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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ле че ње акут них ле у ке ми ја зах те ва при ме ну ја ких ци то ста ти ка. По сти за њем апла зи је кост не 
ср жи бо ле сни ци по ста ју иму но ком про ми то ва ни и под ло жни бак те риј ским и ин ва зив ним гљи вич-
ним ин фек ци ја ма, од ко јих је ин фек ци ја гљи ви ца ма из ро да Can di da јед на од че шћих. Хе па то спле-
нич на кан ди ди ја за је че ста по сле ди ца ин ва зив не кан ди ди ја зе, а кли нич ки се ис по ља ва про тра хо-
ва ном фе брил но шћу ко ја не ре а гу је на ан ти би о ти ке.
При каз бо ле сни ка Бо ле сник стар 53 го ди не с акут ном ми је ло ид ном ле у ке ми јом (АМЛ) под врг нут 
је про то ко лу „3+7“ (да у но бла стин у до зи од 80 mg i.v. од пр вог до тре ћег да на, ци та ра бин два пут 
днев но у до зи од 170 mg i.v. то ком се дам да на) и уве ден у ком плет ну ре ми си ју бо ле сти. Ме ђу тим, 
ре ми си ја је би ла пра ће на фе брил но шћу ко ја ни је ре а го ва ла на ан ти би о ти ке. На лаз ком пју те ри-
зо ва не то мо гра фи је (CT) аб до ме на по ка зао је број не сит не хи по ден зне ле зи је у је три и сле зи ни. 
Хе мо кул ту ре на гљи ви це би ле су не га тив не, али је се ро кон вер зи ја би о мар ке ра за ин ва зив не гљи-
вич не ин фек ци је (Can di da и Asper gil lus ан ти ген – Аг и ан ти те ла – Ат) ука за ла на мо гу ћу ин фек ци ју. 
Тек, ви со ко по зи ти ван на лаз ан ти-Can di da IgG Ат, по зи ти ван ма нан и на лаз CT аб до ме на узе ли смо 
као кри те ри ју ме до вољ не за по ста вља ње ди јаг но зе и од ре ђи ва ње ан ти гљи вич не те ра пи је, ко ја 
је то ком тро ме сеч ног ле че ња бо ле сни ка до ве ла до пот пу ног по вла че ња кли нич ких симп то ма и 
про ме на на CT сли ци.
За кљу чак Код бо ле сни ка код ко јих се у пе ри о ду опо рав ка од не у тро пе ни је одр жа ва фе брил ност 
ко ја не ре а гу је на ан ти би о ти ке тре ба по сум ња ти на ин ва зив не гљи вич не ин фек ци је. Мул ти пле 
хи по ден зне ле зи је на CT у је три и сле зи ни ука зу ју на хе па то спле нич ну кан ди ди ја зу. По зи ти ван 
на лаз ра них ла бо ра то риј ских би о мар ке ра за род Can di da (ма нан и IgG Ат) има ни во ди јаг но стич ке 
зна чај но сти „ве ро ват не хе па то спле нич не кан ди ди ја зе“, а ан ти гљи вич на те ра пи ја мо ра тра ја ти до 
пот пу ног по вла че ња фе брил но сти и про ме на у је три и сле зи ни.
Кључ не ре чи: акут на ле у ке ми ја; хе па то спле нич на кан ди ди ја за; ла бо ра то риј ски би о мар ке ри; ан-
ти-Can di da ан ти те ла; ма нан; ком пју те ри зо ва на то мо гра фи ја

Повољан исход лечења хепатоспленичне 
кандидијазе код болесника с акутном леукемијом
Наташа Чоловић1,2, Валентина Арсић Арсенијевић1,3, Нада Сувајџић1,2, Ирена Ђунић1,2, 
Драгица Томин1,2

1Универзитет у Београду, Медицински факултет, Београд, Србија;
2Клиника за хематологију, Клинички центар Србије, Београд, Србија;
3Универзитет у Београду, Медицински факултет, Институт за микробиологију и имунологију, 
Национална референтна лабораторија за узрочнике микоза, Београд, Србија

