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STRESZCZENIE
Wstep. Grzyby to organizmy szeroko rozpowszechnione w naszym srodowisku.
Sposrod grzybow chorobotworcezych, wigkszos¢ inwazyjnych zakazen grzybiczych
powoduja grzyby z rodzaju Aspergillus nalezace do grzybow plesniowych. Posta¢
inwazyjna aspergilozy — najczesciej inwazyjna aspergiloze ptuc - w wiekszosci przy-
padkéw wywoluje Aspergillus fumigatus.
Cel pracy. Celem pracy jest analiza histokliniczna inwazyjnej aspergilozy na przy-
ktadzie uogoélnionej grzybicy kropidlakowej u chorej poddanej radiochemioterapii
po operacyjnym leczeniu glioblastoma WHO grade IV.
Material i metody. 45-letnia chora po prawostronnej kraniotomii, z rozpoznaniem
glioblastoma multiforme, poddana byta radykalnej radiochemioterapii z temo-
zolomidem. W trakcie leczenia obserwowano: leukopeni¢ oraz trombocytopenie
IV stopnia WHO, dyskretng skaze krwotoczng w obrebie skory i bton $luzowych
oraz pojedynczy epizod wzrostu temperatury do 37,4°C. W 45. dniu stan pacjentki
gwaltownie pogorszyt sie. W ciggu kilkunastu godzin chora zmarfa wéréd objawow
szybko postepujacej niewydolnosci oddechowej. Wykonane badanie autopsyjne
i badanie histopatologiczne wycinkéw potwierdzito posta¢ inwazyjna aspergilozy.
Omowienie. Najbardziej zaawansowane zmiany obserwowano w ptucach - wyka-
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zano obecnos¢ Aspergillus fumigatus, zmian martwiczo-krwotocznych oraz odczynu
zapalnego o réznym stopniu nasilenia.

Whioski. Ze wzgledu na szeroki wachlarz schorzen i stanéw klinicznych, w przebiegu
ktorych moze dojé¢ do zakazenia, a w szczegdlnoéci gdy dotycza one chorych w prze-
biegu immunosupresji, inwazyjna posta¢ aspergilozy ciagle stanowi istotny problem
tak diagnostyczny, jak ileczniczy. Wszyscy pacjenci z przedtuzajaca sie neutropenia
i przewlekle leczeni steroidami powinni by¢ traktowani jako grupa ryzyka. Ze wzgledu
na czesto niecharakterystyczny lub wrecz niemy w poczatkowym okresie przebieg cho-
roby, najmniejszy objaw ze strony ukladu oddechowego nawet przy braku potwierdzenia
infekcji w badaniach laboratoryjnych i obrazowych (radiologicznych), czy przy niepelnej
symptomatologii w obrazach TK nalezy traktowac jak zwiastujacy infekcje grzybicza.

ABSTRACT
Introduction. Fungi are organisms that are widespread in our environment. The
majority of invasive fungal infections are caused by Aspergillus genus, which belongs
to mould fungi. An invasive form of aspergillosis, most commonly - invasive pul-
monary aspergillosis, in the majority of cases is caused by Aspergillus fumigatus.
Aim. The object of this paper is a histoclinical analysis of invasive aspergillosis on
the basis of generalized aspergillosis in a patient after a surgical treatment for gliob-
lastoma, WHO grade IV, followed by radiochemotherapy.
Materials and methods. A 45-years old female after right-side craniotomy, diag-
nosed with glioblastoma multiforme, was treated with radiochemotherapy with
temozolomide. Leucopenia, thrombocytopenia of WHO grade IV, discrete hemor-
rhagic condition of the skin and mucous membranes and a single episode of body
temperature elevation to 37.4°C were observed during the treatment. On the 45" day
the clinical condition of the patient exacerbated. Within several hours the patient
manifested severe, rapidly growing respiratory insufficiency and died. Autopsy and
histopathologic examination of the tissue specimen confirmed an invasive form of
aspergillosis.
Discussion. The most advanced pathologic changes were found in the lung speci-
men, where the presence of Aspergillus fumigatus, necrotic and hemorrhagic changes
and an inflammatory reaction of a varied severity were revealed.
Conclusions. Because there are many diseases and clinical situations, which pre-
dispose to infection, especially in the case of immunosuppresed patients, invasive
aspergillosis is still a major diagnostic and therapeutic problem. All patients with
prolonged neutropenia, chronically treated with steroids, should be rated as a high
risk group. On account of an often untypical or asymptomatic course of the disease
in the initial period, any discrete respiratory manifestation should be treated as
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a prodrome of the fungal infection, even when infection is not confirmed by labora-
tory tests and radiologic images, or the symptoms are incomplete in CT images.

