).
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Grupe kontrolng (grupa All) stanowilo 69 dzieci, u ktorych w programie terapeu-
tycznym stosowano glikokortykosterydy leczonych w okresie od wrze$nia 2005 roku do
wrzesnia 2008 roku. W grupie tej glikemie oznaczano jedynie przygodnie.

Grupge Al i AIl poréwnano pod wzgledem rozkladu wieku, ptci, BMI, rozpoznan
choroby podstawowej i zastosowanych schematoéw terapeutycznych. Ostatecznie analizie
porownawczej poddano czgstos¢ wystepowania hiperglikemii w obu grupach.

Szczegotowe dane zawierajace: rodzaj preparatu GKS, dawki sumaryczne GKS na
metr kwadratowy powierzchni ciata dziecka w poszczegdlnych protokotach terapeutycz-
nych oraz liczbe cykli chemioterapii z zastosowaniem glikokortykosterydow w schema-
tach zestawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Protokoty terapeutyczne stosowane u analizowanych dzieci z uwzglednieniem catkowi-
tej dawki glikokortykosterydow, rodzaju preparatu oraz liczby cykli zawierajacych glikokortyko-
sterydy

Table 5. Treatment protocols used in the analysed children in regard to the total steroid dose, type
of the drug and the number of cycles with steroids

Protokot  terapeutyczny / | Calkowita dawka GKS w protokole | Liczba cykli terapii

Treatment protocol terapeutycznym (mg/m?) oraz rodzaj | z GKS / Number of
preparatu / Total dose of steroids in | treatment cycles
treatment protocol (mg/m’) and the type | with steroids
of the drug

ALL IC-BFM 2002 SRG, | Prednizon 1740 mg/m* Deksametazon | 2

IRG 236,25 mg/m’

ALL IC-BFM 2002 HRG, | Prednizon 1740 mg/mz; Deksametazon | 7

rami¢ / arm A, B 600 mg/m’

B-NHL BFM 04 (stadium / | Deksametazon 100-490 mg/m’ 2-7

stage: 11, 111, IV)

ALL-REZ BFM 2002 Deksametazon 500-700 mg/m’ 5-7

Inne / other* Prednizon 210-1740 mg/m’ Deksameta- | 2-6
zon 236,25-500 mg/m’

GKS — glikokortykosterydy / steroids; * — ALCL 99, Euro-LB02, Interfant-06, WPSAA; SRG —
grupa standardowego ryzyka / standard-risk group; IRG — grupa posredniego ryzyka / intermedia-
te-risk group; HRG — grupa wysokiego ryzyka / high-risk group

Etap drugi (B) — analiza wplywu hiperglikemii posterydowej na czesto$¢ wystepo-
wania IZG u dzieci, u ktorych stosowano program wczesnego rozpoznawania ZGW

W drugim etapie analizy, pordwnano czesto$¢ wystepowania zakazen grzybiczych u
dzieci, u ktérych stwierdzono hiperglikemi¢ posterydowa i u dzieci, u ktérych nie ob-
serwowano hiperglikemii. Do analizy zakwalifikowano wylacznie grupe dzieci, u kto-
rych stosowano program monitorowania zaburzen gospodarki weglowodanowej, opra-
cowany w etapie pierwszym (A). W analizie tej uwzglgedniono jedynie incydenty 1ZG,
ktére wystapity w ciggu maksymalnie 21 dni od ostatniego incydentu hiperglikemii.
Nastepnie analizowano wplyw hiperglikemii posterydowej na czgsto$¢ wystgpowania
1ZG u dzieci leczonych poszczegdlnymi protokotami terapeutycznymi. Dla dzieci leczo-
nych zgodnie z protokotem ALL IC-BFM 2002 przeprowadzono dodatkowa analize
uwzgledniajaca grupe ryzyka ALL i jej wplyw na czgsto§¢ wystepowania 1ZG z
uwzglednieniem czynnika hiperglikemii posterydowe;.
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Oceniono takze czas trwania neutropenii poprzedzajacej wystapienie IZG u pacjen-
tow, u ktorych stosowano program wczesnego rozpoznawania ZGW z uwzglednieniem
wspotistniejacej hiperglikemii.

Dodatkowo oceniono rodzaj stosowanej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci, u
ktérych stwierdzono hiperglikemi¢ posterydowg oraz wptyw jej stosowania na czgstosé
wystepowania [ZG. Analizie poddano etiologie IZG u dzieci zard6wno otrzymujacych,
jak i nieotrzymujacych profilaktyki przeciwgrzybicze;.

3.2.3. Charakterystyka pacjentow i metodologia badania dzieci zakwalifiko-
wanych do oceny skutecznosci transfuzji koncentratu granulocytéow od
dawcow stymulowanych G-CSF w leczeniu wspomagajgcym I1ZG

0Od 2003 roku w Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii GUMed
istnieje mozliwo$¢ stosowania transfuzji koncentratu granulocytow od stymulowanych
G-CSF dawcow w leczeniu wspomagajacym IZG. Koncentrat granulocytarny stanowia
zawieszone w osoczu granulocyty, pozyskane od jednego dawcy na drodze aferezy
[124].

Przygotowanie koncentratu granulocytow odbywa si¢ w Regionalnym Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gdansku (Dyrektor Centrum: lek. Emilia Nowa-
kowska; lek. Matgorzata Szafran). W porozumieniu z Panig Dr Jolanta Ju$cinska (Re-
gionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gdansku) opracowano autorski
program kompleksowego przygotowania i zastosowania koncentratu granulocytow od
dawcow stymulowanych G-CSF u dzieci z neutropenig i zagrazajacymi zyciu infekcja-
mi. W grupie dzieci z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym oceniono czgsto$¢ stosowa-
nia wymienionej metody leczenia wspomagajacego. Analiza obejmowata wybrane
aspekty kliniczne dotyczace zarowno biorcéw koncentratu granulocytow (dzieci leczone
z powodu schorzen rozrostowych uktadu krwiotworczego i cigzkiej anemii aplastycz-
nej), jak i dawcow preparatu.

Z czescei badania dotyczacego oceny przydatnosci transfuzji koncentratu granulocy-
tow od stymulowanych G-CSF dawcow rodzinnych w leczeniu ciezkich infekcji u dzieci
w neutropenii wykluczono dzieci, ktorych rodzice nie wyrazili zgody na udzialt w proce-
durze.

Charakterystyka dawcow koncentratu granulocytéw

Oceniono liczbe zakwalifikowanych dawcow z uwzglednieniem:

*  stopnia pokrewienstwa w stosunku do biorcy

*  wieku

* plci

*  liczby wykonanych stymulacji G-CSF oraz separacji granulocytow

Dodatkowo oceniono objawy niepozadane po zastosowanym G-CSF oraz samopo-
czucie dawcy po przeprowadzonej separacji na podstawie ich subiektywnej oceny (dobre
vs zte). Po zakonczonej procedurze dawcom zadawano pytanie, czy zdecydowaliby si¢
w przysztosci ponownie poddaé procedurze stymulacji i separacji granulocytéw. W
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odlegtej obserwacji dawcow granulocytow przeprowadzono telefoniczng ankiete doty-
czaca aktualnego stanu zdrowia.

Kryteria kwalifikacji dawcy do procedury separacji koncentratu granulocytow:

* zgodna z pacjentem grupa krwi (ABO, Rh)

*  zgodna proba zgodnosci serologicznej pomigdzy krwig dawcy i biorcy

*  dawca spokrewniony lub spowinowacony z biorca

*  wiek 18-55 lat

* uzyskanie §wiadomej zgodny dawcy na stymulacje G-CSF oraz na separacj¢

* ujemne badania wirusologiczne

* ujemny test kilowy

» prawidlowe podstawowe badania laboratoryjne (morfologia, AspAT, AIAT, ko-
agulogram, BUN, kreatynina, CRP)

»  prawidlowe badanie elektrokardiograficzne

»  prawidtowe badanie radiologiczne klatki piersiowej

* uyjemny wywiad wedlug kwestionariusza dla krwiodawcdéw obejmujacy pytania
dotyczace: zakazenia wirusami hepatotropowymi, przebytych urazéw, wypad-
kow, zabiegow chirurgicznych, zabiegdw stomatologicznych, hospitalizacji,
chor6b serca, nadcis$nienia, chorob tarczycy, cukrzycy, chordb watroby, pa-
daczki, porodow u kobiet (ostatni minimum rok wczesniej), miesigczki (okres
separacji nie powinien przypada¢ w okresie krwawienia miesi¢cznego), lekow
przyjmowanych na state (m.in. leki przeciwkrzepliwe) oraz doraznie w ciagu
ostatniego tygodnia (aspiryna, niesterydowe leki przeciwzapalne, antybiotyki)

W latach 2003-2009 u dawcow zaktadano wklucie centralne do zyty szyjnej lub po-
dobojczykowej w celu przeprowadzenia procedury separacji. Zabieg przeprowadzany
byl przez anestezjologa, w znieczuleniu miejscowym, po uzyskaniu oddzielnej zgody
dawcy. Od roku 2010 separacja jest prowadzona poprzez wkiucia obwodowe. Dawca
jest kwalifikowany wstepnie do procedury przez wykwalifikowany personel pielegniar-
ski w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gdansku na podstawie
oceny zyt obwodowych.

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia za pomoca transfuzji koncentratu granu-
locytow:

*  obecno$¢ zagrazajacej zyciu infekcji (spetnione kryteria SIRS, wstrzas septycz-
ny, mozliwe, prawdopodobne i udokumentowane zakazenie grzybicze)

»  brak poprawy po zastosowaniu szerokospektralnej antybiotykoterapii i/lub le-
czenia przeciwgrzybiczego

*  konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu operacyjnego ze wskazan zyciowych u
dziecka w neutropenii

» przedhuzajaca si¢ neutropenia; trudny do przewidzenia czas ustgpienia neutro-
penii

* posiadanie zgodnego w zakresie uktadu ABO i Rh dawcy spokrewnionego lub
spowinowaconego

*  pisemna, $wiadoma zgoda rodzicow lub prawnych opiekunéw na stosowanie
transfuzji koncentratu granulocytow

»  zbadania wylaczono pacjentdow w terminalnej fazie choroby nowotworowe;j
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Charakterystyka biorcéw koncentratu granulocytéw

W analizie uwzgledniono rozpoznanie choroby podstawowej, kategori¢ rozpoznania
I1ZG (pewne, prawdopodobne, mozliwe), lokalizacje zakazenia, udokumentowany lub
prawdopodobny czynnik etiologiczny oraz zastosowane poprzedzajace leczenie prze-
ciwgrzybicze.

Analiza skutecznoS$ci procedury przetaczania koncentratu granulocytow

Okreslono liczbe przetoczen koncentratu granulocytéw dla poszczegoélnych pacjen-
tow. Analizie poddano lokalizacje i etiologi¢ zakazenia grzybiczego, jak roéwniez rodzaj
leczenia przeciwgrzybiczego oraz czas trwania neutropenii poprzedzajacej procedure
przetoczenia KG. Oceniano skuteczno$¢ stosowania koncentratu na podstawie oceny
poprzetoczeniowego wzrostu liczby granulocytow i obnizenia warto$ci biatka C-
reaktywnego (CRP) po zakonczeniu procedury przetoczenia koncentratu granulocytow.
Oceniono takze poprzetoczeniowy wzrost liczby ptytek krwi u biorcy preparatu. Dodat-
kowo dokonano préby oceny skuteczno$ci tagcznej podazy leczenia przeciwgrzybiczego i
KG w terapii IZG po 3 tygodniach i po 3 miesigcach od zakonczenia przetoczen KG.
Powyzszej oceny dokonano na podstawie opisanych wczesniej kryteriow odpowiedzi na
leczenie IZG. Analizie poddano réwniez czgsto$¢ wystepowania i rodzaj powiktan po-
przetoczeniowych oraz przezycie dzieci po przetoczeniu KG. W analizie dotyczacej
skutecznosci zastosowania transfuzji KG uwzgledniono dzieci, u ktoérych dokonano co
najmniej dwoch przetoczen. U dzieci, u ktérych przeprowadzono po jednym przetocze-
niu oceniano jedynie bezpieczenstwo zastosowanej procedury.

3.2.4. Charakterystyka pacjentow i metodologia badania dzieci zakwalifiko-
wanych do oceny przydatnosci procedur chirurgicznych w diagnostyce
i leczeniu IZG

W grupie 59 obserwowanych dzieci, u ktérych rozpoznano lub podejrzewano IZG anali-
zie poddano czgstos¢ i rodzaj wdrazanych procedur inwazyjnych majacych na celu diagno-
styke i/lub leczenie IZG. Analizie poddano wskazania do zabiegu operacyjnego, rodzaj le-
czenia przeciwgrzybiczego stosowanego w okresie przedoperacyjnym oraz pooperacyjnym,
badania laboratoryjne w okresie poprzedzajacym zabieg obejmujace liczbe leukocytow,
granulocytow, plytek krwi i stgzenie hemoglobiny, przebieg okresu pooperacyjnego z
uwzglednieniem czasu pobytu dziecka poza oddziatem macierzystym, a takze koniecznos$¢
przetaczania preparatow krwiopochodnych w okresie przed-, $rod- i pooperacyjnym. Dodat-
kowo analizowano czas trwania wynikajacej z koniecznosci zastosowania procedur inwazyj-
nych przerwy w planowej chemioterapii. Oceniono efektywnos¢ i bezpieczenstwo zastoso-
wanej procedury chirurgicznej w leczeniu IZG oraz warto$¢ diagnostyczna uzyskanych ma-
terialéw biologicznych w ocenie histopatologiczne;.

W zwigzku z malg liczebno$cia analizowanej grupy dzieci z IZG poddanej procedu-
rom inwazyjnym, analiz¢ oparto o szczegdtowe opisy poszczegdlnych przypadkow kli-
nicznych.

Zabiegi operacyjne w obrebie klatki piersiowej u dzieci objetych analizag wykony-
wano w Klinice Chirurgii i Urologii Dzieci i Mlodziezy GUMed (Kierownik Kliniki:
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prof. dr hab. med. Piotr Czauderna) oraz w Katedrze i Klinice Chirurgii Klatki Piersio-
wej (Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Witold Rzyman). Biopsje¢ tarczycy u jednego
sposrdd analizowanych dzieci wykonano w znieczuleniu og6lnym, natomiast biopsje
skory u innego dziecka w znieczuleniu miejscowym w Klinice Pediatrii, Hematologii,
Onkologii i Endokrynologii GUMed (oddziat macierzysty) (dr n. med. Robert Rzepko).
Diagnostyczne naktucie jamy optucnowej przeprowadzono w znieczuleniu ogdlnym w
Klinice Chirurgii i Urologii Dzieci i Mtodziezy GUMed (Kierownik Kliniki: prof. dr
hab. med. Piotr Czauderna). Biopsj¢ zatoki przynosowej przeprowadzono w Klinice
Otolaryngologii GUMed (Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Czestaw Stankiewicz).

Badania histopatologiczne uzyskanych materialow biologicznych wykonywano w
Katedrze i Zaktadzie Patomorfologii GUMed (Kierownik Katedry: prof. dr hab. med.
Kazimierz Jaskiewicz; prof. dr hab. med. Wojciech Biernat).

3.3.

Diagnostyka inwazyjnych zakazen grzybiczych

3.3.1. Kryteria rozpoznania inwazyjnego zakaZenia grzybiczego

Tabela 3. Kryteria rozpoznania potwierdzonej grzybicy inwazyjnej wg EORTC 2008*
Table 3. Criteria for diagnosis of confirmed fungal infection according EORTC 2008*

Grzyby plesniowe / Moulds

Drozdzaki / Yeasts

Analiza  mikrosko-
powa (materiat
jatowy) /

Microscopic analy-
sis  (aseptic mate-
rial)

Histopatologiczne, cytopatologi-
czne lub bezposrednie badanie
mikroskopowe materiatu uzyska-
nego z biopsji lub aspiracji igto-
wej, w ktorym wykazano obec-
no$¢ strzepek z towarzyszacym
uszkodzeniem tkanek

Histopatologiczne, cytopatologi-
czne lub bezposrednie badanie
mikroskopowe materialu uzyska-
nego z biopsji lub aspiracji igtowej
ze zwykle jalowych miejsc (in-
nych niz btony §luzowe) wskazu-
jace na obecno$¢ komorek drozdzy

Hodowla / colony

material jalowy /
aseptic material

Izolacja plesni lub "czarnych
drozdzy" w hodowli z materiatu
uzyskanego za pomoca sterylnych
procedur z miejsc zwykle jato-
wych 1 wykazujacych nieprawi-
dtowosci kliniczne i radiologiczne
zwigzane z procesem zakazenia,
wylaczajac poptuczyny pecherzy-
kowo-oskrzelowe, wydzieling z
zatok czotowych oraz mocz

Izolacja drozdzy w hodowli z
materiatu uzyskanego za pomoca
sterylnych procedur z miejsc
zwykle jatlowych i wykazujacych
nieprawidtowosci  kliniczne 1
radiologiczne zwigzane z proce-
sem zakazenia

krew / blood

Dodatni posiew krwi, z ktorego
wyhodowano grzyby plesniowe (np.
Fusarium spp.), z obrazem klinicz-
ny wskazujacym na zakazenie

Dodatni posiew krwi, z ktorego
wyhodowano drozdze (np. Candi-
da,Cryptococcus) lub grzyby droz-
dzopodobne (np. Trichosporon)

Badanie serologicz-
ne (ptyn moézgowo-
rdzeniowy) / Sero-
logical examination
(cerebrospinal fluid)

Nie zalecane

Antygen kryptokokowy w ptynie
mozgowo-rdzeniowym  wskazuje
na rozsiang kryptokokozg

* EORTC — European Organization for Research and Treatment of Cancer [51]
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Tabela 4. Kryteria rozpoznania prawdopodobnej grzybicy inwazyjnej wg EORTC 2008*
Table 4. Criteria for diagnosis of probable fungal infection according EORTC 2008

Czynniki zalezne od gospodarza / On the host dependent factors

- neutropenia (<0,5x10° neutrofilow/ml >10 dni) w momencie rozpoczecia zakazenia

—  allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych

—  dhlugotrwata kortykosteroidoterapia (z wyjatkiem pacjentow z alergiczna aspergiloza
oskrzelowo-plucng) przy minimalnej dawce sredniej wynoszacej 0,3 mg/kg/dobe rowno-
waznej dawki prednizonu

—  stosowanie leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi hamujacymi limfocyty T (cy-
klosporyna, blokery TNF-a, niektore przeciwciata monoklonalne np. alemtuzumab) w
trakcie ostatnich 90 dni

—  wrodzone cigzkie niedobory odpornosci (przewlekta choroba ziarniniakowa lub SCID)

Kryteria kliniczne / Clinical criteria

Grzybica dolnych drég oddechowych / Fungal infection of the lower respiratory tract: obecnosé
jednego z 3 nastepujacych obrazoéw w badaniu TK:

— jednolity, dobrze odgraniczony naciek bez/z obtoczkowatymi zmianami halo

—  objaw powietrznego rabka w ksztalcie potksiezyca

— jama
Grzybica tchawicy i oskrzeli / Fungal infection of the trachea and bronchi:

—  obecnos¢ owrzodzenia, guzkow, bton rzekomych, blaszek i strupéw w bronchoskopii
Grzybica zatok przynosowych / Fungal infection of patanasal sinuses: zapalenie zatok widoczne
w badaniu obrazowym i jeden z 3 nastepujacych objawow:

—  ostry miejscowy bdl (takze promieniujacy w okolice oka)

—  owrzodzenia jamy nosowej z wytworzeniem czarnych strupow

—  rozprzestrzenienie zakazenia z zatok nosowych przez bariere kostna do oczodotow
Grzybica ukladu nerwowego / Fungal infection of the nervous system: jeden z 2 nastgpujacych
objawow:

—  zmiany ogniskowe w badaniach obrazowych

—  pogrubienie opon mézgowo-rdzeniowych w obrazie MRI i TK
Rozsiana kandydoza / Disseminated candidiasis: przynajmniej jeden z 2 nastgpujacych objawow
po przebytej kandydemii w ciagu ostatnich dwoch tygodni:

—  male, punktowe ropnie w $ledzionie lub w watrobie (objaw "bawolego oka")

—  postepujacy wysiek siatkowkowy w badaniu oftalmoskopowym

Kryteria mikologiczne / Mycological criteria

Testy bezposrednie / Direct tests: obecnos¢ grzybow w plwocinie, popluczynach pegcherzykowo-
oskrzelikowych, w wymazach szczoteczkowych i materiale aspiracyjnym z zatok potwierdzona
przez:

—  wykrycie elementow grzybni w badaniu mikroskopowym

—  uzyskanie hodowli grzybow (np. Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, Scedosporium)
Testy posrednie / Indirect tests: wykrycie specyficznych antygenow grzybiczych:

—  aspergiloza - antygen galaktomannanowy wykryty w osoczu, surowicy, popluczynach pe-

cherzykowo-oskrzelikowych, ptynie mézgowo-rdzeniowym
—  inwazyjna grzybica inna niz kryptokokoza lub zygomykoza - 1,3B-D-glukan w surowicy

Do rozpoznania prawdopodobnej grzybicy niezbgdne jest spetnienie wszystkich trzech kryteriow;
przypadki, w ktorych spelnione sg kryteria kliniczne 1 wystepuja czynniki zalezne od gospodarza
ale bez obecnosci kryteriow mikologicznych definiuje si¢ jako mozliwe grzybice inwazyjne / The
probable fungal infection diagnosis is necessary to meet all 3 criteria; cases where the clinical
criteria are met and there are on the host dependent factors without the presence of mycological
criteria are defined as a possible invasive fungal intections; * EORTC — European Organization
for Research and Treatment of Cancer; SCID — cigzki ztozony niedoboér odpornosci / severe com-
bined immunodeficiency
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Rozpoznanie I1ZG stawiano w oparciu o zmodyfikowane kryteria European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) z roku 2008 (pierwotna wersja —
2002 rok) [51;54;209]. Wyrdzniono trzy typy rozpoznan: udokumentowane (proven),
prawdopodobne (probably) i mozliwe (possible). Szczegdtowy opis kryteriow rozpozna-
nia prawdopodobnego i udokumentowanego przedstawiono w tabelach 3 i 4. Rozpozna-
nie mozliwej grzybicy inwazyjnej definiowano wedlug przedstawionych kryteriow
woweczas, gdy spetnione byly kryteria kliniczne i wystgpowaly czynniki zalezne od go-
spodarza, ale bez obecnosci kryteriow mikologicznych, co réznicuje ten typ rozpoznania
od rozpoznania prawdopodobnego

3.3.2. Badania mikologiczne

Badania mikologiczne w analizowanej grupie dzieci wykonywano w Laboratorium
Mikrobiologii Klinicznej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku, Kierow-
nik Laboratorium; dr n. med. Alfred Samet). W celu wykonania hodowli materialow
(krew i inne ptyny ustrojowe) wykorzystywano automatyczne systemy Bactec i BactA-
lert, hodowle na podlozach agarowych w tym Sabourauda z dodatkiem antybiotykow
oraz agar Columbia z krwia baranig. Oznaczanie antygenu galaktomannanowego w
surowicy krwi wykonywano z wykorzystaniem immunoenzymatycznego, kanapkowego
testu Platelia firmy BioRad z uzyciem przeciwcial monoklonalnych. Za wynik pozytyw-
ny w surowicy krwi uznawano wartos¢ indeksu >0,5.

3.3.3. Badania obrazowe

W ocenie pacjentow, u ktorych podejrzewano IZG wykonywano nast¢pujace bada-
nia obrazowe: badanie radiologiczne klatki piersiowej, tomografi¢ komputerowa klatki
piersiowej, tomografi¢ komputerowa zatok przynosowych i tomografi¢ komputerowa
jamy brzusznej, badanie ultrasonograficzne klatki piersiowej, jamy brzusznej, zatok
przynosowych, skory i tkanki podskornej oraz tarczycy. Badania radiologiczne koniecz-
ne do ustalenia rozpoznania wykonywano w Zakladzie Radiologii Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdansku, Kierownik
Zaktadu: prof. dr hab. Michal Studniarek. Wykonane one byly zgodnie z potrzebami
klinicznymi i zasadami sztuki medycznej w najlepiej pojetym interesie pacjenta i wyko-
rzystywane w dalszym postepowaniu terapeutycznym. Na zamieszczenie dokumentacji z
badan tomografii komputerowej klatki piersiowej i zatok przynosowych w niniejszym
opracowaniu uzyskano zgode¢ Kierownika Zaktadu.

Badania ultrasonograficzne wykonywane byly w latach 2007-2011 w Pracowni Dia-
gnostyki Ultrasonograficznej i Biopsyjnej (Kierownik Pracowni: dr n. med. Wojciech
Kosiak), Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Gdan-
skiego Uniwersytetu Medycznego (Kierownicy Kliniki: prof. dr hab. med. Anna Balcer-
ska; prof. dr hab. med. Elzbieta Adamkiewicz-Drozynska), a w latach 2003-2007 w
Gabinecie Ultrasonograficznym Kliniki Chorob Nerek i Nadcis$nienia Dzieci i Mtodzie-
zy Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Alek-
sandra Zurowska).
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Badania ultrasonograficzne ptuc wykonywane byly w Pracowni Diagnostyki Ultra-
sonograficznej i1 Biopsyjnej Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii
GUMed, za pomocg dwoch aparatéw ultrasonograficznych: GE Logiq 7 (GE Medical
Systems, Waukesha, WI, USA) i Philips iU 22 (Philips Medical Systems, Bothell, WA,
USA) z zastosowaniem glowic typu convex (o czgstotliwosci 3,5-5,0 MHz) i glowic
liniowych (o czestotliwosci 8,0-12,0 MHz). Wykorzystywano ustawienia wstepne apara-
tu przeznaczone do badan jamy brzusznej. PUBP wykonywane byly zgodnie ze standar-
dami Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego [113;97] i zgodnie z kryteriami
przyjetymi w diagnostyce pacjentéw dorostych [125;179].

3.3.4. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne wykonywano w Uniwersyteckim Centrum Medycyny Labo-
ratoryjnej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku, Kierownik Centrum: dr
n. med. Zenon Jakubowski. Badania morfologii krwi obwodowej wykonywano na anali-
zatorze Sysmex XE, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) na analizatorze Architect
c8000 motoda immunoturbidymetrii, a st¢zenie glukozy metoda heksokinazowa na tym
samym aparacie. Metoda immunochemiluminescencji oznaczano st¢zenie C-peptydu na
analizatorze Immulite 1000, a st¢zenie insuliny na analizatorze Architect 12000.

3.4. Metody statystyczne

Zmienne ciagle opisywano za pomoca warto$ci sredniej, mediany, odchylenia stan-
dardowego (SD) oraz warto$ci minimalnej i maksymalnej. Zmiene kategoryzowane
opisano za pomoca liczebnosci i odsetka w podgrupach, zaokraglajac wyniki do pierw-
szego miejsca po przecinku (dziesietne).

Analizy danych o rozktadzie normalnym dokonano za pomoca testu t-Studenta po
uprzednim sprawdzeniu normalnosci rozktadu danych za pomoca testu Kotmogorow-
Smirnow'a.

Analizy danych, ktére nie posiadaly rozkladu normalnego dokonano z zastosowa-
niem testu nieparametrycznego U Mann-Whitney'a, a w przypadku danych powigzanych
z zastosowaniem testu Wilcoxon'a.

Poréwnafn zmiennych kategoryzowanych dokonano z zastosowaniem testu chi-
kwadrat wedtug Pearsona, a w przypadku niskich liczebnosci w podgrupach zastosowa-
no doktadny test Fishera z poprawka Yetsa.

Za poziom istotnos$ci statystycznej przyjeto wartos¢ p rowna 0,05. W przypadku,
gdy nie wykazano istotnosci statystycznej w prezentacji graficznej umieszczano ozna-
czenie "non significant" — ns.

Analizy czasu przezycia wykonano z zastosowaniem funkcji Kaplan-Meier'a. Wszy-
scy pacjenci, ktorych wlaczono do analizy czasu przezycia zgingli z powodu choroby
podstawowej i/lub jej powiktan, lub czas obserwacji przezycia zakonczono z dniem 31
stycznia 2013 roku. W celu poréwnania czasu przezycia w podgrupach zastosowano test
log-rank.



Materiat i metody 59

Wszystkie dane dotyczace analizowanych wartosci zmiennych byty analizowane z
wykorzystaniem Microsoft Excel (z 2007 r.). Do obliczen statystycznych wykorzystano
program statystyczny SPSS v.13.0 (SPSS Inc, USA).
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka pacjentéw z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym

W analizowanej grupie 245 dzieci leczonych w okresie od 1 stycznia 2003 do 31
grudnia 2011 roku w Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Gdan-
skiego Uniwersytetu Medycznego, inwazyjne zakazenie grzybicze stwierdzono u 59
chorych, co stanowito 24,1%. U dwojga dzieci IZG wystapito dwukrotnie podczas reali-
zacji protokohu leczniczego, w zwiazku z czym sumaryczna liczba incydentow 1ZG,
ktora poddano analizie wynosita 61. Analiza kliniczno-demograficzna dotyczyta nato-
miast 59 chorych.

4.1.1. Charakterystyka kliniczno-demograficzna dzieci 7 inwazyjnym zakaze-
niem grzybiczym

Wiek i ple¢

Wsréd 59 chorych z inwazyjnym zakgieniem grzybiczym byto 27 chlopcow
(45,8%) 1 32 dziewczynki (54,2%) (ryc.11). Srednia wieku w badanej grupie wynosita
9,6 lat, mediana wieku wynosita 10,1 lat (SD=5,2; minimum 1,26 roku, maksimum 17,6
lat).

27,46%
B Chtopcey
B Dziewczynki

32;54%

Ryc. 11. Pte¢ dzieci w grupie pacjentow z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym
Fig. 11. Gender distribution of children with invasive fungal infections
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Rozpoznania choroby podstawowej z uwzglednieniem grupy ryzyka oraz rozpo-
znania pierwotnego vs wznowa

Analizowane incydenty IZG wystepowaly u dzieci z nastgpujacymi rozpoznaniami
choroby podstawowej: ostra bialaczka limfoblastyczna — 28 dzieci (47,5%) (u jednego
dziecka stwierdzono dwa niezalezne incydenty 1ZG, w zwiazku z czym sumaryczna
liczba incydentow IZG w ALL wyniosta 29), ostra biataczka mieloblastyczna u 18 cho-
rych (30,5%) (u jednego dziecka stwierdzono dwa niezalezne incydenty IZG, w zwigzku
z czym sumaryczna liczba incydentow IZG w AML wyniosta 19), nieziarniczy chloniak
ztosdliwy — 9 dzieci (15,3%), mlodziencza biataczka mielomonocytowa — jedno dziecko
(1,7%) i cigzka anemia aplastyczna — troje dzieci (5,1%) (ryc. 12, 13 i 14). Obserwowa-
no statystycznie istotne rdznice w czgstosci wystepowania 1ZG u dzieci z poszczegol-
nymi rozpoznaniami choroby podstawowej (p=0,026).
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Ryc. 12. Wystepowanie inwazyjnych zakazen grzybiczych (IZG) u dzieci leczonych z powodu
ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL), ostrej biataczki mieloblastycznej (AML), nieziarniczego
chioniaka ztosliwego (NHL), composite lymphoma, mtodzienczej biataczki mielomonocytowej
(JMML) oraz cigzkiej anemii aplastycznej (SAA) (p=0,026)

Fig. 12. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children treated for acute lymphoblastic
leukemia (ALL) acute myeloid leukemia (AML), non-Hodgkin lymphoma (NHL), composite lym-
phoma, juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) and severe aplastic anemia (SAA)(p=0.026)



62 Ninela Irga-Jaworska

SAA

IMML

NHL

AML

ALL

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryc. 13. Odsetek czgstosci wystgpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzieci leczonych z
powodu ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL), ostrej biataczki mieloblastycznej (AML), nie-
ziarniczego chtoniaka zto§liwego (NHL), mlodzienczej biataczki mielomonocytowej (JMML) oraz
cigzkiej anemii aplastycznej (SAA)

Fig. 13. Incidence ratio of invasive fungal infections (IZG) in children treated for acute lympho-
blastic leukemia (ALL), acute myeloid leukemia (AML), non-Hodgkin lymphoma (NHL), juvenile
myelomonocytic leukemia (JMML) and severe aplastic anemia (SAA)
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Ryc. 14. Rozpoznania choroby podstawowej u dzieci z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi:
ostra biataczka limfoblastyczna (ALL), ostra bialaczka mieloblastyczna (AML), nieziarniczy
chtoniak ztos§liwy (NHL), mtodziencza bialaczka mielomonocytowa (JMML) oraz cigzka anemia
aplastyczna (SAA)

Fig. 14. Underlying disease in children with invasive fungal infections: acute lymphoblastic leu-
kemia (ALL), acute myeloid leukemia (AML), non-Hodgkin lymphoma (NHL), juvenile myelomo-
nocytic leukemia (JMML) and severe aplastic anemia (SAA)
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Sposrod 156 dzieci z ALL leczonych w obserwowanym okresie, inwazyjne zakaze-
nie grzybicze wystapito u 28 dzieci (18%). Wsrdd 111 dzieci z ALL z grupy niskiego i
posredniego ryzyka, IZG wystgpito u 13 dzieci (11,7%), natomiast wsrod 30 dzieci z
grupy wysokiego ryzyka IZG wystgpito u 11 dzieci (36,7%) (ryc. 15). Obserwowane
roznice w czestosci wystepowania [ZG pomiedzy opisywanymi grupami wykazywaly
statystyczng istotno$¢ (p=0,001). W grupie 141 pacjentow z ALL, ktérzy byli leczeni z
powodu pierwotnego rozpoznania, IZG rozpoznano u 24 dzieci (17%), natomiast u dzie-
ci leczonych z powodu wznowy ALL (15 pacjentow), IZG wystgpito u 4 chorych
(26,7%)(ryc. 16). Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepo-
wania [ZG u dzieci z ALL z uwzglgdnieniem pierwotnego leczenia i wznow (p=0,476).

Grupawysokiego ryzyka ALL

MW Dzieci,u ktorych wystgpito 126G

M Dzieci, u ktorych nie wystapito 1ZG

Grupa niskiego i posredniego ryzyka
ALL
o8

0 20 40 60 B0 100 120

Ryec. 15. Czgstos¢ wystgpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych (IZG) u dzieci z ostra biatacz-
ka limfoblastyczng (ALL) w podziale na grupy ryzyka (p=0,001)

Fig. 15. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL) according to the risk group (high risk group vs intermediate-risk and standard-risk

group)(p=0.001)
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Waznowa ALL
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Ryc. 16. Czgsto§¢ wystgpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych (IZG) u dzieci z ostra biatacz-
ka limfoblastyczng (ALL) leczonych pierwotnie lub z powodu wznowy (p=ns)

Fig. 16. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL) treated for primary diagnosis or relapse (p=ns)

Sposrod 46 dzieci z AML, 1ZG wystapity u 18 pacjentéw (39,1%). Wérod 6 dzieci z
AML z grupy standardowego ryzyka, [ZG wystapito u 2 dzieci (33,3%), natomiast spo-
srod 31 pacjentow z grupy wysokiego ryzyka 1ZG wystapito u 13 dzieci (41,9%)
(ryc. 17). Obie grupy nie r6znity si¢ w sposéb istotnie statystyczny. W grupie 37 pacjen-
tow z AML, ktorzy byli leczeni z powodu pierwotnego rozpoznania, IZG wystapito u 15
dzieci (40,5%), natomiast wérdd 9 chorych ze wznowa AML, IZG rozpoznano u 3 dzieci
(33,3%) (ryc. 18). Nie obserwowano statystycznie istotnych roznic w wystgpowaniu [ZG
u dzieci z AML z uwzglednieniem pierwotnego leczenia i wznow.
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Grupa wysokiego ryzyka AML

B Dzieci, u ktorych wystgpito 1ZG
M Dzieci, u ktdrych nie wystgpito 12G
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Ryc. 17. Czgsto$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych (IZG) u dzieci z ostra biatacz-

ka mieloblastyczna (AML) w podziale na grupy ryzyka (p=ns)
Fig. 17. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with acute myeloid leukemia
(AML) according to the risk group (high risk group vs standard-risk group)(p=ns)
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Ryc. 18. Czgsto§¢ wystgpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych (IZG) u dzieci z ostra biatacz-
ka mieloblastyczna (AML) leczonych pierwszorazowo lub z powodu wznowy (p=ns)

Fig. 18. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with acute myeloid leukemia
(AML) treated for primary diagnosis or relapse (p=ns)
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Wsrod 34 dzieci z NHL, IZG stwierdzono u 9 pacjentow (26,5%). Wsrod 7 dzieci z
NHL w I i II stadium zaawansowania, I[ZG wystapito u jednego dziecka (14,3%), nato-
miast w grupie 29 dzieci z NHL w IIT i IV stadium zaawansowania IZG rozpoznano u 8
pacjentow (27,6%) (ryc. 19). Grupy nie roznily si¢ w sposéb istotny statystycznie
(p=0,652).

Wsrod pacjentow z composite lymphoma (2 chorych), z JIMML (3 chorych) i z SAA
(4 chorych) 1ZG obserwowano odpowiednio u 0, 1 i 3 pacjentow.

