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Importancia de la infeccion
fungica en hematologia

® Factores de Riesgo

Risk Categories for Invasive Fungal Infection

Infeccion Fiingoica : .
8 in Cancer Patients

* Edad >40 anos

!/ .
* Trasplante alogenico m.o High: 15% - 30%
* Neoplasias Allo-PBECT
: : Age
* Colonizacion por hongos Non-CML Moderate: 5% - 15%
Graft Low: 1% -3%
° 1M1 Corticostaraids Alle-PBSCT
Fallo injerto ol e p.__-
5 AML Antigen mismatch Age
EICH HD MUD CML-CP
./ Ara-C Construction Auto-PBSCT
* Immunosupresion B AML AML (7+3)

* Mucositis



¢cPor qué las infecciones fungicas son un
problema para pacientes hematologicos?
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Figure 1. Spectrum of (A) invasive mold infections (IMIl) and (B)
invasive Candida infections over time.

Chamilos G et al. Haematologica 2006, 91; 986-989



| /Por queé las infecciones fungicas son un
. problema para pacientes hematolégicos?

cActitud a

seguir?

Post et al: Invasive fungal infections in HSCT recipients. Trasplant Infectious Disease 2007:9:189-185




Diferencias

Tratamiento Profilactico: antes de la aparici(')n de la

sintomatologl'a y/o sospecha—Preventivo.

Tratamiento Empfrico: sospecha clinica antes de la

confirmacion diagn(')stica.

Iratamiento Anticipado: basado en la sospecha
diagnostica, sostenida en pruebas diagnosticas no

definitorias.



ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Coste Diagnéstico
Probabilidad y Tardio Porcentaje

. Toxicidad
Infeccion Pacientes

Fungica Tratados

Remota Posible Establecidag)

Profilaxis Empirica Directa




TRATAMIENTO
EMPIRICO




Tratamiento Empirico

Evolucion proceso febril sugiere la posibilidad de
infeccion fungica

Neutropenia prolongada con fiebre y/0 empeoramiento
clinico tras 5 dias de ATB con estudios microbiol(')gicos
negativos.

Neutropenia prolongada con reaparicién fiebre tras 48 horas
de defervescencia.

Fiebre (sin dg claro de infeccion bacteriana) en paciente
receptor de alo TMO, con EICH, tratamiento con corticoides,
utilizacion previa de purinas o Alentuzumab

Probabilidad de infeccion fungica 10%






Tratamiento Empirico

sQué estamos
haciendo en Europa?

;Evidencia cientifica?

Uso Tratamiento
Antifangico Empirico
n=38
NO
3%

INICIO TRATAMIENTO

*Primer Episodio Febril 5 dia ( 3-8,5)
*Fiebre Recurrente 3 dia ( 1-8.5)

P< 0.001

ECIL 1 2005



¢ Tiene evidencia
cientifica?
n=37

¢Necesidad de estudio
sobre tratamiento
Empirico ?
n=38




¢ Tratamiento Empirico ?

® Pizzo PA et al. © Empiric antifungal therapy in febrile
Empiric antibiotic and antifungal therapy granulocytopenic patients. EORIC
for cancer patients with prolonged fever and International ~ Antimicrobial ~ Therapy
granulocytopenia. Am ] Med Cooperative  Group. Am | Med
1982;72:101-111 1989;86:668-672

Criterios Inclusion:
T°> 38°C durante > 4-7 dias + Neutropenia < 0,1-0,5 g/1

2 Ramas:
No Tratamiento vs Anfotericina B deoxicolato 0.5-0.6 mg/Kg/ dia

Duracion Tratamiento:

Hasta desaparicion fiebre y recuperacion neutropenia > 0,5 g/1



EORTC,Am J Med1989;86:668-672

'Desaparici(')n Fiebre: P= 0.09
*Infeccion Fﬁngica Documentada P=0.1
*Muertes Por If P=0.05

*NO MEJORIA EN SUPERVIVENCIA
*SUGIERE BENEFICIO EN EL USO DE ANFO B



Tratamiento Empirico

Multitud estudios comparativos entre diferentes

antitungicos

Liposomal amphotericin B for empirical therapy in patients with persistent fever and
neutropenia. National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study
Group.