Stowa kluczowe: aspergiloza inwazyjna.

Key words: invasive aspergillosis.

WSTEP

Grzyby to organizmy szeroko rozpowszechnione w naszym $rodowisku. Niewielki
ich odsetek stanowig grzyby chorobotworcze, wtym grzyby plesniowe odpowie-
dzialne za inwazyjne zakazenia grzybicze. Wigkszo$¢ tego rodzaju zakazen powo-
duja grzyby z rodzaju Aspergillus, z ktorych ok. 10% jest patogennych dla cztowieka.
Posta¢ inwazyjng aspergilozy - najczeéciej inwazyjng aspergiloze ptuc — w wiekszo-
$ci przypadkow wywoluje Aspergillus fumigatus, szeroko rozpowszechniony w przy-
rodzie (wystepuje m.in. w glebie, w rozkladajacej sie zywnosci), rzadziej Aspergillus
nidulans, terreus, niger, flavus, usteus i inne [9, 17, 21, 26].

Sposrod postaci aspergilozy wywolanej przez Aspergillus fuminatus: inwazyjna
(czes¢ autoréw [10] wyroznia dodatkowo posta¢ potinwazyjng), alergiczna (oskrze-
lowo-plucna) i grzybniak kropidlakowy [12, 33] - posta¢ inwazyjna, ze wzgledu na
szeroki wachlarz schorzen i stanéw klinicznych, w przebiegu ktoérych moze dojs¢ do
zakazenia ciggle stanowig istotny problem tak diagnostyczny, jak i leczniczy.

CEL PRACY

Celem pracy jest analiza histokliniczna inwazyjnej aspergilozy na przykladzie uogél-
nionej grzybicy kropidlakowej u chorej poddanej radiochemioterapii po operacyj-
nym leczeniu glioblastoma WHO grade IV.

OPIS PRZYPADKU I WYNIKI BADAN

45-letnia chora po kraniotomii prawostronnej, z rozpoznaniem glioblastoma mul-
tiforme, w stanie ogolnym dobrym (WHO-0), bez ubytkéw neurologicznych ibez
schorzen wspolistniejacych, zakwalifikowana zostata do radykalnej radiochemiote-
rapii z temozolomidem [31].

W trakcie leczenia obserwowano: leukopenie oraz trombocytopenie IV stop-
nia WHO, dyskretng skaze krwotoczng w obrebie skory i bon sluzowych oraz pojedyn-
czy epizod wzrostu temperatury do 37,4°C.

W leczeniu wspomagajacym stosowano dexamethazon, neupogen, koncentrat
plytek krwi, augmentin, flukonazol.

Leczenie przerwano w 31. dniu od rozpoczecia radiochemioterapii po dawce
41,4 Gy. W 45. dniu stan pacjentki gwaltownie si¢ pogorszyt.
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Badanie TK klatki piersiowej wykazalo rozlegly, lity naciek w segmencie trzecie-
go plata gornego pluca lewego, nieregularne strefy naciekéw w migzszu obu ptuc pod
postaciag obwodowych guzkéw réznej wielkoéci, mnogie znacznie powigkszone wezly
chionne w $rodpiersiu i wnekach ptucnych. Nie wykazano cech zatorowosci ptucnej.

W ciggu kilkunastu godzin chora zmarla wsréd objawdéw szybko postepujacej
niewydolnosci oddechowej.

OMOWIENIE I DYSKUSJA
Postep medycyny coraz czeéciej wymaga uzycia agresywnych metod leczenia, ktore spra-
wiajg, ze ro$nie liczba stanow klinicznych predysponujacych do zakazen grzybiczych.