NHL stadium 11l i IV

M Dzieci, u ktorych wystgpito 1ZG
M Dzieci,u ktorych nie wystgpito 1ZG

NHL stadium i ll

0 3 10 15 20 25

Ryec. 19. Czestos¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych (IZG) u dzieci z nieziarniczym
chtoniakiem ztosliwym (NHL) w podziale na stadia (p=ns)

Fig. 19. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with non-Hodgkin lymphoma
(NHL) according to the stage of disease (stage I and II vs stage Il and IV)(p=ns)

Stosowane protokoly terapeutyczne

U pacjentdéw z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym stosowano nastgpujace protoko-
ly terapeutyczne: ALL IC-BFM 2002 u 24 dzieci (40,7%), AML-BFM 2004 INTERIM
u 10 dzieci (17%), ALL-REZ BFM 2002 u 4 dzieci (6,8%), B-NHL BFM-04 u 5 dzieci
(8,5%) (ryc. 20). Pozostate protokoty terapeutyczne stosowano u 15 pacjentow (25,4%):
AML-BFM 98 u 5 dzieci (8,5%), IDA FLAG u 3 dzieci (5,1%), protokoét dla cigzkich
anemii aplastycznych wg WPSAA (Working Party on Severe Aplastic Anaemia) u 3
dzieci (5,1%), ALCL 99 u 2 dzieci (3,4%), IntReALL 2010 u jednego dziecka (1,7%)
oraz protokoét dla wznéw NHL B z rituximabem u jednego dziecka (1,7%). Jedno dziec-
ko z IZG z rozpoznaniem JMML (1,7%) nie otrzymywato leczenia przeciwnowotworo-
wego przed transplantacjg komorek krwiotworczych.
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Ryc. 20. Protokoty terapeutyczne w leczeniu choroby podstawowej u dzieci z inwazyjnym zaka-
zeniem grzybiczym
Fig. 20. Treatment protocols for underlying disease in children with invasive fungal infection

Etap leczenia choroby podstawowej

Rozpoznanie 1ZG (61 incydentow) postawiono na nastgpujacych etapach leczenia
choroby podstawowej: indukcja — 8 incydentow (13,1%), konsolidacja — 34 incydenty
(55,7%) oraz w trakcie leczenia wznowy — 8 incydentow (13,1%). U 6 dzieci IZG roz-
poznano na etapie progresji choroby podstawowej (9,8%). Zakazenie grzybicze stwier-
dzono takze u 2 pacjentow po allogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych
(3,3%) oraz u 3 pacjentow w trakcie realizacji protokotow dla cigzkiej anemii aplastycz-
nej (4,9%) (ryc. 21).
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Ryc. 21. Etapy leczenia choroby podstawowej, w czasie ktorych rozpoznano inwazyjne zakazenie
grzybicze; BMT — allogeniczna transplantacja komorek krwiotworczych; SAA — cigzka anemia
aplastyczna

Fig. 21. Underlying disease treatment periods, when invasive fungal infection was diagnosed;
BMT — bone marrow transplantation; SAA — severe aplastic anemia

4.1.2. Charakterystyka incydentow inwazyjnych zakazen grzybiczych
Definicja rozpoznania inwazyjnego zakazenia grzybiczego

Rozpoznanie mozliwego zakazenia grzybiczego postawiono u 26 dzieci (42,6%),
prawdopodobne zakazenie grzybicze rozpoznano u 17 dzieci (27,9%), natomiast udo-
kumentowane zakazenie grzybicze — u 18 dzieci (29,5%) (ryc. 22, tab. 6).

Tabela 6. Definicje rozpoznania inwazyjnego zakazenia grzybiczego wsrdd analizowanych 61
incydentow zakazenia
Table 6. Definition of invasive fungal infection diagnosis in 61 analysed episodes of infection

Definicja rozpoznania zakazenia grzybiczego Liczebnos¢ Odsetek /
/ Fungal infection diagnosis definition Number Ratio
Udokumentowane / proven: 18 29,5%

- posiew / culture: 12 19,7%

-mocz / urine 7 11,5%

- krew / blood 5 8,2%

- ptyn z jamy optucnej / pleural fluid 1 1,6%

- badanie histopatologiczne / histopathological examination 6* 9,8%%*
Prawdopodobne / probable 17 27,9%
Mozliwe / possible 26 42,6%

*w jednym przypadku podstawa rozpoznania bylo badanie histopatologiczne i1 posiew ptynu z
jamy optucnej / in one child diagnosis was based on histopathological examination and positive
pleural fluid culture
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Tabela 7. Charakterystyka rozpoznan prawdopodobnej i mozliwej grzybicy wg EORTC 2008

Table 7. Probable and possible fungal infection diagnosis characteristics according EORTC 2008

1,3 B-D-glukanu w surowicy

Liczba /
Number
Czynniki zalezne od gospodarza / Factors dependent on host
—  neutropenia 43
— allogeniczny przeszczep komorek macierzystych 0
—  dlugotrwata kortykosteroidoterapia 23
—  stosowanie leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi 1
— wrodzone ci¢zkie niedobory odpornosci 0
Kryteria kliniczne / Clinical criteria
Grzybica dolnych drég oddechowych / Fungal infection of the lower res- | 40
piratory tract:
—  jednolity, dobrze odgraniczony naciek bez/z obtoczkowatymi zmia- | 35
nami halo
—  objaw powietrznego rabka w ksztalcie potksigzca 2
— jama 3
Grzybica tchawicy i oskrzeli / Trachea and bronchi fungal infection: 0
—  obecno$¢ owrzodzenia, guzkéw, blon rzekomych, blaszek i strupow
w bronchoskopii
Grzybica zatok przynosowych / Paranasal sinuses fungal infection: zapa- 0
lenie zatok widoczne w badaniu obrazowym oraz:
—  ostry miejscowy bol
— owrzodzenia jamy nosowej z wytworzeniem czarnych strupéw
—  rozprzestrzenienie zakazenia z zatok nosowych przez barier¢ kostna
do oczodotow
Grzybica ukladu nerwowego / Nervous system fungal infection: 0
—  zmiany ogniskowe w badaniach obrazowych
—  pogrubienie opon mézgowo-rdzeniowych w obrazie MRI i TK
Rozsiana kandydoza / Disseminated candidiasis: 3
— male, punktowe ropnie w $ledzionie lub w watrobie 3
—  postepujacy wysigk siatkowkowy w badaniu oftalmoskopowym 0
Kryteria mikologiczne / Mycological criteria
Testy bezposrednie / Direct tests:
—  wykrycie elementéw grzybni w badaniu mikroskopowym 1
— uzyskanie hodowli grzybow 0
Testy poSrednie / Indirect tests: 1
—  aspergiloza — antygen galaktomannanowy 17
— inwazyjna grzybica inna niz kryptokokoza lub zygomykoza — (1)7

Szczegotowy opis tabeli — w tab. 4 / Detailed description in table 4
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26:43%
m Mozliwe

B Prawdopodobne

® Udokumentowane

17;28%

Ryec. 22. Definicja rozpoznania inwazyjnego zakazenia grzybiczego
Fig. 22. Definitions of invasive fungal infection diagnosis

Do rozpoznania prawdopodobnej grzybicy niezbedne bylo spetienie wszystkich
trzech kryteriow (zaleznych od gospodarza, klinicznych i mikologicznych). Przypadki, w
ktérych byly spetnione kryteria kliniczne i wystapity czynniki zalezne od gospodarza,
bez obecnosci kryteriow mikologicznych, zakwalifikowano jako mozliwe grzybice in-
wazyjne. Szczegdtowa charakterystyke kryteriow kwalifikujacych do rozpoznania grzy-
bicy prawdopodobnej przedstawiono w tabeli 7.

Lokalizacja inwazyjnych zakazen grzybiczych

Zakazenia grzybicze w analizowanej grupie dzieci wystepowatly w nastgpujacej lo-
kalizacji narzadowej: ptuca — 44 incydenty (72,1%), fungemia — 4 incydenty (6,6%),
zakazenie uktadu moczowego — 4 incydenty (6,6%), watroba i $ledziona — 3 incydenty
(4,9%) oraz zatoki przynosowe — | incydent (1,6%) (ryc. 23). W pigciu przypadkach
stwierdzono zakazenie rozsiane (8,2% incydentow 1ZG), ktore obejmowato nastepujace
lokalizacje narzadowe: watroba i $ledziona + zakazenie uktadu moczowego — 2 incyden-
ty, jeden incydent wspotistniejacego zakazenia obu phuc i tarczycy, jeden incydent zajg-
cia ptuc z fungemia oraz jeden incydent jednoczasowego zajgcia ptuc, watroby, §ledzio-
ny, skory i gatki oczne;j.
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5; 8%

4:7% B Piuca

W Fungemia
4; 6% 8
B Uktad moczowy

W Watroba, élecziona

m Zatoki przynosowe

W Zakazenie rozsiane

Ryc. 23. Lokalizacja inwazyjnych zakazen grzybiczych
Fig. 23. Localization of invasive fungal infections

Etiologia inwazyjnych zakazen grzybiczych

Wsrod 61 analizowanych incydentow 1ZG w 23 przypadkach (37,7%) stwierdzono
prawdopodobne lub udokumentowane zakazenie Aspergillus spp., w 13 przypadkach
(21,3%) — zakazenie Candida spp., natomiast w 23 incydentach (37,7%) nie ustalono
etiologii zakazenia grzybiczego (ryc. 24). W jednym przypadku (1,6%) stwierdzono
wspotistniejace zakazenie Candida spp. 1 Aspergillus spp. (fungemia i aspergiloza ptuc),
a w jednym przypadku (1,6%) stwierdzono wspotistnienie zakazenia w plucach o etiolo-
gii Mucor spp. 1 Aspergillus spp.

23;38% 23:;38%

m Aspergillus spp.
m Candidaspp.

W Mieszana™

M Niezrana

13;21%

Ryec. 24. Etiologia inwazyjnych zakazen grzybiczych
Fig. 24. Etiology of invasive fungal infections
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Wsrod 13 przypadkow zakazen Candida, u 7 pacjentow stwierdzono Candida gla-
brata, w dwoch przypadkach — Candida parapsillosis, w jednym przypadku — Candida
albicans, a w jednym przypadku — Candida kefyr. U dwojga dzieci rozpoznanie watro-
bowo-sledzionowej kandydiazy ustalono na podstawie typowego obrazu ultrasonogra-
ficznego (obraz bawolego oka) oraz obecno$ci antygenu mannanowego w SUrowicy
krwi. Dodatkowo u jednego dziecka z aspergiloza plucng izolowano Candida glabrata z
krwi, jako drugi patogen. Opisywane patogeny odpowiadaty za zakazenia uktadu mo-
czowego u 7 dzieci (u 6 pacjentow Candida glabrata, u 1 pacjenta Candida albicans).
Fungemi¢ stwierdzona u 5 dzieci wywolaty: Candida parapsillosis (dwa przypadki),
Candida glabrata (dwa przypadki, w tym jeden wspolistniejacy z aspergiloza ptuc) oraz
Candida kefyr (jeden przypadek).

Sposrod 23 przypadkow aspergilozy, w 22 przypadkach stwierdzono zajecie ptuc, w
jednym przypadku Aspergillus fumigatus wyizolowano z zatok przynosowych. Udoku-
mentowang aspergiloze stwierdzono w 9 przypadkach, w tym u dwojga dzieci rozpozna-
no zakazenie mieszane: Aspergillus spp. + Candida glabrata oraz Aspergillus spp. +
Mucor spp. U pozostatych 14 dzieci rozpoznano prawdopodobna aspergiloze.

W jednym przypadku rozpoznano zakazenie Mucor spp. na podstawie badania mi-
krobiologicznego ptynu z jamy optucnowej, badania histopatologicznego usunietego
phuca oraz materiatu uzyskanego z biopsji gruczotu tarczowego. U tej samej pacjentki
stwierdzono dodatni wynik oznaczenia galaktomannanu we krwi (I=0,58; 2.8; 2,1) oraz
strzepki Aspergillus spp. w badaniu histopatologicznym usunigtego ptuca.

Leczenie incydentow inwazyjnego zakazenia grzybiczego

W leczeniu IZG monoterapi¢ zastosowano w 49 przypadkach (80,3%). Stosowano
nastepujace leki przeciwgrzybicze: amfoterycyna B kompleks lipidowy (ABLC, Abel-
cet®) w 20 przypadkach (32,8%), liposomalna amfoterycyna B (LAmB, Ambisome®) w
18 przypadkach (29,5%), roztwor koloidalny amfoterycyny B (ABCD, Amphocil®) w
jednym przypadku (1,6%), kaspofungina (Cancidas®) w 7 przypadkach (11,5%), kon-
wencjonalna posta¢ amfoterycyny B (Fungizone®) w 2 przypadkach (3,3%) oraz wory-
konazol (Vfend®) w jednym przypadku (1,6%).

Leczenie skojarzone zastosowano w 12 incydentach zakazenia (19,7%). W terapii
skojarzonej zakazen grzybiczych stosowano nastgpujace leki: Abelcet® + Cancidas® w
jednym przypadku (1,6%), Abelcet® + Vfend® w trzech przypadkach (4,9%), Abelcet®
+ Cancidas® w jednym przypadku (1,6%), Ambisome® + pozakonazol (Noxafil®) w
jednym przypadku (1,6%), Ambisome® + Vfend® w 3 przypadkach (4,9%), Ambiso-
me® + Cancidas® w dwoch przypadkach (3,3%) oraz Cancidas® + Vfend® w jednym
przypadku (1,6%) (tab. 8).

Wisrod 61 incydentdéw IZG terapie empiryczng wdrozono w 5 przypadkach (8,2%),
terapie wyprzedzajaca w 43 przypadkach (70,5%), natomiast leczenie celowane wiaczo-
no w 13 incydentach (21,3%) (ryc. 25).
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Tabela 8. Leczenie przeciwgrzybicze w analizowanej grupie 61 incydentow zakazenia
Table 8. Antifungal treatment in analysed group of 61 infection episodes
Liczba /| Odsetek /
Number Ratio
Leki przeciwgrzybicze w monoterapii / Fungal infection treatment in | 49 80,3%
monotherapy:
— amfoterycyna B kompleks lipidowy (ABLC, Abelcet ®) 20 32,8%
— liposomalna amfoterycyna B (LAmB, Ambisome®) 18 29,5%
— roztwor koloidalny amfoterycyny B (ABCD, Amphocil®) | 1 1,6%
—  kaspofungina (Cancidas®) 7 11,5%
—  konwencjonalna posta¢ amfoterycyny B (Fungizone®) 2 3,3%
—  worykonazol (Vfend®) 1 1,6%
Leki przeciwgrzybicze w terapii skojarzonej / Combined fungal | 12 19,7%
infection treatment:
—  Abelcet® + Cancidas® 1 1,6%
—  Abelcet® + Vfend® 3 4,9%
—  Abelcet® + Cancidas ® 1 1,6%
—  Ambisome® + pozakonazol (Noxafil®) 1 1,6%
—  Ambisome® + Vfend® 3 4,9%
— Ambisome® + Cancidas® 2 3 ’3?’
—  Cancidas® + Vfend® ! 1,6%

We wszystkich 5 analizowanych incydentach 1ZG, w ktorych wiaczono terapie em-
piryczna, w kolejnych dniach po wilaczeniu leczenia przeciwgrzybiczego wykonywano
badania obrazowe i/lub mikologiczne w celu uzasadnienia wlaczonej terapii empirycz-
nej. Analiza powyzszych incydentdw wykazata, ze tylko w jednym przypadku nie uzy-
skano wyniku sugerujacego IZG w wymienionych badaniach, podczas gdy u 4 dzieci

uzyskano wyniki sugerujace grzybicza etiologi¢ infekcji.

13;21%

43;71%

Ryc. 25. Rodzaj zastosowanej terapii przeciwgrzybiczej
Fig. 25. Type of antifungal treatment

M Empiryczna

M Wyprzedzajgca

W Celowana




74 Ninela Irga-Jaworska

Wsrod analizowanych 61 incydentow IZG w 16 przypadkach (26%) zastosowano
leczenie wspomagajace przy pomocy transfuzji koncentratu granulocytow, podczas gdy
w 45 przypadkach (74%) nie stosowano tego rodzaju terapii (ryc. 26).

WGTX
W hez GTX

43;74%

Ryc. 26. Zastosowanie transfuzji koncentratu granulocytow (GTX) w leczeniu infekcji grzybiczej
Fig. 26. Granulocyte units transplantation (GTX) in fungal infection treatment

W 23 incydentach (37,7%) 1ZG stosowano G-CSF przed rozpoznaniem zakazenia,
natomiast w 38 przypadkach (62,3%) nie stosowano tego leku (ryc. 27).

W G-CSF
W hez G-CSF

Ryc. 27. Zastosowanie G-CSF w leczeniu zakazenia grzybiczego
Fig. 27. G-CSF in fungal infection treatment



Wyniki 75

Po 3 tygodniach od wlaczenia terapii przeciwgrzybiczej catkowita odpowiedz na za-
stosowane leczenie uzyskano w 18 przypadkach (29,5%), w 37 odpowiedZ oceniono
jako czesciowa (60,7%), w 4 przypadkach stwierdzono stabilizacj¢ choroby (6,6%),
natomiast w 2 efekt leczenia oceniono jako niepowodzenie (3,3%). W zwigzku z tym
pozytywny efekt terapeutyczny po 3 tygodniach od wlaczenia leczenia zgodnie z przyje-
tymi kryteriami uzyskano w 55 incydentach 1ZG (90,2%).

Po 3 miesigcach od wiaczenia terapii przeciwgrzybiczej catkowita odpowiedz na za-
stosowane leczenie uzyskano w 53 przypadkach (86,9%), w 6 odpowiedz oceniono jako
catkowita z obecnoscig masy resztkowej (9,8%), natomiast w 2 przypadkach efekt le-
czenia oceniono jako niepowodzenie (3,3%). W zwiazku z tym pozytywny efekt tera-
peutyczny po 3 miesigcach od wlaczenia leczenia zgodnie z przyjetymi kryteriami uzy-
skano w 59 incydentach IZG (96,7%).

Wspotistniejaca inng infekcje niz grzybicza, stwierdzono w 22 przypadkach (36%):
w 21 przypadkach byto to wspotistniejace zakazenie bakteryjne potwierdzone mikrobio-
logicznie, a w jednym — wirusowe (zakazenie wirusem grypy A HIN1).

Sredni czas trwania neutropenii przed incydentami IZG wynosit 13,3 dni (minimum
0 dni, maksimum 51 dni). W 59 incydentach (96,7%) czas trwania neutropenii w okresie
poprzedzajacym IZG wynosit powyzej 3 dni, natomiast w pigciu przypadkach (8,2%)
czas trwania neutropenii przekraczal 30 dni. W 56 incydentach czas trwania neutropenii
poprzedzajacej IZG wynosit mniej niz 30 dni.

Srednia liczba dni stosowanej glikokortykoterapii (GKS) przed wystapieniem 1ZG w
analizowanej grupie dzieci wynosita 9 dni (minimum 0, maksimum 42 dni). Czas trwa-
nia podazy GKS przed incydentem IZG wynosit mniej niz 3 dni w 20 przypadkach
(32,8%), natomiast 3 dni 1 wigcej GKS stosowano w 41 przypadkach (61,2%) (tab. 9).

Tabela 9. Poprzedzajaca neutropenia i stosowanie glikokortykosterydow oraz wspotistniejaca
infekcja u dzieci przed rozpoznaniem inwazyjnego zakazenia grzybiczego

Table 9. Prior neutropenia, steroidotherapy and coexisting infection in children with invasive
fungal infection diagnosis

Liczba Odsetek
Number Ratio
Poprzedzajaca neutropenia / Prior neutropenia 59 96,7%
($rednio dni / mean days: 13,3)
Terapia glikokortykosterydami / Steroidotherapy 41 61,2%
($rednio dni / mean days: 9)
Wspotistniejaca infekcja / Coexisting infection:
- bakteryjna / bacterial 21 34,4%
- wirusowa / viral 1 1,6%

4.1.3. Ocena przeiycia pacjentow z inwazyjnym zakaieniem grzybiczym

Do momentu zakoniczenia obserwacji (31 styczen 2013 roku) zylo 43 z 59 dzieci, u
ktorych wystapito inwazyjne zakazenie grzybicze, co stanowi 73%. Szesnascioro dzieci
(27%) z tej grupy zmarto. Zakazenie grzybicze byto w tej grupie pacjentdw przyczyna
zgonu u dwojga dzieci (3,4%). Inne przyczyny zgonéw w tej grupie chorych to: progre-
sja choroby podstawowej u pigciorga dzieci (31,3%), infekcja inna niz 1ZG u jednego
dziecka (6,3%), siedmioro dzieci (43,8%) zgineto z powodu powiktan BMT, natomiast
jedno dziecko (6,3%) zmarto z powodu powiktan leczenia przeciwnowotworowego.
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Pigcioletnie przezycie w catej analizowanej grupie dzieci (n=245) wynosito 77,4%
natomiast 10-letnie — 73,7%. Srednie obserwowane przezycie dzieci ze schorzeniami
rozrostowymi uktadu krwiotworczego i cigzka anemig aplastyczna z przebytym IZG w
analizowanym okresie wynositlo 90 miesiecy, natomiast u dzieci, u ktorych 1ZG nie
wystgpito — 96,5 miesigca. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w dtugosci
przezycia pomiedzy obiema grupami (p=0,514) (ryc. 28). Obliczono, iz prawdopodo-
bienstwo przezycia roku od rozpoznania choroby podstawowej w grupie dzieci z 1ZG
wynosita 81,4%, natomiast u dzieci bez 1ZG — 84,4%. Pigcioletnie przezycie i 10-letnie
przezycie w analizowanej grupie pacjentow ze schorzeniami rozrostowymi uktadu
krwiotworczego 1 cigzka anemia aplastyczna z przebytym IZG wynosito odpowiednio
74,4% 1 70,7%, natomiast u dzieci, u ktorych 1ZG nie wystapito odpowiednio 78,4% i
74,9%. Wykres skumulowanego ryzyka zgonu w zaleznosci od czasu od rozpoznania
choroby podstawowej w obu grupach przedstawiono na rycinie 29.
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Ryc. 28.Wykres funkcji przezycia Kaplan-Meier'a dzieci ze schorzeniami rozrostowymi uktadu
krwiotworczego i cigzka anemig aplastyczna z uwzglednieniem wystapienia inwazyjnego zakaze-
nia grzybiczego (p=0,514)

Fig. 28. Kaplan-Meier survival plots for children with hematological proliferative diseases and
severe aplastic anemia according to invasive fungal infection occurence (p=0.514)
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Ryc. 29. Wykres skumulowanego ryzyka zgonu w zaleznosci od czasu od rozpoznania choroby
podstawowej z uwzglednieniem wystapienia inwazyjnego zakazenia grzybiczego

Fig. 29. Hazard function in survival analysis depending on the time from the diagnosis of underly-
ing disease according to invasive fungal infection occurrence

4.2. Analiza wybranych aspektéw diagnostyki i terapii inwazyjnych
zakazen grzybiczych

4.2.1. Ocena przydatnosci badania ultrasonograficznego we wczesnej dia-
gnostyce inwazyjnej grzybicy ptuc u dzieci

Do badan zakwalifikowano 36 dzieci z goraczka neutropeniczna, u ktorych w proce-
sie diagnostycznym zakazenia grzybiczego wykonano zarowno PUBP, jak rowniez ba-
danie TK klatki piersiowej. Na podstawie obrazu klinicznego mogacego sugerowac [ZG
podejmowano decyzje o wykonaniu PUBP, ktore weryfikowano badaniem TK klatki
piersiowe;j.

Podejrzenie zakazenia grzybiczego ptuc na podstawie PUBP wysunigto u 25 z 36
dzieci. Wsrdd charakterystycznych cech dla zakazenia grzybiczego w PUBP opisano:
nieprawidtowa lini¢ optucnej u 24 dzieci (ryc. 30), obecnos$¢ obszaréw konsolidacji z
nieregularnym zarysem brzeznym zmiany u 18 dzieci (ryc. 31), niejednorodng echo-
strukture u 25 dzieci (w tym u 2 pacjentdow stwierdzono obecno$¢ ropnia w migzszu
ptuca) (ryc. 32), obecnos¢ bronchogramu u 17 pacjentdw (ryc. 33) natomiast nieprawi-
dlowy wzorzec unaczynienia zmian (ocena z wykorzystaniem opcji Dopplera kodowa-
nego kolorem) u 24 dzieci (ryc. 34).
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Ryc. 30. Przezklatkowe ultrasonograficzne badanie ptuc: A) prawidlowy obraz linii optucnej —
obrazowanie glowica liniowa, przylozenie glowicy poprzeczne; B) widoczne zmiany w linii
oplucnej: odcinkowe pogrubienie linii oplucnej (strzatka), lokalny zespdt $rodmigzszowo-
pecherzykowy i artefakty linii I i artefakty linii Z — obrazowanie glowicg liniowa, przylozenie
glowicy poprzeczne

Fig. 30. Chest ultrasound.: A) normal pleural line - linear transducer, transverse scan ; B) patho-
logical changes in pleural line: focal pleural line thickening, local alveolar-interstitial syndrome
with line I and line Z artifacts - linear transducer, transverse scan

Ryc. 31. Podoptucnowy obszar konsolidacji z nieregularnym i zle ograniczonym zarysem brzez-
nym, z niejednorodng echostrukturg i hiperechogenng zmiang odpowiadajaca obecnosci putapki
powietrznej.

Fig. 31. Hyperechogenic subplural consolidaton with irregular, blurred borders, heterogenous
echostructure and with air trapping
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Ryc. 32. Ropien w miazszu ptuca o etiologii grzybiczej: A) pacjent podczas przezklatkowego
ultrasonograficznego badania ptuc; B) obraz ropnia uwidoczniony w przezklatkowym ultrasono-
graficznym badaniu ptuc; C) ropien prawego pluca o etiologii grzybiczej (strzatka) w badaniu
tomografii komputerowej klatki piersiowej

Fig. 32. Fungal abscess in the lung: A) patient during chest ultrasound; B) ultrasound image of
lung abscess; C) CT examination — fungal abscess in the right lung (arrow)

Ryc. 33. Podoplucnowy obszar konsolidacji z niejednorodna echostruktura i nieprawidtowym
bronchogramem powietrznym

Fig. 33. Subpleural consolidation with heterogeneous echostructure and abnormal air
bronchogram
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Ryc. 34. Podoptucnowy obszar konsolidacji z nieregularnym zarysem brzeznym, z niejednorodna
echostruktura i nieprawidlowym wzorcem unaczynienia w opcji dopplera kodowanego kolorem
Fig. 34. Subpleural consolidation, with irregular, blurred borders, heterogenous echostructure
and with abnormal vascular pattern in color-doppler examination

Wstepna sugestie 1ZG ptuc wysunieta na podstawie PUBP potwierdzono badaniem
TK klatki piersiowej u 21 dzieci (wyniki prawdziwie dodatnie — A), natomiast nie po-
twierdzono jej u 4 dzieci (wyniki fatszywie dodatnie — C). U 11 dzieci z badanej grupy
nie wykazano zmian charakterystycznych dla grzybicy pluc w badaniu PUBP co po-
twierdzono prawidlowym wynikiem badania TK klatki piersiowej (wyniki prawdziwie
ujemne — B). W analizowanej grupie nie bylo zadnego dziecka, u ktorego nie podejrze-
wano [ZG na podstawie obrazu PUBP, a w badaniu TK klatki piersiowej wykazano
cechy charakterystyczne dla 1ZG (wyniki fatszywie ujemne — D) (ryc. 35). W badaniu
TK klatki piersiowej rozpoznanie IZG pluc postawiono w oparciu o obecnos¢: guzkow
(13 dzieci) lub obszaréw konsolidacji (8 dzieci), jam w migzszu ptucnym (2 pacjentow),
objawu halo (6 dzieci), objawu "polksiezyca"(crescent sign) (1 pacjent). U 2 pacjentow
stwierdzono obecno$¢ ropnia w migzszu ptuc.

Na podstawie uzyskanych danych obliczono, iz czulos¢ PUBP w rozpoznawaniu
1ZG ptuc weryfikowana badaniem TK klatki piersiowej wynosi 100%, natomiast swo-
isto$¢ metody wynosi 73,3%. Dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) opisywanego bada-
nia wynosi 65,6%, natomiast ujemna warto$¢ predykcyjna (NPV) — 100%.
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36 dzieci z gorgczka neutropeniczng, u ktorych w procesie diagnostycznym
zakazenia grzybiczego wykonano PUBP i badanie TK klatki piersiowe]

N T

PUBP dodatni PUBP ujemny PUBP dodatni PUBP ujemny
TK dodatni TK ujemny TK ujemny TK dodatni
Wyniki Wyniki Wyniki Wyniki
prawdziwie dodatnie (A)|| prawdziwie ujemne (B) || Fatszywie dodatnie (C) Fatszywie ujemne (D)
21 dzieci 11 dzieci 4 dzieci 0 dzieci

Ryc. 35. Wyniki przezklatkowego ultrasonograficznego badania ptuc (PUBP) i badania tomografii
komputerowej klatki piersiowej (TK) u 36 dzieci z goraczka neutropeniczng z podejrzeniem inwa-
zyjnego zakazenia grzybiczego (opis w tekscie)

Fig. 35. Transthoracic lung ultrasonography (PUBP) and computed tomography examination
(TK) in 35 children with neutropenic fever and suspicion of invasive fungal infection (details in
text)

4.2.2. Ocena wplywu hiperglikemii posterydowej na czestos¢ wystgpowania
inwazyjnych zakazen grzybiczych w grupie dzieci otrzymujgcych gliko-
kortykosterydy w ramach stosowanego programu terapeutycznego

Etap pierwszy (A) - wprowadzenie programu wczesnego wykrywania zaburzen
gospodarki weglowodanowej (ZGW)

U wszystkich dzieci zakwalifikowanych do programu przeprowadzany byt wywiad
dotyczacy rodzinnego obcigzenia cukrzyca, obliczany BMI oraz wykonywane wstgpne
badania laboratoryjne: C-peptyd oraz poziom insuliny na czczo. Ze wzgledu na cigzki
stan ogdlny pacjentdéw zwiazany z choroba podstawowa nie wykonywano krzywej po
doustnym obciazeniu glukoza.

Na podstawie uzyskanych wynikéw wyodrebniano grupe dzieci z podwyzszonym
ryzykiem rozwoju hiperglikemii posterydowej. Byly to dzieci spehiajace jedno z
nastepujacych kryteriow: C-peptyd <0,9 lub >2,5 ng/ml, insulina na czczo <3 lub
>15 mU/1, wywiad u krewnych 1 i/lub 2 stopnia dodatni w kierunku cukrzycy i otytosci
oraz BMI >95 centyla (tab. 10). W tej grupie dzieci codziennie oznaczano glikemie na
czczo oraz glikemie popositkowe (2 godziny po glownych positkach). U pozostatych
dzieci zakwalifikowanych do programu — oznaczano codziennie glikemi¢ na czczo. Przy
stwierdzeniu jakichkolwiek nieprawidtowosci w gospodarce weglowodanowej pacjen-
tom odstawiano ptyny infuzyjne z glukoza, wprowadzano diet¢ z ograniczeniem weglo-
wodanéw oraz systematycznie monitorowano glikemi¢ (na czczo oraz 2 godziny po
glownych positkach). Kazdorazowo w takich przypadkach przeprowadzano konsultacje
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diabetologiczna oraz szkolenie rodzicow i dzieci na temat stosowania odpowiedniej
diety. Przy rozpoznaniu cukrzycy wiaczano insulinoterapi¢ (insuling bazalng lub inten-
sywng insulinoterapi¢). W przypadku, gdy glikokortykosterydy byly stosowane pierw-
szorazowo w cyklu chemioterapii lub nie stwierdzono zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej (ZGW) w poprzednim cyklu leczenia stosowano schemat A (ryc. 36). Jesli w
trakcie pierwszego cyklu chemioterapii u dziecka stwierdzano zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, w kolejnym cyklu wdrazano monitorowanie glikemii zard6wno na
czczo, jak i po positkach (schemat B — ryc. 37). W przypadku, gdy hiperglikemig stwier-
dzano w dwoch kolejnych cyklach chemioterapii, przy kolejnym wdrozeniu GKS, po
konsultacji diabetologicznej, rownolegle wlaczano insuling (schemat C — ryc. 38). Kryte-
rium zastosowania insuliny byto st¢zenie glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo wyno-
szace 126 mg/dl i powyzej oraz st¢zenie glukozy w osoczu krwi zylnej 2 godziny po
positku wynoszace 200 mg/dl i powyzej.

Tabela 10. Kryteria wlaczenia do grupy podwyzszonego ryzyka rozwoju hiperglikemii posterydo-
wej
Table 10. Inclusion criteria for the group of increased risk of steroid-induced hyperglycemia
development
Spetnienie jednego z ponizszych kryteriow / One of the following criteria
—  C-peptyd <0,9 lub >2,5 ng/ml
—  poziom insuliny na czczo <3 lub >15 mU/1
—  wywiad u krewnych 1 1/lub 2 stopnia dodatni w kierunku cukrzycy i otytosci
—  BMI >95 centyla
BMI — body mass index

Tabela 11. Charakterysytka grupy objetej programem wczesnego wykrywania zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej (Al) oraz grupy kontrolnej (AIl)

Table 11. Characteristics of the patient group screening for the early carbohydrate metabolism
disturbances(A1) and the control group (AIl)

Grupa / group Al (n=83) Grupa / group All (n=69) | p
Ple¢ / gender 52 chlopcow; 33 chtopcow; 0,067
31 dziewczynek 36 dziewczynek
Wiek / age 7,3 (4,3) 6,9 (4.8) 0,368
($rednia / mean (SD))
BMI 17,1 (2,96) 16,9 (3,1) 0,703
($rednia / mean (SD))

SD — odchylenie standardowe / standard deviation; BMI — body mass index
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Dzieci otrzymujgce w trakcie leczenia sterydy (I cykl)

TAK

Glikemia na czczo codziennie
Glikemia 1,5-2 godziny po
positku 1xdziennie

Podwy#szone ryzyko rozwoju
hiperglikemii posterydowej (opis w
tekscie)

NIE

Codzienne oznaczenie glikemii
na czczo

Glukoza na czczo 100-125 mg/dl

Szkolenie rodzicow i dzieci

Glukeza na czczo <100 mg/dl
Glukoza 1,5-2 godziny po
positku <140 mg/dl

Glukoza 1,5-2 godziny po — <— | Glukoza na czczo 100-125 mg/dl
positku 140-199 mg/dl
/ Konsultacja diabetologiczna \
Glukoza na czczo 2126 mg/dl
Glukoza 1,5-2 godziny po Glukoza na czezo 2126 mg/dl
; — P
positku 2200 mg/dl Wigczenie insuliny

Glukoza na czcz0 <100 mg/dl

Ryc. 36. Schemat A programu wczesnego wykrywania zaburzen gospodarki weglowodanowej

(opis w tekscie)

Fig. 36. Early detection of carbohydrate metabolism disturbances programme — protocole A (de-

scription in text)

Dzieci otrzymujace w trakcie leczenia sterydy (11 cykl)

W I cyklu leczenia

Cukrzyca i leczenie insuling

Nieprawidtowa glikemia na czczo (100-125 mg/dl)
Nieprawidt tolerancja | dancw (glikemia
1,5-2 godziny po positku 140-199 mg/dl)

Glikemia na czezo codziennie
Glikemia 1,5-2 godziny po kazdym positku
Konsultacja diabetologiczna

Glikemia na czezo codziennie
Glikemia 1,5-2 godziny po positku 1xdziennie
Dieta z ograniczeniem weglowodanow i
postepowanie jak w cyklu |

Ryc. 37. Schemat B programu wczesnego wykrywania zaburzen gospodarki weglowodanowej

(opis w tekscie)

Fig. 37. Early detection of carbohydrate metabolism disturbances programme — protocole B (de-

scription in text)
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Dzieci otrzymujace w trakcie leczenia sterydy (lIl cykl i kolejne)

W li/lub Il cyklu leczenia

Nieprawidtowa glikemia na czczo (100-125 mg/dl)
Cukrzyca i leczenie insuling Nieprawidfowa tolerancja weglowodandw (glikemia
1,5-2 godziny po positku 140-199 mg/dl)

l l

Glikemia na czczo codziennie

Insulinoterapia od poczatku sterydoterapii Glikemia 1,5-2 godziny po positku 1xdziennie
Konsultacja diabetclogiczna Dieta z ograniczeniem weglowodanow i

postepowanie jak w cyklu |

Ryc. 38. Schemat C programu wczesnego wykrywania zaburzen gospodarki weglowodanowej
(opis w tekscie)

Fig. 38. Early detection of carbohydrate metabolism disturbances programme — protocole C
(description in text)

Od pazdziernika 2008 roku programem wczesnego wykrywania ZGW objeto 83
dzieci (grupa Al). Na podstawie wstgpnych badan do grupy zwigkszonego ryzyka wy-
stapienia ZGW w tej grupie zakwalifikowano 45 dzieci (54,2%). Grupg kontrolna (grupa
All) stanowito 69 dzieci leczonych w okresie od wrzesnia 2005 roku do wrzesnia 2008
roku. Charakterystyke obu grup przedstawiono w tabeli 11.

W grupie Al $rednia wieku dzieci wynosita 7,3 lat (SD=4,3 lat; minimum 0,75 roku;
maksimum 17,4 lat), natomiast w grupie All 6,9 lat (SD=4,8 lat; minimum 0,25 roku;
maksimum 17,6 lat). Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w rozktadzie wieku
dzieci w obu grupach (p=0,368).

W grupie Al byto 52 chtopcow i 31 dziewczynek, podczas gdy w grupie All byto 33
chlopcéw 1 36 dziewczynek. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w rozktadzie
ptci w obu grupach (p=0,067).

Srednia warto$¢ BMI w grupie Al wynosita 17,1 (SD=2,96; minimum 12,9; maksi-
mum 25,7), natomiast w grupie AIl 16,9 (SD=3,1; minimum 11,3; maksimum 26,3). Nie
stwierdzono statystycznie istotnych roznic w rozktadzie wartosci BMI w obu analizowa-
nych grupach (p=0,703).

W grupie Al znalazlo si¢ 66 dzieci z rozpoznaniem ALL (79,5%), 11 dzieci z NHL
B (13,3%), 3 dzieci z NHL T (3,6%), jedno dziecko z NHL pre B (1,2%) oraz 2 dzieci z
SAA (2,4%). W grupie All znalazto si¢ 57 dzieci z rozpoznaniem ALL (82,6%), 6 dzieci
z NHL B (8,7%), jedno dziecko z NHL T (1,5%), 3 dzieci z ALCL (4,4%) oraz 2 dzieci
z SAA (2,9%)(tab. 12). Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w rozkladzie
rozpoznan choroby podstawowej pomiedzy analizowanymi grupami dzieci (p=0,343).

W grupie Al zgodnie z protokolem ALL IC-BFM 2002 leczono 54 dzieci (65,1%),
zgodnie z protokotem ALL-REZ BFM 2002 leczono 8 dzieci (9,6%), zgodnie z protoko-
tem B-NHL BFM-04 leczono 11 dzieci (13,3%), natomiast 10 dzieci (12,1%) leczono
pozostatymi programami terapeutycznymi. W grupie All zgodnie z protokotem ALL IC-
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BFM 2002 leczono 51 dzieci (73,9%), zgodnie z protokolem ALL-REZ BFM 2002
leczono 4 dzieci (5,8%), zgodnie z protokotem B-NHL BFM-04 leczono 5 dzieci (7,3%),
natomiast 9 dzieci (13%) leczono pozostalymi programami terapeutycznymi (tab. 12).
Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy rozktadem stosowanych proto-
kotow terapeutycznych w obu ocenianych grupach (p=0,491).

