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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

ABCD 
roztwór koloidalny amfoterycyny B / amphotericin B colloidal disper-

sion

ABLC amfoterycyna B kompleks lipidowy / amphotericin B lipid complex

ALCL 
chłoniak anaplastyczny wielkokomórkowy / anaplastic large-cell lym-

phoma

ALL ostra białaczka limfoblastyczna / acute lymphoblastic leukemia 

allo-HSCT 
allogeniczna transplantacja komórek krwiotwórczych / allogenic bone 

marrow transplantation  

AML ostra białaczka mieloblastyczna / acute myeloid leukemia

auto-HSCT 
autologiczna transplantacja komórek krwiotwórczych / autologic bone 

marrow transplantation  

BAL płukanie oskrzelowo-p�cherzykowe / bronchoalveolar lavage

BG 1,3
-D–glukan 

BMI body mass index 

BMT 
allogeniczna transplantacja komórek krwiotwórczych / bone marrow 

transplantation

CGD przewlekła choroba ziarniniakowa / chronic granulomatous disease

CO całkowita odpowied	 / complete response

COZmR 
całkowita odpowied	 ze zmian� resztkow� / complete response with 

residual change

CRP białko C-reaktywne / C-reactive protein

CsA cyklosporyna / cyclosporin A 

CzO cz��ciowa odpowied	 / partial response

DM cukrzyca / diabetes mellitus

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation 

ECIL European Conference on Infections in Leukemia 

ELN European LaukaemiaNet 

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer  

EORTC/MSG 

European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive 

Fungi Infection Cooperative Group and National Institute of Allergy 

and Infectious Diseases Mycoses Study Group 

FDA US Food and Drug Administration 

G-CSF granulocytarny czynnik wzrostu / granulocyte colony-stimulating factor

GKS glikokortykosterydy / steroids

GM galaktomannan 

GTX transfuzja granulocytów / granulocyte transfusion  

GUMed Gda�ski Uniwersytety Medyczny / Medical Univeristy of Gdansk

GvHD 
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi / Graft-Versus-Host Dise-

ase
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HIES zespół hiper-IgE / hyper-IgE syndrome

HIGM zespół hiper IgM typ I / hyper-IgM type I syndrome

HP hiperglikemia posterydowa / poststeroid hyperglycemia

HRG grupa wysokiego ryzyka / high-risk group

HSCT 
transplantacja komórek krwiotwórczych / hematopoietic stem cell 

transplantation

IAP inwazyjna aspergiloza płuc / invasive pulmonary aspergillosis

ICHS International Immunocompromised Host Society 

IFN-� interferon �

IL interleukina / interleukin

IRG grupa po�redniego ryzyka / intermediate-risk group

IZG inwazyjne zaka�enia grzybicze / invasive fungal infection

j jednostka / unit

JMML 
młodzie�cza białaczka mielomonocytowa / juvenile myelomonocytic 

leukemia

KG koncentrat granulocytarny / granulocyte concentrate

KKCz koncentrat krwinek czerwonych / erythrocyte concentrate

KKP koncentrat krwinek płytkowych / thrombocyte concetrate

komórki NK komórki natural killers

LAmB liposomalna amfoterycyna B / liposomal amphotericin B

MRI rezonans magnetyczny / magnetic resonanse imaging

NHL nieziarniczy chłoniak zło�liwy / non-Hodgkin lymphoma

NHL B 
nieziarniczy chłoniak zło�liwy B-komórkowy / B-cell non-Hodgkin 

lymphoma

NHL pre B 
nieziarniczy chłoniak zło�liwy pre B / pre B-cell non-Hodgkin lympho-

ma

NHL T 
nieziarniczy chłoniak zło�liwy T-komórkowy / T-cell non-Hodgkin 

lymphoma

NPV ujemna warto�� predykcyjna testu / Negative Predictive Value

ns brak istotno�ci statystycznej / non significant

OUN o�rodkowy układ nerwowy / central nervous system

PBMC 
komórki jednoj�drzaste krwi obwodowej / peripheral blood mononuc-

lear cells

PCR Polymerase Chain Reaction 

PCT prokalcytonina / procalcitonin

post-BMT 
po transplantacji komórek krwiotwórczych / after bone marrow trans-

plantation

Poz pozakonazol / posaconasole

PPV dodatnia warto�� predykcyjna testu / Positive Predictive Value

PUBP przezklatkowe ultrasonograficzne badanie płuc / chest ultrasound 

RSV respiratory syncytial virus 
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RTG klasyczne zdj�cie rentgenowskie / chest x-ray 

SAA ci��ka anemia aplastyczna / severe aplastic anemia

SCID 
ci��ki zło�ony niedobór odporno�ci / severe combined immunodeficien-

cy

SD odchylenie standardowe / standard deviation

SRG grupa standardowego ryzyka / standard-risk group

TBI napromienianie całego ciała / total body irradiation

TK tomografia komputerowa / computed tomography examination 

TK-WR 
tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo�ci / high resolution 

computed tomography

TLR receptory Toll-like

TRALI 
potransfuzyjna ostra niewydolno�� oddechowa / Transfusion-Related 

Acute Lung Injury  

USG badanie ultrasonograficzne / ultrasound examination 

VAT biopsja torakoskopowa / video assissted thoracoscopic biopsy

vs versus 

Wor worykonazol / voriconazole

WPSAA Working Party on Severe Aplastic Anaemia 

ZGW 
zaburzenia gospodarki w�glowodanowej / carbohydrate metabolism 

disturbances 
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1. WST�P 

1.1. Problematyka zaka�e� grzybiczych w onkohematologii 

W ostatnich kilkudziesi�ciu latach dokonał si� przełom w leczeniu dzieci ze scho-

rzeniami onkohematologicznymi. Jeszcze w latach siedemdziesi�tych ubiegłego wieku, 

profesor Włodzimierz Ławkowicz w swoim podr�czniku „Hematologia wieku dzieci�-
cego”, definiował białaczk� jako schorzenie post�puj�ce i prowadz�ce nieuchronnie do 

�mierci [121]. Obecnie odsetek wylecze� u dzieci z ostr� białaczk� limfoblastyczn�
si�ga 80%, natomiast u dzieci z ostr� białaczk� mieloblastyczn� – około 50-70%. Post�p 

ten osi�gni�to przede wszystkim dzi�ki wprowadzeniu skutecznych programów wielole-

kowej chemioterapii, jednak nie byłby on mo�liwy bez poprawy jako�ci leczenia wspo-

magaj�cego, mi�dzy innymi dzi�ki coraz doskonalszym metodom diagnostyki i leczenia 

przeciwinfekcyjnego oraz udoskonaleniu metod intensywnej terapii dzieci. W dobie tak 

ogromnego post�pu nale�y jednak podkre�li�, �e schorzenia infekcyjne dominuj� w�ród 

przyczyn zgonów w grupie dzieci z ostrymi białaczkami. Zaka�enia grzybicze stanowi�
natomiast najcz�stsz� przyczyn� zgonów spo�ród czynników infekcyjnych u pacjentów 

leczonych z powodu schorze� nowotworowych układu krwiotwórczego oraz poddawa-

nych przeszczepom komórek krwiotwórczych [74;185;198]. 

W ostatnich latach znacz�co wydłu�ył si� tak�e czas prze�ycia dzieci z pierwotnymi 

niedoborami odporno�ci, a szczególnie z ci��kimi zło�onymi niedoborami odporno�ci, 

które do niedawna uwa�ane były za schorzenia letalne. W�ród niedoborów odporno�ci 

szczególnie predysponuj�cych do zaka�e� grzybiczych nale�y wymieni� ci��ki zło�ony 

niedobór odporno�ci (SCID) oraz przewlekł� chorob� ziarniniakow� (CGD). Inne niedo-

bory, w których obserwuje si� zwi�kszone ryzyko wyst�pienia zaka�e� grzybiczych to 

niedobór ligandu CD40 (dawniej zespół hiper-IgM typ I – HIGM), kompletny zespół Di 

George’a, czy zespół hiper-IgE (HIES) [153]. Wcze�nie przeprowadzony przeszczep 

komórek krwiotwórczych pozwala w wielu przypadkach uzyska� całkowit� rekonstytu-

cj� układu immunologicznego, jednak w okresie przed przeszczepem, jak i w okresie 

okołoprzeszczepowym dzieci te s� szczególnie nara�one na rozwój inwazyjnych zaka�e�
grzybiczych [7;79;109;232]. 

Inwazyjne zaka�enia grzybicze (IZG), okre�lane tak�e jako inwazyjna choroba 

grzybicza stanowi� jednak przede wszystkim narastaj�cy problem w onkohematologii 

dzieci�cej [86].Tendencja ta jest, paradoksalnie, cen� za ogromny post�p, jaki dokonał 

si� w leczeniu pacjentów ze schorzeniami rozrostowymi układu krwiotwórczego, mi�dzy 

innymi dzi�ki wprowadzeniu coraz bardziej agresywnych protokołów terapeutycznych, 

przeszczepom komórek krwiotwórczych, czy nowym lekom gł�boko ingeruj�cym w 

układ odporno�ciowy człowieka [159]. 

1.2. Epidemiologia inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych w ostatnich latach zna-

cz�co wzrosła. Zjawisko to zaobserwowano ju� w latach siedemdziesi�tych XX wieku, 

kiedy to stwierdzono zdecydowany wzrost liczby rozpoznawanych autopsyjnie przypad-

ków aspergilozy [127]. Dane dotycz�ce cz�sto�ci wyst�powania IZG s� jednak bardzo 

zró�nicowane w poszczególnych opracowaniach. U chorych z ostrymi białaczkami i u 
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pacjentów poddawanych allogenicznej transplantacji komórek hematopoetycznych po-

dawana jest cz�sto�� 2-40% [171]. Doniesienia dotycz�ce epidemiologii zaka�e� grzybi-

czych u dzieci s� bardzo nieliczne, a podawane dane dotycz�ce cz�sto�ci wyst�powania 

zaka�e� o etiologii grzybiczej tak�e s� bardzo rozbie�ne: 4,9-29% dzieci poddawanych 

intensywnej chemioterapii rozwija IZG [139]. 

Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych jest uzale�niona od pod-

stawowego rozpoznania choroby nowotworowej i według wi�kszo�ci autorów jest naj-

wy�sza u chorych z ostr� białaczk� mieloblastyczn� [41;69;110;149]. W obszernych 

analizach Pagano i Chamilos wykazano, �e IZG najcz��ciej obserwowane jest w ostrej 

białaczce mieloblastycznej (AML), rzadziej w ostrej białaczce limfoblastycznej (ALL), a 

najrzadziej w nieziarniczym chłoniaku zło�liwym (NHL) [35;159]. U pacjentów podda-

wanych allogenicznej transplantacji komórek krwiotwórczych (allo-HSCT) cz�sto�� ta 

waha si�: od 3,9-15,2%, natomiast w transplantacjach autologicznych (auto-HSCT) 

wynosi około 3%. Cz�sto�� wyst�powania zaka�e� grzybiczych uzale�niona jest tak�e 

od etapu leczenia choroby nowotworowej. W badaniu Pagano i wsp. z 2006 roku wyka-

zano, �e 43% przypadków zaka�e� miało miejsce w trakcie leczenia indukcyjnego bia-

łaczki, 8% w trakcie konsolidacji, 28% podczas leczenia wznowy choroby podstawowej, 

natomiast u pozostałych 21% chorych zaka�enie rozwin�ło si� w trakcie chemioterapii 

kolejnych linii [159]. W grupie dzieci z pierwotnymi niedoborami odporno�ci szczegól-

nie predysponuj�cymi do wyst�pienia IZG (ci��ki zło�ony niedobór odporno�ci czy 

przewlekła choroba ziarniniakowa), cz�sto�� wyst�powania inwazyjnej aspergilozy 

wynosi 15-40% [153]. 

�miertelno�� w inwazyjnych zaka�eniach grzybiczych, pomimo stosowania coraz 

doskonalszych metod diagnostyki i terapii, nadal pozostaje wysoka i wynosi 20-90% w 

zale�no�ci od opracowania [32;78;106;110;149;159]. Na podstawie analizy 34-letnich 

do�wiadcze� u dzieci leczonych z powodu chorób nowotworowych, Abbassi udokumen-

tował �miertelno�� si�gaj�c� 85%, natomiast w pracy Crassard i wsp. odsetek dzieci, 

które zgin�ły z powodu IZG po transplantacji komórek krwiotwórczych był jeszcze 

wy�szy i wynosił 90% [1;46]. Neofytos i wsp. na podstawie analizy 234 chorych, u 

których stwierdzono 250 incydentów IZG wykazał �miertelno�� na poziomie 46,7% 

[155]. Lund i wsp. przeanalizowali 2.735 dzieci leczonych w pi�ciu krajach nordyckich 

z powodu ostrej białaczki limfoblastycznej. Spo�ród 88 dzieci, które zmarły z przyczyn 

niezwi�zanych z progresj� choroby, u 72% (63 pacjentów) przyczyn� zgonu stanowiły 

infekcje, w�ród nich inwazyjne zaka�enie grzybicze rozpoznano u 11 chorych [130]. W 

prospektywnym badaniu Castagnola i wsp. dotycz�cym dzieci leczonych z powodu 

chorób nowotworowych i poddawanych transplantacjom, wykazano �miertelno�� si�ga-

j�c� 28% [32]. U pacjentów dorosłych inwazyjna aspergiloza stanowi najcz�stsz� przy-

czyn� zgonów w�ród przyczyn infekcyjnych u pacjentów poddanych allogenicznej 

transplantacji komórek krwiotwórczych [19;28;40]. Wysok� �miertelno�� obserwuje si�
tak�e w kandydemii [115;159]. 

Podkre�lana jest tak�e zale�no�� cz�sto�ci zgonów z powodu aspergilozy od fazy le-

czenia choroby nowotworowej. W analizie Pagano i wsp. wykazano, �e w przypadku, 

gdy zaka�enie grzybicze wyst�piło podczas protokołu indukcyjnego, �miertelno�� wyno-

siła 28%. W�ród pacjentów, u których zaka�enie obserwowano podczas leczenia nawro-

tu choroby nowotworowej zmarło 63% chorych. W wyniku aspergilozy zmarło 20% 

chorych znajduj�cych si� w całkowitej remisji choroby nowotworowej [159]. 
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1.3. Etiologia inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Wprawdzie do chwili obecnej opisano ju� ponad 100.000 gatunków grzybów, jed-

nak�e jedynie niewielki odsetek spo�ród nich jest chorobotwórczych dla człowieka 

[194]. Wyró�nia si� dwie grupy grzybów chorobotwórczych: grzyby b�d�ce prawdzi-

wymi patogenami oraz grzyby oportunistyczne. Prawdziwe patogeny bardzo rzadko 

wyst�puj� w Polsce. Blastomykoza wyst�puje endemicznie w południowo-wschodniej i 

południowo-�rodkowej cz��ci Stanów Zjednoczonych, a kokcidiomykoza – głównie w 

południowo-zachodnich stanach USA, północnym Meksyku i niektórych obszarach 

Ameryki Południowej. Grzyby oportunistyczne nale��ce do rodzajów Aspergillus spp., 

Candida spp., Cryptococcus spp., Fusarium spp., Zygomycetes spp. i Trichosporon spp.

s� odpowiedzialne za zaka�enia przede wszystkim u osób z upo�ledzeniem układu im-

munologicznego [59;228]. 

Jeszcze w latach dziewi��dziesi�tych dwudziestego wieku najcz�stszym czynnikiem 

etiologicznym inwazyjnych zaka�e� grzybiczych były grzyby z rodzaju Candida spp. W 

ostatnich latach obserwuje si� jednak wyra	ny trend polegaj�cy na systematycznym 

zmniejszaniu si� cz�sto�ci wyst�powania zaka�e� dro�d�akami na rzecz rosn�cej cz�sto-

�ci wyst�powania zaka�e� grzybami ple�niowymi. W�ród nich, najcz��ciej obserwowa-

na jest inwazyjna aspergiloza, a najcz�stszymi czynnikami etiologicznymi s� Aspergillus 

fumigatus, rzadziej A. flavus, A. niger, A. terreus i A. nidulans [60;79;159]. Pagano i 

wsp. przeanalizowali 11.802 chorych powy�ej 16 roku �ycia leczonych w 18 o�rodkach 

hematologicznych z powodu białaczek i chłoniaków [159]. Rozpoznano u nich 538 

zaka�e� grzybiczych w kategoriach rozpoznania pewnego i prawdopodobnego wg 

kryteriów EORTC/MSG (European Organization for Research and Treatment of Can-

cer/Invasive Fungi Infection Cooperative Group and National Institute of Allergy and 

Infectious Diseases Mycoses Study Group). W tej grupie dominuj�cym czynnikiem 

etiologicznym były grzyby ple�niowe (64%), w�ród których najcz��ciej stwierdzano 

Aspergillus spp. (90%). Spo�ród zaka�e� Aspergillus najcz��ciej izolowano A. fumigatus

(53%), jednak�e w ostatnim okresie zaobserwowano zwi�kszon� cz�sto�� wyst�powania 

Aspergillus flavus [159]. Równie� inni autorzy podaj�, �e najcz�stszym czynnikiem 

etiologicznym wywołuj�cym aspergiloz� jest Aspergillus fumigatus, rzadziej A. flavus, 

A.niger, A. terreus, i A. nidulans [82;221]. W ostatnim okresie obserwuje si� jednak 

wzrost cz�sto�ci wyst�powania zaka�e� grzybami ple�niowymi o innej etiologii ni�
Aspergillus. Wymienia si� zaka�enia wywołane przez Fusarium spp., Acremonium spp., 

Scedosporium spp., Cladrosporium spp. oraz Mucor spp. [19;79;137;141]. 

W�ród zaka�e� dro�d�akami zdecydowana wi�kszo�� zaka�e� wywołana jest przez 

Candida spp. Na podstawie bada� epidemiologicznych wykazano, �e w ostatnim okresie 

zmniejsza si� cz�sto�� zaka�e� Candida albicans, która stanowiła dotychczas najistot-

niejszy czynnik etiologiczny w�ród zaka�e� Candida na korzy�� zaka�e� Candida non-

albicans [115;159]. Pozostałe czynniki etiologiczne w�ród dro�d�aków to: Crypococcus 

spp., Trichosporon spp., Hansenula spp. i Rhodotorula spp. Wydaje si�, �e szerokie 

rozpowszechnienie flukonazolu zarówno w profilaktyce, jak i leczeniu zaka�e� dro�d�a-

kami spowodowało dwie opisane powy�ej tendencje dotycz�ce etiologii zaka�e� grzybi-

czych: po pierwsze wzrost cz�sto�ci zaka�e� non-albicans Candida w stosunku do Can-

dida albicans; po drugie redukcj� cz�sto�ci wyst�powania kandydemii na rzecz wzrostu 

cz�sto�ci zaka�e� grzybami ple�niowymi [29;60;105;142;231]. 
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Zjawiskiem, które w ostatnich latach obserwuje si� coraz cz��ciej, jest pojawienie 

si� tzw. zaka�e� przełamuj�cych, czyli takich, które wyst�puj� podczas leczenia zaka�e-

nia grzybiczego o innej etiologii. Przykładowo opisano wzrost cz�sto�ci wyst�powania 

mukormykozy podczas stosowania worykonazolu w profilaktyce lub terapii aspergilozy 

[90;193]. Inny przykład stanowi zaka�enie Fusarium spp., które mo�e pojawia� si� pod-

czas terapii amfoterycyn� B, na któr� ten patogen jest oporny [23]. 

1.4. Odporno�	 przeciwgrzybicza 

Podstaw� ochrony organizmu przed patogenami grzybiczymi jest sprawny układ 

odporno�ciowy. Pomimo mog�cej istnie� fizjologicznie kolonizacji skóry, układu odde-

chowego, czy przewodu pokarmowego przez Candida albicans, lub te� drzewa oskrze-

lowego i zatok obocznych nosa przez Aspergillus fumigatus, u osoby zdrowej, dzi�ki 

współdziałaniu sprawnie funkcjonuj�cych mechanizmów układu odporno�ciowego nie 

dochodzi do zaka�enia grzybiczego.

Odporno�� organizmu człowieka na infekcje grzybicze opiera si�, podobnie jak w 

przypadku bakterii, na mechanizmach nieswoistych (wrodzonych) i swoistych (naby-

tych). Przewaga zaanga�owania odporno�ci swoistej lub nieswoistej zale�y od rodzaju 

patogenu. Fagocyty (neutrofile, monocyty, makrofagi) odgrywaj� podstawow� rol� w 

zwalczaniu zaka�e� dro�d�akami i grzybami ple�niowymi. Limfocyty CD3+, a zwłasz-

cza CD8+ i CD4+, odpowiadaj� za obron� przed grzybami takimi jak: Pneumocystis 

jiroveci, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum oraz zaka�eniami wywoła-

nymi przez Candida albicans obejmuj�cymi błony �luzowe [36;109]. 

W nieswoistej odporno�ci przeciwgrzybiczej podstawow� rol� odgrywaj� fizjolo-

giczne bariery fizyczne pod postaci� ci�gło�ci nieuszkodzonej skóry z odpowiedni�
ilo�ci� kwasów tłuszczowych na powierzchni, ci�gło�ci nabłonka błon �luzowych z 

odpowiedni� ilo�ci� �luzu oraz z prawidłowo funkcjonuj�cymi rz�skami. Dodatkowo 

działanie przeciwgrzybicze wzmacniaj� substancje obecne w wydzielinach błon �luzo-

wych, takie jak lizozym, laktoferyna, peroksydaza, czy defensyny [36]. W procesie le-

czenia dzieci z chorobami onkohematologicznymi naturalne bariery organizmu s� wie-

lokrotnie uszkadzane – procedury inwazyjne naruszaj� ci�gło�� skóry, agresywna che-

mioterapia prowadzi do uszkodzenia błon �luzowych, a cz�sto stosowana szerokospek-

tralna antybiotykoterapia gł�boko ingeruje w fizjologiczn� mikroflor� organizmu, która 

równie� stanowi istotny element obrony przed inwazj� grzybicz�. 
Kolejnym elementem nieswoistej, wrodzonej obrony organizmu człowieka przed 

grzybami patogennymi s� fagocyty: granulocyty wieloj�drzaste, obwodowe monocyty 

krwi, makrofagi, makrofagi p�cherzyków płucnych, komórki dendrytyczne oraz komórki 

NK (natural killers). Funkcje komórek obrony nieswoistej w odporno�ci przeciwgrzybi-

czej obejmuj�: pochłanianie i zabijanie zarodników przez makrofagi, fagocytowanie 

zarodników przez neutrofile oraz zabijanie strz�pek poprzez substancje wydzielane 

przez nie zewn�trzkomórkowo, a tak�e fagocytoz� i prezentacj� antygenów grzybiczych 

komórkom zaanga�owanym w obron� swoist� (limfocyty T dziewicze i pami�ci). Pre-

zentacja ta odbywa si� w w�złach chłonnych, w konsekwencji czego pobudzone limfo-

cyty T wydzielaj� interleukin� 2, która stymuluje proliferacj� zarówno limfocytów T jak 

i B. W wyniku tej stymulacji pobudzone limfocyty T CD4+ produkuj� interferon � (IFN-

�), który z kolei stymuluje fagocytoz� i zabijanie przez neutrofile i makrofagi [2;14;194]. 
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Granulocyty wieloj�drzaste, fagocytuj�c dro�d�aki (blastospory), hamuj� ich prze-

mian� w formy strz�pkowe, nast�pnie blastospory s� zabijane wewn�trzkomórkowo w 

mechanizmie oksydacyjnym lub nieoksydacyjnym, przy udziale uwalnianych w procesie 

degranulacji ziarnisto�ci defensyn, laktoferyny, białek kationowych, białka wi���cego 

cynk i innych. Z uwagi na du�e rozmiary pseudostrz�pek i strz�pek Aspergillus spp. i

Candida spp. niemo�liwa jest ich fagocytoza przez granulocyty. Zabijanie tych form 

grzybów odbywa si� pozakomórkowo przy udziale uwalnianych z granulocytów tok-

sycznych zwi�zków tlenu, nadtlenku wodoru, kwasu podchlorowego, enzymów proteoli-

tycznych oraz defensyn. Dodatkowo działanie grzybobójcze jest wzmacniane przez 

stymulacj� obecnych na powierzchni granulocytów receptorów dla cytokin. Same granu-

locyty tak�e wytwarzaj� swoiste cytokiny m.in. TNF-�, interleukiny (IL): 1
, 6, 10 i 12 

[2;55;182;205]. 

W zwalczaniu zaka�e�, do których dochodzi drog� wziewn� (szczególnie Aspergil-

lus spp.) dominuj�ce znaczenie maj� monocyty i makrofagi p�cherzyków płucnych 

[59;194]. Prawidłowo funkcjonuj�ce mechanizmy odporno�ciowe umo�liwiaj� inakty-

wacj� zarodników grzybów przez prawidłowy �luz i substancje rozpuszczalne. Nast�pnie 

zarodniki s� usuwane dzi�ki prawidłowo funkcjonuj�cym rz�skom i odruchowi kaszlo-

wemu. W przypadku, gdy nie uda si� usun�� zarodników grzyba, komórki nabłonka 

dróg oddechowych rozpoczynaj� produkcj� substancji chemotaktycznych dla komórek 

efektorowych zaanga�owanych w obron� przeciwgrzybicz� [118]. 

1.5. Czynniki ryzyka wyst
pienia inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Znajomo�� czynników ryzyka IZG jest niezwykle pomocna w planowaniu strategii 

post�powania dotycz�cego diagnostyki, profilaktyki i terapii chorych ze schorzeniami 

nowotworowymi. W analizie czynników ryzyka zaka�e� grzybiczych nale�y uwzgl�dni�
fakt istotnej ró�nicy pomi�dzy zaka�eniami dro�d�akami i grzybami ple�niowymi, pole-

gaj�cej na tym, �e zaka�enia Candida spp. w zdecydowanej wi�kszo�ci przypadków s�
pochodzenia endogennego, natomiast zaka�enia grzybami ple�niowymi maj� charakter 

egzogenny. W przypadku zaka�e� Candida spp. zaka�enie pochodzi zazwyczaj ze sko-

lonizowanych dro�d�akami błon �luzowych przewodu pokarmowego. W trakcie chemio-

terapii, wraz z uszkodzeniem błon �luzowych (mucositis) spowodowanym chemiotera-

pi�, dochodzi� mo�e do translokacji patogenu i rozwoju kandydemii. Znacz�c� rol�
odgrywa tak�e dysbakterioza b�d�ca efektem stosowania antybiotykoterapii, która toruje 

drog� dla kolonizacji przez Candida spp. Kolonizacja grzybami Candida spp. przy 

współistniej�cym uszkodzeniu błon �luzowych przez chemioterapi� stanowi podstawo-

wy czynnik ryzyka inwazyjnej kandydozy [21;52]. 

Chocia� czynniki ryzyka s� odmienne dla zaka�e� grzybami ple�niowymi i dro�-
d�akami, istotny jest fakt, �e u dzieci leczonych z powodu schorze� rozrostowych ukła-

du krwiotwórczego niemal zawsze dochodzi do ich kumulowania. 

Neutropenia 

Czynnikiem ryzyka IZG powszechnie uznawanym za najistotniejszy jest neutrope-

nia [32;61;183;194]. W pracy Gerson i wsp. z 1984 roku oceniono wpływ przedłu�onej 

granulocytopenii na cz�sto�� wyst�powania inwazyjnej aspergilozy płuc u pacjentów z 
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ostrymi białaczkami [68]. Na podstawie przeprowadzonych bada� wykazano, �e ryzyko 

wyst�pienia aspergilozy płuc ro�nie o 1% ka�dego dnia od 6. do 22. doby neutropenii 

poni�ej 0,5 G/l. Pomi�dzy 22. a 26. dob� trwania neutropenii, ryzyko inwazyjnej 

aspergilozy płuc (IAP) wzrasta codziennie o 4,3%. W pracy Hale i wsp, w której prze-

analizowano 106 przypadków IZG u dzieci z ostrymi białaczkami i poddawanych trans-

plantacji komórek krwiotwórczych wykazano, �e w momencie rozpoznania IZG u 60% 

pacjentów stwierdzano neutropeni� [78]. 

Rozpoznanie podstawowe / choroby współistniej
ce 

Rodzaj schorzenia podstawowego jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju IZG u 

pacjentów leczonych z powodu chorób hematologicznych. Ju� w 1998 roku Denning i 

wsp. wskazywali, �e inwazyjna aspergiloza cz��ciej wyst�puje u chorych z ostr� bia-

łaczk� mieloblastyczn� ni� limfoblastyczn� (49% vs 21%) [53]. Zjawisko to wynika 

prawdopodobnie z gł�bokich zaburze� jako�ciowych i ilo�ciowych krwinek białych, 

b�d�cych rezultatem zarówno choroby podstawowej, jak i agresywnego leczenia cho-

rych z AML. W analizie wieloczynnikowej Hale i wsp. za czynniki znacz�co wpływaj�-
ce na rozwój IZG u dzieci leczonych z powodu nowotworów krwi uznali natomiast ostr�
białaczk� limfoblastyczn� wysokiego ryzyka, nawrót białaczki, hospitalizacj� na oddzia-

le intensywnej terapii oraz wyst�powanie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi 

[78]. Cz�sto�� wyst�powania zaka�e� grzybiczych w tym opracowaniu wynosiła 21% u 

dzieci z ostr� białaczk� limfoblastyczn�, 15% – z ostr� białaczk� mieloblastyczn� i 25% 

u dzieci poddawanych transplantacji komórek krwiotwórczych. 

Biorcy przeszczepów komórek krwiotwórczych s� grup� pacjentów szczególnie na-

ra�onych na rozwój IZG. Stopie� ryzyka wyst�pienia zaka�enia jest zró�nicowany w 

zale�no�ci od rodzaju przeprowadzonej procedury: najni�szy w przypadku transplantacji 

autologicznej (0,5%), wy�szy po transplantacji allogenicznej od zgodnego dawcy ro-

dzinnego (2,3%), a najwy�szy po przeszczepie od dawców spokrewnionych cz��ciowo 

niezgodnych i dawców niespokrewnionych (odpowiednio 3,2% i 3,9%) [110;150]. Cz�-
sto�� wyst�powania IZG u dzieci poddanych transplantacji z krwi p�powinowej ocenio-

na w badaniu Safdar z 2007 roku wynosiła 3% [187]. Istotne znaczenie dla wyst�pienia 

poszczególnych czynników ryzyka rozwoju zaka�enia ma czas, jaki upłyn�ł od procedu-

ry przeszczepienia. We wczesnym okresie po przeszczepie istotn� rol� odgrywaj�: ro-

dzaj materiału u�ytego do transplantacji (T-deplecja, selekcja macierzystych komórek 

krwiotwórczych CD34+), leczenie glikokortykosterydami, neutropenia, limfopenia, 

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), choroba cytomegalowirusowa, 

infekcje wirusowe układu oddechowego (wirusy grypy, paragrypy, respiratory syncytial 

virus – RSV). Pó	na aspergiloza, obserwowana powy�ej 6 miesi�cy od transplantacji, 

ma zwi�zek przede wszystkim z GvHD i chorob� cytomegalowirusow� [19;141]. Inne 

czynniki ryzyka rozwoju IZG, niejednokrotnie współistniej�ce w tej grupie chorych to 

stany przeładowania �elazem, niedo�ywienie, wcze�niejsza kolonizacja patogenami 

grzybiczymi, masywne uszkodzenie błon �luzowych oraz cukrzyca [207]. Cz�sto�� za-

ka�e� grzybiczych ro�nie w przypadku przebywania pacjentów z grup najwy�szego 

ryzyka w salach niewyposa�onych w przepływ laminarny i filtry HEPA. Prace budowla-

ne prowadzone w bliskim otoczeniu pacjenta stanowi� dodatkowy czynnik ryzyka zaka-

�enia grzybami ple�niowymi (Aspergillus spp., Mucor spp.) [81]. 
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Stosowane leki 

Poda� glikokortykosterydów stosowana rutynowo w programach leczenia ostrej bia-

łaczki limfoblastycznej i nieziarniczego chłoniaka zło�liwego, w schematach leczenia 

immunoablacyjnego ci��kiej anemii aplastycznej oraz w terapii pacjentów po transplan-

tacji szpiku stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju zaka�e� grzybiczych. Mechanizm 

upo�ledzenia odporno�ci wynikaj�cy z działania tych leków jest zło�ony. Glikokortyko-

sterydy upo�ledzaj� migracj� fagocytów do ogniska zapalnego, zaburzaj� sam proces 

fagocytozy, hamuj� uwalnianie cytokin prozapalnych i wybuch tlenowy. Dodatkowo 

hiperglikemia posterydowa, która mo�e wikła� terapi� glikokortykosterydami stanowi 

istotny czynnik ryzyka rozwoju IZG [194]. 

Hiperglikemia 

Zaburzenia odporno�ci towarzysz�ce hiperglikemii wynikaj� głównie z zaburze�
odpowiedzi nieswoistej oraz zmian w zakresie adherencji mikroorganizmów. Badania 

sekrecji cytokin przez jednoj�drzaste komórki krwi obwodowej pobranych od osób 

zdrowych w hodowli w warunkach hiperglikemii wykazały zwi�kszon� sekrecj� TNF-�
i IL-6 przez komórki niestymulowane oraz ni�sz� produkcj� IL-2, IL-6 i IL-10 po sty-

mulacji. Obecno�� glukozy prowadzi do wy�szej produkcji cytokin w stanie spoczynku, 

lecz gorszej odpowiedzi po stymulacji [67;204]. Rassias i wsp. w pracy z 1999 roku 

oceniali wpływ infuzji insuliny na funkcj� granulocytów wieloj�drzastych u chorych z 

cukrzyc� poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym [178]. Wykazano, �e u chorych, 

u których prowadzono do�ylny wlew insuliny, osi�gni�to ni�sze �rednie st��enie gluko-

zy w okresie okołooperacyjnym. W grupie tej stwierdzono lepsz� funkcj� fagocytarn�
granulocytów oboj�tnochłonnych w porównaniu z grup� chorych, którzy otrzymywali 

insulinoterapi� podskórn� [178]. Ju� w latach 70-tych ubiegłego wieku opisano tak�e 

zjawisko obni�onej chemotaksji oraz upo�ledzonej fagocytozy u chorych ze 	le kontro-

lowan� cukrzyc� (diabetes mellitus – DM) [10;152]. Hiperglikemia mo�e stwarza�
sprzyjaj�ce �rodowisko dla zwi�kszenia wirulencji niektórych mikroorganizmów. 

Prowadzono tak�e badania polegaj�ce na inkubacji jednoj�drzastych komórek krwi 

obwodowej z osoczem chorych na cukrzyc�. Komórki w takich warunkach wykazywały 

wi�ksz� adherecj�, co mo�e prowadzi� do zwi�kszenia diapedezy i tworzenia si� wysi�-
ków [67]. Inn� substancj�, której rola podnoszona jest w patogenezie infekcji u pacjen-

tów z cukrzyc� jest cynk. U pacjentów z cukrzyc� zarówno typu 1 jak i typu 2 stwier-

dzono ni�sze ni� u osób zdrowych st��enia cynku [67]. W badaniach in vitro komórki 

jednoj�drzaste krwi obwodowej (PBMC) od pacjentów z DM obu typów wykazywały 

gorsz� chemotaksj� przy niedoborze cynku [67]. Jednocze�nie wykazano tak� sam� lub 

gorsz� zdolno�� fagocytozy w porównaniu do osób zdrowych. Stwierdzono jednak, �e u 

pacjentów z lepiej kontrolowan� glikemi� (ni�sze st��enia HbA1) fagocytoza była bar-

dziej efektywna. 

W badaniach nad wybuchem tlenowym wykazano, �e chocia� potencjał oksydacyj-

ny był wy�szy u chorych z cukrzyc� ni� u zdrowych, odpowied	 po stymulacji była 

słabsza. Tak�e limfocyty chorych z cukrzyc� wykazuj� in vitro gorsz� odpowied	 na 

stymulacj�. Wykazano tak�e upo�ledzenie chemotaksji i fagocytozy komórek monocy-

tarnych u pacjentów z cukrzyc� [154]. Komórki od osób zdrowych w kontakcie z oso-

czem chorych na DM nie wykazywały podobnych nieprawidłowo�ci, co wskazuje na 

wewn�trzny defekt monocytów. 
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Adherencja mikroorganizmów do błon �luzowych lub nabłonka stanowi istotny 

element w patogenezie infekcji [67]. Czynniki zale�ne od gospodarza mog� mie� istotne 

znaczenie dla adherencji. Zmiany glikozylacji białek i lipidów powierzchniowych mog�
ułatwia� adherencj� mikroorganizmów. Przykładowo Candida albicans wi��e si� do 

lipidów zawieraj�cych reszty fruktozy i N-acetylogalaktozaminy. Komórki błony �luzo-

wej policzka pobrane od chorych z cukrzyc� wykazuj� zwi�kszon� adherencj� C. albi-

cans, w porównaniu z komórkami uzyskanymi od osób zdrowych [67]. 

Przebyte IZG 

Nale�y podkre�li�, �e niezwykle istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju inwazyjnego 

zaka�enia grzybiczego jest przebyte wcze�niej IZG. 

Predyspozycje genetyczne 

W ostatnich latach pojawiły si� doniesienia na temat predyspozycji genetycznych 

jako czynników ryzyka rozwoju zaka�e� grzybiczych. Stwierdzono, �e polimorfizm 

genu dla IL-10 skutkuje wi�ksz� lub mniejsz� produkcj� tej cytokiny. Przy zwi�kszonej 

produkcji IL-10 ro�nie ryzyko rozwoju IZG. Genetycznie uwarunkowane wytwarzanie 

czynnika martwicy nowotworów oraz polimorfizm genów dla TLR (Toll-like receptors) 

równie� zwi�kszaj� ryzyko rozwoju IZG [22;81;146;189]. 

Na podstawie analizy czynników ryzyka rozwoju IZG u pacjentów ze schorzeniami 

onkohematologicznymi, Prentice i wsp. wyodr�bnili trzy grupy ryzyka rozwoju zaka�e�
grzybiczych [171]. Podział ten nie tylko porz�dkuje ró�ne czynniki sprzyjaj�ce zaka�e-

niom o etiologii grzybiczej, ale tak�e umo�liwia przyj�cie optymalnej strategii post�po-

wania diagnostycznego i terapeutycznego u pacjentów z poszczególnych grup ryzyka. 

Do grupy niskiego ryzyka rozwoju IZG zalicza si� pacjentów po przeprowadzo-

nym autologicznym przeszczepie szpiku, dzieci z ostr� białaczk� limfoblastyczn� oraz z 

nieziarniczym chłoniakiem zło�liwym. 

W grupie ryzyka po�redniego rozwoju IZG wyodr�bniono dwie podgrupy. 

Do grupy po�redniego niskiego ryzyka rozwoju IZG zakwalifikowano pacjentów 

z nast�puj�cymi czynnikami ryzyka: 

• z umiarkowan� neutropeni� (0,1-0,5 G/l) przez okres poni�ej 3 tygodni, z 

 limfocytoz� poni�ej 0,5 G/l oraz otrzymuj�cych antybiotyki np. Bactrim® 

• chorych w starszym wieku 

• pacjentów z implantowanym centralnym cewnikiem �ylnym 

Do grupy po�redniego wysokiego ryzyka rozwoju IZG zaliczono chorych: 

• skolonizowanych uprzednio grzybem powy�ej jednego miejsca lub z masywn�
 kolonizacj� jednej lokalizacji 

• z neutropeni� 0,1-0,5 G/l powy�ej 3, a poni�ej 5 tygodni 

• z ostr� białaczk� mieloblastyczn�
• po przeprowadzonym napromienianiu całego ciała (TBI – total body irradia-

tion) 

• po przeprowadzonej allogenicznej transplantacji komórek krwiotwórczych od 

zgodnego rodzinnego dawcy 

Do grupy wysokiego ryzyka rozwoju IZG zakwalifikowano pacjentów z: 

• neutropeni� poni�ej 0,1 G/l przez okres powy�ej 3 tygodni 
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• neutropeni� poni�ej 0,5 G/l przez okres powy�ej 5 tygodni 

• otrzymuj�cych glikokortykosterydy powy�ej 1 mg/kg masy ciała przy neutro-

 penii poni�ej 1,0 G/l trwaj�cej powy�ej tygodnia 

• otrzymuj�cych glikokortykosterydy powy�ej 2 mg/kg masy ciała przez tydzie�
• po przeprowadzonej allogenicznej transplantacji komórek krwiotwórczych od 

dawcy niespokrewnionego lub od niezgodnego dawcy rodzinnego 

• skolonizowanych Candida tropicalis 

1.6. Postacie kliniczne inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Symptomatologia kliniczna inwazyjnych zaka�e� grzybiczych jest ró�norodna. W 

cz��ci przypadków zaka�enie mo�e przebiega� jako sepsa grzybicza, z objawami 

wstrz�su septycznego prowadz�c w bardzo krótkim czasie do niewydolno�ci wielona-

rz�dowej i zgonu. Wielokrotnie jednak zaka�enie rozwija si� podst�pnie, nie daj�c we 

wst�pnej fazie typowych objawów klinicznych; u tych chorych diagnoza jest cz�sto 

stawiana w bardzo zaawansowanym stadium schorzenia.

Inwazyjne zaka�enia grzybicze mog� przebiega� pod postaci�: sepsy grzybiczej, in-

wazyjnej grzybicy płuc, inwazyjnego grzybiczego zapalenia zatok przynosowych, inwa-

zyjnej grzybicy o�rodkowego układu nerwowego i przewlekłej rozsianej kandydozy 

(zespół �ledzionowo-w�trobowy) [115]. 

Sepsa grzybicza 

Sepsa grzybicza w przewa�aj�cej cz��ci przypadków wywołana jest przez grzyby z 

rodzaju Candida spp. i ma pochodzenie endogenne. Potwierdzeniem rozpoznania jest 

hodowla patogenu z krwi, jednak�e dodatnie posiewy krwi stwierdzane s� jedynie u ok. 

30% chorych. Dodatkowo u chorych z kandydemi� dochodzi� mo�e do hematogennego 

rozsiewu grzyba do wielu narz�dów, który ujawnia si� klinicznie w pó	niejszym okresie, 

w momencie ust�pienia neutropenii. W czasie krwiopochodnego wysiewu pacjenci mog�
prezentowa� nast�puj�ce objawy kliniczne: gor�czk�, objawy wstrz�su septycznego, 

bóle mi��niowe oraz pojawienie si� drobnogrudkowej wysypki [115]. Objawy te s� mało 

charakterystyczne i nie pozwalaj� na odró�nienie sepsy grzybiczej od bakteryjnej. W 

badaniach laboratoryjnych stwierdzi� mo�na zazwyczaj podwy�szenie wykładników 

stanu zapalnego (białko C-reaktywne – CRP, prokalcytonina – PCT). Istniej� doniesie-

nia, �e st��enie zarówno CRP, jak i PCT s� w zaka�eniach grzybiczych ni�sze ni� w 

bakteryjnych, szczególnie wywołanych przez bakterie Gramm ujemne (-); obserwacje te 

nie mog� jednak słu�y� do ró�nicowania etiologii sepsy [188]. 

Inwazyjna grzybica płuc 

Inwazyjna grzybica płuc w zdecydowanej wi�kszo�ci przypadków wywołana jest 

przez grzyby z rodzaju Aspergillus spp., jednak�e w ostatnich latach wzrasta cz�sto��
zaka�e� innymi grzybami ple�niowymi (Fusarium spp., Scedosporium spp., Zygomyce-

tes spp.) [203]. Objawy kliniczne s� pocz�tkowo niecharakterystyczne i zazwyczaj sk�-
pe: gor�czka, nieproduktywny kaszel, tachypnoe, ból w klatce piersiowej, krwioplucie. 

Podstawow� rol� w diagnostyce odgrywaj� badania obrazowe, przede wszystkim tomo-
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grafia komputerowa wysokiej rozdzielczo�ci (TK-WR) [161]. Ka�dorazowo nale�y 

d��y� do udokumentowania etiologi zaka�enia pobieraj�c materiał diagnostyczny do 

bada� histopatologicznych i mikologicznych. 

Grzybicze zapalenie zatok przynosowych 

Inwazyjne zapalenie grzybicze zatok przynosowych najcz��ciej wywołane jest przez 

grzyby z rodziny Aspergillaceae (A. flavus, A. fumigatus, A. niger i inne), spotyka si�
tak�e zaka�enia o etiologii Mucor spp., Absidia spp. czy Rhizopus spp. oraz rzadziej 

Candida spp. Zaka�enie manifestuje si� obrz�kiem błony �luzowej nosa, obrz�kiem 

tkanki okołooczodołowej, bólem twarzy i okolicy pozagałkowej. Obserwuje si� tak�e 

niedro�no�� przewodów nosowych, krwawienia z nosa, owrzodzenia i ogniska martwicy 

przegrody nosa i podniebienia oraz wytrzeszcz. Badania obrazowe, szczególnie tomo-

grafia komputerowa i rezonans magnetyczny maj� istotne znaczenie w diagnostyce za-

ka�enia zatok [99;115]. 

Grzybica o�rodkowego układu nerwowego 

Grzybica inwazyjna o�rodkowego układu nerwowego (OUN) jest niezwykle powa�-
n�, obarczon� wysok� �miertelno�ci� postaci� inwazyjnego zaka�enia grzybiczego. 

Objawy wskazuj�ce na zaj�cie OUN to bóle głowy, objawy ogniskowe, jako�ciowe i 

ilo�ciowe zaburzenia �wiadomo�ci, objawy oponowe oraz drgawki. W�ród czynników 

etiologicznych wywołuj�cych zaka�enia o�rodkowego układu nerwowego najcz��ciej 

spotyka si� grzyby z rodziny Aspergillaceae, a tak�e zaka�enia o etiologii Mucor spp., 

Absidia spp., czy Rhizopus spp.[127;138] 

Przewlekła rozsiana kandydoza 

Przewlekła rozsiana kandydoza narz�dowa jest skutkiem ostrej krwiopochodnej 

kandydemii. W wyniku rozsiewu zaka�enia dochodzi� mo�e do zaj�cia w�troby, �le-

dziony, nerek czy płuc. Rozpoznanie przewlekłej rozsianej kandydozy narz�dowej mo�e 

by� trudne, gdy� objawy pojawiaj� si� w okresie odnowy hematologicznej. Objawami 

mog�cymi sugerowa� kandydoz� mog� by�: przewlekaj�ce si� stany gor�czkowe z 

miernie podwy�szonym st��eniem CRP, bóle brzucha, brak łaknienia oraz utrata masy 

ciała. Dodatkow� wskazówk� diagnostyczn� mo�e by� narastanie st��enia fosfatazy 

alkalicznej. Powikłaniem kandydemii mo�e by� tak�e zaj�cie gałki ocznej (Candida 

endophtalmitis), objawiaj�ce si� bólami gałki ocznej, zaburzeniami ostro�ci i ubytkami 

w polu widzenia oraz nadwra�liwo�ci� na �wiatło. W diagnostyce rozsianej kandydozy 

najwa�niejsz� rol� odgrywaj� badania obrazowe jamy brzusznej, rzadziej klatki piersio-

wej (USG, TK, MRI). Potwierdzeniem rozpoznania jest wykazanie obecno�ci grzybów 

w badaniu histopatologicznym materiału uzyskanego drog� biopsji otwartej w�troby. 

Pobranie materiału diagnostycznego musi jednak nast�pi� nie pó	niej ni� dwa tygodnie 

od rozsiewu, gdy� w okresie pó	niejszym biopsja nie jest diagnostyczna 

[111;115;126;176;217]. 

W przebiegu zaka�e� grzybiczych mo�e tak�e doj�� do zaj�cia innych narz�dów, ta-

kich jak skóra, tkanka podskórna, czy tarczyca. Diagnostyka ognisk zaka�enia ka�dora-

zowo powinna uwzgl�dnia� pobranie materiału do oceny mikrobiologicznej i histopato-

logicznej pod kontrol� bada� obrazowych. 
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1.7. Diagnostyka inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Diagnostyka zaka�e� grzybiczych u chorych z deficytami immunologicznymi jest 

trudna i cz�sto nie udaje si� ustali� etiologii zaka�enia. Niestety cz�sto rozpoznanie IZG 

stawiane jest w bardzo zaawansowanym stadium, niejednokrotnie na podstawie badania 

autopsyjnego [126]. Stale prowadzone s� prace nad udoskonaleniem metod diagnostyki 

IZG w celu uzyskania szybkiej i pewnej odpowiedzi na pytanie, czy mamy do czynienia 

z zaka�eniem grzybiczym i jaka jest jego etiologia. 

