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La micosi acuta invasiva rinosinusale in eta pediat

La micosi acuta invasiva rinosinusale & un’infeeiataratterizzata da infiltrazione micotica dellacosa
della cavita nasale e dei seni paranasali, osselvasoggetti immunocompromessi. Abbiamo analizzato
retrospettivamente i dati di laboratorio, segniietani all’esordio, reperti fibroendoscopici e raltigici
relativi a 12 pazienti pediatrici affetti da micoatuta invasiva e sottoposti ad intervento di aigiau
endoscopica funzionale rinosinusale presso la aocdtnica dal 1996 al 2009. Abbiamo, inoltre, vabat
anche i risultati dellesame colturale ed anatontolpgico eseguiti sul materiale asportato durante
I'intervento. Tali dati sono coerenti con quantcsciitto nelle diverse casistiche presenti in |eiigra. La
valutazione endoscopica rinosinusale €& sicuramé&éesame fondamentale per la diagnosi di infezione
micotica ed il trattamento unisce terapia farmagma con antimicotici e lintervento di chirurgia
endoscopica. La prognosi € legata a diversi fattome la rapidita nella diagnosi e nel trattameiitopo di
infezione micotica, la disseminazione e, sopraitutt ripresa della funzionalita immunitaria.

Pediatric acute invasive fungal rhinosinusitis

Pediatric acute invasive fungal rhinosinusitisrisr#ection that affects immunocompromised patiems which is
characterized by micotic infiltration of the mucasiathe nasal cavity and paranasal sinuses. Wespactively
reviewed laboratory studies, onset signs and symgtoasal endoscopic findings and radiographs dété2 pe-
diatric patients with acute invasive fungal rhimositis, who underwent functional endoscopic sswrgery in our
Institution between 1996 and 2009. We also reviengsdlts from nasal tissue cultures and histopaghcdl datas.
These results appear to accord with datas describedientific literature. Nasal endoscopic exanigrais the
most informative test for possible fungal involvethand the treatment includes antifungal agent®imbination
with endoscopic surgical procedure. The prognasigelated to several factors, such as speed ohaligyand
treatment, the type of fungal infection, the dissetion and, mostly, complete neutrophil recovery.




Irene Avato et al.

Introduzione

La micosi acuta invasiva, infezione opportunistieaatterizzata da infiltrazione micotica della muco
sa della cavitad nasale e dei seni paranasali,sug@oggetti con un sistema immunitario compromesso
e presenta un decorso che non supera, per defigid® 4 settimane.

In passato era anche definita “fulminante”, termii#zzato per sottolineare la rapidita con la lgua
tale quadro clinico pud portare al decesso delgpdej e “necrotizzante”, poiché nei prelievi dstgs

e possibile osservare un’importante necrosi tigsatssociata ad invasione dei vasi sanguigni da par
di ife fungine, fenomeni vasculitici, trombotici edhorragici ed infiltrato neutrofilo [1-2].

Nel 2008 il Comitato di Consenso EORTC-MSG ha éitabilelle definizioni standardli malattia
fungina invasiva che si basano su tre livelli ddenza (certa/provata, probabile, possibile) éfeiir
scono a pazienti ematologici immunocompromessttegosti a trapianto di cellule staminali [3].

L’ Aspergillus Species ceppi della famiglia degliygomycetesono gli agenti eziologici pit comuni [2, 4].
Nella patogenesi dell'infezione, linalazione desnadi fungini rappresenta I'evento iniziale, ma
I'insorgenza della malattia e strettamente coraeddib stato immunologico del soggetto [5].

Negli ultimi anni si & osservato un sensibile autnetelle micosi invasive, a causa del maggior nume-
ro di pazienti immunocompromessi per trapianto diluke staminali emopoietiche o trapianti
d’organo, per emopatie primitive, AIDS ed insufficze midollari [5].

