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On trouve que ce qu’on cherche; 


Position of the problem

* Frequent pulmonary involvement (> 50%)
* 40% deaths in this population of patients

 Various populations of patients

Vento, Lancet Oncol, 2008


Présentateur
Commentaires de présentation
Progrès thérapeutiques, immunothérapie, 

Cout++ nouveaux médicaments très couteux indications? Traitements empiriques/préventifs

Attention diagnostics différentiels non infectieux à intégrer dans démarche diagnostique


Etiology of lung infiltrates

Infectious (50-75%)

Bacteria

— Community acquired
— Nosocomial

— Mycobacteria

Fungi

— Pneumocystis jirovecii
— Aspergillus

— Emerging

Parasites
— Toxoplasma
— « Exotic »

Non infectious (25-50%)

« Specific »
— Lymphoma
— Leucostasis

Pulmonary edema

Intra-alveolar haemorrhage
(Thrombocytopenia)

Drugs

"Immunological”

— Autoimmunity (myelodysplastic
syndromes)

— Graft versus host disease
— lIrradiation

Malignancies
— Secondary neoplasms
— « random »

Alveolar proteinosis
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Pas toujours facile de faire la part entre les 2: moreaux

Cardiogénique, lésionnel

Auto-immunité PO; LIP; Sweet


o

Male, 53 y
CML treated with Dasatinib 70 mg x 2/d
Since 1 year

Fever 39°C
Cough, dyspnea
Focal pulmonary crackles

Pleurocentesis:
2600 éléments : 96% lymphocytes

BAL : 400 000 c/ml
69% macrophages
25% lymphocytes
6% neutrophils

Negative extensive search for pathogens

Pneumonia and pleural effusion due to Dasatinib

Bergeron, Am J respir Crit Care Med, 2007
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Female 60 y
2000: Diffuse lymphadenopathies: chronic lymphoid leukemia
2001: Guillain-Barré syndrome; Richter; Chemotherapy
2002: fever, increase of cervical adenopathies: lymph node tuberculosis
2008: Hemolytic anemia: Prednisone, IVIg
2009:Cough, sputum, no fever, loss of weight
Bone marrow biopsy: massive lymphoid infiltration of CLL
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Infectious pneumonia

Underlying condition

* Chemotherapies

* Chronic lymphoid leukaemia,
myeloma, primary
immunodeficiency diseases,
Allogeneic stem cell
transplantation, anti-CD20
monoclonal Ab

sImmunosuppressants, anti-CD52
monoclonal Ab, antithymocyte
globulin, purine analogs, long-term
corticosteroid therapy, allogeneic
stem cell transplantation, Hodgkin

lymphoma, lymphoproliferative
diseases

» Splenectomy, splenic irradiation,
total body irradiation

Type of immunosuppression

Neutropenia/neutrophil
dysfunction

Deficiency in humoral
immunity

Deficiency in cellular
immunity

Splenic dysfunction

Pathogens

Bacteria, fungi

Encapsulated bacteria

Mycobacteria, nocardia,
leégionella, virus, fungi
(pneumocystis, cryptococcus,
histoplasma, coccidioides
immitis), parasites
(toxoplasma gondii)

Streptococcus
pneumoniae
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Transplantés d’organes

IS liée à maladie sous jacente et traitement

Profils d’IS différents; tout patient ne FAIT PAS n’IMPORTE Quelle infection! En sachant que différents profils peuvent s’accumuler

Détermination de groupes de patients à tel ou tel risque (attention facteurs de risque se superposent)


Anti-TNF monoclonal antibody

Severe bacterial pneumonias
Curtis, CID, 2006

Legionellosis
Tubach, CID, 2006
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Wallis, CID, 2005
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Se surajoute des risques spécifiques aux nouveaux immunosuppresseurs, notamment les Ac anti TNF pas forcément anticipés

Intéressant: <10% surviennent avant J90 pour etanercept alors que 43% infliximab: <90 jours = réactivation donc reco OK; après mauvaise réponse à nouvelle tutu

Dans papier tubach: legionelloses serotype 1; depuis différents serotypes; spécificité françaises (moins d’utilisation des quinolones)

