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Opisy przypadków • Case reports

Wstęp

Współczesne leczenie onkologiczne cechuje się bardzo 
znaczną skutecznością. Obecnie możliwe jest wyleczenie 
ponad 70% dzieci chorych na nowotwory, aczkolwiek 
dzieje się tak kosztem zwiększenia częstości występowa-
nia ciężkich powikłań, w tym zagrażających życiu infek-
cji. Infekcje grzybicze stanowią około 10% wszystkich 
zakażeń i na przestrzeni ostatnich lat urosły do rangi po-
ważnego problemu, zwłaszcza że mają istotny negatywny 
wpływ na wyniki leczenia onkologicznego. W przypadku 
chorych ze znacznie obniżoną odpornością infekcje grzy-
bicze wiążą się z wysokim odsetkiem zgonów (50-95%) 
[1]. W związku z tym skuteczne zapobieganie i leczenie 
powikłań leczenia przeciwnowotworowego ma znaczenie 
kluczowe i może decydować o sukcesach terapeutycz-
nych. Postępowanie przeciwgrzybicze obejmuje skuteczną 

profilaktykę, ulepszanie diagnostyki oraz optymalizację 
leczenia. W niniejszej pracy przedstawiono dwa przypad-
ki nastoletnich pacjentek, u których rozpoznano ostrą 
białaczkę i które rozwinęły grzybicę inwazyjną w trakcie 
intensywnej chemioterapii.

Przypadek I

Piętnastoletnia chora z ostrą białaczką limfoblastyczną 
rozwinęła gorączkę neutropeniczną w trakcie stosowania 
protokołu III (reindukcja zgodnie z protokołem ALL-IC 
BFM 2002). Na zdjęciu klatki piersiowej stwierdzono 
nieznaczne objawy rozwijającej się bronchopneumonii. 
Pomimo włączenia antybiotyków o szerokim spektrum 
(cefuroksym i amikacyna) stan kliniczny chorej pogarszał 
się. U pacjentki rozpoznano zapalenie zatok i zapalenie 
płuc. Po trzech dobach leczenia włączono dodatkowo flu-
konazol (10 mg/kg/dobę), niemniej stan pacjentki ulegał 
dalszemu pogorszeniu. Badania mikrobiologiczne krwi 
(Bactec Test, Beckton Dickinson) oraz wymazu z gardła 
były ujemne. Wyniki badania mikrobiologicznego stol-
ca były dodatnie w kierunku Candida glabrata (+++) 
i Staphylococcus spp (++). W ósmym dniu hospitalizacji 
polimerazowa reakcja łańcuchowa (PCR KIT) w krwi 
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obwodowej wypadła dodatnio w kierunku DNA Can-
dida spp. Włączono amfoterycynę B (1 mg/kg/dzień). 
Tomografia komputerowa klatki piersiowej potwierdziła 
umiejscowione obustronnie liczne rozsiane zagęszczone 
nacieki o największym stopniu nasilenia w środkowych 
i dolnych partiach płuc (Ryc. 1). W dziesiątym dniu 
hospita lizacji dziewczynkę przeniesiono do Oddziału 
Intensywnej Terapii (OIT) i rozpoczęto podawanie am-
focilu (2,5 mg/kg/dzień). Po 20 dobach respiratoroterapii 
pacjentka zaczęła stopniowo powracać do zdrowia. Ba-
danie PCR przeprowadzone trzykrotnie w trzydniowych 
odstępach czasu dało wynik ujemny Candida spp. Konty-
nuowano chemioterapię bez istotnych powikłań infekcyj-
nych, z zaleceniem wtórnej profilaktyki przeciwgrzybiczej. 
Dziewczynka pozostaje od dwóch i pół roku w obserwacji, 
bez cech nawrotu ostrej białaczki limfoblastycznej. 

Przypadek II

Trzynastoletnia dziewczynka z rozpoznaną ostrą białacz-
ką szpikową typu M0/1 była leczona zgodnie z protokołem 
ANLL-98. Podczas indukcyjnej fazy leczenia dziewczynka 
rozwinęła zapalenie jamy ustnej i gorączkę neutropenicz-
ną, które udało się opanować za pomocą antybiotyko-
terapii o szerokim spektrum z uwzględnieniem terapii 
przeciwgrzybiczej (flukonazol 10 mg/kg/dzień). W pięt-
nastej dobie stan chorej uległ gwałtownemu, dramatycz-
nemu pogorszeniu i konieczne było wstrzymanie poda-
wania chemioterapii. Obserwowano splątanie, okresowe 
stany lękowe oraz nawracające silne bóle głowy. Była to 
dziesiąta doba neutropenii. W badaniu neurologicznym 
stwierdzono brak współpracy i podsypianie oraz hiper-
estezję całego ciała, dodatnie objawy oponowe i dodatni 
objaw Babińskiego. Wykonane w trybie pilnym badanie 
TK głowy nie wykazało żadnych nieprawidłowości, po-
dobnie jak badanie płynu mózgowo-rdzeniowego. Rów-