Walsh TJ. et al rg. New England Journal of Medicine. 1999: 340(10):764-71.

A multicenter, randomized trial of fluconazole versus amphotericin B for empiric
antifungal therapy of febrile neutropenic patients with cancer.

Winston D]J. et al

American Journal of Medicine 2000:108(4):282-9.

Voriconazole Compared with Liposomal Amphotericin B for Empirical Antifungal
Therapy in Patients with Neutropenia and Persistent Fever Walsh Tjet al.
N Eng ] Med 2002;346:225-234




Empiric antifungal treatment In patients
neutropenic fever.

Elad Goldberg, Anat Gafter-Guvili,
Robenshtok,Mical Paul, Leonard Leibovici.

Medical Center, Beilinson Campus, Israel.

17th ECCMID 2007, Munich, Poster#P963

Eur J Cancer. 2008 Oct;44(15):2192-203.

with

Eyal
Rabin



Goldberg et al. Meta-Analisis

4 \

30 Estudios
6303 Pacientes

\ J

7 11

i 11 . 2
Tratamiento vs Diferentes Casbo vs Anfo BL
No tto /Placebo Anfotericinas P

Azoles vs Anfo B




Table 1 - Description of randomized controlled trials induded in the review

Stody, year {reference) Group 1 Group 2 Group 3 Age Underlying Antfangal Amifungal Allacation Hindmmg MT
i : &
Drug, dose Fatents Drug dose Fatents Dirug, dose Fatients H;-r;.:.:-!:g;: m;":i“ prophylas (%) m;;lhﬂ'
randa randamnised randa ' il A
msed msed eneraton

Empiricgl aeifumgal the mpy wersus placebey’ mo dveatm end’ pre-empdive treamen

EQRTC, 1983 Amgpho B W Ha &0 HA HA khean - 39 Leu-T5, 4 Amphoencin BH H ¥
oEmgpd mErsenton 5TE% B =43 Flaceho
&l
Pz, 1983 Ampha B E o 15 HA NA Medan =TT Leu-44% F BH H ¥
05mpep/d mEreention Ly-12%,
BT EER
Goldstone 1954 Arrins o, & Ha 2] MA HA HECT3T% 1 BH H N
megiegid miErsention Lew-df%
Fulrada, 1554 Flucaonazake: 7 Ha il HA HA ean - 53 Lew-89% I BH H H
Admng’d misrvenan
Wingard, BET Micanazale gt Placdha 111 HA HA ean - 34 Len-475, 1 BH DE H
15mgkgfd HECT.33%
Schiel, 2005 Ampho B £ Flocomazole: 56 Mo =4 Mean - 45 Lew-33% &5 A M ¥
0 7Emg kgd domg'd IMETRETIOn
Cordonner, J00E Em pirical EO Preempive 143 MNA NA hean - 52 ALL = EE% 4 BEH N
Ampho B ¢ Lip Amgpho B/ Lip
Ampho B Ampho B
Argolboderini B based propamiions wesus aanks
Mahlk, 1998 Amgpha B 4 Flucanazake 52 MA HA Riean - 34 Leg-0% F BH H N
05mpkp/d 400mmg/d
Viscol, 1565 Amgpha B = Fluconazale T HA HA Mean - 16 Len-E35, 4 AA H H
0Emg/kgd emgeid HECT4I%
Winston, 2000 Amgpha® %2 Fluconazabe 180 MA HA Mean = 47 Teu 4%, 4 Ampho =77 BR M b
0 5mgiep’d domg'd HECT32% Floconazale
&2
Corniel 4, 3001 Ampho B A Floconazale el MNA NA Leu-£4%, 1y £ AR N N
ER
Fumswan 1967 Ampho 8, 06 = Kenoonazale il MNA NA Len-99% £ BA N N
1mgiegrd Elimng/d
Baogaerts, 2001 AmphoB, 07 BT Hraconazole 192 MNA NA Median - 48 Leu-&3% 3 AmphoB =77 AA N N
1mgiegrd 00mmg/d lracomazole
T4
Schaler, 007 AmphoB, 07 - Hraconazole &1 MNA NA Medan - 53 L -Ef%, 3 AR N N
1Imgkgrd Fomgd HECT15%
Wakh, 1007 Lip Ampho® L g Viori conazole 415 HA HA Khean - 45 Lea -4, 4 Lip. Ampho B BA H H
zmgg'd amgkgd HECT19% =3
Vorconagoks
S
Wakh B9l Amgpho B = Kedocomazole k] MA NA ean = 17 Lew and Iy-E37% F BH H H
05mpep/d Efimng/d
Sillmg, 193 Amgpha B 7 Flucanazake %1 MA HA Kiean - 45 Lew-29% 3 BH H ¥

