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Wstep

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IZG,
ang. invasive fungal infections — IFl) stano-
wig powazne zagrozenie dla zycia i zdro-
wia chorych na nowotwory, zwfaszcza ukta-
du krwiotwdrczego i chfonnego. Jest to zja-
wisko tak czeste, iz wptyneto na intensyw-
ny rozwdj strategii profilaktyki i leczenia za-
kazen. W niniejszej pracy Autorzy zwréci-
li uwage na najnowsze wytyczne dotycza-
ce profilaktyki i leczenia 1ZG, sformutowa-
ne przez Narodowga Kompleksowa Sie¢ No-
wotworowg (ang. National Comprehensive
Cancer Network — NCCN) Stanow Zjedno-
czonych Ameryki (wersja 2.2016) w ramach

1ZG stanowig powazne
zagrozenie dla zycia

| zdrowia chorych na
nowotwory, a zwtaszcza na
choroby rozrostowe uktadu
Rrwiotworczego | chtonnego

wytycznych ,Zapobieganie i leczenie zaka-
zen zwigzanych z nowotworami”. Zalecenia
NCCN stanowig bardzo wartosciowy zbidr
wskazéwek opracowanych przez panel 24
ekspertow z dziedziny choréb: zakaznych,
hematologii, chorob wewnetrznych, pul-
monologii, onkologii i farmakologii na pod-
stawie wnikliwej analizy aktualnej literatu-
ry dotyczacej tematyki oraz ich osobistych
opinii odnosnie aktualnych standardéw le-
czenia. Jednoczesnie autorzy rekomendacji
zastrzegaja, ze kazdy przypadek powinien
byc¢ traktowany indywidualnie — na podsta-
wie uwaznej obserwadji pacjenta w kontek-
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$cie zrozumienia czynnikéw ryzyka oraz lo-
kalnej epidemiologii, w tym analizy profi-
lu lekowrazliwosci szczepéw w badanym
osrodku. Rekomendacje NCCN opisywane
sg w skali kategorii dowodowosci i uzgod-
nien (Tabela 1). Wiekszos¢ rekomendaciji,
odnosnie ktérych kategoria nie jest podana,
posiada rekomendacje 2A.

Profilaktyka

Racjonalna profilaktyka przeciwinfekcyj-
na jest rozumiana jako stosowanie profi-
laktyki pierwotnej i wtdrnej, a takze lecze-
nia wyprzedzajacego u chorych szczegdlnie
narazonych na powikfania infekcyjne. Eks-
perci wyszczegdlnili nastepujace czynniki
szekszajqce ryzyko infekgji, w tym 1ZG:

immunosupresja zwigzana z dana
chorobg nowotworowg - szereg
choréb nowotworowych wiaze sie
ze zwiekszong podatnoscia na zaka-
zenia, zwlaszcza ze wzgledu na po-
wodowanie neutropenii czy hypo-

Szereg chorob
nowotworowych jest
zwigzanych ze zwiekszong
podatnoscig na zakazenia,
zwtaszcza ze wzgledu na
wywotywanie neutropenii
czy hypogammaglobulinemii.
Eksperci zwracajg uwage na
grupe pacjentow intensywnie
leczonych z powodu chorob
opornych lub nawrotowych,
Rtorzy sqg szczegolnie podatni
takze na 1ZG

gammaglobulinemii. Eksperci zwra-
Caja uwage na grupe pacjentow in-
tensywnie leczonych z powodu
choroby opornej lub nawrotowej,
ktdrzy sg szczegolnie podatni takze
na inwazyjne zakazenia grzybicze.
Udowodniono to dla grupy chorych
z przewlekly biataczka limfocytowa
leczong wieloma liniami chemiote-
rapii [1, 2J;

neutropenia — eksperci zwracajg
uwage, ze jest to jeden z gtéwnych
czynnikéw ryzyka. W kontekscie 1ZG

Tabela 1. Skala kategorii sity dowodéw i uzgodnien wykorzystywana

przez NCCN.

1 Powszechna zgoda panelu NCCN z faktem, ze interwencja jest wiasciwa, w opar-
ciu o wysoki poziom dowodow

2A Powszechna zgoda panelu NCCN z faktem, ze interwencja jest wtasciwa, w opar-
ciu 0 nizszy poziom dowoddw

2B Zgoda panelu NCCN co do stusznosci interwencji, w oparciu o nizszy poziom do-
wodow

3 Brak zgody panelu NCCN co do stusznosci interwencji, w oparciu o jakikolwiek po-

ziom dowoddw
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Tabela 2. Grupy ryzyka infekcji u chorych onkologicznych.

Choroba podstawowa/stosowana terapia

Czestos¢ wystepowania go-

Profilaktyka przeciwgrzybicza

rgczki neutropenicznej

Niskie Protokoty chemioterapii nowotworow litych Niska
Przewidywany czas trwania neutropenii <7 dni

Posrednie Auto-SCT Zazwyczaj wysoka
Chtoniaki, PBL zmienno$c)
Szpiczak plazmocytowy
Terapia analogami puryn
Przewidywany czas trwania neutropenii 7-10 dni

Wysokie Allo-SCT Zazwyczaj wysoka
OBSz, OBL zmiennos¢)

Terapia alemtuzumabem

GVHD leczona wysokimi dawkami glikokortykostero-

idéw

Przewidywany czas trwania neutropenii >10 dni

Nie jest zalecana

(duza Wskazane rozwazenie profilaktyki
w czasie neutropenii oraz przy prze-

widywanym uszkodzeniu $luzéwek

(duza Wskazane rozwazenie profilaktyki

W Czasie neutropenii

OBL - ostra biataczka limfoblastyczna; OBSz — ostra biataczka szpikowa; auto-SCT — przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych; allo-SCT - przeszcze-
pienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych; PBL — przewlekta biataczka limfocytowa; GvHD — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi.