In ambito pediatrico I'esiguo numero di studi preisen letteratura rende difficile stabilire se i
dati relativi all’adulto possano rispecchiare lalesentita del problema.

| bambini sottoposti a trapianto allogenico sond @irischio rispetto a quelli per i quali & indain
trapianto autologo, sia per i regimi di condiziomsmo pretrapianto che comprendono la terapia regian
sia a causa della terapia immunosoppressiva @séirto attuata come profilassi alla GV D

Secondo le linee guida europee del 2009 (ECIL 3pper la gestione della terapia antifungina (linee
guida per pazienti adulti) nei soli pazienti affetth leucemia mieloide acuta e stato dimostrapofté-

re profilattico del posaconazolo (dose di 200 ar&)/nei periodi di neutropenia postchemioterapia di
induzione e consolidamento [7]. Le misure preventitie possono essere adottate, al fine di ridurre a
minimo il rischio di insorgenza di patologia miaairinosinusale comprendono l'isolamento in came-
re con flusso d’aria laminare che limitino I'espisne del paziente ai funghi patogeni e l'uso di fa
maci antifungini di profilassi, per impedire l'insi@ne tissutale [5].

L'esordio della patologia & spesso subdolo e paoivatico e la diagnosi precoce € fondamentale
per evitare le complicanze legate all'invasiondtaria ed intracranica [8-9].

Qualora si riscontrino dati clinico-laboratoristi@ndoscopici e radiologici tali da supportare
una diagnosi di micosi acuta invasiva, possibilgrebabile, &€ necessario iniziare (o potenziare)
tempestivamente la terapia antifungina endovenasatteporre il paziente ad un intervento chi-
rurgico di chirurgia endoscopica funzionale rinasale (FESS).

Scopo del lavoro

Lo scopo del nostro lavoro e stato quello di ritale, anche in relazione ai dati emersi dalla renes
della letteratura, la casistica operatoria dellmi€ Otorinolaringoiatrica dell’'Universita degli&li
di Pavia analizzando le fasi déi#r diagnostico-terapeutico, prestando particolarenatone al ruolo
della chirurgia endoscopica rinosinusale folbw-up otorinolaringoiatrico.
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Materiali e metodi

E stato eseguito uno studio retrospettivo sullistiea di pazienti in eta pediatrica affetti da asicacuta
invasiva e trattati con chirurgia endoscopica fanale rinosinusale presso la Clinica Otorinolariago
trica dell’'Universita degli Studi di Pavia, Fondaizé IRCCS Paliclinico San Matteo, tra il maggio 699
e il settembre 2009. Preoperatoriamente tutti igndizsono stati sottoposti a fibroendoscopia rgaseC
del massiccio facciale ad alta definizione in primiee assiale, coronale e sagittale, e/o RM debimas
cio facciale e ricerca dell’antigene galattomannamautti i casi, per conferma diagnostica, estese-
guito 'esame colturale ed istopatologico del matercontenuto nei seni paranasali e del turbinze
dio. Il follow-up post-operatorio otorinolaringoiatrico ha previstedicazioni endoscopiche rinosinusali.

Risultati

Sono stati seguiti 12 pazienti in eta pediatricadi(%$esso maschile e 3 di sesso femminile), di eta
compresa, al momento della diagnosi, tra 5 e 18 (@t& media 12 anni). Come patologia di base 4
pazienti presentavano leucemia mieloide acutaydelmia linfoblastica acuta,thalassemia majorl
linfoma di hodgkin, 1 anemia aplastica costituzlerdi fanconi ed 1 linfoistiocitosi emofagocitica.

La complicanza rinosinusale si € manifestata imdliini dopo trapianto di midollo osseo, in 7 duran-
te la fase di aplasia midollare da chemioterapia,us caso dopo recidiva midollare di malattia.

