
Wstęp

Inwazyjne zakażenia grzybicze (IZG, 
ang. invasive fungal infections – IFI) stano-
wią poważne zagrożenie dla życia i zdro-
wia chorych na nowotwory, zwłaszcza ukła-
du krwiotwórczego i chłonnego. Jest to zja-
wisko tak częste, iż wpłynęło na intensyw-
ny rozwój strategii profilaktyki i leczenia za-
każeń. W niniejszej pracy Autorzy zwróci-
li uwagę na najnowsze wytyczne dotyczą-
ce profilaktyki i leczenia IZG, sformułowa-
ne przez Narodową Kompleksową Sieć No-
wotworową (ang. National Comprehensive 
Cancer Network – NCCN) Stanów Zjedno-
czonych Ameryki (wersja 2.2016) w ramach 

wytycznych „Zapobieganie i leczenie zaka-
żeń związanych z nowotworami”. Zalecenia 
NCCN stanowią bardzo wartościowy zbiór 
wskazówek opracowanych przez panel 24 
ekspertów z dziedziny chorób: zakaźnych, 
hematologii, chorób wewnętrznych, pul-
monologii, onkologii i farmakologii na pod-
stawie wnikliwej analizy aktualnej literatu-
ry dotyczącej tematyki oraz ich osobistych 
opinii odnośnie aktualnych standardów le-
czenia. Jednocześnie autorzy rekomendacji 
zastrzegają, że każdy przypadek powinien 
być traktowany indywidualnie – na podsta-
wie uważnej obserwacji pacjenta w kontek-
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ście zrozumienia czynników ryzyka oraz lo-
kalnej epidemiologii, w tym analizy profi-
lu lekowrażliwości szczepów w badanym 
ośrodku. Rekomendacje NCCN opisywane 
są w skali kategorii dowodowości i uzgod-
nień (Tabela 1). Większość rekomendacji, 
odnośnie których kategoria nie jest podana, 
posiada rekomendację 2A.

Profilaktyka

Racjonalna profilaktyka przeciwinfekcyj-
na jest rozumiana jako stosowanie profi-
laktyki pierwotnej i wtórnej, a także lecze-
nia wyprzedzającego u chorych szczególnie 
narażonych na powikłania infekcyjne. Eks-
perci wyszczególnili następujące czynniki 
zwiększające ryzyko infekcji, w tym IZG:

immunosupresja związana z daną 
chorobą nowotworową – szereg 
chorób nowotworowych wiąże się 
ze zwiększoną podatnością na zaka-
żenia, zwłaszcza ze względu na po-
wodowanie neutropenii czy hypo-

gammaglobulinemii. Eksperci zwra-
cają uwagę na grupę pacjentów in-
tensywnie leczonych z powodu 
choroby opornej lub nawrotowej, 
którzy są szczególnie podatni także 
na inwazyjne zakażenia grzybicze. 
Udowodniono to dla grupy chorych 
z przewlekłą białaczką limfocytową 
leczoną wieloma liniami chemiote-
rapii [1, 2];
neutropenia – eksperci zwracają 
uwagę, że jest to jeden z głównych 
czynników ryzyka. W kontekście IZG 
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Profilaktyka i leczenie inwazyjnych zakażeń 
grzybiczych u chorych na nowotwory. 
Omówienie aktualnych wytycznych  
według NCCN

Kategoria

1 Powszechna zgoda panelu NCCN z faktem, że interwencja jest właściwa, w opar-
ciu o wysoki poziom dowodów

2A Powszechna zgoda panelu NCCN z faktem, że interwencja jest właściwa, w opar-
ciu o niższy poziom dowodów

2B Zgoda panelu NCCN co do słuszności interwencji, w oparciu o niższy poziom do-
wodów

3 Brak zgody panelu NCCN co do słuszności interwencji, w oparciu o jakikolwiek po-
ziom dowodów

Tabela 1. Skala kategorii siły dowodów i uzgodnień wykorzystywana 
przez NCCN.
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zaznaczono, że zakażenia drożdża-
kami czy grzybami pleśniowymi sta-
nowią wtórną przyczynę gorączki 
neutropenicznej, podczas gdy pier-
wotną są bakterie. Zakażenia Can-
dida mogą rozwinąć się w później-
szym okresie neutropenii, zwłaszcza 
w przypadku uszkodzenia śluzówek 
przewodu pokarmowego; podczas 
gdy zakażenia grzybami Aspergillus 
oraz innymi grzybami pleśniowymi 
stanowią ważną przyczynę choro-
bowości i śmiertelności, zwłaszcza 
u pacjentów z ciężką i długotrwałą 
neutropenią [3, 4];
uszkodzenie bariery śluzówkowej, 
zwłaszcza w przebiegu chemio- 
i radioterapii – może doprowadzić 
do inwazji kolonizujących śluzówki 
drobnoustrojów. Szczególnie zwró-
cono uwagę na fakt, że uszkodzenie 
śluzówek związane z chemioterapią 
może wpływać na występowanie 
fungemii o etiologii Candida [5, 6];
stosowanie glikokortykostero-
idów (GKS) i innych leków limfocy-
totoksycznych – nie odniesiono się 
co prawda bezpośrednio do infek-
cji grzybiczych, ale zwrócono uwa-
gę na zależność pomiędzy dawką 
i czasem stosowania GKS a częst-
szym występowaniem infekcji. Taki 
efekt wywołują zwłaszcza glikokor-
tykosteroidy stosowane w wysokich 
dawkach, tj. stanowiących ekwiwa-
lent co najmniej 20 mg prednizo-