zaznaczono, ze zakazenia drozdza-
kami czy grzybami plesniowymi sta-
nowia wtorng przyczyne goraczki
neutropenicznej, podczas gdy pier-
wotng sa bakterie. Zakazenia Can-
dida moga rozwina¢ sie w pdzniej-
szym okresie neutropenii, zwtaszcza
w przypadku uszkodzenia sluzéwek
przewodu pokarmowego; podczas
gdy zakazenia grzybami Aspergillus
oraz innymi grzybami plesniowymi
stanowig wazng przyczyne choro-
bowosci i $miertelnosci, zwilaszcza
U pacjentow z ciezka i dugotrwata
neutropeniy [3, 4];

uszkodzenie bariery sluzéwkowej,
zwilaszcza w  przebiegu chemio-
i radioterapii — moze doprowadzi¢
do inwazji kolonizujacych sluzéweki
drobnoustrojow. Szczegdlnie zwro-
cono uwage na fakt, ze uszkodzenie
$luzowek zwiagzane z chemioterapia
moze wptywac na wystepowanie
fungemii o etiologii Candida [5, 6];
stosowanie glikokortykostero-
idéw (GKS) i innych lekéw limfocy-
totoksycznych — nie odniesiono sie
co prawda bezposrednio do infek-
¢ji grzybiczych, ale zwrécono uwa-
ge na zaleznos¢ pomiedzy dawka
i czasem stosowania GKS a czest-
szym wystepowaniem infekcji. Taki
efekt wywotuja zwtaszcza glikokor-
tykosteroidy stosowane w wysokich
dawkach, tj. stanowigcych ekwiwa-
lent co najmniej 20 mg prednizo-

nu dziennie. Zwrécono tez uwage
na fludarabine, jako lek zwieksza-
jacy czestos¢ wystepowania infek-
cji oportunistycznych, ktéry to efekt
ulega eskalacji, gdy jest ona sto-
sowana facznie z innymi lekami,
np. GKS. Innymi wymienianymi le-
kami sg alemtuzumab i przeciwcia-
ta anty-CD20, ale nie dyskutowano
o ich roli w kontekscie zapadalno-
scina lZG;

Eksperci zwracajg uwage,

ze neutropenia jest jednym

Z gtownych czynnikRow
ryzyka. W kontekscie 12G
zaznaczono, ze zakazenia
drozdzakami czy grzybami
plesniowymi stanowig
wrorng przyczyne gorgczki
neutropenicznej, podczas gdy
pierwotng sg bakterie

przeszczepianie autologicznych ko-
morek krwiotwérczych (ang. auto-
logous stem-cell transplantation
—auto-SCT) — zakazenia w tym przy-
padku zwigzane s zwiaszcza z okre-
sem neutropenii, ale tez z okresem
pierwszych miesiecy po zabieguy,
zanim dojdzie do regeneracji ukfa-
du odpornosciowego;

przeszczepianie allogenicznych ko-
morek krwiotwdrczych (ang. alloge-
neic stem-cell transplantation - al-

[0-SCT) — w tym przypadku w okre-
sie okototransplantacyjnym (jeden
miesigc), w zwiekszonej podatnosci
na infekcje, role odgrywajg przede
wszystkim neutropenia i uszkodze-
nie ciggtosci sluzéwek. W pdzniej-
szym okresie do zakazen (w tym
grzybami zwiaszcza plesniowymi)
przyczyniajg sie niedobory odpor-
nosci komorkowej. Dodatkowymi
czynnikami ryzyka sg deplecja lim-
focytéw T podczas kondycjonowa-
nia oraz przeszczepianie krwi pepo-

winowej;
choroba  przeszczep  przeciw-
ko gospodarzowi (ang.  graft-

-versus-host disease — GvHD) po allo-
-SCT - zwigzana z potrzebg stosowa-
nia intensywnej immunosupresji.

Grupy ryzyka

Na podstawie powyzszych kryteridw,
wsréd pacjentow onkologicznych wyrdz-
niono trzy podstawowe grupy ryzyka in-
fekcji (Tabela 2). Eksperci podkreslajg fakt,
ze profilaktyka przeciwgrzybicza nie powin-
na by¢ wdrazana u wszystkich oséb z neu-
tropenia, gdyz np. u chorych z grupy niskie-
go ryzyka nie jest wskazane jej rutynowe
stosowanie [3]. W grupie posredniego i wy-
sokiego ryzyka infekcji opracowano szcze-
gotowe zalecenia postepowania profilak-
tycznego w zaleznosci od choroby podsta-
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Tabela 3. Profilaktyka przeciwgrzybicza w wybranych sytuacjach klinicznych.

Jednostka
dura

OBL

chorobowa/proce-

OBSz (chemioterapia induku-
jaca i reindukujgca) oraz MDS
Z neutropenia

Auto-SCT

Bez uszkodzenia sluzowek

Allo-SCT

GvHD w trakcie IST

Z uszkodzeniem $luzowek

Czas trwania

Do zakonczenia neutropenii

Do zakonczenia neutropenii

Do zakonczenia neutropenii
Do zakonczenia neutropenii
Do +75. doby

Do ustgpienia GvHD i zakon-
czenia IST

Farmakoterapia

1. Mykafungina lub flukonazol (1)
2. Preparaty AmB (preferowane postacie lipido-
we) (2B)

1. Pozakonazol (1)
2. Worykonazol, flukonazol, mykafungina lub
preparaty AmB (2B)

Flukonazol lub mykafungina (1)
Nie jest zalecana (2B)

1. Flukonazol lub mykafungina (1)
2. Worykonazol, pozakonazol, preparaty AmB
(2B)

1. Pozakonazol (1)
2. Worykonazol, flukonazol, mykafungina lub
pochodne AmB (2B)

OBL - ostra biataczka limfoblastyczna; OBSz — ostra biataczka szpikowa; MDS — zespot mielodysplastyczny; auto-SCT — przeszczepienie autologicznych krwiotwaérczych komé-
rek macierzystych; allo-SCT — przeszczepienie alogenicznych krwiotworczych komarek macierzystych; GvHD — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; AmB — amfoterycy-

na B; IST — leczenie immunosupresyjne.