Badania słu��ce udokumentowaniu zaka�enia grzybiczego mo�na podzieli� na dwie 

grupy: badania mikologiczne i ocena histopatologiczna oraz metody niehodowlane: 

1. badania mikologiczne płynów ustrojowych lub materiału pobranego drog�
biopsji oraz ocen� histopatologiczn� tkanek 

2. metody niehodowlane (non cultures), do których zalicza si� badania serolo-

giczne oraz wykrywanie DNA grzyba metod� PCR (Polymerase Chain Reac-

tion); do grupy tej zalicza si� tak�e badania obrazowe 

1.7.1. Badania mikologiczne i ocena histopatologiczna 

Pierwszym krokiem diagnostycznym jest ocena mikroskopowa preparatu bezpo-

�redniego. Materiał diagnostyczny mo�e stanowi�: wymaz z nosogardła, plwocina, mate-

riał z BAL (bronchoalveolar lavage, płukanie oskrzelowo-p�cherzykowe), materiał 

pozyskany drog� biopsji z zatok, oskrzeli, płuc, w�troby, �ledziony, skóry, tarczycy, 

tkanki mózgowej i innych podejrzewanych o zaka�enie narz�dów. Nast�pnie uzyskany 

materiał tkankowy jest poddawany hodowli w celu izolacji i identyfikacji patogenu oraz 

w wybranych przypadkach okre�lenia lekowra�liwo�ci grzyba. Identyfikacja gatunku 

mo�liwa poprzez hodowl� grzyba ma istotne znaczenie w wyborze skutecznej terapii. 

Przykładowo wi�kszo�� gatunków Aspergillus wykazuje wra�liwo�� na amfoterycyn� B, 

natomiast Aspergillus terreus zazwyczaj jest na ni� oporny [137]. Zamro�enie próbek 

umo�liwia wykorzystanie materiału diagnostycznego do wykonania bada� molekular-

nych przy pomocy metody PCR [109;232]. 

Diagnostyka mikrobiologiczna zaka�e� grzybiczych u pacjentów z zaburzeniami 

odporno�ci jest obarczona szeregiem ogranicze�. Przede wszystkim problem stanowi 

uzyskanie wiarygodnego materiału do bada�. Poza płynami ustrojowymi fizjologicznie 

jałowymi takimi jak krew, mocz, czy płyn mózgowo-rdzeniowy – materiał diagnostycz-

ny mog� stanowi� fragmenty tkanek uzyskane drog� biopsji aspiracyjnej lub otwartej, 

bronchoskopii, czy płukania oskrzelowo-p�cherzykowego. Do bada� mikologicznych 

mo�na tak�e wykorzystywa� wymazy z ran, materiał pobierany �ródoperacyjnie, kał, 

masy martwicze, a tak�e usuni�te cewniki. Wobec coraz doskonalszego sprz�tu pozwa-

laj�cego na pobieranie tkanek oraz wi�kszego do�wiadczenia lekarzy przeprowadzaj�-
cych zabiegi – obecnie cz��ciej podejmowane s� decyzje o przeprowadzeniu tych proce-

dur, tak�e u dzieci. 

Ocena histopatologiczna pobranego materiału tkankowego polega na poszukiwaniu 

strz�pków grzybni. W preparacie histopatologicznym mo�na wykaza� strz�pki grzyba w 

zaka�onej tkance i na podstawie morfologii grzyba przeprowadzi� identyfikacj� patoge-

nu. Jak wcze�niej wspomniano w odniesieniu do oceny mikroskopowej preparatu bezpo-

�redniego, nie zawsze jednak mo�liwe jest precyzyjne rozró�nienie pomi�dzy ró�nymi 



24 Ninela Irga-Jaworska 

grzybami ple�niowymi. W dobie narastaj�cej cz�sto�ci zaka�e� grzybami ple�niowymi 

innymi ni� Aspergillus spp. (np. Fusarium spp. czy Scedosporium spp.) jedynie hodowla 

pozwala na identyfikacj� patogenu, co ma istotne implikacje terapeutyczne. 

Nale�y tak�e pami�ta�, �e typowy sposób potwierdzenia zaka�enia przez uzyskanie 

wzrostu patogenu w posiewach mo�e by� zawodny w przypadku uprzednio stosowanej 

profilaktyki przeciwgrzybicznej, czy terapii empirycznej. Dodatkowo nale�y wzi�� pod 

uwag� fakt, �e nawet wykazanie obecno�ci Aspergillus spp. w wymazie z nosogardła nie 

musi dowodzi� istniej�cego zaka�enia, a mo�e �wiadczy� jedynie o kolonizacji. Decyzja 

o wdro�eniu lub zaniechaniu leczenia przeciwgrzybiczego opiera� si� musi w takich 

sytuacjach na cało�ciowej ocenie pacjenta z uwzgl�dnieniem czynników ryzyka IZG, 

stanu klinicznego i objawów klinicznych, a tak�e całokształtu bada� laboratoryjnych i 

obrazowych [115]. 

Przy wyborze optymalnego sposobu post�powania diagnostycznego nale�y tak�e 

ka�dorazowo oszacowa� korzy�ci mog�ce wynika� z procedury inwazyjnego pobrania 

materiału do badania oraz ryzyko, które ta procedura niesie. Odst�pienie od inwazyjnych 

metod pobierania materiału do bada� cz�sto uniemo�liwia ostateczne rozpoznanie i 

wdro�enie celowanego leczenia. 

Przedstawione powy�ej ograniczenia zwi�zane z udokumentowaniem zaka�enia po-

przez hodowl� czy ocen� histopatologiczn� zaka�onej tkanki sprawiły, i� stale trwaj�
badania nad wprowadzeniem coraz doskonalszych metod tzw. niehodowlanych (non 

cultures). 

1.7.2. Metody niehodowlane 

Metody niehodowlane opieraj� si� na wykrywaniu antygenów lub metabolitów 

grzyba lub na wykazaniu odpowiedzi serologicznej na istniej�ce zaka�enie. Aktualnie 

badacze koncentruj� si� na metodach wykrywaj�cych przede wszystkim zaka�enie grzy-

bami  rodzaju Aspergillus i Candida. 

Najbardziej powszechnie wykorzystywane jest oznaczenie antygenu galaktomanna-

nowego w surowicy krwi (rzadziej w popłuczynach z BAL, czy płynie mózgowo-

rdzeniowym). Galaktomannan (GM) jest polisacharydowym składnikiem budowy �ciany 

grzybów z rodzaju Aspergillus, który wykaza� mo�na u pacjentów z aspergilloz�
[102;196;226]. Jego obecno�� wykazano u Aspergillus fumigatus, a tak�e u innych ga-

tunków takich jak: A. flavus, A. niger, A. versicolor, A. terreus, A. nidulans czy A. ory-

azeae. Test ten nie jest zatem u�yteczny w wykrywaniu zaka�e� o etiologii innej ni�
Aspergillus np. Fusarium spp. czy Zygomycetes. Oznaczenia powinny by� wykonywane 

seryjnie, przynajmniej 2 razy w tygodniu z uwagi na przemijaj�cy charakter antygene-

mii. Aktualnie za dodatni uznawany jest wynik indeksu powy�ej 0,5 (zmiana warto�ci 

cut-off przez producenta) [196]. Uzyskanie dodatniego wyniku co najmniej w dwóch 

kolejnych oznaczeniach przemawia za rozpoznaniem aspergilozy. 

Za wielk� zalet� testu cz��� autorów uznaje fakt, �e dodatni wynik oznaczenia GM 

wyprzedza �rednio o 8 dni pojawienie si� typowych dla aspergilozy zmian w badaniu 

TK wysokiej rozdzielczo�ci. Dodatkowo, poziom antygenemii GM wykazuje dobr�
korelacj� z całkowit� mas� grzyba, w zwi�zku z czym mo�e słu�y� do monitorowania 

efektów stosowanej terapii przeciwgrzybiczej [210].
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W interpretacji wyników badania galaktomannanu nale�y wzi�� pod uwag� mo�li-
wo�� uzyskania wyników zarówno fałszywie dodatnich, jak i fałszywie ujemnych. Wy-

niki fałszywie dodatnie mog� by� obserwowane u chorych otrzymuj�cych piperacylin� z 

tazobactamem, czy amoksycylin� z kwasem klawulanowym. U małych dzieci przyczyn�
wyników fałszywie dodatnich mo�e by� tak�e obecno�� w jelicie bakterii Bifidobacte-

rium bifidum. Dodatkowo niektóre produkty zbo�owe i mleczne zawieraj� galaktoman-

nan, który przy uszkodzeniu błony �luzowej przewodu pokarmowego wskutek chemio- 

lub radioterapii mo�e przenika� przez barier� jelitow� powoduj�c fałszywie dodatnie 

wyniki. Z drugiej strony uzyskiwane wyniki fałszywie ujemne mog� wynika� z wcze-

�niejszego stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej lub leczenia empirycznego [133]. 

W metaanalizie obejmuj�cej 27 bada�, Pfeiffer i wsp. wykazali czuło�� i swoisto�� tej 

metody odpowiednio na poziomie 71% i 89% [166]. Test Platelia Aspergillus Bio-Rad 

słu��cy do wykrywania antygenu galaktomannanowego został wprowadzony do po-

wszechnego u�ytku w 1995 roku przez Stynen i wsp. i został zaakceptowany przez FDA 

(US Food and Drug Administration) jako uzupełnienie diagnostyki inwazyjnej aspergi-

lozy [166;208]. Maertens i wsp. podkre�laj� znaczenie seryjnych oznacze� galaktoman-

nanu w poł�czeniu z tomografi� komputerow� klatki piersiowej w diagnostyce inwazyj-

nej aspergilozy płuc [133]. Wyniki bada� Herbrecht i wsp. przeprowadzone na du�ej 

grupie pacjentów wykazały jednak nisk� czuło�� tego testu wynosz�c� 65%, 16% i 26% 

odpowiednio w udokumentowanej, prawdopodobnej i mo�liwej aspergilozie [83;207]. 

Podobnie w badaniu Pinel i wsp., które przeprowadzono na 807 pacjentach z potwier-

dzon� i prawdopodobn� aspergiloz� leczonych na oddziałach hematologicznych i inten-

sywnej terapii, uzyskano nisk� czuło�� testu wynosz�c� 50% [168]. Podejmuje si� tak�e 

badania maj�ce na celu ocen� przydatno�ci oznaczenia GM w popłuczynach oskrzelo-

wo-p�cherzykowych [50]. 

Kolejnym testem u�ytecznym w diagnostyce zaka�e� grzybiczych jest oznaczenie 

1,3
-D-glukanu (BG) w surowicy krwi. Podobnie jak w przypadku testu wykrywaj�cego 

galaktomannan oznaczenia nale�y wykonywa� seryjnie, przynajmniej raz w tygodniu. 

Zgodnie z kryteriami EORTC ju� pojedynczy dodatni wynik BG stanowi kryterium 

rozpoznania prawdopodobnego zaka�enia grzybiczego [220;226]. 

Istniej� tak�e metody immunodiagnostyki zaka�e� Candida spp. przy pomocy wy-

krywania, a nast�pnie monitorowania antygenu mannanowego. Antygen mannanowy jest 

immunogennym antygenem polisacharydowym indukuj�cym swoist� odpowied	 humo-

raln�. Wykorzystanie testu Platelia Candida ELISA Ab/Ac/Ak test Bio Rad pozwala na 

wcze�niejsze ni� przy pomocy posiewów rozpoznanie zaka�enia, gdy� test ten ł�czy 

wykrywanie antygenu (mannanu) i przeciwciał anty-mannanowych [161]. Z uwagi jed-

nak na przemijaj�cy charakter antygenemii oraz niskie st��enia kr���cego antygenu, jak 

dotychczas testy te nie uzyskały rekomendacji EORTC w rozpoznawaniu kandydozy. 

Wykrywanie materiału genetycznego grzyba metod� PCR stanowi obiecuj�c� per-

spektyw� diagnostyczn�. Do oznacze� mo�na wykorzysta� ka�dy rodzaj materiału dia-

gnostycznego. Ograniczeniem tej metody jest brak szerokiego dost�pu do tego rodzaju 

bada�, które s� wykonywane tylko w placówkach wysokospecjalistycznych, brak stan-

daryzowanych zestawów do potwierdzania niektórych zaka�e� oraz stosunkowo wysoki 

koszt badania [104]. Metody wykrywania materiału genetycznego grzybów obarczone s�
tak�e ryzykiem uzyskiwania wyników fałszywie dodatnich. Trwaj� prace nad zminima-

lizowaniem problemu kontaminacji próbek oraz nad wiarygodn� walidacj� metody. 

Opracowany "real panfungal PCR test" pozwalaj�cy wykaza� materiał genetyczny ró�-
nych patogenów grzybiczych jest obiecuj�c� perspektyw� diagnostyczn� na przyszło��
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[145;227]. Na podstawie obszernej metaanalizy dla testów PCR wykrywaj�cych 

Aspergillus spp. zaproponowano, by pojedyncze badanie ujemne upowa�niało do wy-

kluczenia aspergilozy, natomiast do potwierdzenia zaka�enia konieczne były dwa ozna-

czenia dodatnie [145]. 

W ostatnim okresie pojawiły si� tak�e doniesienia dotycz�ce mo�liwo�ci diagnosty-

ki zaka�e� grzybiczych przy pomocy testu ELISPOT opartego na wykrywaniu swoistych 

dla kropidlaka: interferonu – TH 1 oraz limfocytów T produkuj�cych IL-10 [170]. 

1.7.3. Badania obrazowe  

Badania obrazowe zajmuj� istotne miejsce w diagnostyce inwazyjnych zaka�e�
grzybiczych. Wobec stale niedoskonałych metod wykrywania zaka�e� o tej etiologii, s�
nieocenionym narz�dziem diagnostycznym umo�liwiaj�cym zast�pienie terapii empi-

rycznej – wyprzedzaj�c� (pre-emptive), co według niektórych autorów pozwoliłoby na 

ograniczenie odsetka pacjentów z gor�czk� neutropeniczn� otrzymuj�cych leczenie 

przeciwgrzybicze o połow� (z 60% do 30%). Umo�liwiłoby to tak�e ograniczenie tok-

syczno�ci stosowanej terapii oraz redukcj� kosztów leczenia [108;133]. 

Techniki obrazowe s� wykorzystywane w wykrywaniu zmian grzybiczych w wielu 

narz�dach: w płucach, w�trobie, �ledzionie, zatokach przynosowych i w o�rodkowym 

układzie nerwowym. 

Tomografia komputerowa płuc 

Obecnie wiadomo, �e klasyczne zdj�cia rentgenowskie (RTG) nie maj� zastosowa-

nia we wczesnej diagnostyce zaka�e� grzybiczych. Odczyn zapalny u pacjentów leczo-

nych z powodu schorze� onkohematologicznych jest znikomy, w zwi�zku z czym uwi-

docznienie zmian w klasycznym badaniu RTG jest cz�sto niemo�liwe. W wielu bada-

niach wykazano, �e w momencie pojawienia si� typowych zmian w tomografii kompute-

rowej wysokiej rozdzielczo�ci (TK-WR) – obraz płuc na klasycznym zdj�ciu rentgenow-

skim był prawidłowy (29% prawidłowych wyników zdj�� rentgenowskich) [80;85]. 

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo�ci jest uznawana za podstawow�
metod� obrazowania w rozpoznawaniu inwazyjnych zaka�e� grzybiczych i znalazła 

miejsce w wytycznych diagnostyki IZG zarówno u dorosłych, jak i u dzieci [71;157]. 

Dzi�ki TK-WR wykrywane s� zmiany grzybicze we wczesnej fazie ich rozwoju, badanie 

to umo�liwia tak�e ocen� liczby i rozległo�ci zmian w płucach, dokładnie lokalizuj�c ich 

poło�enie, a tak�e opisuj�c ich charakter. Opisano szereg typowych dla inwazyjnej 

aspergilozy zmian w badaniu TK-WR. Objaw halo jest traktowany jako najbardziej 

typowa, wczesna manifestacja zaka�enia; jest to obwódka wokół zmiany guzkowej zlo-

kalizowanej z reguły obwodowo w obr�bie płuc, cz�sto podopłucnowo. Obwódka ta 

spowodowana jest wyst�powaniem obrz�ku lub zmian krwotocznych w obr�bie tkanki 

płucnej wywołanych rozprzestrzenianiem si� strz�pek kropidlaka. Objaw ten udaje si�
uwidoczni� jedynie wówczas, gdy badanie TK-WR zostanie wykonane we wczesnej 

fazie zaka�enia tzn. w ci�gu pierwszego tygodnia gor�czki neutropenicznej, której przy-

czyn� jest infekcja grzybicza [73;120]. Niekiedy pojawiaj� si� tak�e trójk�tne zmiany 

skierowane wierzchołkiem w kierunku wn�k. Ewolucja w obr�bie zmiany grzybiczej 

polega na pojawieniu si� układaj�cego si� obwodowo powietrznego r�bka (objaw po-
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wietrznego r�bka w kształcie półksi��yca; air crescent sign); objaw ten widoczny jest 

typowo w trzecim tygodniu trwania zaka�enia, jednak u dzieci pojawia si� rzadko (1,6% 

pacjentów pediatrycznych) [28]. Kolejnym etapem infekcji jest wytworzenie jamy, cza-

sami z obecno�ci� grzybniaka wewn�trz zmiany (aspergiloma). Ostatecznym efektem 

leczenia zaka�enia przy pozytywnym efekcie terapeutycznym, jest wytworzenie zmian 

włóknistych. 

Zdefiniowano standardowe okre�lenia dotycz�ce obrazowania płuc w badaniu TK 

[31]: 

• Guzek (nodule) okre�lany jest jako owalne zacienienie w obr�bie tkanki 

 mi�kkiej, które całkowicie przysłania tło jakie stanowi struktura naczyniowo-

 oskrzelikowa tkanki płucnej. Guzki mog� mie� posta� du�ych guzków (macro-

 nodule), o �rednicy >1 cm i małych guzków (micronodule) o �rednicy <1 cm 

• Objaw matowego szkła (ground-glass opacity) definiuje si� jako matowe 

 wzmocnienie g�sto�ci radiologicznej tkanki płucnej z pogranicza powietrza i 

 płynu z zachowan� widoczno�ci� tła jakie stanowi struktura naczyniowo-

 oskrzelikowa płuca 

• Objaw halo (halo sign) definiuje si� jako makroguzek otoczony przez  obwódk�
 z objawem matowego szkła 

• Objaw "półksi��yca powietrznego" (air crescent sign) jest definiowany jako 

 półksi��ycowata kieszonka powietrzna zajmuj�ca przestrze� pomi�dzy cz��ci�
 płuca przylegaj�c� do ogniska martwicy i brzegiem zdrowej tkanki płucnej 

• Ogniska konsolidacji (consolidation) definiuje si� jako odbiegaj�ce od 

 normy kontrastowanie brze�nych przestrzeni powietrznych tak, �e znajduj�ca 

 si� w tle struktura naczyniowo-oskrzelikowa tkanki płucnej jest całkowicie 

 zacieniona. Ognisku konsolidacji towarzyszy niekiedy bronchogram powietrz-

 ny 

Badanie TK-WR jest badaniem pomocnym tak�e w ocenie ewolucji zmian grzybi-

czych i odpowiedzi na stosowane leczenie przeciwgrzybicze. W zwi�zku z dobrze po-

znanym zjawiskiem progresji zmian radiologicznych stwierdzanym w badaniu TK 

(zwi�kszenie obj�to�ci zmian patologicznych) nie�wiadcz�cym jednak zazwyczaj o 

nieskuteczno�ci prowadzonego leczenia przeciwgrzybiczego nale�y wstrzyma� si� z 

modyfikacj� terapii, je�li stan kliniczny pacjenta jest stabilny [31;115;190]. 

Przezklatkowe ultrasonograficzne badanie płuc 

Przezklatkowe ultrasonograficzne badanie płuc (PUBP) to ultrasonograficzna ocena 

płuc, opłucnej �ciennej, opłucnej płucnej i przestrzeni pomi�dzy tymi błonami. Jest cz�-
�ci� ultrasonograficznego badania klatki piersiowej, w którym oceniane s� tak�e struktu-

ry powierzchowne ograniczaj�ce jam� klatki piersiowej, przepona, �ródpiersie i serce. 

PUBP znajduje zastosowanie mi�dzy innymi w diagnostyce płynu w opłucnej, obrz�ku 

płuc, odmy opłucnowej, a tak�e coraz cz��ciej w przypadku podejrzenia zatorowo�ci 

płucnej. Istniej� nieliczne doniesienia dotycz�ce oceny narz�dów klatki piersiowej u 

dzieci [179]. 

Wydaje si�, �e nale�y szerzej ni� dotychczas wykorzysta� PUBP u dzieci leczonych 

z powodu schorze� onkohematologicznych, a tak�e innych dzieci z grup ryzyka rozwoju 

IZG [113]. Argumentami przemawiaj�cymi za stosowaniem ultrasonograficznej oceny 

płuc s�: brak udokumentowanych do chwili obecnej działa� niepo��danych metody, 
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du�a dost�pno�� badania, mo�liwo�� wykonania badania w dowolnym czasie, a co 

szczególnie istotne, przy łó�ku chorego dziecka. Niezwykle cenna jest tak�e mo�liwo��
wielokrotnego powtarzania badania w celu oceny ewolucji zmian i efektywno�ci lecze-

nia przeciwgrzybiczego. Nie bez znaczenia jest te� aspekt ekonomiczny zast�pienia 

oceny za pomoc� tomografii komputerowej – badaniem ultrasonograficznym, z 

uwzgl�dnieniem kosztów badania, transportu chorego i kosztów znieczulenia ogólnego 

koniecznych w przypadku tomografii komputerowej. 

Tomografia komputerowa zatok przynosowych 

Wskazaniem do wykonania badania TK zatok przynosowych jest pojawienie si� po-

cz�tkowo niebolesnych owrzodze� pokrytych strupami na przegrodzie nosa, mał�owi-

nach nosowych lub bocznych �cianach nosa z towarzysz�cym rumieniem i obrz�kiem 

twarzy oraz objawami ucisku na oczodół (wytrzeszcz, ograniczenie ruchomo�ci gałek 

ocznych, zaburzenia widzenia). W tomografii komputerowej na wczesn� posta� inwa-

zyjnej grzybicy zatok wskazuje znaczne pogrubienie (>8 mm) tkanek mi�kkich w obr�-
bie jam nosa i zatok, zwłaszcza jednostronne. Cechy pó	nej fazy zaka�enia to erozja 

kostna i naciekanie okolicznych tkanek. U pacjentów z podejrzeniem zaj�cia wn�trza 

czaszki konieczne jest wykonanie badania rezonansu magnetycznego (MRI) [28;99]. 

Badania obrazowe o�rodkowego układu nerwowego 

W przypadku podejrzenia zaj�cia o�rodkowego układu nerwowego niezb�dne jest 

wykonanie tomografii komputerowej mózgowia lub MRI. Zmiany w obr�bie mózgowia 

w zale�no�ci od etiologii zaka�enia mog� ujawnia� si� pod postaci� zmian obrz�kowych, 

ognisk krwotocznych, zawałów, t�tniaków, litych zmiany naciekowych lub ropni grzybi-

czych. W przypadku mukormykozy o�rodkowego układu nerwowego – charakterystycz-

nymi zmianami mog�cymi sugerowa� infekcj� o tej etiologii s� zmiany o charakterze 

angioinwazyjnym. W zaka�eniach Candida spp. obecne mog� by� zmiany zapalne w 

obr�bie opon mózgowo-rdzeniowych oraz mikroropnie [96;144]. 

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej 

Pierwsze doniesienia o mo�liwo�ci wykorzystania ultrasonografii (USG) do diagno-

styki zmian grzybiczych w narz�dach mi��szowych jamy brzusznej pochodz� z wcze-

snych lat 80-tych XX wieku i dotyczyły zmian stwierdzanych w układzie moczowym. 

Post�p, jaki dokonał si� w ostatnich latach w zakresie diagnostyki ultrasonograficznej 

sprawił, �e obecnie mo�liwe jest zobrazowanie zmian w obr�bie narz�dów mi��szowych 

i wysuni�cie sugestii zaka�enia grzybiczego. Okre�lono ultrasonograficzne wzorce 

zmian grzybiczych w narz�dach mi��szowych jamy brzusznej, wywołanych głównie 

przez dro�d�aki i kropidlaka [26]. 

Ocena ultrasonograficzna narz�dów jamy brzusznej dotyczy przede wszystkim ob-

razowania w�troby i �ledziony w poszukiwaniu zmian typowych dla przewlekłej rozsia-

nej kandydozy (chronic disseminated candidiasis) (rozsiane drobne nacieki o charakte-

rze mikroropni i/lub ogniska wi�kszych rozmiarów o wygl�dzie tarczy strzelniczej („ko-

ło w kole”) lub „bawolego oka”). Badanie ultrasonograficzne słu�y tak�e do wykrywania 

zmian w nerkach pod postaci� ropni grzybiczych czy hiperechogennych zmian na grani-

cy zatoki i rdzenia nerki [126;176]. 
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1.8. Kryteria rozpoznania inwazyjnego zaka�enia grzybiczego 

W zwi�zku z du�ymi trudno�ciami w diagnostyce inwazyjnych zaka�e� grzybi-

czych, w 2008 roku grupa badawcza EORTC/MSG (European Organization for Rese-

arch and Treatment of Cancer/Invasive Fungi Infection Cooperative Group and National 

Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group) zrewidowała własne 

kryteria z 2002 roku i dokonała podziału rozpozna� inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

na trzy grupy prawdopodobie�stwa zaka�e�: pewne (udokumentowane) – proven, praw-

dopodobne – probable i mo�liwe – possibile [8;51]. 

Klasyfikacj� oparto na 3 grupach czynników:  

• zale�nych od gospodarza 

• kryteriach klinicznych 

• kryteriach mikrobiologicznych 

Kryteria zale�ne od gospodarza 

Kryteria zale�ne od gospodarza to przede wszystkim neutropenia w wywiadzie 

(<0,5 G/l; >10 dni) czasowo zwi�zana z pocz�tkiem zaka�enia grzybiczego, allogenicz-

na transplantacja komórek krwiotwórczych w wywiadzie, przedłu�ona terapia kortyko-

sterydami (poza pacjentami z alergiczn� aspergiloz� oskrzelowo-płucn�) z minimaln�
�redni� dawk� 0,3 mg/kg masy ciała/dob� w przeliczeniu na prednizon przez co najmniej 

3 tygodnie, terapia innymi okre�lonymi lekami immunosupresyjnymi takimi jak cyklo-

sporyna A, blokery TNF-�, specyficznymi przeciwciałami monoklonalnymi (alemtuzu-

mab) lub analogami nukleozydu przez ostatnie 90 dni, niedobory odporno�ci takie jak 

przewlekła choroba ziarniniakowa oraz ci��ki zło�ony niedobór odporno�ci. 

Kryteria kliniczne 

Kryteria kliniczne (z 2002 roku) obejmuj� objawy typowe dla poszczególnych narz�-
dów: dolne drogi oddechowe (kryteria wi�ksze: w obrazie TK-WR: halo sign, air crescet 

sign, jama; kryteria mniejsze: kaszel, krwioplucie, ból w klatce piersiowej, duszno��, tarcie 

opłucnej, płyn w jamie opłucnej, zmiany w badaniach obrazowych niewymienione wcze-

�niej), zatoki oboczne nosa (kryteria wi�ksze: w badaniach obrazowych – erozja �cian zatok, 

zaj�cie s�siaduj�cych struktur, destrukcja ko�ci podstawy czaszki; kryteria mniejsze: wydzie-

lina z nosa, owrzodzenia, krwawienia z nosa, obrz�k oczodołu, martwica lub perforacja pod-

niebienia twardego), o�rodkowy układ nerwowy (kryteria wi�ksze: w badaniach obrazowych 

objawy zaj�cia OUN, takie jak zmiany ogniskowe, obrz�k i inne; kryteria mniejsze: objawy 

ogniskowe, drgawki, zaburzenia zachowania, podra�nienie opon, zmiany biochemiczne i 

komórkowe w płynie mózgowo-rdzeniowym), uogólniona infekcja grzybicza (zmiany skór-

ne, zmiany na dnie oka w przebiegu zaka�enia grzybiczego), przewlekła rozsiana kandydoza 

(charakterystyczny obraz „bawolego oka” w w�trobie i/lub �ledzionie w TK, MRI lub USG; 

wzrost fosfatazy alkalicznej) [8]. 

Kryteria mikrobiologiczne 

Za kryteria mikrobiologiczne przyj�to (konsensus z 2002 roku): pozytywne wyniki 

hodowli w kierunku grzybów ple�niowych lub Cryptococcus neoformans lub grzybów 
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wyst�puj�cych endemicznie z plwociny lub BAL; hodowli lub bada� bezpo�rednich w 

kierunku grzybów ple�niowych z popłuczyn zatok; bada� bezpo�rednich w kierunku 

grzybów ple�niowych lub Cryptococcus neoformans z plwociny lub BAL; antygen 

Aspergillus (galaktomannan) dodatni w BAL, płynie mózgowo-rdzeniowym lub we krwi 


2 razy; antygen Cryptococcus dodatni we krwi; dodatni wynik badania bezpo�redniego 

w kierunku grzybów w fizjologicznie jałowych płynach ustrojowych; antygen Histopla-

sma we krwi, moczu lub płynie mózgowo-rdzeniowym; dwa dodatnie posiewy moczu w 

kierunku Candida spp. (przy braku cewnika moczowego); dodatni posiew krwi w kie-

runku Candida spp. 

U�yteczno�� kryteriów EORTC z 2002 roku weryfikował Subira analizuj�c 22 cho-

rych, u których autopsyjnie rozpoznano inwazyjn� aspergiloz� płuc (IAP) [209]. Jedynie 

u dwóch pacjentów potwierdzono zaka�enie przy�yciowo (grzybica udokumentowana), 

u 6 rozpoznano grzybic� prawdopodobn�, a u 13 – mo�liw�. A� u 64% pacjentów z 

potwierdzon� badaniem autopsyjnym grzybic�, nie udało si� postawi� rozpoznania przy-

�yciowo przy pomocy kryteriów EORTC. Na potrzeb� weryfikacji kryteriów EORTC 

wskazał tak�e Hachem, który na podstawie retrospektywnej analizy grupy 47 chorych z 

aspergiloz� udokumentowan� na podstawie badania sekcyjnego wykazał, �e jedynie 

47% chorych spełniało przy�yciowo kryteria pewnej lub prawdopodobnej grzybicy [77]. 

Badania te wskazuj� na niedoskonało�� stosowanych dotychczas metod diagno-

stycznych w IZG. Prowadzone s� badania nad wykorzystaniem w diagnostyce zaka�e�
grzybiczych swoistych dla Aspergillus IFN-� TH1 oraz limfocytów T produkuj�cych IL-

10 w diagnostyce zaka�e� o tej etiologii [170]. 

1.9. Leczenie przeciwgrzybicze 

W leczeniu inwazyjnych zaka�e� grzybiczych dokonał si� w ostatnich latach du�y 

post�p zwi�zany z wprowadzeniem na rynek wielu nowych, skuteczniejszych leków 

przeciwgrzybiczych [6;44;86;123;164;222]. Dodatkowo, pogł�bienie wiedzy dotycz�cej 

czynników ryzyka rozwoju IZG oraz udoskonalenie metod zarówno inwazyjnej, jak i 

nieinwazyjnej diagnostyki spowodowało, �e leczenie tych zaka�e� jest coraz bardziej 

skuteczne. Niestety, nadal bardzo cz�sto lekarz prowadz�cy dziecko leczone z powodu 

choroby nowotworowej jest zmuszony do podj�cia decyzji o wł�czeniu leczenia empi-

rycznego. Opisane powy�ej trudno�ci diagnostyczne sprawiaj�, �e nawet 60% pacjentów 

z gor�czk� neutropeniczn� oporn� na stosowane antybiotyki otrzymuje ten rodzaj terapii 

[115]. 

Strategie terapeutyczne w inwazyjnych zaka�eniach grzybiczych obejmuj�:  
• profilaktyk�
• leczenie empiryczne  

• leczenie wyprzedzaj�ce (pre-emptive) 

• terapi� celowan�
Poszczególne rodzaje terapii opieraj� si� na analizie objawów klinicznych, wyników 

bada� radiologicznych i mikologicznych. Rekomendacje dotycz�ce pacjentów dorosłych 

leczonych z powodu ostrych białaczek i poddawanych transplantacjom komórek krwio-

twórczych znalazły si� w wytycznych ECIL (European Conference on Infections in 

Leukemia) z 2005 roku, nast�pnie zweryfikowanych w roku 2007. Grupa ECIL to 

wspólne przedsi�wzi�cie czterech towarzystw naukowych zajmuj�cych si� problematyk�
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zaka�e� u pacjentów w immunosupresji: EBMT (European Group for Blood and Mar-

row Transplantation), EORTC (Infectious Diseases Group of the European Organisation 

for Research and Treatment), ELN (Supportive Care group of the European 

LaukaemiaNet) i ICHS (International Immunocompromised Host Society). W roku 2011 

ta sama grupa badawcza opracowała wytyczne dla dzieci z zaka�eniami grzybiczymi 

[206;220]. 

1.9.1. Leki przeciwgrzybicze 

W terapii inwazyjnych zaka�e� grzybiczych stosowane s� nast�puj�ce grupy leków: 

polieny, echinokandyny, azole oraz inhibitory syntezy kwasów nukleinowych 

[115;123;135;223]. 

Polieny 

Amfoterycyna B była pierwszym lekiem przeciwgrzybiczym o szerokim spektrum 

stosowanym w leczeniu zaka�e� grzybiczych. Mechanizm działania leku polega na 

uszkodzeniu błony komórkowej grzyba, co prowadzi do zaburze� przepuszczalno�ci 

błony i �mierci komórki. Spektrum działania amfoterycyny B obejmuje dro�d�aki, w 

tym Cryptococcus spp., grzyby ple�niowe, w tym Aspergillus spp. (poza Aspergillus 

tereus, który wykazuje oporno�� na amfoterycyn�), Mucor spp. i Fusarium spp. Poda�
konwencjonalnej postaci leku (dezoksycholan amfoterycyny), pomimo du�ej skuteczno-

�ci, obarczona była du�� liczb� działa� niepo��danych, mi�dzy innymi nefrotoksyczno-

�ci� oraz gł�bokimi zaburzeniami elektrolitowymi, w tym hipokaliemi� wymagaj�c�
do�ylnej poda�y potasu. W zwi�zku z du�� toksyczno�ci� – posta� konwencjonalna nie 

jest obecnie rekomendowana. Obecnie stosowane postacie leku maj� porównywaln�
skuteczno�� przy zdecydowanie ograniczonej toksyczno�ci. Na rynku obecne s�: posta�
liposomalna (Ambisome®) oraz kompleks lipidowy (Abelcet®). W przypadku stosowa-

nia Abelcetu® uwzgl�dni� nale�y poda� premedykacji przed wlewem leku w celu zapo-

biegania objawom niepo��danym podczas infuzji (gor�czka, dreszcze). Liposomalna 

posta� amfoterycyny ma najwy�szy stopie� rekomendacji u dzieci zarówno w terapii 

empirycznej, jak i wyprzedzaj�cej [37;114;147]. 

Echinokandyny 

Echinokandyny s� stosunkowo now� grup� leków przeciwgrzybiczych, których me-

chanizm działania polega na hamowaniu syntezy 1,3
-D-glukanu, który jest wa�nym 

składnikiem �ciany komórkowej wielu grzybów dro�d�opodobnych i ple�niowych. Do 

grupy tej nale�� kaspofungina, mikafungina i anidulafungina. Leki z tej grupy wykazuj�
silne działanie grzybobójcze w stosunku do grzybów z rodzaju Candida, nie obejmuj�
swoim spektrum grzybów Mucor spp., czy Fusarium spp. W publikacji Herbrechta z 

2010 roku udokumentowano tak�e skuteczno�� kaspofunginy w terapii pierwszej linii 

udokumentowanej aspergilozy u pacjentów poddawanych transplantacji komórek krwio-

twórczych [84]. Du�� zalet� echinokandyn jest bardzo wysoki profil bezpiecze�stwa, 

działania niepo��dane wyst�puj� rzadko [37;44;84;100;164;230]. 
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Azole 

Leki azolowe pierwszej generacji (ketokonazol, flukonazol) maj� działanie grzybo-

statyczne i obejmuj� swoim spektrum jedynie dro�d�aki. Leki nowej generacji, triazole 

(itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, rawukonazol), wykazuj� aktywno�� zarówno w 

stosunku do grzybów dro�d�opodobnych, jak i grzybów ple�niowych. Leki z tej grupy 

cz�sto wchodz� w interakcje z innymi lekami, tak�e immunosupresyjnymi, co zawsze 

nale�y uwzgl�dni� w planowaniu terapii przeciwgrzybiczej. Worykonazol, najcz��ciej 

stosowany spo�ród leków trzeciej generacji ma najwy�sz� rekomendacj� w leczeniu 

aspergilozy, zarówno u dorosłych, jak i u dzieci. Lek ten bardzo dobrze penetruje do 

o�rodkowego układu nerwowego. Du�� zalet� worykonazolu jest tak�e jego dost�pno��
zarówno w postaci do�ylnej, jak i doustnej, co umo�liwia prowadzenie terapii sekwen-

cyjnej. Niezwykle istotne jest tak�e, �e pozakonazol, jeden z nowszych leków tej grupy, 

jest aktywny tak�e w stosunku do grzybów Mucor spp. i Fusarium spp., które wykazuj�
oporno�� na wi�kszo�� leków przeciwgrzybiczych. Pozakonazol natomiast jest w chwili 

obecnej zarejestrowany jedynie w postaci doustnej, co niekiedy utrudnia jego poda� u 

chorych z zawansowanym uszkodzeniem błony �luzowej przewodu pokarmowego. Po-

sta� do�ylna pozakonazolu jest aktualnie w fazie bada� klinicznych. Nale�y podkre�li�, 
�e lek ten nie jest zarejestrowany u dzieci [37;103;117;143]. 

Inhibitory syntezy kwasów nukleinowych 

Do grupy inhibitorów syntezy kwasów nukleinowych nale�y flucytozyna, która jest 

obecnie stosowana bardzo rzadko. 

1.9.2. Leczenie skojarzone 

Leczenie skojarzone nie jest obecnie rekomendowane jako terapia pierwszej linii, 

jednak�e coraz wi�cej bada� wskazuje na zasadno�� takiego sposobu post�powania. 

Argumenty za szerszym stosowaniem tego typu terapii to mo�liwo�� redukcji dawki 

leków stosowanych w monoterapii i ograniczenie indukcji lekooporno�ci przy równo-

czasowym poszerzeniu spektrum, co ma szczególne znaczenie w przypadku braku iden-

tyfikacji patogenu. Argumenty przeciwko terapii skojarzonej to: wysokie koszty, dodat-

kowe ryzyko interakcji pomi�dzy lekami oraz mo�liwo�� nasilenia toksyczno�ci [207]. 

W badaniu Aliff i wsp. pozytywnie oceniono skuteczno�� terapii skojarzonej kaspofun-

gin� i liposomaln� amfoterycyn� B w przypadku opornej na monoterapi� aspergilozy 

płucnej [5]. Inne poł�czenia leków (mikafungina lub kaspofungina z innymi lekami) 

pozytywnie ocenili mi�dzy innymi Maertens, Denning  i Marr [54;131;140]. 

1.9.3. Strategie leczenia przeciwgrzybiczego 

Profilaktyka przeciwgrzybicza 

Profilaktyka mo�e by� stosowana jako pierwotna lub wtórna. Profilaktyka pierwotna 

w zało�eniu ma nie dopu�ci� do zaka�enia grzybiczego u chorego z grupy ryzyka [136]. 
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Ten sposób post�powania stale budzi wiele w�tpliwo�ci zarówno z uwagi na mo�liwo��
selekcjonowania szczepów opornych podczas długotrwałego stosowania leków przeciw-

grzybicznych, jak i mo�liwo�� wyst�pienia zaka�e� przełamuj�cych. Nie bez znaczenia 

jest te� wysoki koszt leków wy�szej generacji (np. pozakonazol, worykonazol), a tak�e 

liczne interakcje lekowe obserwowane podczas stosowania leków z grupy azoli. 

Profilaktyka wtórna stosowana jest u chorych, u których w wywiadzie stwierdzono 

przebyte inwazyjne zaka�enie grzybicze, a którzy wymagaj� kontynuacji leczenia im-

munosupresyjnego, poda�y kolejnych cykli chemioterapii, czy transplantacji komórek 

hematopoetycznych. Ten sposób post�powania jest powszechnie zaakceptowany i zna-

lazł swoje miejsce mi�dzy innymi w rekomendacjach ECIL [42]. 

Leczenie empiryczne 

Terapia empiryczna polega na wdro�eniu leku przeciwgrzybiczego jako leczenia go-

r�czki neutropenicznej trwaj�cej ponad 3-5 dni lub dłu�ej, niereaguj�cej na stosowanie 

antybiotykoterapii szerokospektralnej [88]. Du�e trudno�ci w udokumentowaniu zaka�e�
grzybiczych oraz wysoka �miertelno�� w przypadku opó	nionego wdro�enia leczenia 

uzasadniaj� stosowanie terapii empirycznej. Fakt ten potwierdzaj� opracowania, w któ-

rych wskazuje si� na wysoki odsetek grzybic rozpoznawanych autopsyjnie [115;169]. 

Leczenie empiryczne wi��e si� jednak z mo�liwo�ci� terapii nieuzasadnionych, nie-

jednokrotnie nara�a chorego na długotrwał� terapi�, podwy�sza koszty leczenia oraz 

zwi�ksza mo�liwo�� wyst�pienia toksyczno�ci zwi�zanej z leczeniem. Dodatkowo stwa-

rza ryzyko selekcjonowania szczepów opornych. 

Leczenie wyprzedzaj
ce 

Terapia wyprzedzaj�ca (pre-emptive) polega na wdro�eniu leków przeciwgrzybi-

czych na podstawie wyników bada� dodatkowych takich jak: TK, obecno�ci antygenów 

grzybiczych w surowicy krwi takich jak galaktomannan, czy 1,3
-D–glukan lub pozy-

tywnym badaniu PCR. W badaniach dotycz�cych pacjentów dorosłych dowiedziono, �e 

ten rodzaj terapii pozwala znacz�co ograniczy� odsetek chorych otrzymuj�cych leczenie 

przeciwgrzybicze w stosunku do otrzymuj�cych leczenie empiryczne. Niestety brak jest 

podobnych bada� w populacji dzieci�cej [70;133]. 

Terapia celowana 

Leczenie celowane to terapia stosowana w potwierdzonym zaka�eniu grzybiczym. Z 

uwagi na du�e trudno�ci w udokumentowaniu zaka�enia, ten rodzaj terapii stosowany 

jest stosunkowo rzadko. 

1.9.4. Leczenie wspomagaj�ce 

Planowanie terapii wspomagaj�cej uwzgl�dnia przede wszystkim fakt, �e neutrope-

nia jest podstawowym czynnikiem ryzyka rozwoju inwazyjnych zaka�e� grzybiczych. 
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Czynniki wzrostu granulocytów 

Du�e nadzieje wi�zano z wprowadzeniem granulocytarnych czynników wzrostu (G-

CSF) do terapii wspomagaj�cej inwazyjnych zaka�e� grzybiczych. Jednak�e w obszer-

nej meta-analizie Gurion i wsp. z 2012 roku nie wykazano korzystnego wpływu stoso-

wania G-CSF u pacjentów z ostr� białaczk� mieloblastyczn� na ostateczne wyniki lecze-

nia [76]. 

Transfuzje koncentratów granulocytów 

Obiecuj�c� opcj� terapeutyczn�, która wymaga jednak szerszych bada� jest proce-

dura transfuzji granulocytów (GTX) od dawców stymulowanych G-CSF. 

Pierwsze doniesienia na temat zastosowania transfuzji granulocytów w leczeniu 

wspomagaj�cym infekcji u chorych w neutropenii pojawiły si� ju� w 1934 roku, kiedy 

Strumia wstrzykn�ł domi��niowo rodzaj kremu leukocytarnego. W latach 60. ubiegłego 

wieku Freireich i wsp. [63] wstrzykiwał granulocyty chorym z neutropeni� i współistnie-

j�c� infekcj�, uzyskuj�c pozytywny efekt terapeutyczny [48;219]. Co ciekawe, materiał 

pozyskiwano od chorych z nieleczon� przewlekł� białaczk� szpikow�. W kolejnych 

latach metod� zarzucono, w zwi�zku z niedostateczn� komórkowo�ci� preparatu pozy-

skiwanego od niestymulowanych dawców. Próby stymulacji przy pomocy deksametazo-

nu okazały si� mało skuteczne [48]. 

W chwili obecnej koncentrat granulocytarny pozyskiwany jest od zdrowych daw-

ców, którzy poddawani s� stymulacji G-CSF, w cz��ci o�rodków równolegle z poda��
deksametazonu. G-CSF podaje si� zazwyczaj w dawce 5 µg/kg masy ciała/dawk� przed 

kolejnymi separacjami, zazwyczaj przez 3-5 dni [56]. Poda� G-CSF zwi�zana jest z 

mo�liwo�ci� wyst�pienia działa� niepo��danych, mi�dzy innymi objawów grypopodob-

nych: gor�czki, dreszczy, bólów kostnych oraz bezsenno�ci. Nie wykazano, jak dotych-

czas odległych skutków ubocznych stosowania G-CSF u zdrowych dawców, tym nie-

mniej konieczne s� obserwacje w dłu�szym przedziale czasowym. Kolejnym problemem 

jest bezpiecze�stwo przetocze� u biorcy. Reakcje zwi�zane z transfuzj� s� zazwyczaj 

nieznaczne, rzadko pojawia si� konieczno�� przerwania wlewu [48;172]. 

Kryteriami kwalifikuj�cymi do zastosowania transfuzji s� według wi�kszo�ci auto-

rów: gł�boka neutropenia (zazwyczaj poni�ej 0,5 G/l) u pacjenta z rozpoznaniem scho-

rzenia onkohematologicznego, udokumentowana klinicznie i/lub mikrobiologicznie 

ci��ka infekcja, brak odpowiedzi na stosowane leczenie przeciwbakteryjne i/lub prze-

ciwgrzybicze, brak odpowiedzi na G-CSF. Dawca i biorca musz� by� zgodni w zakresie 

ABO i czynnika Rh. Dawcami granulocytów mog� by� zdrowi doro�li spokrewnieni lub 

spowinowaceni z biorc�, przyjaciele biorcy lub zdrowi ochotnicy [107;172]. Skutecz-

no�� transfuzji granulocytów zarówno w profilaktyce, jak i leczeniu wspomagaj�cym 

ci��kich zaka�e� u chorych w neutropenii jest szeroko dyskutowana. Niektórzy autorzy 

pozytywnie oceniaj� t� metod� zarówno jako leczenie wspomagaj�ce zaka�e�, jak i 

post�powanie profilaktyczne. Wi�kszo�� autorów podkre�la, �e do ostatecznej oceny 

metody konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych bada� na znacz�cej liczbie 

chorych. 
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Usuni�cie / wymiana wkłucia centralnego 

W leczeniu wspomagaj�cym nale�y pami�ta� o konieczno�ci usuni�cia/wymiany 

wkłucia centralnego u pacjentów z kandydemi�. Optymalny czas usuni�cia wkłucia to 

okres do 48 godzin od potwierdzenia zaka�enia. Nale�y jednak ka�dorazowo wzi�� pod 

uwag� konieczno�� zabezpieczenia pewnego dost�pu do�ylnego u chorego z zagra�aj�c�
�yciu infekcj� [165]. 

1.10. Znaczenie procedur chirurgicznych u dzieci z inwazyjnym 
zaka�eniem grzybiczym 

Wskazania do interwencji chirurgicznej w inwazyjnych zaka�eniach grzybiczych nie 

s� ostatecznie sprecyzowane, doniesienia dotycz�ce pacjentów pediatrycznych s� nie-

liczne. W�tpliwo�ci budzi zarówno miejsce chirurgii w zaka�eniach zlokalizowanych w 

płucach, jak i w innych narz�dach. Post�powanie chirurgiczne ma niejednokrotnie na 

celu sprecyzowanie diagnozy i podejmowane jest w przypadku, gdy wyczerpano metody 

diagnostyki nieinwazyjnej. W niektórych przypadkach mo�liwe jest radykalne usuni�cie 

zmienionej tkanki, a w wybranych – zmniejszenie masy grzyba pozwala na bardziej 

skuteczne leczenie zachowawcze. U pacjentów nieodpowiadaj�cych na terapi� przeciw-

grzybicz� oraz u dzieci z niedostateczn� odpowiedzi� na zastosowane leczenie, uzyska-

nie materiału diagnostycznego umo�liwia weryfikacj� wst�pnego rozpoznania i ewentu-

aln� modyfikacj� leczenia. U dzieci ze schorzeniami hematoonkologicznymi, ogranicze-

nie dla zastosowania procedury chirurgicznej stanowi niejednokrotnie ci��ki stan ogól-

ny, niski poziom płytek, gł�bokie zaburzenia w zakresie układu krzepni�cia oraz ko-

nieczno�� zastosowania znieczulenia ogólnego do zabiegu. Procedura BAL u małych 

dzieci jest cz�sto niemo�liwa do przeprowadzenia ze wzgl�du na brak sprz�tu o odpo-

wiednich rozmiarach oraz brak do�wiadczonej kadry medycznej. Optymalny sposób 

post�powania w inwazyjnej aspergilozie płuc stale budzi kontrowersje zarówno w odnie-

sieniu do rodzaju, jak i czasu zastosowania procedur chirurgicznych [4]. Podczas gdy 

resekcja zmiany w przypadku aspergiloma jest powszechnie zalecana, to wskazania do 

resekcji tkanki płucnej u pacjentów w immunosupresji budz� w�tpliwo�ci [28;220]. 
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2. CELE  

Podstawowym celem niniejszej rozprawy była optymalizacja wybranych procedur w 

zakresie wczesnej diagnostyki i leczenia inwazyjnych zaka�e� grzybiczych u dzieci 

leczonych z powodu chorób rozrostowych układu krwiotwórczego i ci��kiej anemii 

aplastycznej, a w konsekwencji poprawa wyników leczenia dzieci z inwazyjnymi zaka-

�eniami grzybiczymi. 