Utilisé dans traitement GVH+++


Complexity of immunosuppression

/ Neutropenia

Hematologic
diseases
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Progrès thérapeutiques, immunothérapie, 

Cout++ nouveaux médicaments très couteux indications? Traitements empiriques/préventifs

Attention diagnostics différentiels non infectieux à intégrer dans démarche diagnostiqueNombre croissant de patients immunodéprimés

Populations de patients très différentes

Infections pulmonaires fréquentes 

40% de décès dans cette population

Aspect économique




In the true life...
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Is It necessary to specify the etiology of the pneumonia ?
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Culture tt empirique. Finalement, intérêt à trouver l’étiologie?

Anti infectieux avant explorations pulmonaires


IS It necessary to specify the
etiology of the pneumonia ?

* Does it influence the prognosis?
 Early investigation

* Impact on therapeutic decision?
 Cost-effectiveness

Azoulay, Medicine, 2004

Von Eiff, Eur J Haematol, 1995
Rano, Chest, 2002

Rano, Thorax, 2001



Change in empirical therapy after lung
investigations
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Pas d’étude de cout mais peut être extrapolations

Verif etudes cout


Diagnostic approach for lung
abnormalities in patients with
hematologic diseases



o

Anamnesis

Profile of immunosuppression :

¢+ underlying disease

¢ current and previous
immunosuppressants

¢+ length and depth

Administred antiinfectious
therapy :

+ probability treatment
+ preventive treatment

diagnostic approach

Clinical
data

History of
symptoms

Fever

Cough, sputum,
Chest pain,
hemoptysis

Lung
examination

Extrathoracic
signs

Biological
diagnostic
tools

Blood: culture,
PCR, Ag, CRP, BNP
Urine: Ag

Main issues to be considered in the

Lung
diagnostic
tools

Respiratory samples :
+Sputum

+*Nasal aspirate

¢+ Bronchial aspirate
+BAL

Lung HRCT

Lung biopsy
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Biopsies pulmonaires TBB, sous scanner, chirurgicale

Je n’aborderai pas la bio concentre sur outils pneumologiques


Diagnostic approach for lung infiltrates:
Diagnostic tools

Lung High Resolution Computed Tomography



Lung HRCT

Sensitivity >> chest X-rays

« pattern » turns toward
— Anatomic area of involved lung

— Range of etiologies

Replace in clinical context and results of the
other investigations

Guides bronchoscopy



Airways

Virus

Fungi « airway-invasive »
Bacteria
Mycobacteria

Bronchiolitis obliterans
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Dans le contexte transplanté de moelle:……….;

Sans éliminer formellement le reste

Rendement ECBC, etude mycologique des crachats+++ >> LBA

Par ordre de fréquence


AL / MDS
Aspergillus bronchiolitis

M12 Cord blood transplantation
Parainfluenzae bronchiolitis

Induction AML
AraC bronchiolitis Chagnon, BJH, 2009



Ground glass opacities

Pneumocystis pneumonia
Virus

Pulmonary edema
Hypersensibility (drugs)
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Isolé/associé 


Septal thickening : lymphatic topography

Bronchiectasies, parenchymal distorsion:
Fibrotic process
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Halo API mais aussi autres diagnostics: pneumopathie à pseudomonas, lymphoprolifération……..

Croissant gazeux plus rare et plus tardif mais plus spécifique API


Lung HRCT

e Combined lesions

a And compatible clinical picture !..
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Diagnostic tools

Bronchoscopy



Contribution of the bronchoscopy:
BAL

» Good tolerance
» Diagnostic yield: 50%

» Heterogeneous populations of patients

Rano, Thorax 2001

Hohenadel, Thorax 2001

Bissinger, Diag Microbiol infect dis 2005
Hummel, Ann Hematol,2007
Kuehnhardt, Ann Hematol, 2009



53 AML / 68 lymphoid hemopathies

Diagnostic yield of BAL: AML

Diagnostic Induction Consolidation After transplantation
14% 7% 50% 1%

Diagnostic yield of BAL

Neutropenic Non neutropenic
11% 36%

Rabbat, Leukemia, 2008
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Mieux si on restreint à une population donnée?