* — pozostate azole s3 silniejszymi inhibitorami izoenzymu 3A cytochromu, P450, zmniejszajac tym samym klirens niektérych cytostatykow.

wowej lub stosowanej terapii (Tabela 3). Eks-
perci zwracajg uwage na potencjalne inte-
rakcje miedzy lekami azolowymi (bedacymi
silnymi inhibitorami izoenzymu 3A CYP450)
a niektérymi chemioterapeutykami (m.in.:
inhibitorami proteasomow, kinaz tyrozyno-
wych oraz alkaloidéw Vinca). Sugeruje sie
zakoriczenie stosowania lekow azolowych
kilka dni przed rozpoczeciem chemiotera-
pii z wymienionymi wyzej lekami. W zwigz-
ku z istotng zmiennoscig farmakokinetyki
nie wskazano czasu trwania zalecanej prze-
rwy. U chorych na ostrg biataczke szpikowg
(OBS2) lub z zespotami mielodysplastyczny-
mi (ang. myelodysplastic syndrome — MDS),
otrzymujacych chemioterapie indukcyjng
i reindukcyjna, zaleca sie profilaktyczne sto-
sowanie pozakonazolu [3]. Jak dotad brak
jest dostatecznych danych na temat zna-
czenia i bezpieczenstwa stosowania profi-
laktyki przeciwgrzybiczej w trakcie leczenia
konsolidujacego [3].

Chorzy poddawani allo-SCT  powinni
otrzymywac zapobiegawczo flukonazol lub
mykafungine do +75. doby po zabiegu [3].
Autorzy zwracaja jednak uwage na poten-
cjalnie wyzsze ryzyko kolonizacji i IZG szcze-
pami Candida spp. opornymi na flukonazol
u chorych przyjmujacych ten lek w profilak-
tyce. Brak jest dostatecznych danych na te-
mat bezpieczeristwa stosowania pozako-
nazolu w okresie mielosupresji po allo-SCT.
U chorych z przewlekta ciezkg neutropenig
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(ANC <500/uL) wtoérng do choroby podsta-
wowej (m.in. anemia aplastyczna) niektérzy
eksperci zalecaja profilaktyczne stosowa-
nie pozakonazolu lub worykonazolu. Brak
jednak badan klinicznych odnosnie tej gru-
py pacjentow. Wedtug wytycznych NCCN
wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza zale-
cana jest przez caty okres immunosupresji
u chorych, u ktérych uprzednio stwierdza-
no inwazyjna kadydemie lub inwazyjne za-
kazenie grzybicze spowodowane grzybami
plesniowymi [7, 8].

Leki stosowane w profilaktyce
inwazyjnego zakazenia
grzybiczego

Dobdr odpowiednich lekéw zalezy od:
choroby podstawowej, stosowanego lecze-
nia, potencjalnej toksycznosci i interakgji leko-
wych. Ponizej omowione zostaty najwazniej-
sze doniesienia dotyczace poszczegdlnych
grup lekéw stosowanych w profilaktyce.

Azole

Leki azolowe s3g najszerzej stosowanymi
preparatami — zarowno w profilaktyce, jak
i w terapii przeciwgrzybiczej.

Flukonazol

Flukonazol, czyli jeden z pierwszych le-
kow z grupy triazoli, nadal utrzymuje wio-
dacg pozycje wsrdd lekow stosowanych
profilaktycznie. Zwraca jednak uwage fakt
narastajgcej opornosci szczepdw Candida
spp. na flukonazol, a takze brak aktywno-
$ci wobec grzybow plesniowych. W grupie
chorych na OBSz niepoddawanych allo-
-SCT oraz leczonych auto-SCT udowodnio-
no, ze stosowanie profilaktyczne tego leku
zmniejsza: odsetek kolonizacji powodowa-
nych przez grzyby, ogdlng ilos¢ IZG, a tak-
ze smiertelnos¢ wtorng do inwazyjnych za-
kazer grzybiczych [9]. U pacjentéw z neu-
tropenig poddawanych allo-SCT stwierdza-

Zakazenia Candida mogg
miec miejsce w pozniejszym
ORresie neutropenti,
zwtaszcza w konsekwencji
uszkodzenia sluzower
przewodu poRarmowego,
podczas gdy zakazenia
grzybami Aspergillus oraz
innymi grzybami plesniowymi
stanowig wazng przyczyne
chorobowosci i smiertelnosci,
zwtaszcza u pacjentow

z clezkg I dtugotrwatg
neutropenig
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Tabela 4. Grupy ryzyka powiktan infekcyjnych u chorych z goraczka
neutropeniczna. Opracowano na podstawie [31].

Niskie ryzyko powikian

Wysokie ryzyko powiktar

Infekcje pozaszpitalne
Bez istotnych chordb wspdtistniejgcych

Przewidywany czas ciezkiej neutropenii
(ANC <0,1 G/L) <7 dni

Infekcja szpitalna
Istotne choroby wspdfistniejace

Przewidywany czas ciezkiej neutropenii (ANC <0,1
G/L) >7 dni

Stan ogdlny 0-1 punktéw wedtug ECOG  Niewydolnos¢ watroby (wzrost aktywnosci amino-
transferaz >5Xx powyzej gérnej granicy normy)

Bez niewydolnosci nerek i watroby
>21 punktéw wedtug skali MASCC [31]

Niewydolnos¢ nerek (eGFR <30 mL/minute)

Brak remisji/progresja choroby nowotworowe;j

Zapalenie ptuc, inne infekcje

Terapia alemtuzumabem

Zapalenie sluzéwek 3. lub 4. stopnia
<21 punktow wedtug skali MASCC [31]

no redukcje czestosci kandydoz sluzdwek
oraz inwazyjnych zakazen o etiologii Can-
dida, a takze mniejszg Smiertelnos¢ okoto-
przeszczepowa, m.n. wtdérng do mniejszej
czestosci jelitowej postaci GvHD indukowa-
nej przez kandydoze [10-12]. Wsrdéd cho-
rych z OBSz niekwalifikowanych do allo-SCT
nie potwierdzono istotnej skutecznosci pro-
filaktycznego stosowania flukonazolu [13].

Worykonazol

Worykonazol obejmuje swoim spek-
trum dziatania Aspergillus spp. oraz niektore
grzyby dimorficzne. W wytycznych zwrdco-
no uwage na istotne interakcje lekowe pre-
paratéw, ktére ograniczaja mozliwos¢ bez-
piecznego stosowania ciagtej profilaktyki,
w zwigzku z tym przyjmowanie tego leku
nie jest zalecane w pierwszej linii leczenia.