Przedstawiony cel pracy realizowano poprzez: 

1. Analiz� cz�sto�ci wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych u dzieci 

leczonych z powodu chorób rozrostowych układu krwiotwórczego i ci��kiej 

anemii aplastycznej z uwzgl�dnieniem kryteriów rozpoznania i uzyskanych 

efektów terapeutycznych 

2. Ocen� mo�liwo�ci zastosowania przezklatkowego badania ultrasonograficz-

nego płuc we wczesnej diagnostyce inwazyjnych zaka�e� grzybiczych u dzie-

ci oraz prób� walidacji metody 

3. Ocen� wpływu hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�powania inwa-

zyjnych zaka�e� grzybiczych oraz popraw� wykrywalno�ci hiperglikemii po-

sterydowej w oparciu o opracowany program wczesnego wykrywania zabu-

rze� gospodarki w�glowodanowej 

4. Prób� oceny przydatno�ci transfuzji koncentratu granulocytów od stymulo-

wanych G-CSF dawców jako metody leczenia wspomagaj�cego inwazyjnych 

zaka�e� grzybiczych u dzieci 

5. Ocen� znaczenia procedur chirurgicznych w diagnostyce i leczeniu inwazyj-

nych zaka�e� grzybiczych u dzieci 
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3. MATERIAŁ I METODY 

Materiał kliniczny w niniejszym opracowaniu stanowiła grupa 245 dzieci obojga 

płci leczonych w Katedrze i Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Endokrynologii 

Gda�skiego Uniwersytetu Medycznego (GUMed) (Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. 

Anna Balcerska) w okresie od 1 stycznia 2003 roku do 31 grudnia 2011 roku z powodu 

schorze� rozrostowych układu krwiotwórczego i ci��kiej anemii aplastycznej (ryc. 1). 

Sto dziewi��dziesi�cioro dziewi�cioro dzieci zostało wł�czonych do badania jednokrot-

nie z pierwotnym rozpoznaniem choroby podstawowej. Osiemna�cioro dzieci zostało 

wł�czonych do analizy kilkukrotnie. Były to dzieci, które w okresie obserwacji były 

leczone zarówno z powodu pierwszego rozpoznania, jak i kolejnych wznów choroby 

podstawowej. Czterna�cioro dzieci z tej grupy zostało wł�czonych do badania dwukrot-

nie (pierwotne rozpoznanie i wznowa), natomiast czworo dzieci – trzykrotnie (pierwotne 

rozpoznanie i dwie wznowy). Spo�ród 245 dzieci uj�tych w badaniu – sze�cioro wł�czo-

no do analizy jedynie z rozpoznaniem wznowy, gdy� pierwotne rozpoznanie postawione 

było w okresie poprzedzaj�cym rozpocz�cie okresu obserwacji tj. przed 1 stycznia 2003 

roku. Celem wykonania analizy prze�ycia okres obserwacji (follow-up) wł�czonych do 

badania w okresie od 1 stycznia 2003 roku do 31 grudnia 2011 roku chorych zako�czono 

31 stycznia 2013 roku. 

Ryc. 1. Pacjenci wł�czeni do badania, leczeni w okresie od 1 stycznia 2003 roku do 31 grudnia 

2011 roku w Katedrze i Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Gda�skiego 

Uniwersytetu Medycznego 

Fig. 1. Patients enrolled into the study, treated from 1 January 2003 to 31 December 2011 in 

Department of Pediatrics, Hematology, Oncology and Endocrinology Medical University of 

Gdansk 
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Przyj�to nast�puj�ce kryteria wł�czenia dzieci do badania: 

1. Dzieci leczone w Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii, Endokrynologii 

 GUMed w okresie od 1. stycznia 2003 roku do 31. grudnia 2011 roku z nast�-
 puj�cymi rozpoznaniami:  

 • pierwsze rozpoznanie ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL), ostrej  

  białaczki mieloblastycznej (AML), nieziarniczego chłoniaka zło�liwe- 

  go (NHL), młodzie�czej białaczki mielomonocytowej (JMML) 

 • wznowy chorób wymienionych powy�ej  

 • ci��ka anemia aplastyczna 

2. Dzieci do 18. roku �ycia 

W pierwszym etapie pracy szczegółowej analizie poddano grup� pacjentów, u któ-

rych w czasie leczenia choroby podstawowej rozpoznano inwazyjne zaka�enie grzybi-

cze. 

Nast�pnie przeanalizowano wybrane cztery aspekty diagnostyki i terapii inwazyj-

nych zaka�e� grzybiczych (IZG) u dzieci z chorobami rozrostowymi układu krwio-

twórczego i ci��k� anemi� aplastyczn�: 
• oceniono przydatno�� badania ultrasonograficznego we wczesnej diagnostyce 

 inwazyjnych zaka�e� grzybiczych płuc u dzieci 

• oceniono wpływ hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�powania IZG w 

 grupie chorych otrzymuj�cych glikokortykosterydy w ramach programu tera-

 peutycznego 

• dokonano próby oceny skuteczno�ci transfuzji koncentratu granulocytów od 

 dawców stymulowanych G-CSF w leczeniu wspomagaj�cym IZG w oparciu o 

 opracowany autorski program  

• oceniono miejsce procedur chirurgicznych w diagnostyce i leczeniu IZG w ana-

 lizowanej grupie dzieci 

3.1. Charakterystyka kliniczno-demograficzna badanej grupy 

3.1.1. Płe�

W analizowanej grupie znalazło si� 135 chłopców, co stanowiło 55,1% całej grupy 

oraz 110 dziewczynek, co stanowiło 44,9% pacjentów.

3.1.2. Wiek 

�rednia wieku dzieci w analizowanej grupie wynosiła 7,7 lat (SD=5,1 lat; minimum 

39 dni, maksimum 18 lat). Rozkład wieku przedstawiono na rycinie 2 i 3. Najliczniejsz�
grup� dzieci w�ród analizowanych pacjentów stanowiły dzieci w wieku 3-4 lat (n=27) 

oraz w wieku 4-5 lat (n=21) i w wieku 2-3 lat (n=20). W badanej grupie było 12 nie-

mowl�t. 
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Ryc. 2. Struktura wieku pacjentów zakwalifikowanych do analizy (n=245) 

Fig. 2. Age distribution of patients enrolled into the study (n=245)  

Ryc. 3. Struktura wieku wł�czonych do badania (n=245) w podziale na grupy: niemowl�ta, dzieci 

w wieku 1-7 lat, dzieci w wieku 7-15 lat oraz dzieci >15 roku �ycia 

Fig. 3. Age distribution of patients enrolled into the study (n=245) in subgroups: infants, 1-7, 7-15 

and >15 years old children accordingly  

3.1.3. Rozpoznania choroby podstawowej 

W�ród 245 dzieci leczonych w analizowanym okresie znalazły si� dzieci z nast�pu-

j�cymi rozpoznaniami: ostra białaczka limfoblastyczna (ALL) u 156 dzieci (63,7%), 

ostra białaczka mieloblastyczna (AML) u 46 dzieci (18,8%), nieziarniczy chłoniak zło-

�liwy (NHL) u 36 dzieci (14,7%), młodzie�cza białaczka mielomonocytowa (JMML) u 
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trzech pacjentów (1,2%), ci��ka anemia aplastyczna (SAA) u czworga dzieci (1,6%) 

(ryc. 4) (tab. 1). 

W analizowanej grupie 241 dzieci ze schorzeniami rozrostowymi układu krwio-

twórczego (wył�czono 4 dzieci z ci��k� anemi� aplastyczn�) znalazło si� 213 chorych 

(88,4%) z pierwotnym rozpoznaniem i 28 dzieci ze wznow� choroby (11,6%). W�ród 

213 chorych z pierwotnym rozpoznaniem w badanej grupie znalazło si� 195 dzieci wł�-
czonych do badania jednokrotnie, 14 dzieci, które w pó	niejszym czasie wł�czono po raz 

drugi do badania w zawi�zku z wznow� choroby nowotworowej, oraz 4 dzieci, które 

wł�czono po raz drugi i po raz trzeci do badania w zawi�zku z kolejnymi wznowami 

choroby nowotworowej. W�ród 28 chorych wł�czonych do badania ze wznow� choroby 

nowotworowej znalazło si� 6 pacjentów wł�czonych do analizy tylko ze wznow� choro-

by (pierwotne rozpoznanie postawione było w okresie poprzedzaj�cym rozpocz�cie 

okresu obserwacji tj. przed 1 stycznia 2003 roku), 14 pacjentów ze wznow� choroby 

nowotworowej wł�czonych uprzednio z powodu pierwotnego rozpoznania oraz 4 pa-

cjentów wł�czonych dwukrotnie z powodu pierwszej i drugiej wznowy, a których wł�-
czono równie� z powodu pierwotnego rozpoznania (ryc. 5). 

Ryc. 4. Rozpoznania choroby podstawowej u dzieci wł�czonych do analizy (n=245); ALL – ostra 

białaczka limfoblastyczna; AML – ostra białaczka mieloblastyczna; NHL – nieziarniczy chłoniak 

zło�liwy; JMML – młodzie�cza białaczka mielomonocytowa; SAA – ci��ka anemia aplastyczna 

Fig. 4. Underlying disease in children enrolled into the study (n=245); ALL – acute lymphoblastic 

leukemia; AML – acute myeloid leukemia; NHL – non-Hodgkin lymphoma; JMML – juvenile 

myelomonocytic leukemia; SAA – severe aplastic anemia 

Tabela 1. Rozpoznania kliniczne w analizowane grupie 245 dzieci zakwalifikowanych do badania 

Table 1. Underlying disease in 245 children enrolled into the study 

Rozpoznanie 

Diagnosis 

Liczebno��
Number 

Odsetek 

Percentage 

ALL 156 63,7% 

AML 46 18,8% 

NHL B 23 9,4% 

NHL T 6 2,5% 
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Rozpoznanie 

Diagnosis 

Liczebno��
Number 

Odsetek 

Percentage 

NHL pre B 1 0,4% 

ALCL 4 1,6% 

composite lymphoma 2 0,8% 

JMML 3 1,2% 

SAA 4 1,6% 

ALL – ostra białaczka limfoblastyczna / acute lymphoblastic leukemia; AML – ostra białaczka 

mieloblastyczna / acute myeloid leukemia; NHL B – nieziarniczy chłoniak zło�liwy B-komórkowy 

/ B-cell non-Hodgkin lymphoma; NHL T – nieziarniczy chłoniak zło�liwy T-komórkowy / T-cell

non-Hodgkin lymphoma; NHL pre B – nieziarniczy chłoniak zło�liwy pre B / pre B-cell non-

Hodgkin lymphoma; ALCL – chłoniak anaplastyczny wielkokomórkowy / anaplastic large-cell 

lymphoma; JMML – młodzie�cza białaczka mielomonocytowa / juvenile myelomonocytic leuke-

mia; SAA – ci��ka anemia aplastyczna / severe aplastic anemia 

Ryc. 5. Struktura pacjentów wł�czonych do badania z rozpoznaniem chorób rozrostowych 

(n=241), z wył�czeniem 4 dzieci z ci��k� anemi� aplastyczn� (SAA): 195 dzieci wł�czonych do 

badania jednokrotnie z pierwotnym rozpoznaniem choroby podstawowej; 14 dzieci wł�czonych do 

badania dwukrotnie (pierwotne rozpoznanie i wznowa); 4 dzieci wł�czonych trzykrotnie (pierwot-

ne rozpoznanie i dwie wznowy) oraz 6 pacjentów wł�czonych tylko ze wznow� choroby nowo-

tworowej 

Fig. 5. Distribution of patients enrolled into the study with proliferative diseases (n=241) exclud-

ing 4 children with severe aplastic anemia (SAA): 195 children enrolled once into the study be-

cause of primary disease; 14 children enrolled twice into the study (primary disease and recidiva); 

4 children enrolled three times into the study (primary disease and two recidiva) and 6 patients 

enrolled into the study because of recidiva 

Ostra białaczka limfoblastyczna 

W grupie 156 dzieci z rozpoznan� ostr� białaczk� limfoblastyczn� było 141 nowych 

zachorowa� i 15 wznów. W analizowanej grupie dzieci z ostr� białaczk� limfoblastyczn�
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u 146/156 dzieci (93,6%) rozpoznano ostr� białaczk� z prekursorów komórek B, u 

10/156 dzieci (6,4%) ustalono immunofenotyp T. Dziewi�cioro dzieci spełniało kryteria 

białaczki bifenotypowej. W�ród 141 noworozpoznanych ostrych białaczek limfobla-

stycznych do grupy standardowego i po�redniego ryzyka zaliczono 111 chorych, nato-

miast 30 dzieci zakwalifikowano do grupy wysokiego ryzyka (ryc. 6). 

Ostra białaczka mieloblastyczna 

Spo�ród 46 dzieci, u których rozpoznano ostr� białaczk� mieloblastyczn�, u 37 było 

to pierwsze rozpoznanie choroby, a u 9 stwierdzono wznow� białaczki. W�ród 36 dzieci 

z nowym rozpoznaniem ostrej białaczki mieloblastycznej, do grupy standardowego 

ryzyka zakwalifikowano 6 dzieci, pozostałych 30 – spełniało kryteria grupy wysokiego 

ryzyka (ryc. 7). 

Ryc. 6. Grupy ryzyka u pacjentów z ostr� białaczk� limfoblastyczn� (ALL) (n=141)  

Fig. 6. Risk groups of patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) (n=141) 
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Ryc. 7. Grupy ryzyka u pacjentów z ostr� białaczk� mieloblastyczn� (AML) (n=36) 

Fig. 7. Risk groups of patients with acute myeloid leukemia (AML) (n=36) 

Nieziarniczy chłoniak zło�liwy 

W�ród 36 dzieci z rozpoznaniem nieziarniczego chłoniaka zło�liwego stwierdzono 

nast�puj�ce typy chłoniaka: u 23 pacjentów (9,4%) rozpoznano nieziarniczego chłoniaka 

zło�liwego B-komórkowego (NHL B), z czego nowych zachorowa� było 22, a u 1 pa-

cjenta – wznowa. U jednego pacjenta (0,4%) rozpoznano nieziarniczego chłoniaka zło-

�liwego limfoblastycznego pre B (NHL pre B). U 6 dzieci (2,4%) rozpoznano nieziarni-

czego chłoniaka zło�liwego T-komórkowego (NHL T), w tym 5 nowych zachorowa� i 
jedna wznowa. U 4 dzieci (1,6%) rozpoznano chłoniaka anaplastycznego (ALCL), u 2 

dzieci (0,8%) composite Hodgkin i non-Hodgkin lymphoma (u jednego pacjenta – nowe 

rozpoznanie, u jednego – wznowa). 

Dzieci z rozpoznaniem nieziarniczego chłoniaka zło�liwego zakwalifikowano do 

czterech stadiów zaawansowania. Do stadium pierwszego zakwalifikowano troje dzieci 

(8,3%), do stadium drugiego – czworo dzieci (11,1%), do stadium trzeciego – 11 cho-

rych (30,6%), natomiast 18 dzieci (50%) zaliczono do stadium czwartego (ryc. 8). 
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Ryc. 8. Stadia zaawansowania nieziarniczego chłoniaka zło�liwego (NHL) (n=36) 

Fig. 8. Distribution of patients with non-Hodgkin lymphoma (NHL) according to the stage of the 

disease (n=36)

3.1.4. Leczenie choroby podstawowej 

Stosowane protokoły terapeutyczne 

W analizie stosowanych protokołów terapeutycznych uwzgl�dniono 241 pacjentów. 

Z analizy wył�czono troje dzieci z JMML, u których nie stosowano leczenia przed pro-

cedur� allogenicznej transplantacji komórek krwiotwórczych oraz jedno dziecko z AML, 

które zmarło przed wł�czeniem protokołu terapeutycznego. 

Stosowano nast�puj�ce protokoły lecznicze: ALL IC-BFM 2002 u 136 dzieci 

(56,4%), AML-BFM 2004 INTERIM u 25 dzieci (10,4%), ALL-REZ BFM 2002 u 12 

dzieci (5%), B-NHL BFM-04 u 19 chorych (7,9%), LMB 89 u czworga dzieci (1,7%) 

oraz pozostałe protokoły terapeutyczne u 49 chorych (20,3%) (tab. 2). W grupie pozosta-

łych protokołów terapeutycznych stosowano: AML-BFM 98 u 11 dzieci (4,6%), IDA-

FLAG u o�miorga dzieci (3,3%), EURO-LB-02 u pi�ciorga dzieci (2,1%), ALCL 99 u 

czworga dzieci (1,6%), protokół dla ci��kich anemii aplastycznych wg WPSAA (Wor-

king Party on Severe Aplastic Anaemia) u czworga dzieci (1,6%), LMB 89 u czworga 

dzieci (1,6%), Interfant 99 u dwojga dzieci (0,8%), Interfant 2006 u dwojga dzieci 

(0,8%), blok VANDA u dwojga dzieci (0,8%), IntReALL 2010 u jednego dziecka 

(0,4%), ALL-REZ BFM 96 u jednego dziecka (0,4%), cykl terapeutyczny z Clofarabin�
u jednego dziecka (0,4%), topotecan z kladrybin� u jednego dziecka (0,4%), BFM 93 dla 

non-B NHL u jednego dziecka (0,4%), a tak�e protokół dla wznów NHL B z rytuksyma-

bem u jednego dziecka (0,4%). 
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Tabela 2. Protokoły terapeutyczne stosowane u dzieci z grupy badanej (n=241); nie uwzgl�dniono 

4 dzieci: trojga z młodzie�cz� białaczk� mielomonocytow� (JMML) i jednego z ostr� białaczk�
mieloblastyczn� (AML) 

Table 2. Treatment protocols in children enrolled into the study (n=241); excluding 4 children: 

three with juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) and one with acute myeloid leukemia (AML)  

Protokół terapeutyczny / Treatment protocol
Liczebno�� / 

Number

Odsetek / 

Percentage

ALL IC-BFM 2002 136 56,4% 

AML-BFM 2004 INTERIM 25 10,4% 

ALL-REZ BFM 2002 12 5% 

B-NHL BFM-04 19 7,9% 

Inne / Others: 

- AML-BFM 98 

- IDA-FLAG 

- Euro-LB-02 

- ALCL 99 

- protokół dla SAA wg WGSAA / SAA protocole according 

WGSAA  

- LMB 89 

- Interfant 99 

- Interfant 2006 

- blok VANDA / VANDA protocole

- IntReALL 2010 

- ALL-REZ BFM 96 

- cykl leczenia z Clofarabin� / protocole with Clofarabine 

- topotecan+cladribine 

- BFM 93 dla non-B NHL / BFM 93 protocole for non-B 

NHL 

- protokół dla wznów NHL B + rituximab / protocole for 

NHL B recidiva + rituximab 

49 

11 

8 

5 

4 

4 

4 

2 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

20,3% 

4,6% 

3,3% 

2,1% 

1,6% 

1,6% 

1,6% 

0,8% 

0,8% 

0,8% 

0,4% 

0,4% 

0,4% 

0,4% 

0,4% 

0,4% 

SAA – ci��ka anemia aplastyczna / severe aplastic anaemia; WPSAA – Working Party on Severe 

Aplastic Anaemia 

Przeszczep komórek hematopoetycznych 

W analizowanej grupie chorych, u 43 dzieci (17,6%) po zako�czonym leczeniu w 

o�rodku gda�skim przeprowadzono transplantacj� komórek krwiotwórczych. Transplan-

tacji dokonano w nast�puj�cych o�rodkach przeszczepowych: Wrocław (Katedra i Kli-

nika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieci�cej; Kierownik Kliniki: 

prof. dr hab. Alicja Chybicka) – 15 chorych, Pozna� (Klinika Onkologii, Hematologii i 

Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu; Kierownik Kli-

niki: prof. dr hab. Jacek Wachowiak) – 3 dzieci, Bydgoszcz (Klinika Pediatrii, Hemato-

logii i Onkologii, Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Mariusz Wysocki) – 25 dzieci 

(ryc. 9). 

Autologiczn� transplantacj� komórek hematopoetycznych przeprowadzono u 5 dzie-

ci (11,6%), allogeniczn� transplantacj� od dawcy spokrewnionego – u 15 dzieci (34,9%), 

natomiast allogeniczn� transplantacj� od dawcy niespokrewnionego – u 23 dzieci 

(53,5%) (ryc. 10). 

U 41 analizowanych dzieci spo�ród 43 poddanych transplantacji, analizie poddano 

okres do momentu przekazania dziecka do o�rodka transplantacyjnego. W zwi�zku z 
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tym dane dotycz�ce dalszego przebiegu klinicznego, w tym dotycz�ce powikła� infek-

cyjnych po transplantacji nie zostały uj�te w niniejszej analizie. Dwoje dzieci, które 

znajdowały si� ju� pod opiek� ambulatoryjn� naszego o�rodka, a u których w pó	nym 

okresie po transplantacji doszło do IZG – uj�to w niniejszym opracowaniu. 

Ryc. 9. O�rodki przeszczepowe, w których dokonano transplantacji komórek krwiotwórczych u 43 

dzieci z badanej grupy  

Fig. 9. Transplantation centers, where hematopoietic stem cell transplantations (HSCT) in 43 

children were performed 

Ryc. 10. Rodzaj przeszczepu komórek krwiotwórczych u 43 pacjentów zakwalifikowanych do 

badania 

Ryc. 10. Graft types of hematopoietic stem cell transplantations in 43 children enrolled into the 

study 
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3.2. Charakterystyka pacjentów z inwazyjnym zaka�eniem grzybiczym 

Analizie poddano cz�sto�� wyst�powania IZG w badanej grupie 245 chorych. Okre-

�lono charakterystyk� kliniczno-demograficzn� pacjentów, u których stwierdzono zaka-

�enie grzybicze. Analizie poddano cz�sto�� wyst�powania IZG dla poszczególnych 

rozpozna� choroby podstawowej. 

Opisano nast�puj�ce parametry u pacjentów w tej grupie:  

• płe�
• wiek 

• rozpoznanie choroby podstawowej 

• grup� ryzyka dla pacjentów z ostr� białaczk� limfoblastyczn� i mieloblastyczn�
• stadium zaawansowania dla nieziarniczych chłoniaków zło�liwych 

• zastosowany protokół terapeutyczny 

Charakterystyka incydentów inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Okre�lono czas wyst�pienia IZG w odniesieniu do etapu leczenia choroby zasadni-

czej, a tak�e status choroby podstawowej u chorych ze schorzeniami onkohematologicz-

nymi. Analizowano lokalizacj� zaka�enia oraz etiologi� infekcji grzybiczej. 

Zestawiono zastosowane leczenie przeciwgrzybicze z uwzgl�dnieniem rodzaju 

wdro�onej terapii (empiryczna, wyprzedzaj�ca, celowana) oraz leczenia wspomagaj�ce-

go. Ocenie poddano efekty stosowanej terapii przeciwgrzybiczej. Przyj�to nast�puj�ce 

kryteria odpowiedzi na zastosowane leczenie [56]: 

• Całkowita odpowied	: ust�pienie klinicznych i laboratoryjnych objawów za-

ka�enia, wł�czaj�c odchylenia w badaniach radiologicznych oraz negatywiza-

cj� dodatnich posiewów 

• Całkowita odpowied	 ze zmian� resztkow�: stała poprawa i kliniczna ewolu-

cja charakterystyczna dla naturalnej historii zaka�enia grzybami ple�niowymi:  

� lokalizacja płucna: ust�pienie gor�czki, klinicznych i objawów infek-

cji, brak nowych ognisk zaka�enia, ujemne posiewy z dróg oddecho-

wych, ale obecna przetrwała jama w płucu 

� lokalizacja w zatokach przynosowych: ust�pienie gor�czki oraz innych 

klinicznych objawów infekcji oraz ujemne posiewy; przetrwałe, nie-

specyficzne zmiany w badaniu RTG i TK zatok nie wykluczaj� pozy-

tywnej odpowiedzi, pod warunkiem, �e nie obserwuje si� nawrotu ob-

jawów choroby 

• Odpowied	 cz��ciowa: poprawa kliniczna z regresj� stwierdzanych wyj�cio-

wo zmian grzybiczych powy�ej 50% wymiaru 

• Choroba stabilna: stabilizacja objawów chorobowych bez zmiany wymiarów 

zmian stwierdzanych wyj�ciowo lub regresja mniejsza ni� 50% wymiaru wyj-

�ciowego 

• Niepowodzenie: progresja objawów klinicznych i/lub laboratoryjnych 

• Nawrót: udokumentowana infekcja o tej samej etiologii niezale�nie od jej lo-

kalizacji, któr� stwierdza si� po zako�czeniu leczenia pierwszego zaka�enia 

Za pozytywny efekt terapeutyczny uznawano odpowied	 całkowit�, całkowit� ze 

zmian� resztkow� oraz cz��ciow�. 
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W leczeniu IZG stosowano trzy typy terapii: empiryczn�, wyprzedzaj�c� i celowan�. 
Terapi� empiryczn� definiowano jako wdro�enie leku przeciwgrzybiczego w celu lecze-

nia gor�czki neutropenicznej trwaj�cej ponad 3-5 dni lub dłu�ej, niereaguj�cej na stoso-

wanie szerokospektralnej antybiotykoterapii [88]. Terapi� wyprzedzaj�c� definiowano 

jako wdro�enie leków przeciwgrzybiczych na podstawie wyników bada� dodatkowych 

takich jak: tomografia komputerowa, badanie ultrasonograficzne i/lub badanie obecno�ci 

galaktomannanu w surowicy krwi. Terapi� celowan� definiowano jako wdro�enie leku 

przeciwgrzybiczego u dziecka z potwierdzonym zaka�eniem grzybiczym. 

U zakwalifikowanych do niniejszego badania pacjentów stosowano nast�puj�ce leki 

przeciwgrzybicze: konwencjonaln� posta� amfoterycyny B (1 mg/kg masy ciała do�yl-

nie), liposomaln� posta� amfoterycyny B (3-5 mg/kg masy ciała do�ylnie), amfoterycyn�
B kompleks lipidowy (5 mg/kg masy ciała do�ylnie), kaspofungin� (70 mg/m

2
 w pierw-

szej dobie leczenia, nast�pnie 50 mg/m
2
 do�ylnie), worykonazol do�ylnie (dawka nasy-

caj�ca: pierwsze 24 godziny 6 mg/kg masy ciała co 12 godzin; dawka podtrzymuj�ca: po 

pierwszych 24 godzinach 4 mg/kg masy ciała dwa razy na dob�) oraz pozakonazol 4 

razy 200 mg doustnie. 

Ocena prze�ycia pacjentów z inwazyjnymi zaka�eniami grzybiczymi 

Na podstawie zgromadzonych danych wykonano ocen� prze�ycia dzieci, u których 

rozpoznano zaka�enie grzybicze podczas leczenia chorób rozrostowych układu krwio-

twórczego i ci��kiej anemii aplastycznej. Wyniki zestawiono z prze�yciem dzieci, u 

których nie stwierdzono IZG podczas terapii choroby podstawowej. 

3.2.1. Charakterystyka pacjentów i metodologia badania dzieci zakwalifiko-

wanych do oceny ultrasonograficznej płuc we wczesnej diagnostyce 

inwazyjnej grzybicy płuc 

Charakterystyka grupy pacjentów 

Do analizy zakwalifikowano 36 dzieci obojga płci, u których w trakcie realizacji 

protokołu terapeutycznego wyst�piła gor�czka neutropeniczna, a w procesie diagno-

stycznym IZG wykonano zarówno PUBP, jak i TK klatki piersiowej. 

Metodologia badania 

Wszystkie badania wykonane były przez członków zespołu Pracowni Diagnostyki 

Ultrasonograficznej i Biopsyjnej: lek. Tomasz Batko, dr n. med. Wojciech Kosiak, dr n. 

med. Marek Tomaszewski. 

Przyj�to nast�puj�ce zało�enia przezklatkowej diagnostyki ultrasonograficznej 

umo�liwiaj�ce ocen� zmian zapalnych w płucach: 

• uwidocznienie zmian zapalnych w płucach w przezklatkowym ultrasonogra-

 ficznym badaniu płuc (PUBP) mo�liwe jest wówczas, gdy zmiany patologiczne 

 przylegaj� do opłucnej 

• nie ma mo�liwo�ci uwidocznienia zmian patologicznych w mi��szu płuc w 

 PUBP, je�li zmiany te oddzielone s� od opłucnej warstw� powietrza 
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• ponad 98% zmian istotnych klinicznie lokalizuje si� pod lini� opłucnej 

• w ocenie obserwowanych w PUBP zmian zapalnych w płucach wykorzystuje 

 si� nast�puj�ce kryteria opisane przez Ressing i wsp. [179]: kryteria mi��szowe, 

kryteria opłucnowe oraz kryteria naczyniowe 

W ka�dym badaniu PUBP analizowano nast�puj�ce elementy: lini� opłucnej, ogra-

niczenie obszaru konsolidacji, jego echostruktur�, obecno�� bronchogramu i wzorzec 

unaczynienia. Za cechy charakterystyczne zaka�enia grzybiczego uznawano:  

• nieprawidłow� lini� opłucnej 

• obecno�� obszarów konsolidacji z nieregularnym zarysem brze�nym zmiany 

• niejednorodn� echostruktur�
• obecno�� bronchogramu 

• nieprawidłowy wzorzec unaczynienia zmian (ocena z wykorzystaniem opcji 

 Dopplera kodowanego kolorem) 

Obraz zmian stwierdzanych w badaniu ultrasonograficznym płuc u dzieci z podej-

rzeniem IZG zestawiono z równoczasow� ocen� za pomoc� tomografii komputerowej 

(TK), w której oceniano obecno�� guzków, jam, objawu halo, objawu "półksi��y-

ca"(crescent sign) i/lub innych. Na tej podstawie okre�lono nast�puj�ce parametry 

PUBP: czuło��, swoisto��, dodatni� warto�� predykcyjn� oraz ujemn� warto�� predyk-

cyjn� omawianego badania. 

Wprowadzono poni�sze definicje zmiennych: 

a) wyniki prawdziwie dodatnie (w PUBP wysuni�to podejrzenie grzybicy płuc, co 

 potwierdzono w badaniu TK klatki piersiowej) 

b) wyniki prawdziwie ujemne (w PUBP nie podejrzewano grzybicy płuc, nie 

 stwierdzono typowych cech grzybicy płuc w badaniu TK klatki piersiowej) 

c) wyniki fałszywie dodatnie (w PUBP rozpoznano grzybic� płuc, którego istnie-

 nia nie potwierdzono w badaniu TK klatki piersiowej) 

d) wyniki fałszywie ujemne (grzybicy płuc nie rozpoznano w PUBP, aczkolwiek 

 uwidoczniono j� w badaniu TK klatki piersiowej) 

Na podstawie wprowadzonych definicji dla badania PUBP wzgl�dem badania TK 

klatki piersiowej oceniono: 

• czuło�� (sensivity) jako miar� trafnych rozpozna� grzybicy płuc; parametr ten 

 pozwala odpowiedzie� na pytanie, w jakim odsetku przypadków dana metoda 

 diagnostyczna rozpoznaje istniej�c� chorob�: 

100
a

czuło�� %
a d

= ×

+

• swoisto��, czyli wybiórczo�� testu (specyfity) jako miar� zdolno�ci metody do 

 wykluczenia zmian nieistniej�cych: 

100
b

swoisto�� %
b c

= ×

+

• dodatni� warto�� predykcyjn� testu (Positive Predictive Value, PPV) jako 

 prawdopodobie�stwo, �e u osoby z dodatnim wynikiem PUBP grzybica płuc 
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 rzeczywi�cie wyst�puje (odsetek osób z dodatnim wynikiem PUBP, u których 

 obecno�� grzybicy potwierdzono badaniem TK klatki piersiowej): 

100
a

PPV %
a c

= ×

+

• ujemn� warto�� predykcyjn� testu (Negative Predictive Value, NPV) jako 

 prawdopodobie�stwo, �e u osoby z ujemnym wynikiem PUBP grzybica w rze-

 czywisto�ci nie wyst�puje (odsetek osób z ujemnym wynikiem PUBP, u któ-

 rych nie wykazano grzybicy w badaniu TK klatki piersiowej): 

100
b

NPV %
b d

= ×

+

3.2.2. Charakterystyka pacjentów i metodologia badania dzieci zakwalifiko-

wanych do oceny wpływu hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wy-

st�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Ocen� wpływu hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�powania IZG przepro-

wadzono w dwóch etapach. 

Etap pierwszy (A) obejmował opracowanie i wprowadzenie do codziennej praktyki 

klinicznej programu wczesnego wykrywania zaburze� gospodarki w�glowodanowej 

oraz ocen� wpływu wprowadzenia programu na cz�sto�� wykrywania hiperglikemii 

posterydowej (HP) u dzieci otrzymuj�cych glikokortykosterydy (GKS) w ramach pro-

gramu terapeutycznego. 

Etap drugi (B) obejmował analiz� cz�sto�ci wyst�powania IZG u dzieci z hipergli-

kemi� posterydow� w porównaniu do grupy dzieci, u których hiperglikemia nie wyst�-
powała. 

Etap pierwszy (A) – wprowadzenie programu wczesnego wykrywania zaburze�
gospodarki w�glowodanowej (ZGW) 

Inicjatyw� wprowadzenia programu wczesnego wykrywania ZGW podj�to w 2008 

roku [93]. Głównym zało�eniem programu było wprowadzenie intensywnej kontroli 

gospodarki w�glowodanowej u dzieci leczonych z powodu chorób rozrostowych układu 

krwiotwórczego i ci��kiej anemii aplastycznej, u których w programie terapeutycznym 

stosowano glikokortykosterydy. 

W celu przeprowadzenia oceny wpływu wprowadzenia programu na cz�sto�� wy-

krywania hiperglikemii posterydowej (HP), grup� dzieci obj�tych programem wczesne-

go wykrywania ZGW porównano z grup� kontroln�, któr� stanowili pacjenci leczeni 

takimi samymi protokołami terapeutycznymi w okresie poprzedzaj�cym wprowadzenie 

opisywanego programu. 

Grup� AI stanowiło 83 dzieci leczonych w okresie od pa	dziernika 2008 do grudnia 

2011 roku, otrzymuj�cych glikokortykosterydy w programie terapeutycznym, u których 

wdro�ono program wczesnego wykrywania zaburze� gospodarki w�glowodanowej 

(ZGW). 
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Grup� kontroln� (grupa AII) stanowiło 69 dzieci, u których w programie terapeu-

tycznym stosowano glikokortykosterydy leczonych w okresie od wrze�nia 2005 roku do 

wrze�nia 2008 roku. W grupie tej glikemi� oznaczano jedynie przygodnie. 

Grup� AI i AII porównano pod wzgl�dem rozkładu wieku, płci, BMI, rozpozna�
choroby podstawowej i zastosowanych schematów terapeutycznych. Ostatecznie analizie 

porównawczej poddano cz�sto�� wyst�powania hiperglikemii w obu grupach. 

Szczegółowe dane zawieraj�ce: rodzaj preparatu GKS, dawki sumaryczne GKS na 

metr kwadratowy powierzchni ciała dziecka w poszczególnych protokołach terapeutycz-

nych oraz liczb� cykli chemioterapii z zastosowaniem glikokortykosterydów w schema-

tach zestawiono w tabeli 5. 

Tabela 5. Protokoły terapeutyczne stosowane u analizowanych dzieci z uwzgl�dnieniem całkowi-

tej dawki glikokortykosterydów, rodzaju preparatu oraz liczby cykli zawieraj�cych glikokortyko-

sterydy 

Table 5. Treatment protocols used in the analysed children in regard to the total steroid dose, type 

of the drug and the number of cycles with steroids 

Protokół terapeutyczny / 

Treatment protocol

Całkowita dawka GKS w protokole 

terapeutycznym (mg/m2) oraz rodzaj 

preparatu / Total dose of steroids in 

treatment protocol (mg/m2) and the type 

of the drug

Liczba cykli terapii 

z GKS / Number of 

treatment cycles 

with steroids

ALL IC-BFM 2002 SRG, 

IRG 

Prednizon 1740 mg/m2; Deksametazon 

236,25 mg/m2
2 

ALL IC-BFM 2002 HRG, 

rami� / arm A, B 

Prednizon 1740 mg/m2; Deksametazon 

600 mg/m2
7 

B-NHL BFM 04 (stadium / 

stage: II, III, IV) 

Deksametazon 100-490 mg/m2 2-7 

ALL-REZ BFM 2002 Deksametazon 500-700 mg/m2 5-7 

Inne / other* Prednizon 210-1740 mg/m2; Deksameta-

zon 236,25-500 mg/m2
2-6 

GKS – glikokortykosterydy / steroids; * – ALCL 99, Euro-LB02, Interfant-06, WPSAA; SRG – 

grupa standardowego ryzyka / standard-risk group; IRG – grupa po�redniego ryzyka / intermedia-

te-risk group; HRG – grupa wysokiego ryzyka / high-risk group

Etap drugi (B) – analiza wpływu hiperglikemii posterydowej na cz�sto�	 wyst�po-
wania IZG u dzieci, u których stosowano program wczesnego rozpoznawania ZGW 

W drugim etapie analizy, porównano cz�sto�� wyst�powania zaka�e� grzybiczych u 

dzieci, u których stwierdzono hiperglikemi� posterydow� i u dzieci, u których nie ob-

serwowano hiperglikemii. Do analizy zakwalifikowano wył�cznie grup� dzieci, u któ-

rych stosowano program monitorowania zaburze� gospodarki w�glowodanowej, opra-

cowany w etapie pierwszym (A). W analizie tej uwzgl�dniono jedynie incydenty IZG, 

które wyst�piły w ci�gu maksymalnie 21 dni od ostatniego incydentu hiperglikemii. 

Nast�pnie analizowano wpływ hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�powania 

IZG u dzieci leczonych poszczególnymi protokołami terapeutycznymi. Dla dzieci leczo-

nych zgodnie z protokołem ALL IC-BFM 2002 przeprowadzono dodatkow� analiz�
uwzgl�dniaj�c� grup� ryzyka ALL i jej wpływ na cz�sto�� wyst�powania IZG z 

uwzgl�dnieniem czynnika hiperglikemii posterydowej. 
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Oceniono tak�e czas trwania neutropenii poprzedzaj�cej wyst�pienie IZG u pacjen-

tów, u których stosowano program wczesnego rozpoznawania ZGW z uwzgl�dnieniem 

współistniej�cej hiperglikemii. 

Dodatkowo oceniono rodzaj stosowanej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci, u 

których stwierdzono hiperglikemi� posterydow� oraz wpływ jej stosowania na cz�sto��
wyst�powania IZG. Analizie poddano etiologi� IZG u dzieci zarówno otrzymuj�cych, 

jak i nieotrzymuj�cych profilaktyki przeciwgrzybiczej. 

3.2.3. Charakterystyka pacjentów i metodologia badania dzieci zakwalifiko-

wanych do oceny skuteczno�ci transfuzji koncentratu granulocytów od 

dawców stymulowanych G-CSF w leczeniu wspomagaj�cym IZG 

Od 2003 roku w Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii GUMed 

istnieje mo�liwo�� stosowania transfuzji koncentratu granulocytów od stymulowanych 

G-CSF dawców w leczeniu wspomagaj�cym IZG. Koncentrat granulocytarny stanowi�
zawieszone w osoczu granulocyty, pozyskane od jednego dawcy na drodze aferezy 

[124]. 

Przygotowanie koncentratu granulocytów odbywa si� w Regionalnym Centrum 

Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gda�sku (Dyrektor Centrum: lek. Emilia Nowa-

kowska; lek. Małgorzata Szafran). W porozumieniu z Pani� Dr Jolant� Ju�ci�sk� (Re-

gionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gda�sku) opracowano autorski 

program kompleksowego przygotowania i zastosowania koncentratu granulocytów od 

dawców stymulowanych G-CSF u dzieci z neutropeni� i zagra�aj�cymi �yciu infekcja-

mi. W grupie dzieci z inwazyjnym zaka�eniem grzybiczym oceniono cz�sto�� stosowa-

nia wymienionej metody leczenia wspomagaj�cego. Analiza obejmowała wybrane 

aspekty kliniczne dotycz�ce zarówno biorców koncentratu granulocytów (dzieci leczone 

z powodu schorze� rozrostowych układu krwiotwórczego i ci��kiej anemii aplastycz-

nej), jak i dawców preparatu. 

Z cz��ci badania dotycz�cego oceny przydatno�ci transfuzji koncentratu granulocy-

tów od stymulowanych G-CSF dawców rodzinnych w leczeniu ci��kich infekcji u dzieci 

w neutropenii wykluczono dzieci, których rodzice nie wyrazili zgody na udział w proce-

durze. 

Charakterystyka dawców koncentratu granulocytów 

Oceniono liczb� zakwalifikowanych dawców z uwzgl�dnieniem: 

• stopnia pokrewie�stwa w stosunku do biorcy 

• wieku 

• płci 

• liczby wykonanych stymulacji G-CSF oraz separacji granulocytów 

Dodatkowo oceniono objawy niepo��dane po zastosowanym G-CSF oraz samopo-

czucie dawcy po przeprowadzonej separacji na podstawie ich subiektywnej oceny (dobre 

vs złe). Po zako�czonej procedurze dawcom zadawano pytanie, czy zdecydowaliby si�
w przyszło�ci ponownie podda� procedurze stymulacji i separacji granulocytów. W 
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odległej obserwacji dawców granulocytów przeprowadzono telefoniczn� ankiet� doty-

cz�c� aktualnego stanu zdrowia. 

Kryteria kwalifikacji dawcy do procedury separacji koncentratu granulocytów:  

• zgodna z pacjentem grupa krwi (ABO, Rh)  

• zgodna próba zgodno�ci serologicznej pomi�dzy krwi� dawcy i biorcy 

• dawca spokrewniony lub spowinowacony z biorc�
• wiek 18-55 lat 

• uzyskanie �wiadomej zgodny dawcy na stymulacj� G-CSF oraz na separacj�
• ujemne badania wirusologiczne 

• ujemny test kiłowy 

• prawidłowe podstawowe badania laboratoryjne (morfologia, AspAT, AlAT, ko-

 agulogram, BUN, kreatynina, CRP) 

• prawidłowe badanie elektrokardiograficzne 

• prawidłowe badanie radiologiczne klatki piersiowej 

• ujemny wywiad według kwestionariusza dla krwiodawców obejmuj�cy pytania 

 dotycz�ce: zaka�enia wirusami hepatotropowymi, przebytych urazów, wypad-

 ków, zabiegów chirurgicznych, zabiegów stomatologicznych, hospitalizacji, 

 chorób serca, nadci�nienia, chorób tarczycy, cukrzycy, chorób w�troby, pa-

 daczki, porodów u kobiet (ostatni minimum rok wcze�niej), miesi�czki (okres 

 separacji nie powinien przypada� w okresie krwawienia miesi�cznego), leków 

 przyjmowanych na stałe (m.in. leki przeciwkrzepliwe) oraz dora	nie w ci�gu 

 ostatniego tygodnia (aspiryna, niesterydowe leki przeciwzapalne, antybiotyki) 

W latach 2003-2009 u dawców zakładano wkłucie centralne do �yły szyjnej lub po-

dobojczykowej w celu przeprowadzenia procedury separacji. Zabieg przeprowadzany 

był przez anestezjologa, w znieczuleniu miejscowym, po uzyskaniu oddzielnej zgody 

dawcy. Od roku 2010 separacja jest prowadzona poprzez wkłucia obwodowe. Dawca 

jest kwalifikowany wst�pnie do procedury przez wykwalifikowany personel piel�gniar-

ski w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gda�sku na podstawie 

oceny �ył obwodowych. 

Kryteria kwalifikacji pacjentów do leczenia za pomoc� transfuzji koncentratu granu-

locytów: 

• obecno�� zagra�aj�cej �yciu infekcji (spełnione kryteria SIRS, wstrz�s septycz-

 ny, mo�liwe, prawdopodobne i udokumentowane zaka�enie grzybicze) 

• brak poprawy po zastosowaniu szerokospektralnej antybiotykoterapii i/lub le-

 czenia przeciwgrzybiczego 

• konieczno�� przeprowadzenia zabiegu operacyjnego ze wskaza� �yciowych u 

 dziecka w neutropenii  

• przedłu�aj�ca si� neutropenia; trudny do przewidzenia czas ust�pienia neutro-

 penii 

• posiadanie zgodnego w zakresie układu ABO i Rh dawcy spokrewnionego lub 

 spowinowaconego 

• pisemna, �wiadoma zgoda rodziców lub prawnych opiekunów na stosowanie 

 transfuzji koncentratu granulocytów 

• z badania wył�czono pacjentów w terminalnej fazie choroby nowotworowej 
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Charakterystyka biorców koncentratu granulocytów 

W analizie uwzgl�dniono rozpoznanie choroby podstawowej, kategori� rozpoznania 

IZG (pewne, prawdopodobne, mo�liwe), lokalizacj� zaka�enia, udokumentowany lub 

prawdopodobny czynnik etiologiczny oraz zastosowane poprzedzaj�ce leczenie prze-

ciwgrzybicze. 

Analiza skuteczno�ci procedury przetaczania koncentratu granulocytów 

Okre�lono liczb� przetocze� koncentratu granulocytów dla poszczególnych pacjen-

tów. Analizie poddano lokalizacj� i etiologi� zaka�enia grzybiczego, jak równie� rodzaj 

leczenia przeciwgrzybiczego oraz czas trwania neutropenii poprzedzaj�cej procedur�
przetoczenia KG. Oceniano skuteczno�� stosowania koncentratu na podstawie oceny 

poprzetoczeniowego wzrostu liczby granulocytów i obni�enia warto�ci białka C-

reaktywnego (CRP) po zako�czeniu procedury przetoczenia koncentratu granulocytów. 

Oceniono tak�e poprzetoczeniowy wzrost liczby płytek krwi u biorcy preparatu. Dodat-

kowo dokonano próby oceny skuteczno�ci ł�cznej poda�y leczenia przeciwgrzybiczego i 

KG w terapii IZG po 3 tygodniach i po 3 miesi�cach od zako�czenia przetocze� KG. 

Powy�szej oceny dokonano na podstawie opisanych wcze�niej kryteriów odpowiedzi na 

leczenie IZG. Analizie poddano równie� cz�sto�� wyst�powania i rodzaj powikła� po-

przetoczeniowych oraz prze�ycie dzieci po przetoczeniu KG. W analizie dotycz�cej 

skuteczno�ci zastosowania transfuzji KG uwzgl�dniono dzieci, u których dokonano co 

najmniej dwóch przetocze�. U dzieci, u których przeprowadzono po jednym przetocze-

niu oceniano jedynie bezpiecze�stwo zastosowanej procedury. 

3.2.4. Charakterystyka pacjentów i metodologia badania dzieci zakwalifiko-

wanych do oceny przydatno�ci procedur chirurgicznych w diagnostyce 

i leczeniu IZG 

W grupie 59 obserwowanych dzieci, u których rozpoznano lub podejrzewano IZG anali-

zie poddano cz�sto�� i rodzaj wdra�anych procedur inwazyjnych maj�cych na celu diagno-

styk� i/lub leczenie IZG. Analizie poddano wskazania do zabiegu operacyjnego, rodzaj le-

czenia przeciwgrzybiczego stosowanego w okresie przedoperacyjnym oraz pooperacyjnym, 

badania laboratoryjne w okresie poprzedzaj�cym zabieg obejmuj�ce liczb� leukocytów, 

granulocytów, płytek krwi i st��enie hemoglobiny, przebieg okresu pooperacyjnego z 

uwzgl�dnieniem czasu pobytu dziecka poza oddziałem macierzystym, a tak�e konieczno��
przetaczania preparatów krwiopochodnych w okresie przed-, �ród- i pooperacyjnym. Dodat-

kowo analizowano czas trwania wynikaj�cej z konieczno�ci zastosowania procedur inwazyj-

nych przerwy w planowej chemioterapii. Oceniono efektywno�� i bezpiecze�stwo zastoso-

wanej procedury chirurgicznej w leczeniu IZG oraz warto�� diagnostyczn� uzyskanych ma-

teriałów biologicznych w ocenie histopatologicznej.