LBA patient en réa pour pneumopathie 53 LAM 68 hémopathies lymphoïdes

Neutropéniques /non neutropéniques tout venant LAM et lymphomes


BAL : contribution of the new
microbiological tools

Better sensitivity / Too much sensitivity?

— Microbiological studies (few clinical correlations)

Virus ++
Fungi:

— Pneumocystis: specificity et negative predictive value ++

» Azoulay, Chest 2009
» Sing, J clin microbiol, 2000

— Asperqillus ?

Bacteria?


Présentateur
Commentaires de présentation
Plein de biais

Role pathogene des éléments détectés


Bronchoscopy:
Transbronchial biopsies

« Evaluation in patients with hematologic
diseases

v" Risks > benefits

White, Bone marrow transplantation, 1997

Patel NR, Chest, 2005
Hofmeister CC, Bone marrow transplantation, 2006
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MODULER le discours (Jain 2004 chest pour); qq résultats contradictoires mais globalement……Dg obtenus pa TBB l’était souvent avec le BAL; 

Aucune étude dédiée; quelques mots dans différentes 

Seule dans cas de la pneumopathie BCNU le LBA n’avait pas donné le dg

Complications > Dg

VM sur saignements

Hofmeister 7 complications majeures fibro/6 avec TBB 

White aucun des Dg TBB+ fait par LBA ; complications non séparées LBA/TBB imputabilité aux TBB impossible à déterminer

White Hofmeister ne recommandent pas TBB

Ajout résultat TBB = pas d’impact thérapeutique / augmentation morbidité ++

Rano, on ne sait pas ce qu’a donné le LBA pour bactérie, idem?? On ne sait pas qui a TBB hémato?

Biais :sélection probable de patients 

Plus souvent pathologie maligne que infection


Lung biopsy

* surgical (thoracoscopy / open)
— Diagnostic yield: 60%
— Mortality/Morbidity

White, AJRCCM, 2000
Wang, Ann Thor Surg, 2004

. CT-QUlded Zihlif, Am J Hematol, 2005
— Few data

— Suspected fungal disease (diagnostic yield
80%)

Hwang, AJR, 2000
Nosari, Haematologica, 2003
Lass-Florl, Clin infect dis, 2007
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Open lung / sous scanner

C’est 60% de patients n’ayant pas toujours tout eu avant; allo/auto mélangés comme toujours et très différente

Morbidité non négligeable; notre expérience attention

80% et aussi autre chose…..PO, tuberculose, cancer….Pas que greffé (aucun verif?)


CT-guided lung biopsy

Diagnoses for lung biopsies that yielded a specific
result . ] . .
Diagnostic yield for 213 patients:
Diagnosis Mo. of biopsies (%) o)
(n = 130) 60%

Malignancy 83 (63.8)
Lymphoma 43 (33.1)
Adenocarcinoma of lung 15 (11.5)
Squamous cell carcinoma 14 (10.8)
MNon-small cell carcinoma 7 (54 Diagnostic y|e|d for 70
Malignant fibrous histiocytoma 2 (15) . . . .
Atypical squamous metaplasia | (0.8) patlents with previous negatlve
Metastatic adenocarcinoma | (0.8) bronchoscopy: 52.8%

[ Infectious 45 (34.6)|
Aspergillus species 16 (12.3)
Mycobacterium species 5(3.8)
Other fungal infections 1 (8.4)
Pneumocystis carini 2 (1.5)
Mixed fungal infection 3(23) . .
Bacterial infection 5 (38) Range of diagnosis
Abscess 3(23) .

BOOP 2 (15) before biopsy

Gupta, Hematol Oncol, 2009
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TOUT contexte clinique confondu; retrospectif; 

Infection: intérêt fongique++

Outre le fait que le rendement est meilleur lorsque la lésion est plus grosse et nodulaire focale


Unresolved questions

* |s it necessary to refine the diagnostic approach
for each population of hematologic patients?

* Would earlier investigations allow to improve the
prognosis of these patients?