nu dziennie. Zwrócono też uwagę 
na fludarabinę, jako lek zwiększa-
jący częstość występowania infek-
cji oportunistycznych, który to efekt 
ulega eskalacji, gdy jest ona sto-
sowana łącznie z innymi lekami, 
np. GKS. Innymi wymienianymi le-
kami są alemtuzumab i przeciwcia-
ła anty-CD20, ale nie dyskutowano 
o ich roli w kontekście zapadalno-
ści na IZG;

przeszczepianie autologicznych ko-
mórek krwiotwórczych (ang. auto-
logous stem-cell transplantation 
– auto-SCT) – zakażenia w tym przy-
padku związane są zwłaszcza z okre-
sem neutropenii, ale też z okresem 
pierwszych miesięcy po zabiegu, 
zanim dojdzie do regeneracji ukła-
du odpornościowego;
przeszczepianie allogenicznych ko-
mórek krwiotwórczych (ang. alloge-
neic stem-cell transplantation – al-

lo-SCT) – w tym przypadku w okre-
sie okołotransplantacyjnym (jeden 
miesiąc), w zwiększonej podatności 
na infekcje, rolę odgrywają przede 
wszystkim neutropenia i uszkodze-
nie ciągłości śluzówek. W później-
szym okresie do zakażeń (w tym 
grzybami zwłaszcza pleśniowymi) 
przyczyniają się niedobory odpor-
ności komórkowej. Dodatkowymi 
czynnikami ryzyka są deplecja lim-
focytów T podczas kondycjonowa-
nia oraz przeszczepianie krwi pępo-
winowej;
choroba przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi (ang. graft- 
-versu s-host disease – GvHD) po allo- 
-SCT – związana z potrzebą stosowa-
nia intensywnej immunosupresji.

Grupy ryzyka

Na podstawie powyższych kryteriów, 
wśród pacjentów onkologicznych wyróż-
niono trzy podstawowe grupy ryzyka in-
fekcji (Tabela 2). Eksperci podkreślają fakt, 
że profilaktyka przeciwgrzybicza nie powin-
na być wdrażana u wszystkich osób z neu-
tropenią, gdyż np. u chorych z grupy niskie-
go ryzyka nie jest wskazane jej rutynowe 
stosowanie [3]. W grupie pośredniego i wy-
sokiego ryzyka infekcji opracowano szcze-
gółowe zalecenia postępowania profilak-
tycznego w zależności od choroby podsta-

 
 

Ryzyko Choroba podstawowa/stosowana terapia Częstość występowania go-
rączki neutropenicznej

Profilaktyka przeciwgrzybicza

Niskie Protokoły chemioterapii nowotworów litych
Przewidywany czas trwania neutropenii <7 dni

Niska Nie jest zalecana

Pośrednie Auto-SCT
Chłoniaki, PBL
Szpiczak plazmocytowy
Terapia analogami puryn
Przewidywany czas trwania neutropenii 7–10 dni

Zazwyczaj wysoka (duża 
zmienność)

Wskazane rozważenie profilaktyki 
w czasie neutropenii oraz przy prze-
widywanym uszkodzeniu śluzówek

Wysokie Allo-SCT
OBSz, OBL
Terapia alemtuzumabem
GvHD leczona wysokimi dawkami glikokortykostero-
idów
Przewidywany czas trwania neutropenii >10 dni

Zazwyczaj wysoka (duża 
zmienność)

Wskazane rozważenie profilaktyki 
w czasie neutropenii

Tabela 2. Grupy ryzyka infekcji u chorych onkologicznych.

OBL – ostra białaczka limfoblastyczna; OBSz – ostra białaczka szpikowa; auto-SCT – przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; allo-SCT – przeszcze-
pienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; PBL – przewlekła białaczka limfocytowa; GvHD – choroba przeszczep przeciw gospodarzowi.
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wowej lub stosowanej terapii (Tabela 3). Eks-
perci zwracają uwagę na potencjalne inte-
rakcje między lekami azolowymi (będącymi 
silnymi inhibitorami izoenzymu 3A CYP450) 
a niektórymi chemioterapeutykami (m.in.: 
inhibitorami proteasomów, kinaz tyrozyno-
wych oraz alkaloidów Vinca). Sugeruje się 
zakończenie stosowania leków azolowych 
kilka dni przed rozpoczęciem chemiotera-
pii z wymienionymi wyżej lekami. W związ-
ku z istotną zmiennością farmakokinetyki 
nie wskazano czasu trwania zalecanej prze-
rwy. U chorych na ostrą białaczkę szpikową 
(OBSz) lub z zespołami mielodysplastyczny-
mi (ang. myelodysplastic syndrome – MDS), 
otrzymujących chemioterapię indukcyjną 
i reindukcyjną, zaleca się profilaktyczne sto-
sowanie pozakonazolu [3]. Jak dotąd brak 
jest dostatecznych danych na temat zna-
czenia i bezpieczeństwa stosowania profi-
laktyki przeciwgrzybiczej w trakcie leczenia 
konsolidującego [3].