0. 75meked s Mmakaid



Compartsans between different ormulations of amphaterian B

Wingard, 2000 Lip. Ampho E, il Lip. Ampho R, a5 ABLC, 78 Maan - 42 Les nom HECT 3 - LE TR N
Smgkgid Smglgrd Skl 31%, HECT-16%
Subdra, 2004 Ampho B 3 ARLLC, 49 HA HA Madian - 45 Len-83% 5 Ampho B - 14 ER H H
0fmgkgd Imgkgid ABLL - 24
Moteay, 1992 Amphao B, 07- 16 Ampha B 15 HA HA Mean - &2 - - - BE H Y
Tmglkgid intralipid
0.7-Imegkegrd
White, 1598 Ampho B 104 ARCD, 104 HA HA Median- 36  Lew-27% 3 Ampho B - 75 AA R H
0 Amgkgd dmghgrd ARCT- &0
Fleming, 2001 Lip. Ampho B, 13 ARLC, 3-5mg 17 HA HA Median - 58 Lew-79% 2 - AA H i
3-Amghkgrd kgl
Nuea, 1993 Ampho B, Tmg/ n Amphao R ) MNA NA Madian- 18 Lew-73% - - LE N Y
kg'd intralipad, Tmg/
kggd
Prantice, 1997 Ampho B, Tmg/ 102 Lip. Amphe B 118 Lip. Ampho E, 118 Median- 21 Len-57% 4 Ampho R - 31 AA H H
kg'd Imgkgrd S grkgd Lip. Ampho B -
B
Walkh, 1994 Ampho B M4 Lip. Ampho | 33 HA HA Mean - 42 Leu-49% 5 AA TR H
0.6mgrkg'd Imgkgd
Schollsh, 1593 Ampho B N Ampho 4 Pl HA HA Mean - Leu-62% 4 - ER H h
0.75mgkgd imtralipid,
0. 75mg kgd
Caillet, 1994 Ampho B 1- x Ampho B 4 15 HA HA Meaan - 52 Leu-57% 1-2 - ER H i
1 Imgkg'd imtralipid, 1-
Limgfhgid
Sandler, 2000 Ampho B n ARCD, kI HA HA Mean -7 HECT-67% 3 Ampho - &% ER i H
0 Amgrkg'd amgkgd ABCD - 63%
Amphoterian B-based preparations versus echinocandins
Walksh, 2004 Lip. Amplo B, 350 Caspaungin, 573 HA HA Median - 50 Leun-74%, 4 Lip Ampho B - ER R H
gkl Somgld HECT-7% %
Caspolungin-
%
Mastens, 007 Lip. Ampho B, 5 Caspaungn, 55 MA MNA 247 5 i 51 (bath AA ] H
Smgkgid 7Y EroapE)

MA - not applicable, Med - medizn, A - sdequate, B - unknown, ITT - intention to treat, ¥ - yes, N - no, DB - double blind, TB - triple blind, ST - solid tumour, HSCT- haematopoietic stem cell
transplentation, Leu - leuksemiz, Ly - lymphoma, AML- acute myelogenic leukzemiz, ALL- acute lymphatic leuksemia, MDS- myelodysplastic syndrome, Ampho B - emphatericin B, Lip. Ampho B-
liposomal emphatericin B, ABLC - amphotericin B lipid complex, ABCD - amphotericin B colloidal dispersion.

& Time elapsing from initiztion of empiric antiliotic treatment.

b Mumber of epiodes.

© Number of evaluated patients, number of randomised patients per group not given.
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Goldberg et al. Resultados

Rewiew: Empiric antifurgal treatmert nneutropenic patients with perzistent fever.