* How to optimize the diagnostic yield of

bronchoscopy ?(evaluation of the new tools of
molecular biology)



Does the investigation of the
diagnostic accuracy of only
one test have a real impact on
clinical practice?

The example of

Invasive pulmonary aspergillosis
(IPA)



®) . . .
Invasive pulmonary aspergillosis

Host factors

* Neutropenia
* Allogenic HSCT

« Corticosteroids = 0.3
mg/kg/d prednisone eq for
> 3 weeks

* T Immunosuppressants
during the past 90 days:
Cyclosporine
Anti TNF Ab
Anti CD52 Ab
Nucleoside

Analogues
Inherited severe
immunodeficiency

disease
Major:
- Halo sign
- Air-crescent sign
- Cavity within area of
consolidation
Minor:

Clinical criteria

» Lower respiratory tract funqgal

- Any new infiltrate not
fulfilling major criterion
- Pleural effusion

Ascioglu, CID, 2002; De Pauw, CID, 2008
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Faire apparaitre la suite de clinical criteria ; d’où élargissement des critères scanographiques

Lésions excavées = tardives


ﬁiagnostic accuracy of lung HRCT for the
diagnosis of IPA

100 % 25 AL neutropenic
Caillot, J Clin Oncol 2001

61% 235 both neutropenic
and non neutropenic
Greene , CID, 2007
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Si on s’intéresse uniquement au fameux signe du halo, qui est rapidement devenu  LE grand critère diagnsotic d’API

Du coup on module un peu et signe du halo dans précédente version de la classification


Imaging findings in patients with invasive pulmonary

aspergillosis.

Imaging finding

Macronodule (=1 ¢cm in diameter)?
Halo sigr‘ltI

Consolidation®

Macronodule, infarct shaped

Cavitary lesion®

Air bronchograms

Clusters of small nodules (<1 cm in diameter)
Pleural effusion

Air crescent sign

Nonspecific ground-glass opacification
Consolidation, infarct shaped
Small-airway lesions®

Atelectasis

Hilar/mediastinal lesion

Pericardial effusion

No. (%)
of patients
(N = 235)
222 (94.5)
143 (60.9)

71 (30.2)

63 (26.8)

48 (20.4)

37 (15.7)

25 (10.6)

25 (10.6)

24 (10.2)
21 (8.9)
18 (7.7)
16 (6.8)

7 (3.0)
4 (1.7)
2 (0.9)

Imaging Findings in
Acute Invasive Pulmonary
Aspergillosis

Greene , CID, 2007



List of discases showing the CT halo sign

Infectious discases S 'f' 't
Fungus; aspergillosis?, mucormycosis, candidiasis, pGCI ICI y
coccidioidomycosis, cryptococcosis i
Septic embolism of h a I O Si g n 9
Mvcobacteria: tuberculosis, Mycobacterium avium complex .
Rickettsia; Coxiella _burnetti
Virus; herpes simplex virus, varicella-zoster virus,
cvtomegalovirus, myxovirus
Neoplastic discases
Primary tumours; squamous cell carcinoma, Kaposi sarcoma, ;
bronchioloalveolar carcinoma’, adenocarcinoma Consider the prevalence
Metastatic tumours; angiosarcoma, choriocarcinoma, of IPA in the populations
osteosarcoma, melanoma, hydatidiform mole, metastatic -
imours from gastrointestinal malignancies of patients

Wegener's granulomatosis
Eosinophilic lung disease; parasitic infestation (schistosomiasis),
simple pulmonary eosinophilia, hypereosinophilic syndrome

. i ) OS15

Organizing pneumonia

ypersensitivity pneumonitis
latrogenic injury; transbronchial lung biopsy, catheter-induced
pulmonary pseudoaneurysm

Lee YR, British Journal of Radiology 2005
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®) . . .
Invasive pulmonary aspergillosis

Host factors

* Neutropenia
* Allogenic HSCT

« Corticosteroids = 0.3
mg/kg/d prednisone eq for
> 3 weeks

* T Immunosuppressants
during the past 90 days:
Cyclosporine
Anti TNF Ab
Anti CD52 Ab
Nucleoside