W zwi�zku z mał� liczebno�ci� analizowanej grupy dzieci z IZG poddanej procedu-

rom inwazyjnym, analiz� oparto o szczegółowe opisy poszczególnych przypadków kli-

nicznych. 

Zabiegi operacyjne w obr�bie klatki piersiowej u dzieci obj�tych analiz� wykony-

wano w Klinice Chirurgii i Urologii Dzieci i Młodzie�y GUMed (Kierownik Kliniki: 
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prof. dr hab. med. Piotr Czauderna) oraz w Katedrze i Klinice Chirurgii Klatki Piersio-

wej (Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Witold Rzyman). Biopsj� tarczycy u jednego 

spo�ród analizowanych dzieci wykonano w znieczuleniu ogólnym, natomiast biopsj�
skóry u innego dziecka w znieczuleniu miejscowym w Klinice Pediatrii, Hematologii, 

Onkologii i Endokrynologii GUMed (oddział macierzysty) (dr n. med. Robert Rzepko). 

Diagnostyczne nakłucie jamy opłucnowej przeprowadzono w znieczuleniu ogólnym w 

Klinice Chirurgii i Urologii Dzieci i Młodzie�y GUMed (Kierownik Kliniki: prof. dr 

hab. med. Piotr Czauderna). Biopsj� zatoki przynosowej przeprowadzono w Klinice 

Otolaryngologii GUMed (Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Czesław Stankiewicz). 

Badania histopatologiczne uzyskanych materiałów biologicznych wykonywano w 

Katedrze i Zakładzie Patomorfologii GUMed (Kierownik Katedry: prof. dr hab. med. 

Kazimierz Ja�kiewicz; prof. dr hab. med. Wojciech Biernat). 

3.3. Diagnostyka inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

3.3.1. Kryteria rozpoznania inwazyjnego zaka�enia grzybiczego 

Tabela 3. Kryteria rozpoznania potwierdzonej grzybicy inwazyjnej wg EORTC 2008*  

Table 3. Criteria for diagnosis of confirmed fungal infection according EORTC 2008* 

Grzyby ple�niowe / Moulds Dro�d�aki / Yeasts

Analiza mikrosko-

powa (materiał 

jałowy) /  

Microscopic analy-

sis (aseptic mate-

rial)

Histopatologiczne, cytopatologi- 

czne lub bezpo�rednie badanie 

mikroskopowe materiału uzyska-

nego z biopsji lub aspiracji igło-

wej, w którym wykazano obec-

no�� strz�pek z towarzysz�cym 

uszkodzeniem tkanek 

Histopatologiczne, cytopatologi-

czne lub bezpo�rednie badanie 

mikroskopowe materiału uzyska-

nego z biopsji lub aspiracji igłowej 

ze zwykle jałowych miejsc (in-

nych ni� błony �luzowe) wskazu-

j�ce na obecno�� komórek dro�d�y 

Hodowla / colony  

materiał jałowy / 

aseptic material

Izolacja ple�ni lub "czarnych 

dro�d�y" w hodowli z materiału 

uzyskanego za pomoc� sterylnych 

procedur z miejsc zwykle jało-

wych i wykazuj�cych nieprawi-

dłowo�ci kliniczne i radiologiczne 

zwi�zane z procesem zaka�enia, 

wył�czaj�c popłuczyny p�cherzy-

kowo-oskrzelowe, wydzielin� z 

zatok czołowych oraz mocz 

Izolacja dro�d�y w hodowli z 

materiału uzyskanego za pomoc�
sterylnych procedur z miejsc 

zwykle jałowych i wykazuj�cych 

nieprawidłowo�ci kliniczne i 

radiologiczne zwi�zane z proce-

sem zaka�enia 

krew / blood Dodatni posiew krwi, z którego 

wyhodowano grzyby ple�niowe (np. 

Fusarium spp.), z obrazem klinicz-

ny wskazuj�cym na zaka�enie 

Dodatni posiew krwi, z którego 

wyhodowano dro�d�e (np. Candi-

da,Cryptococcus) lub grzyby dro�-
d�opodobne (np. Trichosporon) 

Badanie serologicz-

ne (płyn mózgowo-

rdzeniowy) / Sero-

logical examination 

(cerebrospinal fluid)

Nie zalecane Antygen kryptokokowy w płynie 

mózgowo-rdzeniowym wskazuje 

na rozsian� kryptokokoz�

* EORTC – European Organization for Research and Treatment of Cancer [51] 
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Tabela 4. Kryteria rozpoznania prawdopodobnej grzybicy inwazyjnej wg EORTC 2008* 

Table 4. Criteria for diagnosis of probable fungal infection according EORTC 2008 

Czynniki zale�ne od gospodarza / On the host dependent factors

− neutropenia (<0,5×109 neutrofilów/ml >10 dni) w momencie rozpocz�cia zaka�enia 

− allogeniczny przeszczep komórek macierzystych 

− długotrwała kortykosteroidoterapia (z wyj�tkiem pacjentów z alergiczn� aspergiloz�
oskrzelowo-płucn�) przy minimalnej dawce �redniej wynosz�cej 0,3 mg/kg/dob� równo-

wa�nej dawki prednizonu 

− stosowanie leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi hamuj�cymi limfocyty T (cy-

klosporyna, blokery TNF-�, niektóre przeciwciała monoklonalne np. alemtuzumab) w 

trakcie ostatnich 90 dni 

− wrodzone ci��kie niedobory odporno�ci (przewlekła choroba ziarniniakowa lub SCID)

Kryteria kliniczne / Clinical criteria

Grzybica dolnych dróg oddechowych / Fungal infection of the lower respiratory tract: obecno��
jednego z 3 nast�puj�cych obrazów w badaniu TK: 

− jednolity, dobrze odgraniczony naciek bez/z obłoczkowatymi zmianami halo 

− objaw powietrznego r�bka w kształcie półksi��yca 

− jama 

Grzybica tchawicy i oskrzeli / Fungal infection of the trachea and bronchi: 
− obecno�� owrzodzenia, guzków, błon rzekomych, blaszek i strupów w bronchoskopii 

Grzybica zatok przynosowych / Fungal infection of patanasal sinuses: zapalenie zatok widoczne 

w badaniu obrazowym i jeden z 3 nast�puj�cych objawów: 

− ostry miejscowy ból (tak�e promieniuj�cy w okolic� oka) 

− owrzodzenia jamy nosowej z wytworzeniem czarnych strupów 

− rozprzestrzenienie zaka�enia z zatok nosowych przez barier� kostn� do oczodołów 

Grzybica układu nerwowego / Fungal infection of the nervous system: jeden z 2 nast�puj�cych 

objawów: 

− zmiany ogniskowe w badaniach obrazowych 

− pogrubienie opon mózgowo-rdzeniowych w obrazie MRI i TK 

Rozsiana kandydoza / Disseminated candidiasis: przynajmniej jeden z 2 nast�puj�cych objawów 

po przebytej kandydemii w ci�gu ostatnich dwóch tygodni: 

− małe, punktowe ropnie w �ledzionie lub w w�trobie (objaw "bawolego oka") 

− post�puj�cy wysi�k siatkówkowy w badaniu oftalmoskopowym  

Kryteria mikologiczne / Mycological criteria

Testy bezpo�rednie / Direct tests: obecno�� grzybów w plwocinie, popłuczynach p�cherzykowo-

oskrzelikowych, w wymazach szczoteczkowych i materiale aspiracyjnym z zatok potwierdzona 

przez: 

− wykrycie elementów grzybni w badaniu mikroskopowym 

− uzyskanie hodowli grzybów (np. Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, Scedosporium) 

Testy po�rednie / Indirect tests: wykrycie specyficznych antygenów grzybiczych:  

− aspergiloza - antygen galaktomannanowy wykryty w osoczu, surowicy, popłuczynach p�-
cherzykowo-oskrzelikowych, płynie mózgowo-rdzeniowym 

− inwazyjna grzybica inna ni� kryptokokoza lub zygomykoza - 1,3
-D-glukan w surowicy 

Do rozpoznania prawdopodobnej grzybicy niezb�dne jest spełnienie wszystkich trzech kryteriów; 

przypadki, w których spełnione s� kryteria kliniczne i wyst�puj� czynniki zale�ne od gospodarza 

ale bez obecno�ci kryteriów mikologicznych definiuje si� jako mo�liwe grzybice inwazyjne / The 

probable fungal infection diagnosis is necessary to meet all 3 criteria; cases where the clinical 

criteria are met and there are on the host dependent factors without the presence of mycological 

criteria are defined as a possible invasive fungal intections; * EORTC – European Organization 

for Research and Treatment of Cancer; SCID – ci��ki zło�ony niedobór odporno�ci / severe com-

bined immunodeficiency
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Rozpoznanie IZG stawiano w oparciu o zmodyfikowane kryteria European Organi-

zation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) z roku 2008 (pierwotna wersja – 

2002 rok) [51;54;209]. Wyró�niono trzy typy rozpozna�: udokumentowane (proven), 

prawdopodobne (probably) i mo�liwe (possible). Szczegółowy opis kryteriów rozpozna-

nia prawdopodobnego i udokumentowanego przedstawiono w tabelach 3 i 4. Rozpozna-

nie mo�liwej grzybicy inwazyjnej definiowano według przedstawionych kryteriów 

wówczas, gdy spełnione były kryteria kliniczne i wyst�powały czynniki zale�ne od go-

spodarza, ale bez obecno�ci kryteriów mikologicznych, co ró�nicuje ten typ rozpoznania 

od rozpoznania prawdopodobnego 

3.3.2. Badania mikologiczne 

Badania mikologiczne w analizowanej grupie dzieci wykonywano w Laboratorium 

Mikrobiologii Klinicznej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gda�sku, Kierow-

nik Laboratorium; dr n. med. Alfred Samet). W celu wykonania hodowli materiałów 

(krew i inne płyny ustrojowe) wykorzystywano automatyczne systemy Bactec i BactA-

lert, hodowle na podło�ach agarowych w tym Sabourauda z dodatkiem antybiotyków 

oraz agar Columbia z krwi� barani�. Oznaczanie antygenu galaktomannanowego w 

surowicy krwi wykonywano z wykorzystaniem immunoenzymatycznego, kanapkowego 

testu Platelia firmy BioRad z u�yciem przeciwciał monoklonalnych. Za wynik pozytyw-

ny w surowicy krwi uznawano warto�� indeksu 
0,5. 

3.3.3. Badania obrazowe 

W ocenie pacjentów, u których podejrzewano IZG wykonywano nast�puj�ce bada-

nia obrazowe: badanie radiologiczne klatki piersiowej, tomografi� komputerow� klatki 

piersiowej, tomografi� komputerow� zatok przynosowych i tomografi� komputerow�
jamy brzusznej, badanie ultrasonograficzne klatki piersiowej, jamy brzusznej, zatok 

przynosowych, skóry i tkanki podskórnej oraz tarczycy. Badania radiologiczne koniecz-

ne do ustalenia rozpoznania wykonywano w Zakładzie Radiologii Uniwersyteckiego 

Centrum Klinicznego Gda�skiego Uniwersytetu Medycznego w Gda�sku, Kierownik 

Zakładu: prof. dr hab. Michał Studniarek. Wykonane one były zgodnie z potrzebami 

klinicznymi i zasadami sztuki medycznej w najlepiej poj�tym interesie pacjenta i wyko-

rzystywane w dalszym post�powaniu terapeutycznym. Na zamieszczenie dokumentacji z 

bada� tomografii komputerowej klatki piersiowej i zatok przynosowych w niniejszym 

opracowaniu uzyskano zgod� Kierownika Zakładu. 

Badania ultrasonograficzne wykonywane były w latach 2007-2011 w Pracowni Dia-

gnostyki Ultrasonograficznej i Biopsyjnej (Kierownik Pracowni: dr n. med. Wojciech 

Kosiak), Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Gda�-
skiego Uniwersytetu Medycznego (Kierownicy Kliniki: prof. dr hab. med. Anna Balcer-

ska; prof. dr hab. med. El�bieta Adamkiewicz-Dro�y�ska), a w latach 2003-2007 w 

Gabinecie Ultrasonograficznym Kliniki Chorób Nerek i Nadci�nienia Dzieci i Młodzie-

�y Gda�skiego Uniwersytetu Medycznego (Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Alek-

sandra �urowska). 
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Badania ultrasonograficzne płuc wykonywane były w Pracowni Diagnostyki Ultra-

sonograficznej i Biopsyjnej Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii 

GUMed, za pomoc� dwóch aparatów ultrasonograficznych: GE Logiq 7 (GE Medical 

Systems, Waukesha, WI, USA) i Philips iU 22 (Philips Medical Systems, Bothell, WA, 

USA) z zastosowaniem głowic typu convex (o cz�stotliwo�ci 3,5-5,0 MHz) i głowic 

liniowych (o cz�stotliwo�ci 8,0-12,0 MHz). Wykorzystywano ustawienia wst�pne apara-

tu przeznaczone do bada� jamy brzusznej. PUBP wykonywane były zgodnie ze standar-

dami Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego [113;97] i zgodnie z kryteriami 

przyj�tymi w diagnostyce pacjentów dorosłych [125;179]. 

3.3.4. Badania laboratoryjne 

Badania laboratoryjne wykonywano w Uniwersyteckim Centrum Medycyny Labo-

ratoryjnej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gda�sku, Kierownik Centrum: dr 

n. med. Zenon Jakubowski. Badania morfologii krwi obwodowej wykonywano na anali-

zatorze Sysmex XE, st��enie białka C-reaktywnego (CRP) na analizatorze Architect 

c8000 motod� immunoturbidymetrii, a st��enie glukozy metod� heksokinazow� na tym 

samym aparacie. Metod� immunochemiluminescencji oznaczano st��enie C-peptydu na 

analizatorze Immulite 1000, a st��enie insuliny na analizatorze Architect I2000. 

3.4. Metody statystyczne 

Zmienne ci�głe opisywano za pomoc� warto�ci �redniej, mediany, odchylenia stan-

dardowego (SD) oraz warto�ci minimalnej i maksymalnej. Zmiene kategoryzowane 

opisano za pomoc� liczebno�ci i odsetka w podgrupach, zaokr�glaj�c wyniki do pierw-

szego miejsca po przecinku (dziesi�tne). 

Analizy danych o rozkładzie normalnym dokonano za pomoc� testu t-Studenta po 

uprzednim sprawdzeniu normalno�ci rozkładu danych za pomoc� testu Kołmogorow-

Smirnow'a. 

Analizy danych, które nie posiadały rozkładu normalnego dokonano z zastosowa-

niem testu nieparametrycznego U Mann-Whitney'a, a w przypadku danych powi�zanych 

z zastosowaniem testu Wilcoxon'a. 

Porówna� zmiennych kategoryzowanych dokonano z zastosowaniem testu chi-

kwadrat według Pearsona, a w przypadku niskich liczebno�ci w podgrupach zastosowa-

no dokładny test Fishera z poprawk� Yetsa. 

Za poziom istotno�ci statystycznej przyj�to warto�� p równ� 0,05. W przypadku, 

gdy nie wykazano istotno�ci statystycznej w prezentacji graficznej umieszczano ozna-

czenie "non significant" – ns. 

Analizy czasu prze�ycia wykonano z zastosowaniem funkcji Kaplan-Meier'a. Wszy-

scy pacjenci, których wł�czono do analizy czasu prze�ycia zgin�li z powodu choroby 

podstawowej i/lub jej powikła�, lub czas obserwacji prze�ycia zako�czono z dniem 31 

stycznia 2013 roku. W celu porównania czasu prze�ycia w podgrupach zastosowano test 

log-rank. 
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Wszystkie dane dotycz�ce analizowanych warto�ci zmiennych były analizowane z 

wykorzystaniem Microsoft Excel (z 2007 r.). Do oblicze� statystycznych wykorzystano 

program statystyczny SPSS v.13.0 (SPSS Inc, USA). 
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4. WYNIKI 

4.1. Charakterystyka pacjentów z inwazyjnym zaka�eniem grzybiczym 

W analizowanej grupie 245 dzieci leczonych w okresie od 1 stycznia 2003 do 31 

grudnia 2011 roku w Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Gda�-
skiego Uniwersytetu Medycznego, inwazyjne zaka�enie grzybicze stwierdzono u 59 

chorych, co stanowiło 24,1%. U dwojga dzieci IZG wyst�piło dwukrotnie podczas reali-

zacji protokołu leczniczego, w zwi�zku z czym sumaryczna liczba incydentów IZG, 

któr� poddano analizie wynosiła 61. Analiza kliniczno-demograficzna dotyczyła nato-

miast 59 chorych. 

4.1.1. Charakterystyka kliniczno-demograficzna dzieci z inwazyjnym zaka�e-

niem grzybiczym 

Wiek i płe	

W�ród 59 chorych z inwazyjnym zaka�eniem grzybiczym było 27 chłopców 

(45,8%) i 32 dziewczynki (54,2%) (ryc.11). �rednia wieku w badanej grupie wynosiła 

9,6 lat, mediana wieku wynosiła 10,1 lat (SD=5,2; minimum 1,26 roku, maksimum 17,6 

lat). 

Ryc. 11. Płe� dzieci w grupie pacjentów z inwazyjnym zaka�eniem grzybiczym 

Fig. 11. Gender distribution of children with invasive fungal infections
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Rozpoznania choroby podstawowej z uwzgl�dnieniem grupy ryzyka oraz rozpo-
znania pierwotnego vs wznowa 

Analizowane incydenty IZG wyst�powały u dzieci z nast�puj�cymi rozpoznaniami 

choroby podstawowej: ostra białaczka limfoblastyczna – 28 dzieci (47,5%) (u jednego 

dziecka stwierdzono dwa niezale�ne incydenty IZG, w zwi�zku z czym sumaryczna 

liczba incydentów IZG w ALL wyniosła 29), ostra białaczka mieloblastyczna u 18 cho-

rych (30,5%) (u jednego dziecka stwierdzono dwa niezale�ne incydenty IZG, w zwi�zku 

z czym sumaryczna liczba incydentów IZG w AML wyniosła 19), nieziarniczy chłoniak 

zło�liwy – 9 dzieci (15,3%), młodzie�cza białaczka mielomonocytowa – jedno dziecko 

(1,7%) i ci��ka anemia aplastyczna – troje dzieci (5,1%) (ryc. 12, 13 i 14). Obserwowa-

no statystycznie istotne ró�nice w cz�sto�ci wyst�powania IZG u dzieci z poszczegól-

nymi rozpoznaniami choroby podstawowej (p=0,026). 

Ryc. 12. Wyst�powanie inwazyjnych zaka�e� grzybiczych (IZG) u dzieci leczonych z powodu 

ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL), ostrej białaczki mieloblastycznej (AML), nieziarniczego 

chłoniaka zło�liwego (NHL), composite lymphoma, młodzie�czej białaczki mielomonocytowej 

(JMML) oraz ci��kiej anemii aplastycznej (SAA) (p=0,026) 

Fig. 12. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children treated for acute lymphoblastic 

leukemia (ALL) acute myeloid leukemia (AML), non-Hodgkin lymphoma (NHL), composite lym-

phoma, juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) and severe aplastic anemia (SAA)(p=0.026) 
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Ryc. 13. Odsetek cz�sto�ci wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych u dzieci leczonych z 

powodu ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL), ostrej białaczki mieloblastycznej (AML), nie-

ziarniczego chłoniaka zło�liwego (NHL), młodzie�czej białaczki mielomonocytowej (JMML) oraz 

ci��kiej anemii aplastycznej (SAA) 

Fig. 13. Incidence ratio of invasive fungal infections (IZG) in children treated for acute lympho-

blastic leukemia (ALL), acute myeloid leukemia (AML), non-Hodgkin lymphoma (NHL), juvenile 

myelomonocytic leukemia (JMML) and severe aplastic anemia (SAA)

Ryc. 14. Rozpoznania choroby podstawowej u dzieci z inwazyjnymi zaka�eniami grzybiczymi: 

ostra białaczka limfoblastyczna (ALL), ostra białaczka mieloblastyczna (AML), nieziarniczy 

chłoniak zło�liwy (NHL), młodzie�cza białaczka mielomonocytowa (JMML) oraz ci��ka anemia 

aplastyczna (SAA) 

Fig. 14. Underlying disease in children with invasive fungal infections: acute lymphoblastic leu-

kemia (ALL), acute myeloid leukemia (AML), non-Hodgkin lymphoma (NHL), juvenile myelomo-

nocytic leukemia (JMML) and severe aplastic anemia (SAA) 
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Spo�ród 156 dzieci z ALL leczonych w obserwowanym okresie, inwazyjne zaka�e-

nie grzybicze wyst�piło u 28 dzieci (18%). W�ród 111 dzieci z ALL z grupy niskiego i 

po�redniego ryzyka, IZG wyst�piło u 13 dzieci (11,7%), natomiast w�ród 30 dzieci z 

grupy wysokiego ryzyka IZG wyst�piło u 11 dzieci (36,7%) (ryc. 15). Obserwowane 

ró�nice w cz�sto�ci wyst�powania IZG pomi�dzy opisywanymi grupami wykazywały 

statystyczn� istotno�� (p=0,001). W grupie 141 pacjentów z ALL, którzy byli leczeni z 

powodu pierwotnego rozpoznania, IZG rozpoznano u 24 dzieci (17%), natomiast u dzie-

ci leczonych z powodu wznowy ALL (15 pacjentów), IZG wyst�piło u 4 chorych 

(26,7%)(ryc. 16). Nie obserwowano statystycznie istotnych ró�nic w cz�sto�ci wyst�po-

wania IZG u dzieci z ALL z uwzgl�dnieniem pierwotnego leczenia i wznów (p=0,476). 

Ryc. 15. Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych (IZG) u dzieci z ostr� białacz-

k� limfoblastyczn� (ALL) w podziale na grupy ryzyka (p=0,001) 

Fig. 15. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with acute lymphoblastic leuke-

mia (ALL) according to the risk group (high risk group vs intermediate-risk and standard-risk 

group)(p=0.001) 
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Ryc. 16. Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych (IZG) u dzieci z ostr� białacz-

k� limfoblastyczn� (ALL) leczonych pierwotnie lub z powodu wznowy (p=ns) 

Fig. 16. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with acute lymphoblastic leuke-

mia (ALL) treated for primary diagnosis or relapse (p=ns)

Spo�ród 46 dzieci z AML, IZG wyst�piły u 18 pacjentów (39,1%). W�ród 6 dzieci z 

AML z grupy standardowego ryzyka, IZG wyst�piło u 2 dzieci (33,3%), natomiast spo-

�ród 31 pacjentów z grupy wysokiego ryzyka IZG wyst�piło u 13 dzieci (41,9%) 

(ryc. 17). Obie grupy nie ró�niły si� w sposób istotnie statystyczny. W grupie 37 pacjen-

tów z AML, którzy byli leczeni z powodu pierwotnego rozpoznania, IZG wyst�piło u 15 

dzieci (40,5%), natomiast w�ród 9 chorych ze wznow� AML, IZG rozpoznano u 3 dzieci 

(33,3%) (ryc. 18). Nie obserwowano statystycznie istotnych ró�nic w wyst�powaniu IZG 

u dzieci z AML z uwzgl�dnieniem pierwotnego leczenia i wznów. 
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Ryc. 17. Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych (IZG) u dzieci z ostr� białacz-

k� mieloblastyczn� (AML) w podziale na grupy ryzyka (p=ns) 

Fig. 17. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with acute myeloid leukemia 

(AML) according to the risk group (high risk group vs standard-risk group)(p=ns) 

Ryc. 18. Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych (IZG) u dzieci z ostr� białacz-

k� mieloblastyczn� (AML) leczonych pierwszorazowo lub z powodu wznowy (p=ns) 

Fig. 18. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with acute myeloid leukemia 

(AML) treated for primary diagnosis or relapse (p=ns) 
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W�ród 34 dzieci z NHL, IZG stwierdzono u 9 pacjentów (26,5%). W�ród 7 dzieci z 

NHL w I i II stadium zaawansowania, IZG wyst�piło u jednego dziecka (14,3%), nato-

miast w grupie 29 dzieci z NHL w III i IV stadium zaawansowania IZG rozpoznano u 8 

pacjentów (27,6%) (ryc. 19). Grupy nie ró�niły si� w sposób istotny statystycznie 

(p=0,652). 

W�ród pacjentów z composite lymphoma (2 chorych), z JMML (3 chorych) i z SAA 

(4 chorych) IZG obserwowano odpowiednio u 0, 1 i 3 pacjentów. 

Ryc. 19. Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych (IZG) u dzieci z nieziarniczym 

chłoniakiem zło�liwym (NHL) w podziale na stadia (p=ns) 

Fig. 19. Incidence of invasive fungal infections (IZG) in children with non-Hodgkin lymphoma 

(NHL) according to the stage of disease (stage I and II vs stage III and IV)(p=ns)

Stosowane protokoły terapeutyczne 

U pacjentów z inwazyjnym zaka�eniem grzybiczym stosowano nast�puj�ce protoko-

ły terapeutyczne: ALL IC-BFM 2002 u 24 dzieci (40,7%), AML-BFM 2004 INTERIM 

u 10 dzieci (17%), ALL-REZ BFM 2002 u 4 dzieci (6,8%), B-NHL BFM-04 u 5 dzieci 

(8,5%) (ryc. 20). Pozostałe protokoły terapeutyczne stosowano u 15 pacjentów (25,4%): 

AML-BFM 98 u 5 dzieci (8,5%), IDA FLAG u 3 dzieci (5,1%), protokół dla ci��kich 

anemii aplastycznych wg WPSAA (Working Party on Severe Aplastic Anaemia) u 3 

dzieci (5,1%), ALCL 99 u 2 dzieci (3,4%), IntReALL 2010 u jednego dziecka (1,7%) 

oraz protokół dla wznów NHL B z rituximabem u jednego dziecka (1,7%). Jedno dziec-

ko z IZG z rozpoznaniem JMML (1,7%) nie otrzymywało leczenia przeciwnowotworo-

wego przed transplantacj� komórek krwiotwórczych. 
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Ryc. 20. Protokoły terapeutyczne w leczeniu choroby podstawowej u dzieci z inwazyjnym zaka-

�eniem grzybiczym 

Fig. 20. Treatment protocols for underlying disease in children with invasive fungal infection 

Etap leczenia choroby podstawowej 

Rozpoznanie IZG (61 incydentów) postawiono na nast�puj�cych etapach leczenia 

choroby podstawowej: indukcja – 8 incydentów (13,1%), konsolidacja – 34 incydenty 

(55,7%) oraz w trakcie leczenia wznowy – 8 incydentów (13,1%). U 6 dzieci IZG roz-

poznano na etapie progresji choroby podstawowej (9,8%). Zaka�enie grzybicze stwier-

dzono tak�e u 2 pacjentów po allogenicznej transplantacji komórek krwiotwórczych 

(3,3%) oraz u 3 pacjentów w trakcie realizacji protokołów dla ci��kiej anemii aplastycz-

nej (4,9%) (ryc. 21). 



68 Ninela Irga-Jaworska 

Ryc. 21. Etapy leczenia choroby podstawowej, w czasie których rozpoznano inwazyjne zaka�enie 

grzybicze; BMT – allogeniczna transplantacja komórek krwiotwórczych; SAA – ci��ka anemia 

aplastyczna 

Fig. 21. Underlying disease treatment periods, when invasive fungal infection was diagnosed; 

BMT – bone marrow transplantation; SAA – severe aplastic anemia 

4.1.2. Charakterystyka incydentów inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Definicja rozpoznania inwazyjnego zaka�enia grzybiczego 

Rozpoznanie mo�liwego zaka�enia grzybiczego postawiono u 26 dzieci (42,6%), 

prawdopodobne zaka�enie grzybicze rozpoznano u 17 dzieci (27,9%), natomiast udo-

kumentowane zaka�enie grzybicze – u 18 dzieci (29,5%) (ryc. 22, tab. 6). 

Tabela 6. Definicje rozpoznania inwazyjnego zaka�enia grzybiczego w�ród analizowanych 61 

incydentów zaka�enia 

Table 6. Definition of invasive fungal infection diagnosis in 61 analysed  episodes of infection 

Definicja rozpoznania zaka�enia grzybiczego  

/ Fungal infection diagnosis definition 

Liczebno��
Number

Odsetek / 

Ratio

Udokumentowane / proven: 

- posiew / culture: 

- mocz / urine

- krew / blood 

- płyn z jamy opłucnej / pleural fluid

- badanie histopatologiczne / histopathological examination

18 

12 

7 

5 

1 

6* 

29,5% 

19,7% 

11,5% 

8,2% 

1,6% 

9,8%* 

Prawdopodobne / probable 17 27,9% 

Mo�liwe / possible 26 42,6% 

*w jednym przypadku podstaw� rozpoznania było badanie histopatologiczne i posiew płynu z 

jamy opłucnej / in one child diagnosis was based on histopathological examination and positive 

pleural fluid culture
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Tabela 7. Charakterystyka rozpozna� prawdopodobnej i mo�liwej grzybicy wg EORTC 2008  

Table 7. Probable and possible fungal infection diagnosis characteristics according EORTC 2008

Liczba / 

Number

Czynniki zale�ne od gospodarza / Factors dependent on host

− neutropenia 

− allogeniczny przeszczep komórek macierzystych 

− długotrwała kortykosteroidoterapia  

− stosowanie leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi  

− wrodzone ci��kie niedobory odporno�ci  

43 

0 

23 

1 

0 

Kryteria kliniczne / Clinical criteria

Grzybica dolnych dróg oddechowych / Fungal infection of the lower res-

piratory tract: 
− jednolity, dobrze odgraniczony naciek bez/z obłoczkowatymi zmia-

nami halo

− objaw powietrznego r�bka w kształcie półksi��ca 

− jama 

Grzybica tchawicy i oskrzeli / Trachea and bronchi fungal infection: 
− obecno�� owrzodzenia, guzków, błon rzekomych, blaszek i strupów 

w bronchoskopii 

Grzybica zatok przynosowych / Paranasal sinuses fungal infection: zapa-

lenie zatok widoczne w badaniu obrazowym oraz: 

− ostry miejscowy ból 

− owrzodzenia jamy nosowej z wytworzeniem czarnych strupów 

− rozprzestrzenienie zaka�enia z zatok nosowych przez barier� kostn�
do oczodołów 

Grzybica układu nerwowego / Nervous system fungal infection: 
− zmiany ogniskowe w badaniach obrazowych 

− pogrubienie opon mózgowo-rdzeniowych w obrazie MRI i TK 

Rozsiana kandydoza / Disseminated candidiasis: 
− małe, punktowe ropnie w �ledzionie lub w w�trobie  

− post�puj�cy wysi�k siatkówkowy w badaniu oftalmoskopowym  

40 

35 

2 

3 

0 

0 

0 

3 

3 

0 

Kryteria mikologiczne / Mycological criteria

Testy bezpo�rednie / Direct tests: 
− wykrycie elementów grzybni w badaniu mikroskopowym 

− uzyskanie hodowli grzybów 

Testy po�rednie / Indirect tests:  
− aspergiloza – antygen galaktomannanowy  

− inwazyjna grzybica inna ni� kryptokokoza lub zygomykoza –  

1,3 
-D-glukanu w surowicy 

1 

0 

1 

17 

17 

0 

Szczegółowy opis tabeli – w tab. 4 / Detailed description in table 4
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Ryc. 22. Definicja rozpoznania inwazyjnego zaka�enia grzybiczego 

Fig. 22. Definitions of invasive fungal infection diagnosis 

Do rozpoznania prawdopodobnej grzybicy niezb�dne było spełnienie wszystkich 

trzech kryteriów (zale�nych od gospodarza, klinicznych i mikologicznych). Przypadki, w 

których były spełnione kryteria kliniczne i wyst�piły czynniki zale�ne od gospodarza, 

bez obecno�ci kryteriów mikologicznych, zakwalifikowano jako mo�liwe grzybice in-

wazyjne. Szczegółow� charakterystyk� kryteriów kwalifikuj�cych do rozpoznania grzy-

bicy prawdopodobnej przedstawiono w tabeli 7. 

Lokalizacja inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Zaka�enia grzybicze w analizowanej grupie dzieci wyst�powały w nast�puj�cej lo-

kalizacji narz�dowej: płuca – 44 incydenty (72,1%), fungemia – 4 incydenty (6,6%), 

zaka�enie układu moczowego – 4 incydenty (6,6%), w�troba i �ledziona – 3 incydenty 

(4,9%) oraz zatoki przynosowe – 1 incydent (1,6%) (ryc. 23). W pi�ciu przypadkach 

stwierdzono zaka�enie rozsiane (8,2% incydentów IZG), które obejmowało nast�puj�ce 

lokalizacje narz�dowe: w�troba i �ledziona + zaka�enie układu moczowego – 2 incyden-

ty, jeden incydent współistniej�cego zaka�enia obu płuc i tarczycy, jeden incydent zaj�-
cia płuc z fungemi� oraz jeden incydent jednoczasowego zaj�cia płuc, w�troby, �ledzio-

ny, skóry i gałki ocznej. 
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Ryc. 23. Lokalizacja inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Fig. 23. Localization of invasive fungal infections

Etiologia inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

W�ród 61 analizowanych incydentów IZG w 23 przypadkach (37,7%) stwierdzono 

prawdopodobne lub udokumentowane zaka�enie Aspergillus spp., w 13 przypadkach 

(21,3%) – zaka�enie Candida spp., natomiast w 23 incydentach (37,7%) nie ustalono 

etiologii zaka�enia grzybiczego (ryc. 24). W jednym przypadku (1,6%) stwierdzono 

współistniej�ce zaka�enie Candida spp. i Aspergillus spp. (fungemia i aspergiloza płuc), 

a w jednym przypadku (1,6%) stwierdzono współistnienie zaka�enia w płucach o etiolo-

gii Mucor spp. i Aspergillus spp.

Ryc. 24. Etiologia inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

Fig. 24. Etiology of invasive fungal infections
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W�ród 13 przypadków zaka�e� Candida, u 7 pacjentów stwierdzono Candida gla-

brata, w dwóch przypadkach – Candida parapsillosis, w jednym przypadku – Candida 

albicans, a w jednym przypadku – Candida kefyr. U dwojga dzieci rozpoznanie w�tro-

bowo-�ledzionowej kandydiazy ustalono na podstawie typowego obrazu ultrasonogra-

ficznego (obraz bawolego oka) oraz obecno�ci antygenu mannanowego w surowicy 

krwi. Dodatkowo u jednego dziecka z aspergiloz� płucn� izolowano Candida glabrata z 

krwi, jako drugi patogen. Opisywane patogeny odpowiadały za zaka�enia układu mo-

czowego u 7 dzieci (u 6 pacjentów Candida glabrata, u 1 pacjenta Candida albicans). 

Fungemi� stwierdzon� u 5 dzieci wywołały: Candida parapsillosis (dwa przypadki), 

Candida glabrata (dwa przypadki, w tym jeden współistniej�cy z aspergiloz� płuc) oraz 

Candida kefyr (jeden przypadek). 

Spo�ród 23 przypadków aspergilozy, w 22 przypadkach stwierdzono zaj�cie płuc, w 

jednym przypadku Aspergillus fumigatus wyizolowano z zatok przynosowych. Udoku-

mentowan� aspergiloz� stwierdzono w 9 przypadkach, w tym u dwojga dzieci rozpozna-

no zaka�enie mieszane: Aspergillus spp. + Candida glabrata oraz Aspergillus spp. + 

Mucor spp. U pozostałych 14 dzieci rozpoznano prawdopodobn� aspergiloz�. 
W jednym przypadku rozpoznano zaka�enie Mucor spp. na podstawie badania mi-

krobiologicznego płynu z jamy opłucnowej, badania histopatologicznego usuni�tego 

płuca oraz materiału uzyskanego z biopsji gruczołu tarczowego. U tej samej pacjentki 

stwierdzono dodatni wynik oznaczenia galaktomannanu we krwi (I=0,58; 2,8; 2,1) oraz 

strz�pki Aspergillus spp. w badaniu histopatologicznym usuni�tego płuca. 

Leczenie incydentów inwazyjnego zaka�enia grzybiczego 

W leczeniu IZG monoterapi� zastosowano w 49 przypadkach (80,3%). Stosowano 

nast�puj�ce leki przeciwgrzybicze: amfoterycyna B kompleks lipidowy (ABLC, Abel-

cet®) w 20 przypadkach (32,8%), liposomalna amfoterycyna B (LAmB, Ambisome®) w 

18 przypadkach (29,5%), roztwór koloidalny amfoterycyny B (ABCD, Amphocil®) w 

jednym przypadku (1,6%), kaspofungina (Cancidas®) w 7 przypadkach (11,5%), kon-

wencjonalna posta� amfoterycyny B (Fungizone®) w 2 przypadkach (3,3%) oraz wory-

konazol (Vfend®) w jednym przypadku (1,6%). 

Leczenie skojarzone zastosowano w 12 incydentach zaka�enia (19,7%). W terapii 

skojarzonej zaka�e� grzybiczych stosowano nast�puj�ce leki: Abelcet® + Cancidas® w 

jednym przypadku (1,6%), Abelcet® + Vfend® w trzech przypadkach (4,9%), Abelcet® 

+ Cancidas® w jednym przypadku (1,6%), Ambisome® + pozakonazol (Noxafil®) w 

jednym przypadku (1,6%), Ambisome® + Vfend® w 3 przypadkach (4,9%), Ambiso-

me® + Cancidas® w dwóch przypadkach (3,3%) oraz Cancidas® + Vfend® w jednym 

przypadku (1,6%) (tab. 8). 

W�ród 61 incydentów IZG terapi� empiryczn� wdro�ono w 5 przypadkach (8,2%), 

terapi� wyprzedzaj�c� w 43 przypadkach (70,5%), natomiast leczenie celowane wł�czo-

no w 13 incydentach (21,3%) (ryc. 25).  
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Tabela 8. Leczenie przeciwgrzybicze w analizowanej grupie 61 incydentów zaka�enia 

Table 8. Antifungal treatment in analysed group of 61 infection episodes 

Liczba / 

Number

Odsetek / 

Ratio

Leki przeciwgrzybicze w monoterapii / Fungal infection treatment in 

monotherapy: 

49 80,3% 

− amfoterycyna B kompleks lipidowy (ABLC, Abelcet ®) 

− liposomalna amfoterycyna B (LAmB, Ambisome®) 

− roztwór koloidalny amfoterycyny B (ABCD, Amphocil®)

− kaspofungina (Cancidas®) 

− konwencjonalna posta� amfoterycyny B (Fungizone®) 

− worykonazol (Vfend®) 

20 

18 

1 

7 

2 

1 

32,8% 

29,5% 

1,6% 

11,5% 

3,3% 

1,6% 

Leki przeciwgrzybicze w terapii skojarzonej / Combined fungal 

infection treatment: 

12 19,7% 

− Abelcet® + Cancidas® 

− Abelcet® + Vfend® 

− Abelcet® + Cancidas ® 

− Ambisome® + pozakonazol (Noxafil®) 

− Ambisome® + Vfend® 

− Ambisome® + Cancidas® 

− Cancidas® + Vfend® 

1 

3 

1 

1 

3 

2 

1 

1,6% 

4,9% 

1,6% 

1,6% 

4,9% 

3,3% 

1,6% 

We wszystkich 5 analizowanych incydentach IZG, w których wł�czono terapi� em-

piryczn�, w kolejnych dniach po wł�czeniu leczenia przeciwgrzybiczego wykonywano 

badania obrazowe i/lub mikologiczne w celu uzasadnienia wł�czonej terapii empirycz-

nej. Analiza powy�szych incydentów wykazała, �e tylko w jednym przypadku nie uzy-

skano wyniku sugeruj�cego IZG w wymienionych badaniach, podczas gdy u 4 dzieci 

uzyskano wyniki sugeruj�ce grzybicz� etiologi� infekcji. 

Ryc. 25. Rodzaj zastosowanej terapii przeciwgrzybiczej 

Fig. 25. Type of antifungal treatment 
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W�ród analizowanych 61 incydentów IZG w 16 przypadkach (26%) zastosowano 

leczenie wspomagaj�ce przy pomocy transfuzji koncentratu granulocytów, podczas gdy 

w 45 przypadkach (74%) nie stosowano tego rodzaju terapii (ryc. 26). 

Ryc. 26. Zastosowanie transfuzji koncentratu granulocytów (GTX) w leczeniu infekcji grzybiczej 

Fig. 26. Granulocyte units transplantation (GTX) in fungal infection treatment 

W 23 incydentach (37,7%) IZG stosowano G-CSF przed rozpoznaniem zaka�enia, 

natomiast w 38 przypadkach (62,3%) nie stosowano tego leku (ryc. 27). 

Ryc. 27. Zastosowanie G-CSF w leczeniu zaka�enia grzybiczego 

Fig. 27. G-CSF in fungal infection treatment 
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Po 3 tygodniach od wł�czenia terapii przeciwgrzybiczej całkowit� odpowied	 na za-

stosowane leczenie uzyskano w 18 przypadkach (29,5%), w 37 odpowied	 oceniono 

jako cz��ciow� (60,7%), w 4 przypadkach stwierdzono stabilizacj� choroby (6,6%), 

natomiast w 2 efekt leczenia oceniono jako niepowodzenie (3,3%). W zwi�zku z tym 

pozytywny efekt terapeutyczny po 3 tygodniach od wł�czenia leczenia zgodnie z przyj�-
tymi kryteriami uzyskano w 55 incydentach IZG (90,2%). 

Po 3 miesi�cach od wł�czenia terapii przeciwgrzybiczej całkowit� odpowied	 na za-

stosowane leczenie uzyskano w 53 przypadkach (86,9%), w 6 odpowied	 oceniono jako 

całkowit� z obecno�ci� masy resztkowej (9,8%), natomiast w 2 przypadkach efekt le-

czenia oceniono jako niepowodzenie (3,3%). W zwi�zku z tym pozytywny efekt tera-

peutyczny po 3 miesi�cach od wł�czenia leczenia zgodnie z przyj�tymi kryteriami uzy-

skano w 59 incydentach IZG (96,7%). 

Współistniej�c� inn� infekcj� ni� grzybicza, stwierdzono w 22 przypadkach (36%): 

w 21 przypadkach było to współistniej�ce zaka�enie bakteryjne potwierdzone mikrobio-

logicznie, a w jednym – wirusowe (zaka�enie wirusem grypy A H1N1). 

�redni czas trwania neutropenii przed incydentami IZG wynosił 13,3 dni (minimum 

0 dni, maksimum 51 dni). W 59 incydentach (96,7%) czas trwania neutropenii w okresie 

poprzedzaj�cym IZG wynosił powy�ej 3 dni, natomiast w pi�ciu przypadkach (8,2%) 

czas trwania neutropenii przekraczał 30 dni. W 56 incydentach czas trwania neutropenii 

poprzedzaj�cej IZG wynosił mniej ni� 30 dni. 

�rednia liczba dni stosowanej glikokortykoterapii (GKS) przed wyst�pieniem IZG w 

analizowanej grupie dzieci wynosiła 9 dni (minimum 0, maksimum 42 dni). Czas trwa-

nia poda�y GKS przed incydentem IZG wynosił mniej ni� 3 dni w 20 przypadkach 

(32,8%), natomiast 3 dni i wi�cej GKS stosowano w 41 przypadkach (61,2%) (tab. 9). 

Tabela 9. Poprzedzaj�ca neutropenia i stosowanie glikokortykosterydów oraz współistniej�ca 

infekcja u dzieci przed rozpoznaniem inwazyjnego zaka�enia grzybiczego 

Table 9. Prior neutropenia, steroidotherapy and coexisting infection in children with  invasive 

fungal infection diagnosis 

Liczba 

Number

Odsetek 

Ratio

Poprzedzaj�ca neutropenia / Prior neutropenia  

(�rednio dni / mean days: 13,3) 

59 96,7% 

Terapia glikokortykosterydami / Steroidotherapy  

(�rednio dni / mean days: 9) 

41 61,2% 

Współistniej�ca infekcja / Coexisting infection: 

- bakteryjna / bacterial 

- wirusowa / viral

21 

1 

34,4% 

1,6% 

4.1.3. Ocena prze�ycia pacjentów z inwazyjnym zaka�eniem grzybiczym 

Do momentu zako�czenia obserwacji (31 stycze� 2013 roku) �yło 43 z 59 dzieci, u 

których wyst�piło inwazyjne zaka�enie grzybicze, co stanowi 73%. Szesna�cioro dzieci 

(27%) z tej grupy zmarło. Zaka�enie grzybicze było w tej grupie pacjentów przyczyn�
zgonu u dwojga dzieci (3,4%). Inne przyczyny zgonów w tej grupie chorych to: progre-

sja choroby podstawowej u pi�ciorga dzieci (31,3%), infekcja inna ni� IZG u jednego 

dziecka (6,3%), siedmioro dzieci (43,8%) zgin�ło z powodu powikła� BMT, natomiast 

jedno dziecko (6,3%) zmarło z powodu powikła� leczenia przeciwnowotworowego. 
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Pi�cioletnie prze�ycie w całej analizowanej grupie dzieci (n=245) wynosiło 77,4% 

natomiast 10-letnie – 73,7%. �rednie obserwowane prze�ycie dzieci ze schorzeniami 

rozrostowymi układu krwiotwórczego i ci��k� anemi� aplastyczna z przebytym IZG w 

analizowanym okresie wynosiło 90 miesi�cy, natomiast u dzieci, u których IZG nie 

wyst�piło – 96,5 miesi�ca. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych ró�nic w długo�ci 

prze�ycia pomi�dzy obiema grupami (p=0,514) (ryc. 28). Obliczono, i� prawdopodo-

bie�stwo prze�ycia roku od rozpoznania choroby podstawowej w grupie dzieci z IZG 

wynosiła 81,4%, natomiast u dzieci bez IZG – 84,4%. Pi�cioletnie prze�ycie i 10-letnie 

prze�ycie w analizowanej grupie pacjentów ze schorzeniami rozrostowymi układu 

krwiotwórczego i ci��k� anemi� aplastyczna z przebytym IZG wynosiło odpowiednio 

74,4% i 70,7%, natomiast u dzieci, u których IZG nie wyst�piło odpowiednio 78,4% i 

74,9%. Wykres skumulowanego ryzyka zgonu w zale�no�ci od czasu od rozpoznania 

choroby podstawowej w obu grupach przedstawiono na rycinie 29. 

Ryc. 28.Wykres funkcji prze�ycia Kaplan-Meier'a dzieci ze schorzeniami rozrostowymi układu 

krwiotwórczego i ci��k� anemi� aplastyczna z uwzgl�dnieniem wyst�pienia inwazyjnego zaka�e-

nia grzybiczego (p=0,514) 

Fig. 28. Kaplan-Meier survival plots for children with hematological proliferative diseases and 

severe aplastic anemia according to invasive fungal infection occurence (p=0.514) 
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Ryc. 29. Wykres skumulowanego ryzyka zgonu w zale�no�ci od czasu od rozpoznania choroby 

podstawowej z uwzgl�dnieniem wyst�pienia inwazyjnego zaka�enia grzybiczego 

Fig. 29. Hazard function in survival analysis depending on the time from the diagnosis of underly-

ing disease according to invasive fungal infection occurrence 

4.2. Analiza wybranych aspektów diagnostyki i terapii inwazyjnych 
zaka�e� grzybiczych 

4.2.1. Ocena przydatno�ci badania ultrasonograficznego we wczesnej dia-

gnostyce inwazyjnej grzybicy płuc u dzieci 

Do bada� zakwalifikowano 36 dzieci z gor�czk� neutropeniczn�, u których w proce-

sie diagnostycznym zaka�enia grzybiczego wykonano zarówno PUBP, jak równie� ba-

danie TK klatki piersiowej. Na podstawie obrazu klinicznego mog�cego sugerowa� IZG 

podejmowano decyzj� o wykonaniu PUBP, które weryfikowano badaniem TK klatki 

piersiowej. 