Chorzy poddawani allo-SCT powinni 
otrzymywać zapobiegawczo flukonazol lub 
mykafunginę do +75. doby po zabiegu [3]. 
Autorzy zwracają jednak uwagę na poten-
cjalnie wyższe ryzyko kolonizacji i IZG szcze-
pami Candida spp. opornymi na flukonazol 
u chorych przyjmujących ten lek w profilak-
tyce. Brak jest dostatecznych danych na te-
mat bezpieczeństwa stosowania pozako-
nazolu w okresie mielosupresji po allo-SCT. 
U chorych z przewlekłą ciężką neutropenią 

(ANC <500/μL) wtórną do choroby podsta-
wowej (m.in. anemia aplastyczna) niektórzy 
eksperci zalecają profilaktyczne stosowa-
nie pozakonazolu lub worykonazolu. Brak 
jednak badań klinicznych odnośnie tej gru-
py pacjentów. Według wytycznych NCCN 
wtórna profilaktyka przeciwgrzybicza zale-
cana jest przez cały okres immunosupresji 
u chorych, u których uprzednio stwierdza-
no inwazyjną kadydemię lub inwazyjne za-
każenie grzybicze spowodowane grzybami 
pleśniowymi [7, 8].

Leki stosowane w profilaktyce 
inwazyjnego zakażenia 
grzybiczego

Dobór odpowiednich leków zależy od: 
choroby podstawowej, stosowanego lecze-
nia, potencjalnej toksyczności i interakcji leko-
wych. Poniżej omówione zostały najważniej-
sze doniesienia dotyczące poszczególnych 
grup leków stosowanych w profilaktyce.

Azole

Leki azolowe są najszerzej stosowanymi 
preparatami – zarówno w profilaktyce, jak 
i w terapii przeciwgrzybiczej.

Flukonazol

Flukonazol, czyli jeden z pierwszych le-
ków z grupy triazoli, nadal utrzymuje wio-
dącą pozycję wśród leków stosowanych 
profilaktycznie. Zwraca jednak uwagę fakt 
narastającej oporności szczepów Candida 
spp. na flukonazol, a także brak aktywno-
ści wobec grzybów pleśniowych. W grupie 
chorych na OBSz niepoddawanych allo- 
-SCT oraz leczonych auto-SCT udowodnio-
no, że stosowanie profilaktyczne tego leku 
zmniejsza: odsetek kolonizacji powodowa-
nych przez grzyby, ogólną ilość IZG, a tak-
że śmiertelność wtórną do inwazyjnych za-
każeń grzybiczych [9]. U pacjentów z neu-
tropenią poddawanych allo-SCT stwierdza-

Jednostka chorobowa/proce-
dura

Czas trwania Farmakoterapia

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

OBSz (chemioterapia induku-
jąca i reindukująca) oraz MDS  
z neutropenią

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

Auto-SCT Z uszkodzeniem śluzówek Do zakończenia neutropenii Flukonazol lub mykafungina (1)

Bez uszkodzenia śluzówek Do zakończenia neutropenii Nie jest zalecana (2B)

Allo-SCT Do +75. doby 1. Flukonazol lub mykafungina (1)
2. Worykonazol, pozakonazol, preparaty AmB 
(2B)

GvHD w trakcie IST Do ustąpienia GvHD i zakoń-
czenia IST

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

Tabela 3. Profilaktyka przeciwgrzybicza w wybranych sytuacjach klinicznych.

OBL – ostra białaczka limfoblastyczna; OBSz – ostra białaczka szpikowa; MDS – zespół mielodysplastyczny; auto-SCT – przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komó-
rek macierzystych; allo-SCT – przeszczepienie alogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; GvHD – choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; AmB – amfoterycy-
na B; IST – leczenie immunosupresyjne.
* – pozostałe azole są silniejszymi inhibitorami izoenzymu 3A cytochromu, P450, zmniejszając tym samym klirens niektórych cytostatyków.

Artykuł jest dostępny na zasadzie dozwolonego użytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym umieszczanie w sieci) 
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no redukcję częstości kandydoz śluzówek 
oraz inwazyjnych zakażeń o etiologii Can-
dida, a także mniejszą śmiertelność około-
przeszczepową, m.in. wtórną do mniejszej 
częstości jelitowej postaci GvHD indukowa-
nej przez kandydozę [10–12]. Wśród cho-
rych z OBSz niekwalifikowanych do allo-SCT 
nie potwierdzono istotnej skuteczności pro-
filaktycznego stosowania flukonazolu [13].

Worykonazol

Worykonazol obejmuje swoim spek-
trum działania Aspergillus spp. oraz niektóre 
grzyby dimorficzne. W wytycznych zwróco-
no uwagę na istotne interakcje lekowe pre-
paratów, które ograniczają możliwość bez-
piecznego stosowania ciągłej profilaktyki, 
w związku z tym przyjmowanie tego leku 
nie jest zalecane w pierwszej linii leczenia.

Pozakonazol

Pozakonazol posiada udowodnioną sku-
teczność w profilaktyce zakażeń grzybi-
czych oraz w leczeniu kandydozy śluzówek 
jamy ustnej [14]. Na podstawie wieloośrod-
kowych randomizowanych badań pozako-
nazol uzyskał pierwszy stopień rekomenda-
cji w profilaktyce IZG u chorych na OBSz lub 
MDS z neutropenią otrzymujących chemio-
terapię indukcyjną i reindukcyjną oraz u pa-

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

Izawukonazol

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

Preparaty amfoterycyny B

Preparaty amfoterycyny B posiadają ka-
tegorię 2B w profilaktyce IZG, co wynika 
przede wszystkim z ich znacznej toksycz-
ności. Zwrócono uwagę na skuteczność 
wziewnego stosowania liposomalnych po-
staci amfoterycyny B (AmB) w profilakty-
ce inwazyjnej aspergilozy płuc u chorych 
z przedłużającą się neutropenią [17]. Jednak 
terapia ta nie uzyskała rekomendacji NCCN 
z uwagi na: brak optymalizacji dawek, wiele 
zmiennych w administracji leków (nebuliza-
tory, różne postacie preparatów AmB) i nie-
obecność badań porównujących stosowa-
nie tej metody z systemowym podawaniem 
leków przeciwgrzybiczych.