Pozakonazol

Pozakonazol posiada udowodniong sku-
teczno$¢ w profilaktyce zakazen grzybi-
czych oraz w leczeniu kandydozy sluzéwek
jamy ustnej [14]. Na podstawie wieloosrod-
kowych randomizowanych badan pozako-
nazol uzyskat pierwszy stopien rekomenda-
cji w profilaktyce 1ZG u chorych na OBSz lub
MDS z neutropenia otrzymujacych chemio-
terapie indukcyjna i reindukcyjng oraz u pa-

cjentow z ciezkim GvHD [15, 16]. Brak jest
jednak danych na temat jego stosowania
w pierwszej linii leczenia IZG.

lzawukonazol

Izawukonazol, czyli najnowszy lek z gru-
py triazoli, uzyskat rejestracje w Stanach
Zjednoczonych w marcu 2015 roku w tera-
pii IZG o etiologii Aspergillus spp. oraz Mucor
spp. Jak dotad brak jest dostatecznych da-
nych na temat stosowania tego leku w pro-
filaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Preparaty amfoterycyny B

Preparaty amfoterycyny B posiadaja ka-
tegorie 2B w profilaktyce 1ZG, co wynika
przede wszystkim z ich znacznej toksycz-
nosci. Zwrécono uwage na skuteczno$c
wziewnego stosowania liposomalnych po-
staci amfoterycyny B (AmB) w profilakty-
ce inwazyjnej aspergilozy ptuc u chorych
z przedtuzajaca sie neutropenia [17]. Jednak
terapia ta nie uzyskata rekomendacji NCCN
z uwagi na: brak optymalizacji dawek, wiele
zmiennych w administracji lekéw (nebuliza-
tory, rézne postacie preparatow AmB) i nie-
obecnos¢ badan poréwnujacych stosowa-
nie tej metody z systemowym podawaniem
lekéw przeciwgrzybiczych.

Echinokandyny

Leki z grupy echinokandyn majg usta-
long pozycje w leczeniu inwazyjnych zaka-
zen o etologii Candida. Mykafungina, jako
jedyna z echinokandyn, zostata przebada-
na i zarejestrowana w profilaktyce kandy-
doz u chorych poddawanych przeszcze-
pieniu krwiotworczych komdrek macierzy-
stych [18]. W randomizowanym badaniu
przeprowadzonym wsrdd chorych po au-
to-SCT i allo-SCT wykazano wyzsza skutecz-
nos¢ mykafunginy niz flukonazolu. U cho-
rych otrzymujacych mykafungine dodat-
kowo stwierdzano mniejszg zapadalno$¢
na IZG o etiologii Aspergillus spp. [19].

Muykafungina, jako jedyna

z echinokRandyn, zostata
przebadana i zarejestrowana
w profilaktyce kandydoz

u chorych poddawanych
przeszczepieniu
Rrwiotworczych komorek
macierzystych. W rando-
mizowanym badaniu
przeprowadzonym w grupie
chorych po auto-SCT i allo-
-SCT wykazano wyzszg
skutecznosc mykafunginy
niz flukonazolu. U chorych
otrzymujgcych mykafungine
dodatkowo stwierdzano
mniejszg zapadalnosc na 1ZG
o etiologii Aspergillus spp.

Leczenie empiryczne

Goraczka neutropeniczna

W opiece nad pacjentami z gorgczka
neutropeniczng istotng role odgrywa pra-
widfowa diagnostyka. Zwraca sie uwage
na koniecznos¢ wnikliwej analizy stanu cho-
rego, przebytych infekcji, poszukiwania po-
tencjalnych Zrodet zakazenia (Sluzéweki, za-
toki itd.), wykonywania badan laboratoryj-
nych i obrazowych, a takze mikrobiologicz-
nych. Eksperci podkreslaja, ze u wszystkich
chorych z zatozonymi cewnikami naczynio-
wymi i portami naczyniowymi istnieje pod-
wyzszone ryzyko infekcji — zaréwno bakte-
ryjnej, jak i grzybiczej — dlatego od tych pa-
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cjentdw powinny zosta¢ pobrane do ba-
dann mikrobiologicznych prébki krwi ob-
wodowej, prébki krwi z cewnika i koncow-
ka wkiucia centralnego. Eksperci podzielili
chorych z goraczka neutropeniczna na gru-
pe niskiego i wysokiego ryzyka wystapienia
istotnych powiktar infekcyjnych (Tabela 4).

Nie zaleca sie rutynowego wiaczania le-
kéw przeciwgrzybiczych u wszystkich cho-
rych z goraczkg neutropeniczng (Ryc. 1).
U pacjentow z grupy niskiego ryzyka mozna
wdrozy¢ antybiotykoterapie ambulatoryj-
nie, nie jest wymagane stosowanie rutyno-
wo empirycznej terapii przeciwgrzybiczej.

Odmienne postepowanie terapeutyczne
jest zalecane u chorych z grupy wysokiego
ryzyka powiktan infekcyjnych. U pacjentow
niestabilnych hemodynamicznie, z cechami
sepsy, w pogarszajacym sie stanie ogoélnym,
ktorzy nie otrzymywali profilaktyki przeciw-
grzybiczej, powinno zastosowac sie fluko-
nazol lub echinokandyny (aktywno$¢ prze-
ciw Candida spp.) tuz po postawieniu roz-
poznania. W grupie chorych stabilnych he-
modynamicznie, ale z goragczkg neutrope-
niczng trwajaca >4 doby od rozpoczecia te-
rapii empirycznej lub z nawrotem goracz-
ki, zaleca sie stosowanie lekdw obejmuja-
cych swoim spektrum dziatania grzyby ple-
$niowe. U chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka infekcji (Tabela 2), ktérzy nie otrzymywa-
li profilaktyki przeciw grzybom plesniowym,
nalezy wdrozyc terapie w 4. dobie, a u po-
zostatych pacjentow zwyczajowo >4. doby
(najczesciej 7.-10. doba).