La sintomatologia di esordio € caratterizzata daarnedo di segni e sintomi eterogenei ed aspeécific
Nei casi osservati 'iperpiressia € il sintomo cwmpare con maggiore incidenza (8 su 12) 67%,
seqguito dalla cefalea (5 su 12) 42%, dalle algeeiti (4 su 12) 33%, dall’edema palpebrale (3 su
12) 25%, algie periorbitarie, congestione nasalgrrea, tumefazione facciale e fotofobia (2 su
12) 17%, lacrimazione e disturbi neurologici (péesge all’emivolto) (1 su 12) 8.3%. Nessuno
dei piccoli pazienti trattati presentava all’esardalo delisus

E stato osservato in 8 pazienti un quadro di neetia di grado severo (<500 cell/Mpin 2 di grado
moderato (<1000 cell/m¥)) un paziente, pur essendo evidente una maraatagenia, non presenta-
va neutropenia. In un caso non é stato possibiigara la conta assoluta di neutrofili.

In 6 casi & stato somministrato il fattore di citsstimolante le colonie dei granulociti neutro-
fili e si € osservata una parziale ripresa dellgacéta immunitaria.

Tutti i pazienti hanno mostrato segni suggestivi pé&osi acuta invasiva: in 1 paziente si é ossarva
mucosa nasale di aspetto pallido/ischemico, inm8bixd mucose edematose color rosso ciliegia o vinac
cia (75%) ed in 6 casi (50%) la presenza di tesseootico. In particolare 4 pazienti (33%) preaeat

no necrosi a livello del turbinato medio, 1 pazef@.3%) necrosi della cartilagine settale e délibato
inferiore ed in 1 caso (8.3%) la necrosi ha intasi residui adenoidei eafjger nasi All'interno delle
fosse nasali in 2 casi (16.6%) € stata segnalatgetenza di materiale biancastro verosimilmenteidi
gine micotica, e in 5 casi (41.6%) sono state waseisecrezioni patologiche mucopurulente e/o siero
matiche. Un bambino presentava una lesione ulcaratallo della cartilagine quadrangolare delsett
Come primo accertamento radiologico 9 bambini hagseguito un esame TC del massiccio facciale ad
alta definizione in proiezione assiale, coronadegittale (8 senza mezzo di contrasto iodato & lrazzo

di contrasto non iodicoNel 44% dei soggetti (4 casi su 9) 'esame ha datgnan ispessimento della mu-
cosa a destra, nel 44% dei casi bilaterale (4sta8) e solo in 1 caso si rilevava ispessimenteresione
ossea a sinistra. L'ispessimento della mucosa \degealato a livello del seno mascellare nel 88186
pazienti (8 casi su 9), del compartimento etmoidales6.6% dei casi (6 pazienti su 9), del senatdile e
dello sfenoide nel 33.3% dei casi (3 su 9) e dldivdei recessi sfenoetmoidali nel 22.204. cellulite orbi-
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taria e I'erosione ossea, segni di patologia pgressiva, sono state rilevate nel 33% dei pazienti.

Per 3 pazienti & stato eseguito come primo esadielogico una RM del massiccio facciale. Nel
primo caso si € potuto osservare un iniziale irgssenento delle strutture lacrimali, nel secondo
un interessamento del grasso periorbitario, meméleterzo un inizialecontrast enhancemeti
regione olfattoria suggestiva per reazione meningeeegione fronto-basale e multiple lesioni
focali in regione pericerebellare destra, frontslgeriore e a livello della circonvoluzione orbita-
ria a morfologia rotondeggiante e compatibili condlizzazione opportunistiche.

In 8 pazienti e stata condotta la ricerca dell’gatie galattomannano: solo in 3 casi é stata ac-
certata la positivita dell’esame (valori normali.s(hg/dl).