Echinokandyny

Leki z grupy echinokandyn mają usta-
loną pozycję w leczeniu inwazyjnych zaka-
żeń o etologii Candida. Mykafungina, jako 
jedyna z echinokandyn, została przebada-
na i zarejestrowana w profilaktyce kandy-
doz u chorych poddawanych przeszcze-
pieniu krwiotwórczych komórek macierzy-
stych [18]. W randomizowanym badaniu 
przeprowadzonym wśród chorych po au-
to-SCT i allo-SCT wykazano wyższą skutecz-
ność mykafunginy niż flukonazolu. U cho-
rych otrzymujących mykafunginę dodat-
kowo stwierdzano mniejszą zapadalność 
na IZG o etiologii Aspergillus spp. [19].

Leczenie empiryczne

Gorączka neutropeniczna

W opiece nad pacjentami z gorączką 
neutropeniczną istotną rolę odgrywa pra-
widłowa diagnostyka. Zwraca się uwagę 
na konieczność wnikliwej analizy stanu cho-
rego, przebytych infekcji, poszukiwania po-
tencjalnych źródeł zakażenia (śluzówki, za-
toki itd.), wykonywania badań laboratoryj-
nych i obrazowych, a także mikrobiologicz-
nych. Eksperci podkreślają, że u wszystkich 
chorych z założonymi cewnikami naczynio-
wymi i portami naczyniowymi istnieje pod-
wyższone ryzyko infekcji – zarówno bakte-
ryjnej, jak i grzybiczej – dlatego od tych pa-

Niskie ryzyko powikłań Wysokie ryzyko powikłań

Infekcje pozaszpitalne Infekcja szpitalna

Bez istotnych chorób współistniejących Istotne choroby współistniejące

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

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

Stan ogólny 0–1 punktów według ECOG Niewydolność wątroby (wzrost aktywności amino-
transferaz ≥5× powyżej górnej granicy normy)

Bez niewydolności nerek i wątroby Niewydolność nerek (eGFR <30 mL/minutę)

≥21 punktów według skali MASCC [31] Brak remisji/progresja choroby nowotworowej

Zapalenie płuc, inne infekcje

Terapia alemtuzumabem

Zapalenie śluzówek 3. lub 4. stopnia

<21 punktów według skali MASCC [31]

Tabela 4. Grupy ryzyka powikłań infekcyjnych u chorych z gorączką 
neutropeniczną. Opracowano na podstawie [31].
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cjentów powinny zostać pobrane do ba-
dań mikrobiologicznych próbki krwi ob-
wodowej, próbki krwi z cewnika i końców-
ka wkłucia centralnego. Eksperci podzielili 
chorych z gorączką neutropeniczną na gru-
pę niskiego i wysokiego ryzyka wystąpienia 
istotnych powikłań infekcyjnych (Tabela 4).

Nie zaleca się rutynowego włączania le-
ków przeciwgrzybiczych u wszystkich cho-
rych z gorączką neutropeniczną (Ryc. 1). 
U pacjentów z grupy niskiego ryzyka można 
wdrożyć antybiotykoterapię ambulatoryj-
nie, nie jest wymagane stosowanie rutyno-
wo empirycznej terapii przeciwgrzybiczej.

Odmienne postępowanie terapeutyczne 
jest zalecane u chorych z grupy wysokiego 
ryzyka powikłań infekcyjnych. U pacjentów 
niestabilnych hemodynamicznie, z cechami 
sepsy, w pogarszającym się stanie ogólnym, 
którzy nie otrzymywali profilaktyki przeciw-
grzybiczej, powinno zastosować się fluko-
nazol lub echinokandyny (aktywność prze-
ciw Candida spp.) tuż po postawieniu roz-
poznania. W grupie chorych stabilnych he-
modynamicznie, ale z gorączką neutrope-
niczną trwającą >4 doby od rozpoczęcia te-
rapii empirycznej lub z nawrotem gorącz-
ki, zaleca się stosowanie leków obejmują-
cych swoim spektrum działania grzyby ple-
śniowe. U chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka infekcji (Tabela 2), którzy nie otrzymywa-
li profilaktyki przeciw grzybom pleśniowym, 
należy wdrożyć terapię w 4. dobie, a u po-
zostałych pacjentów zwyczajowo >4. doby 
(najczęściej 7.–10. doba).

W przypadku chorych z gorączką neu-
tropeniczną, u których stosowano wcze-
śniej profilaktykę przeciwgrzybiczą o ak-
tywności przeciw grzybom pleśniowym, 
brak jest wystarczających danych dotyczą-
cych konieczności zmiany stosowanej te-
rapii [20]. W powyższych przypadkach roz-
waża się przeprowadzenie przesiewowych 
badań 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 doniesień dotyczących 

stosowania markerów labora-
toryjnych: oznaczania stężenia 
galaktomannanu i beta-gluka-
nu w surowicy oraz popłuczy-
nach oskrzelikowych. Metody 
te cechują się wysoką ujemną 
wartością predykcyjną, z dru-
giej zaś strony charakteryzu-
ją się różną czułością, a tak-
że dużym odsetkiem fałszy-
wie dodatnich wyników [21]. 
W związku ze zbyt małą ilo-
ścią danych klinicznych, le-
czenie wyprzedzające opar-
te na badaniach obrazowych 
i stężeniu markerów bioche-
micznych nie uzyskało reko-
mendacji NCCN.

