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Uporaba antimikotika kaspofungina pri
bolnici zakutno limfoblastno levkemijo

kot protigliviéno preventivno zdravljenje ob
uporabi citostatika vinkristina pri gradnjah v

bolniSnici

Prophylaxis of invasive aspergillosis with caspofungin
during construction works in patient with acute
lymphoblasic leukemia treated with vincristin

Mojca Modic

Izviecek

Izhodisc¢a: Za zdravljenje akutne limfoblastne
levkemije (ALL) pri odraslih je potrebno inten-
zivno zdravljenje z ve¢ citostatiki, med njimi ima
pomembno vlogo vinkristin. Pri bolnikih, ki so
socasno z vinkristinom prejemali kot protiglivi¢-
no zdravilo itrokonazol ali druge azole, so opisali
primere paraliti¢nega ileusa. V neugodnih pogo-
jih za nevtropeni¢ne bolnike, ker nimamo HEPA
filtrov (high efficiency particulate air filters) in so
$tevilna gradbi$c¢a okrog UKC Ljubljana, smo pri
zdravljenju z vinkristinom kot protiglivi¢no pre-
ventivno zdravilo uporabili kaspofungin.

Prikaz bolnika: Pri 59-letni bolnici smo po 22
letih ugotovili relaps ALL-B - obc¢a z normal-
no citogenetiko. Priceli smo jo zdraviti s proto-
kolom UKALL XII, v okviru katerega je prejela
4-krat vinkristin v odmerku 2mg i.v. Zaradi zelo
mielosupresivnega zdravljenja, ki vkljucuje tudi
glukokortikoide v visokih odmerkih, ter pojava
kriti¢ne nevtropenije, smo se v neugodnih pogo-
jih za nevtropeni¢nega bolnika odlo¢ili uporabi-
ti kot protiglivi¢no preventivno zdravilo kaspo-
fungin. Bolnica je prejemala tudi levofloksacin
za dekontaminacijo ¢revesja. Obdobje aplazije
kostnega mozga je prezivela brez okuzbe, galak-
tomananski test za Aspergilus je bil ves ¢as nega-
tiven. Dosegli smo drugo remisijo ALL.

Zakljucki: Avtorica razpravlja o uporabi ka-
spofungina kot protiglivicnega preventivnega
zdravljenja pri bolnici z ALL, ki smo jo zdravili z
vinkristinom. V zadnjih letih zaradi neustreznih
pogojev za nevtropeni¢ne bolnike pogostost in-
vazivne aspergiloze nara$ca, predvsem pri zelo
mielosupresivnih protokolih z glukokortikoidi,
kot je UKALL XII. Teh bolnikov je malo, zato
menim, da je upravi¢eno, dokler ne dobimo
standardnih pogojev, pri njih uporabiti kaspo-
fungin kot protiglivi¢no preventivno zdravljenje.

Abstract

Background: The treatment of acute lympho-
blastic leukemia in adults with UKALL XII regi-
men including vincristin is aggressive. Invasive
aspergillosis is a common life-treatening infec-
tion in patients with acute leukemia. The pres-
ence of construction works near hospital wards
is an important risk factor for the development
of invasive aspergillosis.

Case presentation: A 59-year old woman with
common ALL relapsed after 22 years (normal
cytogenetics). She was treated according to the
UKALL XII regimen and achieved complete sec-
ond remission. She received four cycles of vin-
cristine 2 mg i.v. In a retrospective cohort study,
prolonged neutropenia, use of steroids, nursing
unit without laminar air flow during a period
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of construction works were associated with an
increased incidence of invasive aspergillosis in
patients who did not receive primary antifungal
prophylaxis. Intravenous caspofungin was ad-
ministered to the patient as primary aspergillo-
sis prophylaxis on the first day of chemotherapy.
Galactomannan antigen tests were negative dur-
ing the period of neutropenia. There was no in-
fection in the period of prolonged neutropenia.

Conclusions: The author discusses primary pro-
phylaxis of invasive aspergillosis with caspofun-
gin during construction works in patients with
acute lymphoblastic leukemia treated with vin-
cristine. Because of non-conventional unit with-
out laminar air flow during induction chemo-
therapy treatment, which leads to an increased
risk of invasive fungal infection with Aspergil-
lus, caspofungin prophylaxis is recommended at
least until upgrade to laminar flow or cessation
of construction works.