Tabela 12. Rozpoznanie choroby podstawowej i stosowane protokoty terapeutyczne w grupie
pacjentdw objetych programem wczesnego wykrywania zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
(Al) oraz w grupie kontrolnej (AIl)

Table 12. Underlying disease and treatment protocols in the group of patients with early detection
of carbohydrate disturbances programme implementation (A1) and in the control group (A1l)

| Grupa / group Al | Grupa / group Al [ p

Rozpoznanie choroby podstawowej / underlying disease

- ALL 66 (79,5%) 57 (82,6%) 0,343

— NHLB 11 (13,3%) 6 (8,7%)

— NHLT 3 (3,6%) 1(1,5%)

- NHLpreB 1(1,2%) -

- ALCL - 3 (4,4%)

_  SAA 2 (2,4%) 2 (2,9%)
Stosowane protokoly lecznicze / treatment protocols

— ALL IC-BFM 2002 54 (65,1%) 51 (73,9%) 0,491

—  ALL-REZ BFM 2002 8 (9,6%) 4 (5,8%)

-  B-NHL BFM-04 11(13,3%) 5(7,3%)

—  inne/ others* 10 (12,1%) 9 (13%)

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna / acute lymphoblastic leukemia; NHL B — nieziarniczy
chtoniak ztosliwy B-komorkowy / B-cell non-Hodgkin lymphoma; NHL T — nieziarniczy chtoniak
ztosliwy T-komorkowy / T-cell non-Hodgkin lymphoma; NHL pre B — nieziarniczy chloniak
ztosliwy pre B / pre B-cell non-Hodgkin lymphoma; ALCL — chloniak anaplastyczny wielkoko-
morkowy / anaplastic large-cell lymphoma; SAA — cigzka anemia aplastyczna / severe aplastic
anemia; * — ALCL 99, Euro-LB02, Interfant-06, WPSAA

W analizie porownawczej czestosci wystgpowania hiperglikemii posterydowej wy-
kazano, ze w grupie Al hiperglikemi¢ rozpoznano u 22 dzieci (26,5%), natomiast w
grupie All u 6 pacjentow (8,7%) (ryc. 39). Obie grupy roznity si¢ istotnie statystycznie
pod wzgledem czgstosci wystepowania hiperglikemii posterydowej (p=0,005). W zadnej
z grup nie bylto dzieci, u ktorych przed wlaczeniem leczenia przeciwnowotworowego
stwierdzono cukrzyce.
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10 / Normoglikemig

Hiperglikemia
Grupe Al

Grupa Al

Ryc. 39. Czestos¢ wystepowania hiperglikemii posterydowej w grupie pacjentdw objetych pro-
gramem wczesnego wykrywania zaburzen gospodarki weglowodanowej (Al) oraz w grupie kon-
trolnej (AIL)(p=0,005)

Fig. 39. Incidence of steroid-induced hyperglycaemia in the group of patients with early detection
of carbohydrate disturbances programme implementation (Al) and in the control group
(AL (p=0.005)

Etap drugi (B) — analiza wplywu hiperglikemii posterydowej na czesto$¢ wystepo-
wania inwazyjnych zakazen grzybiczych u 83 dzieci, u ktérych stosowano program
wczesnego rozpoznawania ZGW (grupa Al)

W grupie 22 dzieci, u ktorych stwierdzono hiperglikemi¢ posterydowa (grupa BI) —
1ZG rozpoznano u 13 pacjentow (59,1%). W grupie 61 dzieci, u ktérych nie stwierdzono
hiperglikemii posterydowej (grupa BII), IZG stwierdzono u 5 pacjentow (8,2%). Obie
grupy roznily si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem czestosci wystgpowania 1ZG
(p<0,001) (ryc. 40, tab. 13).

Tabela 13. Czgsto$¢ wystgpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych w grupie dzieci, u ktorych
wystapita hiperglikemia posterydowa (BI) oraz w grupie dzieci, u ktorych hiperglikemia postery-
dowa nie wystapita (BII)

Table 13. Incidence of invasive fungal infections in the group of children with steroid-induced
hyperglycaemia (Bl) and in the group of children with normoglycaemia (Bll)

Inwazyjne zakazenie grzybicze / | p
Invasive fungal infection

Tak / yes Nie / no
Dzieci z posterydowa hiperglikemia / post- | 13 9 <0,001
steroid hyperglycaemia children group (BI)
Dzieci z normoglikemig / 5 56
normoglycaemia children group (BII)
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Ryc. 40. Czgsto$¢ wystgpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych w grupie dzieci, u ktérych
wystapita hiperglikemia posterydowa oraz w grupie dzieci, u ktoérych hiperglikemia posterydowa

nie wystapita
Fig. 40. Incidence of invasive fungal infections in the group of children with steroid-induced hy-
perglycaemia and in the group of children with normoglycaemia

W analizie czasu trwania neutropenii poprzedzajacej wystapienie IZG nie wykazano
r6éznic pomiedzy dzie¢mi, u ktorych wystapita hiperglikemia i u ktorych hiperglikemii
nie obserwowano (p=0,268). Czas trwania neutropenii u dzieci z hiperglikemig postery-
dowa 1 1ZG (13 dzieci) wynosit $rednio 16,5 dni (minimum 5 dni; maksimum 51 dni),
natomiast u dzieci z IZG i bez hiperglikemii posterydowej sredni czas neutropenii wyno-
sit 9,6 dni (minimum 6 dni; maksimum 15 dni).

Nastepnie analizowano wptyw hiperglikemii posterydowej na czesto$¢ wystgpowa-
nia IZG u dzieci leczonych poszczegolnymi protokotami terapeutycznymi (tab. 14).

Grupa dzieci leczonych wg protokolu ALL IC-BFM 2002

W grupie pacjentow leczonych zgodnie z protokotem ALL IC-BFM 2002, wsrod 8
dzieci, u ktorych stwierdzono hiperglikemi¢ posterydowa — 1ZG rozpoznano u 4 pacjen-
tow (50%), natomiast sposrod 45 dzieci, u ktorych nie stwierdzono hiperglikemii, 1ZG
rozpoznano u 5 dzieci (11,1%). Obie podgrupy dzieci réznity si¢ w sposéb istotny staty-
stycznie (p=0,021).
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Tabela 14. Czgstos¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, u dzieci u ktorych wystapi-
ta hiperglikemia posterydowa (BI) oraz w grupie dzieci, u ktorych hiperglikemia posterydowa nie
wystapita (BII) z uwzglenieniem stosowanego protokotu terapeutycznego

Table 14. Incidence of invasive fungal infections in the group of children with steroid-induced
hyperglycaemia (BI) and in the group of children with normoglycaemia (BIl) according to the
treatment protocol

Hiperglikemia posterydowa / | Normoglikemia / normogly- | p

frotok(')ti fgf;-stemld hyperglycaemia | caemia (BII)
;:25 ;:zle}rlziznr};toco / Inwazyjne zakazenie grzybicze | Inwazyjne zakazenie grzybi-

p / invasive fungal infection cze / invasive fungal infection

Tak / yes Nie / no Tak / yes Nie / no

ALL IC-BFM 2002 4 (50%) 4 (50%) 5(11,1%) 40 (88,9%) 0,021
ALL-REZ BFM 2002 | 2 (40%) 3 (60%) 0 3 (100%) 0,464
B-NHL BFM-04 3 (75%) 1 (25%) 0 7 (100%) 0,024
Inne / others* 4 (80%) 1 (20%) 0 6 (100%) 0,015

* — ALCL 99, Euro-LB02, Interfant-06, WPSAA

W szczegdlowej analizie pacjentdw leczonych zgodnie z protokotem ALL IC-BFM
2002 oceniono czgstos¢ wystepowania IZG u dzieci z hiperglikemig i bez hiperglikemii
posterydowej z uwzglednieniem grupy ryzyka (grupa standardowego i posredniego ry-
zyka vs grupa wysokiego ryzyka). W grupie standardowego i posredniego ryzyka, wsrod
4 dzieci, u ktorych stwierdzono hiperglikemie posterydowa, IZG rozpoznano u jednego
dziecka (25%), natomiast sposrod 38 dzieci, u ktorych nie stwierdzono hiperglikemii
posterydowej, IZG rozpoznano u 3 pacjentow (7,9%) (tab. 15).

Tabela 15. Czgstos¢ wystepowania hiperglikemii posterydowej w grupie dzieci leczonych zgodnie
z protokotem ALL IC-BFM 2002, u ktorych wystapity inwazyjne zakazenia grzybicze z uwzgled-
nieniem grupy ryzyka

Table 15. Incidence of steroid-induced hyperglycaemia in children with invasive fungal infections,
treated with ALL IC-BFM 2002 protocole, according to the risk group

ALL IC-BFM | Inwazyjne zakazenia grzybicze Inwazyjne zakazenie grzybicze nie
2002 —risk | Invasive fungal infections wystapito / without invasive fungal
group infection

Hiperglikemia | Normoglikemia Hiperglikemia Normoglike-
posterydowa Normoglycaemia | posterydowa mia P
Post-steroid Post-steroid Normoglyca-
hyperglyca- hyperglycaemia emia
emia

Standardowe 1 3 3 35 0,341

i posrednie

Standard and

intermediate

Wysokie 3 2 1 5 0,242

High

Pomimo obserwowanych réznic w odsetku wystepowania IZG w omawianych pod-
grupach pacjentoéw, nie wykazano pomiedzy nimi statystycznie istotnych roznic
(p=0,341). W grupie wysokiego ryzyka, sposrod 4 dzieci, u ktoérych hiperglikemie poste-
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rydowa stwierdzono, IZG rozpoznano u 3 pacjentow (75%), natomiast wéroéd 7 dzieci, u
ktorych nie stwierdzono hiperglikemii posterydowej, IZG rozpoznano u 2 pacjentow
(28,6%). Pomimo obserwowanych r6éznic w odsetku wystepowania IZG w omawianych
podgrupach pacjentow nie wykazano pomiedzy nimi statystycznie istotnych roznic
(p=0,242).

Grupa dzieci leczonych wg protokotu ALL-REZ BFM 2002

W grupie pacjentow leczonych zgodnie z protokotlem ALL-REZ BFM 2002 wsrod 5
dzieci, u ktorych stwierdzono hiperglikemi¢ posterydowa, IZG rozpoznano u 2 pacjen-
tow (40%), natomiast wsrod 3 dzieci, u ktorych nie stwierdzono hiperglikemii, IZG nie
rozpoznano u zadnego dziecka. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomigdzy
obiema analizowanymi podgrupami dzieci (p=0,464).

Grupa dzieci leczonych wg protokotu B-NHL BFM-04

W grupie pacjentéw leczonych zgodnie z protokotem B-NHL BFM-04 wsrod 4
dzieci, u ktorych stwierdzono hiperglikemie posterydowa, [ZG rozpoznano u 3 pacjen-
tow (75%), natomiast wsrod 7 dzieci, u ktérych nie stwierdzono hiperglikemii, IZG nie
rozpoznano u zadnego dziecka. Wykazano statystycznie istotne réznice pomig¢dzy obie-
ma analizowanymi podgrupami dzieci (p=0,024).

Grupa dzieci leczonych pozostalymi protokolami terapeutycznymi

W grupie pacjentow leczonych pozostatymi protokotami terapeutycznymi wsrod 5
dzieci, u ktorych stwierdzono hiperglikemie posterydowa, IZG rozpoznano u 4 pacjen-
tow (80%), natomiast wsrod 6 dzieci, u ktérych nie stwierdzono hiperglikemii, IZG nie
rozpoznano u zadnego dziecka. Wykazano statystycznie istotne rdznice pomiedzy obie-
ma analizowanymi podgrupami dzieci (p=0,015).

Profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci z hiperglikemia posterydowa

W analizowanej grupie 22 pacjentéw z hiperglikemig posterydowa objetych pro-
gramem wczesnego rozpoznawania ZGW profilaktyke przeciwgrzybicza stosowano u 6
dzieci. U jednego dziecka stosowano worykonazol, natomiast u 5 pacjentow — flukona-
zol.

Wisrdd 16 dzieci nieotrzymujacych profilaktyki przeciwgrzybiczej IZG stwierdzono
u 10 pacjentow (62,5%), natomiast wsrdéd 6 dzieci otrzymujacych profilaktyke przeciw-
grzybiczg 1ZG stwierdzono u 3 pacjentow (50%). Nie obserwowano statystycznie istot-
nych réznic pomigdzy obiema grupami dzieci (p=0,655). U wszystkich 3 dzieci, ktore
otrzymywaty profilaktyke przeciwgrzybicza i wystapito u nich IZG — rozpoznano praw-
dopodobng aspergiloze. W grupie dzieci nieotrzymujacych profilaktyki przeciwgrzybi-
czej u 7 pacjentdw rozpoznano aspergiloze, u jednego dziecka zakazenie Candida gla-
brata, natomiast u dwojga dzieci nie ustalono czynnika etiologicznego IZG (mozliwe
zakazenie grzybicze).
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4.2.3. Ocena skutecznosci transfuzgji koncentratu granulocytow od dawcow
stymulowanych G-CSF w leczeniu wspomagajgcym inwazyjnych zaka-
Zen grzybiczych

Opis programu transfuzji koncentratu granulocytow

Po przeprowadzeniu szczegétowego wywiadu i uzyskaniu §wiadomej zgody na pro-
cedure — dawca koncentratu granulocytarnego (KG) byt przyjmowany na Oddzial Hema-
tologii Dziecigcej Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii GUMed.
Po przeprowadzeniu badania fizykalnego z uwzglednieniem pomiaru cis$nienia tetnicze-
go, wagi 1 wzrostu, wykonywano nastgpujace badania laboratoryjne: grupe krwi i probe
zgodnosci serologicznej z krwig biorcy, morfologie, CRP, AIAT, AspAT, BUN, kreaty-
ning, glukoze, Na, K, Ca, koagulogram, IgM i IgG CMV, antygen HBs, przeciwciala
anty-HBs 1 anty-HCV. Wykonywano takze badanie elektrokardiograficzne oraz RTG
klatki piersiowej. Po uzyskaniu prawidlowych wynikow badan i spetnieniu wszystkich
kryteriow kwalifikacji do procedury separacji KG, dawce ostatecznie kwalifikowano do
procedury stymulacji granulocytarnym czynnikiem wzrostu (G-CSF). O godzinie 21.00
w dniu poprzedzajacym separacj¢ dawca otrzymywal G-CSF w dawce 5 pg/kg masy
ciala podskornie. Nastepnego dnia rano dawca udawat si¢ do Regionalnego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gdansku, gdzie wykonywano morfologie krwi
obwodowej, a nastepnie po kwalifikacji lekarskiej poddawany byt procedurze separacji
granulocytow. Stosowano nastepujace separatory komorkowe: w latach 2003-2009 sepa-
rator komoérkowy CS300 plus, a w latach 2009-2011 separator COM.TEC (ryc. 41).

Ryc. 41. Separatory komérkowe do leukoaferezy: A) CS3000 plus;"B) COM.TEC
Fig. 41. Leukapheresis cell-separators: A) CS3000 plus; B) COM.TEC
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Po zakonczeniu separacji, dawca transportem sanitarnym byl przewozony na Od-
dziat Hematologii Dziecigcej, gdzie ponownie przeprowadzano badanie przedmiotowe
oraz pobierano kontrolne badania laboratoryjne (morfologia, poziom Na, K, Ca i Mg). W
przypadku stwierdzenia nieprawidtowo$ci — uzupehiano elektrolity droga dozylng. O
godzinie 21.00 ponownie podawano G-CSF w dawce jak poprzednio. Procedurg stymu-
lacji 1 separacji powtarzano maksymalnie pigeciokrotnie (ryc. 42).

PROCEDURA POZYSKANIA KONCENTRATU GRANULOCYTOW

Wywiad i uzyskanie Swiadomej zgody dawcy

v

Badanie przedmiotowe

v

Badania laboratoryjne

!

Stymulacja G-CSF w dawce 5 pg/kg mc. <

l

Badania laboratoryjne

v

Separacja w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gdarisku

v

Badania laboratoryjne

| SEPARACIA | | STYMULACIA | | KWALIFIKACIA |

Ryc. 42. Schemat procedury pozyskania koncentratu granulocytow
Fig. 42. Diagram of granulocyte concentrate collecting procedure

W przypadku przetoczenia u biorcy innych preparatow krwiopochodnych pomig¢dzy
przetoczeniami KG, wykonywano powtornie probe krzyzowa pomiedzy krwia biorcy, a
preparatem granulocytow. Wynika to z faktu, iz koncentrat granulocytarny jest sktadni-
kiem ,,zanieczyszczonym” krwinkami czerwonymi. W przypadku, gdy ,,zanieczyszcze-
nie” wynosi powyzej 5 ml wymagane jest wykonanie proby zgodno$ci serologicznej.
Zgodnie z obowigzujacymi procedurami dla kwalifikacji sktadnikéw krwi do lecznictwa
u dawcy kazdorazowo wykonywane byly badania kwalifikujace sktadnik do uzycia:
badania metodami serologicznymi (HBsAg, anty-HCV, anty-HIV oraz test kitowy) oraz
badanie metodami biologii molekularnej (DNA HBV, RNA HCV oraz RNA HIV) [124].
Dawce dyskwalifikowano z dalszych etapow procedury we wcze$niejszym niz przewi-
dziano okresie na podstawie: prosby dawcy, ztego samopoczucia dawcy, pogorszenia
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stanu ogdlnego dawcy, obnizenie poziomu plytek ponizej 100 G/1 i/lub stwierdzenia
objawow infekcji.

Koncentrat granulocytarny (KG) przygotowany byl w Regionalnym Centrum
Krwiodawstwa 1 Krwiolecznictwa w Gdansku (ryc. 43), gdzie poddawany byt napromie-
niowaniu przy pomocy radiatora GammacCell 3000 Elan w dawce 25 Gy. Po zakofcze-
niu procedury, sktadnik przekazywany byl niezwlocznie do Banku Krwi Uniwersytec-
kiego Centrum Klinicznego, a nast¢gpnie na Oddzial Hematologii Dziecigcej GUMed.
Biorca KG przed przetoczeniem otrzymywal premedykacje: glikokortykosteryd, lek
przeciwgoraczkowy (paracetamol, metamizol) oraz klemastyng w dawkach odpowied-
nich do wieku i masy ciala. U pacjentéw otrzymujacych w leczeniu przeciwgrzybiczym
amfoterycyne B, zachowywano o$miogodzinny odstgp od transfuzji KG. Przed, w trak-
cie 1 po przetoczeniu u biorcy monitorowano temperaturg ciata, akcje serca, cisnienie
krwi tetniczej oraz saturacje krwi.

Ryc. 43. Koncentrat granulocytarny
Fig. 43. Granulocyte concentrate

Charakterystyka dawcéw koncentratu granulocytéw

Preparaty KG uzyskano od 23 dawcow, spetniajacych kryteria kwalifikacji do pro-
gramu. Wsrod dawcow preparatow KG bylo 8 rodzicow biorcow, jeden brat biorcy,
jeden kuzyn biorcy, natomiast 13 dawcow rekrutowato si¢ sposrod rodzenstwa rodzicow
lub ich kuzynostwa. Sredni wiek dawcy wynosit 37 lat (SD=8,5 lat; minimum 23 lat;
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maksimum 49 lat). W analizowanej grupie byto 5 kobiet (21,7%) 1 18 mgzczyzn
(78,3%).

U 23 dawcodw przeprowadzono tacznie 54 procedury stymulacji G-CSF, po ktorych
wykonano 54 procedury separacji preparatow KG. Dalsza analiza wykazata, ze 6 daw-
cOw separowano jednokrotnie, 5 dawcow — dwukrotnie, 11 dawcow — trzykrotnie, a
jednego dawce pigciokrotnie.

U 3 dawcow KG po zastosowaniu G-CSF obserwowano wystapienie objawdw gry-
popodobnych, jednakze nie byly one powodem odstgpienia od dalszych stymulacji i
separacji preparatu KG. U jednej dawczyni po zakonczeniu pierwszej procedury stymu-
lacji 1 separacji preparatu KG odstapiono od kolejnych stymulacji z uwagi na wystapie-
nie krwawienia miesigcznego. Jednego dawce po pierwszej stymulacji i separacji zdys-
kwalifikowano z dalszych procedur z uwagi na objawy infekcji uktadu oddechowego. U
jednego dawcy w trakcie procedury zaktadania wkiucia centralnego w znieczuleniu
miejscowym doszto do powstania krwiaka. W subiektywnej ocenie dawcow po zakon-
czeniu procedur stymulacji i separacji samopoczucie opisywane jako "dobre" podato 22
0s0b (95,7%)(w tym dawca, u ktorego wystapil krwiak), natomiast jako "zle" — 1 osoba
(4,3%).

Na pytanie zadawane po zakonczeniu calej procedury donacji, czy dawca zdecydo-
waltby si¢ w przysztosci ponownie poddaé si¢ tej procedurze odpowiedz pozytywna
uzyskano od 21 osob (91,3%). W telefonicznej ankiecie przeprowadzonej w grudniu
2012 roku na temat aktualnego stanu zdrowia dawcow informacje uzyskano od 19 spo-
$rod 23 daweow (82,6%). Sredni czas od donacji wérod osob, ktore udzielity odpowiedzi
w ankiecie wynosit 52 miesigce (SD=28,2 miesigce; minimum 15 miesigcy; maksimum
9 lat). Wszyscy z ankietowanych deklarowali dobry stan zdrowia, u zadnego z dawcow
preparatow KG nie stwierdzono dotychczas zadnych niepokojacych objawdéw mogacych
sugerowac schorzenie hematologiczne.

Charakterystyka biorcéw koncentratu granulocytéw

W analizowanej grupie dzieci, u ktorych obserwowano 61 incydentdw inwazyjnych
zakazen grzybiczych, procedure przetoczenia koncentratu granulocytow od 2003 roku
wykonano u 16 pacjentéw (tab. 16). Lacznie przeprowadzono u nich 54 transfuzje KG.
W grupie 16 dzieci, u ktorych stosowano przetoczenia KG, udokumentowane zakazenie
stwierdzono u 2 dzieci, prawdopodobne zakazenie grzybicze rozpoznano u 5 dzieci,
natomiast mozliwe zakazenie grzybicze stwierdzono u 7 pacjentow. U 14 chorych zaka-
zenie obejmowato phuca, u jednego dziecka stwierdzono zajecie zatok przynosowych,
natomiast u jednego dziecka zakazenie byto rozsiane i obejmowato oba ptuca, tarczyce,
$ledziong i1 nerke. U wszystkich dzieci, u ktérych rozpoznanie IZG zdefiniowano jako
»mozliwe”, stwierdzano typowe zmiany w badaniach obrazowych ptuc (tomografia
komputerowa klatki piersiowej i przezklatkowe ultrasonograficzne badanie ptuc).

U 15 pacjentéw z opisywanej grupy w okresie poprzedzajacym przetoczenia KG w
leczeniu przeciwgrzybiczym stosowano amfoterycyne B (u 8 amfoterycyne B kompleks
lipidowy, a u 7 liposomalng amfoterycyng B). U jednego dziecka stosowano leczenie
skojarzone: worykonazol i kaspofunging. U wszystkich analizowanych pacjentow w
okresie poprzedzajacym kwalifikacje do przetoczen stwierdzono neutropenig. Sredni
czas trwania neutropenii w tej grupie dzieci wynosit 19 dni (minimum 6 dni, maksimum
47 dni).
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Tabela 16. Charakterystyka biorcow koncentratu granulocytow
Table 16. Characteristics of granulocyte concentrate recipients
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1 ALL Aspergillus | Prawdopodobne | Pluca ABLC 8
2 ALL Aspergillus | Udokumento- Phuca ABLC 6
wane
3 AML Aspergillus | Mozliwe Pluca LAmB 13
4 ALL Aspergillus | Mozliwe Pluca ABLC 11
5 AML Aspergillus | Mozliwe Pluca LAmB 11
6 AML Aspergillus | Mozliwe Phuca ABLC 9
7 AML Aspergillus | Udokumento- Zatoki LAmB 21
rez wane przynosowe
8 AML Aspergillus | Mozliwe Pluca LAmB 32
9 NHL B | Aspergillus | Prawdopodobne | Phluca ABLC 8
10 ALL rez | Aspergillus | Prawdopodobne | Phica LAmB 9
11 AML Aspergillus | Prawdopodobne | Phluca ABLC 22
12 ALL Mucor + | Udokumento- Phuca + | ABLC 21
Aspergillus | wane tarczyca +
nerka +
$ledziona
13 AML Aspergillus | Mozliwe Pluca LAmB 47
14 ALL Aspergillus | Prawdopodobne | Phluca ABLC 21
15 SAA Aspergillus | Mozliwe Phuca kaspofungina+ | 41
worykonazol
16 AML Aspergillus | Mozliwe Pluca LAmB 24

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna / acute lymphoblastic leukemia; ALL rez — wznowa ostrej
biataczki limfoblastycznej / acute lymphoblastic leukemia recidiva;, AML — ostra bialaczka mielo-
blastyczna / acute myeloid leukemia; AML rez — wznowa ostrej biataczki mieloblastycznej / acute
myeloid leukemia rezidiva; NHL B — nieziarniczy chtoniak ztosliwy B-komoérkowy / B- cell non-
Hodgkin lymphoma; SAA — cigzka anemia aplastyczna / severe aplastic anemia; ABLC — amfote-
rycyna B kompleks lipidowy / amphotericin B lipid complex; LAmB — liposomalna amfoterycyna
B / liposomal amphotericin B

Analiza skutecznosci procedury przetaczania koncentratu granulocytow na pod-
stawie wybranych parametrow laboratoryjnych u biorcow

W analizowanej grupie 61 incydentéw IZG procedure przetoczenia preparatu KG od
2003 roku wykonano 54 razy u 16 pacjentéw w tym: u 4 dzieci po jednym przetoczeniu
KG; u 3 pacjentéw po dwa przetoczenia; u 6 pacjentow po trzy przetoczenia; u 2 dzieci
po 7 przetoczen; u jednego dziecka wykonano 13 przetoczen KG.

Srednia liczba granulocytéw u biorcy przed przetoczeniem KG wynosita 0,064 G/l
(mediana 0,03 G/I; SD=0,091 G/I; minimum 0; maksimum 0,4 G/1), natomiast po prze-
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toczeniu $rednia liczba granulocytow wynosita 0,304 G/1 (mediana 0,2 G/l
SD=0,363 G/I; minimum 0; maksimum 2 G/1) (ryc. 44). Stwierdzono statystycznie istot-
ny wzrost liczby granulocytéw po przetoczeniu KG (p<0,001). Sredni wzrost poprzeto-
czeniowy liczby granulocytéw u biorcow KG wynosit 0,239 G/l (mediana 0,17 G/1). U
dwojga dzieci zaobserwowano poprzetoczeniowy spadek liczby granulocytow (o
0,04 G/110 0,01 G/1), u 3 dzieci obserwowano takie same warto$ci granulocytéw przed i
po przetoczeniu. Maksymalny zanotowany wzrost liczby granulocytéw po przetoczeniu
KG wyniost 1,86 G/1.

1,0 p=<0,001
0,8 1

0,67

0,47

) L !

0,07

. T . T
Liczha granulocytow przed przetoczeniem KG (G1) Liczha granulocytow po przetoczeniu KG (G)

Ryc. 44. Liczba granulocytow u biorcow koncentratu granulocytow (KG) przed i po przetoczeniu
Fig. 44. Granulocyte count in granulocyte concetrate recipients (KG) before and after transplan-
tation

Srednia liczba phytek krwi biorcy przed przetoczeniem KG wynosita 44,1 G/I (me-
diana 36,5 G/1; SD=30,62 G/I; minimum 2 G/I; maksimum 102 G/1), natomiast po prze-
toczeniu $rednia liczba ptytek krwi wynosita 79,5 G/l (mediana 69 G/I; SD=85,85 G/l
minimum 4 G/1; maksimum 519 G/1) (ryc. 45). Stwierdzono statystycznie istotny wzrost
liczby ptytek po przetoczeniu KG (p<0,001).
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Ryc. 45. Liczba ptytek krwi u biorcow koncentratu granulocytow (KG) przed i po przetoczeniu
Fig. 45. Thrombocyte count in granulocyte concetrate recipients (KG) before and after transplan-
tation

Srednia warto$é biatka C-reaktywnego u biorcy przed rozpoczeciem procedury prze-
toczenia KG wynosita 177 mg/l (mediana 171 mg/l; SD=58,7 mg/l; minimum 100 mg/l;
maksimum 300 mg/l), natomiast po zakonczeniu procedury (tj. do pigciu dni po ostatnim
przetoczeniu KG) $rednia wartos¢ CRP wynosita 63 mg/l (mediana 67 mg/l;
SD=28,8 mg/l; minimum 7 mg/l; maksimum 126 mg/1) (ryc. 46). Srednio wartos¢ CRP
po przeprowadzeniu opisywanej procedury obnizyta si¢ o 106 mg/l (mediana 89 mg/l;
SD=62,5 mg/l; minimum 44 mg/l; maksimum 254 mg/l). Stwierdzono statystycznie
istotny spadek wartosci CRP po przetoczeniu KG (p=0,001).
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Ryc. 46. Poziom biatka reaktywnego C (CRP) u biorcow koncentratu granulocytow (KG) przed i
po przetoczeniu

Fig. 46. C reactive protein concentration (CRP) in granulocyte concetrate recipients (KG) before
and after transplantation

Sposrod 12 dzieci, u ktorych zastosowano co najmniej dwa przetoczenia, ostateczny
pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano u wszystkich dzieci. W ocenie efektu terapeu-
tycznego po 3 tygodniach od ostatniego przetoczenia KG wykazano, ze catkowita regre-
sje zmian obserwowano u 2 pacjentoOw, natomiast u pozostatych 10 obserwowano czg-
Sciowg regresje (tab. 17). Ostatecznej oceny efektywnos$ci procedury dokonano po 3
miesigcach. Wykazano, ze u 10 dzieci stwierdzono catkowitg regresj¢ zmian, a u jedne-
go dziecka stwierdzono obecno$¢ zmiany resztkowej. Jedno dziecko zmarto przed upty-
wem 3 miesiecy od ostatniego przetoczenia. W badaniu autopsyjnym nie stwierdzono
cech inwazyjnego zakazenia grzybiczego, w zwiazku z tym odpowiedz na leczenie prze-
ciwgrzybicze zgodnie z obowigzujacymi kryteriami uznano za catkowitg.
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Tabela 17. Charakterystyka biorcow koncentratu granulocytéw po zakonczeniu procedury
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2 6 0,083 196/89 Poprawa CzO COZmR Nie obserwowano
kliniczna
3 3 - 108/64 Poprawa CzO CcO Nie obserwowano
kliniczna
4 3 0,797 100/50 Poprawa CzO CcO Nie obserwowano
kliniczna
5 1 0,18 191/126 Brak dawcy | nd nd Nie obserwowano
6 3 0,349 171/63 Poprawa CzO CcO Nie obserwowano
kliniczna
7 7 0,088 146/70 Poprawa CcO CcO Nie obserwowano
kliniczna
8 3 0,196 | 239/72 Poprawa CzO CO* Nie obserwowano
kliniczna
9 2 0,215 | 132/74 Poprawa CzO CO Nie obserwowano
kliniczna
10 3 0,05 154/45 Poprawa CO CcO Nie obserwowano
kliniczna
11 1 0,31 110/52 Poprawa nd nd Nie obserwowano
kliniczna
12 1 0,38 300/280 Brak dawcy | nd nd Nie obserwowano
13 2 0,085 | - Poprawa CzO CcO Nie obserwowano
kliniczna
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kliniczna
16 3 0,4 173/71 Poprawa CzO CcO Nie obserwowano
kliniczna

KG — koncentrat granulocytow / granulocyte concentrate; CO — catkowita odpowiedz / complete
response; COZmR — catkowita odpowiedz ze zmiang resztkowa / complete response with residual
change; CzO — czg$ciowa odpowiedz / partial response; nd — nie dotyczy / not applicable; * —
pacjent zmarl przed uptywem 12 tygodni od ostatniego przetoczenia, w badaniu autopsyjnym bez
cech IZG, w zwiazku z tym zgodnie z przyjetymi kryteriami odpowiedz na leczenie przeciwgrzy-
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bicze zakwalifikowano jako catkowita / the patient died before 12 weeks after the last KG trans-
plantation, without invasive fungal infection manifestation in autopsy resulting in qualification as
complete resoponse to antifungal treatment according to defined criteria

W analizowanej grupie dzieci, podczas realizacji 54 przetoczen KG obserwowano
jeden odczyn poprzetoczeniowy pod postacia zwyzki cieptoty ciata powyzej 38°C. W
zwiazku z powyzszym zwolniono tempo transfuzji oraz podano leki przeciwgoraczkowe.
Po normalizacji temperatury ciata transfuzj¢ kontynuowano bez dalszych powiktan. U
zadnego dziecka nie przerwano procedury przetaczania KG.

4.2.4. Ocena przydatnosci procedur chirurgicznych w diagnostyce i leczeniu
1ZG w analizowanej grupie dzieci

W analizowanej grupie 59 dzieci z zakazeniem grzybiczym, do inwazyjnych proce-
dur diagnostycznych i/lub terapeutycznych zakwalifikowano 8 dzieci co stanowi
(13,6%). W analizowanej grupie bylo sze$cioro dzieci z ostrg biataczky (dwoje z AML,
czworo z ALL), jedno dziecko z nieziarniczym chioniakiem ztosliwym oraz jedno
dziecko z ciezkg anemig aplastyczng. W grupie tej przeprowadzono 9 procedur inwazyj-
nych. U 6 dzieci wykonano po jednej procedurze: u czworga z nich chirurgicznie usunie-
to zmieniona zapalnie tkanke ptucna (dwa zabiegi lobektomii, jeden zabieg segmentek-
tomii i jedna resekcja klinowa); u jednego dziecka wykonano biopsj¢ zatoki przynoso-
wej; u jednego dziecka wykonano biopsje skory. U jednego dziecka przeprowadzono
trzy procedury inwazyjne (punkcja jamy oplucnowej + pulmonektomia + biopsja tarczy-
cy). Jedno dziecko sposrod 8 zakwalifikowanych do procedur inwazyjnych dzieci zmar-
o w czasie transportu na blok operacyjny przed wykonaniem planowanej lobektomii
(ryc. 47).

W zwigzku z matlg liczbg dzieci z IZG poddanych procedurom inwazyjnym analize
oparto o prezentacje przebiegu klinicznego poszczegdlnych pacjentow.
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8 dzieci z 1ZG zakwalifikowanych do procedur inwazyjnych

— T

b dzieci, 1 dziecko (pacjent 1), 1 dziecko (pacjent 8),
u ktérych wykonano po jednej procedurze | | uktdrego wykonano 3 procedury ktore zmarto w drodze na blok operacyjny
Procedury: Procedury:
a) resekeje tanki plucnej: a) resekeja tkanki plucnej:
lobektomie (pacjent 21 3) - pulmonektomia

segmentektomia (pacjent 4) b) biopsjei punkde:
resekeja Klinowa pluca (pacjent 5) - taraygy

b) biopsiei punkgje: - oplucnej
zatoki przynosowe (pacjent )
skéra (pacjent 7)

Ryc. 47. Procedury chirurgiczne u dzieci z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi
Fig. 47. Surgical procedures in children with invasive fungal infections

Opis przypadku — pacjent 1

Dziewczynka 12-letnia leczona w Klinice Hematologii Dzieciecej GUMed z powo-
du ostrej biataczki limfoblastycznej (protokot ALL IC-BFM 2002, grupa IR). W 21.
dobie terapii przeciwnowotworowej stan dziecka pogorszyt sie, obserwowano dusznos$¢
wdechowo-wydechowg. W wykonanym badaniu TK klatki piersiowej stwierdzono roz-
legly naciek zapalny obejmujacy prawie cate ptuco prawe oraz plyn w prawej jamie
oplucnowej (ryc. 48). Dziecko wymagato stosowania oddechu zastepczego przez 7 dni.
Z uwagi na nieustalony czynnik etiologiczny nacieku w plucu oraz narastanie niewydol-
nos$ci oddechowej pomimo stosowanego leczenia przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybi-
czego zdecydowano o diagnostyczno-terapeutycznej punkcji jamy optucnowej. Z uzy-
skanego ptynu wyhodowano grzyby z rodzaju Mucor spp. Dodatkowo wykazano obec-
nos¢ antygenu galaktomannanowego w surowicy krwi (I=0,58; 1=2,3; 1=2,1). Na tej
podstawie rozpoznano zakazenie mieszane: Mucor spp. 1 Aspergillus spp. Zastosowano
skojarzone leczenie przeciwgrzybicze (ABLC, pozakonazol). Pomimo stosowanego
kompleksowego leczenia przeciwgrzybiczego obserwowano dalszg progresj¢ zakazenia:
narastanie duszno$ci oraz progresje zmian w PUBP i badaniu TK klatki piersiowej. Do-
datkowo stwierdzono powigkszenie gruczotu tarczowego. Wykonano biopsje cienko-
iglowa gruczotu pod kontrolg USG (ryc. 49). W badaniu histopatologicznym wykazano
obecno$¢ strzepek grzyba Mucor spp. (ryc. 50). W zwigzku z progresjg zmian ptucnych
zdecydowano o przeprowadzeniu zabiegu pulmonektomii prawostronnej. Czas od roz-
poznania IZG do zabiegu pulmonektomii wyniést 30 dni. W badaniu histopatologicznym
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tkanki plucnej wykazano obecnos¢ strzgpek grzyba odpowiadajacych mukormykozie
oraz aspergilozie. Pomimo usunigcia ptuca doszto do dalszego rozprzestrzeniania si¢
zakazenia na nerk¢ prawa, §ledzion¢ oraz drugie ptuco. Dziecko zmarto wsérdd objawow
niewydolnosci wielonarzagdowej spowodowanej uogolnionym zakazeniem grzybiczym o
mieszanej etiologii.

— -
Ryc. 48. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym (strzat-
ka) ptuca prawego

Fig. 48. Chest computed tomography showing fungal infiltration (arrow) in the right lung
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Tarczyca
prawy plat

' +

1.77 cm
Ryc. 49. Badanie ultrasonograficzne gruczotu tarczowego z widocznym guzem zapalnym o etiolo-
gii Mucor spp.
Fig. 49. Ultrasonographic examination of the thyroid gland with inflammatory tumor of Mucor
spp. etiology

| ey A (o 2 ) k5

Ryc. 50. Preparaty histopatologiczne u pacjenta 1: A) strzepki grzybni w tkance tarczycy; barwie-
nie srebrem wg Gomoriego, powigkszenie x100; B) strzgpki grzybni w tkance tarczycy; barwienie
metoda Grama, powigkszenie x200

Fig. 50. Histopathological examination in patient 1: A) hyphae in the tissue of the thyroid gland;
Gomori's methenamine silver staining (x100); B) hyphae in the tissue of the thyroid gland; Gram

staining (%200)
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Opis przypadku — pacjent 2

Dziewczynka 8-letnia leczona z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (protokdt
ALL IC-BFM 2002, grupa IR). W trakcie realizacji protokotu konsolidujacego dziew-
czynka otrzymywala wysokodawkowa sterydoterapie (prednison 60 mg/m?®). W 12.
dobie neutropenii u pacjentki pojawit si¢ suchy, nieproduktywny kaszel, goraczka, a w
badaniach laboratoryjnych obserwowano narastanie parametréw stanu zapalnego. W
wykonanym PUBP opisano cechy mogace sugerowac inwazyjne zakazenie grzybicze
ptuc; sugesti¢ potwierdzono w badaniu TK klatki piersiowej (ryc. 51). Wilaczono lipo-
somalng amfoterycyng¢ B (LAmB) w dawce 3 mg/kg masy ciata jako terapi¢ wyprzedza-
jaca. Uzyskano ustapienie goraczki oraz stopniowa normalizacje wyktadnikow stanu
zapalnego. Po 3 tygodniach leczenia przeciwgrzybiczego u dziewczynki zaobserwowano
krwioplucie; w wykonanym kontrolnym badaniu TK klatki piersiowej nie stwierdzono
regresji opisywanych wczesniej zmian. Z uwagi na brak efektu terapeutycznego zasto-
sowanego leczenia dziecko zakwalifikowano do chirurgicznej resekcji zmiany. Czas od
podejrzenia zakazenia IZG do zabiegu wynidst 28 dni. Dokonano usuni¢cia plata dolne-
go pluca lewego. Przebieg pooperacyjny byl niepowiktany. W badaniu histopatologicz-
nym usunietej tkanki opisano strzgpki grzyba Aspergillus spp. (ryc. 52). Leczenie prze-
ciwgrzybicze LAmB stosowano przez okres 4 tygodni po zabiegu, nastepnie wigczono
worykonazol jako profilaktyke wtorna kazdorazowo w okresie neutropenii po chemiote-
rapii. Nie obserwowano nawrotu IZG podczas catego cyklu chemioterapii.