Zdecydowana wiekszo$¢ doniesien i przytaczanych w pismiennictwie przypadkow
klinicznych inwazyjnej aspergilozy wigze si¢ z leczeniem prowadzacym do immunosu-
presji [1,2, 4, 17, 22, 30, 34, 35]. Z drugiej strony, steroidy, cytostatyki czy radioterapia,
to leki i postgpowanie z wyboru u pacjentéw onkologicznych, po przeszczepach na-
rzadow (szczegdlnie szpiku) i wszczepieniu réznego rodzaju protez, przy schorzeniach
hematologicznych, nabytych i wrodzonych niedoborach odpornosci itd.

Wszyscy ci pacjenci z przedluzajaca si¢ neutropenia i leczeni steroidami powinni by¢
traktowani jako grupa ryzyka. Wedtug Robson G.D. et al. [29], stosowanie steroidow
ma wrecz pobudzajacy wplyw na wzrost i patogennos$¢ grzyba ze wzgledu na mozliwos¢
obecnosci na komdrkach Aspergillus receptora dla glikokortykosteroidow.W przypadku
przytaczanym przez nas chora poddana byla radioterapii z temozolomidem.

W trakcie leczenia temozolomidem obserwuje si¢ u chorych limfopenie [28].
Zjawisko to szczegdlnie nasilone jest w subpopulacji limfocytow CD4+, w mniej-
szym stopniu CD8+ T oraz limfocytéw B, co sprzyja rozwojowi infekcji oportunisty-
czych. Pogorszenie sie stanu ogélnego pacjentki nastapito nagle, a wezesniejszy epi-
zod wzrostu temperatury poza brakiem innych objawéw nie wskazywat na istnienie
aktywnego procesu zapalnego.

Diagnostyke i wczesne podjecie leczenia dodatkowo utrudnia¢ moze niecharak-
terystyczny lub wrecz niemy w poczatkowym okresie przebieg choroby.

Do zakazenia Aspergillus fumigatus najczesciej dochodzi droga oddechows. Od sa-
mego poczatku dla grzyba nie ma barier anatomicznych i w postaci inwazyjnej choro-
by jego rozwéj postepuje bardzo szybko. Ze wzgledu na niewielkie rozmiary (2-3 pm)
zarodniki fatwo aspirujg si¢ z wdychanym powietrzem i w odpowiednich warunkach
Aspergillus szybko szerzy sie (ok. 1-2 mm/godz.) [21, 24], za$ zakazenie przyjmuje po-
sta¢ inwazyjna charakteryzujacy si¢ inwazjg naczyn, moze przerasta¢ przez ciaglos¢
oplucng, wrasta¢ do jamy oplucnowej, w miesnie miedzyzebrowe i osierdzie, a u czesci
chorych moze dochodzi¢ do rozsiewu grzyba do innych narzadéw (20, 23, 27, 32].

W przytoczonym przypadku, po naglym zalamaniu si¢ stanu ogélnego chorej,
wykonane badanie TK klatki piersiowej wykazalo lity naciek w segmencie trzecie-
go plata gérnego pluca lewego oraz nieregularne strefy naciekéw w migzszu obu
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pluc pod postacia obwodowych guzkéw réznej wielkosci. Wiasnie tak opisywane
zmiany - nacieki guzkowe z lub bez objawu ,,halo” (halo sign), objaw powietrznego
potksiezyca (air-crescent sign) oraz zmiany klinowe z podstawg przy oplucnej (wedle-
-shaped), sa charakterystyczne dla inwazyjnej grzybicy ptuc wywolanej przez grzyby
plesniowe wykazujace angioinwazyjnos¢ [6, 12, 13, 14, 15, 16, 19].

W czasie sekgjii w badaniach histopatologicznych wycinkéw najbardziej zaawan-
sowane zmiany obserwowano w ptucach. W wycinkach z ptuc wykazano obecnos¢
Aspergillus fumigatus (Ryc. 1-2), zmian martwiczo-krwotocznych (zmian krwo-
tocznych, zakrzepowych, zawaléw i zmian martwiczych) (Ryc. 3-4) oraz obecnoé¢
odczynu zapalnego o réznym stopniu nasilenia. W inwazyjnej postaci aspergilozy
plucnej, agresywna angioinwazja z uszkodzeniem kolejnych warstw $ciany naczynia,
a w konsekwencji zmiany krwotoczne izakrzepowe powstaja gléwnie w zwigzku
z produkowang przez kropidlaka elastaza i innymi enzymami degradujacymi elasty-