Podejrzenie zaka�enia grzybiczego płuc na podstawie PUBP wysuni�to u 25 z 36 

dzieci. W�ród charakterystycznych cech dla zaka�enia grzybiczego w PUBP opisano: 

nieprawidłow� lini� opłucnej u 24 dzieci (ryc. 30), obecno�� obszarów konsolidacji z 

nieregularnym zarysem brze�nym zmiany u 18 dzieci (ryc. 31), niejednorodn� echo-

struktur� u 25 dzieci (w tym u 2 pacjentów stwierdzono obecno�� ropnia w mi��szu 

płuca) (ryc. 32), obecno�� bronchogramu u 17 pacjentów (ryc. 33) natomiast nieprawi-

dłowy wzorzec unaczynienia zmian (ocena z wykorzystaniem opcji Dopplera kodowa-

nego kolorem) u 24 dzieci (ryc. 34). 
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Ryc. 30. Przezklatkowe ultrasonograficzne badanie płuc: A) prawidłowy obraz linii opłucnej – 

obrazowanie głowic� liniow�, przyło�enie głowicy poprzeczne; B) widoczne zmiany w linii 

opłucnej: odcinkowe pogrubienie linii opłucnej (strzałka), lokalny zespół �ródmi��szowo-

p�cherzykowy i artefakty linii I i artefakty linii Z � obrazowanie głowic� liniow�, przyło�enie 

głowicy poprzeczne  

Fig. 30. Chest ultrasound: A) normal  pleural line - linear transducer, transverse scan ; B) patho-

logical changes in pleural line: focal  pleural line thickening, local alveolar-interstitial syndrome 

with line I and line Z artifacts - linear transducer, transverse scan 

Ryc. 31. Podopłucnowy obszar konsolidacji z nieregularnym i 	le ograniczonym zarysem brze�-
nym, z niejednorodn� echostruktur� i hiperechogenn� zmian� odpowiadaj�c� obecno�ci pułapki 

powietrznej. 

Fig. 31. Hyperechogenic subplural consolidaton with irregular, blurred borders, heterogenous 

echostructure and with air trapping 



 Wyniki 79 

Ryc. 32. Ropie� w mi��szu płuca o etiologii grzybiczej: A) pacjent podczas przezklatkowego 

ultrasonograficznego badania płuc; B) obraz ropnia uwidoczniony w przezklatkowym ultrasono-

graficznym badaniu płuc; C) ropie� prawego płuca o etiologii grzybiczej (strzałka) w badaniu 

tomografii komputerowej klatki piersiowej 

Fig. 32. Fungal abscess in the lung: A) patient during chest ultrasound; B) ultrasound image of 

lung abscess; C) CT examination – fungal abscess in the right lung (arrow) 

Ryc. 33. Podopłucnowy obszar konsolidacji z niejednorodn� echostruktur� i nieprawidłowym 

bronchogramem powietrznym 

Fig. 33. Subpleural consolidation with heterogeneous echostructure and abnormal air 

bronchogram 
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Ryc. 34. Podopłucnowy obszar konsolidacji z nieregularnym zarysem brze�nym, z niejednorodn�
echostruktur� i nieprawidłowym wzorcem unaczynienia w opcji dopplera kodowanego kolorem 

Fig. 34. Subpleural consolidation, with irregular, blurred borders, heterogenous echostructure 

and with abnormal vascular pattern in color-doppler examination 

Wst�pn� sugesti� IZG płuc wysuni�t� na podstawie PUBP potwierdzono badaniem 

TK klatki piersiowej u 21 dzieci (wyniki prawdziwie dodatnie – A), natomiast nie po-

twierdzono jej u 4 dzieci (wyniki fałszywie dodatnie – C). U 11 dzieci z badanej grupy 

nie wykazano zmian charakterystycznych dla grzybicy płuc w badaniu PUBP co po-

twierdzono prawidłowym wynikiem badania TK klatki piersiowej (wyniki prawdziwie 

ujemne – B). W analizowanej grupie nie było �adnego dziecka, u którego nie podejrze-

wano IZG na podstawie obrazu PUBP, a w badaniu TK klatki piersiowej wykazano 

cechy charakterystyczne dla IZG (wyniki fałszywie ujemne – D) (ryc. 35). W badaniu 

TK klatki piersiowej rozpoznanie IZG płuc postawiono w oparciu o obecno��: guzków 

(13 dzieci) lub obszarów konsolidacji (8 dzieci), jam w mi��szu płucnym (2 pacjentów), 

objawu halo (6 dzieci), objawu "półksi��yca"(crescent sign) (1 pacjent). U 2 pacjentów 

stwierdzono obecno�� ropnia w mi��szu płuc. 

Na podstawie uzyskanych danych obliczono, i� czuło�� PUBP w rozpoznawaniu 

IZG płuc weryfikowana badaniem TK klatki piersiowej wynosi 100%, natomiast swo-

isto�� metody wynosi 73,3%. Dodatnia warto�� predykcyjna (PPV) opisywanego bada-

nia wynosi 65,6%, natomiast ujemna warto�� predykcyjna (NPV) – 100%. 
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Ryc. 35. Wyniki przezklatkowego ultrasonograficznego badania płuc (PUBP) i badania tomografii 

komputerowej klatki piersiowej (TK) u 36 dzieci z gor�czk� neutropeniczn� z podejrzeniem inwa-

zyjnego zaka�enia grzybiczego (opis w tek�cie) 

Fig. 35. Transthoracic lung ultrasonography (PUBP) and computed tomography examination 

(TK) in 35 children with neutropenic fever and suspicion of invasive fungal infection (details in 

text) 

4.2.2. Ocena wpływu hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�powania 

inwazyjnych zaka�e� grzybiczych w grupie dzieci otrzymuj�cych gliko-

kortykosterydy w ramach stosowanego programu terapeutycznego 

Etap pierwszy (A) - wprowadzenie programu wczesnego wykrywania zaburze�
gospodarki w�glowodanowej (ZGW) 

U wszystkich dzieci zakwalifikowanych do programu przeprowadzany był wywiad 

dotycz�cy rodzinnego obci��enia cukrzyc�, obliczany BMI oraz wykonywane wst�pne 

badania laboratoryjne: C-peptyd oraz poziom insuliny na czczo. Ze wzgl�du na ci��ki 

stan ogólny pacjentów zwi�zany z chorob� podstawow� nie wykonywano krzywej po 

doustnym obci��eniu glukoz�. 
Na podstawie uzyskanych wyników wyodr�bniano grup� dzieci z podwy�szonym 

ryzykiem rozwoju hiperglikemii posterydowej. Były to dzieci spełniaj�ce jedno z 

nast�puj�cych kryteriów: C-peptyd <0,9 lub >2,5 ng/ml, insulina na czczo <3 lub  

>15 mU/l, wywiad u krewnych 1 i/lub 2 stopnia dodatni w kierunku cukrzycy i otyło�ci 

oraz BMI >95 centyla (tab. 10). W tej grupie dzieci codziennie oznaczano glikemi� na 

czczo oraz glikemie poposiłkowe (2 godziny po głównych posiłkach). U pozostałych 

dzieci zakwalifikowanych do programu – oznaczano codziennie glikemi� na czczo. Przy 

stwierdzeniu jakichkolwiek nieprawidłowo�ci w gospodarce w�glowodanowej pacjen-

tom odstawiano płyny infuzyjne z glukoz�, wprowadzano diet� z ograniczeniem w�glo-

wodanów oraz systematycznie monitorowano glikemi� (na czczo oraz 2 godziny po 

głównych posiłkach). Ka�dorazowo w takich przypadkach przeprowadzano konsultacj�
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diabetologiczn� oraz szkolenie rodziców i dzieci na temat stosowania odpowiedniej 

diety. Przy rozpoznaniu cukrzycy wł�czano insulinoterapi� (insulin� bazaln� lub inten-

sywn� insulinoterapi�). W przypadku, gdy glikokortykosterydy były stosowane pierw-

szorazowo w cyklu chemioterapii lub nie stwierdzono zaburze� gospodarki w�glowoda-

nowej (ZGW) w poprzednim cyklu leczenia stosowano schemat A (ryc. 36). Je�li w 

trakcie pierwszego cyklu chemioterapii u dziecka stwierdzano zaburzenia gospodarki 

w�glowodanowej, w kolejnym cyklu wdra�ano monitorowanie glikemii zarówno na 

czczo, jak i po posiłkach (schemat B – ryc. 37). W przypadku, gdy hiperglikemi� stwier-

dzano w dwóch kolejnych cyklach chemioterapii, przy kolejnym wdro�eniu GKS, po 

konsultacji diabetologicznej, równolegle wł�czano insulin� (schemat C – ryc. 38). Kryte-

rium zastosowania insuliny było st��enie glukozy w osoczu krwi �ylnej na czczo wyno-

sz�ce 126 mg/dl i powy�ej oraz st��enie glukozy w osoczu krwi �ylnej 2 godziny po 

posiłku wynosz�ce 200 mg/dl i powy�ej. 

Tabela 10. Kryteria wł�czenia do grupy podwy�szonego ryzyka rozwoju hiperglikemii posterydo-

wej 

Table 10. Inclusion criteria for the group of increased risk of steroid-induced hyperglycemia 

development 

Spełnienie jednego z poni�szych kryteriów / One of the following criteria

− C-peptyd <0,9 lub >2,5 ng/ml 

− poziom insuliny na czczo <3 lub >15 mU/l 

− wywiad u krewnych 1 i/lub 2 stopnia dodatni w kierunku cukrzycy i otyło�ci 

− BMI >95 centyla 

BMI – body mass index 

Tabela 11. Charakterysytka grupy obj�tej programem wczesnego wykrywania zaburze� gospodar-

ki w�glowodanowej (AI) oraz grupy kontrolnej (AII) 

Table 11. Characteristics of the patient group screening for the early carbohydrate metabolism 

disturbances(AI) and the control group (AII) 

 Grupa / group AI (n=83) Grupa / group AII (n=69) p 

Płe� / gender 52 chłopców; 

31 dziewczynek 

33 chłopców; 

36 dziewczynek 

0,067 

Wiek / age

(�rednia / mean (SD)) 

7,3 (4,3) 6,9 (4,8) 0,368 

BMI 

(�rednia / mean (SD)) 

17,1 (2,96) 16,9 (3,1) 0,703 

SD – odchylenie standardowe / standard deviation; BMI – body mass index
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Ryc. 36. Schemat A programu wczesnego wykrywania zaburze� gospodarki w�glowodanowej 

(opis w tek�cie) 

Fig. 36. Early detection of carbohydrate metabolism disturbances programme – protocole A (de-

scription in text) 

Ryc. 37. Schemat B programu wczesnego wykrywania zaburze� gospodarki w�glowodanowej 

(opis w tek�cie) 

Fig. 37. Early detection of carbohydrate metabolism disturbances programme – protocole B (de-

scription in text) 
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Ryc. 38. Schemat C programu wczesnego wykrywania zaburze� gospodarki w�glowodanowej 

(opis w tek�cie) 

Fig. 38. Early detection of carbohydrate metabolism disturbances programme – protocole C 

(description in text) 

Od pa	dziernika 2008 roku programem wczesnego wykrywania ZGW obj�to 83 

dzieci (grupa AI). Na podstawie wst�pnych bada� do grupy zwi�kszonego ryzyka wy-

st�pienia ZGW w tej grupie zakwalifikowano 45 dzieci (54,2%). Grup� kontroln� (grupa 

AII) stanowiło 69 dzieci leczonych w okresie od wrze�nia 2005 roku do wrze�nia 2008 

roku. Charakterystyk� obu grup przedstawiono w tabeli 11. 

W grupie AI �rednia wieku dzieci wynosiła 7,3 lat (SD=4,3 lat; minimum 0,75 roku; 

maksimum 17,4 lat), natomiast w grupie AII 6,9 lat (SD=4,8 lat; minimum 0,25 roku; 

maksimum 17,6 lat). Nie stwierdzono statystycznie istotnych ró�nic w rozkładzie wieku 

dzieci w obu grupach (p=0,368). 

W grupie AI było 52 chłopców i 31 dziewczynek, podczas gdy w grupie AII było 33 

chłopców i 36 dziewczynek. Nie stwierdzono statystycznie istotnych ró�nic w rozkładzie 

płci w obu grupach (p=0,067). 

�rednia warto�� BMI w grupie AI wynosiła 17,1 (SD=2,96; minimum 12,9; maksi-

mum 25,7), natomiast w grupie AII 16,9 (SD=3,1; minimum 11,3; maksimum 26,3). Nie 

stwierdzono statystycznie istotnych ró�nic w rozkładzie warto�ci BMI w obu analizowa-

nych grupach (p=0,703). 

W grupie AI znalazło si� 66 dzieci z rozpoznaniem ALL (79,5%), 11 dzieci z NHL 

B (13,3%), 3 dzieci z NHL T (3,6%), jedno dziecko z NHL pre B (1,2%) oraz 2 dzieci z 

SAA (2,4%). W grupie AII znalazło si� 57 dzieci z rozpoznaniem ALL (82,6%), 6 dzieci 

z NHL B (8,7%), jedno dziecko z NHL T (1,5%), 3 dzieci z ALCL (4,4%) oraz 2 dzieci 

z SAA (2,9%)(tab. 12). Nie stwierdzono statystycznie istotnych ró�nic w rozkładzie 

rozpozna� choroby podstawowej pomi�dzy analizowanymi grupami dzieci (p=0,343). 

W grupie AI zgodnie z protokołem ALL IC-BFM 2002 leczono 54 dzieci (65,1%), 

zgodnie z protokołem ALL-REZ BFM 2002 leczono 8 dzieci (9,6%), zgodnie z protoko-

łem B-NHL BFM-04 leczono 11 dzieci (13,3%), natomiast 10 dzieci (12,1%) leczono 

pozostałymi programami terapeutycznymi. W grupie AII zgodnie z protokołem ALL IC-
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BFM 2002 leczono 51 dzieci (73,9%), zgodnie z protokołem ALL-REZ BFM 2002 

leczono 4 dzieci (5,8%), zgodnie z protokołem B-NHL BFM-04 leczono 5 dzieci (7,3%), 

natomiast 9 dzieci (13%) leczono pozostałymi programami terapeutycznymi (tab. 12). 

Nie stwierdzono statystycznie istotnych ró�nic pomi�dzy rozkładem stosowanych proto-

kołów terapeutycznych w obu ocenianych grupach (p=0,491). 

Tabela 12. Rozpoznanie choroby podstawowej i stosowane protokoły terapeutyczne w grupie 

pacjentów obj�tych programem wczesnego wykrywania zaburze� gospodarki w�glowodanowej 

(AI) oraz w grupie kontrolnej (AII) 

Table 12. Underlying disease and treatment protocols in the group of patients with early detection 

of carbohydrate disturbances programme implementation (AI) and in the control group (AII) 

 Grupa / group AI Grupa / group AII p 

Rozpoznanie choroby podstawowej / underlying disease

− ALL 

− NHL B 

− NHL T 

− NHL pre B 

− ALCL 

− SAA 

66 (79,5%) 

11 (13,3%) 

3 (3,6%) 

1 (1,2%) 

- 

2 (2,4%) 

57 (82,6%) 

6 (8,7%) 

1 (1,5%) 

- 

3 (4,4%) 

2 (2,9%) 

0,343 

Stosowane protokoły lecznicze / treatment protocols

− ALL IC-BFM 2002 

− ALL-REZ BFM 2002 

− B-NHL BFM-04 

− inne / others* 

54 (65,1%) 

8 (9,6%) 

11 (13,3%) 

10 (12,1%) 

51 (73,9%) 

4 (5,8%) 

5 (7,3%) 

9 (13%) 

0,491 

ALL – ostra białaczka limfoblastyczna / acute lymphoblastic leukemia; NHL B – nieziarniczy 

chłoniak zło�liwy B-komórkowy / B-cell non-Hodgkin lymphoma; NHL T – nieziarniczy chłoniak 

zło�liwy T-komórkowy / T-cell non-Hodgkin lymphoma; NHL pre B – nieziarniczy chłoniak 

zło�liwy pre B / pre B-cell non-Hodgkin lymphoma; ALCL – chłoniak anaplastyczny wielkoko-

mórkowy / anaplastic large-cell lymphoma; SAA – ci��ka anemia aplastyczna / severe aplastic 

anemia; * – ALCL 99, Euro-LB02, Interfant-06, WPSAA 

W analizie porównawczej cz�sto�ci wyst�powania hiperglikemii posterydowej wy-

kazano, �e w grupie AI hiperglikemi� rozpoznano u 22 dzieci (26,5%), natomiast w 

grupie AII u 6 pacjentów (8,7%) (ryc. 39). Obie grupy ró�niły si� istotnie statystycznie 

pod wzgl�dem cz�sto�ci wyst�powania hiperglikemii posterydowej (p=0,005). W �adnej 

z grup nie było dzieci, u których przed wł�czeniem leczenia przeciwnowotworowego 

stwierdzono cukrzyc�. 
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Ryc. 39. Cz�sto�� wyst�powania hiperglikemii posterydowej w grupie pacjentów obj�tych pro-

gramem wczesnego wykrywania zaburze� gospodarki w�glowodanowej (AI) oraz w grupie kon-

trolnej (AII)(p=0,005) 

Fig. 39. Incidence of steroid-induced hyperglycaemia in the group of patients with early detection 

of carbohydrate disturbances programme implementation (AI) and in the control group 

(AII)(p=0.005) 

Etap drugi (B) – analiza wpływu hiperglikemii posterydowej na cz�sto�	 wyst�po-
wania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych u 83 dzieci, u których stosowano program 
wczesnego rozpoznawania ZGW (grupa AI) 

W grupie 22 dzieci, u których stwierdzono hiperglikemi� posterydow� (grupa BI) – 

IZG rozpoznano u 13 pacjentów (59,1%). W grupie 61 dzieci, u których nie stwierdzono 

hiperglikemii posterydowej (grupa BII), IZG stwierdzono u 5 pacjentów (8,2%). Obie 

grupy ró�niły si� istotnie statystycznie pod wzgl�dem cz�stosci wyst�powania IZG 

(p<0,001) (ryc. 40, tab. 13). 

Tabela 13. Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych w grupie dzieci, u których 

wyst�piła hiperglikemia posterydowa (BI) oraz w grupie dzieci, u których hiperglikemia postery-

dowa nie wyst�piła (BII) 

Table 13. Incidence of invasive fungal infections in the group of children with steroid-induced 

hyperglycaemia (BI) and in the group of children with normoglycaemia (BII) 

Inwazyjne zaka�enie grzybicze / 

Invasive fungal infection

p 

Tak / yes Nie / no

Dzieci z posterydow� hiperglikemi� / post-

steroid hyperglycaemia children group (BI) 

13 9 <0,001 

Dzieci z normoglikemi� / 
normoglycaemia children group (BII) 

5 56 
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Ryc. 40. Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych w grupie dzieci, u których 

wyst�piła hiperglikemia posterydowa oraz w grupie dzieci, u których hiperglikemia posterydowa 

nie wyst�piła 

Fig. 40. Incidence of invasive fungal infections in the group of children with steroid-induced hy-

perglycaemia and in the group of children with normoglycaemia 

W analizie czasu trwania neutropenii poprzedzaj�cej wyst�pienie IZG nie wykazano 

ró�nic pomi�dzy dzie�mi, u których wyst�piła hiperglikemia i u których hiperglikemii 

nie obserwowano (p=0,268). Czas trwania neutropenii u dzieci z hiperglikemi� postery-

dow� i IZG (13 dzieci) wynosił �rednio 16,5 dni (minimum 5 dni; maksimum 51 dni), 

natomiast u dzieci z IZG i bez hiperglikemii posterydowej �redni czas neutropenii wyno-

sił 9,6 dni (minimum 6 dni; maksimum 15 dni).  

Nast�pnie analizowano wpływ hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�powa-

nia IZG u dzieci leczonych poszczególnymi protokołami terapeutycznymi (tab. 14). 

Grupa dzieci leczonych wg protokołu ALL IC-BFM 2002

W grupie pacjentów leczonych zgodnie z protokołem ALL IC-BFM 2002, w�ród 8 

dzieci, u których stwierdzono hiperglikemi� posterydow� – IZG rozpoznano u 4 pacjen-

tów (50%), natomiast spo�ród 45 dzieci, u których nie stwierdzono hiperglikemii, IZG 

rozpoznano u 5 dzieci (11,1%). Obie podgrupy dzieci ró�niły si� w sposób istotny staty-

stycznie (p=0,021). 
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Tabela 14. Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych, u dzieci u których wyst�pi-

ła hiperglikemia posterydowa (BI) oraz w grupie dzieci, u których hiperglikemia posterydowa nie 

wyst�piła (BII) z uwzgl�nieniem stosowanego protokołu terapeutycznego 

Table 14. Incidence of invasive fungal infections in the group of children with steroid-induced 

hyperglycaemia (BI) and in the group of children with normoglycaemia (BII) according to the 

treatment protocol

Protokół 

terapeutyczny 

Treatment protocol

Hiperglikemia posterydowa / 

post-steroid hyperglycaemia

(BI) 

Normoglikemia / normogly-

caemia (BII) 

p 

Inwazyjne zaka�enie grzybicze 

/ invasive fungal infection

Inwazyjne zaka�enie grzybi-

cze / invasive fungal infection

Tak / yes Nie / no Tak / yes Nie / no

ALL IC-BFM 2002 4 (50%) 4 (50%) 5 (11,1%) 40 (88,9%) 0,021 

ALL-REZ BFM 2002 2 (40%) 3 (60%) 0 3 (100%) 0,464 

B-NHL BFM-04 3 (75%) 1 (25%) 0 7 (100%) 0,024 

Inne / others* 4 (80%) 1 (20%) 0 6 (100%) 0,015 

* – ALCL 99, Euro-LB02, Interfant-06, WPSAA 

W szczegółowej analizie pacjentów leczonych zgodnie z protokołem ALL IC-BFM 

2002 oceniono cz�sto�� wyst�powania IZG u dzieci z hiperglikemi� i bez hiperglikemii 

posterydowej z uwzgl�dnieniem grupy ryzyka (grupa standardowego i po�redniego ry-

zyka vs grupa wysokiego ryzyka). W grupie standardowego i po�redniego ryzyka, w�ród 

4 dzieci, u których stwierdzono hiperglikemi� posterydow�, IZG rozpoznano u jednego 

dziecka (25%), natomiast spo�ród 38 dzieci, u których nie stwierdzono hiperglikemii 

posterydowej, IZG rozpoznano u 3 pacjentów (7,9%) (tab. 15).  

Tabela 15. Cz�sto�� wyst�powania hiperglikemii posterydowej w grupie dzieci leczonych zgodnie 

z protokołem ALL IC-BFM 2002, u których wyst�piły inwazyjne zaka�enia grzybicze z uwzgl�d-

nieniem grupy ryzyka 

Table 15. Incidence of steroid-induced hyperglycaemia in children with invasive fungal infections, 

treated with ALL IC-BFM 2002 protocole, according to the risk group 

ALL IC-BFM 

2002 – risk 

group 

Inwazyjne zaka�enia grzybicze 

Invasive fungal infections

Inwazyjne zaka�enie grzybicze nie 

wyst�piło / without invasive fungal 

infection

p 
Hiperglikemia 

posterydowa 

Post-steroid 

hyperglyca-

emia

Normoglikemia 

Normoglycaemia

Hiperglikemia 

posterydowa 

Post-steroid 

hyperglycaemia

Normoglike-

mia 

Normoglyca-

emia

Standardowe 

i po�rednie 

Standard and 

intermediate

1 3 3 35 0,341 

Wysokie 

High

3 2 1 5 0,242 

Pomimo obserwowanych ró�nic w odsetku wyst�powania IZG w omawianych pod-

grupach pacjentów, nie wykazano pomi�dzy nimi statystycznie istotnych ró�nic 

(p=0,341). W grupie wysokiego ryzyka, spo�ród 4 dzieci, u których hiperglikemi� poste-
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rydow� stwierdzono, IZG rozpoznano u 3 pacjentów (75%), natomiast w�ród 7 dzieci, u 

których nie stwierdzono hiperglikemii posterydowej, IZG rozpoznano u 2 pacjentów 

(28,6%). Pomimo obserwowanych ró�nic w odsetku wyst�powania IZG w omawianych 

podgrupach pacjentów nie wykazano pomi�dzy nimi statystycznie istotnych ró�nic 

(p=0,242). 

Grupa dzieci leczonych wg protokołu ALL-REZ BFM 2002 

W grupie pacjentów leczonych zgodnie z protokołem ALL-REZ BFM 2002 w�ród 5 

dzieci, u których stwierdzono hiperglikemi� posterydow�, IZG rozpoznano u 2 pacjen-

tów (40%), natomiast w�ród 3 dzieci, u których nie stwierdzono hiperglikemii, IZG nie 

rozpoznano u �adnego dziecka. Nie wykazano statystycznie istotnych ró�nic pomi�dzy 

obiema analizowanymi podgrupami dzieci (p=0,464). 

Grupa dzieci leczonych wg protokołu B-NHL BFM-04 

W grupie pacjentów leczonych zgodnie z protokołem B-NHL BFM-04 w�ród 4 

dzieci, u których stwierdzono hiperglikemi� posterydow�, IZG rozpoznano u 3 pacjen-

tów (75%), natomiast w�ród 7 dzieci, u których nie stwierdzono hiperglikemii, IZG nie 

rozpoznano u �adnego dziecka. Wykazano statystycznie istotne ró�nice pomi�dzy obie-

ma analizowanymi podgrupami dzieci (p=0,024). 

Grupa dzieci leczonych pozostałymi protokołami terapeutycznymi 

W grupie pacjentów leczonych pozostałymi protokołami terapeutycznymi w�ród 5 

dzieci, u których stwierdzono hiperglikemi� posterydow�, IZG rozpoznano u 4 pacjen-

tów (80%), natomiast w�ród 6 dzieci, u których nie stwierdzono hiperglikemii, IZG nie 

rozpoznano u �adnego dziecka. Wykazano statystycznie istotne ró�nice pomi�dzy obie-

ma analizowanymi podgrupami dzieci (p=0,015). 

Profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci z hiperglikemi
 posterydow


W analizowanej grupie 22 pacjentów z hiperglikemi� posterydow� obj�tych pro-

gramem wczesnego rozpoznawania ZGW profilaktyk� przeciwgrzybicz� stosowano u 6 

dzieci. U jednego dziecka stosowano worykonazol, natomiast u 5 pacjentów – flukona-

zol. 

W�ród 16 dzieci nieotrzymuj�cych profilaktyki przeciwgrzybiczej IZG stwierdzono 

u 10 pacjentów (62,5%), natomiast w�ród 6 dzieci otrzymuj�cych profilaktyk� przeciw-

grzybicz� IZG stwierdzono u 3 pacjentów (50%). Nie obserwowano statystycznie istot-

nych ró�nic pomi�dzy obiema grupami dzieci (p=0,655). U wszystkich 3 dzieci, które 

otrzymywały profilaktyk� przeciwgrzybicz� i wystapiło u nich IZG – rozpoznano praw-

dopodobn� aspergiloz�. W grupie dzieci nieotrzymuj�cych profilaktyki przeciwgrzybi-

czej u 7 pacjentów rozpoznano aspergiloz�, u jednego dziecka zaka�enie Candida gla-

brata, natomiast u dwojga dzieci nie ustalono czynnika etiologicznego IZG (mo�liwe 

zaka�enie grzybicze). 
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4.2.3. Ocena skuteczno�ci transfuzji koncentratu granulocytów od dawców 

stymulowanych G-CSF w leczeniu wspomagaj�cym inwazyjnych zaka-

�e� grzybiczych 

Opis programu transfuzji koncentratu granulocytów 

Po przeprowadzeniu szczegółowego wywiadu i uzyskaniu �wiadomej zgody na pro-

cedur� – dawca koncentratu granulocytarnego (KG) był przyjmowany na Oddział Hema-

tologii Dzieci�cej Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii GUMed. 

Po przeprowadzeniu badania fizykalnego z uwzgl�dnieniem pomiaru ci�nienia t�tnicze-

go, wagi i wzrostu, wykonywano nast�puj�ce badania laboratoryjne: grup� krwi i prób�
zgodno�ci serologicznej z krwi� biorcy, morfologi�, CRP, AlAT, AspAT, BUN, kreaty-

nin�, glukoz�, Na, K, Ca, koagulogram, IgM i IgG CMV, antygen HBs, przeciwciała 

anty-HBs i anty-HCV. Wykonywano tak�e badanie elektrokardiograficzne oraz RTG 

klatki piersiowej. Po uzyskaniu prawidłowych wyników bada� i spełnieniu wszystkich 

kryteriów kwalifikacji do procedury separacji KG, dawc� ostatecznie kwalifikowano do 

procedury stymulacji granulocytarnym czynnikiem wzrostu (G-CSF). O godzinie 21.00 

w dniu poprzedzaj�cym separacj� dawca otrzymywał G-CSF w dawce 5 µg/kg masy 

ciała podskórnie. Nast�pnego dnia rano dawca udawał si� do Regionalnego Centrum 

Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gda�sku, gdzie wykonywano morfologi� krwi 

obwodowej, a nast�pnie po kwalifikacji lekarskiej poddawany był procedurze separacji 

granulocytów. Stosowano nast�puj�ce separatory komórkowe: w latach 2003-2009 sepa-

rator komórkowy CS300 plus, a w latach 2009-2011 separator COM.TEC (ryc. 41). 

Ryc. 41. Separatory komórkowe do leukoaferezy: A) CS3000 plus; B) COM.TEC 

Fig. 41. Leukapheresis cell-separators: A) CS3000 plus; B) COM.TEC 
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Po zako�czeniu separacji, dawca transportem sanitarnym był przewo�ony na Od-

dział Hematologii Dzieci�cej, gdzie ponownie przeprowadzano badanie przedmiotowe 

oraz pobierano kontrolne badania laboratoryjne (morfologia, poziom Na, K, Ca i Mg). W 

przypadku stwierdzenia nieprawidłowo�ci – uzupełniano elektrolity drog� do�yln�. O 

godzinie 21.00 ponownie podawano G-CSF w dawce jak poprzednio. Procedur� stymu-

lacji i separacji powtarzano maksymalnie pi�ciokrotnie (ryc. 42). 

Ryc. 42. Schemat procedury pozyskania koncentratu granulocytów 

Fig. 42. Diagram of granulocyte concentrate collecting procedure

W przypadku przetoczenia u biorcy innych preparatów krwiopochodnych pomi�dzy 

przetoczeniami KG, wykonywano powtórnie prób� krzy�ow� pomi�dzy krwi� biorcy, a 

preparatem granulocytów. Wynika to z faktu, i� koncentrat granulocytarny jest składni-

kiem „zanieczyszczonym” krwinkami czerwonymi. W przypadku, gdy „zanieczyszcze-

nie” wynosi powy�ej 5 ml wymagane jest wykonanie próby zgodno�ci serologicznej. 

Zgodnie z obowi�zuj�cymi procedurami dla kwalifikacji składników krwi do lecznictwa 

u dawcy ka�dorazowo wykonywane były badania kwalifikuj�ce składnik do u�ycia: 

badania metodami serologicznymi (HBsAg, anty-HCV, anty-HIV oraz test kiłowy) oraz 

badanie metodami biologii molekularnej (DNA HBV, RNA HCV oraz RNA HIV) [124]. 

Dawc� dyskwalifikowano z dalszych etapów procedury we wcze�niejszym ni� przewi-

dziano okresie na podstawie: pro�by dawcy, złego samopoczucia dawcy, pogorszenia 
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stanu ogólnego dawcy, obni�enie poziomu płytek poni�ej 100 G/l i/lub stwierdzenia 

objawów infekcji. 

Koncentrat granulocytarny (KG) przygotowany był w Regionalnym Centrum 

Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gda�sku (ryc. 43), gdzie poddawany był napromie-

niowaniu przy pomocy radiatora GammaCell 3000 Elan w dawce 25 Gy. Po zako�cze-

niu procedury, składnik przekazywany był niezwłocznie do Banku Krwi Uniwersytec-

kiego Centrum Klinicznego, a nast�pnie na Oddział Hematologii Dzieci�cej GUMed. 

Biorca KG przed przetoczeniem otrzymywał premedykacj�: glikokortykosteryd, lek 

przeciwgor�czkowy (paracetamol, metamizol) oraz klemastyn� w dawkach odpowied-

nich do wieku i masy ciała. U pacjentów otrzymuj�cych w leczeniu przeciwgrzybiczym 

amfoterycyn� B, zachowywano o�miogodzinny odst�p od transfuzji KG. Przed, w trak-

cie i po przetoczeniu u biorcy monitorowano temperatur� ciała, akcj� serca, ci�nienie 

krwi t�tniczej oraz saturacj� krwi. 

Ryc. 43. Koncentrat granulocytarny 

Fig. 43. Granulocyte concentrate 

Charakterystyka dawców koncentratu granulocytów 

Preparaty KG uzyskano od 23 dawców, spełniaj�cych kryteria kwalifikacji do pro-

gramu. W�ród dawców preparatów KG było 8 rodziców biorców, jeden brat biorcy, 

jeden kuzyn biorcy, natomiast 13 dawców rekrutowało si� spo�ród rodze�stwa rodziców 

lub ich kuzynostwa. �redni wiek dawcy wynosił 37 lat (SD=8,5 lat; minimum 23 lat; 
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maksimum 49 lat). W analizowanej grupie było 5 kobiet (21,7%) i 18 m��czyzn 

(78,3%). 

U 23 dawców przeprowadzono ł�cznie 54 procedury stymulacji G-CSF, po których 

wykonano 54 procedury separacji preparatów KG. Dalsza analiza wykazała, �e 6 daw-

ców separowano jednokrotnie, 5 dawców – dwukrotnie, 11 dawców – trzykrotnie, a 

jednego dawc� pi�ciokrotnie. 

U 3 dawców KG po zastosowaniu G-CSF obserwowano wyst�pienie objawów gry-

popodobnych, jednak�e nie były one powodem odst�pienia od dalszych stymulacji i 

separacji preparatu KG. U jednej dawczyni po zako�czeniu pierwszej procedury stymu-

lacji i separacji preparatu KG odst�piono od kolejnych stymulacji z uwagi na wyst�pie-

nie krwawienia miesi�cznego. Jednego dawc� po pierwszej stymulacji i separacji zdys-

kwalifikowano z dalszych procedur z uwagi na objawy infekcji układu oddechowego. U 

jednego dawcy w trakcie procedury zakładania wkłucia centralnego w znieczuleniu 

miejscowym doszło do powstania krwiaka. W subiektywnej ocenie dawców po zako�-
czeniu procedur stymulacji i separacji samopoczucie opisywane jako "dobre" podało 22 

osób (95,7%)(w tym dawca, u którego wyst�pił krwiak), natomiast jako "złe" – 1 osoba 

(4,3%). 

Na pytanie zadawane po zako�czeniu całej procedury donacji, czy dawca zdecydo-

wałby si� w przyszło�ci ponownie podda� si� tej procedurze odpowied	 pozytywn�
uzyskano od 21 osób (91,3%). W telefonicznej ankiecie przeprowadzonej w grudniu 

2012 roku na temat aktualnego stanu zdrowia dawców informacj� uzyskano od 19 spo-

�ród 23 dawców (82,6%). �redni czas od donacji w�ród osób, które udzieliły odpowiedzi 

w ankiecie wynosił 52 miesi�ce (SD=28,2 miesi�ce; minimum 15 miesi�cy; maksimum 

9 lat). Wszyscy z ankietowanych deklarowali dobry stan zdrowia, u �adnego z dawców 

preparatów KG nie stwierdzono dotychczas �adnych niepokoj�cych objawów mog�cych 

sugerowa� schorzenie hematologiczne. 

Charakterystyka biorców koncentratu granulocytów 

W analizowanej grupie dzieci, u których obserwowano 61 incydentów inwazyjnych 

zaka�e� grzybiczych, procedur� przetoczenia koncentratu granulocytów od 2003 roku 

wykonano u 16 pacjentów (tab. 16). Ł�cznie przeprowadzono u nich 54 transfuzje KG. 

W grupie 16 dzieci, u których stosowano przetoczenia KG, udokumentowane zaka�enie 

stwierdzono u 2 dzieci, prawdopodobne zaka�enie grzybicze rozpoznano u 5 dzieci, 

natomiast mo�liwe zaka�enie grzybicze stwierdzono u 7 pacjentów. U 14 chorych zaka-

�enie obejmowało płuca, u jednego dziecka stwierdzono zaj�cie zatok przynosowych, 

natomiast u jednego dziecka zaka�enie było rozsiane i obejmowało oba płuca, tarczyc�, 
�ledzion� i nerk�. U wszystkich dzieci, u których rozpoznanie IZG zdefiniowano jako 

„mo�liwe”, stwierdzano typowe zmiany w badaniach obrazowych płuc (tomografia 

komputerowa klatki piersiowej i przezklatkowe ultrasonograficzne badanie płuc). 

U 15 pacjentów z opisywanej grupy w okresie poprzedzaj�cym przetoczenia KG w 

leczeniu przeciwgrzybiczym stosowano amfoterycyn� B (u 8 amfoterycyn� B kompleks 

lipidowy, a u 7 liposomaln� amfoterycyn� B). U jednego dziecka stosowano leczenie 

skojarzone: worykonazol i kaspofungin�. U wszystkich analizowanych pacjentów w 

okresie poprzedzaj�cym kwalifikacj� do przetocze� stwierdzono neutropeni�. �redni 

czas trwania neutropenii w tej grupie dzieci wynosił 19 dni (minimum 6 dni, maksimum 

47 dni). 
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Tabela 16. Charakterystyka biorców koncentratu granulocytów 

Table 16. Characteristics of granulocyte concentrate recipients 
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1 ALL Aspergillus Prawdopodobne Płuca ABLC 8 

2 ALL Aspergillus Udokumento-

wane 

Płuca ABLC 6 

3 AML Aspergillus Mo�liwe Płuca LAmB 13 

4 ALL Aspergillus Mo�liwe Płuca ABLC 11 

5 AML Aspergillus Mo�liwe Płuca LAmB 11 

6 AML Aspergillus Mo�liwe Płuca ABLC 9 

7 AML 

rez 

Aspergillus Udokumento-

wane 

Zatoki 

przynosowe 

LAmB 21 

8 AML Aspergillus Mo�liwe Płuca LAmB 32 

9 NHL B Aspergillus Prawdopodobne Płuca ABLC 8 

10 ALL rez Aspergillus Prawdopodobne Płuca LAmB 9 

11 AML Aspergillus Prawdopodobne Płuca ABLC 22 

12 ALL Mucor + 

Aspergillus 

Udokumento-

wane 

Płuca + 

tarczyca + 

nerka + 

�ledziona

ABLC 21 

13 AML Aspergillus Mo�liwe Płuca LAmB 47 

14 ALL Aspergillus Prawdopodobne Płuca ABLC 21 

15 SAA Aspergillus Mo�liwe Płuca kaspofungina+ 

worykonazol 

41 

16 AML Aspergillus Mo�liwe Płuca LAmB 24 

ALL – ostra białaczka limfoblastyczna / acute lymphoblastic leukemia; ALL rez – wznowa ostrej 

białaczki limfoblastycznej / acute lymphoblastic leukemia recidiva; AML – ostra białaczka mielo-

blastyczna / acute myeloid leukemia; AML rez – wznowa ostrej białaczki mieloblastycznej / acute 

myeloid leukemia rezidiva; NHL B – nieziarniczy chłoniak zło�liwy B-komórkowy / B- cell non-

Hodgkin lymphoma; SAA – ci��ka anemia aplastyczna / severe aplastic anemia; ABLC – amfote-

rycyna B kompleks lipidowy / amphotericin B lipid complex; LAmB – liposomalna amfoterycyna 

B / liposomal amphotericin B

Analiza skuteczno�ci procedury przetaczania koncentratu granulocytów na pod-
stawie wybranych parametrów laboratoryjnych u biorców 

W analizowanej grupie 61 incydentów IZG procedur� przetoczenia preparatu KG od 

2003 roku wykonano 54 razy u 16 pacjentów w tym: u 4 dzieci po jednym przetoczeniu 

KG; u 3 pacjentów po dwa przetoczenia; u 6 pacjentów po trzy przetoczenia; u 2 dzieci 

po 7 przetocze�; u jednego dziecka wykonano 13 przetocze� KG. 

�rednia liczba granulocytów u biorcy przed przetoczeniem KG wynosiła 0,064 G/l 

(mediana 0,03 G/l; SD=0,091 G/l; minimum 0; maksimum 0,4 G/l), natomiast po prze-
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toczeniu �rednia liczba granulocytów wynosiła 0,304 G/l (mediana 0,2 G/l; 

SD=0,363 G/l; minimum 0; maksimum 2 G/l) (ryc. 44). Stwierdzono statystycznie istot-

ny wzrost liczby granulocytów po przetoczeniu KG (p<0,001). �redni wzrost poprzeto-

czeniowy liczby granulocytów u biorców KG wynosił 0,239 G/l (mediana 0,17 G/l). U 

dwojga dzieci zaobserwowano poprzetoczeniowy spadek liczby granulocytów (o 

0,04 G/l i o 0,01 G/l), u 3 dzieci obserwowano takie same warto�ci granulocytów przed i 

po przetoczeniu. Maksymalny zanotowany wzrost liczby granulocytów po przetoczeniu 

KG wyniósł 1,86 G/l. 

Ryc. 44. Liczba granulocytów u biorców koncentratu granulocytów (KG) przed i po przetoczeniu 

Fig. 44. Granulocyte count in granulocyte concetrate recipients (KG) before and after transplan-

tation 

�rednia liczba płytek krwi biorcy przed przetoczeniem KG wynosiła 44,1 G/l (me-

diana 36,5 G/l; SD=30,62 G/l; minimum 2 G/l; maksimum 102 G/l), natomiast po prze-

toczeniu �rednia liczba płytek krwi wynosiła 79,5 G/l (mediana 69 G/l; SD=85,85 G/l; 

minimum 4 G/l; maksimum 519 G/l) (ryc. 45). Stwierdzono statystycznie istotny wzrost 

liczby płytek po przetoczeniu KG (p<0,001). 
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Ryc. 45. Liczba płytek krwi u biorców koncentratu granulocytów (KG) przed i po przetoczeniu 

Fig. 45. Thrombocyte count in granulocyte concetrate recipients (KG) before and after transplan-

tation 

�rednia warto�� białka C-reaktywnego u biorcy przed rozpocz�ciem procedury prze-

toczenia KG wynosiła 177 mg/l (mediana 171 mg/l; SD=58,7 mg/l; minimum 100 mg/l; 

maksimum 300 mg/l), natomiast po zako�czeniu procedury (tj. do pi�ciu dni po ostatnim 

przetoczeniu KG) �rednia warto�� CRP wynosiła 63 mg/l (mediana 67 mg/l; 

SD=28,8 mg/l; minimum 7 mg/l; maksimum 126 mg/l) (ryc. 46). �rednio warto�� CRP 

po przeprowadzeniu opisywanej procedury obni�yła si� o 106 mg/l (mediana 89 mg/l; 

SD=62,5 mg/l; minimum 44 mg/l; maksimum 254 mg/l). Stwierdzono statystycznie 

istotny spadek warto�ci CRP po przetoczeniu KG (p=0,001). 
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Ryc. 46. Poziom białka reaktywnego C (CRP) u biorców koncentratu granulocytów (KG) przed i 

po przetoczeniu 

Fig. 46. C reactive protein concentration (CRP) in granulocyte concetrate recipients (KG) before 

and after transplantation 

Spo�ród 12 dzieci, u których zastosowano co najmniej dwa przetoczenia, ostateczny 

pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano u wszystkich dzieci. W ocenie efektu terapeu-

tycznego po 3 tygodniach od ostatniego przetoczenia KG wykazano, �e całkowit� regre-

sj� zmian obserwowano u 2 pacjentów, natomiast u pozostałych 10 obserwowano cz�-
�ciow� regresj� (tab. 17). Ostatecznej oceny efektywno�ci procedury dokonano po 3 

miesi�cach. Wykazano, �e u 10 dzieci stwierdzono całkowit� regresj� zmian, a u jedne-

go dziecka stwierdzono obecno�� zmiany resztkowej. Jedno dziecko zmarło przed upły-

wem 3 miesi�cy od ostatniego przetoczenia. W badaniu autopsyjnym nie stwierdzono 

cech inwazyjnego zaka�enia grzybiczego, w zwi�zku z tym odpowied	 na leczenie prze-

ciwgrzybicze zgodnie z obowi�zujacymi kryteriami uznano za całkowit�. 



98 Ninela Irga-Jaworska 

Tabela 17. Charakterystyka biorców koncentratu granulocytów po zako�czeniu procedury  

Table 17. Characteristics of granulocyte concentrate recipients after transplantation 
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1 1 1,86 153/77 Odnowa 

hematolo-

giczna 

nd nd Odczyn gor�cz-

kowy 

2 6 0,083 196/89 Poprawa 

kliniczna 

CzO COZmR Nie obserwowano 

3 3 - 108/64 Poprawa 

kliniczna 

CzO CO Nie obserwowano 

4 3 0,797 100/50 Poprawa 

kliniczna 

CzO CO Nie obserwowano 

5 1 0,18 191/126 Brak dawcy nd nd Nie obserwowano 

6 3 0,349 171/63 Poprawa 

kliniczna 

CzO CO Nie obserwowano 

7 7 0,088 146/70 Poprawa 

kliniczna 

CO CO Nie obserwowano 

8 3 0,196 239/72 Poprawa 

kliniczna 

CzO CO* Nie obserwowano 

9 2 0,215 132/74 Poprawa 

kliniczna 

CzO CO Nie obserwowano 

10 3 0,05 154/45 Poprawa 

kliniczna 

CO CO Nie obserwowano 

11 1 0,31 110/52 Poprawa 

kliniczna 

nd nd Nie obserwowano 

12 1 0,38 300/280 Brak dawcy nd nd Nie obserwowano 

13 2 0,085 - Poprawa 

kliniczna 

CzO CO Nie obserwowano 

14 3 0,297 226/20 Poprawa 

kliniczna 

CzO CO Nie obserwowano 

15 13 0,134 261/7 Poprawa 

kliniczna 

CzO CO Nie obserwowano 

16 3 0,4 173/71 Poprawa 

kliniczna 

CzO CO Nie obserwowano 

KG – koncentrat granulocytów / granulocyte concentrate; CO – całkowita odpowied	 / complete 

response; COZmR – całkowita odpowied	 ze zmian� resztkow� / complete response with residual 

change; CzO – cz��ciowa odpowied	 / partial response; nd – nie dotyczy / not applicable; * – 

pacjent zmarł przed upływem 12 tygodni od ostatniego przetoczenia, w badaniu autopsyjnym bez 

cech IZG, w zwi�zku z tym zgodnie z przyj�tymi kryteriami odpowied	 na leczenie przeciwgrzy-
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bicze zakwalifikowano jako całkowit� / the patient died before 12 weeks after the last KG trans-

plantation, without invasive fungal infection manifestation in autopsy resulting in qualification as 

complete resoponse to antifungal treatment according to defined criteria

W analizowanej grupie dzieci, podczas realizacji 54 przetocze� KG obserwowano 

jeden odczyn poprzetoczeniowy pod postaci� zwy�ki ciepłoty ciała powy�ej 38ºC. W 

zwi�zku z powy�szym zwolniono tempo transfuzji oraz podano leki przeciwgor�czkowe. 

Po normalizacji temperatury ciała transfuzj� kontynuowano bez dalszych powikła�. U 

�adnego dziecka nie przerwano procedury przetaczania KG.  

4.2.4. Ocena przydatno�ci procedur chirurgicznych w diagnostyce i leczeniu 

IZG w analizowanej grupie dzieci 

W analizowanej grupie 59 dzieci z zaka�eniem grzybiczym, do inwazyjnych proce-

dur diagnostycznych i/lub terapeutycznych zakwalifikowano 8 dzieci co stanowi 

(13,6%). W analizowanej grupie było sze�cioro dzieci z ostr� białaczk� (dwoje z AML, 

czworo z ALL), jedno dziecko z nieziarniczym chłoniakiem zło�liwym oraz jedno 

dziecko z ci��k� anemi� aplastyczn�. W grupie tej przeprowadzono 9 procedur inwazyj-

nych. U 6 dzieci wykonano po jednej procedurze: u czworga z nich chirurgicznie usuni�-
to zmienion� zapalnie tkank� płucn� (dwa zabiegi lobektomii, jeden zabieg segmentek-

tomii i jedna resekcja klinowa); u jednego dziecka wykonano biopsj� zatoki przynoso-

wej; u jednego dziecka wykonano biopsj� skóry. U jednego dziecka przeprowadzono 

trzy procedury inwazyjne (punkcja jamy opłucnowej + pulmonektomia + biopsja tarczy-

cy). Jedno dziecko spo�ród 8 zakwalifikowanych do procedur inwazyjnych dzieci zmar-

ło w czasie transportu na blok operacyjny przed wykonaniem planowanej lobektomii 

(ryc. 47). 