W przypadku chorych z goraczka neu-
tropeniczng, u ktérych stosowano wcze-
$niej profilaktyke przeciwgrzybicza o ak-
tywnosci przeciw grzybom plesniowym,
brak jest wystarczajacych danych dotycza-
cych koniecznosci zmiany stosowanej te-
rapii [20]. W powyzszych przypadkach roz-
waza sie przeprowadzenie przesiewowych
badan obrazowych (m.in. tomografii kom-
puterowej klatki piersiowej w celu poszuki-
wania zmian typowych dla infekcji grzybi-
czych), brak jest jednak walidacji tych me-
tod. Istnieje szereg doniesiert dotyczacych

stosowania markeréw labora-
toryjnych: oznaczania stezenia
galaktomannanu i beta-gluka-

Rycina 1. Profilaktyka i leczenie em-
piryczne IZG u chorych z goraczka
neutropeniczng.

nu w surowicy oraz poptuczy-
nach oskrzelikowych. Metody
te cechuja sie wysoka ujemng
wartoscia predykcyjna, z dru-
giej zas strony charakteryzu-
ja sie rozng czutoscia, a tak-
ze duzym odsetkiem fafszy-
wie dodatnich wynikow [21].
W zwigzku ze zbyt matg ilo-
$cig danych klinicznych, le-
czenie wyprzedzajgce opar-
te na badaniach obrazowych
i stezeniu markeréw bioche-
micznych nie uzyskato reko-
mendacji NCCN.

W grupie chorych z roz-
poznaniem OBSz otrzymuja-
cych profilaktyke przeciwko
Candida, 1ZG moze wystapic¢
u 3-4% [9]. W powyzszej gru-
pie pacjentdéw ze stwierdzo-
na dodatkowo gorgczka neu-
tropeniczng powinno sie roz-
wazy¢ zastosowanie leczenia
empirycznego  obejmujace-
go swoim spektrum grzyby
plesniowe.

W wytycznych NCCN nie umieszczono
jednoznacznych zalecert co do stosowa-
nia konkretnych lekéw przeciwgrzybiczych
w terapii empirycznej gorgczki neutrope-
nicznej.

Podkresdlana jest rola preparatow o ak-
tywnosci przeciwko Candida spp., szcze-
golnie u pacjentdow niestabilnych hemo-
dynamicznie lub tez u chorych z tendencja
do pogarszania sie stanu ogoélnego. Wsréd
zalecanych lekéw rekomenduije sie flukona-
zol i echinokandyny [22]. W badaniu Walsh
i wsp. poréwnano skuteczno$¢ przeciw-
grzybiczej terapii empirycznej kaspofungi-
ng oraz liposomalng AmB u pacjentéw on-
kohematologicznych. Wykazano dtuzsze
przezycie catkowite oraz znacznie mniejszg
toksycznos¢ leczenia prowadzaca do przed-

Tabela 5. Sugerowany minimalny czas trwania terapii u chorych
z potwierdzonym zakazeniem grzybiczym.

Infekcja

Kandydemia (obecnos¢ patogenu we krwi
obwodowe))

Infekcje grzybami plesniowymi
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Minimalny czas trwania terapii

>dwaoch tygodni od uzyskania pierwszego jato-
wego posiewu kontrolnego

>12 tygodni

Niskie
ryzyko powiktan (Tabela 4)

Nie wymaga lekow
przeciwgrzybiczych

Stabilny hemodynamicznie

Z tendencja do poprawy
stanu ogdlnego, niegorgczkujacy

Kontynuagja stosowanej terapii
do czasu ustania neutropenii,
uwazna ohserwacja chorego

O niskim i posrednim ryzyku
infekgji (Tabela 1)

Leczenie o aktywnosci
przeciw grzybom
plesniowym
>4. doby {zwyczajowo od 7.-10. doby)

Chory z goraczkg neutropeniczna

Wysakie
ryzyko powikfan {Tabela 4)

Niestabilny hemodynamicznie

¥

Flukonazol lub echinokandyny
Z tendenqja do pogorszenia sie
stanu ogdlnego, cechy sepsy

Chorzy goraczkujacy >4 dni
od wlyczenia terapii empirycznej

Brak efektu

O wysokim ryzyku
infekgji {Tabela 1)

Leczenie o aktywnosdi przeciw
arzybom plesniowym od 4. doby

wczesnego zakonczenia terapii u 0séb
otrzymujgcych echinokandyne [23].

Stosowanie pochodnych AmB w goracz-
ce neutropenicznej uzyskato kategorie zale-
cen 2B. Ich wykorzystanie mozna rozwazy¢
w przypadku klinicznego podejrzenia infek-
¢ji grzybiczych o etiologii Aspergillus spp.
(np. nowe zmiany guzkowe uwidocznio-
ne w HRCT klatki piersiowej). Worykonazol
nie uzyskat rejestracji FDA (ang. Food and
Drug Administration) w terapii empirycznej.
Mimo to eksperci podajg, ze moze by¢ trak-
towany jako opcja terapeutyczna u chorych
z wysokim ryzykiem infekcji grzybami ple-
Sniowymi.

Dtugos¢ trwania terapii zalezy od udoku-
mentowanej etiologii zakazenia oraz obec-
nosci agranulocytozy. Eksperci podkresla-
ja role kontynuacji leczenia zaréwno celo-
wanego, jak i empirycznego do czasu usta-
pienia agranulocytozy. Chorzy ze stwierdza-
na inwazyjna kandydemig powinni otrzy-
mywac terapie celowang przez co najmniej
14 dni od uzyskania pierwszego ujemnego
posiewu. W przypadku infekcji o etiologii
Aspergillus spp. zaleca sie co najmniej 12-ty-
godniowa terapie (Tabela 5).
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Tabela 6. Zalecenia dotyczace postepowania przeciwgrzybiczego u pacjentéw z zaburzeniami
odpornosci, u ktérych stwierdzane sg narzagdowo-swoiste cechy infekgji.