W grupie chorych z roz-
poznaniem OBSz otrzymują-
cych profilaktykę przeciwko 
Candida, IZG może wystąpić 
u 3–4% [9]. W powyższej gru-
pie pacjentów ze stwierdzo-
ną dodatkowo gorączką neu-
tropeniczną powinno się roz-
ważyć zastosowanie leczenia 
empirycznego obejmujące-
go swoim spektrum grzyby 
pleśniowe.

W wytycznych NCCN nie umieszczono 
jednoznacznych zaleceń co do stosowa-
nia konkretnych leków przeciwgrzybiczych 
w terapii empirycznej gorączki neutrope-
nicznej.

Podkreślana jest rola preparatów o ak-
tywności przeciwko Candida spp., szcze-
gólnie u pacjentów niestabilnych hemo-
dynamicznie lub też u chorych z tendencją 
do pogarszania się stanu ogólnego. Wśród 
zalecanych leków rekomenduje się flukona-
zol i echinokandyny [22]. W badaniu Walsh 
i wsp. porównano skuteczność przeciw-
grzybiczej terapii empirycznej kaspofungi-
ną oraz liposomalną AmB u pacjentów on-
kohematologicznych. Wykazano dłuższe 
przeżycie całkowite oraz znacznie mniejszą 
toksyczność leczenia prowadzącą do przed-

wczesnego zakończenia terapii u osób 
otrzymujących echinokandynę [23]. 

Stosowanie pochodnych AmB w gorącz-
ce neutropenicznej uzyskało kategorię zale-
ceń 2B. Ich wykorzystanie można rozważyć 
w przypadku klinicznego podejrzenia infek-
cji grzybiczych o etiologii Aspergillus spp. 
(np. nowe zmiany guzkowe uwidocznio-
ne w HRCT klatki piersiowej). Worykonazol 
nie uzyskał rejestracji FDA (ang. Food and 
Drug Administration) w terapii empirycznej. 
Mimo to eksperci podają, że może być trak-
towany jako opcja terapeutyczna u chorych 
z wysokim ryzykiem infekcji grzybami ple-
śniowymi.

Długość trwania terapii zależy od udoku-
mentowanej etiologii zakażenia oraz obec-
ności agranulocytozy. Eksperci podkreśla-
ją rolę kontynuacji leczenia zarówno celo-
wanego, jak i empirycznego do czasu ustą-
pienia agranulocytozy. Chorzy ze stwierdza-
ną inwazyjną kandydemią powinni otrzy-
mywać terapię celowaną przez co najmniej 
14 dni od uzyskania pierwszego ujemnego 
posiewu. W przypadku infekcji o etiologii 
Aspergillus spp. zaleca się co najmniej 12-ty-
godniową terapię (Tabela 5).

Rycina 1. Profilaktyka i leczenie em-
piryczne IZG u chorych z gorączką 
neutropeniczną.

Infekcja Minimalny czas trwania terapii

Kandydemia (obecność patogenu we krwi 
obwodowej)

≥dwóch tygodni od uzyskania pierwszego jało-
wego posiewu kontrolnego

Infekcje grzybami pleśniowymi ≥12 tygodni

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

Artykuł jest dostępny na zasadzie dozwolonego użytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym umieszczanie w sieci) 
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Objawy narządowo-swoiste

W Tabeli 6 podsumowano najważniejsze 
zalecenia dotyczące aspektów terapii prze-
ciwgrzybiczej w grupie chorych z objawa-
mi ze strony poszczególnych narządów/lo-
kalizacji.

U chorych onkologicznych jama ustna 
jest częstym miejscem rozwoju infekcji. Sto-
sowane protokoły chemioterapii mogą pro-
wadzić do toksycznego uszkodzenia śluzó-
wek, które wtórnie mogą ulec nadkażeniu. 
W toku diagnostyki ważne jest rozróżnienie 
etiologii infekcji. Terapia empiryczna powin-
na pokrywać spektrum bakterii beztleno-
wych, grzybów, a także zakażeń o etiologii 
HSV (ang. Herpes simplex virus). W pierw-
szej linii leczenia kandydozy śluzówek zale-
ca się stosowanie flukonazolu. W przypad-

ku braku odpowiedzi na terapię, u chorych 
z prawidłową czynnością nerek rekomen-
dowana jest eskalacja dawki flukonazolu 
do 800 mg/dobę. W przypadku braku sku-
teczności leczenia pacjenci powinni otrzy-
mywać worykonazol lub pozakonazol. Za-
stosowanie echinokandyn jest zastrzeżo-
ne dla zakażeń całkowicie opornych na leki 
azolowe. U pacjentów z cechami zapalenia 
przełyku warto wdrożyć empiryczną terapię 
flukonazolem oraz acyklowirem (u chorych 
nieotrzymujących profilaktyki przeciwwi-
rusowej). W przypadku oporności na fluko-
nazol zaleca się stosowanie: echinokandyn, 
worykonazolu lub pozakonazolu.