Compsarison: 01 tresdment wa no irestment
Cutcome 03 invasive funga infectionz

Shudy Traatment
or =ub-category nihl

RR [foed) FR (fized)
5% <l 35% Gl

1 amphwtencin B-based preparations

Fizro 1502 &8 1sL4d

EORTC 1939 LB 1lsedg

Gokdztone 1994 AmB 1464

Sukbotal [25% LED
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0% Azcle

incard 1387

Subtatal [25% Ch

Tatal evertz: 1 (Trestmant), 3 (Cortral)
Test for heteroceneity: not spplicakle
Test for oversll effact: £ =125 (P - 0.08)

Total [=25% I £q7

Total svertz: 4 (Trestmeant], 18 (Contral)

Test 1ar heterogeneity: Chit =1 48, df = 3 (P = 069), 1F =0%
Te=t for overall effect: £ =275 (P = 0.005)

.0E,
.0z,

~ailfine--

.07,
.05,

0. o1
Farours treatment

10

Favours cortrol




Goldberg et al. Resultados

Azoles vs Anfotericina B Anfo B vs Anfo B

No diferencias en mortalidad liposomal

global d favor de IOS azoles (RR NO diferencias
0.85 (CI 95% 0.65-1.10))

significativas en

mortalidad global
Azoles No disminuyen IFI (RR (RR 1.15 (CI 95% 0.86-
0.65(CI195% 0.44-1.02)) 1.53)) o IFI (RR 1.57 (CI

959% 0.95-2.61))
Menos efectos adversos que
precisaron discontinuar el

estudio en el grupo de Azoles

(RR 0.4 (CI 95% 0.34-0,46))



Goldberg et al. Resultados

Caspofungina vs Anfo B liposomal

1 estudio en adultos y otro pediétrico
No diferencias mortalidad ni IFI a favor Caspo

Disminucion efectos adversos en Caspo

(RR 0.79 (CI 95% 0.72-0.87))



Tratamiento Empirico

No diferencias significativas globales

Incidencia IFI
* Anfo BL <Anfo deoxicolato

* Voriconazol<Anfo BL

Tolerancia
* Anfos<Triazoles/ Candinas

* Nefrotoxicidad relacionada con mayor mortalidad



Otros Farmacos
Tlamura et al. MiCCIfungin for Empirjca] Therap)/ in Adult

Neutropem’c Patients: a Prospective Multicenter Non-

Comparative Study. Leukemia abd Lymphoma, 2009; 50: 92-
100

Kubiak et al. Caspofungina vs Micafungin for Empirical
Therap)/ in Adult Neutropenic Patients with Persistent Fever: a
Retrospective Analysis.48 th ICAAC 2008, Washington D.C.,

Abs M-2168



Tratamiento Empirico

Tratamiento Antifﬁngico en Pacientes
Neutropénicos con Fiebre Persistente

B 1l



 UPDATE ECIL-3
Septiembre 2009

AnfoBL
Caspofungina

ABCD
ABLC omg/Kg

Itraconazol 200 mg ev
Voriconazol 2 x emg/Kg/dia
Micafungina




Eleccion Antifungico Empirico

Tablad
Tratamiento antifingico anticipado/empirico

[ndice de antigeno galactomanana Profilaxis con Antif(ingico Sistema de graduacion de las

itraconazol 0 recomendaciones de la IDSA
posaconazol para gufas clinicas

Negativo 0 no practicado No Caspofungina Al
(tratamiento empirico) Anfotericina B liposdmica© Al
Voriconazol Bl
Caspofungina B-ll
Anfotericina B liposdmica® B-ll

IDSA: Infectious Diseases Society of America.