Uvod

Akutna limfoblastna levkemija (ALL) pri
odraslih je biologko in klini¢no heterogena
skupina bolezni. Za natan¢no opredelitev
ALL so danes najpomembnej$e imunolo-
ske, citogenetske in molekularnogenetske
preiskave. Za razvrsc¢anje akutnih levkemij
sedaj uporabljamo Kklasifikacijo Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO). Napovedno
neugodni dejavniki glede trajanja popolne
remisije so: starost bolnika, $tevilo levkoci-
tov v krvi ve¢ kot 30 x 10°/L, &as, v katerem
dosezemo popolno remisijo, ki je daljsi od
stirih tednov, imunoloski podtip bolezni in
prisotnost kromosoma Philadelphia in dru-
gih citogenetskih sprememb. Citogenetske
spremembe ugotavljamo pri 68-85 % bolni-
kov z ALL. Bolnike z dobro napovedjo bole-
zni lahko zdravimo samo s citostatiki. Bol-
nikom s slabo napovedjo bolezni svetujemo
nadaljevanje zdravljenja s sorodno ali neso-
rodno alogeni¢no presaditvijo krvotvornih
mati¢nih celic. Zdravljenje ALL danes ob-
sega Stiri obdobja: indukcija remisije, kon-
solidacija remisije, preprecevanje levkemije
centralnega Ziv¢nega sistema in vzdrzevanje
remisije. Za uspe$no zdravljenje ALL pri
odraslih je potrebna intenzivna kombinacija
vel citostatikov (vinkristin, daunorubicin,
deksametazon, pegilirana asparaginaza), s
katero dosezemo remisijo v 78-93 %." Vin-
kristin je nepogresljiv citostatik pri zdra-
vljenju malignih limfoproliferativnih bole-
zni, kamor sodi tudi ALL.> Med stranskimi
ucinki zdravila sta dobro poznana njegov
zaviralni u¢inek na kostni mozeg in poli-
nevropatija. Na gastrointestinalne stranske
ucinke pa pogosto nismo pozorni. Lahko se

pojavijo zaprtje, driska, slabost, bruhanje in
trebusni kr¢i. Zelo redko nastane paraliti¢ni
ileus, ki lahko povzroci nekrozo in perfora-
cijo Crevesja. V literaturi so opisani tudi pri-
meri, ko so opazali paraliti¢ni ileus pogoste-
je pri bolnikih, ki so so¢asno z vinkristinom
prejemali tudi itrokonazol. TakSen primer
smo imeli tudi na nagem oddelku.’ Zato ne
uporabljamo ob zdravljenju z vinkristinom
azolov kot protiglivi¢cno preventivno zdra-
vljenje.* Glede na to, da je prvi indukcijski
krog zdravljenja ALL zelo mielosupresiven,
poleg tega pa vsebuje visoke odmerke glu-
kokortikoidov, trenutno pa $e ni na oddelku
filtriranega zraka, okrog Klini¢nega centra v
Ljubljani pa so gradbis¢a, menim da bolnike
z ALL, ki prejemejo te citostatike, ne smemo
pustiti brez protiglivicnega preventivnega
zdravljenja.® Doloc¢anje galaktomanaskih
testov dvakrat tedensko brez profilakse ni
dovolj, da bi pravocasno priceli zdraviti gli-
vi¢no okuzbo, predvsem invazivno aspergi-
lozo, katere smrtnost je zelo velika, vpliva
pa tudi na nadaljne zdravljenje.® Vzroki za
invazivno aspergilozo pri intenzivnem in-
dukcijskem citostatskem zdravljenju ALL so
prolongirana nevtropenija, uporaba korti-
kosteroidov, zdravljenje starej$ih bolnikov,
pri katerih gre za socasne bolezni. Bolnik,
ki je prebolel invazivno aspegilozo, ima v
nadaljnjih krogih citostatskega zdravljenja,
predvsem ce se odlo¢imo za alogeni¢no pre-
saditev krvotvornih mati¢nih celic, veéjo
moznost, da se mu ob kriti¢ni nevtropeniji
kljub preventivnem protiglivicnem zdra-
vljenju aspergiloza ponovi” Retrospektiv-
ne analize navajajo, da se lahko invazivna
aspergiloza ponovi ob ponovnem citostat-
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skem zdravljenju v 16-33 %,° v teh primerih
pa je smrtnost kljub zdravljenju 88 %.°
Opisan je primer bolnice z ALL, pri kate-
ri smo ob zdravljenju z vinkristinom ob kri-
ti¢ni nevtropeniji uporabili kot protiglivicno
preventivno zdravilo kaspofungin.