Zakażenia w obrębie zatok są częstym 
powikłaniem u chorych z zaburzeniami od-
porności. W ciągu pierwszych 7 dni trwa-
nia neutropenii najczęściej stwierdza się in-
fekcje bakteryjne, a wraz z wydłużającą się 

neutropenią wzrasta częstość zakażeń grzy-
biczych. Tomografia komputerowa (TK) jest 
diagnostyczną metodą z wyboru u pacjen-
tów z klinicznymi cechami zapalenia za-
tok. Uwidocznienie cech destrukcji kost-
nej sugeruje etiologię grzybiczą. Zalecana 
jest ocena laryngologiczna i okulistyczna 
zmian, wykonanie endoskopii i biopsji za-
tok, pobranie materiału na badania mikro-
biologiczne. Inwazyjne zakażenia grzybi-
cze w obrębie zatok obocznych nosa są wy-
woływane przede wszystkim przez Asper-
gillus spp. oraz Zygomycetes spp. Udowod-
niono, że stosowanie worykonazolu w tera-
pii IZG w obrębie zatok jest czynnikiem ry-
zyka rozwoju zakażeń o etiologii Zygomyce-
tes spp. [24]. W pierwszej linii leczenia zale-
ca się zatem stosowanie lipidowych prepa-
ratów AmB. W przypadku nietolerancji leku 
lub oporności patogenu można rozważyć 

Tabela 6. Zalecenia dotyczące postępowania przeciwgrzybiczego u pacjentów z zaburzeniami 
odporności, u których stwierdzane są narządowo-swoiste cechy infekcji.

Lokalizacja Cechy infekcji Diagnostyka Modyfikacja terapii empirycznej

Śluzówki jamy ustnej Uszkodzenia śluzówek, owrzo-
dzenia

Diagnostyka różnicowa (HSV, bakterie beztle-
nowe)
Posiewy mykologiczne
Rozważyć biopsję zmian

Spektrum terapii pokrywające bakte-
rie beztlenowe, HSV
Rozważyć włączenie systemowej te-
rapii przeciwgrzybiczej

Kandydoza śluzówek Wymaz, badanie mykologiczne I linia – flukonazol
II linia – worykonazol, pozakonazol
III linia – echinokandyny

Przełyk Dysfagia, odynofagia, nudno-
ści, palący ból za mostkiem

Posiewy ze zmian w jamie ustnej (mykologicz-
ne)
Diagnostyka wirusologiczna (HSV, CMV)
U chorych niereagujących na stosowaną te-
rapię rozważyć endoskopię górnego odcinka 
przewodu pokarmowego z pobraniem posie-
wów i biopsji zmian

I linia – flukonazol 
II linia – worykonazol, pozakonazol 
lub echinokandyny 

Zatoki 
Jama nosowa

Tkliwość w rzucie zatok, zapa-
lenie tkanek oczodołu, owrzo-
dzenia w jamie nosowej, jed-
nostronna opuchlizna

TK zatok/MRI zatok
Konsultacja okulistyczna, laryngologiczna
Posiewy ze zmian jamy nosowej
Ewentualna endoskopia i biopsja zmian

I linia – liposomalne preparaty AmB
II linia – pozakonazol/izawukonazol

Płuca Posiewy krwi/plwociny
TK klatki piersiowej
Chorzy z grup wysokiego i pośredniego ryzy-
ka IZG (Tabela 1) – oznaczenie stężenia galakto-
mannanu lub beta-glukanu
Rozważyć wykonanie bronchoskopii z oznacze-
niem galaktomannanu w BAL
Rozważyć wykonanie biopsji płuca

I linia – worykonazol lub lipidowe pre-
paraty AmB

Grudkowe zmiany 
skórne

Badanie histopatologiczne
Badania mikrobiologiczne (również w kierunku 
gruźlicy, grzybicy)

U chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka rozważyć włączenie worykonazo-
lu lub preparatów AmB

BAL – popłuczyny oskrzelikowo-pęcherzykowe; AmB – amfoterycyna B, MRI – rezonans magnetyczny, TK – tomografia komputerowa.

Artykuł jest dostępny na zasadzie dozwolonego użytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym umieszczanie w sieci) 
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wdrożenie pozakonazolu lub izawukonazo-
lu (pomimo braku rejestracji FDA w wymie-
nionych wskazaniach). W potwierdzonych 
zakażeniach o etiologii Aspergillus spp. le-
kiem z wyboru pozostaje worykonazol.

Jednymi z najczęstszych powikłań infek-
cyjnych u chorych z neutropenią są zaka-
żenia dolnych dróg oddechowych. Podob-
nie jak w przypadku zakażeń zatok obocz-
nych nosa, infekcje rozwijające się w cza-
sie pierwszego tygodnia trwania neutrope-
nii mają zazwyczaj etiologię bakteryjną, a in-
fekcje rozwijające się w późniejszym okre-
sie prawdopodobnie są wywołane przez 
patogeny oportunistyczne. W przypadku 
zapaleń płuc nieodpowiadających w ciągu 
pierwszych trzech dób terapii na stosowa-
ne leczenie empiryczne, należy rozważać 
zakażenie indukowane przez bakterie o wy-
sokiej lekooporności lub też grzyby pleśnio-
we [25]. W powyższych sytuacjach zaleca 
się wykonanie posiewów plwociny, krwi, TK 
klatki piersiowej, a w wybranych sytuacjach 
również bronchoskopii. Inwazyjne procedu-
ry diagnostyczne (w tym endoskopia) są ko-
nieczne w następujących przypadkach: gdy 
przebieg kliniczny infekcji nie jest typowy 
dla ostrego bakteryjnego zakażenia, gdy nie 
stwierdza się odpowiedzi na stosowane le-
czenie empiryczne, a także w sytuacjach, 
gdy wyniki nieinwazyjnych metod diagno-
stycznych pozostają negatywne.