Analogues
Inherited severe
immunodeficiency

Clinical criteria

* Lower respiratory tract
fungal disease

One of the following 3
signs on CT

- Dense, well-
circumscribed lesions
with or without a halo
sign

- Alir-crescent sign

- Cavity

Mycological criteria

 Direct tests

Sputum, BAL, bronchial
brush

- Presence of fungal
elements indicating a
mold

- Recovery by culture
of a mold

* Indirect tests

Serum, plasma, BAL
- GM Ag +
Serum
- B-D-glucan +

De Pauw, CID, 2008
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Mycologie = augmente probabilité, pas toujours facile; sinon considérée possible catégorie qui a repris des galons mais on aimerait un signe myco pour être plus sûr

Faite pour étude mais appliquée en pratique clinique

Terrain: populations de patients très hétérogènes où prévalence d’API varie++ souvent étude mélange tous les patients à risque pour masse critique

Ne faire apparaitre que « clinical criteria »; clinical criteria = uniquement TDM (avant signes clinqiues non spécifiques shuntés) 

Si on prend élément par éléments…si on se focalise sur un seul de ces critères

Présence de champignon = 50% colonisation?




®)
Diagnostic accuracy of serum

galactomannan

» Sensitivity: 79% (61-93%)

« Specificity: 82% (71-92%)

Leeflang, Cochrane Database of Systematic Reviews,2008


Présentateur
Commentaires de présentation
Seuil de positivité à 0.5; grand progrès ++ MAIS

Hétérogénéité populations de patients, prévalence d’IPA dans les études; considérations cliniques

Proportion de patients certain/probable/possible variable

Correlation aspect TDM? Présentation clinique?


More and more....

B-D glucan
PCR
MBL

Gliotoxin......

Serum
BAL
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On rajoute on rajoute des marqueurs, rarement évalués par rapport aux autres, évaluations longues…techniques non standardisés, initialement mises au point sur le serum, BAL ?? Pour l’instant rien de mieux que GM

Serum=facile; étude issues de services d’hémato

Poumon = site de l’infection DONC évaluer dans le LBA

Mais ça complique encore plus les choses pour l’évaluation


o

Contribution of galactomannan antigen

detection in BAL to the diagnosis of IPA

.GM and Mycologic Results in Patients

101 patients
with
hematologic
malignancies

BAL for exploration
of lung infiltrates

33 IPA

with IPA
Proven Probable Possible/" Total
(m=6) (n=23) (n=4) \(n=233) )
BAL CM
Positive = 0.5 D 12 2 19
Negative << 0.5 1 11 2 14
Serum GM
Positive = 0.5 6 15 0 21
Negative < 0.5 0 S 4 12
Respiratory samples mycologic
examination
Positive direct examination 4 12 0 16
Negative direct examination 2 11 4 17
Positive culture 5 15 0 20
Negative culture 1 S 4 i..3:
At least one l:xositix-'e criterion® | 6 23 2 31

Bergeron, Chest, 2009
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Population de patients variées d’hamato; départ du LBA

A l’heure actuelle en dehors de l’histologie aucun test isolé ne permet de faire le Dg d’IPA; évaluation des nouveaux tests n’a de sens à mon avis que si elle est intégré aux résultats des autres tests disponibles

1 critère microbio pour augmenter la probababilité du dg IPA

On a regardé ces différents signes….sauf BDG

J’étais très ennuyée pour conclure; finalement est-ce augmenter la probabilité pour 2 patients a un intérêt, est-ce 1+1+1+….


O Current/
previous

Clinical

anti-infectious || picture

Profile ofy
immuno Lung HRCT
therapie

suppression

Anamnesis
Respiratory

samples
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Rarement 1 examen apportera le Dg de la pneumopathie. Même si Hcs positives, se demander si la présentation de la pneumopathie est compatible avec une pneumopathie bacctérienne (Lamouret; Hodgkin rechûte/arret bactrim/pyo dans poumon, mais verre dépoli donc PCP (1er Dg)


Case study
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Afin de montrer l’importance de la considération de tous les éléments, et de reconsidérer les Dg 