УВОД

Хе па то спле нич на кан ди ди ја за (ХСК) је ин-
ва зив на гљи вич на ин фек ци ја (ИГИ) је тре 
и сле зи не, по не кад и бу бре га, узро ко ва на 
гљи ва ма ро да Can di da [1]. Нај че шће се ја-
вља код бо ле сни ка с акут ним ле у ке ми ја ма 
ко ји се ле че ин тен зив ним хе ми о те ра пиј-
ским про то ко ли ма. На ХСК тре ба по сум ња-
ти у слу ча је ви ма про ду же не те шке фе брил-
не не у тро пе ни је ко ју пра ти ви со ка тем пе-
ра ту ра, те болесник не ре а гу је повољно на 
ан ти би о ти ке. Ди јаг но за бо ле сти је оте жа на 
јер су хе мо кул ту ра и па то хи сто ло шки на-
ла зи би оп та та је тре углав ном не га тив ни. 
Због то га је ком пју те ри зо ва на то мо гра фи-
ја (CT) аб до ме на ве о ма ва жна, јер при ме на 
ове ме то де мо же да ука же на ми кро ап сце се 
у је три и сле зи ни, ко ји су ти пич ни за ХСК 
[2]. На пре дак у по ста вља њу ра не ди јаг но зе 
и пра во вре ме не те ра пи је ХСК да нас омо-
гу ћа ва ју мо ле ку лар не и се ро ло шке ана ли зе 
кр ви ко јима се до ка зу је по сто ја ње гљи вич-
них струк ту ра, као што су β-D-глу кан, ко-
ји пред ста вља ком по нен ту ће лиј ског зи да 

пле сни и ква сни ца, ма нан, ко ји је глав ни 
са став ни део ће лиј ског зи да ква сни ца ро-
да гљи ва Can di da, и/или спе ци фич на ан ти-
Can di da ан ти те ла (Ат) [3]. Та да је мо гу ће ра-
но за по чи ња ње од го ва ра ју ћег ле че ња, пре 
по ја ве симп то ма ХСК.

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Бо ле сник стар 53 го ди не кли нич ки је пра ћен 
од 2009. го ди не на Кли ни ци за хе ма то ло ги ју 
Кли нич ког цен тра Ср би је (КЦС) због уме ре-
не ле у ко пе ни је и тром бо ци то пе ни је ко је су 
от кри ве не то ком кон трол ног пре гле да крв не 
сли ке. Сре ди ном ја ну а ра 2011. го ди не упу ћен 
је у хе ма то ло шку ам бу лан ту КЦС, где су ла-
бо ра то риј ски на ла зи крв не сли ке по ка за ли 
сле де ће вред но сти: хе мо гло бин 136 g/l, ле у-
ко ци ти 2,2×109/l са 3% бла ста у ди фе рен ци-
јал ној ле у ко цит ној фор му ли и тром бо ци ти 
91×109/l. У ми је ло гра му, у хи пер ће лиј ској 
кост ној ср жи (це лу лар ност>III) утвр ђе но је 
65% бла ста, од ко јих је 10% би ло POX+. Мор-
фо ло шки на лаз је од го ва рао акут ној ми је-
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ло ид ној ле у ке ми ји (АМЛ) с ма ту ра ци јом, под тип М2 
пре ма фран цу ско-аме рич ко-бри тан ској кла си фи ка ци ји 
(ФАБ). Иму но фе но тип ске од ли ке ће ли ја кост не ср жи 
би ле су: HLA-DR+, CD34+, an tiM PO+, CD117+, CD13+ 
и CD33+. На ве де ни на ла зи су би ли ин ди ка тор за ди јаг-
но зу АМЛ. Мо ле ку лар не ана ли зе на Flt3/ITD и NPM су 
би ле не га тив не, чи ме је бо ле сник, пре ма кла си фи ка ци ји 
Европ ске мре же за ле у ке ми ју (Euro pean Le u ka e mia Net – 
ELN), свр стан у тзв. сред њу (I) гру пу ри зи ка. Ре зул та ти 
ис пи ти ва ња хе мо ста зе и функ ци је је тре и бу бре га би ли 
су у гра ни ца ма ре фе рент них вред но сти. Би о хе миј ски и 
ми кро би о ло шки на лаз мо кра ће и на лаз ко про кул ту ре 
би ли су нор мал ни. Ренд ген ски пре глед плу ћа и ср ца ни-
је ука зао на по сто ја ње про ме на. Ехо кар ди о гра фи ја ср ца 
је ука за ла на ејек ци о ну фрак ци ју од 63%, што је омо-
гу ћи ло при ме ну ан тра ци кли на то ком хе ми о те ра пи је.