Sulla base del quadro clinico, endoscopico e ragiicb si € potuto arrivare ad una diagnosi di miaos-

ta invasiva probabile (secondo i criteri EORTC/MBJ e si & deciso di sottoporre tutti i bambiniiael
tervento di chirurgia endoscopica funzionale rinosale. Con un approccio chirurgico mininvasiveewid
assistito, avvalendosi di fibre ottiche rigide siahe 0° 0 a visione angolata (30°-45°-70°), é@gtassibile
visualizzare su schermo amplificatore il campo afoeio e, con l'ausilio di strumenti miniaturizzaai-
glienti o aspiratori motorizzati, procedere altariatento di rimozione selettiva del tessuto patotmgi

In tutti i pazienti, intraoperatoriamente, sondestseguite biopsie del turbinato medio e di tattgtrutture
sospette per coinvolgimento micotico. L'esame afimlpgico ha confermato nel 100% dei casi la disigtio
micosi acuta invasiva. Sulla base del riscontrturale e/o istopatologico e stato possibile poiagrbsi di
micosi acuta invasiva provata, secondo i criteftREQ/MSG [3], nel 100% dei casi da noi analizzati.

Per 4 dei pazienti I'esame colturale ha avuto es#igativo; é stato, quindi, impossibile giungere ad
una diagnosi eziologica. La specie fungina é statata nel 66.6%lei casi. Id casi e stato isolato,
come micete responsabile dell'infezione rinosinesakpergillus Flavusin 2 campioni sigAsper-
gillus Flavussia Aspergillus Fumigatusn un caso I'esame ha riconosciuto sakpergillus Fumi-
gatused infine per un unico paziente € stato isoRlizopus

Tutti i pazienti sono stati seguiti nel tempo d¢olow-up congiunto oncoematologico, per la patologia
di base, ed otorinolaringoiatrico con esecuzionesdime endoscopico.

Solo in un caso sono state necessarie, nelle dtima®e successive al primo intervento, altre due
revisioni chirurgiche per la persistenza e la pesgione del quadro micotico.

Dei 12 bambini trattati, 4 (33%) sono deceduti pergressione del quadro micotico, in particolare
per interessemento encefalico. Al momento del decés tutti i casi persisteva una franca com-
promissione della funzionalita immunitaria. Ad oggji altri 8 pazienti trattati non hanno presentato
recidiva di patologia fungina e sono attualmenberi da malattia, con ufollow-up medio di 107
mesi follow-up minimo di 25 mesifollow-up massimo di 182 mesi).

Discussione

La micosi acuta invasiva e una infezione opportigsigara, caratterizzata da un’incidenza che lascil
a seconda degli studi tra lo 0.5%-3.8% [10]. Tatologia € caratterizzata da esordio subdolo.tin le
teratura la febbre resistente all’antibioticoteaapd ampio spettro che si mantiene per piu di 48 or
(90%), la cefalea e le algie facciali (20-60%) vemg descritti come i sintomi che compaiono con
maggiore frequenza [8, 11]; nel nostro studio atbiaiscontrato iperpiressia nel 67% dei casi, cefa-
lea nel 42%, algie facciali nel 33% ma anche edpafipebrale 25%, e parestesie all’emivolto 8.3%,
che vengono descritti come segni ad insorgenztapiliva.
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Un aspetto che deve essere indagato alla competkagintomatologia e la condizione emato-
logica del bambino; tutti i nostri pazienti pres&avdno leucopenia, in particolare 10 neutropenia
di grado moderato o severo. Tale condizione sieoné essere un importante fattore predispo-
nente per lo sviluppo di patologia micotica invasiv

In accordo con la convenzione scientifica attual@dlutazione otorinolaringoiatrica con esecu-
zione di endoscopia nasale e imprescindibile péemevidenziare la presenza di reperti sugge-
stivi quali pallore, I'imbrunimento e 'edema a tar della mucosa, che indicano I'ischemia del
tessuto, nonché la presenza di escare che inte@gsacipalmente il turbinato medio (67%),
setto nasale (24%), palato duro (19%) e turbinateriore (10%) [8, 11-12].

Tutti i pazienti inclusi nel nostro studio sonots&ottoposti ad endoscopia nasale; nel 75% dei
pazienti si & osservato edema diffuso della muatedbe fosse nasali, nel 50% dei soggetti la
presenza di tessuto necrotico, nell’8.3% mucoshdaal

Nel nostro studio il processo necrotico, in accawio quanto segnalato da altre esperienze, coguolgre-
valenza il turbinato medio (33%), seguito dalldile@ine settale e turbinato inferiore (8.3%); aloho anche
riscontrato la presenza di tessuto necroticoiimasuali quali il tessuto linfatico rinofaring€®.3%).