Tratamiento de las infecciones fingicas en pacientes con neoplasias
hEI'l'latDlElgica s Med Clin (Barc). 2009:132(13):507 -521

José Mensa **, Rafael De La CamaraP®, Enric Carreras®, Manuel Cuenca Estrella®, José ﬁm%el Garcia
Rodriguez®, Miguel Gobernado®, Juan Picazo ®, José Maria Aguado® yv Miguel Angel Sanz




Eleccion Antifungico
Empirico

Valorar tolerancia, toxicidad e interacciones con

/
otros farmacos

VORICONAZOL CASPOFYUNGINA ANFO B

- Uso en Fallo Renal o -Hipersensibilidad a
Riesgo azoles

NO SIROLIMNNS,

-Colonizacién - Uso en
(0).Y28:7:1).V4 341, J.-W Candida resistente Hepatotoxicidad Severa
Fluconazol

RIFAMPICINA, -Organismos

QUINIDINA -Sospecha candidemia voriconazol resistentes
(zygomicetos)

-Dificultad ajustando
CSP o Tacrolimus -Dificil ajustar niveles
CSP o Tacrolimus




Rie Sgo IFI Toleracia oral

No > 2 semanas de

No tolerancia oral :
proﬁlax1s con

> 2 semanas profilaxis azoles

con azoles

Caspo

I0mg/dia Voriconazol v.o.

50mg/dia o ABL 3-
5 mg/Kg/dia



Duracion Tratamiento

Infeccidn identificada: segun agente causal y
extension enfermedad

No identificada: discontinuar tratamiento

Neutropenia Resuelta
No Clinica
Rx, Tac Ok

No identificada: continuar 2 semanas

Neutropenia mantenida

Clinica Resuelta

Rx, Tac Ok



TRATAMIENTO
ANTICIPADO

)




Tratamiento Anticipado

Sospecha diagnodstica de infeccion fungica:

Galactomanano elevado o prueba (1-3)-beta-D-

glucano positiva

Galactomanano+ TAC



Razones Tratamiento Anticipado

Retraso inicio tto en IFI implica aumento mortalidad

Sobretratamiento en enfoque Empl'rico

Tto 60% pacientes ™= 5._15% JFI

Disminuir costes y toxicidad del tto. empl'rico



Galactomanano

Infeccion Invasiva
por Aspergillus

GM index

Probabilidad

de
Aspergillosis

¢ Figure 5. Galactomannan (GM) indices from 20 rabbits infected with
1 2 10° Aspergilius fumigatus and 10 uninfected control rabbits. Pulmaonary
COY te fungal burden, in log colomy-forming units/g of tissue (x-axis) was measured
by serial dilution and quantitative culture of homogenized lung tissue. The
GM EIA index abtained from serum samples the day before death (or killing)
of the animal is plotted on the y=axis. A trend line is shown.

DetectigMOIMGeIatioMmannan antigenemia by enzyme

Pl"OPOl"Cional Carga immung@gssayivigne diagnosis of invasive aspergillosis:

variablEsgiieigeitect performance.

al Journal of Infectious Diseases.

funglca 190(3) ' -9, 2004 Aug 1.



Galactomanano

® Punto corte
- FDA 0,5

» VPP 12%

» VPP 98%

» VPP 93%




Galactomanano

© Leeflang MM et al. Galactomannan detection for invasive

aspergillosis in inmunocompromised patients. Cochrane Database
Syst Rev. 2008 Oct 8;(4)

Punto de Corte |Sensibilidad Especificidad




Galactomanano

Concentracion depende especie
Aspergillus

S1 positivo confirmar

FALSOS NEGATIVOS FALSOS POSITIVOS

Profilaxis Azoles Penicilinas y
Lesion fungica aislada B-lactamasas




Tratamiento Anticipado

El inicio de tto depende del estado clinico y de la

posibilidad de falso positivo.

Paciente asintomatico con una determinacion
<0,8 se deberia confirmar antes de iniciar
tratamiento.

AGA>0,5 con clinica =Tratamiento



UdladaClolilallallO T 1AU 7T
BAL

Tratamiento Anticipado basado
en la deteccion del AGA + TAC:

Disminuye la exposicion a farmacos
caros y potencialmente toxicos

Control antifungico efectivo, aunque falla
en la deteccion de IFI no Aspergillus

Maertens et al. Galactomanan and CT-Based Pre-Emptive Antifungal Therapy: Prospective
Feasibility Study. Clin Infect Dis, 2005;41:1242-1250



Galactomanano + TAC

Tac realizados por fiebre sin foco tras 3-7 dias

con ATB

Relacion temporal entre AGA v TAC
IMIAERTENS et al BUSCA et al

Sega in patients
} ) n the era of
88 Pacientes (136 14 Pacientes Clin Infect

episodios) 14 AGA +/9TAC +

WELD. preemptive

*16 episodios AGA 4 TAC antes AGA  sidistis
antes TAC *5 AGA antes TAC

n detection
pulmonary

aspergillosis in patients undergoing allogenic stem cell transplantation.