Ryc. 51. Tomografia klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym ptuca lewego (strzat-
ka)
Fig. 51. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the left lung (arrow)
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Ryc. 52. Obraz makroskopowy usunigtego ptata dolnego ptuca lewego z widocznym naciekiem
grzybiczym (strzatka) o etiologii Aspergillus spp.

Fig. 52. Macroscopic appearance of the resected inferior lobe of the left lung with fungal infiltra-
tion of Aspergillus spp. etiology (arrow)

Opis przypadku — pacjent 3

Chtopiec 10-letni leczony z powodu ostrej bialaczki limfoblastycznej (protokét ALL
IC-BFM 2002, grupa IR). W trakcie realizacji protokotu konsolidujgcego u dziecka
stwierdzono hiperglikemi¢ posterydowa wymagajacg podazy insuliny. Stan ogdlny pa-
cjenta pogarszal si¢, wystapita goraczka, pojawit si¢ kaszel i dusznos¢. W PUBP stwier-
dzono zmiany sugerujace zakazenie grzybicze. Sugesti¢ IZG potwierdzono w badaniu
TK klatki piersiowej (ryc. 53). Wiaczono leczenie przeciwgrzybicze (ABLC w dawce
5 mg/kg masy ciata). W kolejnych dniach stan ogolny dziecka ulegt stabilizacji, jednak
pomimo leczenia przeciwgrzybiczego nadal utrzymywata si¢ goraczka. W ponownie
wykonanych badaniach obrazowych (PUBP, TK klatki piersiowej) uwidoczniono naciek
zapalny w obrebie ptata srodkowego pluca prawego, z rozpadem i powietrzem wewnatrz
zmiany. Dziecko zakwalifikowano do resekcji zmienionego ptata ptuca. Czas od pierw-
szego badania TK klatki piersiowej do zabiegu wyniost 19 dni. Dokonano lobektomii
prawostronnej (ryc. 54). W badaniu histopatologicznym pluca wykazano nieliczne
strzepki grzyba o morfologii Aspergillus spp. oraz nasilone zmiany martwicze. Przebieg
zabiegu i okresu pooperacyjnego byl niepowiklany. Kontynuowano leczenie przeciw-
grzybicze ABLC przez okres 6 tygodni. Nastgpnie stosowano worykonazol jako profi-
laktyke wtorna zakazenia grzybiczego kazdorazowo w okresie neutropenii po chemiote-
rapii. Nie obserwowano nawrotu 1ZG.
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sA 2 B

Ryc. 53. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym w ptucu
prawym (strzatka): A) przed wilaczeniem leczenia przeciwgrzybiczego; B) progresja nacieku za-
palnego 14 dni po wdrozeniu leczenia przeciwgrzybiczego

Fig. 53. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the right lung (arrow): A)
before antifungal treatment; B) progression of the infection after 14 days of antifungal treatment

Ryc. 54. Obraz makroskopowy usunigtego ptata srodkowego pluca prawego z widocznym nacie-
kiem grzybiczym (strzatka) o etiologii Aspergillus spp.

Fig. 54. Macroscopic appearance of the resected middle lobe of the right lung with fungal infiltra-
tion (arrow) of Aspergillus spp. etiology

Opis przypadku — pacjent 4

Dziewczynka 16-letnia z cigzkg anemig aplastyczng (SAA), u ktorej 4 miesigce
wcezesniej dokonano allogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych od dawcy
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rodzinnego, zglosita si¢ do Kliniki z powodu goraczki i bolu w klatce piersiowe;.
Dziewczynka otrzymywala cyklosporyng A oraz glikokortykosterydy z uwagi na cechy
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). W wykonanych badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono podwyzszenie parametrow stanu zapalnego oraz dwukrotnie
dodatni antygen galaktomannanowy w surowicy krwi (I=1,05; 1=0,99). W PUBP stwier-
dzono zlokalizowang podoptucnowo zmiang naciekowa mogacg sugerowac zakazenie
grzybicze. W badaniu TK klatki piersiowej w segmencie 6 prawego ptuca stwierdzono
podoptlucnowy naciek o wymiarach 21x32x40 mm z cechami rozpadu; drugi o podob-
nym charakterze mierzacy 24x18x17 mm w segmencie 4 prawego pluca (ryc. 55). Wia-
czono LAmB w dawce 3 mg/kg masy ciala; terapi¢ kontynuowano przez 6 tygodni.
Uzyskano znaczng regresj¢ nacieku, jednak z uwagi na konieczno$¢ kontynuacji leczenia
immunosupresyjnego zdecydowano o usuni¢ciu zmiany resztkowej z ptuca. Dokonano
segmentektomii ptuca prawego (ryc. 56); przebieg pooperacyjny byt niepowiklany. Czas
od pierwszego badania TK klatki piersiowej do zabiegu operacyjnego wynidst 48 dni. W
badaniu histopatologicznym usunigtej tkanki ptucnej opisano strzepki Aspergillus spp.
potwierdzajac wstepne rozpoznanie IZG. W okresie pooperacyjnym (8 tygodni) stoso-
wano worykonazol. Nie obserwowano nawrotu zakazenia grzybiczego.

Ryc. 55. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekami grzybiczymi ptuca
prawego (strzatka)
Fig. 55. Chest computed tomography showing fungal infiltrations of the right lung (arrow)
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Ryc. 56. Obraz makroskopowy usunigtego segmentu pluca prawego z widocznym naciekiem
grzybiczym (strzatka) o etiologii Aspergillus spp.
Fig. 56. Macroscopic appearance of the resected segment of the right lung with fungal infiltration
(arrow) of Aspergillus spp. etiology

Opis przypadku — pacjent 5

Chtopiec 18-letni, u ktérego z powodu wczesnej wznowy ALL dokonano alloge-
nicznej transplantacji komoérek krwiotwoérczych od dawcy niespokrewnionego. Otrzy-
mywal przewlekle glikokortykosterdy oraz cyklosporyng A z uwagi na rozpoznane
GVvHD; podczas sterydoterapii stwierdzono hiperglikemi¢ wymagajaca podazy insuliny.
W 6smym miesigcu po transplantacji pacjent zaczat goragczkowac, pojawit si¢ suchy
kaszel oraz nasilone dolegliwosci bolowe w okolicy miedzyzebrowej lewej. Zarowno w
PUBP, jak rowniez w badaniu TK klatki piersiowej opisano zmian¢ naciekowa zlokali-
zowang podoptucnowo po stronie lewej sugerujaca etiologi¢ grzybicza (ryc. 57). Stwier-
dzono dodatni antygen galaktomannanowy w surowicy krwi (dwa kolejne oznaczenia:
1=1,04; 1=0,85). Rozpoznano prawdopodobna inwazyjna aspergiloz¢ ptuc. Wiaczono
worykonazol, jednakze z uwagi na powazne zaburzenia widzenia, ktére obserwowano po
dobie od wiaczenia leku — terapi¢ zmodyfikowano wlaczajac ABLC. Po 4 tygodniach
leczenia uzyskano znaczacg regresje opisywanej wstepnie zmiany w obrebie phuc, jed-
nakze po kolejnych 2 tygodniach podazy ABLC nie uzyskano dalszego zmniejszenia si¢
nacieku (ryc. 58). Z uwagi na koniecznos¢ kontynuacji leczenia immunosupresyjnego
zdecydowano o usunigciu zmiany resztkowej z ptuca. Dokonano resekcji klinowej ptuca
lewego. Zabieg operacyjny powiktany byl masywnym krwawieniem wymagajacym
reoperacji. W badaniu histopatologicznym potwierdzono obecno$¢ strzgpek grzyba
Aspergillus spp. Leczenie przeciwgrzybicze ABLC kontynuowano przez 4 tygodnie po
zabiegu. Nastepnie stosowano pozakonazol jako profilaktyke wtorng do czasu zakoncze-
nia leczenia immunosupresyjnego. Nie obserwowano nawrotu zakazenia grzybiczego.
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Ryc. 57. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym po
grzybiczym w ptucu lewym
Fig. 57. Chest computed tomography showing subpleural fungal infiltration in the left lung

Y2

Ryc. 58. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym w ptucu
lewym (strzalka): A) regresja zmian po 4 tygodniach od wlaczenia leczenia; B) brak regresji zmian
po kolejnych 2 tygodniach leczenia

Fig. 58. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the left lung (arrow): A)
regresion observed after 4 weeks of antifungal treatment,; B) no regresion observed after the next
2 weeks of antifungal treatment
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Opis przypadku — pacjent 6

Dziewczynka 16-letnia leczona z powodu wznowy ostrej biataczki mieloblastyczne;.
W 31. dobie agranulocytozy u pacjentki pojawila si¢ gorgczka, boél w okolicy ujscia
zatoki szczekowej oraz niedrozno$¢ przewodu nosowego. Obserwowano szybkie nara-
stanie parametrow stanu zapalnego. Wykonano badanie ultrasonograficzne zatok przy-
nosowych. W obu zatokach szczgkowych nie uwidoczniono powietrza (bez artefaktow
linii A). Widoczny byl obrzgk btony §luzowej i przestrzen plynowa, a w lewej zatoce
przynosowej stwierdzono obecnos$¢ patologicznej masy tkankowej. Wysunieto sugestig
etiologii grzybiczej obserwowanych zmian. Nastgpnie wykonano badanie TK zatok, w
ktorym roéwniez stwierdzono obecnos¢ zacienienia zatoki szczgkowej lewej z obszarami
0 wyzszej gestosci bez cech wzmocnienia po podaniu §rodka kontrastowego i ewident-
nych cech destrukeji kostnej (ryc. 59).

Ryc. 59. Tomografia komputerowa glowy z widocznym naciekiem grzybiczym w zatoce szczeko-
wej lewej (strzatka)
Fig. 59. Head computed tomography showing fungal infiltration in the left maxillary sinus (arrow)

Dodatkowo wykazano obecnos$¢ antygenu galaktomannanowego w surowicy krwi
(I=0,7; 1=0,62). Wtaczono LAmB w dawce 3 mg/kg masy ciata. Po konsultacji laryngo-
logicznej dziecko zakwalifikowano do zabiegu biopsji zatoki szczgkowej. Zabieg prze-
prowadzono w znieczuleniu ogélnym w Klinice Otolaryngologii GUMed. W przebiegu
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poopreacyjnym wystapito masywne krwawienie z przewodu nosowego; dziewczynka
wymagata przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych i plytkowych. W pobranym
materiale wyhodowano Aspergillus fumigatus. Po zabiegu kontynuowano podaz LAmB
przez okres 6 tygodni. Po ustgpieniu klinicznych i laboratoryjnych objawow infekcji
grzybiczej dziewczynke przekazano do o$rodka przeszczepowego w celu przeprowadze-
nia allogenicznej transplantacji komorek krwiotworczych od dawcy niespokrewnionego.

Opis przypadku — pacjent 7

Dziewczynka 15-letnia leczona z powodu nieziarniczego chloniaka ztosliwego B-
komodrkowego. W 21 dobie neutropenii u pacjentki stwierdzono obecno$¢ sinoczerwo-
nego, nieznacznie tkliwego guzka na tylnej powierzchni uda. Parametry stanu zapalnego
byty niskie. Wykonano badanie ultrasonograficzne zmiany. W miejscu badalnego palpa-
cyjnie guzka na udzie prawym uwidoczniono nieprzekraczajaca powiezi migsniowej lita
zmiang ogniskowa o wymiarach 10x5,5 mm (ryc. 60), z waskim bezechowym obszarem
do 2 mm grubosci przylegajacym do dolnego bieguna zmiany.

> e o= ‘=
Ryc. 60. Badanie ultrasonograﬁ::zne skory i -t}a.nki podskdrnej uda; widoczny o;;valny. naciek
zapalny o etiologii grzybiczej Aspergillus spp. (otoczony obwodka)
Fig. 60. Ultrasonography of the skin and subcutaneous tissue of thigh; oval-shaped inflammatory
inflitration of Aspergillus spp. etiology (surrounded by a border)
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W zmianie nie uwidoczniono przeptywu krwi w opcjach color Doppler i power
Doppler. Oceniono, ze obraz ultrasonograficzny zmiany nie byl typowy dla infekcji
bakteryjnej. Wysunigto sugesti¢ zakazenia grzybiczego skéry. Tego samego dnia, w
znieczuleniu miejscowym wykonano biopsje cienkoiglowa zmiany. W badaniu cytolo-
gicznym stwierdzono strzepki grzyba Aspergillus spp. W wykonanej rowniez tego dnia
tomografii komputerowej klatki piersiowej stwierdzono liczne podoptucnowe guzki
sugerujace zakazenie grzybicze. W badaniu okulistycznym stwierdzono rozlegte zmiany
zapalne siatkoéwki i naczyniowki mogace odpowiada¢ zakazeniu grzybiczemu. Wiaczo-
no skojarzone leczenie przeciwgrzybicze (LAmB + kaspofungina) uzyskujac stopniowe
ustgpienie zmian patologicznych w ptucach oraz siatkdwce. Leczenie skojarzone prowa-
dzono przez 4 tygodni, nastgpnie kontynuowano monoterapi¢ LAmB przez 4 miesiace.
Nie obserwowano nawrotu IZG.

Opis przypadku — pacjent 8

Dziewczynka 14-letnia leczona w Klinice Hematologii Dziecigcej GUMed z powo-
du AML (protokét AML-BFM 2004 INTERIM). Po bloku terapeutycznym HAM, w 38.
dobie agranulocytozy, dziewczynka zaczela zglasza¢ silny bdl ramienia lewego. W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono zmiany ostuchowe nad szczytem ptuca lewego o
charakterze rz¢zen drobnobankowych i trzeszczen. W obrazie klinicznym dominowat
suchy, nieproduktywny kaszel. Wyktadniki stanu zapalnego byly znacznie podwyzszo-
ne. Wykonano PUBP, w ktorym opisano naciek w tkance plucnej o wymiarach
50x35 mm zlokalizowany w gornych przednich partiach ptuca lewego; zmiany o podob-
nej sonomorfologii uwidoczniono takze podoptucnowo. Wykonano rownoczasowo ba-
danie TK klatki piersiowej, w ktorym potwierdzono obecno$¢ zmiany naciekowej o
wymiarach 64x62x46 mm zlokalizowanej w ptacie gornym phuca lewego (ryc. 61); wy-
sunieto sugesti¢ grzybiczej etiologii zmiany. Wiaczono leczenie przeciwgrzybicze
(ABLC w dawce 5 mg/kg masy ciata/dobe) oraz jako leczenie wspomagajace granulocy-
tarny czynnik wzrostu (5 pg/kg masy ciata/dobg). Z uwagi na brak rodzinnego dawcy
nie zastosowano w terapii wspomagajacej transfuzji koncentratu granulocytow. Po
dwoch tygodniach leczenia wykonano kontrolne badanie TK klatki piersiowej, w ktorym
wykazano progresj¢ stwierdzanych uprzednio zmian. W tym okresie obserwowano sys-
tematyczna odnowe hematologiczng. Z uwagi na brak spodziewanego efektu terapeu-
tycznego oraz pojawienie si¢ krwioplucia — podjeto decyzje o kwalifikacji pacjentki do
zabiegu operacyjnego. Planowany zakres zabiegu obejmowat usunigcie ptata gornego
ptuca lewego. W dniu zabiegu dziewczynka miata zadowalajace parametry hematolo-
giczne oraz prawidlowy uktad krzepnigcia. W trakcie transportu chorej na blok opera-
cyjny podczas napadu kaszlu doszto do masywnego krwotoku z ptuc z zatrzymaniem
oddechu i kragzenia. Pomimo natychmiastowej akcji reanimacyjnej oraz wielokrotnej
ewakuacji krwi za pomocg bronchofiberoskopu — nie uzyskano zahamowania krwawie-
nia i powrotu czynnosci zyciowych. W badaniu autopsyjnym w wycinkach z ptata gor-
nego phuca lewego opisano zawal krwotoczny ptuca oraz krwotok plucny (ryc. 62). Na
obwodzie zmian opisano przewlekle aktywne zapalenie pluc. Potwierdzono obecno$é¢
zwyrodniatych strzepek grzybni odpowiadajacych Aspergillus spp.; potwierdzono usta-
lone przyzyciowo rozpoznanie angioinwazyjnej aspergilozy pluc [94].
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A
Ryc. 61. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym w ptucu
lewym (strzatka): A) przed wiaczeniem leczenia przeciwgrzybiczego; B) progresja nacieku zapal-
nego 14 dni po wdrozeniu leczenia przeciwgrzybiczego

Fig. 61. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the left lung (arrow): A) before
antifungal treatment; B) progression of inflammatory infiltration 14 days after antifungal treat-
ment implementation

Ryc. 62. Autopsyjny obraz makroskopowy ptuca lewego z widocznym naciekiem grzybiczym
(obwodka) o etiologii Aspergillus spp.

Fig. 62 Autopsy macroscopic appearance of the left lung with fungal infiltration (border) of
Aspergillus spp. etiology

W analizowanej grupie 8 dzieci z IZG wskazaniami do zastosowania procedur inwa-
zyjnych byty: diagnostyka, pogorszenie stanu klinicznego dzieci, usunigcie zmian reszt-
kowych oraz brak skuteczno$ci zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego przy obec-
nosci zlokalizowanych zmian podejrzanych o etiologie grzybicza (tab. 18). Gtownym
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efektem zastosowanych procedur interwencyjnych bylo uzyskanie materiatu diagno-
stycznego, mozliwos¢ potwierdzenia etiologii grzybiczej i identyfikacji patogenu oraz
usuniecie ogniska zakazenia grzybiczego.

Tabela 18. Wskazania do procedury inwazyjnej i jej efektywnos$¢ u dzieci z inwazyjnymi zakaze-
niami grzybiczymi
Table 18. Indications and efficacy of surgical procedure in children with invasive fungal disease

Rodzaj pro-
cedury inwa-

o Wskazanie do zabiegu / pro- | Pacjent / | Efektywnos$¢ zabiegu / efficacy of

zyjnej | type cedure indications patient the procedure
of  surgical
procedure
punkcja diagnostyka,  niewydolnos¢ | 1 rozpoznanie mikrobiologiczne 1ZG,
optucnej /| oddechowa poprawa wydolnosci oddechowej
pleural punc-
tion
biopsja  tar- | diagnostyka, ocena zaawan- | 1 rozpoznanie histopatologiczne IZG
czycy / thyro- | sowania IZG
id biopsy
biopsja skory | diagnostyka 7 rozpoznanie histopatologiczne 1ZG
/ skin biopsy
biopsja zatoki | diagnostyka 6 rozpoznanie mikrobiologiczne IZG
przynosowej /
paranasal
sinus biopsy
resekcja usunigcie zmiany resztkowej, | 5 rozpoznanie histopatologiczne 1ZG,
klinowa potwierdzenie rozpoznania wyleczenie
tkanki plucne;j
/" pulmonary
tissue wedge
resection
segmentek- usunigcie zmiany resztkowej, | 4 rozpoznanie histopatologiczne 1ZG,
tomia / seg- | potwierdzenie rozpoznania wyleczenie
mentectomy
lobektomia / | brak skutecznosci leczenia | 2 rozpoznanie histopatologiczne 1ZG,
lobectomy zachowawczego przy obecno- wyleczenie

$ci  zmiany zlokalizowanej,

potwierdzenie rozpoznania
lobektomia / | brak skutecznosci leczenia | 3 rozpoznanie histopatologiczne 1ZG,
lobectomy zachowawczego przy obecno- wyleczenie

$ci zmiany zlokalizowane;j,

potwierdzenie rozpoznania
lobektomia / | brak skuteczno$ci leczenia | 8 —*
lobectomy zachowawczego przy obecno-

$ci zmiany zlokalizowanej,

potwierdzenie rozpoznania
pulmonekto- brak skutecznosci leczenia | 1 brak skuteczno$ci leczenia, zgon z
mia / pulmo- | zachowawczego przy jedno- progresji zakazenia grzybiczego
nectomy stronnym zajeciu ptuca

* zabiegu nie wykonano, dziecko zmarto podczas transportu na salg operacyjna
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Tabela 19. Przedoperacyjna charakterystyka pacjentow z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym
zakwalifikowanych do procedur inwazyjnych
Table 19. Preoperative characteristics of patients with invasive fungal infections qualified for

surgery
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1 9 d ALL ALL IC-BFM goraczka, dusznose ABLC PUBP, TK, GM+ pluca, tarczyca 30
2002/indukcja/-
2 8 d ALL ALL IC-BFM kaszel, krwioplucie LAmB PUBP, TK pluca 28
2002/konsolidacja/-
3 10 c ALL ALL IC-BFM gorgczka, dusznosé ABLC PUBP, TK pluca 9
2002/konsolidacja/-
4 16 d SAA -/post- goraczka, bol w klatce LAmB PUBP, TK, GM+ pluca 48
BMT/glikokortykosterydy, piersiowej
CsA
5 18 c ALL rez -/post- goraczka, Kaszel, bol ABLC PUBP, TK, GM+ pluca 56
BMT/glikokortykosterydy, w klatce piersiowej
CsA
6 15 d AML IDA-FLAG/indukcja/- gorgczka, bl ujscia LAmB USG, TK, GM+ zatoki 7
rez zatoki,  niedrozno$¢ przynosowe
nosa
7 5 T | NALB B-NHL BFM- | guzek  ma g | - USG skora 0
04/konsolidacja/~ powierzchni uda
8 13 d AML AML-BFM 2004 gorgczka, bol ABLC PUBP, TK pluca 9
INTERIM/indukcja/- ramienia, kaszel,
krwioplucie

1ZG — inwazyjne zakazenie grzybicze / invasive fungal infection; d — dziewczynka / girl; ¢ — chto-
piec/ boy; ALL — ostra biataczka limfoblastyczna / acute lymphoblastic leukemia; rez — wznowa /
recidiva; SAA — cigzka anemia aplastyczna / severe aplastic anaemia; AML — ostra biataczka
mieloblastyczna / acute myeloid leukemia; NHL B — nieziarniczy chtoniak zto§liwy B-komorkowy
/| B-cell non-Hodgkin lymphoma; post-BMT — po transplantacji komorek krwiotworczych / after
bone marrow transplantation; CsA — cyklosporyna A / cyclosporin A; ABLC — amfoterycyna B
kompleks lipidowy / amphotericin B lipid complex; LAmB — liposomalna amfoterycyna B / lipo-
somal amphotericin B; PUBP — przezklatkowe ultrasonograficzne badanie pluc / transthoracal
pulmonary ultrasound examination; TK — tomografia komputerowa / computed tomography; GM+
— dodatni antygen galaktomannanowy w surowicy krwi / positive galactomannan antigen in serum
(index >5)

U 7 dzieci sposérdod 8 pacjentdow z IZG zakwalifikowanych do procedur inwazyjnych
w okresie przedoperacyjnym stosowano leczenie przeciwgrzybicze kwalifikowane jako
terapia wyprzedzajaca. U wszystkich 7 dzieci z tej grupy stosowano amfoterycyne B.
Podejrzenie IZG wysuwano na podstawie objawow klinicznych wystepujacych u dzieci
z czynnikami ryzyka wystapienia IZG (goraczka, kaszel, dusznos$¢, krwioplucie, bol w
klatce piersiowej, niedrozno$¢ przewodow nosowych, obecno$¢ wyczuwalnego guzka),
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badan obrazowych (USG w tym PUBP, TK), a takze obecnosci antygenu galaktomanna-
nowego w surowicy krwi. Sredni czas, ktory uptyngt od wysuniecia podejrzenia IZG do
wykonania procedury inwazyjnej wynosit 26 dni (SD=19 dni; minimum 0 dni; maksi-
mum 56 dni). Szczegdtowa charakterystyke dzieci z 1ZG, ktére zakwalifikowano do
procedur inwazyjnych przedstawiono w tabeli 19.

W tabeli 20 zestawiono wybrane parametry hematologiczne (liczba granulocytow i
ptytek krwi) w dniu interwencji; u trojga dzieci stwierdzono agranulocytoze; u dwojga
dzieci obserwowano liczbe ptytek krwi 30 G/1.

Tabela 20. Liczba granulocytow i ptytek krwi w dniu zabiegu oraz transfuzje preparatow krwiopo-
chodnych w okresie okolooperacyjnym u dzieci z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi zakwali-
fikowanych do procedur inwazyjnych

Table 20. Granulocyte and thrombocyte count on the day of surgical procedure and blood prod-
ucts transfusions in the perioperative period in children with invasive fungal disease qualified for

surgery

Pa- Planowana procedu- Liczba Liczba . . .
. . . granulocy- plytek krwi | Transfuzje / Transfuzje /
cjent/ | rainwazyjna/ i . .
Pa- Planned surgical tow / Gra- / Thrombo- Transfusions Transfusions of
tient procedure nulocytes cytes count of KKCz KKP
count (G/1) (G
1 Punkcja optucnej 0,01 21 Nie Przed zabiegiem
4]
1 Biopsja tarczycy 2 45 Nie Przed zabiegiem
5i
1 Pulmonektomia 3 33 Przed zabie- | Przed zabiegiem
giem 2j / po | 4j / po zabiegu
zabiegu 4j 4
2 Lobektomia 4,5 120 Po zabiegu 1j | nie
3 Lobektomia 1,5 33 Przed zabie- | Przed zabiegiem
giem 2j / po | 4j/ po zabiegu 4j
zabiegu 4j
4 Segmentektomia 2,5 99 Po zabiegu 2j | Nie
5 Resekcja  klinowa | 3,5 100 Po zabiegu 6] | Nie
tkanki ptucnej
6 Biopsja zatoki | 0,22 31 Przed zabie- | Przed zabiegiem
przynosowej giem 2j / po | 5j / po zabiegu
zabiegu 4j 15j
7 Biopsja skory 0,1 31 Nie Nie
8 Lobektomia 150 50 Przed zabie- | Przed zabiegiem
giem 2j 5j

KKCz — koncentrat krwinek czerwonych / erythrocyte concentrate; KKP — koncentrat krwinek
ptytkowych / thrombocyte concentrate; j — jednostka / unit

Transfuzje koncentratu krwinek czerwonych przed zabiegiem wykonano u czworga

dzieci (tab. 20); transfuzje koncentratu krwinek ptytkowych przed szeScioma interwen-
cjami u czworga dzieci. Wsrdd dzieci z 1ZG, u ktérych wykonano procedury inwazyjne
u jednej pacjentki przeprowadzono 3 procedury inwazyjne: w obrebie tkanki plucnej,
jamy optucnowej i gruczotu tarczowego. Procedury inwazyjne w obrebie tkanki ptucne;j
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wykonano u 4 dzieci. Biopsj¢ guzka znajdujacego si¢ w obrebie tylnej powierzchni sko-
ry uda przeprowadzono u jednej dziewczynki. U innej pacjentki wykonano biopsj¢ zato-
ki przynosowej. Jedno dziecko zakwalifikowane do procedury inwazyjnej (lobektomia)
zmarlo przed jej wykonaniem. U 2 z 7 dzieci po interwencjach (29%) wystapity powi-
ktania leczenia chirurgicznego pod postaciag krwawienia pooperacyjnego; u jednego
dziecka w zwigzku z masywnoscig krwawienia konieczna byla reoperacja. Transfuzje
koncentratu krwinek czerwonych w okresie pooperacyjnym wykonano u sze$ciorga
dzieci, natomiast koncentratu krwinek ptytkowych u trojga dzieci.

Tabela 21. Rodzaj zabiegu i pooperacyjna charakterystyka dzieci z inwazyjnymi zakazeniami
grzybiczymi

Table 21. Type of surgical procedure and postoperative characteristics of children with invasive
fungal infections
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1| punkcja optucnej ABLC + Poz nie 0**
biopsja tarczycy ABLC + Poz nie 0**
pulmonektomia ABLC + Poz nie 5 mukormy- zgon -
koza +
aspergiloza
2| lobektomia LAmB, nastgp- | nie 7 aspergiloza | wyle- 8
nie Wor czony
3| lobektomia ABLC, nastgp- | nie 7 aspergiloza | wyle- 6
nie Wor czony
4| segmentektomia Wor nie 5 aspergiloza | wyle- -
czony
5| resekcja klinowa | ABLC, nastgp- | tak* | 5 aspergiloza | wyle- -
tkanki plucnej nie Poz czony
6| biopsja zatoki | LAmB tak* | 1 aspergiloza | wyle- 3
przynosowej czony
7| biopsja skory LAmB + ka- | nie 0** aspergiloza | wyle- -
spofungina, czony
nastepnie Poz
8| zgon podczas | — - - aspergilo- zgon -
transportu na blok za¥**
operacyjny
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IZG — inwazyjne zakazenie grzybicze / invasive fungal infection; ABLC — amfoterycyna B kom-
pleks lipidowy / amphotericin B lipid complex; LAmB — liposomalna amfoterycyna B / liposomal
amphotericin B; Poz — pozakonazol / posaconasole; Wor — worykonazol / voriconazole; * —
krwawienie / bleeding; ** — zabieg wykonany na oddziale macierzystym / surgery in hematology
ward; *** — rozpoznanie postawione na podstawie badania sekcyjnego / diagnosis based on au-

topsy

Czas pobytu dzieci na oddziale chirurgicznym nie przekraczat 7 dni (tab. 21). U
wszystkich dzieci, u ktérych wykonano zabiegi inwazyjne udokumentowano czynnik
etiologiczny; u jednego pacjenta na podstawie badania mikologicznego, u 5 dzieci na
podstawie badania histopatologicznego, a u jednego dziecka na podstawie zardwno ba-
dania mikologicznego, jak i histopatologicznego. U jednego dziecka potwierdzono hi-
stopatologicznie zakazenie mieszane tkanki plucnej o etiologii Aspergillus spp. 1 Mucor
spp.; u tej pacjentki w posiewie ptynu z jamy optucnowej oraz w preparacie biopsyjnym
z tarczycy wykazano obecno$¢ Mucor spp. Obecnos¢ strzgpek grzyba Aspergillus spp.
wykazano w materiale biopsyjnym ze skory oraz u wszystkich operowanych dzieci, u
ktérych zakazenie grzybicze obejmowato tkanke ptucng. W posiewie z punktatu z zatoki
szczekowej u pacjenta 6 wyhodowano Aspergillus fumigatus.

Ostateczny, pozytywny wynik leczenia przeciwgrzybiczego z wykorzystaniem m.in.
procedur inwazyjnych osiggni¢to u 6 dzieci. Jedno z dzieci, ktére zakwalifikowano do
lobektomii zgingto podczas transportu na sale operacyjna, a drugie zmarto z powodu
progresji zakazenia grzybiczego pomimo zastosowania kompleksowego leczenia prze-
ciwgrzybiczego z wykorzystaniem procedur inwazyjnych. Szczegdétowe zestawienie
procedur inwazyjnych i uzyskanych wynikow przedstawiono w tabeli 21.

Pacjent z IZG, u ktorego odstapiono od zabiegu operacyjnego — opis przypadku

Dodatkowo, przedstawiono opis przypadku dziecka, u ktérego pomimo wstgpne;
kwalifikacji do zabiegu lobektomii odstagpiono od interwencji z uwagi na bardzo wyso-
kie ryzyko okotooperacyjne.

Pacjent 15-letni z ostrg biataczka mieloblastyczng w trakcie leczenia konsolidujgce-
go (po bloku Al wg AML-BFM 2004 INTERIM). W 20. dobie agranulocytozy pacjent
zaczat septycznie gorgczkowaé; w czwartej dobie goraczki pojawit si¢ nasilony bol zlo-
kalizowany w prawej okolicy podtopatkowe] nasilajacy si¢ podczas oddychania. Nie
stwierdzano odchylen w badaniu fizykalnym ptuc, natomiast obserwowano znaczaco
podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego. Wykonano PUBP, a nastgpnie badanie TK
klatki piersiowej, w ktorych opisano zmiang¢ ogniskowa zlokalizowana w ptucu prawym
(4x4 cm) o charakterze masywnego zggszczenia migzszowego, z powietrznym broncho-
gramem (ryc. 63). Jednoczesnie uzyskano dodatni wynik badania antygenu galaktoman-
nanowego w surowicy krwi (I=0,7; 1=0,57). Rozpoznano prawdopodobne inwazyjne
zakazenie grzybicze zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami EORTC. Z uwagi na
wczesniej stosowang profilaktyke worykonazolem i LAmB, zdecydowano o wiaczeniu
kaspofunginy. Jednocze$nie dziecko konsultowano z torakochirurgami pod katem ewen-
tualnych wskazan do zabiegu operacyjnego. Rozlegtos¢ zmiany patologicznej wydawata
si¢ przemawiac za decyzjg o zabiegu operacyjnym, zwlaszcza w kontek$cie pilnej trans-
plantacji komorek krwiotwoérczych u analizowanego chorego. Jednakze cigzki ogdlny
stan pacjenta, gigboka mielosupresja, a przede wszystkim bardzo niekorzystna lokaliza-
cja nacieku w sasiedztwie wielkich naczyn przesadzity o odroczeniu interwencji chirur-
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gicznej 1 kontynuacji leczenia farmakologicznego. Stan pacjenta ulegat stopniowej po-
prawie, po dwoch tygodniach wykonano kontrolne PUBP oraz badanie TK klatki pier-
siowej, w ktorych stwierdzono znaczng regresje nacieku z wytworzeniem ropnia. Zdecy-
dowano o kontynuacji leczenia zachowawczego. Kolejne badania kontrolne wykazaly
jedynie obecno$¢ drobnej jamy pozapalnej. Po zakonczeniu leczenia kaspofunging pa-
cjent otrzymywat do czasu przeszczepu i w trakcie procedury przeszczepowej wtorng
profilaktyke przeciwgrzybicza pozakonazolem.

Ryc. 63. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym w plucu
prawym (strzatka): A) przed wlaczeniem leczenia przeciwgrzybiczego; B) regresja nacieku zapal-
nego 14 dni po wdrozeniu leczenia przeciwgrzybiczego

Fig. 63. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the right lung (arrow): A)
before antifungal treatment, B) regression of the infiltration after 14 days of antifungal treatment
implementation



119

5. DYSKUSJA

Problematyka zakazen grzybiczych znana jest od potowy XIX wieku, kiedy w roku
1853 Banley i Raynal opisali po raz pierwszy grzybice u zwierzat, natomiast w roku
1856 Rudolf Virchow rozpoznat i opisal aspergiloze ptuc [2]. Niemal 100 lat pdzniej, w
roku 1953, po raz pierwszy opisano pacjenta z uposledzeniem uktadu immunologiczne-
go iz rozsiang aspergiloza ptuc [177].

Inwazyjne zakazenia grzybicze stanowig narastajacy problem na oddzialach onko-
hematologicznych [184] stanowiac najczgstsza przyczyna zgonoéw zwiazanych z zakaze-
niem u chorych w indukeji ostrych biataczek [139;185]. Efekty leczenia zar6wno zaka-
zen wywotanych przez grzyby rodzaju Aspergillus spp. jak 1 Candida spp. sa nadal nie-
zadowalajace. Smiertelno$¢ zwigzana z inwazyjng aspergiloza w ostrej biataczce mielo-
blastycznej jest wprawdzie nizsza niz latach 1987-1998, kiedy wynosita 48%, jednakze
nadal jest bardzo wysoka (30-40%) [160]. W opracowaniu Crassard i wsp. retrospek-
tywnej analizie poddano 24 pacjentéw pediatrycznych z inwazyjng aspergilozg wykazu-
jac bardzo wysoka $miertelno$¢ w tej grupie dzieci wynoszacg prawie 90% [45]. Obec-
nie, z uwagi na wprowadzenie nowych, bardziej skutecznych lekow przeciwgrzybiczych
uzyskano wprawdzie poprawe uzyskiwanych wynikow terapeutycznych, tym niemniej
$miertelno$¢ w aspergilozie pozostaje nadal wysoka. Burgos i wsp. w opracowaniu z
2008 roku podaje, ze 53% dzieci z inwazyjna aspergiloza umiera, natomiast u biorcow
przeszczepu szpiku $miertelnos¢ jest jeszcze wyzsza i wynosi 78% [28].

W analizowanej grupie 245 pacjentow leczonych w latach 2003-2011 w o$rodku
hematologii dziecigcej w Gdansku z powodu ostrych biataczek, nieziarniczych chtonia-
kow ztosliwych i cigzkiej anemii aplastycznej rozpoznano 61 incydentéw incydentow
inwazyjnych zakazen grzybiczych (24,1%).

Przedstawiana w literaturze czesto$¢ wystepowania IZG u pacjentow onkohemato-
logicznych waha si¢ w zakresie 5-24% [195]. Autorzy podaja bardzo rozbiezne wyniki
dotyczace czestosci wystepowania IZG zarowno u pacjentow poddawanych chemiotera-
pii, jak 1 poddawanych allogenicznej transplantacji komorek hematopoetycznych (2-
40%) [171].

Poszukiwano odpowiedzi na pytanie, dlaczego czestos¢ wystgpowania 1ZG w
osrodku gdanskim jest wyzsza niz podawana w literaturze. Wydaje si¢, ze wyjasnienie
tego zjawiska stanowi¢ moze odmienny sposob kwalifikacji chorych do badan. Brak
sprecyzowanych kryteriow diagnostycznych, jako przyczyng znacznych réznic w czesto-
Sci wystepowania [ZG podaje migdzy innymi Sieniawski i wsp. w doniesieniu z 2004
roku [195].