Nel caso di sospetto diagnostico sulla base del datico ed endoscopico &€ necessario sottoporre
tempestivamente il paziente ad uno studio radiotodel massiccio facciale.

Gli studi presenti in letteratura affermano chesdi@me TC del massiccio facciale ad alta definizione
proiezione assiale, coronale e sagittale sia I'eggofd standard Permette di apprezzare l'ispessimento
generalmente unilaterale della mucosa delle caatali e dei seni paranasali e testimonia la presen
in caso di patologia piu aggressiva, di erosiorse@aslL’'esame RM del massiccio facciale deve essere
eseguita in tutti i casi in cui vi sia il dubbioidteressamento intraorbitario o intracranico [53-1

Gli esami TC del massiccio facciale, nel nostralisiuhanno evidenziato ispessimento unilaterala del
mucosa nel 66.6% dei casi (6 su 9), nel 44% (4 s &Bspessimento bilaterale. Gli esami RM hanne co
fermato il sospetto di interessamento orbitaristecranico. Le informazioni fornite dagli esamdicdogi-

ci, di per se morfologiche, appaiono utili per oataire l'ipotesi diagnostica se interpretate allzeldel
quadro clinico ed endoscopico del paziente e samdeimnentali ai fini di una programmazione chiruagic
Singh et al[16]descrivono nel 2009 un caso di patologia micatinvasiva diagnosticata me-
diante uso della biopsia ad ago sottile dell’aratlogica.

La diagnosi citologica € una metodica caratterezzs¢condo gli autori, da una specificita del 1@0%
da una sensibilita del 75%, troppo bassa se ragtpaatle sequele che, inevitabilmente, possone deri
vare dalla mancata o ritardata diagnosi di rinastaumicotica acuta invasiva.

Gillespieet al[12] nel 2000 affermano che la biopsia del turbinatedio pud essere considerata
una buona tecnica di diagnosi per la micosi acwtasiva e che l'intervento chirurgico deve esse-
re eseguito solo dopo conferma istopatologica. itatediagnostico determina inevitabilmente un
ritardo terapeutico, aumentando di conseguenzsda di mortalita.

Per questi motivi, invece, riteniamo ad oggi neagsdntervenire il piu precocemente possibile ton
bonifica chirurgica attendendo successivamenter@ecma istopatologica sul materiale asportato.

In accordo con la convenzione scientifica attual&elapia della micosi acuta invasiva € un trattame
to combinato: terapia farmacologica antimicotigatervento chirurgico.

| farmaci piu usati nella pratica clinica sono Ifatericina B liposomiale, preferita alle altre fanta-
zioni perché meno tossica a livello renale, e fairaaolici, quali il voriconazolo.

L'approccio chirurgico € notevolmente cambiato o@iso degli anni ed estese resezioni chirurgiche
come maxillectomie radicali, resezioni cranio faticexenteratiodell’orbita, non sono piu ritenute di
norma necessarie per migliorare la sopravvivenkpaigentd5].

-777 -



Irene Avato et al.

Studi quali quello proposto da Malhotra PS [17tdesno I'utilizzo della rinotomia laterale su peati di eta
pediatrica poiché consente una buona esposizioesgguire maxillectomia, etmoidectomia e septdaetom

La tecnica di chirurgia endoscopica endonasaleoilatilizzata consente di procedere in modo meno
invasivo con gesti chirurgici selettivi, rivoltilalsingole strutture anatomiche coinvolte. Questats
tivitd & resa possibile dalla particolare anatodabdistretto rinosinusale e dall’evoluzione dusten-

ti dedicati. Per questi motivi, a nostro avvisopratutto in ambito pediatrico, dovrebbe esseresieon
derata ad oggi jold standard L’intervento chirurgico deve essere eseguitceigime d’'urgenza e ha
duplice scopo: diagnostico e terapeutico. Da umge g vuole ottenere materiale per I'esame cdiura
e istopatologico a conferma diagnostica, dall’asir&uole ridurre la carica micotica, asportarees-
suto necrotico infetto e migliorare la ventilazianévello dei seni paranasali.