Бо ле сник је у мар ту 2011. го ди не под врг нут хе ми-
о те ра пи ји пре ма про то ко лу „3+7“: ци то сар два пу та 
по 100 mg/m2 то ком се дам да на и адри а бла стин у до зи 
од 45 mg/m2 то ком три да на. Хе ми о те ра пи ја је до ве ла 
до апла зи је кост не ср жи бо ле сни ка и раз во ја ди се ми-
но ва не ин фек ци је ви ру сом хер пес зо стер (ХЗВ), ко-
ја је по твр ђе на ана ли зом кр ви и ли кво ра при ме ном 
тех ни ке PCR. Та ко ђе се раз ви ло оште ће ње функ ци ја 
је тре пра ће но по ви ше ним вред но сти ма тран са ми на за, 
ал кал не фос фа та зе, га ма ГТ и би ли ру би на. Бо ле сник 
је ле чен ан ти ви ро ти ком аци кло ви ром у до зи од 5×800 
mg, а по том зо ви рак сом у до зи од 5×200 mg. Те ра пи ја 
је при ме њи ва на 24 да на, на кон че га је са ни ра на ХЗВ 
ин фек ци ја. Из ла зак из апла зи је кост не ср жи и пот пу-

на ре ми си ја бо ле сти су за бе ле же не 23. да на од по чет ка 
при ме не хе ми о те ра пи је. Бо ле сник је пу штен на кућ но 
ле че ње уз те ра пи ју аци кло ви ром у до зи од 5×800 mg 
то ком се дам да на.

У ма ју 2012. го ди не при ме њен је дру ги ци клус хе ми-
о те ра пи је у истом са ста ву, а у ју лу и сеп тем бру 2012. 
усле ди ле су дру га и тре ћа кон со ли да ци ја пре ма про-
то ко лу Hi DAC (ци то сар 2×3 g/m2 првог, трећег и петог 
дана). На лаз ми је ло гра ма из ја ну а ра 2013. го ди не ука-
зао је на ре лапс бо ле сти. На кон што је бо ле сник од-
био ци то стат ску те ра пи ју, при ме ње на је тран сфу зи ја 
кон цен тро ва них ери тро ци та и пу ли ра них тром бо ци та. 
У но вем бру 2013. бо ле сник је хо спи та ли зо ван због по-
гор ша ња бо ле сти. На лаз ми је ло гра ма је по ка зао 25% 
бла ста тип I. Бо ле сник је по но во под врг нут хе ми о те ра-
пи ји пре ма про то ко лу „3+7“ са 60 mg/m2 да у но бла сти-
на и 2×100 mg/m2 ци то са ра. При ме ње на хе ми о те ра пи ја 
је до ве ла до апла зи је кост не ср жи и раз во ја фе брил не 
не у тро пе ни је, ко ја је ле че на ан ти би от ским ле ко ви ма 
ши ро ког спек тра у ја ну а ру 2014. Фе брил ност је пер зи-
сти ра ла, па је ура ђен пре глед аб до ме на ви ше слој ним CT 
(енгл. mul ti sli ce CT – MSCT) због сум ње на ХСК. На лаз 
је от крио ми кро ап сце се у је три и сле зи ни. Хе мо кул ту-
ра ни је от кри ла по сто ја ње гљи ва ни бак те ри ја, али су 
се ро ло шке ана ли зе кр ви те стом ELI SA (енгл. enzyme-
lin ked im mu no sor bent as say) на ра не гљи вич не ла бо ра-
то риј ске би о мар ке ре за ИГИ по ка за ле по зи ти ван на лаз 
ан ти-Can di da IgG Ат (>500 U/ml) (Vi rion-Se rion, Не мач-
ка) и га лак то ма на на (ГМ) (I=1,05) (Bio-Rad, Фран цу ска) 
(Гра фи кон 1). Се ро кон вер зи ја Can di da IgG Ат је био ди-