Ryc. 2. Pluco - grzybnia kropidlaka (HE 200 x)
Fig. 2. Lung - moulds of Aspergillus fumigatus (HE 200 x)
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Ryc. 3. Pluco - grzybnia kropidlaka (HE 200 x)
Fig. 3. Lung - moulds of Aspergillus fumigatus (HE 200 x)

Ryc. 4. Pluco - grzybnia kropidlaka (Warthin-Starry stain 400 x)
Fig. 4. Lung - moulds of Aspergillus fumigatus (Warthin-Starry stain 400 x)

ne i kolagen, poprzez aktywacje cytokin prozapalnych (zwigkszaja adhezje komérek
do $rodblonka naczyn) i poprzez fibronektyne [5, 8, 11]. Za pozostale objawy zwia-
zane z aspergilloza odpowiedzialny jest szereg innych substancji (toksyn) syntety-
zowanych przez Aspergillus fumigatus m.in.: aflatoksyny (dzialaja toksycznie bezpo-
srednio na komérki uktadu immunologicznego [2, 25], gliotoksyny, restriktocyna
i mitogillina (ktére hamuja syntez¢ bialek w komorce, ibiorg udzial w reakcjach
alergicznych indukujac IgE) [24].

Z zajeciem naczyn wiaze si¢ rozsiew kropidlaka droga krwionosna. Poza ptucami,
gdzie infekcja miala charakter rozlany, nitki grzyba stwierdzono w $wietle naczyn
krwionosnych w preparacie z wezla chtonnego $rodpiersia (Ryc. 5), oraz w badanych
wycinkach pobranych z opon mézgowo-rdzeniowych i z okolicy lozy pooperacyjnej
(Ryc. 6). W wycinkach z opon mézgowo-rdzeniowych wykazano réwniez rozlegle
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Ryc. 5. Pluco - zmiany martwicze, zawaly, zmiany krwotoczne, zakrzepowe i odczyn zapalny o réznym stopniu
nasilenia (HE 200 x)
Fig. 5. Necrotic, hemorrhagic and thrombembolic lesions, infarctions and inflammatory reaction in the lung (HE 200 x)

Ryc. 6. Wezel chfonny - grzybnia kropidlaka w $wietle naczynia krwiono$nego (HE 400 x)
Fig. 6. Lymph node — moulds of Aspergillus fumigatus in blood vessel’s lumen (HE 400 x)

zmiany martwiczo-krwotoczne. Nie potwierdzono obecnosci kropidlaka w wycin-
kach z migs$nia sercowego i w wycinkach z nerek — mozna réwniez podejrzewac, ze
sprawca zmian obserwowanych w tych narzadach to Aspergillus fumigatus. Zmiany
w sercu przedstawialy obraz ostrego zapalenia miesnia sercowego, za$ w nerkach,
zwlaszcza w czgéci rdzennej, obserwowalismy zmiany krwotoczne (wylewy wokot
naczyn i do $wiatla kanalikow).

Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne [7] lub atypowy przebieg infekcji az do
78% przypadkow grzybicy kropidlakowej rozpoznawanych jest post mortem, a pew-
nym i ostatecznym rozpoznaniem za zycia pacjenta moze by¢ jedynie badanie pato-
morfologiczne pobranego srédoperacyjnie wycinka z ptuc lub biopsja przezskérna
pluc [3, 18].
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WNIOSKI

L.

Zakazenia grzybicze, azwlaszcza inwazyjne zakazenia grzybicze u chorych
w przebiegu immunosupresji, to istotny problem diagnostyczny i leczniczy.
Wszyscy pacjenci z przediuzajaca si¢ neutropenia i przewlekle leczeni steroidami
powinni by¢ traktowani jako grupa ryzyka.

Ze wzgledu na czesto niecharakterystyczny lub wrecz niemy w poczatkowym
okresie przebieg choroby, najmniejszy objaw ze strony uktadu oddechowego
nawet przy braku potwierdzenia infekcji w badaniach laboratoryjnych i obrazo-
wych (radiologicznych) czy przy niepelnej symptomatologii w obrazach TK na-
lezy traktowac jak zwiastujacy infekcje grzybicza.

Ocena patomorfologiczna pobranego srodoperacyjnie wycinka lub biopsja prze-
zskérna pluc pozwala na postawienie ostatecznego rozpoznania.
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