Lokalizacja

Cechy infekcji

Sluzéwki jamy ustnej
dzenia

Kandydoza $luzéwek

Przetyk Dysfagia, odynofagia, nudno-
4ci, palacy bol za mostkiem
Zatoki Tkliwos¢ w rzucie zatok, zapa-

Jama nosowa

nostronna opuchlizna

Ptuca

Grudkowe
skorne

zmiany

Uszkodzenia sluzowek, owrzo-

Diagnostyka

Diagnostyka roznicowa (HSV, bakterie beztle-
nowe)

Posiewy mykologiczne

Rozwazy¢ biopsje zmian

Wymaz, badanie mykologiczne

Posiewy ze zmian w jamie ustnej (mykologicz-
ne)

Diagnostyka wirusologiczna (HSV, CMV)

U chorych niereagujacych na stosowang te-
rapie rozwazy¢ endoskopie goérnego odcinka
przewodu pokarmowego z pobraniem posie-

Modyfikacja terapii empirycznej

Spektrum terapii pokrywajace bakte-
rie beztlenowe, HSV

Rozwazy¢ wiaczenie systemowej te-
rapii przeciwgrzybiczej

I linia - flukonazol

Il linia = worykonazol, pozakonazol
Il linia — echinokandyny

Iinia - flukonazol
Il linia = worykonazol, pozakonazol
lub echinokandyny

lenie tkanek oczodotu, owrzo-
dzenia w jamie nosowej, jed-

wow i biopsji zmian

TK zatok/MRI zatok

Posiewy ze zmian jamy nosowej

Ewentualna endoskopia i biopsja zmian

Posiewy krwi/plwociny
TK klatki piersiowej

Konsultacja okulistyczna, laryngologiczna

I'linia - liposomalne preparaty AmB
Il linia — pozakonazol/izawukonazol

I linia —worykonazol lub lipidowe pre-
paraty AmB

Chorzy z grup wysokiego i posredniego ryzy-
ka IZG (Tabela 1) — oznaczenie stezenia galakto-

mannanu lub beta-glukanu

Rozwazy¢ wykonanie bronchoskopii z oznacze-

niem galaktomannanu w BAL
Rozwazy¢ wykonanie biopsji ptuca

Badanie histopatologiczne

Badania mikrobiologiczne (réwniez w kierunku

gruzlicy, grzybicy)

U chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka rozwazy¢ wiaczenie worykonazo-
lulub preparatéw AmB

BAL — poptuczyny oskrzelikowo-pecherzykowe; AmB — amfoterycyna B, MRI — rezonans magnetyczny, TK — tomografia komputerowa.

Objawy narzagdowo-swoiste

W Tabeli 6 podsumowano najwazniejsze
zalecenia dotyczace aspektow terapii prze-
ciwgrzybiczej w grupie chorych z objawa-
mi ze strony poszczegdlnych narzadow/lo-
kalizacji.

U chorych onkologicznych jama ustna
jest czestym miejscem rozwoju infekgji. Sto-
sowane protokoty chemioterapii moga pro-
wadzi¢ do toksycznego uszkodzenia $luzé-
wek, ktére wtornie moga ulec nadkazeniu.
W toku diagnostyki wazne jest rozréznienie
etiologii infekcji. Terapia empiryczna powin-
na pokrywac spektrum bakterii beztleno-
wych, grzybow, a takze zakazen o etiologii
HSV (ang. Herpes simplex virus). W pierw-
szej linii leczenia kandydozy sluzowek zale-
ca sie stosowanie flukonazolu. W przypad-

ku braku odpowiedzi na terapie, u chorych
z prawidtowg czynnoscig nerek rekomen-
dowana jest eskalacja dawki flukonazolu
do 800 mg/dobe. W przypadku braku sku-
tecznosci leczenia pacjenci powinni otrzy-
mywac worykonazol lub pozakonazol. Za-
stosowanie echinokandyn jest zastrzezo-
ne dla zakazen catkowicie opornych na leki
azolowe. U pacjentéw z cechami zapalenia
przetyku warto wdrozy¢ empiryczng terapie
flukonazolem oraz acyklowirem (u chorych
nieotrzymujacych profilaktyki przeciwwi-
rusowej). W przypadku opornosci na fluko-
nazol zaleca sie stosowanie: echinokandyn,
worykonazolu lub pozakonazolu.

Zakazenia w obrebie zatok sg czestym
powiktaniem u chorych z zaburzeniami od-
pornosci. W ciggu pierwszych 7 dni trwa-
nia neutropenii najczesciej stwierdza sie in-
fekcje bakteryjne, a wraz z wydtuzajaca sie

neutropenia wzrasta czestos¢ zakazen grzy-
biczych. Tomografia komputerowa (TK) jest
diagnostyczng metodg z wyboru u pacjen-
téw z klinicznymi cechami zapalenia za-
tok. Uwidocznienie cech destrukcji kost-
nej sugeruje etiologie grzybicza. Zalecana
jest ocena laryngologiczna i okulistyczna
zmian, wykonanie endoskopii i biopsji za-
tok, pobranie materiatu na badania mikro-
biologiczne. Inwazyjne zakazenia grzybi-
cze w obrebie zatok obocznych nosa sg wy-
wotywane przede wszystkim przez Asper-
gillus spp. oraz Zygomycetes spp. Udowod-
niono, ze stosowanie worykonazolu w tera-
pii IZG w obrebie zatok jest czynnikiem ry-
zyka rozwoju zakazen o etiologii Zygomyce-
tes spp. [24]. W pierwszej linii leczenia zale-
ca sie zatem stosowanie lipidowych prepa-
ratow AmB. W przypadku nietolerangji leku
lub opornosci patogenu mozna rozwazyc
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wdrozenie pozakonazolu lub izawukonazo-
lu (pomimo braku rejestracji FDA w wymie-
nionych wskazaniach). W potwierdzonych
zakazeniach o etiologii Aspergillus spp. le-
kiem z wyboru pozostaje worykonazol.

Jednymi z najczestszych powiktan infek-
cyjnych u chorych z neutropenia sg zaka-
zenia dolnych drég oddechowych. Podob-
nie jak w przypadku zakazen zatok obocz-
nych nosa, infekcje rozwijajace sie w cza-
sie pierwszego tygodnia trwania neutrope-
nii maja zazwyczaj etiologie bakteryjna, a in-
fekcje rozwijajace sie w pdzniejszym okre-
sie prawdopodobnie s3 wywotane przez
patogeny oportunistyczne. W przypadku
zapalen ptuc nieodpowiadajacych w ciaggu
pierwszych trzech déb terapii na stosowa-
ne leczenie empiryczne, nalezy rozwazac
zakazenie indukowane przez bakterie o wy-
sokiej lekoopornosci lub tez grzyby plesnio-
we [25]. W powyzszych sytuacjach zaleca
sie wykonanie posiewodw plwociny, krwi, TK
klatki piersiowej, a w wybranych sytuacjach
rowniez bronchoskopii. Inwazyjne procedu-
ry diagnostyczne (w tym endoskopia) sg ko-
nieczne w nastepujacych przypadkach: gdy
przebieg kliniczny infekcji nie jest typowy
dla ostrego bakteryjnego zakazenia, gdy nie
stwierdza sie odpowiedzi na stosowane le-
czenie empiryczne, a takze w sytuacjach,
gdy wyniki nieinwazyjnych metod diagno-
stycznych pozostajg negatywne.