Графикон 1. Вредности лабораторијских биомаркера анти-Candida антитела (Can), анти-Aspergillus антитела (Asp), манан (MN) и 
галактоманан (GM) пре и током хепатоспленичне кандидијазе
Graph 1. Laboratory biomarkers level of anti-Candida antibodies (Can), anti-Aspergillus antibodies (Asp), mannan (MN) and galactomannan 
(GM) before and during the development of hepatosplenic candidiasis
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јаг но стич ки кри те ри јум за ве ро ват ну ХСК, уз већ по зи-
ти ван CT на лаз. За по че то је ле че ње кон вен ци о нал ним 
ам фо те ри ци ном Б (AmB), а на ста вље но при ме ном ка-
спо фун ги на у два ци клу са: пр ви ци клус 19–28. де цем-
бра 2013. у до зи од 70 mg пр вог да на и 50 mg сле де ћих 
да на, и дру ги ци клус 16. ја ну а ра – 3. фе бру а ра 2014. у 
истим до за ма. По твр ђе на је комплетна ремисија бо ле-
сти и бо ле сник је от пу штен с кли ни ке сре ди ном фе бру-
а ра 2014. го ди не уз те ра пи ју флу ко на зо лом.

По чет ком мар та 2014. бо ле сник је по но во при мљен 
ра ди при ме не пр ве кон со ли да ци о не хе ми о те ра пи је, 
али је пла ни ра на те ра пи ја од ло же на због упор не фе-
брил но сти, па је на ста вље но ле че ње i.v. флу ко на зо лом. 
Упр кос стал ној по ви ше ној тем пе ра ту ри, кон трол ни 
MSCT аб до ме на ни је по ка зи вао ми кро ап сце се је тре и 
сле зи не. Због то га је ура ђен пре глед је тре при ме ном по-
зи трон ске еми си о не то мо гра фи је (ПЕТ ске нер) (Сли ка 
1). На лаз је ука зао на по сто ја ње ди фу зно рас про стра-
ње них фо кал них хи пер ме та бо лич ких ле зи ја. Сле де ћи 
се ро ло шки тест кр ви (ELI SA) на гљи вич не би о мар ке ре 
от крио је и по зи ти ван МН у кр ви бо ле сни ка (0,7 pg/ml) 
(Vi rion-Se rion, Не мач ка). Ми ко ло шким и па то хи сто ло-
шким ана ли за ма тки ва узе тог то ком би оп си је је тре под 
кон тро лом ул тра зву ка до би је ни су не га тив ни на ла зи. 
Ипак, на лаз ПЕТ ске на и по зи ти ван МН и ан ти-Can di-
da Ат у кр ви бо ле сни ка до ве ли су до за кључ ка да гљи-
вич на ин фек ци ја ни је пот пу но из ле че на, због че га је 
на ста вље на ан ти гљи вич на те ра пи ја итра ко на зо лом до 
по вла че ња фе брил но сти по чет ком ју на 2014. го ди не.

Фе брил ност, ко ја је тра ја ла укуп но че ти ри ме се ца, 
пре ста ла је на кон две не де ље ле че ња итра ко на зо лом уз 
по вла че ње кли нич ких те го ба, док је основ но хе ма то ло-
шко обо ље ње би ло у комплетној ремисији. Бо ле сник је 
још жив и без зна ко ва гљи вич не ин фек ци је, али пот-
пу на ре ми си ја бо ле сти ни је по стиг ну та.

ДИСКУСИЈА

Због при ме не све ин тен зив ни јих хе ми о те ра пиј ских 
про то ко ла, на кон ко јих до ла зи до раз во ја те шке не у-
тро пе ни је, по след ње две де це ни је, за бе ле же но је по ве-
ћа ње ин ци ден ци је ХСК. Она је у акут ним ле у ке ми ја ма 
од 3% до 7% [4, 5]. Прет по ста вља се да то ком пе ри о-
да не у тро пе ни је ко ло ни за ци ја га стро ин те сти нал ног 
трак та гљи ва ма ро да Can di da, му ко зи тис и ул це ра ци-
је на слу зни ци олак ша ва ју ди се ми на ци ју гљи ва пре ко 
порт не и си стем ске цир ку ла ци је [1]. Ди јаг но за ХСК 
се не по ста вља ла ко, а кри те ри ју ми за до ка за ну ИГИ 
су по сто ја ње гљи ви ца у би оп та ту тки ва, узор ци ма из 
при мар но сте рил них ре ги ја или хе мо кул ту ри.