Z uwagi na powszechnie znane trudno$ci w udokumentowaniu etiologii grzybiczej
zakazenia, w analizie wykorzystano kryteria sformulowane przez EORTC [51;53]. W
oparciu o czynniki zalezne od gospodarza, kryteria kliniczne i mikologiczne, wprowa-
dzono trzy kategorie rozpoznania [ZG: mozliwego, prawdopodobnego i udokumentowa-
nego. Wsrod 61 incydentow zakazen grzybiczych uwzglednionych w niniejszym opra-
cowaniu, zakazenie pewne stwierdzono u 18 dzieci, prawdopodobne — u 17 dzieci, na-
tomiast w pozostatych przypadkach zakazenie grzybicze zdefiniowano jako mozliwe.
Udokumentowanie zakazenia grzybiczego jest bardzo trudne, natomiast rowniez spet-
nienie kryteriow rozpoznania prawdopodobnego napotyka na wiele trudnosci zwigza-
nych miedzy innymi z dostgpno$cia oznaczen antygenoéw grzybiczych oraz trudnosci w
interpretacji wynikdw dodatnich. W przypadku uwzglednienia w niniejszej analizie
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jedynie zakazen prawdopodobnych i udokumentowanych odsetek zakazen grzybiczych
bylby nizszy i wynositby 14,3%.

W wigkszos$ci opracowan, w analizach uwzgledniane sg jedynie zakazenia grzybicze
udokumentowane i prawdopodobne. Wydaje si¢ jednak, ze dane uzyskane na podstawie
takiego sposobu kwalifikacji chorych do badan obarczone sa duzym btedem. Nalezy
podkresli¢, ze do rozpoznania prawdopodobnego zakazenia grzybiczego u pacjenta z
czynnikami ryzyka konieczne jest nie tylko wykazanie odchylen w badaniach obrazo-
wych, ale takze stwierdzenie dodatnich markerow mikologicznych takich jak galakto-
mannan czy 1,3B-D-glukan. W codziennej praktyce klinicznej kryteria te sa trudne do
spetnienia, zwlaszcza u dzieci i niejednokrotnie mamy do czynienia z sytuacja, kiedy
przy ujemnych badaniach mikologicznych stwierdza si¢ nasilone zmiany w badaniach
obrazowych o morfologii typowej dla etiologii grzybiczej. W takim przypadku mozna
postawi¢ jedynie rozpoznanie mozliwego zakazenia grzybiczego. W zwiazku z powyz-
Sszym W niniejszym opracowaniu w analizie czesto$ci wystepowania IZG ujeto takze
zakazenia ,,mozliwe”. W oparciu o przedstawione argumenty wydaje si¢, ze by¢ moze
bardziej precyzyjnym kryterium kwalifikacji pacjentow do analiz bylby rodzaj stosowa-
nej terapii przeciwgrzybiczej z wykluczeniem pacjentéw poddawanych terapii empi-
rycznej, natomiast z uwzglednieniem chorych leczonych wyprzedzajaco. Istotne dla
zrozumienia problemu niedoszacowania czesto$ci wystepowania zakazen grzybiczych
wyniki przedstawil Chamilos w badaniu z 2006 roku [35]. Na podstawie badan autop-
syjnych ocenianych w trzech przedziatach czasowych: lata 1989-1993, 1994-1998 i
1999-2003 stwierdzono narastajaca czgstos¢ wystgpowania IZG w analizowanym mate-
riale klinicznym, ktora wyniosta 31%. Najistotniejszy wydaje si¢ jednak fakt, iz jedynie
u 25% chorych rozpoznano ustalono przyzyciowo [35].

W dalszej czesci rozprawy przeanalizowano czesto$¢ wystepowania [ZG w zalezno-
$ci od rozpoznania choroby podstawowej. W grupie 156 dzieci leczonych z powodu
ostrej biataczki limfoblastycznej zakazenie grzybicze rozpoznano u 28 dzieci, co stano-
wito 18% catej grupy. Zdecydowanie czesciej infekcje rozpoznano u dzieci leczonych
zgodnie z ramieniem terapeutycznym HR (grupa wysokiego ryzyka); rdznice te potwier-
dzono statystycznie.

Wsrdd 46 dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki mieloblastycznej, inwazyjne
zakazenie grzybicze stwierdzono u 18 pacjentow (39%). W odrdznieniu od przedstawia-
nej grupy dzieci z ALL, u dzieci z AML nie obserwowano roznic w czgstosci wystgpo-
wania zakazen pomigdzy dzie¢mi z grupy standardowego i wysokiego ryzyka. Wydaje
si¢, ze wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ fakt, ze roznice w intensywnosci chemiote-
rapii pomig¢dzy ramionami terapeutycznymi dla poszczegdlnych grup ryzyka sa wigksze
w przypadku dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Co ciekawe, w odroznieniu od czgséci autoréw, nie wykazano rdznic w czgstosci wy-
stepowania [ZG pomiedzy dzie¢mi leczonymi z powodu pierwotnego rozpoznania i
wznowy zaréwno ALL, jak i AML, co by¢ moze wynika ze stosunkowo matej liczebno-
Sci grupy [78].

Poréwnujac czestos¢ wystepowania 1ZG u dzieci z ALL i AML uzyskano wyniki
potwierdzajace obserwacje innych autorow dokumentujac wyzsza czgstos¢ zakazen u
pacjentéw z ostrg biataczka mieloblastyczng (18% vs 39%). Juz w 1998 roku Denning i
wsp. wskazywali, ze inwazyjna aspergiloza czg¢sciej wystepuje u chorych dorostych z
ostrg biataczka mieloblastyczna niz limfoblastyczng (49% vs 21%) tlumaczac te roznice
glebokimi zaburzeniami jakosciowymi i ilosciowymi krwinek biatych wynikajacymi
zarowno z choroby podstawowej, jak i agresywnego leczenia [53]. W analizie uwzgled-
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niajacej dzieci z AML réwniez udokumentowano wysokie ryzyko rozwoju IZG (powy-
zej 29%) zarowno w pierwotnym rozpoznaniu, jak i we wznowie [58].

W analizowanym w niniejszym opracowaniu materiale klinicznym, wysoka czesto$é
zakazen grzybiczych obserwowano jednak takze w przypadku dzieci z nieziarniczymi
chioniakami zto§liwymi (26,5%). By¢ moze zjawisko to mozna ttumaczy¢ faktem, ze
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow zakwalifikowana byta wstepnie do wysokich stadiow
zaawansowania klinicznego 1 w zwigzku z tym otrzymywata bardzo agresywng chemio-
terapi¢. Wydaje si¢, ze w przypadku tego rozpoznania, mozliwosci redukcji czgstosci
wystgpowania IZG nalezy upatrywaé we wczesniejszym rozpoznaniu choroby nowotwo-
rowej, co skutkowatoby stosowaniem mniej agresywnej chemioterapii.

Interesujace wydaje si¢ zestawienie etapow choroby nowotworowej, na jakich
stwierdzano 1ZG. Najwigcej epizodow obserwowano w trakcie realizacji protokotow
konsolidacyjnych, natomiast w trakcie indukcji remisji IZG stwierdzano zdecydowano
rzadziej. Wyniki te r6znig si¢ zdecydowanie od uzyskanych przez Pagano i wsp. [159].
Wprawdzie w badaniu tym takze wykazano zalezno$¢ czestosci wystgpowania zakazen
grzybiczych od etapu leczenia choroby nowotworowej, ale zdecydowana wigkszo$¢
sposrdd analizowanych przypadkow 1ZG (43%) miata miejsce w trakcie leczenia induk-
cyjnego biataczki, natomiast jedynie 8% — w trakcie konsolidacji. Podczas leczenia
wznowy choroby podstawowej stwierdzono 28% incydentdw, natomiast u pozostatych
21% chorych rozpoznanie IZG postawiono podczas stosowania chemioterapii kolejnych
linii [159]. Wydaje sie, ze rutynowe stosowanie w osrodku gdanskim profilaktyki prze-
ciwgrzybiczej u dzieci w trakcie leczenia indukcyjnego, a takze u dzieci leczonych z
powodu wznowy choroby nowotworowej ogranicza czgsto$¢ wystgpowania zakazen na
tych etapach leczenia [58].

Wsrod czynnikow etiologicznych inwazyjnych zakazen grzybiczych w analizowane;j
grupie dzieci najczesciej rozpoznawano zakazenie Aspergillus spp. (23 przypadki).
Wsrod pacjentéw z aspergiloza, zakazenie potwierdzono w 9 przypadkach, natomiast u
14 pacjentdw rozpoznanie postawiono w oparciu o odchylenia w badaniach obrazowych
oraz wykazaniu obecnos$ci antygenu galaktomannanowego w surowicy krwi. Kolejnym
co do czgstosci wystepowania czynnikiem etiologicznym bylty grzyby z rodzaju Candi-
da. W analizowanej grupie dzieci najczesciej izolowano Candida glabrata (7 przypad-
kow), ktore byty czynnikiem etiologicznym zakazen uktadu moczowego oraz stanowity
czynnik etiologiczny fungemii u dwojga dzieci. U dwdch pacjentéw stwierdzono kandy-
demi¢ odcewnikowa wywotana przez Candida parapsillosis. Ten gatunek Candida jest
szczegolnie czgsto przyczyna zakazen u pacjentow z implantowanym cewnikiem cen-
tralnym. Grzyby z gatunku Candida kefyr i Candida albicans hodowane byly w anali-
zowanej grupie dzieci jednokrotnie. Uzyskane w niniejszej analizie wyniki badan miko-
logicznych potwierdzajg obserwowang aktualnie tendencj¢ epidemiologiczng polegajaca
na zdecydowanej redukcji czgstosci wystepowania zakazen Candida albicans w stosun-
ku do gatunkéw non-albicans. Obserwowana tendencja wynika prawdopodobnie z
wczesniejszego powszechnego stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej flukonazolem.

U dwojga dzieci udokumentowano zakazenie mieszane: u jednej pacjentki mukor-
mykoza wspotistniata z aspergiloza, natomiast u drugiego pacjenta — aspergiloza z kan-
dydemia. W obu przypadkach etiologi¢ zakazenia potwierdzono histopatologicznie lub
mikologicznie. Nalezy podkresli¢ konieczno$¢ dazenia do ustalenia czynnika etiologicz-
nego zakazenia, co ma szczegélne znaczenie w przypadku zakazen mieszanych, gdyz
ustalenie wlasciwej opcji terapeutycznej moze by¢ bardzo trudne.
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Zgodnie z danymi z literatury zdecydowanie najczgstsza lokalizacja narzadowa za-
kazen grzybiczych byty pluca (44 przypadki) [46;110]. W opisywanej grupie dzieci, w
czterech przypadkach rozpoznano fungemig, w czterech — zakazenie uktadu moczowego,
natomiast u jednego dziecka stwierdzono zapalenie zatok przynosowych. U pigciorga
dzieci rozpoznano zakazenie rozsiane. W jednym przypadku zakazenie obejmowato oba
ptuca, tarczyce, §ledzione i nerke. U drugiego dziecka udokumentowano natomiast zaje-
cie skory, ptuc, watroby, §ledziony i1 gatki ocznej. W analizowanej grupie pacjentéw z
inwazyjnym zakazeniem grzybiczym nie stwierdzono zadnego przypadku zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego, co prawdopodobnie wynika ze skutecznosci wczesne-
go wdrazania terapii przeciwgrzybiczej w osrodku gdanskim.

Historia skutecznego leczenia przeciwgrzybiczego sigga potowy ubieglego wieku,
kiedy to po raz pierwszy zsyntetyzowano nystatyng. Przelomem w terapii grzybic ukta-
dowych bylo jednak wyizolowanie przez Squibb Institute for Medical Research w 1955
roku Amfoterycyny B — antybiotyku przeciwgrzybiczego z grupy polienéw, ktory do
dzi$ jest powszechnie stosowany w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych. Zostata
ona wyizolowana z bakterii Streptomyces nodosus, ktore znajdowatly si¢ w glebie pobra-
nej z okolic rzeki Orinoko w Wenezueli. Amfoterycyne B po raz pierwszy zastosowano
w terapii [ZG u cztowieka w 1960 roku [134].

Pomimo wprowadzenia nowych lekéw przeciwgrzybiczych, amfoterycyna B, a
zwlaszcza jej nowe, bardziej bezpieczne formy nadal pozostaje skuteczng opcja terapeu-
tyczna u pacjentow z zakazeniami grzybiczymi. W terapii przeciwgrzybiczej, poza am-
foterycyna B, stosuje si¢ leki z nastgpujacych grup: azole, echinokandyny oraz najrza-
dziej — inhibitory syntezy kwasow nukleinowych [2]. Wytyczne dotyczace leczenia
inwazyjnych zakazen grzybiczych sa stale przedmiotem dyskusji. Wraz z wprowadze-
niem na rynek nowych, coraz doskonalszych lekéw przeciwgrzybiczych, rekomendacje
dotyczace stosowania poszczegdlnych lekow ulegaja modyfikacji. Grupa ECIL (Europe-
an Conference on Infections in Leukemia) sformutowata w 2011 roku wytyczne doty-
czace populacji pediatrycznej [206].

Wyréznia si¢ cztery rodzaje strategii postepowania terapeutycznego: profilaktyke,
terapie empiryczng, terapi¢ wyprzedzajaca i terapi¢ celowana.

Terapia empiryczna stosowana jest od lat 80. XX wieku, kiedy Pizzo wykazat ko-
rzystny wplyw podawania lekow przeciwgrzybiczych u goraczkujacych pacjentow w
neutropenii. Ten rodzaj strategii terapeutycznej jest rekomendowany u pacjentow ze
schorzeniami onkohematologicznymi, jednak czg$¢ autoréw podkresla niekorzystne
konsekwencje zwigzane z terapia empiryczna [220]. Wiaze si¢ ona stosunkowo czgsto z
mozliwoscia terapii nieuzasadnionych, niejednokrotnie naraza chorego na dlugotrwala
terapig, toksycznosci zwigzane z leczeniem, a takze generuje wysokie koszty leczenia
oraz dodatkowo stwarza ryzyko selekcjonowania szczepdw opornych.

Inng strategig postepowania terapeutycznego jest terapia wyprzedzajaca polegajaca
na wdrozeniu lekow przeciwgrzybiczych na podstawie wynikow badan dodatkowych
takich jak: tomografia komputerowa, badania obecnos$ci antygendw grzybiczych w su-
rowicy krwi takich jak galaktomannan czy 1,3-f-D-glukan lub dodatni wynik badania
PCR [102]. Ten rodzaj terapii moze pozwoli¢ na ograniczenie odsetka chorych otrzymu-
jacych leczenie przeciwgrzybicze w stosunku do otrzymujacych leczenie empiryczne. W
pracy z 2005 roku Maertens i wsp. zaproponowali schemat monitorowania chorych z
grup ryzyka majacy na celu ograniczenie terapii empirycznej na korzy$¢ wyprzedzajacej
[133]. Schemat postgpowania obejmowat codzienne oznaczenia galaktomannanu, a u
pacjentow z dwukrotnie dodatnim wynikiem wykonywano tomografi¢ komputerowa
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klatki piersiowej. Do leczenia przeciwgrzybiczego liposomalng amfoterycyna B kwalifi-
kowano chorych, u ktérych wykazano dwa lub wigcej dodatnie wyniki oznaczenia anty-
genu galaktomannanowego w surowicy (cut off >0,5) w potaczeniu z wykazaniem typo-
wych zmian w badaniu tomografii komputerowej. Mozliwo$¢ ograniczenia terapii empi-
rycznej o 43% wykazat tez Girmenia 1 wsp. postugujac si¢ bardzo doktadnym i skrupu-
latnym monitorowaniem pacjentéw z grup ryzyka przy pomocy migdzy innymi codzien-
nych oznaczen antygenu galaktomannanowego oraz badan TK [70]. Obydwa przedsta-
wione badania dotyczyly jednak chorych dorostych, brak natomiast jest podobnych ba-
dan w populacji dziecigcej [70;133].

Wsrod analizowanych w niniejszym opracowaniu 61 incydentow 1ZG, terapi¢ empi-
ryczng wdrozono jedynie u pigciu pacjentow. Nalezy dodatkowo podkreslic, ze we
wszystkich pigciu przypadkach IZG, w ktorych wiaczono terapi¢ empiryczna, w kolej-
nych dniach po wlaczeniu leczenia przeciwgrzybiczego wykonywano badania obrazowe
i/lub mikologiczne w celu uzasadnienia wlaczonej terapii empirycznej. Analiza powyz-
szych incydentow wykazata, ze u czworga dzieci uzyskano wyniki sugerujace grzybicza
etiologi¢ infekcji, a tylko w jednym przypadku nie uzyskano wyniku sugerujacego 1ZG
w wymienionych badaniach. Terapi¢ wyprzedzajacg zastosowano w 43 przypadkach
IZG. Argumentem za wdrozeniem tego rodzaju strategii postgpowania byly zmiany
typowe dla IZG w TK klatki piersiowej, przezklatkowym ultrasonograficznym badaniu
ptuc i/lub dodatnie wyniki antygenu galaktomannanowego w surowicy krwi. Wysoki
odsetek dzieci, u ktorych stosowano terapi¢ wyprzedzajaca w stosunku do otrzymuja-
cych terapi¢ empiryczng dowodzi skutecznosci stosowanych metod diagnostycznych.
Sposrod nich najistotniejsze znaczenie nalezy przypisa¢ badaniu ultrasonograficznemu
klatki piersiowej. Badanie to w o$rodku gdanskim wykonywane jest rutynowo raz w
tygodniu u kazdego dziecka w neutropenii, a w przypadku wystapienia jakichkolwiek
objawow mogacych sugerowac infekcje — tego samego dnia lub nastepnego. Taki algo-
rytm postgpowania umozliwia wykrycie zmian w plucach w bardzo wczesnej fazie, a co
za tym idzie pozwala na wdrozenie wyprzedzajacej terapii przeciwgrzybiczej. Wydaje
sie, ze diagnostyka ultrasonograficzna jest nieocenionym narzedziem diagnostycznym w
codziennej praktyce klinicznej. Niektorzy autorzy podkreslaja, ze uzyskiwane ostateczne
wyniki leczenia z zastosowaniem terapii wyprzedzajacej sg gorsze niz w przypadku
terapii empirycznej. Z drugiej strony terapia empiryczna wiaze si¢ z przedstawionymi
powyzej niekorzystnymi konsekwencjami. Wydaje si¢, ze w przypadku populacji pedia-
trycznej, tomografia komputerowa nie moze by¢é wykorzystywana do seryjnej oceny
zmian w ptucach, jak proponuje u pacjentow dorostych Maertens w cytowanym powyzej
opracowaniu [133]. Badanie to nie moze by¢ traktowane jako podstawowe narzedzie
diagnostyczne u dzieci z uwagi na koniecznos$¢ transportu dziecka na badanie, wykona-
nie znieczulenia ogdlnego, a przede wszystkim na coraz czesciej podnoszong koniecz-
no$¢ ochrony radiologicznej populacji pediatryczne;.

Uzyskane w niniejszym opracowaniu bardzo dobre wyniki leczenia przeciwgrzybi-
czego moga stanowi¢ dowod, ze systematyczne monitorowanie przy pomocy badania
ultrasonograficznego pluc dzieci w neutropenii stanowi dobrg alternatywe dla tomografii
komputerowej, gdyz moze by¢ przeprowadzane czesto, nawet codziennie.

Biorac pod uwage nadal niezadowalajace efekty leczenia inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentow ze schorzeniami onkohematologicznymi wydaje si¢, wobec
niedoskonato$ci stosowanych metod diagnostycznych, iz u pacjentdw z grup wysokiego
ryzyka rozwoju 1ZG szczegdlny nacisk nalezy potozy¢ na wczesne rozpoznanie zakaze-
nia przy pomocy systematycznie wykonywanych badan obrazowych. W zwiazku z tym,
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ze lokalizacja ptucna zakazen grzybiczych jest najczestsza zarowno u dorostych, jak i u
dzieci, rutynowo stosowana ocena ultrasonograficzna klatki piersiowej wydaje si¢ opty-
malng strategia diagnostyczng. W polaczeniu z systematycznym monitorowaniem anty-
genu galaktomannanowego oraz w wybranych przypadkach z tomografig komputerowag
klatki piersiowej, moze ona poprawi¢ wczesng diagnostyke IZG, a co za tym idzie —
efekty stosowanej terapii.

Optymalng opcjg terapeutyczng w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych jest
leczenie celowane. Niestety, trudnosci w udokumentowaniu zakazenia sprawiaja, ze
terapia celowana mozliwa jest stosunkowo rzadko. W przedstawianej analizie leczenie
celowane wlaczono w 13 incydentach, co stanowito 21,3% pacjentow.

W analizowanych w niniejszym opracowaniu incydentach IZG najczgsciej stosowa-
no amfoterycyn¢ B posta¢ liposomalng lub kompleks lipidowy. Jedynie u dwojga dzieci
zastosowano posta¢ konwencjonalng; byly to dzieci leczone w roku 2003. W pozosta-
tych przypadkach stosowano kaspofungine i worykonazol.

W analizowanej grupie dzieci terapi¢ skojarzong zastosowano u 12 dzieci, co stano-
wito 19,7% wszystkich pacjentow. Wskazaniem do jej wdrozenia byto duze zaawanso-
wanie infekcji w momencie rozpoznania albo brak spodziewanych efektow monoterapii.
Stosowano gtdwnie skojarzenie lipidowych postaci amfoterycyny B z kaspofunging i/lub
worykonazolem. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi zastosowanie terapii skojarzonej nie
jest rekomendowane jako postgpowanie pierwszej linii. W badaniu Aliff i wsp. pozy-
tywnie oceniono skuteczno$¢ terapii skojarzonej kaspofunging i liposomalng amfotery-
cyna B w przypadku opornej na monoterapi¢ aspergilozy ptucnej [5]. Inne polaczenia
lekéw (mikafungina lub kaspofungina z innymi lekami) pozytywnie ocenili mig¢dzy
innymi Maertens, Denning i Marr [54;131;140]. W niniejszym opracowaniu dobry efekt
terapeutyczny uzyskano u 11 sposrod 12 dzieci, u ktorych zastosowano terapi¢ skojarzo-
ng. Biorac pod uwage fakt, Zze ten rodzaj terapii stosowano u dzieci z duzym stopniem
zaawansowania zakazenia uzyskane wyniki nalezy uzna¢ za bardzo dobre. Wydaje sig,
ze u niektorych pacjentoéw, w przypadku znacznego zaawansowania infekcji w momen-
cie rozpoznania nalezy rozwazy¢ ten rodzaj strategii terapeutycznej [95]. Niepowodzenie
terapeutyczne skojarzonego leczenia amfoterycyng B i1 pozakonazolem zanotowano
jedynie w przypadku dziewczynki z mieszanym zakazeniem Mucor spp. 1 Aspergillus
spp. [91].

Uzyskane w niniejszym opracowaniu ostateczne wyniki leczenia inwazyjnych zaka-
zen grzybiczych nalezy uznaé¢ za bardzo satysfakcjonujace. Po 3 tygodniach od rozpo-
czecia leczenia pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano w 55 incydentach 1ZG
(90,2%), natomiast po 3 miesiacach od wiaczenia leczenia zgodnie z przyjetymi kryte-
riami pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano w 59 incydentach 1ZG (96,7%). Dwoje
dzieci zmarto w wyniku zakazenia grzybiczego, co stanowi 3,3% wszystkich analizowa-
nych przypadkoéw. Szczegdtowej analizie poddano przyczyny niepowodzenia terapeu-
tycznego u tych dzieci. U dziewczynki, ktéra zmarta w wyniku masywnego krwotoku
phlucnego, wydaje sie, ze kwalifikacja do zabiegu operacyjnego miata miejsce zbyt p6z-
no. Pojawienie si¢ krwioplucia w okresie rekonstytucji hematologicznej, ktory jest kry-
tyczny dla wystgpowania krwotokoéw plucnych powinno stanowi¢ wskazanie do zabiegu
operacyjnego w trybie pilnym. Wydaje si¢ takze, ze nalezy rozwaznie stosowa¢ granulo-
cytarne czynniki wzrostu, aby unikna¢ naglego wzrostu liczby granulocytow, co jest
powszechnie znanym czynnikiem ryzyka wystgpowania krwioplucia.

Wydaje sig, ze przyczyny wysokiego odsetka uzyskiwanych wyleczen nalezy upa-
trywa¢ przede wszystkim we wczesnym rozpoznaniu zakazenia i wdrozeniu leczenia
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przeciwgrzybiczego. Dodatkowo u czgsci dzieci (16 pacjentdow) stosowano w leczeniu
wspomagajacym transfuzj¢ koncentratu granulocytow.

Uzyskane w o$rodku hematologii dziecigcej w Gdansku wyniki leczenia inwazyj-
nych zakazen grzybiczych sa zdecydowanie lepsze niz podawane przez innych autorow.
Nalezy zauwazy¢ rowniez, ze czgsto$¢ rozpoznawania IZG w opisywanej grupie cho-
rych jest wyzsza, anizeli podawana w literaturze. W zwigzku z powyzszym wydaje sie,
ze przyjeta strategia postgpowania (tj. wczesne wdrazanie terapii przeciwgrzybiczej w
oparciu o objawy kliniczne i wyniki badan obrazowych) pomimo, iz niesie za sobg w
niektorych przypadkach ryzyko terapii nieuzasadnionych skutkuje ostatecznie wyjatko-
wo niska $miertelno$cia zwiazana z IZG.

W opracowaniu Rubio z 2009 roku, w ktoérym przedstawiono analiz¢ przebiegu kli-
nicznego pewnych i prawdopodobnych rozpoznan aspergilozy, obserwowano $miertel-
no$¢ siggajaca 55% [184]. W przypadku, gdyby w analizie gdanskiej zastosowano te
same kryteria rozpoznania i kwalifikacji do leczenia IZG tzn. jedynie dzieci z pewnym i
prawdopodobnym rozpoznaniem 1ZG (35 przypadkow), $miertelnos¢ wyniostaby 5,7%.
Co ciekawe, Rosen i wsp. w jednoosrodkowym badaniu dzieci z chorobg nowotworowa
podaje wprawdzie bardzo niska czestos¢ wystepowania 1ZG (4,9%), ale ze $§miertelno-
Scig siegajaca 59% [183]. Wydaje sie, ze bardzo wysoki odsetek niepowodzen terapeu-
tycznych u tych pacjentdow wynika ze zbyt p6znego wdrozenia leczenia przeciwgrzybi-
czego. Fakt ten jest niezbitym dowodem na niedoskonato$¢ stosowanych metod rozpo-
znawania zakazen o etiologii grzybiczej w grupie dzieci ze schorzeniami onkohematolo-
gicznymi.

Ocena przydatno$ci przezklatkowego badania ultrasonograficznego pluc we weze-
snej diagnostyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzieci

Diagnostyka inwazyjnych zakazen grzybiczych pluc, pomimo znacznego postepu
stale napotyka na wiele trudnosci [31;201]. Metody hodowlane, aczkolwiek pozwalajace
udokumentowaé zakazenie, obarczone sg wieloma ograniczeniami, z ktérych najpowaz-
niejszym jest trudno$¢ w uzyskaniu reprezentatywnego materiatu diagnostycznego. In-
wazyjne procedury diagnostyczne stuzace uzyskaniu materiatu do badan mikologicznych
nie zawsze s3 mozliwe do przeprowadzenia, zwlaszcza u dzieci. W badaniu Hoffera i
wsp. z 2001 roku opisano grupe 24 dzieci z podejrzeniem aspergilozy ptuc, u ktorych
wykonano 28 przezskornych biopsji ptuc pod kontrola TK lub USG [87]. Wykazano
czutos¢ 1 swoistos¢ metody na poziomie 100%. Cho¢ autorzy pozytywnie ocenili zarow-
no przydatnos¢, jak i bezpieczenstwo procedury, zwraca uwage stosunkowo duzy odse-
tek powiktan krwotocznych po zabiegu (46%), a zwlaszcza zgon jednego dziecka w
wyniku powiklan zwigzanych z biopsja [87]. Nalezy pamigtac, ze niejednokrotnie oma-
wiane zagadnienie dotyczy dziecka w cigzkim stanie ogdlnym, z glebokimi zaburzenia-
mi hemostazy i kazdorazowo decyzja o zabiegu musi uwzglednia¢ nie tylko ryzyko z
nim zwigzane, ale takze ryzyko zwigzane z konieczno$cig znieczulenia ogdlnego pacjen-
ta.

W zwiazku z powyzej opisanymi trudnosciami stale poszukuje si¢ skutecznych me-
tod diagnostyki nieinwazyjnej. Duze nadzieje wigzano z wprowadzeniem do codziennej
praktyki klinicznej oznaczenia antygenu galaktomannanowego (GM) w surowicy krwi.
Dane z literatury dokumentuja przydatnos¢ seryjnych oznaczen GM w diagnostyce
aspergilozy. Martens i wsp. udowodnili znaczenie seryjnych oznaczen galaktomannanu
w polaczeniu z tomografia komputerowa klatki piersiowej w diagnostyce inwazyjnej
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aspergilozy [133]. Wyniki badan Herbrecht’a i wsp. przeprowadzone na bardzo licznej
grupie pacjentow wykazaly jednak niska czulos¢ tego testu wynoszaca 65%, 16% 1 26%
odpowiednio w udokumentowanej, prawdopodobnej i mozliwej aspergilozie [83;207].
Podobnie w badaniu Pinel, ktére przeprowadzono na 807 pacjentach z potwierdzong i
prawdopodobng aspergiloza leczonych na oddziatach: hematologicznym i intensywnej
terapii, uzyskano czuto$¢ testu na poziomie 50% [168].

Szczegdlne znaczenie w procesie rozpoznawania inwazyjnych zakazen grzybiczych
odgrywaja badania obrazowe. Wiadomo, ze klasyczne badanie rentgenowskie klatki
piersiowej nie jest przydatne w diagnostyce zakazen grzybiczych ptuc. W badaniu Heus-
sel 1 wsp. obejmujacym chorych w neutropenii z podejrzeniem zapalenia ptuc niezalez-
nie od etiologii — odsetek prawidlowych obrazow rentgenowskich u chorych ze stwier-
dzonymi zmianami w tomografii komputerowej wynosit ponad 50% [85]. Hauggaard i
wsp. wykazali, ze u chorych z typowymi dla grzybicy zmianami w TK klatki piersiowej
az w 29% przypadkow uzyskano prawidtowy wynik zdje¢ rentgenowskich [80]. Tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej jest powszechnie uznang metoda obrazowania w
inwazyjnych zakazeniach grzybiczych pluc. Opisano szereg zmian w obrazie TK charak-
terystycznych dla zakazenia grzybiczego: guzki rdznej wielkosci, ogniska konsolidacji,
halo sign, crescent sign. Stanowig one podstawe do wysuniecia podejrzenia aspergilozy
ptuc. Nalezy zaznaczy¢, ze u dzieci typowe objawy aspergilozy w tomografii kompute-
rowej wystepuja duzo rzadziej, anizeli u dorostych [28]. Dla przyktadu objaw crescent
sign (rabek powietrza wokol nacieku) stwierdzono jedynie u trojga sposrod 110 dzieci
zakwalifikowanych do badania (2,2% przypadkow) [73]; natomiast u dzieci ponizej 5.
roku zycia nie wystgpowat on wcale. Objaw halo stwierdzany u wigkszosci dorostych z
aspergiloza (61% w badaniu Green i wsp. [73]) opisywany byt jedynie u 10,9% dzieci z
aspergiloza, natomiast w badaniu Thomas i wsp. nie opisano go u zadnego dziecka
[212]. Kolejnym objawem radiologicznym aspergilozy ptuc jest jama (cavitation), ktorej
czesto$¢ wystepowania u dzieci w pordwnaniu z dorostymi réwniez jest nizsza (14% vs.
20%). U dzieci najczestszym stwierdzanym w tomografii komputerowej objawem byta
obecno$¢ guzkow w tkance ptucnej (59% pacjentow), ktore u dorostych stwierdzane sg
jednak niemal u wszystkich chorych [73].

W osrodku gdanskim od roku 2005 roku wykonywane sa przezklatkowe ultrasono-
graficzne badania ptuc (PUBP). Podstawowe zatozenia diagnostyki ultrasonograficznej
ptuc sa nastepujace: uwidocznienie zmian zapalnych w ptucach jest mozliwe tylko wow-
czas, gdy zmiana ma kontakt z oplucng oraz nie ma mozliwosci uwidocznienia zmiany
patologicznej w miazszu ptuc, gdy jest ona oddzielona od optucnej warstwa powietrza
[125]. Co istotne, uwaza sig, ze 98,5% zmian istotnych klinicznie ma faczno$¢ z optucna,
w zwigzku z czym mozna je uwidoczni¢ w badaniu ultradzwigkami. Przyjety w osrodku
gdanskim algorytm postepowania zaktada wykonywanie PUBP u dzieci w neutropenii
raz w tygodniu. Dodatkowo w przypadku pojawienia si¢ objawow mogacych sugerowac
infekcje (goraczka, kaszel, duszno$¢, podwyzszenie wykladnikow stanu zapalnego)
PUBP wykonywano tego samego dnia. Z uwagi na brak dostepnych danych w literaturze
na temat znaczenia badania ultrasonograficznego w diagnostyce zmian grzybiczych w
ptucach, przeprowadzone badania mialy na celu probg walidacji metody poprzez porow-
nanie uzyskanych wynikow z wynikami TK klatki piersiowe;j.

W analizie uwzglgdniono 36 pacjentow, u ktorych wykonano przezklatkowe ultra-
sonograficzne badanie ptuc z powodu goraczki neutropenicznej, a nastgpnie wynik ba-
dania weryfikowano przy pomocy tomografii komputerowej klatki piersiowej. W anali-
zowanej grupie dzieci, u 25 dzieci opisano cechy sugerujace grzybicg pluc: nieprawi-
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dlowa lini¢ optucnej, obecnos¢ obszarow konsolidacji o nieregularnym zarysie brzeznym
i niejednorodna echo strukturg oraz o nieprawidlowym wzorcu unaczynienia. Sposrod
tych pacjentdw sugestie zakazenia grzybiczego potwierdzono w badaniu tomografii
komputerowej u 21 dzieci. Podobnie jak u innych autoréow, typowe dla aspergilozy
zmiany wystepowaly rzadko [73;212]. Najczesciej obserwowanym objawem w badaniu
TK byly guzki oraz obszary konsolidacji (21 dzieci), natomiast jamy, objaw halo i cre-
scent sign stwierdzano odpowiednio u 2, 6 i 1 dziecka. W przedstawianej grupie dzieci
byty tylko cztery przypadki, w ktérych w ocenie ultrasonograficznej stwierdzano cechy
typowe dla aspergilozy, natomiast w badaniu TK nie potwierdzono ich obecnosci.
Analizujac uzyskane wyniki najistotniejszy wydaje si¢ jednak fakt, ze u zadnego
dziecka, u ktorego w ultrasonograficznym przezklatkowym badaniu ptuc nie wykazano
cech sugerujacych grzybicg ptuc, w TK phuc nie stwierdzono cech inwazyjnej grzybicy
(negatywna warto$¢ predykcyjna PUBP wyniosta 100%). Wydaje si¢ w zwiazku z tym,
ze PUBP moze stanowi¢ cenng alternatywe we wstepnej diagnostyce zakazen grzybi-
czych ptuc, zwlaszcza u dzieci, u ktérych wykonanie badania TK jest utrudnione z uwa-
gi na ciezki stan ogolny lub przeciwwskazania do znieczulenia. Uzyskane wstepne wy-
niki wskazuja, ze PUBP moze stanowi¢ godng polecenia alternatywe dla badania TK
klatki piersiowej we wstepnej diagnostyce zakazen grzybiczych ptuc. Przy bardzo do-
brym profilu bezpieczenstwa, opisywana metoda cechuje si¢ takze wysoka skuteczno-
Scig. Nalezy podkresli¢, ze jakkolwiek tomografia komputerowa pluc jest uznang metoda
diagnostyczna w rozpoznawaniu [ZG u pacjentdow w neutropenii, tym niemniej istnieja
ograniczenia w stosowaniu tej metody obrazowania u dzieci. Zdecydowanie rzadziej niz
u dorostych, u dzieci wystepuja typowe zmiany, pozwalajace na wysunigcie sugestii
inwazyjnej aspergilozy ptuc. Tomografia komputerowa wiaze si¢ zawsze z konieczno-
$cig transportu dziecka na badanie, co biorac pod uwage, ze zazwyczaj pacjent znajduje
si¢ w ciezkim stanie ogdlnym, stwarza zagrozenie destabilizacji jego stanu. Transport
taki wigze si¢ takze z dodatkowym zagrozeniem epidemiologicznym. U dzieci mtod-
szych w zdecydowanej wigekszosci przypadkow konieczne jest przeprowadzenie badania
w znieczuleniu ogdlnym, co stanowi czynnik mogacy pogorszy¢ wydolnos¢ oddechowa
dziecka. Nie bez znaczenia jest takze wysoka dawka promieniowania, ktéra wigze si¢ z
tomografia komputerowg. Badania wykorzystujace do obrazowania promieniowanie
rentgenowskie sg bardzo szeroko wykorzystywane w onkohematologii dziecigcej zarow-
no w diagnostyce choroby nowotworowej i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie, jak i
w diagnostyce powiktan terapii, czy rozpoznawaniu zakazen. W ostatnich latach coraz
czesciej jednak zwraca si¢ uwage na konieczno$¢ ograniczenia badan wykorzystujacych
promieniowanie rentgenowskie, szczegélnie u pacjentow w wieku rozwojowym
[25;38;64]. Kolejnym problemem dyskutowanym w literaturze jest kwestia monitorowa-
nia efektow terapii przeciwgrzybiczej przy pomocy badania TK. Proponowane przez
autoréw niektorych opracowan seryjne wykonywanie tego badania jest trudne do zaak-
ceptowania u dzieci z uwagi na konieczno$¢ ochrony radiologicznej. Dodatkowo nie ma
zgodnosci co do optymalnego czasu wykonania badania kontrolnego. Wiadomo, ze nie
nalezy wykonywaé go zbyt wcze$nie, gdyz w okresie rekonstytucji hematologicznej
dochodzi do zwigkszenia objetosci ogniska zapalnego, co nie dowodzi nieskutecznosci
terapii, jesli stan kliniczny pacjenta jest stabilny [31;115;190]. Nalezy podkresli¢, ze
badanie ultrasonograficzne ptuc umozliwia bezpieczne monitorowanie efektywnosci
stosowanego leczenia przeciwgrzybiczego. W przypadku tego badania nie ma ograni-
czen dla wielokrotnego powtarzania oceny ptuc w celu dokumentowania efektow wdro-
zonego leczenia przeciwgrzybiczego. W osrodku hematologii dziecigcej w Gdansku w
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wybranych przypadkach zrezygnowano obecnie z TK klatki piersiowej na rzecz oceny
ultrasonograficznej pluc. U zdecydowanej wigkszosci pacjentow badanie TK nie jest
takze wykonywane do oceny efektywnosci stosowanej terapii. Kontrolna tomografia
komputerowa klatki piersiowej jest jednak zawsze wykonywana w przypadku koniecz-
nos$ci kwalifikacji dziecka do zabiegu chirurgicznego.