Zakazenie ptuc o etiologii grzybiczej na-
lezy podejrzewac u chorych z klinicznymi
cechami infekgji, radiologicznymi zmiana-
mi w ptucach, obecnoscig antygenu galak-
tomannanowego lub beta-glukanu we krwi
albo BAL. Obecnos¢ antygenu galaktoman-
nanowego w surowicy jest specyficzna dla
inwazyjnej aspergilozy, obecnos¢ betaglu-
kanu we krwi obwodowej moze wystepo-
wac zarowno w infekcjach o etiologii Asper-
gillus spp., jak i Candida spp., Pneumocy-
stis jiroveci oraz Fusarium spp. [26, 27]. War-
to podkresli¢ fakt, ze u pacjentéw z infekcja-
mi o etiologii Zygomycetes spp. nie bedzie
stwierdzana obecnos¢ obydwu wymienio-
nych antygenéw. U chorych diagnozowa-
nych w kierunku IZG czesto wykonywana
jest bronchoskopia. W przypadku zakaze-
nia Aspergillus spp. dodatnie posiewy BAL
stwierdzane sg u okoto 50% pacjentow [28].
Wykrywanie antygenu galaktomannowe-
go w BAL charakteryzuje sie wyzsza czuto-
$Cig niz jego oznaczanie w surowicy [29].
W rzadkich przypadkach w toku diagnostyki
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zakazen dolnych drég oddechowych stoso-
wana jest przezskérna biopsja zmian w ptu-
cach, a takze torakoskopowa biopsja ptuca.

U pacjentéw z radiologicznymi i klinicz-
nymi cechami IZG, z obecnoscig antyge-
nu galaktomannanowego w surowicy krwi
z wysokim prawdopodobierstwem, nalezy
podejrzewac 1ZG o etiologii Aspergillus spp.
Zaleca sie empiryczne podanie worykona-
zolu lub tez lipidowych preparatéw AmB.

Rzadka manifestacjg narzadowo swo-
istych inwazyjnych zakazen skéry jest zaje-
cie skory. Opisywane byty przypadki zmian
martwiczych skéry w przebiegu zakazen
grzybami plesniowymi. U chorych z kan-
dydemig we krwi obwodowej stwierdza-
no obecnos¢ grudek na podtozu rumienio-
wym. W powyzszych sytuacjach wskaza-
ne jest wykonanie biopsji, a nastepnie mi-
krobiologiczne i histologiczne opracowanie
pobranego materiatu.

Leczenie celowane

Candida spp.

Wedtug statystyk grzyby z rodzaju Can-
dida spp. s3 czwartym co do czestosci pa-
togenem odpowiedzialnym za jatrogenne
zakazenia tozyska naczyniowego z 20-40%
Smiertelnoscig  [30]. Najczestszym  pato-
genem nadal pozostaje Candida albicans,
zwraca jednak uwage fakt rosngcego od-
setka infekcji o etiologii non-Candida albi-
cans (NCA) [30]. Wytyczne NCCN powielaja
w zasadniczej czesci zalecenia IDSA (ang. In-
fectious Diseases Society of America). Reko-
mendacje dla pacjentéw z prawidfowa licz-
ba granulocytéw przedstawiono w Tabeli 7.
U chorych bez neutropenii w ciezkim stanie
0gdlnym zaleca sie stosowanie echinokan-
dyn. W przypadku udokumentowania wraz-
liwosci patogenu na flukonazol u pacjen-
téw stabilnych hemodynamicznie, nieotrzy-
mujacych uprzednio azoli, wskazane jest
jego zastosowanie w terapii | linii. W zwigz-
ku z wystepowaniem krzyzowej oporno-
$ci na azole, u chorych z uprzednia ekspo-
zycja na te grupe lekdw zaleca sie stosowa-
nie echinokandyn. W Tabeli 8 przedstawio-
no zalecenia dla grupy pacjentéw neutro-
penicznych.

Aspergillus spp.

Leczeniem z wyboru - zaréwno u pa-
cjentow neutropenicznych, jak i w grupie
chorych o prawidtowej liczbie granulocy-
téw — pozostaje worykonazol [3]. Eksper-
Ci zwracajg uwage na istotng zmiennosc¢
osobniczg metabolizmu leku [3]. Udoku-
mentowano bezposrednig zaleznos¢ po-
miedzy toksycznoscig i niepowodzeniem
terapii a zbyt niskim stezeniem leku w su-
rowicy krwi (zalecane stezenie leku w oso-
czu 1-2 pg/mL). Monitorowanie steze-
nia worykonazolu wskazane jest u chorych
z1ZG opornym na leczenie lub u pacjentéw
z istotna toksycznoscia terapii.

Nie opracowano jednoznacznych zale-
cen dla pacjentow z IZG o etiologii Aspergil-
lus spp., ktorzy otrzymywali uprzednio profi-
laktyke obejmujaca swoim spektrum grzyby
plesniowe. Niektorzy eksperci zalecajg zmia-
ne lekdw azolowych na preparaty AmB, inni
za$ sugeruja dozylng terapie worykonazo-
lem z lub bez echinokandyn.

Rola echinokandyn w leczeniu inwazyj-
nej aspergilozy nie jest ustabilizowana. Brak
jest badan klinicznych udowadniajacych
skutecznosc tej grupy lekdw w monotera-
pii w | linii terapii, istniejg sprzeczne dane
co do skutecznosci taczonej terapii: echi-
nokandyny + azole pokrywajace spektrum
grzybow plesniowych lub echinokandyny
+ preparaty AmB w leczeniu opornych 1ZG
o etiologii Aspergillus spp. Z uwagi na nie-
jednoznaczne wyniki w badan, eksperci
NCCN nie uwzglednili ich w wytycznych.
W kilku badaniach klinicznych udowodnio-
no skutecznos¢ pozakonazolu w Il linii le-
czenia wielu inwazyjnych zakazen grzybi-
czych. Mimo to lek ten nie uzyskat rejestra-
cji w FDA jako terapia IZG, w zwigzku z tym
nie zostat uwzgledniony w omawianych za-
leceniach.