W zwi�zku z mał� liczb� dzieci z IZG poddanych procedurom inwazyjnym analiz�
oparto o prezentacj� przebiegu klinicznego poszczególnych pacjentów. 
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Ryc. 47. Procedury chirurgiczne u dzieci z inwazyjnymi zaka�eniami grzybiczymi 

Fig. 47. Surgical procedures in children with invasive fungal infections 

Opis przypadku – pacjent 1 

Dziewczynka 12-letnia leczona w Klinice Hematologii Dzieci�cej GUMed z powo-

du ostrej białaczki limfoblastycznej (protokół ALL IC-BFM 2002, grupa IR). W 21. 

dobie terapii przeciwnowotworowej stan dziecka pogorszył si�, obserwowano duszno��
wdechowo-wydechow�. W wykonanym badaniu TK klatki piersiowej stwierdzono roz-

legły naciek zapalny obejmuj�cy prawie całe płuco prawe oraz płyn w prawej jamie 

opłucnowej (ryc. 48). Dziecko wymagało stosowania oddechu zast�pczego przez 7 dni. 

Z uwagi na nieustalony czynnik etiologiczny nacieku w płucu oraz narastanie niewydol-

no�ci oddechowej pomimo stosowanego leczenia przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybi-

czego zdecydowano o diagnostyczno-terapeutycznej punkcji jamy opłucnowej. Z uzy-

skanego płynu wyhodowano grzyby z rodzaju Mucor spp. Dodatkowo wykazano obec-

no�� antygenu galaktomannanowego w surowicy krwi (I=0,58; I=2,3; I=2,1). Na tej 

podstawie rozpoznano zaka�enie mieszane: Mucor spp. i Aspergillus spp. Zastosowano 

skojarzone leczenie przeciwgrzybicze (ABLC, pozakonazol). Pomimo stosowanego 

kompleksowego leczenia przeciwgrzybiczego obserwowano dalsz� progresj� zaka�enia: 

narastanie duszno�ci oraz progresj� zmian w PUBP i badaniu TK klatki piersiowej. Do-

datkowo stwierdzono powi�kszenie gruczołu tarczowego. Wykonano biopsj� cienko-

igłow� gruczołu pod kontrol� USG (ryc. 49). W badaniu histopatologicznym wykazano 

obecno�� strz�pek grzyba Mucor spp. (ryc. 50). W zwi�zku z progresj� zmian płucnych 

zdecydowano o przeprowadzeniu zabiegu pulmonektomii prawostronnej. Czas od roz-

poznania IZG do zabiegu pulmonektomii wyniósł 30 dni. W badaniu histopatologicznym 
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tkanki płucnej wykazano obecno�� strz�pek grzyba odpowiadaj�cych mukormykozie 

oraz aspergilozie. Pomimo usuni�cia płuca doszło do dalszego rozprzestrzeniania si�
zaka�enia na nerk� praw�, �ledzion� oraz drugie płuco. Dziecko zmarło w�ród objawów 

niewydolno�ci wielonarz�dowej spowodowanej uogólnionym zaka�eniem grzybiczym o 

mieszanej etiologii. 

Ryc. 48. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym (strzał-

ka) płuca prawego 

Fig. 48. Chest computed tomography showing fungal infiltration (arrow) in the right lung 
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Ryc. 49. Badanie ultrasonograficzne gruczołu tarczowego z widocznym guzem zapalnym o etiolo-

gii Mucor spp.

Fig. 49. Ultrasonographic examination of the thyroid gland with inflammatory tumor of Mucor 

spp. etiology 

Ryc. 50. Preparaty histopatologiczne u pacjenta 1: A) strz�pki grzybni w tkance tarczycy; barwie-

nie srebrem wg Gomoriego, powi�kszenie ×100; B) strz�pki grzybni w tkance tarczycy; barwienie 

metod� Grama, powi�kszenie ×200 

Fig. 50. Histopathological examination in patient 1: A) hyphae in the tissue of the thyroid gland; 

Gomori's methenamine silver staining (×100); B) hyphae in the tissue of the thyroid gland; Gram 

staining (×200) 
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Opis przypadku – pacjent 2 

Dziewczynka 8-letnia leczona z powodu ostrej białaczki limfoblastycznej (protokół 

ALL IC-BFM 2002, grupa IR). W trakcie realizacji protokołu konsoliduj�cego dziew-

czynka otrzymywała wysokodawkow� sterydoterapi� (prednison 60 mg/m
2
). W 12. 

dobie neutropenii u pacjentki pojawił si� suchy, nieproduktywny kaszel, gor�czka, a w 

badaniach laboratoryjnych obserwowano narastanie parametrów stanu zapalnego. W 

wykonanym PUBP opisano cechy mog�ce sugerowa� inwazyjne zaka�enie grzybicze 

płuc; sugesti� potwierdzono w badaniu TK klatki piersiowej (ryc. 51). Wł�czono lipo-

somaln� amfoterycyn� B (LAmB) w dawce 3 mg/kg masy ciała jako terapi� wyprzedza-

j�c�. Uzyskano ust�pienie gor�czki oraz stopniow� normalizacj� wykładników stanu 

zapalnego. Po 3 tygodniach leczenia przeciwgrzybiczego u dziewczynki zaobserwowano 

krwioplucie; w wykonanym kontrolnym badaniu TK klatki piersiowej nie stwierdzono 

regresji opisywanych wcze�niej zmian. Z uwagi na brak efektu terapeutycznego zasto-

sowanego leczenia dziecko zakwalifikowano do chirurgicznej resekcji zmiany. Czas od 

podejrzenia zaka�enia IZG do zabiegu wyniósł 28 dni. Dokonano usuni�cia płata dolne-

go płuca lewego. Przebieg pooperacyjny był niepowikłany. W badaniu histopatologicz-

nym usuni�tej tkanki opisano strz�pki grzyba Aspergillus spp. (ryc. 52). Leczenie prze-

ciwgrzybicze LAmB stosowano przez okres 4 tygodni po zabiegu, nast�pnie wł�czono 

worykonazol jako profilaktyk� wtórn� ka�dorazowo w okresie neutropenii po chemiote-

rapii. Nie obserwowano nawrotu IZG podczas całego cyklu chemioterapii. 

Ryc. 51. Tomografia klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym płuca lewego (strzał-

ka) 

Fig. 51. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the left lung (arrow) 
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Ryc. 52. Obraz makroskopowy usuni�tego płata dolnego płuca lewego z widocznym naciekiem 

grzybiczym (strzałka) o etiologii Aspergillus spp.

Fig. 52. Macroscopic appearance of the resected inferior lobe of the left lung with fungal infiltra-

tion of Aspergillus spp. etiology (arrow) 

Opis przypadku – pacjent 3 

Chłopiec 10-letni leczony z powodu ostrej białaczki limfoblastycznej (protokół ALL 

IC-BFM 2002, grupa IR). W trakcie realizacji protokołu konsoliduj�cego u dziecka 

stwierdzono hiperglikemi� posterydow� wymagaj�c� poda�y insuliny. Stan ogólny pa-

cjenta pogarszał si�, wyst�piła gor�czka, pojawił si� kaszel i duszno��. W PUBP stwier-

dzono zmiany sugeruj�ce zaka�enie grzybicze. Sugesti� IZG potwierdzono w badaniu 

TK klatki piersiowej (ryc. 53). Wł�czono leczenie przeciwgrzybicze (ABLC w dawce 

5 mg/kg masy ciała). W kolejnych dniach stan ogólny dziecka uległ stabilizacji, jednak 

pomimo leczenia przeciwgrzybiczego nadal utrzymywała si� gor�czka. W ponownie 

wykonanych badaniach obrazowych (PUBP, TK klatki piersiowej) uwidoczniono naciek 

zapalny w obr�bie płata �rodkowego płuca prawego, z rozpadem i powietrzem wewn�trz 

zmiany. Dziecko zakwalifikowano do resekcji zmienionego płata płuca. Czas od pierw-

szego badania TK klatki piersiowej do zabiegu wyniósł 19 dni. Dokonano lobektomii 

prawostronnej (ryc. 54). W badaniu histopatologicznym płuca wykazano nieliczne 

strz�pki grzyba o morfologii Aspergillus spp. oraz nasilone zmiany martwicze. Przebieg 

zabiegu i okresu pooperacyjnego był niepowikłany. Kontynuowano leczenie przeciw-

grzybicze ABLC przez okres 6 tygodni. Nast�pnie stosowano worykonazol jako profi-

laktyk� wtórn� zaka�enia grzybiczego ka�dorazowo w okresie neutropenii po chemiote-

rapii. Nie obserwowano nawrotu IZG. 
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Ryc. 53. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym w płucu 

prawym (strzałka): A) przed wł�czeniem leczenia przeciwgrzybiczego; B) progresja nacieku za-

palnego 14 dni po wdro�eniu leczenia przeciwgrzybiczego 

Fig. 53. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the right lung (arrow): A) 

before antifungal treatment; B) progression of the infection after 14 days of antifungal treatment

Ryc. 54. Obraz makroskopowy usuni�tego płata �rodkowego płuca prawego z widocznym nacie-

kiem grzybiczym (strzałka) o etiologii Aspergillus spp.

Fig. 54. Macroscopic appearance of the resected middle lobe of the right lung with fungal infiltra-

tion (arrow) of Aspergillus spp. etiology 

Opis przypadku – pacjent 4 

Dziewczynka 16-letnia z ci��k� anemi� aplastyczn� (SAA), u której 4 miesi�ce 

wcze�niej dokonano allogenicznej transplantacji komórek krwiotwórczych od dawcy 
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rodzinnego, zgłosiła si� do Kliniki z powodu gor�czki i bólu w klatce piersiowej. 

Dziewczynka otrzymywała cyklosporyn� A oraz glikokortykosterydy z uwagi na cechy 

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). W wykonanych badaniach labo-

ratoryjnych stwierdzono podwy�szenie parametrów stanu zapalnego oraz dwukrotnie 

dodatni antygen galaktomannanowy w surowicy krwi (I=1,05; I=0,99). W PUBP stwier-

dzono zlokalizowan� podopłucnowo zmian� naciekow� mog�c� sugerowa� zaka�enie 

grzybicze. W badaniu TK klatki piersiowej w segmencie 6 prawego płuca stwierdzono 

podopłucnowy naciek o wymiarach 21×32×40 mm z cechami rozpadu; drugi o podob-

nym charakterze mierz�cy 24×18×17 mm w segmencie 4 prawego płuca (ryc. 55). Wł�-
czono LAmB w dawce 3 mg/kg masy ciała; terapi� kontynuowano przez 6 tygodni. 

Uzyskano znaczn� regresj� nacieku, jednak z uwagi na konieczno�� kontynuacji leczenia 

immunosupresyjnego zdecydowano o usuni�ciu zmiany resztkowej z płuca. Dokonano 

segmentektomii płuca prawego (ryc. 56); przebieg pooperacyjny był niepowikłany. Czas 

od pierwszego badania TK klatki piersiowej do zabiegu operacyjnego wyniósł 48 dni. W 

badaniu histopatologicznym usuni�tej tkanki płucnej opisano strz�pki Aspergillus spp.

potwierdzaj�c wst�pne rozpoznanie IZG. W okresie pooperacyjnym (8 tygodni) stoso-

wano worykonazol. Nie obserwowano nawrotu zaka�enia grzybiczego. 

Ryc. 55. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekami grzybiczymi płuca 

prawego (strzałka) 

Fig. 55. Chest computed tomography showing fungal infiltrations of the right lung (arrow) 
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Ryc. 56. Obraz makroskopowy usuni�tego segmentu płuca prawego z widocznym naciekiem 

grzybiczym (strzałka) o etiologii Aspergillus spp.

Fig. 56. Macroscopic appearance of the resected segment of the right lung with fungal infiltration 

(arrow) of Aspergillus spp. etiology 

Opis przypadku – pacjent 5 

Chłopiec 18-letni, u którego z powodu wczesnej wznowy ALL dokonano alloge-

nicznej transplantacji komórek krwiotwórczych od dawcy niespokrewnionego. Otrzy-

mywał przewlekle glikokortykosterdy oraz cyklosporyn� A z uwagi na rozpoznane 

GvHD; podczas sterydoterapii stwierdzono hiperglikemi� wymagaj�c� poda�y insuliny. 

W ósmym miesi�cu po transplantacji pacjent zacz�ł gor�czkowa�, pojawił si� suchy 

kaszel oraz nasilone dolegliwo�ci bólowe w okolicy miedzy�ebrowej lewej. Zarówno w 

PUBP, jak równie� w badaniu TK klatki piersiowej opisano zmian� naciekow� zlokali-

zowan� podopłucnowo po stronie lewej sugeruj�c� etiologi� grzybicz� (ryc. 57). Stwier-

dzono dodatni antygen galaktomannanowy w surowicy krwi (dwa kolejne oznaczenia: 

I=1,04; I=0,85). Rozpoznano prawdopodobn� inwazyjn� aspergiloz� płuc. Wł�czono 

worykonazol, jednak�e z uwagi na powa�ne zaburzenia widzenia, które obserwowano po 

dobie od wł�czenia leku – terapi� zmodyfikowano wł�czaj�c ABLC. Po 4 tygodniach 

leczenia uzyskano znacz�c� regresj� opisywanej wst�pnie zmiany w obr�bie płuc, jed-

nak�e po kolejnych 2 tygodniach poda�y ABLC nie uzyskano dalszego zmniejszenia si�
nacieku (ryc. 58). Z uwagi na konieczno�� kontynuacji leczenia immunosupresyjnego 

zdecydowano o usuni�ciu zmiany resztkowej z płuca. Dokonano resekcji klinowej płuca 

lewego. Zabieg operacyjny powikłany był masywnym krwawieniem wymagaj�cym 

reoperacji. W badaniu histopatologicznym potwierdzono obecno�� strz�pek grzyba 

Aspergillus spp. Leczenie przeciwgrzybicze ABLC kontynuowano przez 4 tygodnie po 

zabiegu. Nast�pnie stosowano pozakonazol jako profilaktyk� wtórn� do czasu zako�cze-

nia leczenia immunosupresyjnego. Nie obserwowano nawrotu zaka�enia grzybiczego. 
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Ryc. 57. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym podopłucnowym naciekiem 

grzybiczym w płucu lewym 

Fig. 57. Chest computed tomography showing subpleural fungal infiltration in the left lung 

Ryc. 58. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym w płucu 

lewym (strzałka): A) regresja zmian po 4 tygodniach od wł�czenia leczenia; B) brak regresji zmian 

po kolejnych 2 tygodniach  leczenia 

Fig. 58. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the left lung (arrow): A) 

regresion observed after 4 weeks of antifungal treatment; B) no regresion observed after the next 

2 weeks of antifungal treatment 
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Opis przypadku – pacjent 6 

Dziewczynka 16-letnia leczona z powodu wznowy ostrej białaczki mieloblastycznej. 

W 31. dobie agranulocytozy u pacjentki pojawiła si� gor�czka, ból w okolicy uj�cia 

zatoki szcz�kowej oraz niedro�no�� przewodu nosowego. Obserwowano szybkie nara-

stanie parametrów stanu zapalnego. Wykonano badanie ultrasonograficzne zatok przy-

nosowych. W obu zatokach szcz�kowych nie uwidoczniono powietrza (bez artefaktów 

linii A). Widoczny był obrz�k błony �luzowej i przestrze� płynowa, a w lewej zatoce 

przynosowej stwierdzono obecno�� patologicznej masy tkankowej. Wysuni�to sugesti�
etiologii grzybiczej obserwowanych zmian. Nast�pnie wykonano badanie TK zatok, w 

którym równie� stwierdzono obecno�� zacienienia zatoki szcz�kowej lewej z obszarami 

o wy�szej g�sto�ci bez cech wzmocnienia po podaniu �rodka kontrastowego i ewident-

nych cech destrukcji kostnej (ryc. 59).  

Ryc. 59. Tomografia komputerowa głowy z widocznym naciekiem grzybiczym w zatoce szcz�ko-

wej lewej (strzałka) 

Fig. 59. Head computed tomography showing fungal infiltration in the left maxillary sinus (arrow) 

Dodatkowo wykazano obecno�� antygenu galaktomannanowego w surowicy krwi 

(I=0,7; I=0,62). Wł�czono LAmB w dawce 3 mg/kg masy ciała. Po konsultacji laryngo-

logicznej dziecko zakwalifikowano do zabiegu biopsji zatoki szcz�kowej. Zabieg prze-

prowadzono w znieczuleniu ogólnym w Klinice Otolaryngologii GUMed. W przebiegu 
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poopreacyjnym wyst�piło masywne krwawienie z przewodu nosowego; dziewczynka 

wymagała przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych i płytkowych. W pobranym 

materiale wyhodowano Aspergillus fumigatus. Po zabiegu kontynuowano poda� LAmB 

przez okres 6 tygodni. Po ust�pieniu klinicznych i laboratoryjnych objawów infekcji 

grzybiczej dziewczynk� przekazano do o�rodka przeszczepowego w celu przeprowadze-

nia allogenicznej transplantacji komórek krwiotwórczych od dawcy niespokrewnionego. 

Opis przypadku – pacjent 7 

Dziewczynka 15-letnia leczona z powodu nieziarniczego chłoniaka zło�liwego B-

komórkowego. W 21 dobie neutropenii u pacjentki stwierdzono obecno�� sinoczerwo-

nego, nieznacznie tkliwego guzka na tylnej powierzchni uda. Parametry stanu zapalnego 

były niskie. Wykonano badanie ultrasonograficzne zmiany. W miejscu badalnego palpa-

cyjnie guzka na udzie prawym uwidoczniono nieprzekraczaj�c� powi�zi mi��niowej lit�
zmian� ogniskow� o wymiarach 10×5,5 mm (ryc. 60), z w�skim bezechowym obszarem 

do 2 mm grubo�ci przylegaj�cym do dolnego bieguna zmiany.  

Ryc. 60. Badanie ultrasonograficzne skóry i tkanki podskórnej uda; widoczny owalny naciek 

zapalny o etiologii grzybiczej Aspergillus spp. (otoczony obwódk�) 
Fig. 60. Ultrasonography of the skin and subcutaneous tissue of thigh; oval-shaped inflammatory 

inflitration of Aspergillus spp. etiology (surrounded by a border) 
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W zmianie nie uwidoczniono przepływu krwi w opcjach color Doppler i power 

Doppler. Oceniono, �e obraz ultrasonograficzny zmiany nie był typowy dla infekcji 

bakteryjnej. Wysuni�to sugesti� zaka�enia grzybiczego skóry. Tego samego dnia, w 

znieczuleniu miejscowym wykonano biopsj� cienkoigłow� zmiany. W badaniu cytolo-

gicznym stwierdzono strz�pki grzyba Aspergillus spp. W wykonanej równie� tego dnia 

tomografii komputerowej klatki piersiowej stwierdzono liczne podopłucnowe guzki 

sugeruj�ce zaka�enie grzybicze. W badaniu okulistycznym stwierdzono rozległe zmiany 

zapalne siatkówki i naczyniówki mog�ce odpowiada� zaka�eniu grzybiczemu. Wł�czo-

no skojarzone leczenie przeciwgrzybicze (LAmB + kaspofungina) uzyskuj�c stopniowe 

ust�pienie zmian patologicznych w płucach oraz siatkówce. Leczenie skojarzone prowa-

dzono przez 4 tygodni, nast�pnie kontynuowano monoterapi� LAmB przez 4 miesi�ce. 

Nie obserwowano nawrotu IZG. 

Opis przypadku – pacjent 8 

Dziewczynka 14-letnia leczona w Klinice Hematologii Dzieci�cej GUMed z powo-

du AML (protokół AML-BFM 2004 INTERIM). Po bloku terapeutycznym HAM, w 38. 

dobie agranulocytozy, dziewczynka zacz�ła zgłasza� silny ból ramienia lewego. W ba-

daniu przedmiotowym stwierdzono zmiany osłuchowe nad szczytem płuca lewego o 

charakterze rz��e� drobnoba�kowych i trzeszcze�. W obrazie klinicznym dominował 

suchy, nieproduktywny kaszel. Wykładniki stanu zapalnego były znacznie podwy�szo-

ne. Wykonano PUBP, w którym opisano naciek w tkance płucnej o wymiarach 

50×35 mm zlokalizowany w górnych przednich partiach płuca lewego; zmiany o podob-

nej sonomorfologii uwidoczniono tak�e podopłucnowo. Wykonano równoczasowo ba-

danie TK klatki piersiowej, w którym potwierdzono obecno�� zmiany naciekowej o 

wymiarach 64×62×46 mm zlokalizowanej w płacie górnym płuca lewego (ryc. 61); wy-

suni�to sugesti� grzybiczej etiologii zmiany. Wł�czono leczenie przeciwgrzybicze 

(ABLC w dawce 5 mg/kg masy ciała/dob�) oraz jako leczenie wspomagaj�ce granulocy-

tarny czynnik wzrostu (5 µg/kg masy ciała/dob�). Z uwagi na brak rodzinnego dawcy 

nie zastosowano w terapii wspomagaj�cej transfuzji koncentratu granulocytów. Po 

dwóch tygodniach leczenia wykonano kontrolne badanie TK klatki piersiowej, w którym 

wykazano progresj� stwierdzanych uprzednio zmian. W tym okresie obserwowano sys-

tematyczn� odnow� hematologiczn�. Z uwagi na brak spodziewanego efektu terapeu-

tycznego oraz pojawienie si� krwioplucia – podj�to decyzj� o kwalifikacji pacjentki do 

zabiegu operacyjnego. Planowany zakres zabiegu obejmował usuni�cie płata górnego 

płuca lewego. W dniu zabiegu dziewczynka miała zadowalaj�ce parametry hematolo-

giczne oraz prawidłowy układ krzepni�cia. W trakcie transportu chorej na blok opera-

cyjny podczas napadu kaszlu doszło do masywnego krwotoku z płuc z zatrzymaniem 

oddechu i kr��enia. Pomimo natychmiastowej akcji reanimacyjnej oraz wielokrotnej 

ewakuacji krwi za pomoc� bronchofiberoskopu – nie uzyskano zahamowania krwawie-

nia i powrotu czynno�ci �yciowych. W badaniu autopsyjnym w wycinkach z płata gór-

nego płuca lewego opisano zawał krwotoczny płuca oraz krwotok płucny (ryc. 62). Na 

obwodzie zmian opisano przewlekłe aktywne zapalenie płuc. Potwierdzono obecno��
zwyrodniałych strz�pek grzybni odpowiadaj�cych Aspergillus spp.; potwierdzono usta-

lone przy�yciowo rozpoznanie angioinwazyjnej aspergilozy płuc [94]. 
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Ryc. 61. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym w płucu 

lewym (strzałka): A) przed wł�czeniem leczenia przeciwgrzybiczego; B) progresja nacieku zapal-

nego 14 dni po wdro�eniu leczenia przeciwgrzybiczego 

Fig. 61. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the left lung (arrow): A) before 

antifungal treatment; B) progression of inflammatory infiltration 14 days after antifungal treat-

ment implementation 

Ryc. 62. Autopsyjny obraz makroskopowy płuca lewego z widocznym naciekiem grzybiczym 

(obwódka) o etiologii Aspergillus spp. 

Fig. 62 Autopsy macroscopic appearance of the left lung with fungal infiltration (border) of 

Aspergillus spp. etiology

W analizowanej grupie 8 dzieci z IZG wskazaniami do zastosowania procedur inwa-

zyjnych były: diagnostyka, pogorszenie stanu klinicznego dzieci, usuni�cie zmian reszt-

kowych oraz brak skuteczno�ci zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego przy obec-

no�ci zlokalizowanych zmian podejrzanych o etiologi� grzybicz� (tab. 18). Głównym 
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efektem zastosowanych procedur interwencyjnych było uzyskanie materiału diagno-

stycznego, mo�liwo�� potwierdzenia etiologii grzybiczej i identyfikacji patogenu oraz 

usuni�cie ogniska zaka�enia grzybiczego. 

Tabela 18. Wskazania do procedury inwazyjnej i jej efektywno�� u dzieci z inwazyjnymi zaka�e-

niami grzybiczymi 

Table 18. Indications and efficacy of surgical procedure in children with invasive fungal disease 

Rodzaj pro-

cedury inwa-

zyjnej / type 

of surgical 

procedure

Wskazanie do zabiegu / pro-

cedure indications

Pacjent / 

patient

Efektywno�� zabiegu / efficacy of 

the procedure

punkcja 

opłucnej / 

pleural punc-

tion

diagnostyka, niewydolno��
oddechowa 

1 rozpoznanie mikrobiologiczne IZG, 

poprawa wydolno�ci oddechowej 

biopsja tar-

czycy / thyro-

id biopsy

diagnostyka, ocena zaawan-

sowania IZG 

1 rozpoznanie histopatologiczne IZG 

biopsja skóry 

/ skin biopsy

diagnostyka 7 rozpoznanie histopatologiczne IZG 

biopsja zatoki 

przynosowej / 

paranasal 

sinus biopsy

diagnostyka 6 rozpoznanie mikrobiologiczne IZG 

resekcja 

klinowa 

tkanki płucnej 

/ pulmonary 

tissue wedge 

resection

usuni�cie zmiany resztkowej, 

potwierdzenie rozpoznania 

5 rozpoznanie histopatologiczne IZG, 

wyleczenie 

segmentek-

tomia / seg-

mentectomy

usuni�cie zmiany resztkowej, 

potwierdzenie rozpoznania 

4 rozpoznanie histopatologiczne IZG, 

wyleczenie 

lobektomia / 

lobectomy

brak skuteczno�ci leczenia 

zachowawczego przy obecno-

�ci zmiany zlokalizowanej, 

potwierdzenie rozpoznania 

2 rozpoznanie histopatologiczne IZG, 

wyleczenie 

lobektomia / 

lobectomy

brak skuteczno�ci leczenia 

zachowawczego przy obecno-

�ci zmiany zlokalizowanej, 

potwierdzenie rozpoznania 

3 rozpoznanie histopatologiczne IZG, 

wyleczenie 

lobektomia / 

lobectomy

brak skuteczno�ci leczenia 

zachowawczego przy obecno-

�ci zmiany zlokalizowanej, 

potwierdzenie rozpoznania 

8 –* 

pulmonekto-

mia / pulmo-

nectomy

brak skuteczno�ci leczenia 

zachowawczego przy jedno-

stronnym zaj�ciu płuca 

1 brak skuteczno�ci leczenia, zgon z 

progresji zaka�enia grzybiczego 

* zabiegu nie wykonano, dziecko zmarło podczas transportu na sal� operacyjn�
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Tabela 19. Przedoperacyjna charakterystyka pacjentów z inwazyjnym zaka�eniem grzybiczym 

zakwalifikowanych do procedur inwazyjnych 

Table 19. Preoperative characteristics of patients with invasive fungal infections qualified for 

surgery 

IZG – inwazyjne zaka�enie grzybicze / invasive fungal infection; d – dziewczynka / girl; c – chło-

piec/ boy; ALL – ostra białaczka limfoblastyczna / acute lymphoblastic leukemia; rez – wznowa / 

recidiva; SAA – ci��ka anemia aplastyczna / severe aplastic anaemia; AML – ostra białaczka 

mieloblastyczna / acute myeloid leukemia; NHL B – nieziarniczy chłoniak zło�liwy B-komórkowy 

/ B-cell non-Hodgkin lymphoma; post-BMT – po transplantacji komórek krwiotwórczych / after 

bone marrow transplantation; CsA – cyklosporyna A / cyclosporin A; ABLC – amfoterycyna B 

kompleks lipidowy / amphotericin B lipid complex; LAmB – liposomalna amfoterycyna B / lipo-

somal amphotericin B; PUBP – przezklatkowe ultrasonograficzne badanie płuc / transthoracal 

pulmonary ultrasound examination; TK – tomografia komputerowa / computed tomography; GM+ 

– dodatni antygen galaktomannanowy w surowicy krwi / positive galactomannan antigen in serum

(index 
5) 

U 7 dzieci spo�ród 8 pacjentów z IZG zakwalifikowanych do procedur inwazyjnych 

w okresie przedoperacyjnym stosowano leczenie przeciwgrzybicze kwalifikowane jako 

terapia wyprzedzaj�ca. U wszystkich 7 dzieci z tej grupy stosowano amfoterycyn� B. 

Podejrzenie IZG wysuwano na podstawie objawów klinicznych wyst�puj�cych u dzieci 

z czynnikami ryzyka wyst�pienia IZG (gor�czka, kaszel, duszno��, krwioplucie, ból w 

klatce piersiowej, niedro�no�� przewodów nosowych, obecno�� wyczuwalnego guzka), 
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1 9 d ALL ALL  IC-BFM 

2002/indukcja/- 

gor�czka, duszno�� ABLC PUBP, TK, GM+ płuca, tarczyca 30

2 8 d ALL ALL IC-BFM 

2002/konsolidacja/- 

kaszel, krwioplucie LAmB PUBP, TK płuca 28

3 10 c ALL ALL IC-BFM 

2002/konsolidacja/- 

gor�czka, duszno�� ABLC PUBP, TK płuca 19

4 16 d SAA -/post-

BMT/glikokortykosterydy, 

CsA 

gor�czka, ból w klatce 

piersiowej 

LAmB PUBP, TK, GM+ płuca 48

5 18 c ALL rez -/post-

BMT/glikokortykosterydy, 

CsA 

gor�czka, kaszel, ból 

w klatce piersiowej 

ABLC PUBP, TK, GM+ płuca 56

6 15 d AML 

rez 

IDA-FLAG/indukcja/- gor�czka, ból uj�cia 

zatoki, niedro�no��

nosa 

LAmB USG, TK, GM+ zatoki 

przynosowe 

7

7 15 d NHL B B-NHL BFM-

04/konsolidacja/- 

guzek na tylnej 

powierzchni uda 

- USG skóra 0

8 13 d AML AML-BFM 2004 

INTERIM/indukcja/- 

gor�czka, ból 

ramienia, kaszel, 

krwioplucie 

ABLC PUBP, TK płuca 19
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bada� obrazowych (USG w tym PUBP, TK), a tak�e obecno�ci antygenu galaktomanna-

nowego w surowicy krwi. �redni czas, który upłyn�ł od wysuni�cia podejrzenia IZG do 

wykonania procedury inwazyjnej wynosił 26 dni (SD=19 dni; minimum 0 dni; maksi-

mum 56 dni). Szczegółow� charakterystyk� dzieci z IZG, które zakwalifikowano do 

procedur inwazyjnych przedstawiono w tabeli 19.  

W tabeli 20 zestawiono wybrane parametry hematologiczne (liczba granulocytów i 

płytek krwi) w dniu interwencji; u trojga dzieci stwierdzono agranulocytoz�; u dwojga 

dzieci obserwowano liczb� płytek krwi 30 G/l.  

Tabela 20. Liczba granulocytów i płytek krwi w dniu zabiegu oraz transfuzje preparatów krwiopo-

chodnych w okresie okołooperacyjnym u dzieci z inwazyjnymi zaka�eniami grzybiczymi zakwali-

fikowanych do procedur inwazyjnych 

Table 20. Granulocyte and thrombocyte count on the day of surgical procedure and blood prod-

ucts transfusions in the perioperative period in children with invasive fungal disease qualified for 

surgery 

Pa-

cjent / 

Pa-

tient

Planowana procedu-

ra inwazyjna / 

Planned surgical 

procedure

Liczba 

granulocy-

tów / Gra-

nulocytes 

count (G/l) 

Liczba 

płytek krwi 

/ Thrombo-

cytes count

(G/l)  

Transfuzje / 

Transfusions 

of KKCz 

Transfuzje / 

Transfusions of

KKP 

1 Punkcja opłucnej 0,01 21 Nie Przed zabiegiem 

4j 

1 Biopsja tarczycy 2 45 Nie Przed zabiegiem 

5j 

1 Pulmonektomia 3 33 Przed zabie-

giem 2j / po 

zabiegu 4j 

Przed zabiegiem 

4j / po zabiegu 

4j 

2 Lobektomia 4,5 120 Po zabiegu 1j nie 

3 Lobektomia 1,5 33 Przed zabie-

giem 2j / po 

zabiegu 4j  

Przed zabiegiem 

4j/ po zabiegu 4j 

4 Segmentektomia 2,5 99 Po zabiegu 2j Nie 

5 Resekcja klinowa 

tkanki płucnej 

3,5 100 Po zabiegu 6j  Nie 

6 Biopsja zatoki 

przynosowej 

0,22 31 Przed zabie-

giem 2j / po 

zabiegu 4j 

Przed zabiegiem 

5j / po zabiegu 

15j 

7 Biopsja skóry 0,1  31 Nie Nie 

8 Lobektomia 150 50 Przed zabie-

giem 2j 

Przed zabiegiem 

5j 

KKCz – koncentrat krwinek czerwonych / erythrocyte concentrate; KKP – koncentrat krwinek 

płytkowych / thrombocyte concentrate; j – jednostka / unit

Transfuzje koncentratu krwinek czerwonych przed zabiegiem wykonano u czworga 

dzieci (tab. 20); transfuzje koncentratu krwinek płytkowych przed sze�cioma interwen-

cjami u czworga dzieci. W�ród dzieci z IZG, u których wykonano procedury inwazyjne 

u jednej pacjentki przeprowadzono 3 procedury inwazyjne: w obr�bie tkanki płucnej, 

jamy opłucnowej i gruczołu tarczowego. Procedury inwazyjne w obr�bie tkanki płucnej 
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wykonano u 4 dzieci. Biopsj� guzka znajduj�cego si� w obr�bie tylnej powierzchni skó-

ry uda przeprowadzono u jednej dziewczynki. U innej pacjentki wykonano biopsj� zato-

ki przynosowej. Jedno dziecko zakwalifikowane do procedury inwazyjnej (lobektomia) 

zmarło przed jej wykonaniem. U 2 z 7 dzieci po interwencjach (29%) wyst�piły powi-

kłania leczenia chirurgicznego pod postaci� krwawienia pooperacyjnego; u jednego 

dziecka w zwi�zku z masywno�ci� krwawienia konieczna była reoperacja. Transfuzje 

koncentratu krwinek czerwonych w okresie pooperacyjnym wykonano u sze�ciorga 

dzieci, natomiast koncentratu krwinek płytkowych u trojga dzieci. 

Tabela 21. Rodzaj zabiegu i pooperacyjna charakterystyka dzieci z inwazyjnymi zaka�eniami 

grzybiczymi  

Table 21. Type of surgical procedure and postoperative characteristics of children with invasive 

fungal infections 
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IZG – inwazyjne zaka�enie grzybicze / invasive fungal infection; ABLC – amfoterycyna B kom-

pleks lipidowy / amphotericin B lipid complex; LAmB – liposomalna amfoterycyna B / liposomal 

amphotericin B; Poz – pozakonazol / posaconasole; Wor – worykonazol / voriconazole; * – 

krwawienie / bleeding; ** – zabieg wykonany na oddziale macierzystym / surgery in hematology 

ward; *** – rozpoznanie postawione na podstawie badania sekcyjnego / diagnosis based on au-

topsy

Czas pobytu dzieci na oddziale chirurgicznym nie przekraczał 7 dni (tab. 21). U 

wszystkich dzieci, u których wykonano zabiegi inwazyjne udokumentowano czynnik 

etiologiczny; u jednego pacjenta na podstawie badania mikologicznego, u 5 dzieci na 

podstawie badania histopatologicznego, a u jednego dziecka na podstawie zarówno ba-

dania mikologicznego, jak i histopatologicznego. U jednego dziecka potwierdzono hi-

stopatologicznie zaka�enie mieszane tkanki płucnej o etiologii Aspergillus spp. i Mucor 

spp.; u tej pacjentki w posiewie płynu z jamy opłucnowej oraz w preparacie biopsyjnym 

z tarczycy wykazano obecno�� Mucor spp. Obecno�� strz�pek grzyba Aspergillus spp.

wykazano w materiale biopsyjnym ze skóry oraz u wszystkich operowanych dzieci, u 

których zaka�enie grzybicze obejmowało tkank� płucn�. W posiewie z punktatu z zatoki 

szcz�kowej u pacjenta 6 wyhodowano Aspergillus fumigatus. 

Ostateczny, pozytywny wynik leczenia przeciwgrzybiczego z wykorzystaniem m.in. 

procedur inwazyjnych osi�gni�to u 6 dzieci. Jedno z dzieci, które zakwalifikowano do 

lobektomii zgin�ło podczas transportu na sal� operacyjn�, a drugie zmarło z powodu 

progresji zaka�enia grzybiczego pomimo zastosowania kompleksowego leczenia prze-

ciwgrzybiczego z wykorzystaniem procedur inwazyjnych. Szczegółowe zestawienie 

procedur inwazyjnych i uzyskanych wyników przedstawiono w tabeli 21. 

Pacjent z IZG, u którego odst
piono od zabiegu operacyjnego – opis przypadku 

Dodatkowo, przedstawiono opis przypadku dziecka, u którego pomimo wst�pnej 

kwalifikacji do zabiegu lobektomii odst�piono od interwencji z uwagi na bardzo wyso-

kie ryzyko okołooperacyjne. 

Pacjent 15-letni z ostr� białaczk� mieloblastyczn� w trakcie leczenia konsoliduj�ce-

go (po bloku AI wg AML-BFM 2004 INTERIM). W 20. dobie agranulocytozy pacjent 

zacz�ł septycznie gor�czkowa�; w czwartej dobie gor�czki pojawił si� nasilony ból zlo-

kalizowany w prawej okolicy podłopatkowej nasilaj�cy si� podczas oddychania. Nie 

stwierdzano odchyle� w badaniu fizykalnym płuc, natomiast obserwowano znacz�co 

podwy�szone wykładniki stanu zapalnego. Wykonano PUBP, a nast�pnie badanie TK 

klatki piersiowej, w których opisano zmian� ogniskow� zlokalizowan� w płucu prawym 

(4×4 cm) o charakterze masywnego zg�szczenia mi��szowego, z powietrznym broncho-

gramem (ryc. 63). Jednocze�nie uzyskano dodatni wynik badania antygenu galaktoman-

nanowego w surowicy krwi (I=0,7; I=0,57). Rozpoznano prawdopodobne inwazyjne 

zaka�enie grzybicze zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami EORTC. Z uwagi na 

wcze�niej stosowan� profilaktyk� worykonazolem i LAmB, zdecydowano o wł�czeniu 

kaspofunginy. Jednocze�nie dziecko konsultowano z torakochirurgami pod k�tem ewen-

tualnych wskaza� do zabiegu operacyjnego. Rozległo�� zmiany patologicznej wydawała 

si� przemawia� za decyzj� o zabiegu operacyjnym, zwłaszcza w kontek�cie pilnej trans-

plantacji komórek krwiotwórczych u analizowanego chorego. Jednak�e ci��ki ogólny 

stan pacjenta, gł�boka mielosupresja, a przede wszystkim bardzo niekorzystna lokaliza-

cja nacieku w s�siedztwie wielkich naczy� przes�dziły o odroczeniu interwencji chirur-
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gicznej i kontynuacji leczenia farmakologicznego. Stan pacjenta ulegał stopniowej po-

prawie, po dwóch tygodniach wykonano kontrolne PUBP oraz badanie TK klatki pier-

siowej, w których stwierdzono znaczn� regresj� nacieku z wytworzeniem ropnia. Zdecy-

dowano o kontynuacji leczenia zachowawczego. Kolejne badania kontrolne wykazały 

jedynie obecno�� drobnej jamy pozapalnej. Po zako�czeniu leczenia kaspofungin� pa-

cjent otrzymywał do czasu przeszczepu i w trakcie procedury przeszczepowej wtórn�
profilaktyk� przeciwgrzybicz� pozakonazolem. 

Ryc. 63. Tomografia komputerowa klatki piersiowej z widocznym naciekiem grzybiczym w płucu 

prawym (strzałka): A) przed wł�czeniem leczenia przeciwgrzybiczego; B) regresja nacieku zapal-

nego 14 dni po wdro�eniu leczenia przeciwgrzybiczego 

Fig. 63. Chest computed tomography showing fungal infiltration in the right lung (arrow): A) 

before antifungal treatment; B) regression of the infiltration after 14 days of antifungal treatment 

implementation 
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5. DYSKUSJA 

Problematyka zaka�e� grzybiczych znana jest od połowy XIX wieku, kiedy w roku 

1853 Banley i Raynal opisali po raz pierwszy grzybic� u zwierz�t, natomiast w roku 

1856 Rudolf Virchow rozpoznał i opisał aspergiloz� płuc [2]. Niemal 100 lat pó	niej, w 

roku 1953, po raz pierwszy opisano pacjenta z upo�ledzeniem układu immunologiczne-

go i z rozsian� aspergiloz� płuc [177]. 

Inwazyjne zaka�enia grzybicze stanowi� narastaj�cy problem na oddziałach onko-

hematologicznych [184] stanowi�c najcz�stsz� przyczyn� zgonów zwi�zanych z zaka�e-

niem u chorych w indukcji ostrych białaczek [139;185]. Efekty leczenia zarówno zaka-

�e� wywołanych przez grzyby rodzaju Aspergillus spp. jak i Candida spp. s� nadal nie-

zadowalaj�ce. �miertelno�� zwi�zana z inwazyjn� aspergiloz� w ostrej białaczce mielo-

blastycznej jest wprawdzie ni�sza ni� latach 1987-1998, kiedy wynosiła 48%, jednak�e 

nadal jest bardzo wysoka (30-40%) [160]. W opracowaniu Crassard i wsp. retrospek-

tywnej analizie poddano 24 pacjentów pediatrycznych z inwazyjn� aspergiloz� wykazu-

j�c bardzo wysok� �miertelno�� w tej grupie dzieci wynosz�c� prawie 90% [45]. Obec-

nie, z uwagi na wprowadzenie nowych, bardziej skutecznych leków przeciwgrzybiczych 

uzyskano wprawdzie popraw� uzyskiwanych wyników terapeutycznych, tym niemniej 

�miertelno�� w aspergilozie pozostaje nadal wysoka. Burgos i wsp. w opracowaniu z 

2008 roku podaje, �e 53% dzieci z inwazyjn� aspergiloz� umiera, natomiast u biorców 

przeszczepu szpiku �miertelno�� jest jeszcze wy�sza i wynosi 78% [28]. 

W analizowanej grupie 245 pacjentów leczonych w latach 2003-2011 w o�rodku 

hematologii dzieci�cej w Gda�sku z powodu ostrych białaczek, nieziarniczych chłonia-

ków zło�liwych i ci��kiej anemii aplastycznej rozpoznano 61 incydentów incydentów 

inwazyjnych zaka�e� grzybiczych (24,1%). 

Przedstawiana w literaturze cz�sto�� wyst�powania IZG u pacjentów onkohemato-

logicznych waha si� w zakresie 5-24% [195]. Autorzy podaj� bardzo rozbie�ne wyniki 

dotycz�ce cz�sto�ci wyst�powania IZG zarówno u pacjentów poddawanych chemiotera-

pii, jak i poddawanych allogenicznej transplantacji komórek hematopoetycznych (2-

40%) [171]. 

Poszukiwano odpowiedzi na pytanie, dlaczego cz�sto�� wyst�powania IZG w 

o�rodku gda�skim jest wy�sza ni� podawana w literaturze. Wydaje si�, �e wyja�nienie 

tego zjawiska stanowi� mo�e odmienny sposób kwalifikacji chorych do bada�. Brak 

sprecyzowanych kryteriów diagnostycznych, jako przyczyn� znacznych ró�nic w cz�sto-

�ci wyst�powania IZG podaje mi�dzy innymi Sieniawski i wsp. w doniesieniu z 2004 

roku [195]. 

Z uwagi na powszechnie znane trudno�ci w udokumentowaniu etiologii grzybiczej 

zaka�enia, w analizie wykorzystano kryteria sformułowane przez EORTC [51;53]. W 

oparciu o czynniki zale�ne od gospodarza, kryteria kliniczne i mikologiczne, wprowa-

dzono trzy kategorie rozpoznania IZG: mo�liwego, prawdopodobnego i udokumentowa-

nego. W�ród 61 incydentów zaka�e� grzybiczych uwzgl�dnionych w niniejszym opra-

cowaniu, zaka�enie pewne stwierdzono u 18 dzieci, prawdopodobne – u 17 dzieci, na-

tomiast w pozostałych przypadkach zaka�enie grzybicze zdefiniowano jako mo�liwe. 

Udokumentowanie zaka�enia grzybiczego jest bardzo trudne, natomiast równie� speł-

nienie kryteriów rozpoznania prawdopodobnego napotyka na wiele trudno�ci zwi�za-

nych mi�dzy innymi z dost�pno�ci� oznacze� antygenów grzybiczych oraz trudno�ci w 

interpretacji wyników dodatnich. W przypadku uwzgl�dnienia w niniejszej analizie 
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jedynie zaka�e� prawdopodobnych i udokumentowanych odsetek zaka�e� grzybiczych 

byłby ni�szy i wynosiłby 14,3%. 

W wi�kszo�ci opracowa�, w analizach uwzgl�dniane s� jedynie zaka�enia grzybicze 

udokumentowane i prawdopodobne. Wydaje si� jednak, �e dane uzyskane na podstawie 

takiego sposobu kwalifikacji chorych do bada� obarczone s� du�ym bł�dem. Nale�y 

podkre�li�, �e do rozpoznania prawdopodobnego zaka�enia grzybiczego u pacjenta z 

czynnikami ryzyka konieczne jest nie tylko wykazanie odchyle� w badaniach obrazo-

wych, ale tak�e stwierdzenie dodatnich markerów mikologicznych takich jak galakto-

mannan czy 1,3
-D-glukan. W codziennej praktyce klinicznej kryteria te s� trudne do 

spełnienia, zwłaszcza u dzieci i niejednokrotnie mamy do czynienia z sytuacj�, kiedy 

przy ujemnych badaniach mikologicznych stwierdza si� nasilone zmiany w badaniach 

obrazowych o morfologii typowej dla etiologii grzybiczej. W takim przypadku mo�na 

postawi� jedynie rozpoznanie mo�liwego zaka�enia grzybiczego. W zwi�zku z powy�-
szym w niniejszym opracowaniu w analizie cz�sto�ci wyst�powania IZG uj�to tak�e 

zaka�enia „mo�liwe”. W oparciu o przedstawione argumenty wydaje si�, �e by� mo�e 

bardziej precyzyjnym kryterium kwalifikacji pacjentów do analiz byłby rodzaj stosowa-

nej terapii przeciwgrzybiczej z wykluczeniem pacjentów poddawanych terapii empi-

rycznej, natomiast z uwzgl�dnieniem chorych leczonych wyprzedzaj�co. Istotne dla 

zrozumienia problemu niedoszacowania cz�sto�ci wyst�powania zaka�e� grzybiczych 

wyniki przedstawił Chamilos w badaniu z 2006 roku [35]. Na podstawie bada� autop-

syjnych ocenianych w trzech przedziałach czasowych: lata 1989-1993, 1994-1998 i 

1999-2003 stwierdzono narastaj�c� cz�sto�� wyst�powania IZG w analizowanym mate-

riale klinicznym, która wyniosła 31%. Najistotniejszy wydaje si� jednak fakt, i� jedynie 

u 25% chorych rozpoznano ustalono przy�yciowo [35]. 

W dalszej cz��ci rozprawy przeanalizowano cz�sto�� wyst�powania IZG w zale�no-

�ci od rozpoznania choroby podstawowej. W grupie 156 dzieci leczonych z powodu 

ostrej białaczki limfoblastycznej zaka�enie grzybicze rozpoznano u 28 dzieci, co stano-

wiło 18% całej grupy. Zdecydowanie cz��ciej infekcj� rozpoznano u dzieci leczonych 

zgodnie z ramieniem terapeutycznym HR (grupa wysokiego ryzyka); ró�nic� te potwier-

dzono statystycznie. 

W�ród 46 dzieci leczonych z powodu ostrej białaczki mieloblastycznej, inwazyjne 

zaka�enie grzybicze stwierdzono u 18 pacjentów (39%). W odró�nieniu od przedstawia-

nej grupy dzieci z ALL, u dzieci z AML nie obserwowano ró�nic w cz�sto�ci wyst�po-

wania zaka�e� pomi�dzy dzie�mi z grupy standardowego i wysokiego ryzyka. Wydaje 

si�, �e wyja�nieniem tego zjawiska mo�e by� fakt, �e ró�nice w intensywno�ci chemiote-

rapii pomi�dzy ramionami terapeutycznymi dla poszczególnych grup ryzyka s� wi�ksze 

w przypadku dzieci leczonych z powodu ostrej białaczki limfoblastycznej. 

Co ciekawe, w odró�nieniu od cz��ci autorów, nie wykazano ró�nic w cz�sto�ci wy-

st�powania IZG pomi�dzy dzie�mi leczonymi z powodu pierwotnego rozpoznania i 

wznowy zarówno ALL, jak i AML, co by� mo�e wynika ze stosunkowo małej liczebno-

�ci grupy [78]. 