Ме то де ви зу е ли за ци је, ул тра звук, CT и ну кле ар на 
маг нет на ре зо нан ци ја (NMR), од ве ли ке су ко ри сти 
јер се њи ма до ка зу ју фо кал не ле зи је у је три и сле зи ни, 
евен ту ал но и у бу бре зи ма, ко је ука зу ју на мо гу ћу ИГИ. 
Кри те ри јум за ве ро ват ну ИГИ је ис пу њен ка да се уз 
по зи тив не ме то де ви зу е ли за ци је до ка жу и ра ни ла бо-
ра то риј ски би о мар ке ри гљи ви ца у се ру му [5, 6]. Ле зи је 
код ХСК на на ла зу ул тра зву ка, CT и NMR има ју спе-
ци фи чан из глед и опи су ју се као ле зи је у ви ду „ме те“ 
[6]. Ул тра звук има ма њу, док CT и NMR има ју ве ћу сен-
зи тив ност и от кри ва ју фо ку се у је три и сле зи ни, што 
је ве о ма зна чај но за ди јаг но зу ХСК [5, 6]. Са вре ме на 
ме то да ви зу е ли за ци је, ПЕТ ске нер, има ве ћу сен зи тив-
ност и при ме ње на је код при ка за ног бо ле сни ка ка да 
је, пре ма на ла зу CT, до шло до по вла че ња про ме на, а 
фе брил ност и да ље пер зи сти ра ла [7].

Кул ту ре кр ви и/или тки ва на гљи ви це су ве о ма че сто 
не га тив не, чак и ка да су на аспи ра ци о ној или кли на-
стој би оп си ји је тре па то хи сто ло шким ана ли за ма по-
ка за ни ми кро ап сце си у је три. С дру ге стра не, ове ин-
ва зив не ин тер вен ци је се не сме ју при ме њи ва ти у ра ној 
фа зи бо ле сти, ка да је ри зик од ком пли ка ци ја ви сок 
због тром бо ци то пе ни је и ле у ко пе ни је, пре све га због 
кр ва ре ња и раз во ја дру гих ин фек ци ја. Ла бо ра то риј ске 
ме то де ко ји ма се до ка зу је по сто ја ње ан ти-Can di da Ат и 
Can di da Аг (β-D-глу ка на и МН) по ста ју све зна чај ни ји 
за ра ну ди јаг но зу ХСК. β-D-глу кан се, пре ма кри те ри-
ју ми ма ECIL (Euro pean Con fe ren ce on In fec ti ons in Le u-
ke mia) [3], пре по ру чу је за ди јаг но зу „ве ро ват не ИГИ“, 
ме ђу тим, он је пан фун гал ни Аг и ни је спе ци фи чан са-
мо за ква сни це. МН је Аг ће лиј ског зи да гљи ва ро да 
спе ци фи чан за гљи ве ро да Can di da и ње го ва за сту-
пље ност у се ру му ука зу је на ин ва зив ну кан ди ди ја зу 
[3]. Ме ђу тим, тест има ре ла тив но ни ску сен зи тив ност 
(58%), док је спе ци фич ност ви со ка (93%). Сен зи тив-
ност се мо же по ве ћа ти ка да се тест ра ди у ком би на-
ци ји с ан ти-ма нан Ат, ка да се до би ја по ве ћа на ку му ла-
тив на сен зи тив ност, као и ви со ка по зи тив на пре дик-
тив на вред ност (86%) [3]. Ме ђу тим, има са оп ште ња 
ко ја оспо ра ва ју ова ко ви со ку по у зда ност ових те сто ва. 
Та ко, Гир ме ни ја (Gir me nia) и са рад ни ци [8] на во де да 
је МН био по зи ти ван са мо код два од 15 бо ле сни ка 
(13%), док код пре о ста лих 13 (87%) ни је от кри вен, али 
од ко јих је сед мо ро ве ро ват но има ло гљи вич ну ин-
фек ци ју, док је код ше сто ро она чак би ла до ка за на у 