Prikaz klinicnega primera

59-letni bolnici smo pred 22 leti ugoto-
vili ALL- B-obc¢o in dosegli remisijo s cito-
statkim zdravljenjem, ki je brez presaditve
krvotvornih mati¢nih celic trajala do julija
2011. Takrat smo ugotovili ponovitev bole-
zni, ponovno ALL, imunoloski podtip B-ob-
¢a, citogenetska preiskava kostnega mozga
pa je bila normalna. Da gre za ponovitev
ALL, se je ugotovilo ob pregledu krvi zara-
di uroinfekta. Sicer je bila gospa zdrava. Ni
navajala tezav z odvajanjem blata, slabosti,
bruhanja ali kréev v trebuhu. Zdravil ni je-
mala nobenih. 13. 7. 2011 smo jo priceli zdra-
viti s citostatiki po protokolu UKALL XII:
daunorubicin 110mg iv. 1., 8., 15., 22.dan,
vinkristin 2 mg i.v. 1., 8., 15., 22. dan, deksa-
metazon 20 mg i.v. 1. do 14. dan, pegilirana
asparaginaza 3,7 i.m. 17. dan, metotreksat i.t.
22. dan. Ze ob sprejemu v bolni$nico smo
ugotavljali levkopenijo in nevtropenijo (lev-
kociti 2,1 x10°/L, NG 1,1x 10°/L). Od zaletka
citostatskega zdravljenja je pricela prejema-
ti kaspofungin prvi dan 70 mg, nato pa 50
mg v infuziji fizioloske raztopine v veno en-
krat dnevno vse do zakljucka citostatskega
zdravljenja in porasta NG nad 0,5 x 10°/L,
poleg tega pa za dekontaminacijo Crevesja
levofloksacin 500 mg dnevno, kot zas¢ito ob
zdravljenju z glukokortikoidi pantoprazol
peroralno. Ob tem se je znizalo $tevilo NG
na 0,2 x 10 pojavile so se razjede po ustih,
vendar je bila brez zvisane temperature.
Odlocili smo se $e za filgrastim 480 mcg. v
podkozni injekciji dnevno. Gospa je potre-
bovala transfuzije eritrocitov, medtem ko se
$tevilo trombocitov ni znizalo pod kriti¢cno
mejo, zato trombocitne plazme ni potrebo-
vala. 21. dan citostatskega zdravljenja smo
ponovili pregled kostnega mozga in potrdili
drugo remisijo ALL v nekoliko hipoplasti¢-
nem kostnem mozgu. Galaktomananski test
za Aspergilus je bil ves ¢as negativen. Ves ¢as
zdravljenja ni imela tezav z odvajanjem bla-
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ta in kr¢ev v trebuhu, okuzb ni prebolevala,
bila je brez zvidane temperature.

Razpravljanje in zakljucki

Ob socasnem zdravljenju hematoloskih
in onkologkih bolnikov z vinkristinom in
protiglivicnem preventivnem zdravljenju
z azoli se je treba zavedati, da lahko pride
do zaprtja, ki v¢asih vodi v nastanek para-
liticnega ileusa.> Na Hematoloskem od-
delku v Ljubljani uporabljamo pri kriti¢cno
nevtropeni¢nih bolnikih kot protiglivi¢no
preventivno zdravljenje posokonazol.Ta pa
ni primeren za bolnike z ALL, pri katerih v
obdobju indukcijskega zdravljenja upora-
bljamo citostatik vinkristin. V zadnjih le-
tih zaradi neustreznih pogojev zdravljenja
incidenca invazivne aspergiloze narasca.”’
Vzrok so predvsem stalna gradbena dela po
slovenskih bolni$nicah in dejstva, da nikjer
v Sloveniji ne premoremo HEPA (high ef-
ficiency particulate air filters ) filtrov, ki so
zlati standard v prostorih z nevtropeni¢ni-
mi bolniki. Indukcijski krog citostatikov po
UKALL XII protokolu je zelo mielosupre-
siven, poleg tega pa vsebuje vinkristin in
visoke odmerke glukokortikoidov. Bolnica
je od prvega dneva zdravljenja s citostatiki
in glukokortikoidi prejemala kot protigli-
vi¢no preventivno zdravljenje kaspofungin.
V obdobju kriti¢ne nevtropenije, ki smo ga
poskusili tudi skrajdati s filgrastimom, ni
imela nobene okuzbe. Menim, da v pogojih,
ki jih trenutno imamo na Hematoloskem
oddelku, pri bolnikih z ALL, ki prejemajo
vinkristin in soc¢asno $e glukokortikoide v
visokih odmerkih, v obdobju indukcijskega
zdravljenja ne zadostuje samo spremljanje z
galaktomananskim testom brez protiglivic-
nega preventivnega zdravljenja. Do podob-
nih zakljuckov so prisli tudi nekateri drugi
centri v Evropi, ki imajo okrog bolnisnic ali
v bolni$nicah gradbis¢a.>” Glede na nase iz-
kusnje lahko v teh primerih v neugodnih po-
gojih za nevtropeni¢ne bolnike zmanjsamo
moznost invazivne aspergiloze s protiglivic-
nim preventivnim zdravljenjem s kaspofun-
ginom. S tem pa tudi zmanj$amo stroske za
zdravljenje invazivne aspergiloze in bolniku
omogoc¢imo, da nadaljuje kasnejse citostat-
sko zdravljenje, kjer ni vkljucen vinkristin, a
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ob protiglivicnem preventivhem zdravljenju
s posokonazolom ali, ¢e tega ne prenasa, z
vorikonazolom. Smrtnost Ze razvite invaziv-
ne aspergiloze pri nevtropeni¢nih bolnikih
je kljub novim antimikotikom Se vedno zelo
velika.® Retrospektivne analize navajajo, da
se lahko invazivna aspergiloza ponovi ob
ponovnem intenzivnem citostatskem zdra-
vljenju akutnih levkemij ali po presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic. V teh primerih
pa je smrtnost kljub zdravljenju zelo velika,
tudi do 88 %.°
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