Badania obrazowe, zarowno PUBP, jak i TK stanowig wazny argument dla onko-
hematologa dziecigcego, aby podja¢ decyzje o wdrozeniu leczenia przeciwgrzybiczego,
umozliwiajac ograniczenie terapii empirycznej na rzecz wyprzedzajacej. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze podstawowe znaczenie w ocenie ultrasonograficznej ma do$wiadczenie
lekarza wykonujacego badanie. W ostatnim okresie prowadzone sa przez ultrasonografi-
stow osrodka gdanskiego kursy doskonalagce majace na celu upowszechnienie badania
ultrasonograficznego ptuc wsrod lekarzy roznych specjalnosci. Jest oczywiste, ze dla
oceny przydatnosci badania ultrasonograficznego pluc we wczesnej diagnostyce inwa-
zyjnych zakazen grzybiczych ptuc u dzieci w neutropenii konieczne jest przeprowadze-
nie badan na duzych grupach chorych.

Hiperglikemia posterydowa, a inwazyjne zakaZenia grzybicze

Przemijajaca hiperglikemia (TH) jest stosunkowo czgsto obserwowana w przebiegu
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej, nieziarniczego chloniaka zlosliwego i cigzkiej
anemii aplastycznej. Zwiazana jest ona zazwyczaj z podaza glikokortykosterydow, ale
znane s3 takze inne czynniki diabetogenne m.in. L-Asparaginaza stosowana w terapii
ostrych biataczek limfoblastycznych. Czgstos¢ wystepowania hiperglikemii podczas
stosowania steroidow w chorobach hematologicznych u dzieci wynosi wedhig réznych
autorow 9,7-35% [11;128;129;173;180;224]. Istnieje wiele opracowan mowiagcych o
niekorzystnym wptywie hiperglikemii na przebieg terapii u pacjentow w stanie zagroze-
nia zycia, a takze o mozliwos$ci poprawy uzyskiwanych efektéw terapeutycznych po-
przez skrupulatng kontrole glikemii [213]. W obszernym badaniu Krinsley z 2003 roku,
w ktérym przeanalizowano heterogenng grupe 1.826 chorych hospitalizowanych na
oddziatach intensywnej terapii wykazano istotny wzrost $§miertelno$ci w grupie chorych
z nieprawidlowa kontrola glikemii [116]. W prospektywnym badaniu Berghe i wsp.
obejmujacym 1.548 chorych leczonych na chirurgicznym oddziale intensywnej terapii
wykazano zmniejszenie S$miertelnosci u chorych z prawidlowa kontrola glikemii
[215;216;214]. W badaniu Janes i wsp. nie wykazano wprawdzie zmniejszenia $miertel-
nosci u pacjentow poddawanych intensywnej insulinoterapii na oddziale intensywnej
terapii, natomiast wykazano redukcj¢ zachorowalno$ci oraz skrocenie czasu hospitaliza-
cji[98].

Dzieci leczone z powodu chorob rozrostowych uktadu krwiotworczego i cigzkiej
anemii aplastycznej sg szczegdlnie narazone na zagrazajace zyciu powiktania infekcyjne.
Wsrdd czynnikdéw ryzyka rozwoju zakazen w tej grupie chorych najistotniejsza rolg
odgrywa neutropenia [68;171;202], jednakze hiperglikemia moze stanowi¢ dodatkowy,
czesto niedoceniany czynnik ryzyka rozwoju tych infekcji [12]. Wielu autorow podkre-
sla  negatywny wplyw hiperglikemii na uklad odpornosciowy czlowieka
[20;24:;98;178;204;213]. W protokotach terapeutycznych stosowanych w onkohematolo-
gii dziecigcej brak jest jednak szczegdtowych wytycznych co do monitorowania zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej. Z uwagi na brak typowych objawoéw kwasicy keto-
nowej w przebiegu hiperglikemii posterydowej, jej rozpoznanie na podstawie objawow
klinicznych jest bardzo trudne, a niekiedy niemozliwe. Wydaje si¢ w zwiazku z tym, ze
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wiele epizodow hiperglikemii u dzieci otrzymujacych glikokortykosterydy pozostaje
nierozpoznanych [200]. Jedynie skrupulatne monitorowanie glikemii u pacjentow
przyjmujacych glikokortykosterydy stwarza mozliwo$¢ wczesnego rozpoznania, wdro-
zenia leczenia oraz potencjalnie ograniczenia negatywnych skutkow tego zaburzenia.

Powyzsze obserwacje staty si¢ impulsem do opracowania i wdrozenia do codziennej
praktyki klinicznej programu wczesnego wykrywania zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej, ktory miat na celu poprawe wykrywalnos$ci incydentéw hiperglikemii posterydo-
wej u dzieci ze schorzeniami hematologicznymi otrzymujacymi glikokortykosterydy
[93].

Program stosowany jest od 2008 roku u wszystkich dzieci z ostrymi biataczkami
limfoblastycznymi, nieziarniczymi chloniakami ztosliwymi i cigzka anemia aplastyczna
leczonych w o$rodku gdanskim. U wszystkich dzieci zakwalifikowanych do programu
przeprowadzany jest wywiad dotyczacy rodzinnego obciazenia cukrzyca, obliczany jest
BMI oraz wykonywane sg badania wstgpne: C-peptyd oraz poziom insuliny na czczo.
Na podstawie uzyskanych wynikéw wyodrgbnia si¢ grupe dzieci z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju hiperglikemii posterydowej, u ktérych oznacza si¢ nie tylko glikemi¢ na
czczo, ale takze 2 godziny po gtownych positkach. Podjeto decyzje o rezygnacji z wy-
konywania krzywej obcigzenia glukoza z uwagi na cigzki stan ogélny dzieci w momen-
cie rozpoznania choroby nowotworowe;.

Uzyskane wyniki wskazuja na zdecydowanie czgstsze rozpoznanie hiperglikemii w
grupie dzieci, u ktorych stosowano program wczesnego rozpoznawania ZGW. W grupie
83 dzieci, u ktorych stosowano autorski program, hiperglikemi¢ posterydowa rozpozna-
no u 22 dzieci, co stanowito 26,5% catej grupy, natomiast w grupie 69 dzieci stanowia-
cych grupe kontrolna, u ktorych glikemi¢ oznaczano jedynie przygodnie — hiperglikemi¢
posterydowa stwierdzono jedynie u 6 pacjentow (8,7%). Grupy te nie réznily si¢ pod
wzgledem wieku dzieci, ptci, warto§ci BMI, typu choroby podstawowej oraz stosowa-
nych schematow terapeutycznych. Biorgc pod uwage brak réznic pomiedzy grupami,
wydaje sie, ze w grupie kontrolnej znaczna cze$¢ incydentoéw hiperglikemii nie zostata
rozpoznana, a program wykrywania ZGW opracowany i stosowany w osrodku gdanskim
cechuje si¢ wysoka przydatnoscig diagnostyczng. Czestos¢ wykrywania hiperglikemii
posterydowej w grupie dzieci, u ktorych stosowano program, jest rowniez wyzsza niz
podawana przez wigkszo$¢ autorow [11;128;129;173;224]. Porownywalna czgstos¢
podaja w swoim retrospektywnym badaniu Lowas 1 wsp. [129], ktérzy ocenili ja na
20,4%, natomiast jeszcze czgsciej hiperglikemi¢ posterydowa wykazali w swojej anali-
zie Sonabend 1 wsp., ktorzy w retrospektywnym badaniu obejmujacym 135 dzieci hiper-
glikemi¢ obserwowali u 35% chorych [200]. Uzyskane w os$rodku gdanskim wyniki
potwierdzaja, ze stosowany program jest przydatny w diagnostyce zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Zastosowane proste kryteria obejmujace wywiad, ocene¢ BMI oraz
wstepne badania oceniajgce poziom C-peptydu oraz stezenie insuliny pozwalaja zapla-
nowac¢ kontrole ZGW u poszczegdlnych chorych. Opracowany algorytm postgpowania
diagnostyczno — terapeutycznego jest prosty, nieskomplikowany, a takze nie wymaga
duzych naktadéw finansowych. Uwzglednia takze wstepne ryzyko rozwoju hiperglike-
mii posterydowej oraz przebyte incydenty cukrzycy w poprzednich cyklach chemiotera-
pii. W odréznieniu od wigkszo$ci autorow, grupy badawczej nie zawgzono wytacznie do
dzieci z ostrg bialaczka limfoblastyczng [129;173;199;200;224]. Kryterium kwalifikacji
do grupy badawczej byta jedynie podaz glikokortykosterydow w programie terapeutycz-
nym, w zwiazku z czym analizie poddano takze dzieci z nieziarniczymi chtoniakami
ztosliwymi i cigzka anemia aplastyczng. Opracowany schemat wczesnego wykrywania



130 Ninela Irga-Jaworska

zaburzen gospodarki weglowodanowej moze znalez¢ zastosowanie u wszystkich dzieci
otrzymujacych przewlekle glikokortykosterydy, nie tylko w przebiegu choréb uktadu
krwiotworczego. Wydaje sie¢ bowiem, ze takze u tych dzieci czg$¢ epizodow hiperglike-
mii pozostaje nierozpoznana. Dodatkowym efektem stosowanego schematu jest mozli-
wos¢ wyselekcjonowania grupy dzieci zagrozonych rozwojem cukrzycy w przysziosci.
Dzieci te muszg zosta¢ objete opieka poradni diabetologicznej po zakonczeniu terapii
przeciwnowotworowej.

W drugim etapie analizy poszukiwano odpowiedzi na pytanie, czy hiperglikemia
posterydowa obserwowana podczas leczenia glikokortykosterydami dzieci z chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotworczego ma wpltyw na czgstos¢ wystgpowania inwazyj-
nych zakazen grzybiczych w tej grupie pacjentow. W analizie uwzglgdniono jedynie
dzieci, u ktorych stosowano opracowany program wykrywania zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Na podstawie uzyskanych danych stwierdzono, Zze inwazyjne zakaze-
nia grzybicze zdecydowanie czesciej rozpoznawano u pacjentow, u ktorych w okresie
poprzedzajacym IZG stwierdzono hiperglikemi¢ posterydowa (59,1% vs 8,2%). Po-
wszechnie wiadomo, ze najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju IZG jest neutrope-
nia, w zwigzku z czym pordwnano czas trwania neutropenii poprzedzajacej IZG u dzieci
z hiperglikemig 1 bez hiperglikemii. Nie stwierdzono réznic pomiedzy tymi grupami, co
wydaje sie dowodzi¢é, ze hiperglikemia moze stanowi¢ dodatkowy czynnik wptywajacy
na czgstos¢ wystgpowania IZG u dzieci otrzymujacych glikokortykosterydy.

Dodatkowo przeanalizowano wplyw hiperglikemii posterydowej na czgstos¢ wyste-
powania IZG u dzieci leczonych poszczegdlnymi protokotami terapeutycznymi. U dzieci
leczonych zgodnie z protokotami: ALL IC-BFM 2002, B-NHL BFM-04 oraz w hetero-
gennej grupie dzieci, u ktorych stosowano pozostale protokoty obserwowano wyzsza
czegstos¢ wystepowania IZG u dzieci z hiperglikemia. Interesujacym jest brak takiej
zalezno$ci w odniesieniu do dzieci leczonych z powodu wznowy ostrej biataczki limfo-
blastycznej programem ALL-REZ BFM 2002. Wydaje si¢, ze wyjasnieniem tego zjawi-
ska moze by¢ fakt rutynowego stosowania w osrodku gdanskim profilaktyki przeciw-
grzybiczej u dzieci leczonych z powodu wznowy ALL.

Wigkszo$¢ autoréw jest zgodna, ze hiperglikemia obserwowana u pacjentow z cho-
robami hematologicznymi ma niekorzystny wplyw na przebieg choroby podstawowe;.
W analizie Sonabend i wsp. przeanalizowano grupg¢ 167 dzieci w trakcie terapii induk-
cyjnej ostrej biataczki limfoblastycznej, wsrdd ktorych hiperglikemi¢ rozpoznano u 34%
pacjentow [200]. W tej grupie chorych wykazano krotszy czas przezycia wolnego od
wznowy i krotsze catkowite przezycie. Autorzy postawili teze, ze gorsze wyniki leczenia
u dzieci z hiperglikemia maja zwiazek ze zwigkszona czgstoscia zakazen, ktore wptywa-
ja na redukcje intensywnos$ci terapii przeciwnowotworowej [200]. Ci sami autorzy w
publikacji z 2008 roku wykazali zwigkszong czgsto§¢ powiktan infekcyjnych u dzieci z
hiperglikemia w przebiegu leczenia ostrej bialaczki limfoblastycznej [199]. Szczegdlnie
wyraznie tendencje t¢ wida¢ w odniesieniu do bakteriemii i fungemii, ktore w grupie
dzieci z hiperglikemig wystepowaty 3,7 razy czgsciej niz u pozostatych. Analogiczne
wyniki, ale w grupie pacjentow dorostych leczonych z powodu ostrej biataczki limfobla-
stycznej podajag Weiser i wsp. w pracy z 2004 roku [224]. Wsrod 278 chorych zakwalifi-
kowanych do badania, hiperglikemi¢ stwierdzono u 37% pacjentow. W grupie tej czg-
Sciej obserwowano powiklania infekcyjne, w tym zakazenia grzybicze w porownaniu z
pacjentami, u ktorych nie obserwowano hiperglikemii (38,1% vs 25%). Podobne wyniki
uzyskali takze w badaniu z 2008 roku Fuji 1 wsp. [66], ktorzy w grupie 60 chorych pod-
danych allotransplantacji wykazali mniejsza czgsto$¢ udokumentowanych zakazen,
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szczegolnie bakteriemii u pacjentow, u ktorych prowadzono intensywna kontrolg glike-
mii (stgzenie glukozy w granicach 80-110 mg/dl) [66]. Wyniki te sa zbiezne z wynikami
uzyskanymi w niniejszym badaniu. Nie wszystkie badania dowodza jednak wptywu
hiperglikemii na przebieg schorzenia podstawowego. Kliniczne konsekwencje wynikaja-
ce z hiperglikemii podczas leczenia indukujacego remisje u dzieci z ALL badali Rober-
son 1 wsp. nie wykazujac wptywu hiperglikemii na czesto§¢ uzyskiwanych remisji, prze-
zycie wolne od niekorzystnych zdarzen, catkowite przezycie oraz prawdopodobienstwo i
rodzaj obserwowanych infekcji [180]. W innym badaniu, oceniajgcym retrospektywnie
grup¢ 91 dorostych chorych poddanych allogenicznej transplantacji komoérek krwiotwor-
czych takze nie wykazano wptywu hiperglikemii na czgsto$¢ wystepowania udokumen-
towanych zakazen [65].

W analizowane] w niniejszym opracowaniu grupie dzieci, w przypadku stwierdzenia
hiperglikemii, wdrazano odpowiednie postgpowanie terapeutyczne: modyfikowano kro-
plowki nawadniajace zastgpujac ptyny infuzyjne z glukozg sola fizjologiczng, wdrazano
odpowiednig diete oraz w wybranych przypadkach stosowano insulinoterapi¢. Jednocze-
$nie nadal skrupulatnie monitorowano glikemi¢. Jednak pomimo prowadzonej terapii
majacej na celu utrzymanie normoglikemii, odsetek dzieci, u ktérych obserwowano
inwazyjne zakazenia grzybicze byt znacznie wyzszy niz u dzieci, u ktérych nie wyste-
powaty incydenty hiperglikemii. By¢ moze jednak odsetek dzieci, u ktérych wystapitoby
1ZG bylby jeszcze wyzszy, gdyby nie podejmowano dzialan majacych na celu utrzyma-
nie normoglikemii.

W zwiazku z uzyskanymi wynikami postawiono tezg, ze w grupie dzieci, u ktorych
stwierdza si¢ hiperglikemi¢ posterydowa nalezy rozwazy¢ rutynowe stosowanie profi-
laktyki przeciwgrzybiczej.

Wytyczne dotyczace wskazan do wdrozenia pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybi-
czej nie sg ostatecznie sprecyzowane, szczegélnie u dzieci [42;58;139;148]. Autorzy
wigkszos$ci doniesien sa jednak zgodni, ze profilaktyka powinna by¢ stosowana rozwaz-
nie, wylacznie w grupie pacjentow o wysokim ryzyku rozwoju zakazen grzybiczych, aby
unika¢ selekcjonowania szczepéw opornych. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ mozliwosé
wystepowania interakcji lekow stosowanych w profilaktyce przeciwgrzybiczej oraz
generowanie wysokich kosztow terapii. Wedtug Halaburdy stosowanie profilaktyki daje
tez lekarzowi falszywe poczucie bezpieczenstwa, a nie zabezpiecza ona pacjenta przed
wystapieniem zakazen przetamujacych [81]. Do grupy wysokiego ryzyka rozwoju 1ZG
zaliczani sa pacjenci z ostra biataczka mieloblastyczna, zarowno podczas pierwotnego
zachorowania, jak i wznowy choroby, a takze chorzy z nawrotem ostrej biataczki limfo-
blastycznej oraz cigzka anemia aplastyczna. Profilaktyki pierwotnej wymagaja takze
biorcy przeszczepéw komodrek krwiotworczych. Pacjenci z przebytym zakazeniem grzy-
biczym  w  przesztosci sa  kwalifikowani do  profilaktyki  wtoérnej
[19;43;58;78;132;136;206;229]. Pomimo, ze cukrzyca jest powszechnie uznawana za
czynnik ryzyka rozwoju zakazen grzybiczych [207], nie jest uwzgledniana jako wskaza-
nie do wlaczenia profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci ze schorzeniami onkohemato-
logicznymi.

W osrodku gdanskim profilaktyka przeciwgrzybicza stosowana jest rutynowo jedy-
nie u dzieci w trakcie agresywnej chemioterapii ostrej biataczki mieloblastycznej, u
dzieci z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej, cigzka anemia aplastyczng oraz jako
profilaktyka wtorna u dzieci z przebytym zakazeniem grzybiczym w wywiadzie. W
zwiazku z powyzszym, w analizowanej grupie 22 dzieci z hiperglikemia posterydowa,
profilaktyke przeciwgrzybicza otrzymywato jedynie 6 pacjentow. U 5 dzieci stosowano
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flukonazol, u jednego dziecka — worykonazol. Nie wykazano skutecznosci stosowanej
profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci z hiperglikemia posterydowa; sposrod 6 dzieci
otrzymujacych profilaktyke, zakazenie grzybicze stwierdzono u 3 pacjentdw, natomiast
w grupie dzieci nieotrzymujacych profilaktyki (16 dzieci), IZG stwierdzono u 10 pacjen-
tow. W poszukiwaniu przyczyn nieskutecznos$ci profilaktyki przeciwgrzybiczej, analizie
poddano etiologi¢ IZG w tej grupie dzieci. Stwierdzono, ze we wszystkich przypadkach
prawdopodobnym czynnikiem etiologicznym 1ZG byt Aspergillus spp. Wydaje sie, ze
przyczyna niepowodzenia profilaktyki przeciwgrzybiczej byt fakt, ze stosowany w tej
grupie dzieci lek — flukonazol, nie obejmuje swoim spektrum grzyboéw plesniowych.
Nalezy w zwiazku z powyzszym rozwazy¢ zastosowanie w profilaktyce przeciwgrzybi-
czej u tych chorych lekow skutecznych wobec tej grupy patogenow, aczkolwiek powyz-
sze zagadanienie wymaga weryfikacji na wigkszych grupach pacjentow. Rekomendacje
dla profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci nie sa jednak ostatecznie sprecyzowane, w
zwigzku z czym planujac profilaktyke u poszczegdlnych pacjentow napotyka sie na
szereg ograniczen. Z jednej strony flukonazol, bedacy najdiuzej stosowanym u dzieci
lekiem przeciwgrzybiczym, nie jest skuteczny wobec grzybdéw plesniowych. Z drugiej
strony pozakonazol, ktéry ma najsilniejsza rekomendacj¢ w profilaktyce IZG nie posiada
rejestracji u dzieci. W przypadku stosowania azoli rekomendowane jest takze monitoro-
wanie stezenia leku; ta opcja jest dostepna jedynie w nielicznych osrodkach klinicznych.
Profilaktyka przy pomocy liposomalnej amfoterycyny B jest niezwykle kosztowna,
moze wywotywac glebokie zaburzenia elektrolitowe, nefrotoksyczno$é, a takze z uwagi
na dozylna posta¢ leku wiaze si¢ z koniecznos$cia statego pobytu dziecka na oddziale
szpitalnym.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nalezy stwierdzi¢, ze hiperglikemia postery-
dowa moze stanowic¢ istotny, dodatkowy czynnik ryzyka rozwoju IZG niezaleznie od
stosowanego protokotu terapeutycznego, a takze od tego, czy dziecko byto leczone z
powodu pierwotnego zachorowania, czy tez z powodu wznowy choroby podstawowe;j.

Nalezy tez podkresli¢, ze hiperglikemia posterydowa moze pojawiac si¢ kilkakrotnie
podczas realizacji programu terapeutycznego, w kolejnych cyklach chemioterapii z za-
stosowaniem glikokortykosterydow. Wczesne wykrycie tego zaburzenia przy pomocy
przedstawionego wczesniej programu pozwala na podjecie decyzji o wdrozeniu profilak-
tyki przeciwgrzybiczej u dzieci, u ktorych hiperglikemia posterydowa wystgpowata w
poprzednich cyklach terapeutycznych. Konieczne sa badania prospektywne na wigkszej
grupie pacjentow, ktore pozwolityby oceni¢ wplyw rutynowego wdrazania profilaktyki
przeciwgrzybiczej na czgstos¢ wystepowania 1ZG u dzieci, u ktorych stwierdza si¢ hi-
perglikemi¢ posterydowa.

Rola transfuzji koncentratu granulocytéw w leczeniu wspomagajacym inwazyjnych
zakazen grzybiczych

Pomimo wprowadzenia do terapii grzybic uktadowych nowych, zdecydowanie bar-
dziej skutecznych lekow przeciwgrzybiczych, uzyskiwane efekty terapeutyczne nadal
pozostaja niezadowalajace. Autorzy licznych opracowan sa zgodni, ze $miertelnosc¢
zwiazana z 1ZG u pacjentow ze schorzeniami onkohematologicznymi, pomimo znaczne-
go postepu, jest nadal bardzo wysoka. W obszernym opracowaniu Lin i wsp. oceniono
catkowita $miertelno$¢ zwigzang z aspergiloza na 58%, natomiast u biorcow przeszcze-
péw komorek krwiotworczych jest ona jeszcze wyzsza i wynosi 86,7% [127]. Smiertel-
no$¢ zwigzana z inwazyjna aspergiloza u pacjentow z ostra biataczka mieloblastyczna
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jest wprawdzie obecnie nizsza niz w latach 1987-1998, kiedy wynosita 48% [160], ale
nadal pozostaje bardzo wysoka i wynosi 30-40%. W opracowaniu Crassard i wsp, w
ktérym retrospektywnej analizie poddano 24 pacjentow pediatrycznych z inwazyjng
aspergilozg hospitalizowanych w jednym osrodku hematologicznym w okresie od 1986-
2000 roku $miertelno$¢ wyniosta 87,5% [46].

Neutropenia wynikajgca z chemioterapii stosowanej w leczeniu schorzen rozrosto-
wych uktadu krwiotwoérczego i kondycjonowania przed transplantacjag komoérek krwio-
tworczych stanowi najistotniejszy czynnik ryzyka rozwoju inwazyjnych zakazen grzybi-
czych [79;89;158;183;186]. Stale poszukuje si¢ bardziej skutecznych metod leczenia
zakazen o tej etiologii, w tym leczenia wspomagajacego. Wprowadzenie do codzienne;j
praktyki klinicznej granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF) nie spowodowato rady-
kalnej poprawy wynikow leczenia zakazen grzybiczych [186]. Obiecujaca opcja terapeu-
tyczng jest procedura transfuzji koncentratu granulocytow (KG) od dawcéw stymulowa-
nych G-CSF. Juz w latach trzydziestych XX wieku podjeto proby podawania koncentra-
tu granulocytow chorym w neutropenii z zagrazajacymi zyciu infekcjami. Pomimo uzy-
skanego pozytywnego efektu terapeutycznego u czgsci chorych, metod¢ zarzucono, z
uwagi na brak mozliwosci uzyskania odpowiedniej liczby granulocytow podczas pobie-
rania preparatu od dawcow niestymulowanych [89;112;174;219]. W kolejnych latach w
celu zwigkszenia komorkowosci koncentratu, podejmowano proby stymulacji dawcow
przy pomocy deksametazonu, ktore jednak nie okazaly si¢ wystarczajaco skuteczne
[48;56]. W chwili obecnej zdrowi dawcy granulocytow poddawani sg stymulacji przy
pomocy granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF), co umozliwia uzyskanie preparatu
o zdecydowanie wyzszej komorkowosci. G-CSF podaje si¢ zazwyczaj w dawce 5 ng/kg
masy ciata/dawke przed kolejnymi separacjami przez 3-5 dni [56;107]. Czgs¢ autorow
rekomenduje stymulacje przy pomocy lacznie stosowanych granulocytarnego czynnika
wzrostu i deksametazonu [172;191;218]. Po stymulacji, granulocyty sg izolowane od
dawcy przy pomocy separatora komérkowego, co pozwala czgSciowo zwrdci¢ dawey
krwinki czerwone 1 ptytki krwi.

Biorgc pod uwagg dane z literatury dokumentujace korzystny wptyw transfuzji kon-
centratu granulocytow na przebieg infekcji u pacjentéw w neutropenii, w 2003 roku
podjeto decyzje o wprowadzeniu tej procedury do praktyki klinicznej w osrodku gdan-
skim [18;75;89;107;151]. Na badanie uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej
do Spraw Badan Naukowych przy GUMed.

Pierwszym etapem badania bylo opracowanie szczegétowych wytycznych dotycza-
cych kwalifikacji zardwno biorcow, jak i dawcow do procedury. Dobor dawcow koncen-
tratu granulocytow prowadzony jest ré6znie w poszczegélnych osrodkach. W gdanskim
osrodku hematologii dziecigcej przyjeto zatozenie, ze dawca musi by¢ spokrewniony lub
spowinowacony z biorcg; kryterium to zostalo zaakceptowane przez Niezalezng Komisje
Bioetyczng do Spraw Badan Naukowych przy GUMed. Wsrdd dawcow KG przewazato
rodzenstwo rodzicow lub ich kuzynostwo, bylo takze 8 rodzicow biorcéw, jeden brat i
jeden kuzyn biorcy. W niektorych osrodkach dawcami moga by¢, podobnie jak w gdan-
skiej klinice, zdrowi dorosli dawcy spokrewnieni lub spowinowaceni z biorcg, w innych
— dawcow poszukiwano wsrod rodziny i przyjaciot biorcy, w niektorych osrodkach na-
tomiast dawcami mogli by¢ takze zdrowi ochotnicy [89;107;172;174].

Kryteriami wlaczenia biorcy do procedury transfuzji KG byta przede wszystkim
obecnos¢ zagrazajacej zyciu infekcji u dziecka z przedluzajaca si¢ neutropenia oraz
trudny do przewidzenia czas jej trwania, brak poprawy po zastosowaniu szerokospek-
tralnej antybiotykoterapii i/lub leczenia przeciwgrzybiczego i/lub koniecznos$¢ przepro-
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wadzenia zabiegu operacyjnego ze wskazan zyciowych u dziecka w neutropenii. Podob-
ne kryteria wlaczenia do badan nad skutecznos$cia transfuzji KG podaja takze inni auto-
rzy [57;175;191]. Dodatkowo przyjeto kryterium wylaczenia z leczenia koncentratem
granulocytow pacjentOw w terminalnej fazie choroby nowotworowej. Rodzicom i dziec-
ku kazdorazowo udzielano wyczerpujacej informacji o zasadnosci podazy KG oraz moz-
liwych powiktaniach procedury. Warunkiem niezbednym do wszczecia procedury byto
uzyskanie pisemnej, §wiadomej zgody rodzicéw lub prawnych opiekunéw na stosowanie
transfuzji koncentratu granulocytow. U wszystkich dzieci w analizowanej grupie, zgod-
nie z kryteriami wlaczenia do badania stwierdzano glgboka neutropeni¢ w okresie po-
przedzajacym zakazenie ($redni czas trwania neutropenii wynosit 19 dni). Wszystkie
dzieci otrzymywaly uprzednio leki przeciwgrzybicze jako terapi¢ empiryczng lub wy-
przedzajaca; w zdecydowane] wigkszosci przypadkow stosowana byta amfoterycyna B.
Wazna kwestia dotyczaca przetoczen KG jest bezpieczenstwo biorcy preparatu. Na pod-
stawie danych z pi$miennictwa wiadomo, ze transfuzje koncentratu granulocytoéw sa
dobrze tolerowane przez pacjentow. Reakcje zwigzane z transfuzjg sg zazwyczaj tagod-
ne, rzadko pojawia si¢ konieczno$¢ przerwania wlewu [48;56;107;172;175;191;192].
Potencjalnie najpowazniejszym powiklaniem po zastosowaniu KG jest mozliwo$¢ wy-
stapienia potransfuzyjnej ostrej niewydolnosci oddechowej (Transfusion-Related Acute
Lung Injury — TRALI) [27;30;112;172;234]

W analizowanej grupie pacjentéow, u kazdego dziecka przed przetoczeniem stoso-
wano premedykacj¢ obejmujaca podaz glikokortykosterydu, leku przeciwhistaminowego
i przeciwgoraczkowego. Premedykacja przed przetoczeniem KG jest zalecana przez
wigkszos¢ autoréow [151;191]. Kazde dziecko, u ktérego przeprowadzano transfuzje
koncentratu granulocytow byto takze skrupulatnie monitorowane podczas przetoczenia i
w okresie poprzetoczeniowym. Monitorowano akcje¢ serca, ci$nienie t¢tnicze, saturacje
krwi oraz temperatur¢ ciata. U dzieci otrzymujacych w leczeniu przeciwgrzybiczym
amfoterycyn¢ B zachowywano o$miogodzinny odstep pomig¢dzy lekiem a transfuzja KG.
Takie postepowanie ma na celu zapobieganie ostrej niewydolnosci oddechowe;j
[107;172;175], ktora jest opisywana podczas tacznej podazy KG i amfoterycyny B
[174;181]. W analizowanej grupie 16 dzieci, u ktorych przeprowadzono 54 transfuzje
koncentratu granulocytéw, tylko u jednego dziecka obserwowano niepozadang reakcje w
trakcie przetoczenia pod postacia zwyzki cieploty ciata. U zadnego dziecka nie stwier-
dzono potransfuzyjnej ostrej niewydolnosci oddechowej. U zadnego dziecka nie bylo tez
koniecznosci przerwania wlewu. Uzyskane wyniki potwierdzaja obserwacje innych
autorow opisujacych dobra tolerancje podazy KG.

Kolejnym aspektem ocenianej procedury transfuzji KG byto bezpieczenstwo dawcy
koncentratu. Szereg autorow prezentuje badania oceniajace tolerancj¢ granulocytarnych
czynnikow wzrostu u zdrowych dawcéw. Podaz G-CSF zwigzana jest z mozliwo$cia
wystgpienia dziatan niepozadanych, miedzy innymi objawdw grypopodobnych: goracz-
ki, dreszczy, boloéw kostnych oraz bezsennosci, jednak wigkszos¢ autoréw podaje, ze
podaz G-CSF jest dobrze tolerowana przez dawcdéw KG, a objawy niepozadane sg la-
godne i przemijajace [30;107;158]. W analizowanej w niniejszym opracowaniu grupie
dawcow jedynie 3 dawcow zglosito objawy grypopodobne, jednakze nie byly one powo-
dem odstapienia od dalszych stymulacji i separacji. W odréznieniu od obserwacji Bux i
wsp., nie obserwowano wzrostu czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych w ko-
lejnych dniach stymulacji [30]. Po zakonczeniu realizacji procedury, dawcom zadano
pytanie o subiektywne samopoczucie podczas jej trwania. Zdecydowana wigkszosc¢
sposrod nich podata dobre samopoczucie w trakcie stymulacji i separacji oraz wyrazata
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che¢ poddania si¢ separacji w przysztosci, co dowodzi wysokiej pozytywnej motywacji
u dawcow spokrewnionych lub spowinowaconych z biorca.

Bezpieczenstwo dawcy w kontekscie odlegtych skutkow podazy granulocytarnego
czynnika wzrostu stale jest przedmiotem badan. Systematycznie prowadzone sg rejestry
dawcow otrzymujgcych G-CSF, w ktorych oceniane jest ryzyko rozwoju nowotworow
uktadu krwiotwoérczego [15;34;39;107]. Bux i wsp. ocenili stan zdrowia dawcow KG po
2-4 tygodniach oraz po 2 latach od donacji, nie stwierdzajac odlegtych objawdéw ubocz-
nych zwigzanych z podaza G-CSF [30]. W analizie o$rodka gdanskiego oceniono stan
zdrowia dawcoéw w okresie od 15 miesiecy do 9 lat od podazy G-CSF. W telefoniczne;j
ankiecie przeprowadzonej w grudniu 2012 roku na temat aktualnego stanu zdrowia daw-
cow informacj¢ uzyskano od 19 sposrod 23 dawcoéw. Wszyscy z ankietowanych dekla-
rowali dobry stan zdrowia, u zadnego z dawcow nie stwierdzono dotychczas zadnych
niepokojacych objawow mogacych sugerowac schorzenie hematologiczne. Niewatpliwie
wymagaja oni systematycznej oceny stanu zdrowia w dtuzszym przedziale czasu.

Skuteczno$¢ transfuzji koncentratu granulocytéw zaréwno w profilaktyce, jak i w
leczeniu wspomagajacym zakazen stale jest dyskutowana. Kerr i wsp. pozytywnie oceni-
li transfuzje granulocytéw jako profilaktyke zakazen grzybiczych u chorych z przebytym
wczesniej zakazeniem o tej etiologii (profilaktyka wtdérna) [107]. W innych o$rodkach
takze z powodzeniem stosowano transfuzje granulocytéw w skojarzeniu z lekami prze-
ciwgrzybiczymi jako profilaktyke wtorna u pacjentow z przebytym uprzednio zakaze-
niem grzybiczym [18;75;89;107;151].

Wobec réownoczesnego stosowania wielolekowej antybiotykoterapii oraz lekow
przeciwgrzybiczych u chorych poddawanych transfuzjom KG, wiarygodna ocena sku-
tecznosci przetoczen bez randomizowanych badan jest praktycznie niemozliwa. Uczest-
niczacy w badaniu Seidel i wsp. zgtaszali jednak szereg zastrzezen natury etycznej doty-
czacych randomizacji pacjentoéw, co spowodowato drastyczny spadek liczby rekrutowa-
nych do badania chorych [192]. Pacjenci i lekarze uczestniczacy w badaniu wyrazali
sprzeciw wobec alternatywy otrzymywania placebo przez pacjentdéw z zagrazajacymi
zyciu infekcjami. Podobne watpliwosci sprawity, ze takze w gdanskim osrodku zrezy-
gnowano z badania z randomizacjg i wszystkie dzieci wymagajace leczenia wspomaga-
jacego kwalifikowano wstepnie do procedury.

Oceniajac efektywnos¢ procedury przetoczen, analizie poddano poprzetoczeniowy
wzrost liczby granulocytow. Stwierdzono, ze liczba neutrocytow wzrosta $rednio o
230 komérek/mm’. Jedynie u jednego dziecka obserwowano znacznie wigkszy wzrost
liczby granulocytow (o 1.860 komérek/mm?), co nalezy jednak wigzaé z rownoczesna
odnowa hematologiczng u tej pacjentki. ROwnocze$nie w analizowanej grupie dzieci
obserwowano obnizenie wartosci CRP $rednio o 106 mg/dl w stosunku do poziomu
wyjsciowego; oceny dokonywano po 5 dniach od zakonczenia procedury. Dodatkowo
obserwowany poprzetoczeniowy wzrost liczby ptytek krwi pozwolit ograniczy¢ czestos¢
przetoczen koncentratu krwinek ptytkowych w analizowanej grupie dzieci [158].

Zgodnie z danymi z literatury, w ocenie ostatecznego efektu terapeutycznego
uwzgledniono dzieci, ktore otrzymaty dwa lub wiecej przetoczenia koncentratu granulo-
cytow [56;158], w zwigzku z czym analizie poddano 12 dzieci. Oceny dokonywano po 3
i 12 tygodniach od zakonczenia transfuzji. Zgodnie z kryteriami oceny efektow leczenia
opracowanymi przez Dignani i wsp., cz¢Sciowa odpowiedz na leczenie po 3 tygodniach
stwierdzono u 10 dzieci, natomiast catkowita odpowiedz na leczenie stwierdzono u
dwojga dzieci [56]. Po 12 tygodniach u wszystkich dzieci stwierdzono catkowitg regre-
sje zmian; u jednego pacjenta stwierdzono jedynie obecno$¢ zmiany resztkowej w ptucu.
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W ostatecznej ocenie efektow podazy KG nie ujeto dziewczynki z mieszanym zakaze-
niem Mucor spp. i Aspergillus spp., ktéra zmarta w wyniku progresji zakazenia, z uwagi
na fakt, ze dokonano u niej tylko jednego przetoczenia. Powodem przerwania procedury
byta rezygnacja dawcy z dalszych stymulacji i separacji oraz brak dostepnosci kolejnych
dawcow. Wydaje sie¢ jednak, ze w tym przypadku nawet kontynuacja przetoczen nie
przyniostaby pozytywnego efektu terapeutycznego z uwagi na rozleglo$¢ zmian narzg-
dowych w momencie rozpoznania zakazenia grzybiczego.

Uzyskane w niniejszym opracowaniu bardzo dobre ostateczne wyniki terapii prze-
ciwgrzybiczej, w porownaniu z uzyskanymi przez innych autoréw, nalezy prawdopo-
dobnie wigza¢ z wdrozeniem leczenia przeciwgrzybiczego skojarzonego z podaza KG w
stosunkowo wczesnej fazie zakazenia. Do przetoczen kwalifikowano nie tylko dzieci z
udokumentowanym zakazeniem grzybiczym, ale takze z zakazeniem prawdopodobnym i
mozliwym. Wydaje sig, ze to wlasnie zbyt pozna kwalifikacja chorych z zakazeniami
grzybiczymi do przetoczen granulocytow moze by¢ przyczyna niedostatecznych efektow
terapeutycznych. Podobne wnioski z analizy 19 chorych po transplantacji komorek
krwiotworczych wyciagneli Price i wsp. w opracowaniu z 2000 roku [172]. Uznali oni,
ze niedostateczna efektywno§¢ KG w grupie pacjentow z inwazyjng aspergiloza wynika
najprawdopodobniej ze zbyt poéznej kwalifikacji do procedury. U chorych z infekcjami
bakteryjnymi wyniki byly lepsze, prawdopodobnie z uwagi na mniejsza inwazje¢ tkanek
w porownaniu z zakazeniami grzybiczymi. Autorzy postuluja wdrozenie transfuzji KG
we wcezesniejszej fazie zakazenia, w zwiazku z czym wskazuja na konieczno$¢ poprawy
weczesnej diagnostyki zakazen grzybiczych zarowno przy pomocy TK klatki piersiowej,
jak i technik molekularnych. Zbiezne wnioski podaja takze inni autorzy sugerujac ko-
nieczno$¢ wezesniejszej kwalifikacji pacjentow do procedury transfuzji KG [34;191].