Сли ка 1. А) CT на лаз аб до ме на са ра све тље њи ма ко ја су ти пич на за 
мул ти пле ле зи је је тре и сле зи не ко је од го ва ра ју хе па то спле нич ној 
кан ди ди ја зи. Б) ПЕТ ске нер по ка зу је мул ти пле хи пер ме та бо лич ке 
ле зи је у је три, сле зи ни и бу бре зи ма.
Figure 1. A) Abdominal CT with multiple lesions in liver and spleen 
corresponding to hepatosplenic candidiasis. B) PET scen shows mul-
tiple hypermetabolic lesions in liver, spleen and kidneys.
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узор ку тки ва. Код на шег бо ле сни ка пр ви узор ци кр ви 
узе ти у вре ме фе брил но сти и не у тро пе ни је би ли су 
не га тив ни на Аг и Ат (Гра фи кон 1), али је до шло до 
се ро кон вер зи је ан ти-Can di da IgG Ат, а ка сни је и МН, 
што је ука за ло на ве ро ват ну ХСК. По зи ти ван на лаз ГМ 
у кр ви бо ле сни ка са ХСК до би јен се ро ло шким ме то да-
ма не тре ба од ба ци ти као ла жно по зи тив ни ре зул тат, 
већ раз мо три ти мо гућ ност исто вре ме не ин фек ци је с 
пле сни ма. Зна чај ра них ла бо ра то риј ских би о мар ке-
ра гљи ви ца је ве о ма ви сок, а уз исто вре ме ну по твр ду 
ИГИ не ком од ме то да ви зу е ли за ци је ин ди ка ци ја је за 
при ме ну ан ти гљи вич не те ра пи је [9]. Пре ма кри те ри-
ју ми ма EORTC/MSG (Euro pean Or ga ni za tion for Re se arch 
and Tre at ment of Can cer and Myco ses Study Gro up), ХСК 
се мо же кла си фи ко ва ти као до ка за на, ве ро ват на и мо-
гу ћа [6]. Мо гу ћом ХСК се сма тра уко ли ко је ди јаг но-
за по ста вље на са мо на осно ву по зи тив ног CT на ла за, 
ве ро ват ном ХСК ка да су по зи тив ни CT на лаз и ра ни 
ла бо ра то риј ски би о мар ке ри, а до ка за ном ХСК ка да је 
по ка за но при су ство гљи ви ца у тки ву (ми ко ло шки и/
или па то хи сто ло шки) [6]. Ме ђу тим, до ка за на ХСК је 
ве о ма рет ка у прак си, због че га се да нас нај че шће при-
ме њу ју кри те ри ју ми ко ји за до во ља ва ју ди јаг но стич ки 
ни во „ве ро ват на ХСК“ за до но ше ње од лу ке о по чет ку 
ан ти гљи вич не те ра пи је: по зи ти ван на лаз ми кро ап-
сце са у је три и сле зи ни и по зи ти ван на лаз МН и/или 
ан ти-Can di da Ат [10]. У при ка за ном слу ча ју по зи ти ван 
на лаз ан ти-Can di da Ат у ком би на ци ји с по зи тив ним 
CT на ла зом омо гу ћио је по ста вља ње ди јаг но зе и пра-
во вре ме ну при ме ну ан ти гљи вич не те ра пи је.

Пре ма смер ни ца ма Аме рич ког дру штва за ин фек-
тив не бо ле сти (In fec ti o us Di se a se So ci ety of Ame ri ca – ID-
SA), флу ко на зол у до зи од 6 mg/kg днев но при ме њу је 
се код кли нич ки ста бил них бо ле сни ка, а AmB-де ок-
си хо лат у до зи 0,6–0,7 mg/kg днев но или ли по зо мал ни 
AmB у до зи 3–5 mg/kg днев но код бо ле сни ка с те шким 
обо ље њем или код бо ле сни ка са ХСК ко ја не ре а гу је 
на стан дард не ан ти ми ко ти ке [11]. У но ви је вре ме код 
ових бо ле сни ка се при ме њу је ка спо фун гин у ини ци-
јал ној до зи од 70 mg пр вог да на, а за тим 50 mg днев-
но. Пре ма ис ку стви ма не ких ауто ра, хе ми о те ра пи ју 
не тре ба пре ки да ти код бо ле сни ка са ХСК уко ли ко 

се исто вре ме но при ме њу је и ан ти гљи вич на те ра пи-
ја, иако је код на шег бо ле сни ка хе ми о те ра пи ја би ла 
од ло же на због упор не фе брил но сти. Сма тра се и да је 
про фи лак тич ка при ме на флу ко на зо ла у до зи од 400 mg 
на дан то ком не у тро пе ни је ко ри сна за сма ње ње уче-
ста ло сти ХСК [11].