Porównuj�c cz�sto�� wyst�powania IZG u dzieci z ALL i AML uzyskano wyniki 

potwierdzaj�ce obserwacje innych autorów dokumentuj�c wy�sz� cz�sto�� zaka�e� u 

pacjentów z ostr� białaczk� mieloblastyczn� (18% vs 39%). Ju� w 1998 roku Denning i 

wsp. wskazywali, �e inwazyjna aspergiloza cz��ciej wyst�puje u chorych dorosłych z 

ostr� białaczk� mieloblastyczn� ni� limfoblastyczn� (49% vs 21%) tłumacz�c te ró�nice 

gł�bokimi zaburzeniami jako�ciowymi i ilo�ciowymi krwinek białych wynikaj�cymi 

zarówno z choroby podstawowej, jak i agresywnego leczenia [53]. W analizie uwzgl�d-
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niaj�cej dzieci z AML równie� udokumentowano wysokie ryzyko rozwoju IZG (powy-

�ej 29%) zarówno w pierwotnym rozpoznaniu, jak i we wznowie [58]. 

W analizowanym w niniejszym opracowaniu materiale klinicznym, wysok� cz�sto��
zaka�e� grzybiczych obserwowano jednak tak�e w przypadku dzieci z nieziarniczymi 

chłoniakami zło�liwymi (26,5%). By� mo�e zjawisko to mo�na tłumaczy� faktem, �e 

zdecydowana wi�kszo�� pacjentów zakwalifikowana była wst�pnie do wysokich stadiów 

zaawansowania klinicznego i w zwi�zku z tym otrzymywała bardzo agresywn� chemio-

terapi�. Wydaje si�, �e w przypadku tego rozpoznania, mo�liwo�ci redukcji cz�sto�ci 

wyst�powania IZG nale�y upatrywa� we wcze�niejszym rozpoznaniu choroby nowotwo-

rowej, co skutkowałoby stosowaniem mniej agresywnej chemioterapii. 

Interesuj�ce wydaje si� zestawienie etapów choroby nowotworowej, na jakich 

stwierdzano IZG. Najwi�cej epizodów obserwowano w trakcie realizacji protokołów 

konsolidacyjnych, natomiast w trakcie indukcji remisji IZG stwierdzano zdecydowano 

rzadziej. Wyniki te ró�ni� si� zdecydowanie od uzyskanych przez Pagano i wsp. [159]. 

Wprawdzie w badaniu tym tak�e wykazano zale�no�� cz�sto�ci wyst�powania zaka�e�
grzybiczych od etapu leczenia choroby nowotworowej, ale zdecydowana wi�kszo��
spo�ród analizowanych przypadków IZG (43%) miała miejsce w trakcie leczenia induk-

cyjnego białaczki, natomiast jedynie 8% – w trakcie konsolidacji. Podczas leczenia 

wznowy choroby podstawowej stwierdzono 28% incydentów, natomiast u pozostałych 

21% chorych rozpoznanie IZG postawiono podczas stosowania chemioterapii kolejnych 

linii [159]. Wydaje si�, �e rutynowe stosowanie w o�rodku gda�skim profilaktyki prze-

ciwgrzybiczej u dzieci w trakcie leczenia indukcyjnego, a tak�e u dzieci leczonych z 

powodu wznowy choroby nowotworowej ogranicza cz�sto�� wyst�powania zaka�e� na 

tych etapach leczenia [58]. 

W�ród czynników etiologicznych inwazyjnych zaka�e� grzybiczych w analizowanej 

grupie dzieci najcz��ciej rozpoznawano zaka�enie Aspergillus spp. (23 przypadki). 

W�ród pacjentów z aspergiloz�, zaka�enie potwierdzono w 9 przypadkach, natomiast u 

14 pacjentów rozpoznanie postawiono w oparciu o odchylenia w badaniach obrazowych 

oraz wykazaniu obecno�ci antygenu galaktomannanowego w surowicy krwi. Kolejnym 

co do cz�sto�ci wyst�powania czynnikiem etiologicznym były grzyby z rodzaju Candi-

da. W analizowanej grupie dzieci najcz��ciej izolowano Candida glabrata (7 przypad-

ków), które były czynnikiem etiologicznym zaka�e� układu moczowego oraz stanowiły 

czynnik etiologiczny fungemii u dwojga dzieci. U dwóch pacjentów stwierdzono kandy-

demi� odcewnikow� wywołan� przez Candida parapsillosis. Ten gatunek Candida jest 

szczególnie cz�sto przyczyn� zaka�e� u pacjentów z implantowanym cewnikiem cen-

tralnym. Grzyby z gatunku Candida kefyr i Candida albicans hodowane były w anali-

zowanej grupie dzieci jednokrotnie. Uzyskane w niniejszej analizie wyniki bada� miko-

logicznych potwierdzaj� obserwowan� aktualnie tendencj� epidemiologiczn� polegaj�c�
na zdecydowanej redukcji cz�sto�ci wyst�powania zaka�e� Candida albicans w stosun-

ku do gatunków non-albicans. Obserwowana tendencja wynika prawdopodobnie z 

wcze�niejszego powszechnego stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej flukonazolem. 

U dwojga dzieci udokumentowano zaka�enie mieszane: u jednej pacjentki mukor-

mykoza współistniała z aspergiloz�, natomiast u drugiego pacjenta – aspergiloza z kan-

dydemi�. W obu przypadkach etiologi� zaka�enia potwierdzono histopatologicznie lub 

mikologicznie. Nale�y podkre�li� konieczno�� d��enia do ustalenia czynnika etiologicz-

nego zaka�enia, co ma szczególne znaczenie w przypadku zaka�e� mieszanych, gdy�
ustalenie wła�ciwej opcji terapeutycznej mo�e by� bardzo trudne. 
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Zgodnie z danymi z literatury zdecydowanie najcz�stsz� lokalizacj� narz�dow� za-

ka�e� grzybiczych były płuca (44 przypadki) [46;110]. W opisywanej grupie dzieci, w 

czterech przypadkach rozpoznano fungemi�, w czterech – zaka�enie układu moczowego, 

natomiast u jednego dziecka stwierdzono zapalenie zatok przynosowych. U pi�ciorga 

dzieci rozpoznano zaka�enie rozsiane. W jednym przypadku zaka�enie obejmowało oba 

płuca, tarczyc�, �ledzion� i nerk�. U drugiego dziecka udokumentowano natomiast zaj�-
cie skóry, płuc, w�troby, �ledziony i gałki ocznej. W analizowanej grupie pacjentów z 

inwazyjnym zaka�eniem grzybiczym nie stwierdzono �adnego przypadku zaka�enia 

o�rodkowego układu nerwowego, co prawdopodobnie wynika ze skuteczno�ci wczesne-

go wdra�ania terapii przeciwgrzybiczej w o�rodku gda�skim. 

Historia skutecznego leczenia przeciwgrzybiczego si�ga połowy ubiegłego wieku, 

kiedy to po raz pierwszy zsyntetyzowano nystatyn�. Przełomem w terapii grzybic ukła-

dowych było jednak wyizolowanie przez Squibb Institute for Medical Research w 1955 

roku Amfoterycyny B – antybiotyku przeciwgrzybiczego z grupy polienów, który do 

dzi� jest powszechnie stosowany w leczeniu inwazyjnych zaka�e� grzybiczych. Została 

ona wyizolowana z bakterii Streptomyces nodosus, które znajdowały si� w glebie pobra-

nej z okolic rzeki Orinoko w Wenezueli. Amfoterycyn� B po raz pierwszy zastosowano 

w terapii IZG u człowieka w 1960 roku [134]. 

Pomimo wprowadzenia nowych leków przeciwgrzybiczych, amfoterycyna B, a 

zwłaszcza jej nowe, bardziej bezpieczne formy nadal pozostaje skuteczn� opcj� terapeu-

tyczn� u pacjentów z zaka�eniami grzybiczymi. W terapii przeciwgrzybiczej, poza am-

foterycyn� B, stosuje si� leki z nast�puj�cych grup: azole, echinokandyny oraz najrza-

dziej – inhibitory syntezy kwasów nukleinowych [2]. Wytyczne dotycz�ce leczenia 

inwazyjnych zaka�e� grzybiczych s� stale przedmiotem dyskusji. Wraz z wprowadze-

niem na rynek nowych, coraz doskonalszych leków przeciwgrzybiczych, rekomendacje 

dotycz�ce stosowania poszczególnych leków ulegaj� modyfikacji. Grupa ECIL (Europe-

an Conference on Infections in Leukemia) sformułowała w 2011 roku wytyczne doty-

cz�ce populacji pediatrycznej [206]. 

Wyró�nia si� cztery rodzaje strategii post�powania terapeutycznego: profilaktyk�, 
terapi� empiryczn�, terapi� wyprzedzaj�c� i terapi� celowan�. 

Terapia empiryczna stosowana jest od lat 80. XX wieku, kiedy Pizzo wykazał ko-

rzystny wpływ podawania leków przeciwgrzybiczych u gor�czkuj�cych pacjentów w 

neutropenii. Ten rodzaj strategii terapeutycznej jest rekomendowany u pacjentów ze 

schorzeniami onkohematologicznymi, jednak cz��� autorów podkre�la niekorzystne 

konsekwencje zwi�zane z terapi� empiryczn� [220]. Wi��e si� ona stosunkowo cz�sto z 

mo�liwo�ci� terapii nieuzasadnionych, niejednokrotnie nara�a chorego na długotrwał�
terapi�, toksyczno�ci zwi�zane z leczeniem, a tak�e generuje wysokie koszty leczenia 

oraz dodatkowo stwarza ryzyko selekcjonowania szczepów opornych. 

Inn� strategi� post�powania terapeutycznego jest terapia wyprzedzaj�ca polegaj�ca 

na wdro�eniu leków przeciwgrzybiczych na podstawie wyników bada� dodatkowych 

takich jak: tomografia komputerowa, badania obecno�ci antygenów grzybiczych w su-

rowicy krwi takich jak galaktomannan czy 1,3-
-D-glukan lub dodatni wynik badania 

PCR [102]. Ten rodzaj terapii mo�e pozwoli� na ograniczenie odsetka chorych otrzymu-

j�cych leczenie przeciwgrzybicze w stosunku do otrzymuj�cych leczenie empiryczne. W 

pracy z 2005 roku Maertens i wsp. zaproponowali schemat monitorowania chorych z 

grup ryzyka maj�cy na celu ograniczenie terapii empirycznej na korzy�� wyprzedzaj�cej 

[133]. Schemat post�powania obejmował codzienne oznaczenia galaktomannanu, a u 

pacjentów z dwukrotnie dodatnim wynikiem wykonywano tomografi� komputerow�
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klatki piersiowej. Do leczenia przeciwgrzybiczego liposomaln� amfoterycyn� B kwalifi-

kowano chorych, u których wykazano dwa lub wi�cej dodatnie wyniki oznaczenia anty-

genu galaktomannanowego w surowicy (cut off >0,5) w poł�czeniu z wykazaniem typo-

wych zmian w badaniu tomografii komputerowej. Mo�liwo�� ograniczenia terapii empi-

rycznej o 43% wykazał te� Girmenia i wsp. posługuj�c si� bardzo dokładnym i skrupu-

latnym monitorowaniem pacjentów z grup ryzyka przy pomocy mi�dzy innymi codzien-

nych oznacze� antygenu galaktomannanowego oraz bada� TK [70]. Obydwa przedsta-

wione badania dotyczyły jednak chorych dorosłych, brak natomiast jest podobnych ba-

da� w populacji dzieci�cej [70;133]. 

W�ród analizowanych w niniejszym opracowaniu 61 incydentów IZG, terapi� empi-

ryczn� wdro�ono jedynie u pi�ciu pacjentów. Nale�y dodatkowo podkre�li�, �e we 

wszystkich pi�ciu przypadkach IZG, w których wł�czono terapi� empiryczn�, w kolej-

nych dniach po wł�czeniu leczenia przeciwgrzybiczego wykonywano badania obrazowe 

i/lub mikologiczne w celu uzasadnienia wł�czonej terapii empirycznej. Analiza powy�-
szych incydentów wykazała, �e u czworga dzieci uzyskano wyniki sugeruj�ce grzybicz�
etiologi� infekcji, a tylko w jednym przypadku nie uzyskano wyniku sugeruj�cego IZG 

w wymienionych badaniach. Terapi� wyprzedzaj�c� zastosowano w 43 przypadkach 

IZG. Argumentem za wdro�eniem tego rodzaju strategii post�powania były zmiany 

typowe dla IZG w TK klatki piersiowej, przezklatkowym ultrasonograficznym badaniu 

płuc i/lub dodatnie wyniki antygenu galaktomannanowego w surowicy krwi. Wysoki 

odsetek dzieci, u których stosowano terapi� wyprzedzaj�c� w stosunku do otrzymuj�-
cych terapi� empiryczn� dowodzi skuteczno�ci stosowanych metod diagnostycznych. 

Spo�ród nich najistotniejsze znaczenie nale�y przypisa� badaniu ultrasonograficznemu 

klatki piersiowej. Badanie to w o�rodku gda�skim wykonywane jest rutynowo raz w 

tygodniu u ka�dego dziecka w neutropenii, a w przypadku wyst�pienia jakichkolwiek 

objawów mog�cych sugerowa� infekcj� – tego samego dnia lub nast�pnego. Taki algo-

rytm post�powania umo�liwia wykrycie zmian w płucach w bardzo wczesnej fazie, a co 

za tym idzie pozwala na wdro�enie wyprzedzaj�cej terapii przeciwgrzybiczej. Wydaje 

si�, �e diagnostyka ultrasonograficzna jest nieocenionym narz�dziem diagnostycznym w 

codziennej praktyce klinicznej. Niektórzy autorzy podkre�laj�, �e uzyskiwane ostateczne 

wyniki leczenia z zastosowaniem terapii wyprzedzaj�cej s� gorsze ni� w przypadku 

terapii empirycznej. Z drugiej strony terapia empiryczna wi��e si� z przedstawionymi 

powy�ej niekorzystnymi konsekwencjami. Wydaje si�, �e w przypadku populacji pedia-

trycznej, tomografia komputerowa nie mo�e by� wykorzystywana do seryjnej oceny 

zmian w płucach, jak proponuje u pacjentów dorosłych Maertens w cytowanym powy�ej 

opracowaniu [133]. Badanie to nie mo�e by� traktowane jako podstawowe narz�dzie 

diagnostyczne u dzieci z uwagi na konieczno�� transportu dziecka na badanie, wykona-

nie znieczulenia ogólnego, a przede wszystkim na coraz cz��ciej podnoszon� koniecz-

no�� ochrony radiologicznej populacji pediatrycznej. 

Uzyskane w niniejszym opracowaniu bardzo dobre wyniki leczenia przeciwgrzybi-

czego mog� stanowi� dowód, �e systematyczne monitorowanie przy pomocy badania 

ultrasonograficznego płuc dzieci w neutropenii stanowi dobr� alternatyw� dla tomografii 

komputerowej, gdy� mo�e by� przeprowadzane cz�sto, nawet codziennie. 

Bior�c pod uwag� nadal niezadowalaj�ce efekty leczenia inwazyjnych zaka�e�
grzybiczych u pacjentów ze schorzeniami onkohematologicznymi wydaje si�, wobec 

niedoskonało�ci stosowanych metod diagnostycznych, i� u pacjentów z grup wysokiego 

ryzyka rozwoju IZG szczególny nacisk nale�y poło�y� na wczesne rozpoznanie zaka�e-

nia przy pomocy systematycznie wykonywanych bada� obrazowych. W zwi�zku z tym, 
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�e lokalizacja płucna zaka�e� grzybiczych jest najcz�stsza zarówno u dorosłych, jak i u 

dzieci, rutynowo stosowana ocena ultrasonograficzna klatki piersiowej wydaje si� opty-

maln� strategi� diagnostyczn�. W poł�czeniu z systematycznym monitorowaniem anty-

genu galaktomannanowego oraz w wybranych przypadkach z tomografi� komputerow�
klatki piersiowej, mo�e ona poprawi� wczesn� diagnostyk� IZG, a co za tym idzie – 

efekty stosowanej terapii. 

Optymaln� opcj� terapeutyczn� w leczeniu inwazyjnych zaka�e� grzybiczych jest 

leczenie celowane. Niestety, trudno�ci w udokumentowaniu zaka�enia sprawiaj�, �e 

terapia celowana mo�liwa jest stosunkowo rzadko. W przedstawianej analizie leczenie 

celowane wł�czono w 13 incydentach, co stanowiło 21,3% pacjentów. 

W analizowanych w niniejszym opracowaniu incydentach IZG najcz��ciej stosowa-

no amfoterycyn� B posta� liposomaln� lub kompleks lipidowy. Jedynie u dwojga dzieci 

zastosowano posta� konwencjonaln�; były to dzieci leczone w roku 2003. W pozosta-

łych przypadkach stosowano kaspofungin� i worykonazol. 

W analizowanej grupie dzieci terapi� skojarzon� zastosowano u 12 dzieci, co stano-

wiło 19,7% wszystkich pacjentów. Wskazaniem do jej wdro�enia było du�e zaawanso-

wanie infekcji w momencie rozpoznania albo brak spodziewanych efektów monoterapii. 

Stosowano głównie skojarzenie lipidowych postaci amfoterycyny B z kaspofungin� i/lub 

worykonazolem. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi zastosowanie terapii skojarzonej nie 

jest rekomendowane jako post�powanie pierwszej linii. W badaniu Aliff i wsp. pozy-

tywnie oceniono skuteczno�� terapii skojarzonej kaspofungin� i liposomaln� amfotery-

cyn� B w przypadku opornej na monoterapi� aspergilozy płucnej [5]. Inne poł�czenia 

leków (mikafungina lub kaspofungina z innymi lekami) pozytywnie ocenili mi�dzy 

innymi Maertens, Denning i Marr [54;131;140]. W niniejszym opracowaniu dobry efekt 

terapeutyczny uzyskano u 11 spo�ród 12 dzieci, u których zastosowano terapi� skojarzo-

n�. Bior�c pod uwag� fakt, �e ten rodzaj terapii stosowano u dzieci z du�ym stopniem 

zaawansowania zaka�enia uzyskane wyniki nale�y uzna� za bardzo dobre. Wydaje si�, 
�e u niektórych pacjentów, w przypadku znacznego zaawansowania infekcji w momen-

cie rozpoznania nale�y rozwa�y� ten rodzaj strategii terapeutycznej [95]. Niepowodzenie 

terapeutyczne skojarzonego leczenia amfoterycyn� B i pozakonazolem zanotowano 

jedynie w przypadku dziewczynki z mieszanym zaka�eniem Mucor spp. i Aspergillus 

spp. [91]. 

Uzyskane w niniejszym opracowaniu ostateczne wyniki leczenia inwazyjnych zaka-

�e� grzybiczych nale�y uzna� za bardzo satysfakcjonuj�ce. Po 3 tygodniach od rozpo-

cz�cia leczenia pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano w 55 incydentach IZG 

(90,2%), natomiast po 3 miesi�cach od wł�czenia leczenia zgodnie z przyj�tymi kryte-

riami pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano w 59 incydentach IZG (96,7%). Dwoje 

dzieci zmarło w wyniku zaka�enia grzybiczego, co stanowi 3,3% wszystkich analizowa-

nych przypadków. Szczegółowej analizie poddano przyczyny niepowodzenia terapeu-

tycznego u tych dzieci. U dziewczynki, która zmarła w wyniku masywnego krwotoku 

płucnego, wydaje si�, �e kwalifikacja do zabiegu operacyjnego miała miejsce zbyt pó	-
no. Pojawienie si� krwioplucia w okresie rekonstytucji hematologicznej, który jest kry-

tyczny dla wyst�powania krwotoków płucnych powinno stanowi� wskazanie do zabiegu 

operacyjnego w trybie pilnym. Wydaje si� tak�e, �e nale�y rozwa�nie stosowa� granulo-

cytarne czynniki wzrostu, aby unikn�� nagłego wzrostu liczby granulocytów, co jest 

powszechnie znanym czynnikiem ryzyka wyst�powania krwioplucia. 

Wydaje si�, �e przyczyny wysokiego odsetka uzyskiwanych wylecze� nale�y upa-

trywa� przede wszystkim we wczesnym rozpoznaniu zaka�enia i wdro�eniu leczenia 
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przeciwgrzybiczego. Dodatkowo u cz��ci dzieci (16 pacjentów) stosowano w leczeniu 

wspomagaj�cym transfuzj� koncentratu granulocytów. 

Uzyskane w o�rodku hematologii dzieci�cej w Gda�sku wyniki leczenia inwazyj-

nych zaka�e� grzybiczych s� zdecydowanie lepsze ni� podawane przez innych autorów. 

Nale�y zauwa�y� równie�, �e cz�sto�� rozpoznawania IZG w opisywanej grupie cho-

rych jest wy�sza, ani�eli podawana w literaturze. W zwi�zku z powy�szym wydaje si�, 
�e przyj�ta strategia post�powania (tj. wczesne wdra�anie terapii przeciwgrzybiczej w 

oparciu o objawy kliniczne i wyniki bada� obrazowych) pomimo, i� niesie za sob� w 

niektórych przypadkach ryzyko terapii nieuzasadnionych skutkuje ostatecznie wyj�tko-

wo nisk� �miertelno�ci� zwi�zan� z IZG.  

W opracowaniu Rubio z 2009 roku, w którym przedstawiono analiz� przebiegu kli-

nicznego pewnych i prawdopodobnych rozpozna� aspergilozy, obserwowano �miertel-

no�� si�gaj�c� 55% [184]. W przypadku, gdyby w analizie gda�skiej zastosowano te 

same kryteria rozpoznania i kwalifikacji do leczenia IZG tzn. jedynie dzieci z pewnym i 

prawdopodobnym rozpoznaniem IZG (35 przypadków), �miertelno�� wyniosłaby 5,7%. 

Co ciekawe, Rosen i wsp. w jednoo�rodkowym badaniu dzieci z chorob� nowotworow�
podaje wprawdzie bardzo nisk� cz�sto�� wyst�powania IZG (4,9%), ale ze �miertelno-

�ci� si�gaj�c� 59% [183]. Wydaje si�, �e bardzo wysoki odsetek niepowodze� terapeu-

tycznych u tych pacjentów wynika ze zbyt pó	nego wdro�enia leczenia przeciwgrzybi-

czego. Fakt ten jest niezbitym dowodem na niedoskonało�� stosowanych metod rozpo-

znawania zaka�e� o etiologii grzybiczej w grupie dzieci ze schorzeniami onkohematolo-

gicznymi. 

Ocena przydatno�ci przezklatkowego badania ultrasonograficznego płuc we wcze-
snej diagnostyce inwazyjnych zaka�e� grzybiczych u dzieci 

Diagnostyka inwazyjnych zaka�e� grzybiczych płuc, pomimo znacznego post�pu 

stale napotyka na wiele trudno�ci [31;201]. Metody hodowlane, aczkolwiek pozwalaj�ce 

udokumentowa� zaka�enie, obarczone s� wieloma ograniczeniami, z których najpowa�-
niejszym jest trudno�� w uzyskaniu reprezentatywnego materiału diagnostycznego. In-

wazyjne procedury diagnostyczne słu��ce uzyskaniu materiału do bada� mikologicznych 

nie zawsze s� mo�liwe do przeprowadzenia, zwłaszcza u dzieci. W badaniu Hoffera i 

wsp. z 2001 roku opisano grup� 24 dzieci z podejrzeniem aspergilozy płuc, u których 

wykonano 28 przezskórnych biopsji płuc pod kontrol� TK lub USG [87]. Wykazano 

czuło�� i swoisto�� metody na poziomie 100%. Cho� autorzy pozytywnie ocenili zarów-

no przydatno��, jak i bezpiecze�stwo procedury, zwraca uwag� stosunkowo du�y odse-

tek powikła� krwotocznych po zabiegu (46%), a zwłaszcza zgon jednego dziecka w 

wyniku powikła� zwi�zanych z biopsj� [87]. Nale�y pami�ta�, �e niejednokrotnie oma-

wiane zagadnienie dotyczy dziecka w ci��kim stanie ogólnym, z gł�bokimi zaburzenia-

mi hemostazy i ka�dorazowo decyzja o zabiegu musi uwzgl�dnia� nie tylko ryzyko z 

nim zwi�zane, ale tak�e ryzyko zwi�zane z konieczno�ci� znieczulenia ogólnego pacjen-

ta. 

W zwi�zku z powy�ej opisanymi trudno�ciami stale poszukuje si� skutecznych me-

tod diagnostyki nieinwazyjnej. Du�e nadzieje wi�zano z wprowadzeniem do codziennej 

praktyki klinicznej oznaczenia antygenu galaktomannanowego (GM) w surowicy krwi. 

Dane z literatury dokumentuj� przydatno�� seryjnych oznacze� GM w diagnostyce 

aspergilozy. Martens i wsp. udowodnili znaczenie seryjnych oznacze� galaktomannanu 

w poł�czeniu z tomografi� komputerow� klatki piersiowej w diagnostyce inwazyjnej 
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aspergilozy [133]. Wyniki bada� Herbrecht’a i wsp. przeprowadzone na bardzo licznej 

grupie pacjentów wykazały jednak nisk� czuło�� tego testu wynosz�c� 65%, 16% i 26% 

odpowiednio w udokumentowanej, prawdopodobnej i mo�liwej aspergilozie [83;207]. 

Podobnie w badaniu Pinel, które przeprowadzono na 807 pacjentach z potwierdzon� i 
prawdopodobn� aspergiloz� leczonych na oddziałach: hematologicznym i intensywnej 

terapii, uzyskano czuło�� testu na poziomie 50% [168]. 

Szczególne znaczenie w procesie rozpoznawania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

odgrywaj� badania obrazowe. Wiadomo, �e klasyczne badanie rentgenowskie klatki 

piersiowej nie jest przydatne w diagnostyce zaka�e� grzybiczych płuc. W badaniu Heus-

sel i wsp. obejmuj�cym chorych w neutropenii z podejrzeniem zapalenia płuc niezale�-
nie od etiologii – odsetek prawidłowych obrazów rentgenowskich u chorych ze stwier-

dzonymi zmianami w tomografii komputerowej wynosił ponad 50% [85]. Hauggaard i 

wsp. wykazali, �e u chorych z typowymi dla grzybicy zmianami w TK klatki piersiowej 

a� w 29% przypadków uzyskano prawidłowy wynik zdj�� rentgenowskich [80]. Tomo-

grafia komputerowa klatki piersiowej jest powszechnie uznan� metod� obrazowania w 

inwazyjnych zaka�eniach grzybiczych płuc. Opisano szereg zmian w obrazie TK charak-

terystycznych dla zaka�enia grzybiczego: guzki ró�nej wielko�ci, ogniska konsolidacji, 

halo sign, crescent sign. Stanowi� one podstaw� do wysuni�cia podejrzenia aspergilozy 

płuc. Nale�y zaznaczy�, �e u dzieci typowe objawy aspergilozy w tomografii kompute-

rowej wyst�puj� du�o rzadziej, ani�eli u dorosłych [28]. Dla przykładu objaw crescent 

sign (r�bek powietrza wokół nacieku) stwierdzono jedynie u trojga spo�ród 110 dzieci 

zakwalifikowanych do badania (2,2% przypadków) [73]; natomiast u dzieci poni�ej 5. 

roku �ycia nie wyst�pował on wcale. Objaw halo stwierdzany u wi�kszo�ci dorosłych z 

aspergiloz� (61% w badaniu Green i wsp. [73]) opisywany był jedynie u 10,9% dzieci z 

aspergiloz�, natomiast w badaniu Thomas i wsp. nie opisano go u �adnego dziecka 

[212]. Kolejnym objawem radiologicznym aspergilozy płuc jest jama (cavitation), której 

cz�sto�� wyst�powania u dzieci w porównaniu z dorosłymi równie� jest ni�sza (14% vs. 

20%). U dzieci najcz�stszym stwierdzanym w tomografii komputerowej objawem była 

obecno�� guzków w tkance płucnej (59% pacjentów), które u dorosłych stwierdzane s�
jednak niemal u wszystkich chorych [73]. 

W o�rodku gda�skim od roku 2005 roku wykonywane s� przezklatkowe ultrasono-

graficzne badania płuc (PUBP). Podstawowe zało�enia diagnostyki ultrasonograficznej 

płuc s� nast�puj�ce: uwidocznienie zmian zapalnych w płucach jest mo�liwe tylko wów-

czas, gdy zmiana ma kontakt z opłucn� oraz nie ma mo�liwo�ci uwidocznienia zmiany 

patologicznej w mi��szu płuc, gdy jest ona oddzielona od opłucnej warstw� powietrza 

[125]. Co istotne, uwa�a si�, �e 98,5% zmian istotnych klinicznie ma ł�czno�� z opłucn�, 
w zwi�zku z czym mo�na je uwidoczni� w badaniu ultrad	wi�kami. Przyj�ty w o�rodku 

gda�skim algorytm post�powania zakłada wykonywanie PUBP u dzieci w neutropenii 

raz w tygodniu. Dodatkowo w przypadku pojawienia si� objawów mog�cych sugerowa�
infekcj� (gor�czka, kaszel, duszno��, podwy�szenie wykładników stanu zapalnego) 

PUBP wykonywano tego samego dnia. Z uwagi na brak dost�pnych danych w literaturze 

na temat znaczenia badania ultrasonograficznego w diagnostyce zmian grzybiczych w 

płucach, przeprowadzone badania miały na celu prób� walidacji metody poprzez porów-

nanie uzyskanych wyników z wynikami TK klatki piersiowej. 

W analizie uwzgl�dniono 36 pacjentów, u których wykonano przezklatkowe ultra-

sonograficzne badanie płuc z powodu gor�czki neutropenicznej, a nast�pnie wynik ba-

dania weryfikowano przy pomocy tomografii komputerowej klatki piersiowej. W anali-

zowanej grupie dzieci, u 25 dzieci opisano cechy sugeruj�ce grzybic� płuc: nieprawi-



 Dyskusja 127 

dłow� lini� opłucnej, obecno�� obszarów konsolidacji o nieregularnym zarysie brze�nym 

i niejednorodn� echo struktur� oraz o nieprawidłowym wzorcu unaczynienia. Spo�ród 

tych pacjentów sugesti� zaka�enia grzybiczego potwierdzono w badaniu tomografii 

komputerowej u 21 dzieci. Podobnie jak u innych autorów, typowe dla aspergilozy 

zmiany wyst�powały rzadko [73;212]. Najcz��ciej obserwowanym objawem w badaniu 

TK były guzki oraz obszary konsolidacji (21 dzieci), natomiast jamy, objaw halo i cre-

scent sign stwierdzano odpowiednio u 2, 6 i 1 dziecka. W przedstawianej grupie dzieci 

były tylko cztery przypadki, w których w ocenie ultrasonograficznej stwierdzano cechy 

typowe dla aspergilozy, natomiast w badaniu TK nie potwierdzono ich obecno�ci.  

Analizuj�c uzyskane wyniki najistotniejszy wydaje si� jednak fakt, �e u �adnego 

dziecka, u którego w ultrasonograficznym przezklatkowym badaniu płuc nie wykazano 

cech sugeruj�cych grzybic� płuc, w TK płuc nie stwierdzono cech inwazyjnej grzybicy 

(negatywna warto�� predykcyjna PUBP wyniosła 100%). Wydaje si� w zwi�zku z tym, 

�e PUBP mo�e stanowi� cenn� alternatyw� we wst�pnej diagnostyce zaka�e� grzybi-

czych płuc, zwłaszcza u dzieci, u których wykonanie badania TK jest utrudnione z uwa-

gi na ci��ki stan ogólny lub przeciwwskazania do znieczulenia. Uzyskane wst�pne wy-

niki wskazuj�, �e PUBP mo�e stanowi� godn� polecenia alternatyw� dla badania TK 

klatki piersiowej we wst�pnej diagnostyce zaka�e� grzybiczych płuc. Przy bardzo do-

brym profilu bezpiecze�stwa, opisywana metoda cechuje si� tak�e wysok� skuteczno-

�ci�. Nale�y podkre�li�, �e jakkolwiek tomografia komputerowa płuc jest uznan� metod�
diagnostyczn� w rozpoznawaniu IZG u pacjentów w neutropenii, tym niemniej istniej�
ograniczenia w stosowaniu tej metody obrazowania u dzieci. Zdecydowanie rzadziej ni�
u dorosłych, u dzieci wyst�puj� typowe zmiany, pozwalaj�ce na wysuni�cie sugestii 

inwazyjnej aspergilozy płuc. Tomografia komputerowa wi��e si� zawsze z konieczno-

�ci� transportu dziecka na badanie, co bior�c pod uwag�, �e zazwyczaj pacjent znajduje 

si� w ci��kim stanie ogólnym, stwarza zagro�enie destabilizacji jego stanu. Transport 

taki wi��e si� tak�e z dodatkowym zagro�eniem epidemiologicznym. U dzieci młod-

szych w zdecydowanej wi�kszo�ci przypadków konieczne jest przeprowadzenie badania 

w znieczuleniu ogólnym, co stanowi czynnik mog�cy pogorszy� wydolno�� oddechow�
dziecka. Nie bez znaczenia jest tak�e wysoka dawka promieniowania, która wi��e si� z 

tomografi� komputerow�. Badania wykorzystuj�ce do obrazowania promieniowanie 

rentgenowskie s� bardzo szeroko wykorzystywane w onkohematologii dzieci�cej zarów-

no w diagnostyce choroby nowotworowej i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie, jak i 

w diagnostyce powikła� terapii, czy rozpoznawaniu zaka�e�. W ostatnich latach coraz 

cz��ciej jednak zwraca si� uwag� na konieczno�� ograniczenia bada� wykorzystuj�cych 

promieniowanie rentgenowskie, szczególnie u pacjentów w wieku rozwojowym 

[25;38;64]. Kolejnym problemem dyskutowanym w literaturze jest kwestia monitorowa-

nia efektów terapii przeciwgrzybiczej przy pomocy badania TK. Proponowane przez 

autorów niektórych opracowa� seryjne wykonywanie tego badania jest trudne do zaak-

ceptowania u dzieci z uwagi na konieczno�� ochrony radiologicznej. Dodatkowo nie ma 

zgodno�ci co do optymalnego czasu wykonania badania kontrolnego. Wiadomo, �e nie 

nale�y wykonywa� go zbyt wcze�nie, gdy� w okresie rekonstytucji hematologicznej 

dochodzi do zwi�kszenia obj�to�ci ogniska zapalnego, co nie dowodzi nieskuteczno�ci 

terapii, je�li stan kliniczny pacjenta jest stabilny [31;115;190]. Nale�y podkre�li�, �e 

badanie ultrasonograficzne płuc umo�liwia bezpieczne monitorowanie efektywno�ci 

stosowanego leczenia przeciwgrzybiczego. W przypadku tego badania nie ma ograni-

cze� dla wielokrotnego powtarzania oceny płuc w celu dokumentowania efektów wdro-

�onego leczenia przeciwgrzybiczego. W o�rodku hematologii dzieci�cej w Gda�sku w 
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wybranych przypadkach zrezygnowano obecnie z TK klatki piersiowej na rzecz oceny 

ultrasonograficznej płuc. U zdecydowanej wi�kszo�ci pacjentów badanie TK nie jest 

tak�e wykonywane do oceny efektywno�ci stosowanej terapii. Kontrolna tomografia 

komputerowa klatki piersiowej jest jednak zawsze wykonywana w przypadku koniecz-

no�ci kwalifikacji dziecka do zabiegu chirurgicznego. 

Badania obrazowe, zarówno PUBP, jak i TK stanowi� wa�ny argument dla onko-

hematologa dzieci�cego, aby podj�� decyzj� o wdro�eniu leczenia przeciwgrzybiczego, 

umo�liwiaj�c ograniczenie terapii empirycznej na rzecz wyprzedzaj�cej. Nale�y jednak 

zaznaczy�, �e podstawowe znaczenie w ocenie ultrasonograficznej ma do�wiadczenie 

lekarza wykonuj�cego badanie. W ostatnim okresie prowadzone s� przez ultrasonografi-

stów o�rodka gda�skiego kursy doskonal�ce maj�ce na celu upowszechnienie badania 

ultrasonograficznego płuc w�ród lekarzy ró�nych specjalno�ci. Jest oczywiste, �e dla 

oceny przydatno�ci badania ultrasonograficznego płuc we wczesnej diagnostyce inwa-

zyjnych zaka�e� grzybiczych płuc u dzieci w neutropenii konieczne jest przeprowadze-

nie bada� na du�ych grupach chorych. 

Hiperglikemia posterydowa, a inwazyjne zaka�enia grzybicze 

Przemijaj�ca hiperglikemia (TH) jest stosunkowo cz�sto obserwowana w przebiegu 

leczenia ostrej białaczki limfoblastycznej, nieziarniczego chłoniaka zło�liwego i ci��kiej 

anemii aplastycznej. Zwi�zana jest ona zazwyczaj z poda�� glikokortykosterydów, ale 

znane s� tak�e inne czynniki diabetogenne m.in. L-Asparaginaza stosowana w terapii 

ostrych białaczek limfoblastycznych. Cz�sto�� wyst�powania hiperglikemii podczas 

stosowania steroidów w chorobach hematologicznych u dzieci wynosi według ró�nych 

autorów 9,7-35% [11;128;129;173;180;224]. Istnieje wiele opracowa� mówi�cych o 

niekorzystnym wpływie hiperglikemii na przebieg terapii u pacjentów w stanie zagro�e-

nia �ycia, a tak�e o mo�liwo�ci poprawy uzyskiwanych efektów terapeutycznych po-

przez skrupulatn� kontrol� glikemii [213]. W obszernym badaniu Krinsley z 2003 roku, 

w którym przeanalizowano heterogenn� grup� 1.826 chorych hospitalizowanych na 

oddziałach intensywnej terapii wykazano istotny wzrost �miertelno�ci w grupie chorych 

z nieprawidłow� kontrol� glikemii [116]. W prospektywnym badaniu Berghe i wsp. 

obejmuj�cym 1.548 chorych leczonych na chirurgicznym oddziale intensywnej terapii 

wykazano zmniejszenie �miertelno�ci u chorych z prawidłow� kontrol� glikemii 

[215;216;214]. W badaniu Janes i wsp. nie wykazano wprawdzie zmniejszenia �miertel-

no�ci u pacjentów poddawanych intensywnej insulinoterapii na oddziale intensywnej 

terapii, natomiast wykazano redukcj� zachorowalno�ci oraz skrócenie czasu hospitaliza-

cji [98]. 

Dzieci leczone z powodu chorób rozrostowych układu krwiotwórczego i ci��kiej 

anemii aplastycznej s� szczególnie nara�one na zagra�aj�ce �yciu powikłania infekcyjne. 

W�ród czynników ryzyka rozwoju zaka�e� w tej grupie chorych najistotniejsz� rol�
odgrywa neutropenia [68;171;202], jednak�e hiperglikemia mo�e stanowi� dodatkowy, 

cz�sto niedoceniany czynnik ryzyka rozwoju tych infekcji [12]. Wielu autorów podkre-

�la negatywny wpływ hiperglikemii na układ odporno�ciowy człowieka 

[20;24;98;178;204;213]. W protokołach terapeutycznych stosowanych w onkohematolo-

gii dzieci�cej brak jest jednak szczegółowych wytycznych co do monitorowania zabu-

rze� gospodarki w�glowodanowej. Z uwagi na brak typowych objawów kwasicy keto-

nowej w przebiegu hiperglikemii posterydowej, jej rozpoznanie na podstawie objawów 

klinicznych jest bardzo trudne, a niekiedy niemo�liwe. Wydaje si� w zwi�zku z tym, �e 
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wiele epizodów hiperglikemii u dzieci otrzymuj�cych glikokortykosterydy pozostaje 

nierozpoznanych [200]. Jedynie skrupulatne monitorowanie glikemii u pacjentów 

przyjmuj�cych glikokortykosterydy stwarza mo�liwo�� wczesnego rozpoznania, wdro-

�enia leczenia oraz potencjalnie ograniczenia negatywnych skutków tego zaburzenia. 

Powy�sze obserwacje stały si� impulsem do opracowania i wdro�enia do codziennej 

praktyki klinicznej programu wczesnego wykrywania zaburze� gospodarki w�glowoda-

nowej, który miał na celu popraw� wykrywalno�ci incydentów hiperglikemii posterydo-

wej u dzieci ze schorzeniami hematologicznymi otrzymuj�cymi glikokortykosterydy 

[93]. 

Program stosowany jest od 2008 roku u wszystkich dzieci z ostrymi białaczkami 

limfoblastycznymi, nieziarniczymi chłoniakami zło�liwymi i ci��k� anemi� aplastyczn�
leczonych w o�rodku gda�skim. U wszystkich dzieci zakwalifikowanych do programu 

przeprowadzany jest wywiad dotycz�cy rodzinnego obci��enia cukrzyc�, obliczany jest 

BMI oraz wykonywane s� badania wst�pne: C-peptyd oraz poziom insuliny na czczo. 

Na podstawie uzyskanych wyników wyodr�bnia si� grup� dzieci z podwy�szonym ryzy-

kiem rozwoju hiperglikemii posterydowej, u których oznacza si� nie tylko glikemi� na 

czczo, ale tak�e 2 godziny po głównych posiłkach. Podj�to decyzj� o rezygnacji z wy-

konywania krzywej obci��enia glukoz� z uwagi na ci��ki stan ogólny dzieci w momen-

cie rozpoznania choroby nowotworowej. 

Uzyskane wyniki wskazuj� na zdecydowanie cz�stsze rozpoznanie hiperglikemii w 

grupie dzieci, u których stosowano program wczesnego rozpoznawania ZGW. W grupie 

83 dzieci, u których stosowano autorski program, hiperglikemi� posterydow� rozpozna-

no u 22 dzieci, co stanowiło 26,5% całej grupy, natomiast w grupie 69 dzieci stanowi�-
cych grup� kontroln�, u których glikemi� oznaczano jedynie przygodnie – hiperglikemi�
posterydow� stwierdzono jedynie u 6 pacjentów (8,7%). Grupy te nie ró�niły si� pod 

wzgl�dem wieku dzieci, płci, warto�ci BMI, typu choroby podstawowej oraz stosowa-

nych schematów terapeutycznych. Bior�c pod uwag� brak ró�nic pomi�dzy grupami, 

wydaje si�, �e w grupie kontrolnej znaczna cz��� incydentów hiperglikemii nie została 

rozpoznana, a program wykrywania ZGW opracowany i stosowany w o�rodku gda�skim 

cechuje si� wysok� przydatno�ci� diagnostyczn�. Cz�sto�� wykrywania hiperglikemii 

posterydowej w grupie dzieci, u których stosowano program, jest równie� wy�sza ni�
podawana przez wi�kszo�� autorów [11;128;129;173;224]. Porównywaln� cz�sto��
podaj� w swoim retrospektywnym badaniu Lowas i wsp. [129], którzy ocenili j� na 

20,4%, natomiast jeszcze cz��ciej hiperglikemi� posterydow� wykazali w swojej anali-

zie Sonabend i wsp., którzy w retrospektywnym badaniu obejmuj�cym 135 dzieci hiper-

glikemi� obserwowali u 35% chorych [200]. Uzyskane w o�rodku gda�skim wyniki 

potwierdzaj�, �e stosowany program jest przydatny w diagnostyce zaburze� gospodarki 

w�glowodanowej. Zastosowane proste kryteria obejmuj�ce wywiad, ocen� BMI oraz 

wst�pne badania oceniaj�ce poziom C-peptydu oraz st��enie insuliny pozwalaj� zapla-

nowa� kontrol� ZGW u poszczególnych chorych. Opracowany algorytm post�powania 

diagnostyczno – terapeutycznego jest prosty, nieskomplikowany, a tak�e nie wymaga 

du�ych nakładów finansowych. Uwzgl�dnia tak�e wst�pne ryzyko rozwoju hiperglike-

mii posterydowej oraz przebyte incydenty cukrzycy w poprzednich cyklach chemiotera-

pii. W odró�nieniu od wi�kszo�ci autorów, grupy badawczej nie zaw��ono wył�cznie do 

dzieci z ostr� białaczk� limfoblastyczn� [129;173;199;200;224]. Kryterium kwalifikacji 

do grupy badawczej była jedynie poda� glikokortykosterydów w programie terapeutycz-

nym, w zwi�zku z czym analizie poddano tak�e dzieci z nieziarniczymi chłoniakami 

zło�liwymi i ci��k� anemi� aplastyczn�. Opracowany schemat wczesnego wykrywania 
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zaburze� gospodarki w�glowodanowej mo�e znale	� zastosowanie u wszystkich dzieci 

otrzymuj�cych przewlekle glikokortykosterydy, nie tylko w przebiegu chorób układu 

krwiotwórczego. Wydaje si� bowiem, �e tak�e u tych dzieci cz��� epizodów hiperglike-

mii pozostaje nierozpoznana. Dodatkowym efektem stosowanego schematu jest mo�li-
wo�� wyselekcjonowania grupy dzieci zagro�onych rozwojem cukrzycy w przyszło�ci. 

Dzieci te musz� zosta� obj�te opiek� poradni diabetologicznej po zako�czeniu terapii 

przeciwnowotworowej. 

W drugim etapie analizy poszukiwano odpowiedzi na pytanie, czy hiperglikemia 

posterydowa obserwowana podczas leczenia glikokortykosterydami dzieci z chorobami 

rozrostowymi układu krwiotwórczego ma wpływ na cz�sto�� wyst�powania inwazyj-

nych zaka�e� grzybiczych w tej grupie pacjentów. W analizie uwzgl�dniono jedynie 

dzieci, u których stosowano opracowany program wykrywania zaburze� gospodarki 

w�glowodanowej. Na podstawie uzyskanych danych stwierdzono, �e inwazyjne zaka�e-

nia grzybicze zdecydowanie cz��ciej rozpoznawano u pacjentów, u których w okresie 

poprzedzaj�cym IZG stwierdzono hiperglikemi� posterydow� (59,1% vs 8,2%). Po-

wszechnie wiadomo, �e najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju IZG jest neutrope-

nia, w zwi�zku z czym porównano czas trwania neutropenii poprzedzaj�cej IZG u dzieci 

z hiperglikemi� i bez hiperglikemii. Nie stwierdzono ró�nic pomi�dzy tymi grupami, co 

wydaje si� dowodzi�, �e hiperglikemia mo�e stanowi� dodatkowy czynnik wpływaj�cy 

na cz�sto�� wyst�powania IZG u dzieci otrzymuj�cych glikokortykosterydy. 

Dodatkowo przeanalizowano wpływ hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�-
powania IZG u dzieci leczonych poszczególnymi protokołami terapeutycznymi. U dzieci 

leczonych zgodnie z protokołami: ALL IC-BFM 2002, B-NHL BFM-04 oraz w hetero-

gennej grupie dzieci, u których stosowano pozostałe protokoły obserwowano wy�sz�
cz�sto�� wyst�powania IZG u dzieci z hiperglikemi�. Interesuj�cym jest brak takiej 

zale�no�ci w odniesieniu do dzieci leczonych z powodu wznowy ostrej białaczki limfo-

blastycznej programem ALL-REZ BFM 2002. Wydaje si�, �e wyja�nieniem tego zjawi-

ska mo�e by� fakt rutynowego stosowania w o�rodku gda�skim profilaktyki przeciw-

grzybiczej u dzieci leczonych z powodu wznowy ALL. 

Wi�kszo�� autorów jest zgodna, �e hiperglikemia obserwowana u pacjentów z cho-

robami hematologicznymi ma niekorzystny wpływ na przebieg choroby podstawowej. 

W analizie Sonabend i wsp. przeanalizowano grup� 167 dzieci w trakcie terapii induk-

cyjnej ostrej białaczki limfoblastycznej, w�ród których hiperglikemi� rozpoznano u 34% 

pacjentów [200]. W tej grupie chorych wykazano krótszy czas prze�ycia wolnego od 

wznowy i krótsze całkowite prze�ycie. Autorzy postawili tez�, �e gorsze wyniki leczenia 

u dzieci z hiperglikemi� maj� zwi�zek ze zwi�kszon� cz�sto�ci� zaka�e�, które wpływa-

j� na redukcj� intensywno�ci terapii przeciwnowotworowej [200]. Ci sami autorzy w 

publikacji z 2008 roku wykazali zwi�kszon� cz�sto�� powikła� infekcyjnych u dzieci z 

hiperglikemi� w przebiegu leczenia ostrej białaczki limfoblastycznej [199]. Szczególnie 

wyra	nie tendencj� t� wida� w odniesieniu do bakteriemii i fungemii, które w grupie 

dzieci z hiperglikemi� wyst�powały 3,7 razy cz��ciej ni� u pozostałych. Analogiczne 

wyniki, ale w grupie pacjentów dorosłych leczonych z powodu ostrej białaczki limfobla-

stycznej podaj� Weiser i wsp. w pracy z 2004 roku [224]. W�ród 278 chorych zakwalifi-

kowanych do badania, hiperglikemi� stwierdzono u 37% pacjentów. W grupie tej cz�-
�ciej obserwowano powikłania infekcyjne, w tym zaka�enia grzybicze w porównaniu z 

pacjentami, u których nie obserwowano hiperglikemii (38,1% vs 25%). Podobne wyniki 

uzyskali tak�e w badaniu z 2008 roku Fuji i wsp. [66], którzy w grupie 60 chorych pod-

danych allotransplantacji wykazali mniejsz� cz�sto�� udokumentowanych zaka�e�, 
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szczególnie bakteriemii u pacjentów, u których prowadzono intensywn� kontrol� glike-

mii (st��enie glukozy w granicach 80-110 mg/dl) [66]. Wyniki te s� zbie�ne z wynikami 

uzyskanymi w niniejszym badaniu. Nie wszystkie badania dowodz� jednak wpływu 

hiperglikemii na przebieg schorzenia podstawowego. Kliniczne konsekwencje wynikaj�-
ce z hiperglikemii podczas leczenia indukuj�cego remisj� u dzieci z ALL badali Rober-

son i wsp. nie wykazuj�c wpływu hiperglikemii na cz�sto�� uzyskiwanych remisji, prze-

�ycie wolne od niekorzystnych zdarze�, całkowite prze�ycie oraz prawdopodobie�stwo i 

rodzaj obserwowanych infekcji [180]. W innym badaniu, oceniaj�cym retrospektywnie 

grup� 91 dorosłych chorych poddanych allogenicznej transplantacji komórek krwiotwór-

czych tak�e nie wykazano wpływu hiperglikemii na cz�sto�� wyst�powania udokumen-

towanych zaka�e� [65]. 