Zygomycetes spp.

Infekcje o etiologii Zygomycetes spp. ma-
nifestujg sie gtéwnie w postaci 1ZG ptuc
oraz postaci zatokowo-mdzgowej. Zwra-
Ca uwage czestsze wystepowanie zygomy-
koz u chorych otrzymujacych w profilaktyce
lub terapii empirycznej worykonazol, ktory
nie pokrywa swoim spektrum Zygomycetes
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Tabela 7. Leczenie celowane IZG o etiologii Candida spp. u chorych

bez neutropenii.

Dodatkowe uwagi

U chorych w dobrym stanie ogdlnym, nieleczonych

uprzednio azolami

U chorych w ciezkim stanie ogdlnym

U pacjentow otrzymujacych uprzednio azole

Patogen Leczenie
Candida spp.  Flukonazol
Echinokandyny
C. krusei Echinokandyny
C. glabrata Echinokandyny

C. parapsilosis  Flukonazol

Opornos¢ na flukonazol

Ewentualne stosowanie azoli po potwierdzeniu wrazliwo-
$ci patogenu

Obnizona wrazliwo$¢ na echinokandyny

Tabela 8. Leczenie celowane IZG o etiologii Candida spp. u chorych

zneutropeniy.

Patogen Leczenie

Candida spp.

Dodatkowe uwagi

Echinokandyny  Preparaty amfoterycyny B sg generalnie przeciwwskazane

w terapii kandydemii. Ich stosowanie do rozwazenia jedynie
w wybranych przypadkach

Tabela 9. Leczenie celowane infekgji o etiologii Zygomycetes spp.

| linia leczenia
ne

I linia leczenia

Preparaty AmB (zalecane preparaty lipidowe) + opracowanie chirurgicz-

Pozakonazol + opracowanie chirurgiczne

Tabela 10. Terapia celowana Fusarium spp. i Scedosporium spp.

Patogen Terapia

Fusarium spp.

Scedosporium spp.
Opornos¢ na AmB

spp. Zalecenia odnosnie leczenia celowa-
nego przedstawiono w Tabeli 9. Niezmier-
nie istotny jest fakt koniecznosci chirurgicz-
nego opracowania zmian zapalnych, sto-
sowanego tacznie z celowang terapia leko-
wa. W przypadku nietolerangji lub oporno-
$ci na preparaty AmB wskazane jest stoso-
wanie pozakonazolu w II linii leczenia. Nie-
ktdrzy eksperci sugeruja wdrozenie pozako-
nazolu jako terapii podtrzymujacej.

Fusarium spp. i Scedosporium spp.

W leczeniu zakazen o etiologii Fusarium
spp. i Scedosporium spp. zalecany jest wo-
rykonazol. Inne opcje terapeutyczne zosta-
ty przedstawione w Tabeli 10.

Worykonazol, pozakonazol lub lipidowe preparaty AmB

[trakonazol, worykonazol, pozakonazol

Podsumowanie

Wytyczne NCCN i ECIL-5 (ang. European
Conference on Infections in Leukaemia) wy-
daja sie wzajemnie uzupetniac i na ogot nie
znajduje sie tam rozbieznych opinii [3, 32].
Z praktycznego punktu widzenia, wytycz-
ne NCCN wydaja sie jednak bardziej jedno-
znaczne i fatwiejsze do wykorzystania w co-
dziennej praktyce klinicznej. Uwage zwra-
ca np. réownorzedna wysoka rekomenda-
cja NCCN dla stosowania flukonazolu i my-
kafunginy w profilaktyce 1ZG do +75. doby
po allo-SCT, podczas gdy ECIL-5 uzaleznia
to od grupy ryzyka. Zlikwidowano np. kate-
gorie wyprzedzajacego leczenia IZG, obec-
ng w wytycznych ECIL-5, aby unikna¢ nie-
jasnosci zwigzanych z niepewnymi jesz-
cze metodami diagnostycznymi. Szczegol-

Wytyczne NCCN i ECIL-5
wydajg sie wzajemnie
uzupetniac i na ogot nie
znajduje sie tam rozbieznych
opinii. Z praktycznego punktu
widzenia wytyczne NCCN
wydajg sie jednak bardziej
Jjednoznaczne i tatwiejsze do
wykorzystania w codziennej
praktyce Rlinicznej. Uwage
zwraca np. rownorzedna
wysoka rekomendacja NCCN
dla stosowania flukonazolu

I mykafunginy w profilaktyce
1ZG do +75. doby po allo-5CT,
podczas gdy ECIL-5 uzaleznia
to od grupy ryzyka

nie uzyteczne wydajg sie wskazowki do-
tyczace empirycznego leczenia narzado-
wo-swoistych objawdw 1ZG. Niestety po-
minieto bardzo wazny — zdaniem autorow
— aspekt wtérnej profilaktyki przeciwgrzy-
biczej, sprecyzowanej przez ECIL-5. Do wy-
tycznych ECIL-5 warto tez siegna¢ w poszu-
kiwaniu rekomendacji kolejnych rzutow le-
Czenia w razie opornosci na sugerowane le-
czenie | linii.

Odpowiednia profilaktyka, leczenie em-
piryczne i celowane IZG zmniejszaja licz-
be powiktan infekcyjnych w przebiegu ho-
spitalizacji. Powodzenie terapii w znacznym
stopniu zalezy od wczesnego rozpoznania
i wdrozenia wiasciwego leku przeciwgrzybi-
czego. Opracowanie przez grupy ekspertow
aktualnych wytycznych NCCN dotyczacych
czynnikow ryzyka IZG, strategii diagnostycz-
nych i terapeutycznych na podstawie ana-
lizy aktualnej literatury systematyzuje wie-
dze dotyczaca inwazyjnych zakazen grzybi-
czych.

Opracowano na podstawie artykutu zrodtowe-
go: Piotr Kacprzyk, Beata Sulik-Tyszka, Grzegorz Wia-
dystaw Basak. Profilaktyka i leczenie inwazyjnych za-
kazen grzybiczych u chorych na nowotwory. Omé-
wienie aktualnych wytycznych wedtug NCCN. Fo-
rum Zakazen 2016; tom 7, nr 4. © Evereth Publishing,
2016
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