Zakażenie płuc o etiologii grzybiczej na-
leży podejrzewać u chorych z klinicznymi 
cechami infekcji, radiologicznymi zmiana-
mi w płucach, obecnością antygenu galak-
tomannanowego lub beta-glukanu we krwi 
albo BAL. Obecność antygenu galaktoman-
nanowego w surowicy jest specyficzna dla 
inwazyjnej aspergilozy, obecność betaglu-
kanu we krwi obwodowej może występo-
wać zarówno w infekcjach o etiologii Asper-
gillus spp., jak i Candida spp., Pneumocy-
stis jiroveci oraz Fusarium spp. [26, 27]. War-
to podkreślić fakt, że u pacjentów z infekcja-
mi o etiologii Zygomycetes spp. nie będzie 
stwierdzana obecność obydwu wymienio-
nych antygenów. U chorych diagnozowa-
nych w kierunku IZG często wykonywana 
jest bronchoskopia. W przypadku zakaże-
nia Aspergillus spp. dodatnie posiewy BAL 
stwierdzane są u około 50% pacjentów [28]. 
Wykrywanie antygenu galaktomannowe-
go w BAL charakteryzuje się wyższą czuło-
ścią niż jego oznaczanie w surowicy [29]. 
W rzadkich przypadkach w toku diagnostyki 

zakażeń dolnych dróg oddechowych stoso-
wana jest przezskórna biopsja zmian w płu-
cach, a także torakoskopowa biopsja płuca.

U pacjentów z radiologicznymi i klinicz-
nymi cechami IZG, z obecnością antyge-
nu galaktomannanowego w surowicy krwi 
z wysokim prawdopodobieństwem, należy 
podejrzewać IZG o etiologii Aspergillus spp. 
Zaleca się empiryczne podanie worykona-
zolu lub też lipidowych preparatów AmB.

Rzadką manifestacją narządowo swo-
istych inwazyjnych zakażeń skóry jest zaję-
cie skóry. Opisywane były przypadki zmian 
martwiczych skóry w przebiegu zakażeń 
grzybami pleśniowymi. U chorych z kan-
dydemią we krwi obwodowej stwierdza-
no obecność grudek na podłożu rumienio-
wym. W powyższych sytuacjach wskaza-
ne jest wykonanie biopsji, a następnie mi-
krobiologiczne i histologiczne opracowanie 
pobranego materiału.

Leczenie celowane

Candida spp.

Według statystyk grzyby z rodzaju Can-
dida spp. są czwartym co do częstości pa-
togenem odpowiedzialnym za jatrogenne 
zakażenia łożyska naczyniowego z 20–40% 
śmiertelnością [30]. Najczęstszym pato-
genem nadal pozostaje Candida albicans, 
zwraca jednak uwagę fakt rosnącego od-
setka infekcji o etiologii non-Candida albi-
cans (NCA) [30]. Wytyczne NCCN powielają 
w zasadniczej części zalecenia IDSA (ang. In-
fectious Diseases Society of America). Reko-
mendacje dla pacjentów z prawidłową licz-
bą granulocytów przedstawiono w Tabeli 7. 
U chorych bez neutropenii w ciężkim stanie 
ogólnym zaleca się stosowanie echinokan-
dyn. W przypadku udokumentowania wraż-
liwości patogenu na flukonazol u pacjen-
tów stabilnych hemodynamicznie, nieotrzy-
mujących uprzednio azoli, wskazane jest 
jego zastosowanie w terapii I linii. W związ-
ku z występowaniem krzyżowej oporno-
ści na azole, u chorych z uprzednią ekspo-
zycją na tę grupę leków zaleca się stosowa-
nie echinokandyn. W Tabeli 8 przedstawio-
no zalecenia dla grupy pacjentów neutro-
penicznych.

Aspergillus spp.

Leczeniem z wyboru – zarówno u pa-
cjentów neutropenicznych, jak i w grupie 
chorych o prawidłowej liczbie granulocy-
tów – pozostaje worykonazol [3]. Eksper-
ci zwracają uwagę na istotną zmienność 
osobniczą metabolizmu leku [3]. Udoku-
mentowano bezpośrednią zależność po-
między toksycznością i niepowodzeniem 
terapii a zbyt niskim stężeniem leku w su-
rowicy krwi (zalecane stężenie leku w oso-
czu 1–2 μg/mL). Monitorowanie stęże-
nia worykonazolu wskazane jest u chorych 
z IZG opornym na leczenie lub u pacjentów 
z istotną toksycznością terapii.

Nie opracowano jednoznacznych zale-
ceń dla pacjentów z IZG o etiologii Aspergil-
lus spp., którzy otrzymywali uprzednio profi-
laktykę obejmującą swoim spektrum grzyby 
pleśniowe. Niektórzy eksperci zalecają zmia-
nę leków azolowych na preparaty AmB, inni 
zaś sugerują dożylną terapię worykonazo-
lem z lub bez echinokandyn.

Rola echinokandyn w leczeniu inwazyj-
nej aspergilozy nie jest ustabilizowana. Brak 
jest badań klinicznych udowadniających 
skuteczność tej grupy leków w monotera-
pii w I linii terapii, istnieją sprzeczne dane 
co do skuteczności łączonej terapii: echi-
nokandyny + azole pokrywające spektrum 
grzybów pleśniowych lub echinokandyny 
+ preparaty AmB w leczeniu opornych IZG 
o etiologii Aspergillus spp. Z uwagi na nie-
jednoznaczne wyniki w badań, eksperci 
NCCN nie uwzględnili ich w wytycznych. 
W kilku badaniach klinicznych udowodnio-
no skuteczność pozakonazolu w II linii le-
czenia wielu inwazyjnych zakażeń grzybi-
czych. Mimo to lek ten nie uzyskał rejestra-
cji w FDA jako terapia IZG, w związku z tym 
nie został uwzględniony w omawianych za-
leceniach.