Прог но за ХСК у ве ли кој ме ри за ви си од под ти па и 
те жи не ле у ке ми је и ко мор би ди те та. Пре ма на во ди ма 
ID SA, ХСК је хро нич на бо лест. Ма да ни је пот пу но утвр-
ђен њен прог но стич ки зна чај, ипак је ја сно да бо ле сни-
ци с акут ном ле у ке ми јом и ХСК има ју ви сок мор та ли-
тет за ко ји је, пре све га, од го вор на са ма ле у ке ми ја, ви ше 
не го ХСК [12]. Ка спо фун гин се до сад по ка зао као вр ло 
ефи ка сан у ле че њу ин ва зив не кан ди ди ја зе. Ме ђу тим, 
ис ку ства с овим ле ком су још не до вољ на јер је те ра пи ја 
нај че шће ду го трај на (не ко ли ко ме се ци), та ко да се ком-
би ну је с дру гим ан ти гљи вич ним ле ко ви ма, нај че шће 
флу ко на зо лом [13]. У при ка за ном слу ча ју успе шног из-
ле че ња ХСК бо ле сни ка са АМЛ, у ле че њу је при ме ње но 
не ко ли ко ан ти гљи вич них ле ко ва: AmB, ка спо фун гин 
то ком по ја ве ре ци ди ва, флу ко на зол и итра ко на зол.

Ка да се код бо ле сни ка с акут ном ле у ке ми јом ко ји је 
при мио хе ми о те ра пи ју ја ви пер зи стент на фе брил ност 
ко ја не ре а гу је на ан ти би о ти ке, тре ба по сум ња ти на 
ХСК, на чи ни ти на лаз ул тра зву ка и CT и по по тре би 
NMR пре глед је тре, као и се ро ло шке ана ли зе за до ка-
зи ва ње ра них гљи вич них ла бо ра то риј ских би о мар ке ра 
(ан ти-Can di da IgG и IgM Ат и МН). Се ро кон вер зи ја и 
по зи ти ван на лаз ука зу ју с ве ли ком ве ро ват но ћом на 
ХСК. На осно ву ових кри те ри ју ма нео п ход но је уве-
сти ан ти гљи вич ну те ра пи ју. Пре ста нак фе брил но сти, 
уз по вла че ње про ме на на ул тра зву ку, CT и/или NMR 
тре ба ту ма чи ти као до каз ХСК и по ред чи ње ни це да су 
ми ко ло шки на ла зи хе мо кул ту ра или па то хи сто ло шки 
на ла зи тки ва бо је њем на гљи ве не га тив ни.

НАПОМЕНА

Из ра да овог ра да по мог ну та је сред стви ма Ми ни стар-
ства про све те, на у ке и тех но ло шког раз во ја Републике 
Србије, про је кат ОИ 175034.
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SUMMARY
Introduction Acute leukemias treatment requires strong che-
motherapy. Patients that develop bone marrow aplasia become 
immunocompromised, thus becoming liable to bacterial and 
fungal infections. Fungal infections caused by Candida are 
frequent. Hepatosplenic candidiasis (HSC) is a frequent conse-
quence of invasive candidiasis which is clinically presented with 
prolonged febrility unresponsive to antibiotics.
Case Outline A 53-year-old patient with acute myeloid leuke-
mia was submitted to standard chemotherapy “3+7” regimen 
(daunoblastine 80 mg i.v. on days 1 to 3, cytarabine 2×170 mg 
i.v. during 7 days) and achieved complete remission. However, 
during remission he developed febrility unresponsive to antibi-
otics. Computerised tomography (CT) of the abdomen showed 
multiple hypodense lesions within the liver and spleen. Hae-
mocultures on fungi were negative. However, seroconversion 
of biomarkers for invasive fungal infection (IFI) (Candida and 
Aspergillus antigen/Ag and antibody/Ab) indicated possible 

HSC. Only high positivity of anti-Candida IgG antibodies, posi-
tivity of mannan and CT finding we regarded sufficient for the 
diagnosis and antimycotic therapy. Three months of treatment 
with different antimycotics were necessary for complete disap-
pearance of both clinical symptoms and CT findings.
Conclusion In patients with prolonged febrile neutropenia IFI 
has to be strongly suspected. If imaging techniques show mul-
tiple hypodense lesions within liver and spleen, HSC has to be 
taken seriously into consideration. We believe that, along with 
CT finding, positive laboratory Candida biomarkers (mannan 
and IgG antibodies) should be considered sufficient for “prob-
able HSC” and commencement of antifungal therapy, which 
must be long enough, i.e. until complete disappearance of clini-
cal symptoms and CT findings are achieved.

keywords: acute leukemia; hepatosplenic candidiasis; labora-
tory biomarkers; anti-Candida antibody; mannan; computed 
tomography
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