14y,

Geno-identical bone marrow transplantation for T
ALL

Previous sinusitis (surgery during ALL induction)
Conditioning regimen: TBI + Cyclophosphamide
GVHD prophylaxis : cyclosporine/methotrexate

Fever during conditioning : Vancomycin,
Imipenem, Ciprofloxacin, Amikacin

D5 : Fever 39°C, bilateral pneumonia
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Autre option; Mr Muess (à mettre dans listing)


Airway dissemination : infection (bacteria, fungi, virus)
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Champignon trop tôt bacterie sinusite, mais ATB large spectre, 


Worsening of lung condition: hypoxemia,
dyspnea,

Add new antimicrobial drugs : Vancocin,
Imipenem, Ciprofloxacin, Acyclovir, Voriconazole

Pneumonia still worsening, Fever 41°C

Then trimethoprim-sulfamethoxazole,
pyrimethamine, sulfadiazine....



BUNNENCHYME 09MM




Dry coughing fit
Features of the nodules on CT scan

Negative bronchial aspirate (fungi, bacteria)

Negative search for RSV, Influenza, parainfluenza
adénovirus, CMV

Failure of broad spectrum antimicrobiological
empirical therapy




« D12 : 2" BAL

Extensive search for other viruses

Metapneumovirus
Rhinovirus

Therapeutic de-escalation, successful outcome



Diagnostic approach for lung abnormalities in
patients with hematologic diseases

The problem of the allogenic
Jhematopoietic stem cell recipient

in the late phase
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La problématique de la phase tardive de l’ACSH?

Phase tardive = après neutropénie pour myéloablative, > 30 jours

Le but de ce topo n’est pas d’être exhaustive, mais plutôt de vous illustrer les difficultés diagnostiques rencontrées face à une pneumopathie de l’allogreffé de CSH, une fois la phase précoce passée

Pas en aigu mais finalement approche diagnostique idem si pas en IRA


“  Allogenic hematopoietic stem cell
transplantation:
Main lung complications at the late phase

e

Graft versus
host disease

Obliterans bronchiolitis
Organizing pneumonia

‘‘‘‘‘‘

_______
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Définir phase tardive

Prfils d’immunosuppression le plus complexe, cumul++


0]

M 64y
« Refractory aplastic anemia

 Non-myeloablative, pheno-
iIdentical peripheral stem cell
transplantation

« GVH skin, gut

 Tacrolimus, steroids,
etanercept

« Posaconazole prophylaxis

* M9 : right chest pain
* Dry cough
* Hemoptysis

 Liposomal amphotericin B
10 mg/kg/d

Diagnostic challenge
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Bertrand, photo rhizopus


3 weeks later...

Mycobacterium tuberculosis
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Bertrand 2

Je ne sais pas de quoi est mort ce patient; difficile d’anticiper; pas de facteur de risque à l’interrogatoire MAIS peut être toujours y penser si etanercept; se dégrade, signes neuros……

http://www2.ac-lyon.fr/enseigne/biotech/microbio/milieux_fichiers/image289.jpg

®

*F,37y

* Fanconi, myelodysplastic syndrome
* M5 Cord blood transplantation

* Cyclosporine, hydrocortisone

* Left chest pain

* Fever 38°5°C

« Cough

* Dyspnea on exertion since 2 months

* Negative blood GM Ag
* BAL -
« CT-guided lung biopsy

Hyphae associated with
tissue damage

Antifungal treatment : liposomal amphotericin B
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Dufour

Vfend + ambisome (errances sur le type de filament)


()

« W+3 : no fever, increased cough and dyspnea

Worsening of fungal pneumonia ?
- broad-spectrum antifungal treatment
- No more fever
- Few immunosuppresants

Hyphae corresponding to Aspergillus
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On était dubitatif et on a repris le dossier autrement:


* Dyspnea since 2 months

» Decrease immunosuppressants 2 months before

Organizing pneumonia

Pulse methylprednisolone therapy
then prednisone 1 mg/kg/j

M+1
Dyspnea | NYHA 4 NYHA 2
Oxygen 92% 98%

saturation




In summary

 Consider ALL the elements

» Attentiveness of any moment

 Humbleness !
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