Przyjety w gdanskim osrodku hematologii dziecigcej algorytm postgpowania dia-
gnostycznego z uwzglgdnieniem rutynowego wykonywania przezklatkowego ultrasono-
graficznego badania pluc u dzieci w neutropenii umozliwia precyzyjng wczesng diagno-
styke oraz wlaczenie leczenia przeciwgrzybiczego z uwzglednieniem transfuzji granulo-
cytdw jako postgpowania wspomagajacego. Dobra wspolpraca z Regionalnym Centrum
Krwiodawstwa 1 Krwiolecznictwa w Gdansku pozwala na szybkie przygotowanie dawcy
i przeprowadzenie procedury separacji. Jest oczywiste, ze bez randomizowanych badan
przeprowadzonych na duzych grupach chorych nie mozna formutowaé ostatecznych
wnioskow co do skutecznosci transfuzji koncentratu granulocytow [18;89;151]. W $wie-
tle uzyskanych wynikéw wilasnych oraz danych z literatury nalezy jednak podkresli¢, ze
zastosowanie koncentratu granulocytow moze stanowi¢ obiecujaca opcj¢ terapeutyczng
u dzieci w neutropenii. Biorac pod uwage, ze wyniki leczenia zakazen grzybiczych u
dzieci ze schorzeniami onkohematologicznymi, pomimo znacznego postepu w farmako-
terapii nadal sa niezadowalajace, kazda mozliwo$¢ leczenia wspomagajacego powinna
by¢ wykorzystana w tej grupie pacjentdéw. Dodatkowym argumentem na rzecz stosowa-
nia tej formy leczenia wspomagajacego jest bardzo dobra tolerancja koncentratu granu-
locytéw przez biorcow preparatu.

Inwazyjne procedury diagnostyczne i terapeutyczne u dzieci z inwazyjnymi zaka-
Zeniami grzybiczymi

Wskazania do interwencji chirurgicznej w inwazyjnych zakazeniach grzybiczych nie
s ostatecznie sprecyzowane, a doniesienia dotyczace pacjentow pediatrycznych sg bar-
dzo nieliczne [33]. Watpliwos$ci budzi rola procedur inwazyjnych zaréwno w diagnosty-
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ce, jak 1 w terapii zakazen grzybiczych. Procedury chirurgiczne wykonywane w celu
sprecyzowania diagnozy, podejmowane sa w przypadku, gdy wyczerpano metody dia-
gnostyki nieinwazyjnej. U dzieci nieodpowiadajacych na zastosowang terapi¢ przeciw-
grzybicza oraz z niedostateczng odpowiedzig na zastosowane leczenie, uzyskanie mate-
riatu diagnostycznego umozliwia weryfikacje wstepnego rozpoznania i ewentualng mo-
dyfikacje leczenia. W niektoérych przypadkach zabieg pozwala na radykalne usunigcie
zmienionej tkanki, a w wybranych — na zmniejszenie masy grzyba, co umozliwia bar-
dziej skuteczne leczenie zachowawcze [115].

U dzieci ze schorzeniami hematoonkologicznymi ograniczenia dla zastosowania
procedury chirurgicznej stanowi¢ moze cigzki stan ogélny, niski poziom plytek krwi,
glebokie zaburzenia w zakresie uktadu krzepnigcia oraz konieczno$¢ zastosowania znie-
czulenia ogélnego do zabiegu [13]. Dodatkowy problem stanowi transport dziecka beda-
cego w glebokiej mielosupresji poza oddziat macierzysty, na ktorym jest ono hospitali-
zowane z zachowaniem szczegdlnych zasad aseptyki, a tym samym narazanie go na
dodatkowe ryzyko infekcji. Procedury diagnostyczne takie jak ptukanie oskrzelowo-
pecherzykowe (bronchoalveolar lavage, BAL), czy biopsja torakoskopowa (video assis-
sted thoracoscopic biopsy, VAT) sa czgsto niemozliwe do przeprowadzenia u matych
dzieci ze wzgledu na brak sprzetu o odpowiednich rozmiarach oraz brak doswiadczonej
kadry medycznej [115].

W analizowanej grupie 59 dzieci, u ktérych rozpoznano 61 incydentow 1ZG, do in-
wazyjnych procedur diagnostycznych i terapeutycznych wstepnie zakwalifikowano 8
dzieci (jedno dziecko zmarto podczas transportu na blok operacyjny); przeprowadzono u
nich tacznie 9 procedur inwazyjnych. W czterech przypadkach wskazanie do zabiegu
stanowity watpliwosci diagnostyczne. Wsrod procedur diagnostycznych wykonanych w
tej grupie dzieci, przeprowadzono naklucie optucnej, biopsj¢ skory, biopsje tarczycy i
biopsje zatok przynosowych. W szesciu przypadkach zabiegi wykonywane byty z po-
wodu niedostatecznej odpowiedzi na wstepnie zastosowane leczenie przeciwgrzybicze.
W tej grupie dzieci wykonano pig¢ zabiegdw resekcji tkanki plucnej: pulmonektomie w
jednym przypadku, lobektomi¢ w dwdch przypadkach, segmentektomie w jednym przy-
padku oraz resekcje klinowa ptuca u jednego pacjenta.

Az trzy procedury inwazyjne przeprowadzono u dziewczynki z mieszanym zakaze-
niem Mucor spp. 1 Aspergillus spp.: naktucie jamy optucnowej, pulmonektomi¢ prawo-
stronng 1 biopsj¢ tarczycy. Wskazania do kazdej procedury byty inne: naklucie optucne;j
przeprowadzono w celu ustalenia czynnika etiologicznego zmian w ptucach oraz w celu
poprawy wydolnosci oddechowej dziecka, pulmonektomia byla wykonana w celu rady-
kalnego usunigcia zakazonej tkanki, natomiast biopsj¢ tarczycy wykonano w celu usta-
lenia stopnia zaawansowania zakazenia. W badaniu mikologicznym plynu z optucnej
uzyskano wzrost grzyba Mucor spp., co umozliwitlo modyfikacj¢ wstepnego leczenia
przeciwgrzybiczego. Pacjentka z uwagi na wstepne podejrzenie aspergilozy wysunigte
na podstawie TK klatki piersiowej i dodatniego wyniku antygenu galaktomannanowego
w surowicy krwi otrzymywata poczatkowo worykonazol jako leczenie wyprzedzajace.
Po uzyskaniu wyniku posiewu ptynu z optucnej, worykonazol odstawiono jako lek nie-
skuteczny w terapii mukormykozy i wlaczono amfoterycyne B poczatkowo jako mono-
terapie¢, a nastgpnie w skojarzeniu z pozakonazolem. Dodatkowo, w wyniku ewakuacji
ptynu z optucnej u dziecka uzyskano poprawe wydolnosci oddechowej. Z uwagi na
stwierdzong w kontrolnym badaniu TK klatki piersiowej progresj¢ zmian zapalnych w
ptucu prawym oraz brak zmian patologicznych w obrgbie pluca lewego zdecydowano o
przeprowadzeniu pulmonektomii prawostronnej. Decyzj¢ o przeprowadzeniu pulmonek-
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tomii u analizowanej pacjentki podjeto w oparciu o dane z literatury dokumentujace, ze
resekcja chirurgiczna zlokalizowanej zmiany plucnej poprawia rokowanie u chorych z
mukormykozg. W jednoosrodkowym badaniu amerykanskim obejmujacym 30 chorych,
wykazano zdecydowang redukcje $miertelnosci u pacjentow, u ktorych dokonano resek-
¢ji zmiany w stosunku do grupy leczonej wytacznie zachowawczo (11% vs 68%) [211].
Inni autorzy takze wskazuja na redukcje $miertelnosci u pacjentow poddawanych skoja-
rzonemu z zachowawczym leczeniu chirurgicznemu [211;162;122]. Diagnostyczne
naktucie tarczycy u tej samej dziewczynki wykonano w celu ustalenia stopnia zaawan-
sowania zakazenia. U dziecka stwierdzono powigkszenie gruczotu tarczowego z towa-
rzyszacymi objawami nadczynnosci tarczycy; na podstawie wykonanego badania ultra-
sonograficznego tarczycy wysunigto sugesti¢ zajecia narzadu przez proces grzybiczy
[92]. Sugesti¢ potwierdzono badaniem histopatologicznym materiatu biopsyjnego, gdzie
opisano liczne strzepki Mucor spp. W tym okresie, w badaniu TK klatki piersiowej wy-
sunieto sugesti¢ zajecia lewego phuca przez proces grzybiczy, natomiast w badaniu ultra-
sonograficznym jamy brzusznej wykazano cechy zajecia §ledziony i prawej nerki. W
zwigzku z rozsiewem zakazenia i brakiem skutecznosci stosowanego skojarzonego le-
czenia przeciwgrzybiczego, podjeto decyzje o odstapieniu od agresywnego leczenia
zarOwno przeciwgrzybiczego, jak i przeciwnowotworowego; dziecko zakwalifikowano
do leczenia paliatywnego.

Wydaje si¢, ze u przedstawianej pacjentki w momencie zabiegu pulmonektomii za-
kazenie grzybicze nie byto zlokalizowane jedynie do prawego ptuca. Wykonane tydzien
po zabiegu badanie TK klatki piersiowej, ktore ujawnito zmiany w lewym ptucu oraz
cechy zajecia gruczotu tarczowego, nerki i §ledziony wykazane w badaniu ultrasonogra-
ficznym potwierdzaja t¢ tezg. Autorzy licznych opracowan sa zgodni, ze w postaci roz-
sianej mukormykozy postepowanie chirurgiczne powinno by¢ szczeg6lnie starannie
rozwazane i nie ma jednoznacznych dowoddéw na skutecznos$¢ tego rodzaju postepowa-
nia. Zgodnie z wytycznymi ECIL w przypadku rozsianej mukormykozy nie ma dosta-
tecznych dowodow na skuteczno$¢ tej opcji terapeutycznej [197]. Omawiany przypadek
stanowi potwierdzenie niezwykle agresywnego przebiegu zakazenia o etiologii Mucor
spp., zwlaszcza w skojarzeniu z aspergilozg. Pomimo jednak ostatecznie niekorzystnego
efektu leczenia nalezy podkresli¢, ze zgodnie z danymi z literatury jedynie usunigcie
ognisk zakazenia mukormykoza daje szans¢ na eliminacj¢ patogenu [119;161;47]. Wy-
daje si¢, ze wezesna interwencja chirurgiczna polegajaca na radykalnej resekcji tkanek
objetych zakazeniem skojarzona z leczeniem przeciwgrzybiczym moze da¢ szans¢ na
powodzenie terapeutyczne.

W analizowanej grupie dzieci znalazlo si¢ 4 pacjentow z podejrzeniem aspergilozy
phuc, u ktorych kryterium kwalifikacji do zabiegu operacyjnego byla niedostateczna
odpowiedz na leczenie zachowawcze. U dwojga dzieci znajdujacych si¢ w okresie agre-
sywnej chemioterapii, u ktérych nie uzyskano regresji zmian grzybiczych pomimo sto-
sowanego leczenia przeciwgrzybiczego, przeprowadzona lobektomia umozliwita erady-
kacje zakazenia i kontynuacje leczenia przeciwnowotworowego. W przypadku dwoch
innych pacjentow, u ktorych zakazenie grzybicze rozpoznano po allotransplantacji ko-
morek krwiotworczych, zabieg operacyjny wykonano w celu resekcji zmiany resztko-
wej, co pozwolito na dalsze stosowanie leczenia immunosupresyjnego. Dodatkowym
efektem przeprowadzonego zabiegu operacyjnego bylo potwierdzenie etiologii grzybi-
czej i1 identyfikacja patogenu.

Optymalny sposéb postepowania w inwazyjnej aspergilozie ptuc stale budzi kon-
trowersje zar6wno w odniesieniu do rodzaju leku przeciwgrzybiczego, jak rodzaju i
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czasu zastosowania procedur chirurgicznych [4]. Podczas gdy resekcja zmiany w przy-
padku aspergiloma jest powszechnie zalecana, to wskazania do resekcji tkanki ptucnej u
pacjentdw w immunosupresji budzg watpliwosci [17].

Wobec wprowadzenia do terapii coraz skuteczniejszych lekow przeciwgrzybiczych,
aktualnie rutynowym sposobem postepowania w aspergilozie pluc jest leczenie zacho-
wawcze oraz roOwnoczesne dazenie do rekonstytucji hematologicznej. Wiekszos¢ auto-
row jest jednak zgodna, ze w przypadku progresji infekcji lub utrzymywania si¢ zmian
radiologicznych pomimo stosowania leczenia przeciwgrzybiczego, interwencja chirur-
giczna moze by¢ uzyteczna. Zlokalizowana aspergiloza plucna niereagujaca na leczenie
zachowawcze jest wskazaniem do interwencji chirurgicznej, ktora ma na celu: postawie-
nie rozpoznania, zapobieganie Smiertelnym krwotokom z ptuc, eradykacje przetrwatego
zakazenia oraz zapobieganie nawrotom infekcji podczas dalszego leczenia immunosu-
presyjnego [4;33;167;233]. Zabieg chirurgiczny jest zdecydowanie rekomendowany w
przypadku pojawienia si¢ krwioplucia lub zajecia obszaréw ptuca zlokalizowanych w
poblizu wielkich naczyn. Zabieg sugerowany jest takze w przypadku pacjentow, u kto-
rych istnieje konieczno$¢ kontynuowania leczenia immunosupresyjnego [161]. Danner i
wsp. w publikacji z 2008 roku rekomendujg przeprowadzenie zabiegu operacyjnego, gdy
stwierdza si¢ przetrwate zmiany radiologiczne i istnieje konieczno$¢ kontynuacji lecze-
nia przeciwnowotworowego, w przypadku pojawienia si¢ krwioplucia oraz u chorych z
zagrazajacg zyciu lokalizacja zmiany (w poblizu wielkich naczyn), przy progresji zmian
radiologicznych oraz w zmianach ogniskowych [49]. Pidhorecky i wsp. takze podaja, ze
zlokalizowana aspergiloza ptucna niereagujaca na leczenie zachowawcze jest wskaza-
niem do interwencji chirurgicznej [167]. Celem zabiegu jest potwierdzenie rozpoznania i
udokumentowanie czynnika etiologicznego, zapobieganie $miertelnym krwotokom z
ptuc, eradykacja przetrwalego zakazenia oraz zapobieganie nawrotom infekcji podczas
dalszego leczenia immunosupresyjnego. Autorzy proponujg nastepujacy algorytm poste-
powania: wstepne badanie TK klatki piersiowej, wdrozenie leczenia zachowawczego, a
nastepnie po 14 dniach leczenia — ponowne badanie TK. Jesli zmiana w obrazie TK jest
nadal obecna, wskazana jest resekcja pod warunkiem, ze zmiana jest zlokalizowana
[167]. Przydatno$¢ resekeji chirurgicznej tkanki zajetej przez Aspergillus spp. pozytyw-
nie ocenia takze Walsh i wsp. [220]. Zabieg polecany jest wowczas, gdy zmiana przyle-
ga do duzych naczyn lub osierdzia, pojedyncze ognisko powoduje krwioplucie oraz gdy
zmiana powoduje erozj¢ oplucnej i/lub Sciany klatki piersiowej i zeber. Wskazaniem
wzglednym do resekcji chirurgicznej jest resekcja zmiany grzybiczej u chorego wyma-
gajacego dalszej intensywnej chemioterapii badz transplantacji komoérek krwiotwor-
czych, gdyz ryzyko nawrotu aspergilozy w przetrwatych jamach ro$nie podczas neutro-
penii i immunosupresji. Wskazania do interwencji chirurgicznej ptuc sklasyfikowano
jako nagte i planowe. Planowe zabiegi rozwaza si¢ u pacjentow z dobrg odpowiedzig na
chemioterapi¢ na zakofczenie leczenia, przed planowang transplantacja szpiku dla zre-
dukowania ryzyka nawrotu zakazenia oraz dla sprecyzowania diagnozy. Wskazania do
interwencji nagtej to zamknigcie naczynia przez masy grzybicze oraz krwotok z ptuc
[13;16;156]. Istniejg doniesienia dotyczace pacjentow dorostych, ze agresywne poste-
powanie chirurgiczne ma korzystny wptyw na przezycie i jest zalecane zarowno jako
postgpowanie planowe (resekcja masy resztkowej), jak i nagle (w przypadku krwotoku)
[16;161;220;233]. Wg Endo i wsp. podstawowa korzyscia z zabiegu operacyjnego jest
natomiast zapobieganie $miertelnym krwotokom z ptuc [62]. Cz¢$¢ autorow podkresla
rol¢ wezesnej interwencji chirurgicznej w skojarzeniu z terapiag worykonazolem, ktora
jest bezpieczna, efektywna, a takze pozwala udokumentowaé czynnik etiologiczny [9].
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Wybor zakresu zabiegu uzalezniony jest od lokalizacji i wielkosci zmiany. Resekcje
powinny by¢ w miar¢ mozliwosci oszczgdzajace; rekomendowana jest resekcja klinowa
zmiany, segmentektomia lub lobektomia. Pulmonektomia, jako zabieg okaleczajacy
powinna by¢ przeprowadzana jedynie w wyjatkowych sytuacjach [16]. Interwencja nie
jest wskazana przy rozsiewie zmian.

Krwioplucie kazdorazowo jest alarmujgcym objawem u chorych z zakazeniem grzy-
biczym pluc [101;163]. Wyjadnienie mechanizmu krwioplucia w aspergilozie ptucnej
przedstawil juz w 1989 roku Weiss [225]. Znane jest zjawisko angiotropizmu Aspergil-
lus, ktore moze tlumaczy¢ czestos¢ wystepowania krwioplucia w infekcjach o tej etiolo-
gii. W okresie neutropenii po chemioterapii, strz¢pki grzyba kolonizuja oskrzela i na-
czynia powodujac lokalne ogniska martwicy. Podczas odnowy hematologicznej i w
trakcie wzrostu liczby granulocytow obojetnochtonnych, pochodzace z nich enzymy
proteolityczne powoduja uszkodzenie tkanki ptucnej. W przypadku lokalizacji zmian w
poblizu tetnicy plucnej moze dochodzi¢ do masywnego krwotoku w wyniku uszkodzenia
naczynia [225]. Okres rekonstytucji hematologicznej jest w zwigzku z tym krytyczny dla
nagltych krwotokdéw [45;163]. W badaniu z 1986 roku Albelda i wsp. opisuja, ze odsetek
masywnego krwioplucia wystapit u 27% chorych z odnowa szpikowa i u zadnego chore-
go bez rekonstytucji szpikowej [3]. Niewielkie krwioplucie opisywane jest u 58% pa-
cjentéw z inwazyjng aspergiloza. Smiertelne krwotoki wystepuja rzadko, zazwyczaj w
trakcie odnowy hematologicznej. Gorelik i wsp. opisali 2 przypadki oraz dokonali prze-
gladu literatury (17 przypadkow) smiertelnych krwotokow ptucnych [72]. Wykazano, ze
w okresie wzrostu liczby granulocytow, kiedy u czesci chorych dochodzi do wyzdrowie-
nia po synergistycznym dziataniu z antybiotykami, u cze$ci — w tej fazie zakazenia do-
chodzi do $miertelnego krwotoku [72;156].

Wsrod analizowanych w niniejszym opracowaniu dzieci z IZG, krwioplucie wysta-
pito u dwoch pacjentek. W obydwu przypadkach objaw ten obserwowano w okresie
ustepowania neutropenii, co jest zgodne z danymi z pis§miennictwa. U pacjentki, u ktorej
doszto do zgonu, do $miertelnego krwotoku doszto, gdy liczba granulocytéw gwaltownie
wzrosta po zastosowaniu granulocytarnego czynnika wzrostu. Pierwszy incydent krwio-
plucia obserwowano 4 dni wcze$niej, wowczas podjeto decyzje o kwalifikacji dziecka
do zabiegu lobektomii. Zdajgc sobie sprawe z ryzyka krwotoku podczas rekonstytucji
hematologicznej, przed decyzja o wlaczeniu G-CSF poszukiwano dawcy granulocytow
jako alternatywnego sposobu postepowania wspomagajacego. Niestety brak rodzinnego
dawcy granulocytow uniemozliwit wdrozenie tej procedury. U drugiej dziewczynki, u
ktorej wystapito krwioplucie, przeprowadzony zabieg lobektomii pozwolit na catkowita
eradykacje¢ zakazenia.

Podejmujac decyzje o przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego nalezy wzia¢ pod
uwage ryzyko powiktan procedur inwazyjnych stosowanych w diagnostyce i leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych. W pracy Endo i wsp. retrospektywnej analizie pod-
dano 31 chorych z aspergiloza ptucna, u ktérych przeprowadzono radykalng resekcje
zmian plucnych [3;62]. W tej grupie u 20 chorych przeprowadzono segmentektomi¢ lub
lobektomig, u 11 — usunigcie dwdch ptatéw lub pulmonektomig. Powiktania pooperacyj-
ne w tej grupie chorych wystapity u 19% operowanych i obejmowaty: krwawienie do
jamy optucnej, przetoke oskrzelowo-optucnowa oraz ropniaka optucnej. W pracy Cesaro
i wsp. opisano 20 elektywnych procedur chirurgicznych przeprowadzonych u 19 dzieci
[33]. W tej grupie dzieci powiklania chirurgiczne obserwowano u 3 dzieci; nie stwier-
dzono zgondw zwiazanych z procedurami chirurgicznymi.
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W analizowanej w niniejszym opracowaniu grupie pacjentow, powiktania po zasto-
sowanych procedurach inwazyjnych wystapily u dwojga dzieci. U jednego dziecka ob-
serwowano masywne krwawienie po zabiegu resekcji klinowej ptuca, chtopiec wymagat
ponownej operacji. U drugiego dziecka wystapilo masywne krwawienie bedace wyni-
kiem biopsji zatoki szczekowej. U pozostatych pacjentow nie obserwowano powiktan po
zastosowanych procedurach. Nalezy podkresli¢ znaczenie odpowiedniego przygotowa-
nia pacjenta do zabiegu; szczegdlnie istotne jest uzyskanie odpowiedniej liczby ptytek
krwi. Liczba ptytek powyzej 50 G/l powinna zapewni¢ bezpieczenstwo podczas zabiegu
[156;233]. W grupie ocenianych dzieci, u sze$ciorga istniata konieczno$¢ transfuzji
koncentratu krwinek ptytkowych przed zabiegiem. Przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych w okresie pooperacyjnym wymagato szescioro dzieci.

Wskazania do zabiegu torakochirurgicznego musza by¢ kazdorazowo ustalane in-
dywidualnie z uwzglednieniem statusu hematologicznego, stanu ogolnego dziecka, wy-
nikdéw badan biochemicznych, mikrobiologicznych i obrazowych z wywazeniem bilansu
ryzyka zabiegu i jego korzysci. Decyzje o zabiegu operacyjnym muszg podejmowac
wspolnie lekarze hematolodzy, torakochirurdzy i anestezjolodzy. Kwalifikacja do zabie-
gu zazwyczaj jest bardzo trudna. Z jednej strony podkresla si¢ rolg resekcji zmienione;j
tkanki dla petnej eradykacji zakazenia oraz zapobieganie potencjalnie $§miertelnemu
krwiopluciu, z drugiej jednak strony nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko samego zabiegu
zwiazane ze stanem ogo6lnym i statusem hematologicznym. Nalezy rowniez uwzglednié
fakt, iz w ostatnim okresie dysponujemy coraz bardziej skutecznymi lekami przeciw-
grzybiczymi, dzigki ktorym mozliwe jest uzyskanie petnej regresji zmiany grzybiczej. W
zwiazku z tym niekiedy nalezy rozwazy¢ postawg wyczekujaca. Opisany przypadek
pacjenta, u ktorego odstapiono od lobektomii, jest dowodem na skuteczno$¢ postgpowa-
nia zachowawczego u chorego z duza zmiang naciekowa ptuca. Kilkukrotne konsultacje
z chirurgami klatki piersiowej pozwolity ustali¢ optymalng opcje terapeutyczng dla tego
pacjenta. Wydaje si¢ jednak, ze nie jest mozliwe ustalenie jednolitego algorytmu poste-
powania terapeutycznego u pacjentow ze zlokalizowanym naciekiem ptucnym, czego
dowodem moze by¢ opisywany przypadek dziewczynki, ktora zgingta z powodu ma-
sywnego krwotoku ptucnego w drodze na blok operacyjny. U pierwszego pacjenta decy-
zja o zabiegu operacyjnym zostata, po konsultacji z zespotem torakochirurgdéw odroczo-
na z uwagi na niekorzystna lokalizacj¢ zmiany stwarzajaca ryzyko krwotoku w trakcie
zabiegu. U tego chorego leczenie zachowawcze przyniosto pozytywny efekt terapeu-
tyczny. U drugiej pacjentki, pomimo wdrozenia leczenia przeciwgrzybiczego, doszto do
progresji zakazenia. Wydaje sig, ze w tym przypadku decyzja o dokonaniu lobektomii
zapadfa zbyt pozno. Czas, jaki uptynat od pojawienia si¢ niewielkiego krwioplucia do
zabiegu operacyjnego wyniost 4 dni. W tym okresie gwattownie wzrosta liczba granulo-
cytdéw, co najprawdopodobniej byto przyczyng $miertelnego krwotoku ptucnego.

W kazdym przypadku interwencji chirurgicznej w analizowanym materiale klinicz-
nym uzyskano wymierne korzysci diagnostyczne i/lub terapeutyczne. We wszystkich
przypadkach potwierdzono wstgpng sugestie zakazenia grzybiczego wysunigta na pod-
stawie badan obrazowych. Dodatkowo wyniki uzyskane u czgsci pacjentow pozwolity
na modyfikacje leczenia przeciwgrzybiczego, natomiast u czgsci spowodowaty usunigcie
zmian resztkowych i umozliwity bezpieczng kontynuacj¢ leczenia immunosupresyjnego.
Interesujace byly zwlaszcza przypadki podejrzenia zakazenia grzybiczego skory i tar-
czycy wysunigte na podstawie oceny ultrasonograficznej. Ocena histopatologiczna mate-
rialu uzyskanego droga biopsji potwierdzita obecno$¢ grzybow chorobotworczych



142 Ninela Irga-Jaworska

(Aspergillus spp. 1 Mucor spp.) 1 umozliwita podjecie wlasciwych decyzji terapeutycz-
nych.

Ostatecznie nalezy uznaé, ze wprowadzenie procedur inwazyjnych do diagnostyki i
leczenia IZG stanowi¢ moze cenne uzupeknienie postepowania zachowawczego. Kwali-
fikacja dziecka do opisywanych procedur interwencyjnych kazdorazowo powinna by¢
dokonywana indywidualnie, z uwzglednieniem wielospecjalistycznych konsultacji oraz
po analizie potencjalnego ryzyka procedury i wynikajacych z niej korzysci.

Podsumowanie

Podsumowujac, wydaje sig, ze uzyskane w niniejszej rozprawie wyniki badan moga
mie¢ korzystny wptyw na efekty leczenia przeciwgrzybiczego u dzieci leczonych z po-
wodu choréb nowotworowych. Wykorzystanie badania ultrasonograficznego w diagno-
styce 1 monitorowaniu zmian grzybiczych w plucach nie tylko umozliwia wdrozenie
leczenia przeciwgrzybiczego we wczesnej fazie zakazenia, ale takze pozwala monitoro-
wac skuteczno$¢ stosowanej terapii. Dodatkowo, obrazowanie przy pomocy ultradzwig-
koéw pozwala ograniczy¢ czesto$¢ stosowania tomografii komputerowej, co ma istotne
znaczenie dla ochrony radiologicznej populacji dziecigcej. Jak wykazano w niniejszym
opracowaniu, hiperglikemia posterydowa stanowi istotny, ale niedoceniany czynnik
ryzyka rozwoju zakazen grzybiczych, szczegoélnie u dzieci. Poprawa wykrywalnosci
hiperglikemii posterydowej u dzieci leczonych z powodu choréb krwi umozliwia wyod-
rebnienie grupy pacjentow, u ktorych nalezy rozwazy¢ wdrozenie profilaktyki przeciw-
grzybiczej zawierajacej w swoim spektrum grzyby plesniowe. Dzieci, u ktorych stwier-
dzano hiperglikemi¢ podczas terapii glikokortykosterydami, powinny takze zosta¢ objete
opieka poradni diabetologicznej po zakonczeniu terapii przeciwnowotworowej. Mozli-
wos¢ wykorzystania transfuzji koncentratu granulocytow od stymulowanych G-CSF
dawcoéw stanowi cenne uzupehienie stosowanej farmakoterapii zakazen grzybiczych.
Nalezy podkresli¢ jednak, ze warunkiem niezbednym do przeprowadzenia tej procedury
jest doskonata wspoélpraca klinicysty z Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwio-
lecznictwa oparta o wspdlnie wypracowany model dzialania, ktéory musi prawidlowo
funkcjonowaé¢ w przypadku konieczno$ci pilnego przygotowania dawcy do separacji
koncentratu granulocytow. Algorytm postgpowania stosowany od 10 lat w osrodku
gdanskim jest godny polecenia i mozliwy do wprowadzenia takze w innych osrodkach
klinicznych, nie tylko pediatrycznych. Inwazyjne procedury diagnostyczne i terapeu-
tyczne sg coraz czgséciej stosowane u pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem inwa-
zyjnych zakazen grzybiczych, co niewatpliwie ma zwiazek z poprawa jako$ci opieki
okolooperacyjnej, jak i technik wykonywanych zabiegéw. Pomimo istniejacych trudno-
$ci wynikajacych przede wszystkim z ciezkosci stanu ogdlnego pacjenta i towarzysza-
cych zaburzen krzepnigcia, nalezy dazy¢ do uzyskania wiarygodnego materiatu diagno-
stycznego, co wielokrotnie umozliwia modyfikacje stosowanego uprzednio leczenia
przeciwgrzybiczego. Dodatkowo usuniecie zmian grzybiczych niepoddajacych sie le-
czeniu zachowawczemu pozwala na bezpieczng kontynuacje leczenia immunosupresyj-
nego.

Wszystkie przedstawione aspekty zarowno w obszarze diagnostyki, jak i terapii
przeciwgrzybiczej sa mozliwe do wykorzystania nie tylko u dzieci leczonych z powodu
schorzen onkohematologicznych. Moga mie¢ zastosowanie zarowno u dzieci, jak i u
pacjentow dorostych z uposledzeniem homeostazy immunologicznej ustroju, w wyniku
ktorego doszto do rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego. W zwiazku z powyz-
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szym wydaje si¢, ze niniejsza praca moze mie¢ wymierny walor praktyczny mozliwy do
wykorzystania w codziennej praktyce klinicznej w wielu dziedzinach medycyny oraz
ostatecznie przyczyni¢ si¢ do ograniczenia niekorzystnych skutkéw inwazyjnych zaka-
zeh grzybiczych.
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6. WNIOSKI

Catoksztalt prezentowanych aspektow diagnostyki i leczenia inwazyjnych zakazen
grzybiczych u dzieci leczonych z powodu choréb rozrostowych uktadu krwiotworczego i
cigzkiej anemii aplastycznej przyczynil si¢ do osiggnigcia bardzo wysokiego odsetka
wyleczen zakazen grzybiczych w tej grupie pacjentow. Dowodem skutecznosci stoso-
wanych procedur diagnostyczno-terapeutycznych moze by¢ brak obserwowanych w
os$rodku gdanskim roznic w przezyciu pomiedzy grupa dzieci, u ktorych w trakcie lecze-
nia choroby podstawowej obserwowano [ZG, a dzie¢mi, u ktorych IZG nie wystapito.

Na podstawie przeprowadzonej w niniejszej rozprawie analizy sformuowano naste-
pujace wnioski:

1.

Czesto$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych w gdanskim
osrodku hematologii dziecigcej wynosi 24,1% 1 jest wyzsza, anizeli poda-
wana w literaturze. Wynika to z faktu uwzglednienia w analizie pacjentow
nie tylko z udokumentowanym i prawdopodobnym rozpoznaniem [ZG wg
kryteriow EORTC 2008, ale takze pacjentow z rozpoznaniem mozliwym.
Uznano, ze typowe zmiany w badaniach obrazowych stanowig wystarcza-
jaca podstawe do rozpoznania IZG u dzieci i wdrozenia leczenia. W gdan-
skim os$rodku hematologii dziecigcej uzyskano wysoka skutecznos¢ lecze-
nia IZG — pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano u 96,7% dzieci. Mody-
fikacja kryteriow EORTC 2008 moze zmniejszy¢ niedoszacowanie rozpo-
znawania IZG u dzieci i tym samym poprawi¢ efekty leczenia przeciw-
grzybiczego

Przezklatkowe ultrasonograficzne badanie ptuc stanowi cenng metode
wczesnej diagnostyki zakazen grzybiczych pluc u dzieci, umozliwiajac
ograniczenie terapii empirycznej na korzy$¢ wyprzedzajacej. Na podstawie
uzyskanych wynikodw potwierdzono skuteczno$¢ diagnostyczng opisywa-
nego badania w rozpoznawaniu IZG pluc u dzieci — metod¢ zwalidowano w
oparciu o poréwnanie jej z tomografiag komputerowa klatki piersiowej

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze hiperglikemia poste-
rydowa stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju 1ZG, w zwiazku z czym
nalezy ja uwzgledni¢ w kwalifikacji pacjentow do wdrozenia profilaktyki
przeciwgrzybiczej. Leki stosowane w profilaktyce przeciwgrzybiczej po-
winny uwzglednia¢é w swoim spektrum grzyby plesniowe. Opracowany
program wczesnego rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej
poprawia wykrywalno$¢ hiperglikemii posterydowej i umozliwia wyodrgb-
nienie dodatkowej grupy pacjentow wymagajacych profilaktyki przeciw-
grzybiczej. Program ten moze by¢ przydatny nie tylko u dzieci leczonych z
powodu choréb rozrostowych ukladu krwiotworczego i cigzkiej anemii
aplastycznej, ale réwniez moze znalez¢ zastosowanie u dzieci i dorostych
otrzymujacych glikokortykosterydy w terapii innych jednostek chorobo-
wych

Transfuzje koncentratu granulocytéw od stymulowanych G-CSF dawcow
stanowi¢ moga cenng opcj¢ leczenia wspomagajacego u dzieci z [ZG. Wa-
runkiem niezb¢dnym do stosowania procedury jest sprawnie funkcjonujacy
system wspotpracy z Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecz-
nictwa. W celu ostatecznej oceny przydatnosci tej metody leczenia ko-
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nieczne byloby przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych na
duzych grupach pacjentow, jednakze jest to z przyczyn etycznych bardzo
trudne

Na podstawie analizy przebiegu klinicznego 1ZG u pacjentow G poddanych
procedurom chirurgicznym wykazano, iz stanowig one cenne uzupeinienie
diagnostyki i terapii tych zakazen. Kwalifikacja do interwencji chirurgicz-
nej kazdorazowo musi by¢ dokonywana indywidualnie, z uwzglednieniem
ryzyka zabiegu i potencjalnych korzysci z niego wynikajacych. Szersze
wykorzystanie inwazyjnych procedur diagnostycznych w wybranych przy-
padkach klinicznych umozliwia ustalenie czynnika etiologicznego 1ZG i
wdrozenie wlasciwej terapii przeciwgrzybiczej. Chirurgiczne usunigcie
przetrwatych ognisk zakazenia moze warunkowaé¢ kontynuacj¢ leczenia
choroby podstawowej. U pacjentow z krwiopluciem w przebiegu inwazyj-
nej aspergilozy ptuc, zwlaszcza w okresie rekonstytucji hematologicznej,
zabieg operacyjny musi by¢ wykonywany w trybie pilnym.
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8. STRESZCZENIE

W ostatnich kilkudziesigciu latach dokonat si¢ przetom w leczeniu dzieci ze scho-
rzeniami onkohematologicznymi. Pomimo znacznego postgpu w leczeniu zakazen wi-
klajacych terapi¢ przeciwnowotworowa, schorzenia infekcyjne nadal dominuja wérod
przyczyn zgonow w grupie dzieci z ostrymi bialaczkami. Wsrod powiktan infekcyjnych,
inwazyjne zakazenia grzybicze stanowia najczgstsza przyczyng zgondow u pacjentow
leczonych z powodu schorzen nowotworowych uktadu krwiotwoérczego oraz poddawa-
nych przeszczepom komorek krwiotworczych Czgsto$¢ wystepowania inwazyjnych
zakazen grzybiczych w ostatnich latach znaczaco wzrosta, a §miertelno$¢, pomimo sto-
sowania coraz doskonalszych metod diagnostyki i terapii, nadal pozostaje wysoka. In-
wazyjne zakazenia grzybicze (IZG), okreslane takze jako inwazyjna choroba grzybicza
stanowig narastajacy problem takze w onkohematologii dziecigcej.

Podstawowym celem rozprawy byla optymalizacja wybranych procedur w zakresie
wcezesnej diagnostyki i leczenia inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzieci leczonych z
powodu choréb rozrostowych uktadu krwiotworczego i cigzkiej anemii aplastycznej, a w
konsekwencji poprawa wynikow leczenia dzieci z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczy-
mi.

Cel pracy realizowano w pierwszej czgsci opracowania poprzez szczegotowa analize
inwazyjnych zakazen grzybiczych, ktore wystapity podczas leczenia dzieci z chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotworczego i cigzka anemia aplastyczna w gdanskim osrodku
hematologii dziecigcej z uwzglgdnieniem kryteriow rozpoznania i uzyskanych efektow
terapeutycznych. W drugiej czesci analizy przedstawiono wybrane cztery aspekty dia-
gnostyki 1 terapii inwazyjnych zakazen grzybiczych mogace przyczynié si¢ do poprawy
uzyskiwanych efektow leczenia przeciwgrzybiczego.

Poszukujac skutecznych i bezpiecznych metod diagnostyki zakazen grzybiczych
oceniono przydatnos¢ przezklatkowego badania ultrasonograficznego pluc we wczesnej
diagnostyce inwazyjnych zakazen ptuc u dzieci oraz podjeto probe walidacji metody.
Oceniono takze wplyw hiperglikemii posterydowej na czgsto$¢ wystepowania IZG u
dzieci oraz dodatkowo podjeto probe poprawy wykrywalnosci hiperglikemii posterydo-
wej w analizowane]j grupie dzieci przy pomocy opracowanego programu wczesnego
wykrywania zaburzen gospodarki weglowodanowej. W poszukiwaniu bardziej efektyw-
nych metod leczenia wspomagajacego, podjeto probe oceny przydatnosci transfuzji
koncentratu granulocytow od stymulowanych G-CSF dawcow oraz oceniono rolg proce-
dur chirurgicznych w diagnostyce i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzieci.