Transplant Proc. 2006;38:1610-3

Busc



Galactomanano + TAC

TAC como predictor de IF no aparece

como punto de inicio de tratamiento.

AGA 0,5-0,8 + TAC compatible : inicio

tratamiento



Empirico vs Anticipado

Tto anticipado (AGA a TAC): mayor
supervivencia que empl'rico.

Anticipado:
Menos costes y toxicidad.

Mayor incidencia IFI

No podemos graduar las recomendaciones
debido a la falta de criterios y variabilidad de
resultados entre los diferentes estudios



Eleccion Antifungico
Tratamiento Anticipado

Tabla 4
Tratamiento antiftingico anticipado/empirico

[ndice de antigeno galactomanana Profilaxis con Antifngico Sistema de graduacion de las
itraconazol o recomendaciones de la IDSA
posaconazol para guias clinicas

Positivo® No Voriconazol Al
(tratamiento anticipado) Si Caspofungina C-lll
Anfotericina B formulacion lipidica® Clil

IDSA: Infectious Diseases Society of America.
* Indice 20,8 en una determinacion o de 05-0,7 en 2 determinaciones consecutivas.
b Anfotericina B liposomica o complejo lipidico.
¢ De elecadn en caso de dinica o semiologia de afeccion rinosinusal,

Tratamiento de las infecciones fangicas en pacientes con neoplasias
hematologicas

José Mensa **, Rafael De La Camara®, Enric Carreras®, Manuel Cuenca Estrella?®, José ﬁm%el Garcia
Rodriguez®, Miguel Gobernado®, Juan Picazo®, José Maria Aguado® y Miguel Angel Sanz




Empirico vs Anticipado

iEs posible reducir costes y toxicidad sin
disminuilr supervivencia ?

Empirical versus Preemptive Antifungal Therapy
for High-Risk, Febrile, Neutropenic Patients:
A Randomized, Controlled Trial =~ oe™ cw 2oms 05 apr)

Catherine Cordonnier,' Cecile Pautas,' Sebastien Maury,' Anne Vekhoft® Hassan Farhat," Felipe Suarez®
Nathalie Dhedin,® Francoise Isnard,” Lionel Ades,” Frederique Kuhnowski,*® Francoise Foulet? Mathieun Kuentz,'

Patrick Maison,’ Stephane Bretagne,” and Michaél Schwarzinger®"”




Empirico vs Anticipado

Estudio no inferioridad n=293

Proporci(')n de pacientes vivos dia 14 tras

recuperaci(')n neutropenia

Anticipado si clinica y/o imagen sugestiva o

AGA > 0,5

ANFOTERICINA BoL segﬁn aclaramiento



Empirico vs Anticipado
ANTICIPADO: b 2

Efficacy end points in the intention-to-treat population (n = 293).

Mas IFI (9,1% vs 2,7% [,
95 % IC 53 1 O , 9 355, 1 - 9) Prmz%:;s‘rudv complation 146 (97.3) 136 (98.1) —2.21-b9 1w

Reduccion Costes 35% [t
Br;;;fwliaugh IF lzue 1o

No menor SPV (95,1 et pece
3 (2.1) —2.1 {—4.1 0 0.0)

vs 97,3%) o of empentas 59T G
Misma SPV a 4 meses —*

ur-rank test quantitative

(& in the empirical treatment group and & in the presmptive treatment




Empirico vs Anticipado

— = Antifungal empirical therapy

= == Antifungal preemptive therapy Gray test, P<.0001

= = = IFl (preemptive therapy)

;= — —

—— |FI (empirical therapy)

ES
-3
o
c
o
=
5]
£
©
2
5
S
E
3
o

Gray test, P<.02

Neutropenia duration, days




Empirico vs Anticipado

Necesidad de nuevos estudios

randomizados y bien disefiados

;Que farmaco? ;Cuando empezar? ;Duracion?

Aclarar en que momento deben usarse

estudios de imagen y que estudios
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