nocześnie nasilały się kliniczne i laboratoryjne wykład-
niki stanu zapalnego. Na zdjęciu radiologicznym klatki 
piersiowej stwierdzono obustronnie rozlane naciekające 
zagęszczenia (Ryc. 2). Dziewczynka rozwinęła objawy 
wstrząsu septycznego i została przeniesiona do OIT. 
W badaniach mikrobiologicznych stwierdzono wzrost: 
z odbytu: Escherichia coli ESBL dod. (+++), Enterococ-
cus faecalis (++); z gardła: Klebsiella pneumoniae ESBL 
dod. (+++); z plwociny: Staphylococcus spp. (+++). 
Wyniki posiewów z krwi były ujemne (Bactec Test, Beck-
ton Dickinson). W empirycznej terapii przeciwgrzybiczej 
zastosowano amfoterycynę B (1 mg/kg/dzień), a następ-
nie amfocil (3 mg/kg/dzień). Kolejne badanie radiolo-
giczne klatki piersiowej wykazało nasilenie obustronnych 
zmian zapalnych w płucach. Po upływie kolejnego tygo-
dnia w badaniu PCR (PCR KIT) stwierdzono obecność 
DNA Candida spp. w krwi obwodowej. Badanie plwociny 
w kierunku Candida spp. dało wynik ujemny. W oparciu 
o powyższe dane zadecydowano o wdrożeniu leczenia 
preparatem ambisome (3 mg/kg). W trzydziestej pierw-
szej dobie dziewczynka została rozintubowana. Leczenie 
przeciwgrzybicze (amfoterycyna B 1,5 mg/kg/d i flucyto-
zyna 7,5 g/d) zostało podtrzymane ze względu na utrzy-
mujące się kliniczne i radiologiczne cechy obustronnego 
zapalenia płuc. Po tygodniu leczenia zdjęcie radiologicz-
ne klatki piersiowej wykazało regresję zmian zapalnych. 

Badania krwi i plwociny na obecność DNA Candida spp. 
wykonane trzykrotnie w trzydniowych odstępach czasu 
dały wynik ujemny. Po ustąpieniu infekcji dziewczynka 
z sukcesem ukończyła chemioterapię.

Dyskusja

Inwazyjne zakażenia grzybicze często utrudniają leczenie 
chorych ze schorzeniami hematologicznymi. Na przestrze-
ni ostatnich dwudziestu lat zaobserwowano dramatyczny 
wzrost częstości występowania oportunistycznych zakażeń 
grzybiczych. Inwazyjne zakażenia grzybicze obserwuje się 

Ryc. 1. KT klatki piersiowej. Liczne obustronne rozsiane zmiany 
zapalne w polach środkowych i dolnych płuc

Ryc. 2. RTG klatki piersiowej. Rozsiane zmiany zapalne w obu płucach
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aż u 36% chorych z ostrą białaczką [2, 3]. Zakażenia te 
przebiegają zazwyczaj pod postacią zapalenia płuc, które 
rozwija się w czasie leczenia indukcyjnego i charaktery-
zuje się uporczywą gorączką, oporną na leczenie prze-
ciwbakteryjne [1, 2, 4]. Najczęstsze oportunistyczne pato-
geny grzybicze to Candida spp. (>85%), Aspergillus spp. 
(około 1,5%), Cryptococcus neoformans oraz Zygomycetes 
[1, 5]. Wraz z rozpowszechnieniem stosowania flukona-
zolu zmniejszyło się całkowite występowanie kandidemii, 
wraz ze zmniejszeniem częstości zachorowań z powodu 
C. albicans i zwiększeniem z kolei odsetka zachorowań 
z powodu C. glabrata [5,6]. Główny problem w przypadku 
infekcji spowodowanych przez C. glabrata to obniżona 
wrażliwość tego patogenu na flukonazol. 

Istota planowania badań i postępowania w praktyce 
klinicznej to identyfikacja chorych, u których występuje 
podwyższone ryzyko infekcji grzybiczej. Istotne czynniki 
ryzyka rozwinięcia tych infekcji to stosowanie chemio-
terapii powodującej supresję szpiku, stan ogólny chore-
go, nasilenie i czas trwania neutropenii, zastosowanie 
antybiotyków o szerokim spektrum, obecność kaniul 
wewnątrznaczyniowych, podawanie sterydów oraz stoso-
wanie chemioterapii mogącej powodować uszkodzenia 
błon śluzowych [3, 5]. Większość autorów zgodnie uznaje, 
że najważniejszym czynnikiem ryzyka jest przedłużająca 
się głęboka neutropenia (< 0,1x109/μL), trwająca powy-
żej 10 dni [5-7]. 