Materiat kliniczny w niniejszym opracowaniu stanowita grupa 245 dzieci obojga
ptci w wieku od 39 dni do 18 lat leczonych w Katedrze i Klinice Pediatrii, Onkologii,
Hematologii i Endokrynologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (Kierownik Kli-
niki: prof. dr hab. med. Anna Balcerska) w okresie od 1 stycznia 2003 roku do 31 grud-
nia 2011 roku z powodu schorzen rozrostowych uktadu krwiotworczego i cigzkiej ane-
mii aplastycznej. Rozpoznanie inwazyjnego zakazenia grzybiczego stawiano w oparciu o
zmodyfikowane kryteria European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) z roku 2008 (pierwotna wersja — 2002 rok). Wyro6zniono trzy typy rozpoznan:
udokumentowane (proven), prawdopodobne (probably) i mozliwe (possible).

W analizowanej grupie dzieci inwazyjne zakazenie grzybicze stwierdzono u 59 cho-
rych (24,1%). U dwojga dzieci IZG wystgpito dwukrotnie, w zwigzku z czym sumarycz-
na liczba incydentéw IZG, ktora poddano analizie wynosila 61. Rozpoznanie mozliwego
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zakazenia grzybiczego postawiono u 26 dzieci (42,6%), prawdopodobne zakazenie
grzybicze rozpoznano u 17 dzieci (27,9%) 1 udokumentowane zakazenia grzybicze u 18
dzieci (29,5%). Zakazenia grzybicze w analizowanej grupie dzieci wystepowaty w na-
stepujacej lokalizacji narzadowej: pluca — 44 incydenty (72,1%), fungemia — 4 incydenty
(6,6%), zakazenie uktadu moczowego — 4 incydenty (6,6%), watroba i $ledziona — 3
incydenty (4,9%) oraz zatoki przynosowe — 1 incydent (1,6%). W pieciu przypadkach
stwierdzono zakazenie rozsiane, co stanowi 8,2% incydentow IZG, ktore obejmowato
nastepujace lokalizacje narzadowe: watroba i $ledziona oraz zakazenie uktadu moczo-
wego — 2 incydenty, jeden incydent wspotistniejacego zakazenia obu ptuc i tarczycy,
jeden incydent zajecia ptuc z fungemia oraz jeden incydent jednoczasowego zajecia
ptuc, watroby, §ledziony, skory i gatki ocznej.

Wsrod 61 analizowanych incydentow 1ZG w 23 przypadkach (37,7%) stwierdzono
prawdopodobne lub udokumentowane zakazenie Aspergillus spp., w 13 przypadkach
(21,3%) — zakazenie Candida spp., natomiast w 23 incydentach (37,7%) nie ustalono
etiologii zakazenia grzybiczego. W jednym przypadku (1,6%) stwierdzono wspotistnie-
jace zakazenie Candida spp. 1 Aspergillus spp., a w jednym przypadku (1,6%) stwier-
dzono wspoétistnienie zakazenia o etiologii Mucor spp. i Aspergillus spp.

W leczeniu IZG monoterapi¢ zastosowano w 49 przypadkach (80,3%). Leczenie
skojarzone zastosowano w 12 incydentach zakazenia (19,7%). Wsrod 61 incydentow
1ZG terapi¢ empiryczng wdrozono w 5 przypadkach (8,2%), terapi¢ wyprzedzajaca w 43
przypadkach (70,5%), natomiast leczenie celowane wlaczono w 13 incydentach (21,3%).

Po 3 tygodniach od wlaczenia terapii przeciwgrzybiczej catkowita odpowiedz na za-
stosowane leczenie uzyskano w 18 przypadkach (29,5%), w 37 odpowiedZz oceniono
jako czesciowa (60,7%), w 4 przypadkach stwierdzono stabilizacj¢ choroby (6,6%),
natomiast w 2 przypadkach efekt leczenia oceniono jako niepowodzenie (3,3%). Pozy-
tywny efekt terapeutyczny po 3 tygodniach od wiaczenia leczenia zgodnie z przyjetymi
kryteriami uzyskano w 55 incydentach IZG (90,2%).

Po 3 miesigcach od wiaczenia terapii przeciwgrzybiczej catkowita odpowiedz na za-
stosowane leczenie uzyskano w 53 przypadkach (86,9%), w szesciu odpowiedz oceniono
jako catkowitg z obecno$cig masy resztkowej (9,8%), natomiast w 2 przypadkach efekt
leczenia oceniono jako niepowodzenie (3,3%). W zwigzku z tym pozytywny efekt tera-
peutyczny po 3 miesigcach od wilaczenia leczenia uzyskano w 59 incydentach 1ZG
(96,7%).

Do momentu zakonczenia obserwacji (31 stycznia 2013 r.) zyto 43 z 59 dzieci, u
ktorych wystapito inwazyjne zakazenie grzybicze, co stanowi 73% grupy. Szesnascioro
dzieci (27%) z tej grupy zmarlo. Zakazenie grzybicze byto w tej grupie pacjentdw przy-
czyna zgonu u dwojga dzieci (3,4%). Piecioletnie przezycie w calej analizowanej grupie
dzieci (n=245) wynosito 77,4% natomiast 10-letnie 73,7%. Srednie obserwowane prze-
zycie dzieci z przebytym IZG w analizowanym okresie wynosito 90 miesi¢cy, natomiast
u dzieci, u ktorych IZG nie wystgpito — 96,5 miesigca. Nie zaobserwowano statystycznie
istotnych réznic w dlugos$ci przezycia pomiedzy obiema grupami.

W analizie przydatno$ci przezklatkowego ultrasonograficznego badania ptuc
(PUBP) uwzgledniono 36 dzieci z goraczka neutropeniczna, u ktérych w procesie dia-
gnostycznym zakazenia grzybiczego wykonano zaréwno PUBP, jak rowniez TK klatki
piersiowej. Podejrzenie zakazenia grzybiczego pluc na podstawie PUBP wysunigto u 25
z 36 dzieci. Wsérdd charakterystycznych cech dla zakazenia grzybiczego w PUBP opisa-
no: nieprawidtowa lini¢ optucnej u 24 dzieci, obecno$¢ obszarow konsolidacji z nieregu-
larnym zarysem brzeznym zmiany stwierdzono u 18 dzieci, niejednorodng echostrukture
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u 25 dzieci, w tym u 2 pacjentow stwierdzono obecnos¢ ropnia w miazszu ptuca, obec-
nos¢ bronchogramu u 17 pacjentdow, natomiast nieprawidlowy wzorzec unaczynienia
zmian u 24 dzieci. Na podstawie uzyskanych danych obliczono, iz czuto$¢ PUBP w
rozpoznawaniu 1ZG pluc weryfikowana TK klatki piersiowej wynosi 100%, natomiast
swoistos¢ metody wynosi 73,3%. Dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) opisywanego
badania wynosi 65,6%, natomiast ujemna warto$¢ predykcyjna wynosi 100%.

W czgscei dotyczacej analizy wptywu hiperglikemii posterydowej na czesto$¢ wyste-
powania IZG uwzgledniono 83 dzieci, u ktérych stosowano opracowany w osrodku
gdanskim program wczesnego rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
Wykazano, ze w grupie 22 dzieci, u ktorych stwierdzono hiperglikemi¢ posterydowa —
inwazyjne zakazenie grzybicze rozpoznano u 13 pacjentow (59,1%). W grupie 61 dzieci,
u ktorych nie stwierdzono hiperglikemii posterydowej, IZG stwierdzono u 5 pacjentow
(8,2%). Wykazano statystycznie istotng réoznice w wystgpowaniu IZG pomigdzy obiema
grupami (p<0,001). Stwierdzono takze przydatno$¢ programu wczesnego rozpoznawania
zaburzen gospodarki weglowodanowej w diagnostyce hiperglikemii posterydowej u
dzieci otrzymujacych w ramach programu terapeutycznego glikokortykosterydy.

W analizowanej grupie dzieci, u ktérych obserwowano 61 incydentéw inwazyjnych
zakazen grzybiczych, procedurg¢ przetoczenia koncentratu granulocytow (KG) przepro-
wadzono u 16 pacjentow. Lacznie przeprowadzono u nich 54 transfuzje KG. Sposrod 12
dzieci, u ktorych zastosowano co najmniej dwa przetoczenia, ostateczny pozytywny
efekt terapeutyczny uzyskano u wszystkich dzieci. W ocenie efektu terapeutycznego po
3 tygodniach od ostatniego przetoczenia KG wykazano, ze catkowita regresje zmian
obserwowano u 2 pacjentow, natomiast u pozostatych 10 obserwowano czg¢sciowa regre-
sje. Ostatecznej oceny efektywnos$ci procedury dokonano po 3 miesigcach. U 10 dzieci
stwierdzono catkowitg regresje zmian, a u jednego dziecka stwierdzono obecnos¢ zmia-
ny resztkowej. Wykazano bardzo dobrg tolerancje¢ procedury zar6wno u biorcow, jak i u
dawcow koncentratu granulocytow.

Wsrdd 59 dzieci z zakazeniem grzybiczym, do inwazyjnych procedur diagnostycz-
nych i/lub terapeutycznych zakwalifikowano o$mioro dzieci, co stanowi 13,6% catlej
grupy. W grupie tej przeprowadzono dziewig¢ procedur inwazyjnych. U sze$ciorga
dzieci wykonano po jednej procedurze: u czworga z nich chirurgicznie usunigto zmie-
niong zapalnie tkanke¢ plucng (dwa zabiegi lobektomii, jeden zabieg segmentektomii i
jedna resekcja klinowa); u jednego dziecka wykonano biopsj¢ zatoki przynosowej; u
jednego dziecka wykonano biopsje skory. U jednego dziecka przeprowadzono trzy pro-
cedury inwazyjne (punkcja jamy optucnowej, pulmonektomia i biopsja tarczycy). Jedno
dziecko sposrod osmiorga zakwalifikowanych do procedur inwazyjnych, zmarto w trak-
cie transportu na blok operacyjny przed wykonaniem planowanej lobektomii. W kazdym
przypadku interwencji chirurgicznej w analizowanym materiale klinicznym uzyskano
wymierne korzys$ci diagnostyczne i/lub terapeutyczne. We wszystkich przypadkach
potwierdzono wstepng sugestie zakazenia grzybiczego wysunietg na podstawie badan
obrazowych. Dodatkowo, wyniki uzyskane u cz¢sci pacjentow pozwolity na modyfika-
cje leczenia przeciwgrzybiczego, natomiast u czesci spowodowaty usuniecie zmian
resztkowych 1 umozliwily bezpieczng kontynuacje¢ leczenia immunosupresyjnego.

Uzyskane wyniki leczenia IZG w gdanskim osrodku hematologii dziecigcej sa bar-
dzo satysfakcjonujace, zwlaszcza w zestawieniu z wynikami uzyskiwanymi w innych
osrodkach na catym §wiecie. W zwiazku z powyzszym mozna wnioskowac, iz systema-
tyczne monitorowanie pacjentow z grup ryzyka wystapienia IZG przy pomocy badania
ultrasonograficznego klatki piersiowej oraz wczesne wiaczenie terapii przeciwgrzybi-
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czej, w tym leczenia wspomagajacego umozliwia redukcj¢ $miertelnos$ci zwigzanej z
1ZG.

Catoksztalt prezentowanych aspektow diagnostyki i leczenia inwazyjnych zakazen
grzybiczych u dzieci leczonych z powodu choréb rozrostowych uktadu krwiotworczego i
cigzkiej anemii aplastycznej przyczynil si¢ do osiggnigcia bardzo wysokiego odsetka
wyleczen zakazen grzybiczych w tej grupie pacjentow. Dowodem skutecznosci stoso-
wanych procedur diagnostyczno-terapeutycznych moze by¢ brak obserwowanych w
osrodku gdanskim réznic w przezyciu pomiedzy grupa dzieci, u ktorych w trakcie lecze-
nia choroby podstawowej obserwowano [ZG, a dzie¢mi, u ktorych IZG nie wystapito.

Na podstawie przeprowadzonej w niniejszej rozprawie analizy sformutowano naste-
pujace wnioski: czgstos¢ wystegpowania inwazyjnych zakazen grzybiczych w gdanskim
osrodku hematologii dziecigecej wynosi 24,1% 1 jest wyzsza, anizeli podawana w literatu-
rze. Wynika to z faktu uwzglednienia w analizie pacjentow nie tylko z udokumentowa-
nym i prawdopodobnym rozpoznaniem 1ZG wg kryteriow EORTC 2008, ale takze pa-
cjentdéw z rozpoznaniem mozliwym. Uznano, ze typowe zmiany w badaniach obrazo-
wych stanowig wystarczajaca podstawe do rozpoznania IZG u dzieci i wdrozenia lecze-
nia. W gdanskim osrodku hematologii dziecigcej uzyskano wysoka skuteczno$¢ leczenia
1ZG — pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano u 96,7% dzieci. Modyfikacja kryteriow
EORTC 2008 moze zmniejszy¢ niedoszacowanie rozpoznawania IZG u dzieci i tym
samym poprawic¢ efekty leczenia przeciwgrzybiczego. Przezklatkowe ultrasonograficzne
badanie phuc stanowi cenng metod¢ wczesnej diagnostyki zakazen grzybiczych phuc u
dzieci, umozliwiajac ograniczenie terapii empirycznej na korzy$¢ wyprzedzajacej. Na
podstawie uzyskanych wynikéw potwierdzono skuteczno$é diagnostyczng opisywanego
badania w rozpoznawaniu IZG phuc u dzieci — metode zwalidowano w oparciu o porow-
nanie jej z tomografia komputerowa klatki piersiowej. Na podstawie uzyskanych wyni-
koéw stwierdzono, ze hiperglikemia posterydowa stanowi¢ moze dodatkowy, istotny
czynnik ryzyka rozwoju 1ZG, w zwiazku z czym nalezy ja uwzgledni¢ w kwalifikacji
pacjentdw do wdrozenia profilaktyki przeciwgrzybiczej. Leki stosowane w profilaktyce
przeciwgrzybiczej powinny uwzglednia¢ w swoim spektrum grzyby plesniowe. Opra-
cowany program wczesnego rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
poprawia wykrywalno$¢ hiperglikemii posterydowej i umozliwia wyodrebnienie dodat-
kowej grupy pacjentow wymagajacych profilaktyki przeciwgrzybiczej. Program ten
moze by¢ przydatny nie tylko u dzieci leczonych z powodu choréb rozrostowych uktadu
krwiotworczego i cigzkiej anemii aplastycznej, ale rOwniez moze znalez¢ zastosowanie u
dzieci i dorostych otrzymujacych glikokortykosterydy w terapii innych jednostek choro-
bowych. Transfuzje koncentratu granulocytow od stymulowanych G-CSF dawcow sta-
nowi¢ moga cenna opcj¢ leczenia wspomagajacego u dzieci z IZG. Warunkiem niezbed-
nym do stosowania procedury jest sprawnie funkcjonujacy system wspotpracy z Regio-
nalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. W celu ostatecznej oceny przydat-
nosci tej metody leczenia konieczne byloby przeprowadzenie randomizowanych badan
klinicznych na duzych grupach pacjentdéw, jednakze jest to z przyczyn etycznych bardzo
trudne. Na podstawie analizy pacjentow z 1ZG poddanych procedurom chirurgicznym
wykazano, iz stanowia one cenne uzupetnienie diagnostyki i terapii tych zakazen. Kwali-
fikacja do interwencji chirurgicznej kazdorazowo musi by¢ dokonywana indywidualnie,
z uwzglednieniem ryzyka zabiegu i1 potencjalnych korzysci z niego wynikajacych. Szer-
sze wykorzystanie inwazyjnych procedur diagnostycznych w wybranych przypadkach
klinicznych umozliwia ustalenie czynnika etiologicznego 1ZG i wdrozenie wiasciwej
terapii przeciwgrzybiczej. Chirurgiczne usunigcie przetrwatych ognisk zakazenia moze
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warunkowa¢ kontynuacje leczenia choroby podstawowej. U pacjentow z krwiopluciem
w przebiegu inwazyjnej aspergilozy ptuc, zwlaszcza w okresie rekonstytucji hematolo-
gicznej, zabieg operacyjny musi by¢ wykonywany w trybie pilnym

Podsumowujac, wydaje si¢, ze uzyskane w niniejszej rozprawie wyniki badan moga
mie¢ korzystny wptyw na efekty leczenia przeciwgrzybiczego u dzieci leczonych z po-
wodu choréb nowotworowych. Wykorzystanie badania ultrasonograficznego w diagno-
styce 1 monitorowaniu zmian grzybiczych w plucach nie tylko umozliwia wdrozenie
leczenia przeciwgrzybiczego we wczesnej fazie zakazenia, ale takze pozwala monitoro-
wac skuteczno$¢ stosowanej terapii. Dodatkowo, obrazowanie przy pomocy ultradzwig-
kow pozwala ograniczy¢ czgsto$¢ stosowania tomografii komputerowej, co ma istotne
znaczenie dla ochrony radiologicznej populacji dziecigcej. Jak wykazano w niniejszym
opracowaniu, hiperglikemia posterydowa stanowi¢ moze istotny, ale niedoceniany,
szczegolnie u dzieci czynnik ryzyka rozwoju zakazen grzybiczych. Poprawa wykrywal-
nosci hiperglikemii posterydowej u dzieci leczonych z powodu chordb krwi umozliwia
wyodrebnienie grupy pacjentow, u ktorych nalezy rozwazy¢ wdrozenie profilaktyki
przeciwgrzybiczej zawierajacej w swoim spektrum grzyby plesniowe. Dzieci, u ktérych
stwierdzano hiperglikemie podczas terapii glikokortykosterydami, powinny takze zostac¢
objete opieka Poradni Diabetologicznej po zakonczeniu terapii przeciwnowotworowe;.
Mozliwo$¢ wykorzystania transfuzji koncentratu granulocytéw od stymulowanych G-
CSF dawcow stanowi cenne uzupelnienie stosowanej farmakoterapii zakazen grzybi-
czych. Nalezy podkresli¢ jednak, ze warunkiem niezb¢dnym do przeprowadzenia tej
procedury jest doskonata wspolpraca klinicysty z Regionalnym Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa oparta o wspolnie wypracowany model dziatania, ktory musi prawi-
dlowo funkcjonowaé w przypadku koniecznosci pilnego przygotowania dawcy do sepa-
racji koncentratu granulocytow. Algorytm postgpowania stosowany od 10 lat w osrodku
gdanskim jest godny polecenia i mozliwy do wprowadzenia takze w innych osrodkach
klinicznych, nie tylko pediatrycznych. Inwazyjne procedury diagnostyczne i terapeu-
tyczne sg coraz czesciej stosowane u pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem inwa-
zyjnych zakazen grzybiczych, co niewatpliwie ma zwiazek z poprawa jakosci opieki
okolooperacyjnej, jak i technik wykonywanych zabiegéw. Pomimo istniejacych trudno-
Sci wynikajacych przede wszystkim z ciezkosci stanu ogdlnego pacjenta i towarzysza-
cych zaburzen krzepnigcia, nalezy dazy¢ do uzyskania wiarygodnego materiatu diagno-
stycznego, co wielokrotnie umozliwia modyfikacje stosowanego uprzednio leczenia
przeciwgrzybiczego. Dodatkowo usunigcie zmian grzybiczych niepoddajacych sie le-
czeniu zachowawczemu, pozwala na bezpieczng kontynuacje¢ leczenia immunosupresyj-
nego.

Wszystkie przedstawione aspekty zardéwno w obszarze diagnostyki, jak i terapii
przeciwgrzybiczej s mozliwe do wykorzystania nie tylko u dzieci leczonych z powodu
schorzen onkohematologicznych. Moga mie¢ one zastosowanie zarowno u dzieci, jak i u
pacjentdw dorostych z uposledzeniem homeostazy immunologicznej ustroju, w wyniku
ktérego doszlo do rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego. W zwiagzku z powyz-
szym wydaje si¢, ze niniejsza praca moze mie¢ wymierny walor praktyczny mozliwy do
wykorzystania w codziennej praktyce klinicznej w wielu dziedzinach medycyny oraz
ostatecznie przyczyni¢ si¢ do ograniczenia niekorzystnych skutkéw inwazyjnych zaka-
zen grzybiczych.
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9. SUMMARY

Over the last few decades we have witnessed a real breakthrough in the treatment of
hemato-oncological disorders in children. Despite significant progress in the treatment of
infections complicating oncological therapy, infectious diseases still are the predominate
cause of death in children with acute leukemias. Among infectious complications, inva-
sive fungal infections (IFI) are the most common cause of mortality in patients treated
for hematological malignancies or undergoing transplantation of the hematopoietic cells.
The incidence of the IFIs has significantly increased over the recent years, with still
alarmingly high mortality, despite the more and more sophisticated methods of diagnosis
and treatment. I[FIs, also referred to as an invasive fungal disease, are a growing problem
in pediatric hemato-oncology.

The primary objective of this work was to optimize the selected procedures for the
early diagnosis and treatment of IFI in children treated for hematological malignancies
and severe aplastic anemia aiming to improve the treatment outcomes for children with
IFL

Aim of this work was carried out, in the first part of the study, through a detailed
analysis of invasive IFIs occurring during the treatment of hematological proliferative
disorders and severe aplastic anemia in patients of the Gdansk pediatric hematology
center. The analysis included diagnostic criteria and therapeutic effects obtained. The
second part of the analysis presents four selected aspects of IFI diagnosis and treatment
which may contribute to the improvement of the effects of the antifungal therapy.

In search of the effective and safe methods of diagnosing fungal infections the use-
fulness of the transthoracic lung ultrasound (TLU) in the early diagnosis of invasive
pulmonary fungal infections in children was evaluated, an attempt to validate this imag-
ing method was also undertaken. The study also evaluated the impact of steroid-related
hyperglycemia on the incidence of IFI in children. Additionally a special program was
developed for the early detection of carbohydrate metabolism disorders in an attempt to
improve the recognition of steroid-related hyperglycemia in the pediatric group ana-
lyzed. As more effective methods of supportive care are also required in IFI treatment,
an attempt to assess the utility of the granulocyte concentrate transfusions from G-CSF
mobilized donors was undertaken. The role of surgical procedures in the diagnosis and
treatment of IFIs in children was also evaluated.

The studied group consisted of 245 children, boys and girls aged from 39 days to 18
years, undergoing treatment in Department of Pediatrics, Hematology, Oncology, and
Endocrinology of the Medical University of Gdansk (Head of the Departement: Profes-
sor Anna Balcerska, MD, PhD) between 1* January 2003 and 31* December 2011 due to
proliferative disorders of the hematopoietic system or due to aplastic anemia. Diagnosis
of IFT was made based on the modified European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) criteria from 2008 (initial version — 2002). Three types of
diagnoses were distinguished: proven, probable and possible.

The IFIs were diagnosed in 59 patients (24.1% of the group). Two children had in-
vasive fungal infections twice, thus the number of IFI incidents analyzed in this study
totals 61. Possible fungal infection was diagnosed in 26 children (42.6%), probable in-
fection in 17 children (27.9%) and documented fungal infection was noted in 18 children
(29.5%). Fungal infections in the study group were localized as follows: lungs — 44 inci-
dents (72.1%), fungemia — 4 incidents (6.6%), urinary tract infection — 4 incidents
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(6.6%), liver and spleen 3 incidents (4.9%) and paranasal sinuses 1 incident (1.6%). In
five cases the infection was disseminated, which comprised 8.2% of all IFI incidents.
Disseminated infections involved the following organs: liver, spleen and urinary tract
two incidents, one incident involved both lungs and the thyroid gland, in one case the
fungemia was accompanied by the lung involvement and in one case the lungs, the liver,
the spleen, the skin and the eyeball were affected at the same time.

Out of the 61 IFI events analyzed 23 (37.7%) were probable or proven Aspergillus
spp. infections, 13 cases (21.3%) were Candida spp. infection, and for 23 incidents
(37.7%) the exact fungal etiology has not been established. In one case (1.6%) there was
a coincidence of Candida spp. and Aspergillus spp. infections and in an another case
(1.6%) Mucor spp. infection coincided with Aspergillus spp. infection.

Monotherapy was used for IFI treatment in 49 cases (80.3%) and combination ther-
apy in 12 (19.7%). Among the 61 incidents IFI empirical therapy was implemented in 5
cases (8.2%), pre-emptive therapy was used for 43 incidents (70.5%), and targeted ther-
apy in 13 incidents (21.3%).

After 3 weeks of the antifungal therapy a complete response was achieved in 18 cas-
es (29.5%), in further 37 cases a partial response was reached (60.7%). In 4 cases the
treatment resulted in disease stabilization (6.6%), while two cases were considered
treatment failures (3.3%). In accordance with the established criteria the positive thera-
peutic effect at 3 weeks was achieved in 55 IFI incidents (90.2%).

After 3 months from the initiation of the antifungal treatment a complete response
was achieved in 53 cases (86.9%), in six cases the response was considered complete
with the residual mass (9.8%), while two cases were considered treatment failures
(3.3%). Therefore, the positive therapeutic effect at 3 months was achieved in 59 IFI
incidents (96.7%).

By the end of the follow-up period (31* January 2013) 43 out of 59 children who
developed IFI were alive, which represents 73% of the group. Sixteen children died
(27% of the group). In the analyzed group the fungal infection was the cause of death in
two children (3.4%). The 5-year survival rate for the whole group (n=245) was 77.4%
while 10-year survival rate was 73.7%. For the children with the history of IFI the aver-
age survival time was 90 months vs. 96.5 months for children without IFI history. No
statistically significant differences in survival were noted between the groups.

The TLU value in IFI diagnosis was evaluated based on 36 children with febrile
neutropenia who had the ultrasonographic imaging performed along with chest CT. The
fungal infection, based on TLU, was suspected in 25 out of 36 children. The characteris-
tic features of the fungal infection in TLU included: abnormal pleural line, which was
seen in 24 children, areas of consolidation with an irregular outline — observed in 18
children, heterogeneous echostructure — 25 children, including 2 patients with an abscess
found in the lung parenchyma, the presence of bronchogram — 17 patients, and abnormal
vascularity pattern — in 24 children. TLU method sensitivity for diagnosis pulmonary
IFI, as verified by chest CT, is 100%, with the specificity of 73.3%. Positive predictive
value (PPV) of this method is 65.6% and the negative predictive value equals 100%.

The impact of steroid-related hyperglycemia on the incidence of IFI was analyzed
based on the data from 83 children for whom the program for early detection of carbo-
hydrate metabolism disorders was implemented. In 22 children with steroid-related hy-
perglycemia — IFI was diagnosed in 13 cases (59.1%). Among 61 children without ster-
oid related hyperglycemia IFI were noted in 5 patients (8.2%). The difference in IFI
frequency rate between the two groups was statistically significant (p<0.001). The pro-
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gram for the early detection of carbohydrate metabolism disorders was proven to be
useful in diagnosing steroid-related hyperglycemia in children treated with corticoster-
oids.

In the study group, with its 61 IFI incidents, granulocyte concentrates were trans-
fused in 16 patients. The number of granulocyte concentrate transfusions totaled 54. In
12 children, who had received at least two transfusions, a positive final effect was
achieved in all cases. When the therapeutic effect was assessed 3 weeks after the last
granulocyte concentrate transfusion a complete regression was seen in 2 patients while
10 showed partial regression of the lesions. The final assessment was performed 3
months after the transfusions. Ten children reached complete regression of the fungal
lesions and a residual lesion was found in one child. The tolerance of the granulocyte
concentrate transfusion procedure was good both in recipients and in donors.

Eight of 59 children with a fungal infection were qualified for invasive diagnostic
and/or therapeutic procedures, which represents 13.6% of the group. Nine invasive pro-
cedures were performed in this group. Single procedure was performed in six children:
four required surgical removal of the inflamed lung tissue (two lobectomies, one
segmentectomy and one wedge resection were performed); a biopsy of the paranasal
sinuses was performed in one child and skin biopsy in another. One child required three
invasive procedures: pleural puncture, pulmonectomy and thyroid biopsy. One child, out
of eight qualified for invasive procedures, died during the transport to the operating
theatre, before the scheduled lobectomy was commenced. In all cases, surgical interven-
tion gave tangible diagnostic and/or therapeutic benefits. In all cases the initial diagnosis
of a fungal infection, put forward based on the imaging studies, was confirmed. In addi-
tion, the results obtained in some patients led to the modification of the antifungal thera-
py, and resulted in the removal of residual lesions which allowed to safely continue with
the immunosuppressive therapy.

The IFT treatment results in Gdansk pediatric hematology centre are very satisfacto-
ry, especially when compared with the results of the hematological centers worldwide.
Therefore it can be concluded, that systematic monitoring of patients at risk of IFI by
ultrasound examination of the chest, and early intervention with antifungal therapy,
including adjuvant treatment, can reduce the IFI associated mortality.

All aspects of IFIs in children treated for hematological malignancies and severe
aplastic anemia presented in this study contributed to the very high rate of fungal infec-
tion cures in these patients. In Gdansk pediatric hematology center the survival of chil-
dren with IFI did not differ from the survival of children without IFI, which seems to be
the proof of the efficacy of the diagnostic and therapeutic procedures implemented.

Based on the analysis performed in this study the following conclusions can be
drawn: the incidence of invasive fungal infections in Gdansk pediatric hematology cen-
ter of is 24.1%, which is higher than reported in the literature. It results from the fact that
not only patients with documented and probable IFIs as per EORTC 2008 criteria, but
also patients with the diagnosis of possible IFI were included. It was assumed that char-
acteristic changes in the imaging studies give sufficient ground for putting forward the
diagnosis of IFI and initiating the treatment. A high IFI treatment efficacy was achieved
in Gdansk pediatric hematology centre with positive treatment results seen in 96.7%
children. Modification of EORTC 2008 criteria can reduce the underestimation of IFI
diagnosis in children and thus improve the effects of the antifungal treatment. TLU is a
valuable method for early diagnosis of pulmonary fungal infections in children and al-
lows to reduce empiric therapy in favor of the pre-emptive therapy. The results con-
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firmed the diagnostic efficacy of TLU in diagnosing pulmonary IFI in children — the
method was validated by comparison with computed tomography of the chest. Based on
the results obtained in this study it can also be stated that steroid-related hyperglycemia
is an additional and significant, risk factor for IFI development and as such should be
considered when patients are qualified for antifungal prophylaxis. Drugs used in antifun-
gal prophylaxis should encompass mold fungi in their spectrum of activity. The program
for the early recognition of carbohydrate metabolism disorders developed in the course
of this study improves the detection of steroid-related hyperglycemia and allows for the
identification of the additional group of patients who require antifungal prophylaxis. The
program can be beneficial not only for children treated due to proliferative hematopoietic
disorders and aplastic anemia but can also by useful for children and adults receiving
glucocorticoids in the treatment for other diseases. Granulocyte concentrate transfusions
from G-CSF stimulated donors are a valuable treatment option for children with IFI. A
well-functioning system of cooperation with the Regional Blood Center is a necessary
condition for the successful application of the procedure. Randomized clinical trials with
large patients groups would be necessary for the full evaluation of this treatment method,
although it seems impossible to undertake them for the ethical reasons. The analysis of
the patients with IFI who underwent surgical procedures showed that surgery is a valua-
ble augmentation to the diagnosis and treatment of IFIs. The qualification for the surgi-
cal procedures must be individual and should consider the predicted risks and expected
benefits. Wider utilization of the invasive diagnostic procedures in selected clinical cases
allows for identification of the IFI causative factor and helps to initiate the targeted anti-
fungal therapy. The surgical removal of the remaining infection focus may be essential
for the continuation of the treatment of the underlying disease. For patients with hemop-
tysis, in course of the lung aspergillosis, especially during the hematological reconstitu-
tion period, the surgery must be performed urgently.

In conclusion, it seems that the results obtained in this study may positively affect
the results of antifungal therapy in children undergoing cancer therapy. The use of ultra-
sound in the diagnosis and monitoring of fungal lesions in the lungs, not only allows for
the implementation of antifungal therapy in the early phase of the infection, but also
enables monitoring of the therapeutic effects. Moreover, ultrasound imaging allows to
reduce the frequency of CT scans, which is important for radiation protection in the
pediatric population. As demonstrated in this study, steroid-related hyperglycemia may
be an important risk factor for the development of fungal infections, still neglected, es-
pecially in children. Improving the detection of steroid-related hyperglycemia in children
with blood disorders can identify a group of patients who should be considered for anti-
fungal prophylaxis comprising moulds in its spectrum. Children with hyperglycemia
during corticosteroid therapy should also be followed in the Diabetes Clinic after their
oncological treatment is over. The transfusions of granulocyte concentrates from G-CSF
stimulated donors are a valuable addition to the pharmacotherapy of the fungal infec-
tions. It should be stressed, however, that a prerequisite for this procedure is an excellent
collaboration between the clinician and the Regional Blood Center. A jointly developed
model is needed to secure smooth operation in case an emergency preparation of the
donor for granulocyte concentrate transfusion is required. The algorithm that has been
used in Gdansk centre for 10 years is worth recommending and can be implemented in
other clinical centers, not only in the pediatric ones.

The invasive diagnostic and therapeutic procedures are more and more often used in
patients with suspected or confirmed IFI, which is undoubtedly related to the improve-
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ment of the preoperative care quality and advances of the surgical techniques. Despite
the difficulties, arising mainly from the severity of the patients' general condition and
associated coagulation disorders, a reliable diagnostic material should be obtained when-
ever possible, as it often allows to adjust the antifungal therapy. The removal of the
fungal lesions resistant to the conservative treatment is necessary for the save resumption
of the immunosuppressive treatment.

All the issues presented in this study, both regarding the diagnosis and the treatment
of antifungal infections, can be useful not only in children treated for oncohematological
disorders. They can be implemented for children as well as for adults with impaired
immunological homeostasis resulting in fungal invasion. Therefore, it seems that this
work can have a measurable practical value for use in daily clinical practice in many
areas of medicine, and ultimately can help to reduce the negative impacts of invasive
fungal infections.
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10. ZALACZNIKI

10.1. Zgoda Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych
przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym

Uzyskano zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych
przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym na badania dotyczace oceny wptywu hiper-
glikemii posterydowej na czesto$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych
(NKEBN/236/2010) oraz oceny przydatno$ci transfuzji koncentratu granulocytéw od
stymulowanych G-CSF dawcéw rodzinnych w leczeniu cigzkich infekcji u dzieci w
neutropenii (NKEBN/16/2004 oraz NKEBN/16-147/2007).

NIEZALEZNA KOMISJA BIOETYCZNA DO SPRAW BADAN NAUKOWYCH
PRZY GDANSKIM UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
80-210 Gdansk, ul. M. Sklodowskiej-Curie 3a
telefax 058/349-10-11 - sekretariat, tel. 058/349-12-60 — przewodniczgey

NKEBN/236/2010 Gdanisk, 2010-07-12

Pani

Prof. dr hab. med. Anna Balcerska
Kierownik Katedry i Kliniki Pediatrii,
Hematologii, Onkologii i Endokrynologii
Gdaniski Uniwersytet Medyczny

W  odpowiedzi na zgloszenie badafi z dnia 22.06.2010 r. na temat:
«Wczesna diagnostyka i terapia zaburzedi gospodarki weglowodanowej u dzieci
leczonych glikokortykosterydami” (projekt badawczy planowany de przeprowadzenia
pod kierunkiem dr n. med. Nineli Irgi) - Niezalezna Komisja Bioetyczna do Spraw Badar
Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym na posiedzeniu w dniu
1 lipca 2010 roku zapoznata sig z wyzej wymienionym projektem pracy i wyraza zgode
na jej prowadzenie w zakresie przedstawionym we wniosku, gdyz sa to badania
poznawcze, dokonywane w interesie badanych pacjentéw.

GDANSK! UNIWERSYTET MEDYCINY

MIEZALEZNA KOMISIA BIOETYCZNA PRZEWODNICZACY
DO SPRAW LAUAI MAUKOWYCH Niszalezhg) Komisjl Bloetycznie)
80-210 Gdansk, ul, M, Elogowskiej-Curie 3A <
telefax 058 349 10 11 = e i

prr;. dr hab, med. Stefan Raszaia
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NIEZALEZNA KOMISIA BIOKTYCERA
DO SPRAW BADAN NALIKDWYCH
przy Akademti Medycng w Gibafiakn

56210 Gdansk, us 1, Sklodowskie] Curla 3 2 Gédarnsk, 2004-02-12
1§l 3@ 10-11, 3481280

NKEBN/16/2004

Pani

Prof. dr hab. med. Anna Balcerska
Kierownik Kliniki Pediatrii, Hematologii,
Qnkologii i Endokrynologii

Instytut Pediatrii

Akademia Medyczna w Gdarisku

W odpowiedzi na zgloszenle badan z dnia 15.01.2004 r. na temat. ,Ocena
przydatnoéei transfuzji koncentratéw granulocytarnych od stymulewanych G-CSF
dawcéw rodzinnych w leczeniu cigikich infekeji u dzleci w neuropenii” (praca statutowa
5T-8 planowana do przeprowadzenia pod kierunkiem lek. med. Mafgorzaly Zaborowskiej-

- Softys) - Niezalezna Komisja Bioetyczna do Spraw Badan Naukowych przy Akademii
Medycznej w Gdarisku rozpatrzyta ww. zgfoszenie na posiedzeniu w dniu 29 stycznia 2004
i wyraza zgode na prowadzenie badan w zakresie przedstawionym we wniosku stwierdzajac,
#& 53 to badania poznawcze dokonywane w interasie pacjentéw.
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AKADEMIA MEDYCZNA W GDANSKU
NIEZALEZNA KOMISJA BIDRTYCZNA
DO SPRAW BADAN NAUKOWYCH
proy Akudewii Medycansej w Glansky
B0-210 Gdansk, ul. M. Skiodowskie]-Curie 3 A
telefex 349-10-11

NKEBN/16-147/2007

Gdafisk, 2007-04-03

Pani

Prof. dr hab. med. Anna Balcerska
Kierownik Kliniki Pediatrii, Hematologii,
Onkologil | Endokrynologii

Akademia Medyczna w Gdarisku

W odpowiedzi na pismo z dnia 26.03.2007 r. dotyczace przediuzenia wydanej 2gody komisji
bioetycznej Nr NKEBN/16/2004 z dnia 12.02.2004 r. na prowadzenie badania kiinicznego pt.
Ocena przydatnogci transfuzji koncentratéw granulocytarnych od stymulowanych
uwmmwmmmludﬁdwmr

(praca statutowa 5T-8 realizowana pod kierurikiem lek. med. Malgorzaty Zaborowskiel-Soltys)

~ Niezalefna Komisja Bioelyczna do Spraw Badafi Naukowych przy Akademii Medycznej
w Gdalisku zapoznata sie z ww. prosbg Pani Profesor | wyraZa 2gode na kontynuowanie ww,
programu badawczego oraz przediuza wainosé wydanej decyzji do czasu zakoriczenia

badan.