L’esame colturale spesso non consente di arrivéitgna diagnosi eziopatologica. In letteratura veongo
riportate percentuali di successo nell’isolamethi® ascillano in media intorno al 79% e la speoata

con piu frequenza éAspergillusspp Nel nostro studio il micete e stato isolato @666 dei casi, in 4
pazienti & stato isolatAspergillus Flavusin 2 siaAspergillus Flavussia Aspergillus Fumigatusn 1
Aspergillus Fumigatysn 1Rhizopus per 4 bambini 'esame colturale ha avuto esigatieo.

Per 8 bambini é stata richiesta la ricerca deltanie galattomannano Aspergillus spgper una diagnosi
microbiologica su siero; solo in 3 casi il teststiltato positivo (37.5%). Tale ricerca, secondliniee gui-

da EORTC/MSG [3], puo essere utile in fase diagrengier rafforzare il sospetto di infezione micatic
L’esame istopatologico del materiale prelevatoedallee macroscopicamente patologiche e fonda-
mentale per la conferma diagnostica. In letteralan@ercentuale di riscontro diagnostico oscila tr
I'80% ed il 100%, nel nostro studio abbiamo avuta percentuale di conferma diagnostica del
100%, con evidenza di ife fungine nella mucosatosmicosa con 0 senza invasione dei vasi san-
guigni e necrosi tissutale con minima reazioneamfinmatoria.

Diversi Autori, negli ultimi anni, hanno sottolirteail ruolo delle medicazioni endoscopiche post-
operatorie, utili per verificare e mantenere lavpa degli osti sinusali e per mantenere deteasa |
mucosa grazie all'asportazione di escare e di zieenie[18]. Permettono anche di riconoscere pron-
tamente eventuali complicanze o riesacerbaziota @eltologia. Gillespie propone un controllo endo-
scopico a cadenza settimanale fino al ripristinbladienzione immunitaria del soggetto, O&b al.
consigliano urfollow-up a lungo termine, fino alla completa rigenerazideta mucosa ed alla scom-
parsa delle escare chirurgiche [12, 19]. Nel nostualio in tutti i pazienti le medicazioni sonoteta
eseguite per via endoscopica, spesso in narcaslalgtovane eta dei pazienti.

L'intervento chirurgico non garantisce la guarigiatiel bambino, ed &€ ormai consolidata I'idea che la
risoluzione del quadro micotico dipenda in largauma dalla ripresa della funzione immunitaria del
bambino, con un aumento del numero dei granuloeitirofili, che puo essere favorita con la sommini-
strazione di G-CSF. Su 12 pazienti da noi tratta®; CSF é stato somministrato al 50% dei bambini.

Il tasso di mortalita in letteratura oscilla tra2id e I'90% [1, 5], nel nostro studio & del 33% ebn
bambini deceduti per progressione del quadro nuepth particolare per interessamento encefalico, e
nei quali persisteva, al momento del decesso, tato di compromissione della funzione immunitaria.

| dati desumibili dal nostro studio, in linea cenlétteratura, confermano, in conclusione, la retes

di un trattamento combinato otorinolaringoiatriesrhacologico, in quanto l'intervento chirurgico in
regime di urgenza, fondamentale per conteneredgressione del processo infettivo, non garantisce
la sopravvivenza del paziente. Il ruolo dello spksia otorinolaringoiatra, nel trattamento e
nell'auspicabile risoluzione del quadro clinicosébordinato alla precocita del sospetto diagnostico
del pediatra e alla ripresa della funzionalita inmwlogica del paziente.
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