Zygomycetes spp.

Infekcje o etiologii Zygomycetes spp. ma-
nifestują się głównie w postaci IZG płuc 
oraz postaci zatokowo-mózgowej. Zwra-
ca uwagę częstsze występowanie zygomy-
koz u chorych otrzymujących w profilaktyce 
lub terapii empirycznej worykonazol, który 
nie pokrywa swoim spektrum Zygomycetes 
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spp. Zalecenia odnośnie leczenia celowa-
nego przedstawiono w Tabeli 9. Niezmier-
nie istotny jest fakt konieczności chirurgicz-
nego opracowania zmian zapalnych, sto-
sowanego łącznie z celowaną terapią leko-
wą. W przypadku nietolerancji lub oporno-
ści na preparaty AmB wskazane jest stoso-
wanie pozakonazolu w II linii leczenia. Nie-
którzy eksperci sugerują wdrożenie pozako-
nazolu jako terapii podtrzymującej.

Fusarium spp. i Scedosporium spp.

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

Podsumowanie

Wytyczne NCCN i ECIL-5 (ang. European 
Conference on Infections in Leukaemia) wy-
dają się wzajemnie uzupełniać i na ogół nie 
znajduje się tam rozbieżnych opinii [3, 32]. 
Z praktycznego punktu widzenia, wytycz-
ne NCCN wydają się jednak bardziej jedno-
znaczne i łatwiejsze do wykorzystania w co-
dziennej praktyce klinicznej. Uwagę zwra-
ca np. równorzędna wysoka rekomenda-
cja NCCN dla stosowania flukonazolu i my-
kafunginy w profilaktyce IZG do +75. doby 
po allo-SCT, podczas gdy ECIL-5 uzależnia 
to od grupy ryzyka. Zlikwidowano np. kate-
gorię wyprzedzającego leczenia IZG, obec-
ną w wytycznych ECIL-5, aby uniknąć nie-
jasności związanych z niepewnymi jesz-
cze metodami diagnostycznymi. Szczegól-

Patogen Leczenie Dodatkowe uwagi

Candida spp. Flukonazol

Echinokandyny

U chorych w dobrym stanie ogólnym, nieleczonych 
uprzednio azolami

U chorych w ciężkim stanie ogólnym
U pacjentów otrzymujących uprzednio azole

C. krusei Echinokandyny Oporność na flukonazol

C. glabrata Echinokandyny Ewentualne stosowanie azoli po potwierdzeniu wrażliwo-
ści patogenu

C. parapsilosis Flukonazol Obniżona wrażliwość na echinokandyny

Patogen Leczenie Dodatkowe uwagi

Candida spp. Echinokandyny Preparaty amfoterycyny B są generalnie przeciwwskazane  
w terapii kandydemii. Ich stosowanie do rozważenia jedynie 
w wybranych przypadkach

I linia leczenia Preparaty AmB (zalecane preparaty lipidowe) + opracowanie chirurgicz-
ne

II linia leczenia Pozakonazol + opracowanie chirurgiczne

Tabela 9. Leczenie celowane infekcji o etiologii Zygomycetes spp.

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

Tabela 7. Leczenie celowane IZG o etiologii Candida spp. u chorych 
bez neutropenii.

Patogen Terapia

Fusarium spp. Worykonazol, pozakonazol lub lipidowe preparaty AmB

Scedosporium spp. Itrakonazol, worykonazol, pozakonazol
Oporność na AmB

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

nie użyteczne wydają się wskazówki do-
tyczące empirycznego leczenia narządo-
wo-swoistych objawów IZG. Niestety po-
minięto bardzo ważny – zdaniem autorów 
– aspekt wtórnej profilaktyki przeciwgrzy-
biczej, sprecyzowanej przez ECIL-5. Do wy-
tycznych ECIL-5 warto też sięgnąć w poszu-
kiwaniu rekomendacji kolejnych rzutów le-
czenia w razie oporności na sugerowane le-
czenie I linii.

Odpowiednia profilaktyka, leczenie em-
piryczne i celowane IZG zmniejszają licz-
bę powikłań infekcyjnych w przebiegu ho-
spitalizacji. Powodzenie terapii w znacznym 
stopniu zależy od wczesnego rozpoznania 
i wdrożenia właściwego leku przeciwgrzybi-
czego. Opracowanie przez grupy ekspertów 
aktualnych wytycznych NCCN dotyczących 
czynników ryzyka IZG, strategii diagnostycz-
nych i terapeutycznych na podstawie ana-
lizy aktualnej literatury systematyzuje wie-
dzę dotyczącą inwazyjnych zakażeń grzybi-
czych.

Opracowano na podstawie artykułu źródłowe-
go: Piotr Kacprzyk, Beata Sulik-Tyszka, Grzegorz Wła-
dysław Basak. Profilaktyka i leczenie inwazyjnych za-
każeń grzybiczych u chorych na nowotwory. Omó-
wienie aktualnych wytycznych według NCCN. Fo-
rum Zakażeń 2016; tom 7, nr 4. © Evereth Publishing, 
2016
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