Rozpoznanie infekcji grzybiczej powinno opierać 
się na danych klinicznych, radiologicznych, mikrobiolo-
gicznych i serologicznych [5]. Dane kliniczne obejmują 
oznaki i objawy zakażenia dolnych dróg oddechowych 
oraz uporczywą gorączkę, utrzymującą się pomimo stoso-
wania antybiotyków o szerokim spektrum. Dane radiolo-
giczne powinny dotyczyć wyników zdjęć radiologicznych 
klatki piersiowej i/lub TK klatki piersiowej pod postacią 
nowych obszarów nacieków w płucach z lub bez wysię-
ku opłucnowego. Badania mikrobiologiczne obejmują 
posiewy i/lub badanie preparatów bezpośrednich (cyto-
logicznych lub histopatologicznych) plwociny, popłuczyn 
oskrzelowych, preparatów pozyskanych na drodze biopsji 
transbrionchalnej lub biopsji cienkoigłowej, jak również 
za pomocą otwartej biopsji płuca. Inwazyjne procedu-
ry diagnostyczne (np. biopsja bronchoskopowa, itp.) są 
w przypadku pacjentów hematologicznych wykonywane 
rzadko z powodu pancytopenii i innych przeciwwskazań, 
wynikających z rozpoznania białaczki. 

W oparciu o wymienione powyżej dane infekcje 
grzybicze można zakwalifikować jako potwierdzone, 
prawdopodobne lub możliwe [5, 8]. Jeden z kluczowych 
problemów to trudność, jaką stwarza rozpoznanie infekcji 
grzybiczej w jej wczesnym stadium. W około 40% przy-
padków wyniki posiewów z krwi wypadają ujemnie, choć 
niektórzy autorzy podają, że dodatnie wyniki z surowicy 
można uzyskać aż w 80% przypadków zakażeń Candi-
da albicans [6, 7]. Ponieważ rozpoznanie systemowych 
infekcji grzybiczych może być skomplikowane, strategie 
zapobiegawcze obejmują profilaktykę (zdefiniowaną jako 
wdrożenie leczenia przeciwgrzybiczego przed pojawie-
niem się neutropenii) oraz empiryczne leczenie prze-

ciwgrzybicze (zdefiniowane jako rozpoczęcie leczenia 
przeciwgrzybiczego w toku uporczywej gorączki i neu-
tropenii) [8, 9]. Profilaktyczne podawanie leków prze-
ciwgrzybiczych jest nadal zagadnieniem kontrowersyjnym 
i jak dotąd korzyści wynikające z niego nie wydają się 
przewyższać potencjalnych zagrożeń. Skutkiem tego pro-
filaktyka znajduje uzasadnienie tylko u niektórych cho-
rych, np. po alloHCST, u chorych z nawrotem białaczki, 
podczas indukcji remisji w ostrej białaczce szpikowej lub 
u chorych z długotrwałą neutropenią. Najczęściej stoso-
wane leki to itrakonazol, flukonazol oraz amfoterycyna B. 
Bardzo istotne znaczenie ma moment włączenia leczenia 
przeciwgrzybiczego. Obserwacje kliniczne potwierdzają 
znaczenie wczesnego wdrażania leczenia przeciwgrzybi-
czego w celu zapewnienia skuteczności terapii. Zaplano-
wanie odpowiedniego schematu postępowania wymaga 
złożonej wiedzy na temat patogenów grzybiczych oraz 
metod postępowania w zakażeniach grzybiczych. Dobór 
odpowiedniego postępowania przeciwgrzybiczego musi 
być przeprowadzony indywidualnie, z uwzględnieniem 
stopnia ciężkości schorzenia, potencjalnej toksyczno-
ści narządowej oraz interakcji leków. Konwencjonalna 
amfoterycyna B była długo uznawana za podstawowy 
lek w leczeniu inwazyjnych zakażeń grzybiczych. Jednak 
należy pamiętać, że amfoterycyna B ma istotne działanie 
nefrotoksyczne, ograniczające możliwości jej dawkowa-
nia oraz wiąże się z niebezpiecznymi reakcjami podczas 
podawania. W oparciu o liczne doniesienia postać lipo-
somalna amfoterycyny B (ambisome) oraz itrakonazol 
zostały zaakceptowane przez FDA jako terapia empi-
ryczna u chorych z gorączką neutropeniczną, aczkol-
wiek wysoka cena liposomalnej postaci amfoterycyny B 
przyczynia się do znacznego ograniczenia zastosowania 
tej znacznie mniej toksycznej kombinacji leków [9]. Leki 
przeciwgrzybicze z grupy triazoli (worikonazol) oraz echi-
nokandyn to nowe, bardzo obiecujące preparaty, możli-
we i coraz śmielej stosowane w terapii empirycznej [10]. 
Należy jednak pamiętać, że skojarzone leczenie przeciw-
grzybicze nie powinno być rutynowo włączane jako postę-
powanie pierwszego rzutu u chorych z oportunistycznymi 
zakażeniami grzybiczymi, a raczej powinno być trakto-
wane jako leczenie ratujące u chorych z uporczywymi 
zakażeniami. Leczenie inwazyjnych zakażeń grzybiczych 
stanowi wyzwanie dla klinicystów, którzy od niedawna 
mają do dyspozycji o wiele bardziej skuteczne preparaty 
przeciwgrzybicze, aczkolwiek wskazania do zastosowania 
tych leków są nadal ograniczone ich wysoką ceną i liczbą 
badań klinicznych. 
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