W analizowanej w niniejszym opracowaniu grupie dzieci, w przypadku stwierdzenia 

hiperglikemii, wdra�ano odpowiednie post�powanie terapeutyczne: modyfikowano kro-

plówki nawadniaj�ce zast�puj�c płyny infuzyjne z glukoz� sol� fizjologiczn�, wdra�ano 

odpowiedni� diet� oraz w wybranych przypadkach stosowano insulinoterapi�. Jednocze-

�nie nadal skrupulatnie monitorowano glikemi�. Jednak pomimo prowadzonej terapii 

maj�cej na celu utrzymanie normoglikemii, odsetek dzieci, u których obserwowano 

inwazyjne zaka�enia grzybicze był znacznie wy�szy ni� u dzieci, u których nie wyst�-
powały incydenty hiperglikemii. By� mo�e jednak odsetek dzieci, u których wyst�piłoby 

IZG byłby jeszcze wy�szy, gdyby nie podejmowano działa� maj�cych na celu utrzyma-

nie normoglikemii. 

W zwi�zku z uzyskanymi wynikami postawiono tez�, �e w grupie dzieci, u których 

stwierdza si� hiperglikemi� posterydow� nale�y rozwa�y� rutynowe stosowanie profi-

laktyki przeciwgrzybiczej. 

Wytyczne dotycz�ce wskaza� do wdro�enia pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybi-

czej nie s� ostatecznie sprecyzowane, szczególnie u dzieci [42;58;139;148]. Autorzy 

wi�kszo�ci doniesie� s� jednak zgodni, �e profilaktyka powinna by� stosowana rozwa�-
nie, wył�cznie w grupie pacjentów o wysokim ryzyku rozwoju zaka�e� grzybiczych, aby 

unika� selekcjonowania szczepów opornych. Dodatkowo nale�y uwzgl�dni� mo�liwo��
wyst�powania interakcji leków stosowanych w profilaktyce przeciwgrzybiczej oraz 

generowanie wysokich kosztów terapii. Według Hałaburdy stosowanie profilaktyki daje 

te� lekarzowi fałszywe poczucie bezpiecze�stwa, a nie zabezpiecza ona pacjenta przed 

wyst�pieniem zaka�e� przełamuj�cych [81]. Do grupy wysokiego ryzyka rozwoju IZG 

zaliczani s� pacjenci z ostr� białaczk� mieloblastyczn�, zarówno podczas pierwotnego 

zachorowania, jak i wznowy choroby, a tak�e chorzy z nawrotem ostrej białaczki limfo-

blastycznej oraz ci��k� anemi� aplastyczn�. Profilaktyki pierwotnej wymagaj� tak�e 

biorcy przeszczepów komórek krwiotwórczych. Pacjenci z przebytym zaka�eniem grzy-

biczym w przeszło�ci s� kwalifikowani do profilaktyki wtórnej 

[19;43;58;78;132;136;206;229]. Pomimo, �e cukrzyca jest powszechnie uznawana za 

czynnik ryzyka rozwoju zaka�e� grzybiczych [207], nie jest uwzgl�dniana jako wskaza-

nie do wł�czenia profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci ze schorzeniami onkohemato-

logicznymi. 

W o�rodku gda�skim profilaktyka przeciwgrzybicza stosowana jest rutynowo jedy-

nie u dzieci w trakcie agresywnej chemioterapii ostrej białaczki mieloblastycznej, u 

dzieci z nawrotem ostrej białaczki limfoblastycznej, ci��k� anemi� aplastyczn� oraz jako 

profilaktyka wtórna u dzieci z przebytym zaka�eniem grzybiczym w wywiadzie. W 

zwi�zku z powy�szym, w analizowanej grupie 22 dzieci z hiperglikemi� posterydow�, 
profilaktyk� przeciwgrzybicz� otrzymywało jedynie 6 pacjentów. U 5 dzieci stosowano 
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flukonazol, u jednego dziecka – worykonazol. Nie wykazano skuteczno�ci stosowanej 

profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci z hiperglikemi� posterydow�; spo�ród 6 dzieci 

otrzymuj�cych profilaktyk�, zaka�enie grzybicze stwierdzono u 3 pacjentów, natomiast 

w grupie dzieci nieotrzymuj�cych profilaktyki (16 dzieci), IZG stwierdzono u 10 pacjen-

tów. W poszukiwaniu przyczyn nieskuteczno�ci profilaktyki przeciwgrzybiczej, analizie 

poddano etiologi� IZG w tej grupie dzieci. Stwierdzono, �e we wszystkich przypadkach 

prawdopodobnym czynnikiem etiologicznym IZG był Aspergillus spp. Wydaje si�, �e 

przyczyn� niepowodzenia profilaktyki przeciwgrzybiczej był fakt, �e stosowany w tej 

grupie dzieci lek – flukonazol, nie obejmuje swoim spektrum grzybów ple�niowych. 

Nale�y w zwi�zku z powy�szym rozwa�y� zastosowanie w profilaktyce przeciwgrzybi-

czej u tych chorych leków skutecznych wobec tej grupy patogenów, aczkolwiek powy�-
sze zagadanienie wymaga weryfikacji na wi�kszych grupach pacjentów. Rekomendacje 

dla profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci nie s� jednak ostatecznie sprecyzowane, w 

zwi�zku z czym planuj�c profilaktyk� u poszczególnych pacjentów napotyka si� na 

szereg ogranicze�. Z jednej strony flukonazol, b�d�cy najdłu�ej stosowanym u dzieci 

lekiem przeciwgrzybiczym, nie jest skuteczny wobec grzybów ple�niowych. Z drugiej 

strony pozakonazol, który ma najsilniejsz� rekomendacj� w profilaktyce IZG nie posiada 

rejestracji u dzieci. W przypadku stosowania azoli rekomendowane jest tak�e monitoro-

wanie st��enia leku; ta opcja jest dost�pna jedynie w nielicznych o�rodkach klinicznych. 

Profilaktyka przy pomocy liposomalnej amfoterycyny B jest niezwykle kosztowna, 

mo�e wywoływa� gł�bokie zaburzenia elektrolitowe, nefrotoksyczno��, a tak�e z uwagi 

na do�yln� posta� leku wi��e si� z konieczno�ci� stałego pobytu dziecka na oddziale 

szpitalnym. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy nale�y stwierdzi�, �e hiperglikemia postery-

dowa mo�e stanowi� istotny, dodatkowy czynnik ryzyka rozwoju IZG niezale�nie od 

stosowanego protokołu terapeutycznego, a tak�e od tego, czy dziecko było leczone z 

powodu pierwotnego zachorowania, czy te� z powodu wznowy choroby podstawowej. 

Nale�y te� podkre�li�, �e hiperglikemia posterydowa mo�e pojawia� si� kilkakrotnie 

podczas realizacji programu terapeutycznego, w kolejnych cyklach chemioterapii z za-

stosowaniem glikokortykosterydów. Wczesne wykrycie tego zaburzenia przy pomocy 

przedstawionego wcze�niej programu pozwala na podj�cie decyzji o wdro�eniu profilak-

tyki przeciwgrzybiczej u dzieci, u których hiperglikemia posterydowa wyst�powała w 

poprzednich cyklach terapeutycznych. Konieczne s� badania prospektywne na wi�kszej 

grupie pacjentów, które pozwoliłyby oceni� wpływ rutynowego wdra�ania profilaktyki 

przeciwgrzybiczej na cz�sto�� wyst�powania IZG u dzieci, u których stwierdza si� hi-

perglikemi� posterydow�. 

Rola transfuzji koncentratu granulocytów w leczeniu wspomagaj
cym inwazyjnych 
zaka�e� grzybiczych 

Pomimo wprowadzenia do terapii grzybic układowych nowych, zdecydowanie bar-

dziej skutecznych leków przeciwgrzybiczych, uzyskiwane efekty terapeutyczne nadal 

pozostaj� niezadowalaj�ce. Autorzy licznych opracowa� s� zgodni, �e �miertelno��
zwi�zana z IZG u pacjentów ze schorzeniami onkohematologicznymi, pomimo znaczne-

go post�pu, jest nadal bardzo wysoka. W obszernym opracowaniu Lin i wsp. oceniono 

całkowit� �miertelno�� zwi�zan� z aspergiloz� na 58%, natomiast u biorców przeszcze-

pów komórek krwiotwórczych jest ona jeszcze wy�sza i wynosi 86,7% [127]. �miertel-

no�� zwi�zana z inwazyjn� aspergiloz� u pacjentów z ostr� białaczk� mieloblastyczn�
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jest wprawdzie obecnie ni�sza ni� w latach 1987-1998, kiedy wynosiła 48% [160], ale 

nadal pozostaje bardzo wysoka i wynosi 30-40%. W opracowaniu Crassard i wsp, w 

którym retrospektywnej analizie poddano 24 pacjentów pediatrycznych z inwazyjn�
aspergiloz� hospitalizowanych w jednym o�rodku hematologicznym w okresie od 1986-

2000 roku �miertelno�� wyniosła 87,5% [46]. 

Neutropenia wynikaj�ca z chemioterapii stosowanej w leczeniu schorze� rozrosto-

wych układu krwiotwórczego i kondycjonowania przed transplantacj� komórek krwio-

twórczych stanowi najistotniejszy czynnik ryzyka rozwoju inwazyjnych zaka�e� grzybi-

czych [79;89;158;183;186]. Stale poszukuje si� bardziej skutecznych metod leczenia 

zaka�e� o tej etiologii, w tym leczenia wspomagaj�cego. Wprowadzenie do codziennej 

praktyki klinicznej granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF) nie spowodowało rady-

kalnej poprawy wyników leczenia zaka�e� grzybiczych [186]. Obiecuj�c� opcj� terapeu-

tyczn� jest procedura transfuzji koncentratu granulocytów (KG) od dawców stymulowa-

nych G-CSF. Ju� w latach trzydziestych XX wieku podj�to próby podawania koncentra-

tu granulocytów chorym w neutropenii z zagra�aj�cymi �yciu infekcjami. Pomimo uzy-

skanego pozytywnego efektu terapeutycznego u cz��ci chorych, metod� zarzucono, z 

uwagi na brak mo�liwo�ci uzyskania odpowiedniej liczby granulocytów podczas pobie-

rania preparatu od dawców niestymulowanych [89;112;174;219]. W kolejnych latach w 

celu zwi�kszenia komórkowo�ci koncentratu, podejmowano próby stymulacji dawców 

przy pomocy deksametazonu, które jednak nie okazały si� wystarczaj�co skuteczne 

[48;56]. W chwili obecnej zdrowi dawcy granulocytów poddawani s� stymulacji przy 

pomocy granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF), co umo�liwia uzyskanie preparatu 

o zdecydowanie wy�szej komórkowo�ci. G-CSF podaje si� zazwyczaj w dawce 5 µg/kg 

masy ciała/dawk� przed kolejnymi separacjami przez 3-5 dni [56;107]. Cz��� autorów 

rekomenduje stymulacj� przy pomocy ł�cznie stosowanych granulocytarnego czynnika 

wzrostu i deksametazonu [172;191;218]. Po stymulacji, granulocyty s� izolowane od 

dawcy przy pomocy separatora komórkowego, co pozwala cz��ciowo zwróci� dawcy 

krwinki czerwone i płytki krwi. 

Bior�c pod uwag� dane z literatury dokumentuj�ce korzystny wpływ transfuzji kon-

centratu granulocytów na przebieg infekcji u pacjentów w neutropenii, w 2003 roku 

podj�to decyzj� o wprowadzeniu tej procedury do praktyki klinicznej w o�rodku gda�-
skim [18;75;89;107;151]. Na badanie uzyskano zgod� Niezale�nej Komisji Bioetycznej 

do Spraw Bada� Naukowych przy GUMed. 

Pierwszym etapem badania było opracowanie szczegółowych wytycznych dotycz�-
cych kwalifikacji zarówno biorców, jak i dawców do procedury. Dobór dawców koncen-

tratu granulocytów prowadzony jest ró�nie w poszczególnych o�rodkach. W gda�skim 

o�rodku hematologii dzieci�cej przyj�to zało�enie, �e dawca musi by� spokrewniony lub 

spowinowacony z biorc�; kryterium to zostało zaakceptowane przez Niezale�n� Komisj�
Bioetyczn� do Spraw Bada� Naukowych przy GUMed. W�ród dawców KG przewa�ało 

rodze�stwo rodziców lub ich kuzynostwo, było tak�e 8 rodziców biorców, jeden brat i 

jeden kuzyn biorcy. W niektórych o�rodkach dawcami mog� by�, podobnie jak w gda�-
skiej klinice, zdrowi doro�li dawcy spokrewnieni lub spowinowaceni z biorc�, w innych 

– dawców poszukiwano w�ród rodziny i przyjaciół biorcy, w niektórych o�rodkach na-

tomiast dawcami mogli by� tak�e zdrowi ochotnicy [89;107;172;174]. 

Kryteriami wł�czenia biorcy do procedury transfuzji KG była przede wszystkim 

obecno�� zagra�aj�cej �yciu infekcji u dziecka z przedłu�aj�c� si� neutropeni� oraz 

trudny do przewidzenia czas jej trwania, brak poprawy po zastosowaniu szerokospek-

tralnej antybiotykoterapii i/lub leczenia przeciwgrzybiczego i/lub konieczno�� przepro-
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wadzenia zabiegu operacyjnego ze wskaza� �yciowych u dziecka w neutropenii. Podob-

ne kryteria wł�czenia do bada� nad skuteczno�ci� transfuzji KG podaj� tak�e inni auto-

rzy [57;175;191]. Dodatkowo przyj�to kryterium wył�czenia z leczenia koncentratem 

granulocytów pacjentów w terminalnej fazie choroby nowotworowej. Rodzicom i dziec-

ku ka�dorazowo udzielano wyczerpuj�cej informacji o zasadno�ci poda�y KG oraz mo�-
liwych powikłaniach procedury. Warunkiem niezb�dnym do wszcz�cia procedury było 

uzyskanie pisemnej, �wiadomej zgody rodziców lub prawnych opiekunów na stosowanie 

transfuzji koncentratu granulocytów. U wszystkich dzieci w analizowanej grupie, zgod-

nie z kryteriami wł�czenia do badania stwierdzano gł�bok� neutropeni� w okresie po-

przedzaj�cym zaka�enie (�redni czas trwania neutropenii wynosił 19 dni). Wszystkie 

dzieci otrzymywały uprzednio leki przeciwgrzybicze jako terapi� empiryczn� lub wy-

przedzaj�c�; w zdecydowanej wi�kszo�ci przypadków stosowana była amfoterycyna B. 

Wa�n� kwesti� dotycz�c� przetocze� KG jest bezpiecze�stwo biorcy preparatu. Na pod-

stawie danych z pi�miennictwa wiadomo, �e transfuzje koncentratu granulocytów s�
dobrze tolerowane przez pacjentów. Reakcje zwi�zane z transfuzj� s� zazwyczaj łagod-

ne, rzadko pojawia si� konieczno�� przerwania wlewu [48;56;107;172;175;191;192]. 

Potencjalnie najpowa�niejszym powikłaniem po zastosowaniu KG jest mo�liwo�� wy-

st�pienia potransfuzyjnej ostrej niewydolno�ci oddechowej (Transfusion-Related Acute 

Lung Injury – TRALI) [27;30;112;172;234]  

W analizowanej grupie pacjentów, u ka�dego dziecka przed przetoczeniem stoso-

wano premedykacj� obejmuj�c� poda� glikokortykosterydu, leku przeciwhistaminowego 

i przeciwgor�czkowego. Premedykacja przed przetoczeniem KG jest zalecana przez 

wi�kszo�� autorów [151;191]. Ka�de dziecko, u którego przeprowadzano transfuzje 

koncentratu granulocytów było tak�e skrupulatnie monitorowane podczas przetoczenia i 

w okresie poprzetoczeniowym. Monitorowano akcj� serca, ci�nienie t�tnicze, saturacj�
krwi oraz temperatur� ciała. U dzieci otrzymuj�cych w leczeniu przeciwgrzybiczym 

amfoterycyn� B zachowywano o�miogodzinny odst�p pomi�dzy lekiem a transfuzj� KG. 

Takie post�powanie ma na celu zapobieganie ostrej niewydolno�ci oddechowej 

[107;172;175], która jest opisywana podczas ł�cznej poda�y KG i amfoterycyny B 

[174;181]. W analizowanej grupie 16 dzieci, u których przeprowadzono 54 transfuzje 

koncentratu granulocytów, tylko u jednego dziecka obserwowano niepo��dan� reakcj� w 

trakcie przetoczenia pod postaci� zwy�ki ciepłoty ciała. U �adnego dziecka nie stwier-

dzono potransfuzyjnej ostrej niewydolno�ci oddechowej. U �adnego dziecka nie było te�
konieczno�ci przerwania wlewu. Uzyskane wyniki potwierdzaj� obserwacje innych 

autorów opisuj�cych dobr� tolerancj� poda�y KG. 

Kolejnym aspektem ocenianej procedury transfuzji KG było bezpiecze�stwo dawcy 

koncentratu. Szereg autorów prezentuje badania oceniaj�ce tolerancj� granulocytarnych 

czynników wzrostu u zdrowych dawców. Poda� G-CSF zwi�zana jest z mo�liwo�ci�
wyst�pienia działa� niepo��danych, mi�dzy innymi objawów grypopodobnych: gor�cz-

ki, dreszczy, bólów kostnych oraz bezsenno�ci, jednak wi�kszo�� autorów podaje, �e 

poda� G-CSF jest dobrze tolerowana przez dawców KG, a objawy niepo��dane s� ła-

godne i przemijaj�ce [30;107;158]. W analizowanej w niniejszym opracowaniu grupie 

dawców jedynie 3 dawców zgłosiło objawy grypopodobne, jednak�e nie były one powo-

dem odst�pienia od dalszych stymulacji i separacji. W odró�nieniu od obserwacji Bux i 

wsp., nie obserwowano wzrostu cz�sto�ci wyst�powania działa� niepo��danych w ko-

lejnych dniach stymulacji [30]. Po zako�czeniu realizacji procedury, dawcom zadano 

pytanie o subiektywne samopoczucie podczas jej trwania. Zdecydowana wi�kszo��
spo�ród nich podała dobre samopoczucie w trakcie stymulacji i separacji oraz wyra�ała 
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ch�� poddania si� separacji w przyszło�ci, co dowodzi wysokiej pozytywnej motywacji 

u dawców spokrewnionych lub spowinowaconych z biorc�. 
Bezpiecze�stwo dawcy w kontek�cie odległych skutków poda�y granulocytarnego 

czynnika wzrostu stale jest przedmiotem bada�. Systematycznie prowadzone s� rejestry 

dawców otrzymuj�cych G-CSF, w których oceniane jest ryzyko rozwoju nowotworów 

układu krwiotwórczego [15;34;39;107]. Bux i wsp. ocenili stan zdrowia dawców KG po 

2-4 tygodniach oraz po 2 latach od donacji, nie stwierdzaj�c odległych objawów ubocz-

nych zwi�zanych z poda�� G-CSF [30]. W analizie o�rodka gda�skiego oceniono stan 

zdrowia dawców w okresie od 15 miesi�cy do 9 lat od poda�y G-CSF. W telefonicznej 

ankiecie przeprowadzonej w grudniu 2012 roku na temat aktualnego stanu zdrowia daw-

ców informacj� uzyskano od 19 spo�ród 23 dawców. Wszyscy z ankietowanych dekla-

rowali dobry stan zdrowia, u �adnego z dawców nie stwierdzono dotychczas �adnych 

niepokoj�cych objawów mog�cych sugerowa� schorzenie hematologiczne. Niew�tpliwie 

wymagaj� oni systematycznej oceny stanu zdrowia w dłu�szym przedziale czasu. 

Skuteczno�� transfuzji koncentratu granulocytów zarówno w profilaktyce, jak i w 

leczeniu wspomagaj�cym zaka�e� stale jest dyskutowana. Kerr i wsp. pozytywnie oceni-

li transfuzje granulocytów jako profilaktyk� zaka�e� grzybiczych u chorych z przebytym 

wcze�niej zaka�eniem o tej etiologii (profilaktyka wtórna) [107]. W innych o�rodkach 

tak�e z powodzeniem stosowano transfuzje granulocytów w skojarzeniu z lekami prze-

ciwgrzybiczymi jako profilaktyk� wtórn� u pacjentów z przebytym uprzednio zaka�e-

niem grzybiczym [18;75;89;107;151]. 

Wobec równoczesnego stosowania wielolekowej antybiotykoterapii oraz leków 

przeciwgrzybiczych u chorych poddawanych transfuzjom KG, wiarygodna ocena sku-

teczno�ci przetocze� bez randomizowanych bada� jest praktycznie niemo�liwa. Uczest-

nicz�cy w badaniu Seidel i wsp. zgłaszali jednak szereg zastrze�e� natury etycznej doty-

cz�cych randomizacji pacjentów, co spowodowało drastyczny spadek liczby rekrutowa-

nych do badania chorych [192]. Pacjenci i lekarze uczestnicz�cy w badaniu wyra�ali 

sprzeciw wobec alternatywy otrzymywania placebo przez pacjentów z zagra�aj�cymi 

�yciu infekcjami. Podobne w�tpliwo�ci sprawiły, �e tak�e w gda�skim o�rodku zrezy-

gnowano z badania z randomizacj� i wszystkie dzieci wymagaj�ce leczenia wspomaga-

j�cego kwalifikowano wst�pnie do procedury.  

Oceniaj�c efektywno�� procedury przetocze�, analizie poddano poprzetoczeniowy 

wzrost liczby granulocytów. Stwierdzono, �e liczba neutrocytów wzrosła �rednio o 

230 komórek/mm
3
. Jedynie u jednego dziecka obserwowano znacznie wi�kszy wzrost 

liczby granulocytów (o 1.860 komórek/mm
3
), co nale�y jednak wi�za� z równoczesn�

odnow� hematologiczn� u tej pacjentki. Równocze�nie w analizowanej grupie dzieci 

obserwowano obni�enie warto�ci CRP �rednio o 106 mg/dl w stosunku do poziomu 

wyj�ciowego; oceny dokonywano po 5 dniach od zako�czenia procedury. Dodatkowo 

obserwowany poprzetoczeniowy wzrost liczby płytek krwi pozwolił ograniczy� cz�sto��
przetocze� koncentratu krwinek płytkowych w analizowanej grupie dzieci [158]. 

Zgodnie z danymi z literatury, w ocenie ostatecznego efektu terapeutycznego 

uwzgl�dniono dzieci, które otrzymały dwa lub wi�cej przetoczenia koncentratu granulo-

cytów [56;158], w zwi�zku z czym analizie poddano 12 dzieci. Oceny dokonywano po 3 

i 12 tygodniach od zako�czenia transfuzji. Zgodnie z kryteriami oceny efektów leczenia 

opracowanymi przez Dignani i wsp., cz��ciow� odpowied	 na leczenie po 3 tygodniach 

stwierdzono u 10 dzieci, natomiast całkowit� odpowied	 na leczenie stwierdzono u 

dwojga dzieci [56]. Po 12 tygodniach u wszystkich dzieci stwierdzono całkowit� regre-

sj� zmian; u jednego pacjenta stwierdzono jedynie obecno�� zmiany resztkowej w płucu. 
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W ostatecznej ocenie efektów poda�y KG nie uj�to dziewczynki z mieszanym zaka�e-

niem Mucor spp. i Aspergillus spp., która zmarła w wyniku progresji zaka�enia, z uwagi 

na fakt, �e dokonano u niej tylko jednego przetoczenia. Powodem przerwania procedury 

była rezygnacja dawcy z dalszych stymulacji i separacji oraz brak dost�pno�ci kolejnych 

dawców. Wydaje si� jednak, �e w tym przypadku nawet kontynuacja przetocze� nie 

przyniosłaby pozytywnego efektu terapeutycznego z uwagi na rozległo�� zmian narz�-
dowych w momencie rozpoznania zaka�enia grzybiczego. 

Uzyskane w niniejszym opracowaniu bardzo dobre ostateczne wyniki terapii prze-

ciwgrzybiczej, w porównaniu z uzyskanymi przez innych autorów, nale�y prawdopo-

dobnie wi�za� z wdro�eniem leczenia przeciwgrzybiczego skojarzonego z poda�� KG w 

stosunkowo wczesnej fazie zaka�enia. Do przetocze� kwalifikowano nie tylko dzieci z 

udokumentowanym zaka�eniem grzybiczym, ale tak�e z zaka�eniem prawdopodobnym i 

mo�liwym. Wydaje si�, �e to wła�nie zbyt pó	na kwalifikacja chorych z zaka�eniami 

grzybiczymi do przetocze� granulocytów mo�e by� przyczyn� niedostatecznych efektów 

terapeutycznych. Podobne wnioski z analizy 19 chorych po transplantacji komórek 

krwiotwórczych wyci�gn�li Price i wsp. w opracowaniu z 2000 roku [172]. Uznali oni, 

�e niedostateczna efektywno�� KG w grupie pacjentów z inwazyjn� aspergiloz� wynika 

najprawdopodobniej ze zbyt pó	nej kwalifikacji do procedury. U chorych z infekcjami 

bakteryjnymi wyniki były lepsze, prawdopodobnie z uwagi na mniejsz� inwazj� tkanek 

w porównaniu z zaka�eniami grzybiczymi. Autorzy postuluj� wdro�enie transfuzji KG 

we wcze�niejszej fazie zaka�enia, w zwi�zku z czym wskazuj� na konieczno�� poprawy 

wczesnej diagnostyki zaka�e� grzybiczych zarówno przy pomocy TK klatki piersiowej, 

jak i technik molekularnych. Zbie�ne wnioski podaj� tak�e inni autorzy sugeruj�c ko-

nieczno�� wcze�niejszej kwalifikacji pacjentów do procedury transfuzji KG [34;191]. 

Przyj�ty w gda�skim o�rodku hematologii dzieci�cej algorytm post�powania dia-

gnostycznego z uwzgl�dnieniem rutynowego wykonywania przezklatkowego ultrasono-

graficznego badania płuc u dzieci w neutropenii umo�liwia precyzyjn� wczesn� diagno-

styk� oraz wł�czenie leczenia przeciwgrzybiczego z uwzgl�dnieniem transfuzji granulo-

cytów jako post�powania wspomagaj�cego. Dobra współpraca z Regionalnym Centrum 

Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Gda�sku pozwala na szybkie przygotowanie dawcy 

i przeprowadzenie procedury separacji. Jest oczywiste, �e bez randomizowanych bada�
przeprowadzonych na du�ych grupach chorych nie mo�na formułowa� ostatecznych 

wniosków co do skuteczno�ci transfuzji koncentratu granulocytów [18;89;151]. W �wie-

tle uzyskanych wyników własnych oraz danych z literatury nale�y jednak podkre�li�, �e 

zastosowanie koncentratu granulocytów mo�e stanowi� obiecuj�c� opcj� terapeutyczn�
u dzieci w neutropenii. Bior�c pod uwag�, �e wyniki leczenia zaka�e� grzybiczych u 

dzieci ze schorzeniami onkohematologicznymi, pomimo znacznego post�pu w farmako-

terapii nadal s� niezadowalaj�ce, ka�da mo�liwo�� leczenia wspomagaj�cego powinna 

by� wykorzystana w tej grupie pacjentów. Dodatkowym argumentem na rzecz stosowa-

nia tej formy leczenia wspomagaj�cego jest bardzo dobra tolerancja koncentratu granu-

locytów przez biorców preparatu. 

Inwazyjne procedury diagnostyczne i terapeutyczne u dzieci z inwazyjnymi zaka-
�eniami grzybiczymi 

Wskazania do interwencji chirurgicznej w inwazyjnych zaka�eniach grzybiczych nie 

s� ostatecznie sprecyzowane, a doniesienia dotycz�ce pacjentów pediatrycznych s� bar-

dzo nieliczne [33]. W�tpliwo�ci budzi rola procedur inwazyjnych zarówno w diagnosty-
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ce, jak i w terapii zaka�e� grzybiczych. Procedury chirurgiczne wykonywane w celu 

sprecyzowania diagnozy, podejmowane s� w przypadku, gdy wyczerpano metody dia-

gnostyki nieinwazyjnej. U dzieci nieodpowiadaj�cych na zastosowan� terapi� przeciw-

grzybicz� oraz z niedostateczn� odpowiedzi� na zastosowane leczenie, uzyskanie mate-

riału diagnostycznego umo�liwia weryfikacj� wst�pnego rozpoznania i ewentualn� mo-

dyfikacj� leczenia. W niektórych przypadkach zabieg pozwala na radykalne usuni�cie 

zmienionej tkanki, a w wybranych – na zmniejszenie masy grzyba, co umo�liwia bar-

dziej skuteczne leczenie zachowawcze [115]. 

U dzieci ze schorzeniami hematoonkologicznymi ograniczenia dla zastosowania 

procedury chirurgicznej stanowi� mo�e ci��ki stan ogólny, niski poziom płytek krwi, 

gł�bokie zaburzenia w zakresie układu krzepni�cia oraz konieczno�� zastosowania znie-

czulenia ogólnego do zabiegu [13]. Dodatkowy problem stanowi transport dziecka b�d�-
cego w gł�bokiej mielosupresji poza oddział macierzysty, na którym jest ono hospitali-

zowane z zachowaniem szczególnych zasad aseptyki, a tym samym nara�anie go na 

dodatkowe ryzyko infekcji. Procedury diagnostyczne takie jak płukanie oskrzelowo-

p�cherzykowe (bronchoalveolar lavage, BAL), czy biopsja torakoskopowa (video assis-

sted thoracoscopic biopsy, VAT) s� cz�sto niemo�liwe do przeprowadzenia u małych 

dzieci ze wzgl�du na brak sprz�tu o odpowiednich rozmiarach oraz brak do�wiadczonej 

kadry medycznej [115]. 

W analizowanej grupie 59 dzieci, u których rozpoznano 61 incydentów IZG, do in-

wazyjnych procedur diagnostycznych i terapeutycznych wst�pnie zakwalifikowano 8 

dzieci (jedno dziecko zmarło podczas transportu na blok operacyjny); przeprowadzono u 

nich ł�cznie 9 procedur inwazyjnych. W czterech przypadkach wskazanie do zabiegu 

stanowiły w�tpliwo�ci diagnostyczne. W�ród procedur diagnostycznych wykonanych w 

tej grupie dzieci, przeprowadzono nakłucie opłucnej, biopsj� skóry, biopsj� tarczycy i 

biopsj� zatok przynosowych. W sze�ciu przypadkach zabiegi wykonywane były z po-

wodu niedostatecznej odpowiedzi na wst�pnie zastosowane leczenie przeciwgrzybicze. 

W tej grupie dzieci wykonano pi�� zabiegów resekcji tkanki płucnej: pulmonektomi� w 

jednym przypadku, lobektomi� w dwóch przypadkach, segmentektomi� w jednym przy-

padku oraz resekcj� klinow� płuca u jednego pacjenta. 

A� trzy procedury inwazyjne przeprowadzono u dziewczynki z mieszanym zaka�e-

niem Mucor spp. i Aspergillus spp.: nakłucie jamy opłucnowej, pulmonektomi� prawo-

stronn� i biopsj� tarczycy. Wskazania do ka�dej procedury były inne: nakłucie opłucnej 

przeprowadzono w celu ustalenia czynnika etiologicznego zmian w płucach oraz w celu 

poprawy wydolno�ci oddechowej dziecka, pulmonektomia była wykonana w celu rady-

kalnego usuni�cia zaka�onej tkanki, natomiast biopsj� tarczycy wykonano w celu usta-

lenia stopnia zaawansowania zaka�enia. W badaniu mikologicznym płynu z opłucnej 

uzyskano wzrost grzyba Mucor spp., co umo�liwiło modyfikacj� wst�pnego leczenia 

przeciwgrzybiczego. Pacjentka z uwagi na wst�pne podejrzenie aspergilozy wysuni�te 

na podstawie TK klatki piersiowej i dodatniego wyniku antygenu galaktomannanowego 

w surowicy krwi otrzymywała pocz�tkowo worykonazol jako leczenie wyprzedzaj�ce. 

Po uzyskaniu wyniku posiewu płynu z opłucnej, worykonazol odstawiono jako lek nie-

skuteczny w terapii mukormykozy i wł�czono amfoterycyn� B pocz�tkowo jako mono-

terapi�, a nast�pnie w skojarzeniu z pozakonazolem. Dodatkowo, w wyniku ewakuacji 

płynu z opłucnej u dziecka uzyskano popraw� wydolno�ci oddechowej. Z uwagi na 

stwierdzon� w kontrolnym badaniu TK klatki piersiowej progresj� zmian zapalnych w 

płucu prawym oraz brak zmian patologicznych w obr�bie płuca lewego zdecydowano o 

przeprowadzeniu pulmonektomii prawostronnej. Decyzj� o przeprowadzeniu pulmonek-
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tomii u analizowanej pacjentki podj�to w oparciu o dane z literatury dokumentuj�ce, �e 

resekcja chirurgiczna zlokalizowanej zmiany płucnej poprawia rokowanie u chorych z 

mukormykoz�. W jednoo�rodkowym badaniu ameryka�skim obejmuj�cym 30 chorych, 

wykazano zdecydowan� redukcj� �miertelno�ci u pacjentów, u których dokonano resek-

cji zmiany w stosunku do grupy leczonej wył�cznie zachowawczo (11% vs 68%) [211]. 

Inni autorzy tak�e wskazuj� na redukcj� �miertelno�ci u pacjentów poddawanych skoja-

rzonemu z zachowawczym leczeniu chirurgicznemu [211;162;122]. Diagnostyczne 

nakłucie tarczycy u tej samej dziewczynki wykonano w celu ustalenia stopnia zaawan-

sowania zaka�enia. U dziecka stwierdzono powi�kszenie gruczołu tarczowego z towa-

rzysz�cymi objawami nadczynno�ci tarczycy; na podstawie wykonanego badania ultra-

sonograficznego tarczycy wysuni�to sugesti� zaj�cia narz�du przez proces grzybiczy 

[92]. Sugesti� potwierdzono badaniem histopatologicznym materiału biopsyjnego, gdzie 

opisano liczne strz�pki Mucor spp. W tym okresie, w badaniu TK klatki piersiowej wy-

suni�to sugesti� zaj�cia lewego płuca przez proces grzybiczy, natomiast w badaniu ultra-

sonograficznym jamy brzusznej wykazano cechy zaj�cia �ledziony i prawej nerki. W 

zwi�zku z rozsiewem zaka�enia i brakiem skuteczno�ci stosowanego skojarzonego le-

czenia przeciwgrzybiczego, podj�to decyzj� o odst�pieniu od agresywnego leczenia 

zarówno przeciwgrzybiczego, jak i przeciwnowotworowego; dziecko zakwalifikowano 

do leczenia paliatywnego. 

Wydaje si�, �e u przedstawianej pacjentki w momencie zabiegu pulmonektomii za-

ka�enie grzybicze nie było zlokalizowane jedynie do prawego płuca. Wykonane tydzie�
po zabiegu badanie TK klatki piersiowej, które ujawniło zmiany w lewym płucu oraz 

cechy zaj�cia gruczołu tarczowego, nerki i �ledziony wykazane w badaniu ultrasonogra-

ficznym potwierdzaj� t� tez�. Autorzy licznych opracowa� s� zgodni, �e w postaci roz-

sianej mukormykozy post�powanie chirurgiczne powinno by� szczególnie starannie 

rozwa�ane i nie ma jednoznacznych dowodów na skuteczno�� tego rodzaju post�powa-

nia. Zgodnie z wytycznymi ECIL w przypadku rozsianej mukormykozy nie ma dosta-

tecznych dowodów na skuteczno�� tej opcji terapeutycznej [197]. Omawiany przypadek 

stanowi potwierdzenie niezwykle agresywnego przebiegu zaka�enia o etiologii Mucor 

spp., zwłaszcza w skojarzeniu z aspergiloz�. Pomimo jednak ostatecznie niekorzystnego 

efektu leczenia nale�y podkre�li�, �e zgodnie z danymi z literatury jedynie usuni�cie 

ognisk zaka�enia mukormykoz� daje szans� na eliminacj� patogenu [119;161;47]. Wy-

daje si�, �e wczesna interwencja chirurgiczna polegaj�ca na radykalnej resekcji tkanek 

obj�tych zaka�eniem skojarzona z leczeniem przeciwgrzybiczym mo�e da� szans� na 

powodzenie terapeutyczne. 

W analizowanej grupie dzieci znalazło si� 4 pacjentów z podejrzeniem aspergilozy 

płuc, u których kryterium kwalifikacji do zabiegu operacyjnego była niedostateczna 

odpowied	 na leczenie zachowawcze. U dwojga dzieci znajduj�cych si� w okresie agre-

sywnej chemioterapii, u których nie uzyskano regresji zmian grzybiczych pomimo sto-

sowanego leczenia przeciwgrzybiczego, przeprowadzona lobektomia umo�liwiła erady-

kacj� zaka�enia i kontynuacj� leczenia przeciwnowotworowego. W przypadku dwóch 

innych pacjentów, u których zaka�enie grzybicze rozpoznano po allotransplantacji ko-

mórek krwiotwórczych, zabieg operacyjny wykonano w celu resekcji zmiany resztko-

wej, co pozwoliło na dalsze stosowanie leczenia immunosupresyjnego. Dodatkowym 

efektem przeprowadzonego zabiegu operacyjnego było potwierdzenie etiologii grzybi-

czej i identyfikacja patogenu. 

Optymalny sposób post�powania w inwazyjnej aspergilozie płuc stale budzi kon-

trowersje zarówno w odniesieniu do rodzaju leku przeciwgrzybiczego, jak rodzaju i 
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czasu zastosowania procedur chirurgicznych [4]. Podczas gdy resekcja zmiany w przy-

padku aspergiloma jest powszechnie zalecana, to wskazania do resekcji tkanki płucnej u 

pacjentów w immunosupresji budz� w�tpliwo�ci [17]. 

Wobec wprowadzenia do terapii coraz skuteczniejszych leków przeciwgrzybiczych, 

aktualnie rutynowym sposobem post�powania w aspergilozie płuc jest leczenie zacho-

wawcze oraz równoczesne d��enie do rekonstytucji hematologicznej. Wi�kszo�� auto-

rów jest jednak zgodna, �e w przypadku progresji infekcji lub utrzymywania si� zmian 

radiologicznych pomimo stosowania leczenia przeciwgrzybiczego, interwencja chirur-

giczna mo�e by� u�yteczna. Zlokalizowana aspergiloza płucna niereaguj�ca na leczenie 

zachowawcze jest wskazaniem do interwencji chirurgicznej, która ma na celu: postawie-

nie rozpoznania, zapobieganie �miertelnym krwotokom z płuc, eradykacj� przetrwałego 

zaka�enia oraz zapobieganie nawrotom infekcji podczas dalszego leczenia immunosu-

presyjnego [4;33;167;233]. Zabieg chirurgiczny jest zdecydowanie rekomendowany w 

przypadku pojawienia si� krwioplucia lub zaj�cia obszarów płuca zlokalizowanych w 

pobli�u wielkich naczy�. Zabieg sugerowany jest tak�e w przypadku pacjentów, u któ-

rych istnieje konieczno�� kontynuowania leczenia immunosupresyjnego [161]. Danner i 

wsp. w publikacji z 2008 roku rekomenduj� przeprowadzenie zabiegu operacyjnego, gdy 

stwierdza si� przetrwałe zmiany radiologiczne i istnieje konieczno�� kontynuacji lecze-

nia przeciwnowotworowego, w przypadku pojawienia si� krwioplucia oraz u chorych z 

zagra�aj�c� �yciu lokalizacj� zmiany (w pobli�u wielkich naczy�), przy progresji zmian 

radiologicznych oraz w zmianach ogniskowych [49]. Pidhorecky i wsp. tak�e podaj�, �e 

zlokalizowana aspergiloza płucna niereaguj�ca na leczenie zachowawcze jest wskaza-

niem do interwencji chirurgicznej [167]. Celem zabiegu jest potwierdzenie rozpoznania i 

udokumentowanie czynnika etiologicznego, zapobieganie �miertelnym krwotokom z 

płuc, eradykacja przetrwałego zaka�enia oraz zapobieganie nawrotom infekcji podczas 

dalszego leczenia immunosupresyjnego. Autorzy proponuj� nast�puj�cy algorytm post�-
powania: wst�pne badanie TK klatki piersiowej, wdro�enie leczenia zachowawczego, a 

nast�pnie po 14 dniach leczenia – ponowne badanie TK. Je�li zmiana w obrazie TK jest 

nadal obecna, wskazana jest resekcja pod warunkiem, �e zmiana jest zlokalizowana 

[167]. Przydatno�� resekcji chirurgicznej tkanki zaj�tej przez Aspergillus spp. pozytyw-

nie ocenia tak�e Walsh i wsp. [220]. Zabieg polecany jest wówczas, gdy zmiana przyle-

ga do du�ych naczy� lub osierdzia, pojedyncze ognisko powoduje krwioplucie oraz gdy 

zmiana powoduje erozj� opłucnej i/lub �ciany klatki piersiowej i �eber. Wskazaniem 

wzgl�dnym do resekcji chirurgicznej jest resekcja zmiany grzybiczej u chorego wyma-

gaj�cego dalszej intensywnej chemioterapii b�d	 transplantacji komórek krwiotwór-

czych, gdy� ryzyko nawrotu aspergilozy w przetrwałych jamach ro�nie podczas neutro-

penii i immunosupresji. Wskazania do interwencji chirurgicznej płuc sklasyfikowano 

jako nagłe i planowe. Planowe zabiegi rozwa�a si� u pacjentów z dobr� odpowiedzi� na 

chemioterapi� na zako�czenie leczenia, przed planowan� transplantacj� szpiku dla zre-

dukowania ryzyka nawrotu zaka�enia oraz dla sprecyzowania diagnozy. Wskazania do 

interwencji nagłej to zamkni�cie naczynia przez masy grzybicze oraz krwotok z płuc 

[13;16;156]. Istniej� doniesienia dotycz�ce pacjentów dorosłych, �e agresywne post�-
powanie chirurgiczne ma korzystny wpływ na prze�ycie i jest zalecane zarówno jako 

post�powanie planowe (resekcja masy resztkowej), jak i nagłe (w przypadku krwotoku) 

[16;161;220;233]. Wg Endo i wsp. podstawow� korzy�ci� z zabiegu operacyjnego jest 

natomiast zapobieganie �miertelnym krwotokom z płuc [62]. Cz��� autorów podkre�la 

rol� wczesnej interwencji chirurgicznej w skojarzeniu z terapi� worykonazolem, która 

jest bezpieczna, efektywna, a tak�e pozwala udokumentowa� czynnik etiologiczny [9]. 
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Wybór zakresu zabiegu uzale�niony jest od lokalizacji i wielko�ci zmiany. Resekcje 

powinny by� w miar� mo�liwo�ci oszcz�dzaj�ce; rekomendowana jest resekcja klinowa 

zmiany, segmentektomia lub lobektomia. Pulmonektomia, jako zabieg okaleczaj�cy 

powinna by� przeprowadzana jedynie w wyj�tkowych sytuacjach [16]. Interwencja nie 

jest wskazana przy rozsiewie zmian. 

Krwioplucie ka�dorazowo jest alarmuj�cym objawem u chorych z zaka�eniem grzy-

biczym płuc [101;163]. Wyja�nienie mechanizmu krwioplucia w aspergilozie płucnej 

przedstawił ju� w 1989 roku Weiss [225]. Znane jest zjawisko angiotropizmu Aspergil-

lus, które mo�e tłumaczy� cz�sto�� wyst�powania krwioplucia w infekcjach o tej etiolo-

gii. W okresie neutropenii po chemioterapii, strz�pki grzyba kolonizuj� oskrzela i na-

czynia powoduj�c lokalne ogniska martwicy. Podczas odnowy hematologicznej i w 

trakcie wzrostu liczby granulocytów oboj�tnochłonnych, pochodz�ce z nich enzymy 

proteolityczne powoduj� uszkodzenie tkanki płucnej. W przypadku lokalizacji zmian w 

pobli�u t�tnicy płucnej mo�e dochodzi� do masywnego krwotoku w wyniku uszkodzenia 

naczynia [225]. Okres rekonstytucji hematologicznej jest w zwi�zku z tym krytyczny dla 

nagłych krwotoków [45;163]. W badaniu z 1986 roku Albelda i wsp. opisuj�, �e odsetek 

masywnego krwioplucia wyst�pił u 27% chorych z odnow� szpikow� i u �adnego chore-

go bez rekonstytucji szpikowej [3]. Niewielkie krwioplucie opisywane jest u 58% pa-

cjentów z inwazyjn� aspergiloz�. �miertelne krwotoki wyst�puj� rzadko, zazwyczaj w 

trakcie odnowy hematologicznej. Gorelik i wsp. opisali 2 przypadki oraz dokonali prze-

gl�du literatury (17 przypadków) �miertelnych krwotoków płucnych [72]. Wykazano, �e 

w okresie wzrostu liczby granulocytów, kiedy u cz��ci chorych dochodzi do wyzdrowie-

nia po synergistycznym działaniu z antybiotykami, u cz��ci – w tej fazie zaka�enia do-

chodzi do �miertelnego krwotoku [72;156]. 

W�ród analizowanych w niniejszym opracowaniu dzieci z IZG, krwioplucie wyst�-
piło u dwóch pacjentek. W obydwu przypadkach objaw ten obserwowano w okresie 

ust�powania neutropenii, co jest zgodne z danymi z pi�miennictwa. U pacjentki, u której 

doszło do zgonu, do �miertelnego krwotoku doszło, gdy liczba granulocytów gwałtownie 

wzrosła po zastosowaniu granulocytarnego czynnika wzrostu. Pierwszy incydent krwio-

plucia obserwowano 4 dni wcze�niej, wówczas podj�to decyzj� o kwalifikacji dziecka 

do zabiegu lobektomii. Zdaj�c sobie spraw� z ryzyka krwotoku podczas rekonstytucji 

hematologicznej, przed decyzj� o wł�czeniu G-CSF poszukiwano dawcy granulocytów 

jako alternatywnego sposobu post�powania wspomagaj�cego. Niestety brak rodzinnego 

dawcy granulocytów uniemo�liwił wdro�enie tej procedury. U drugiej dziewczynki, u 

której wyst�piło krwioplucie, przeprowadzony zabieg lobektomii pozwolił na całkowit�
eradykacj� zaka�enia. 

Podejmuj�c decyzj� o przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego nale�y wzi�� pod 

uwag� ryzyko powikła� procedur inwazyjnych stosowanych w diagnostyce i leczeniu 

inwazyjnych zaka�e� grzybiczych. W pracy Endo i wsp. retrospektywnej analizie pod-

dano 31 chorych z aspergiloz� płucn�, u których przeprowadzono radykaln� resekcj�
zmian płucnych [3;62]. W tej grupie u 20 chorych przeprowadzono segmentektomi� lub 

lobektomi�, u 11 – usuni�cie dwóch płatów lub pulmonektomi�. Powikłania pooperacyj-

ne w tej grupie chorych wyst�piły u 19% operowanych i obejmowały: krwawienie do 

jamy opłucnej, przetok� oskrzelowo-opłucnow� oraz ropniaka opłucnej. W pracy Cesaro 

i wsp. opisano 20 elektywnych procedur chirurgicznych przeprowadzonych u 19 dzieci 

[33]. W tej grupie dzieci powikłania chirurgiczne obserwowano u 3 dzieci; nie stwier-

dzono zgonów zwi�zanych z procedurami chirurgicznymi. 
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W analizowanej w niniejszym opracowaniu grupie pacjentów, powikłania po zasto-

sowanych procedurach inwazyjnych wyst�piły u dwojga dzieci. U jednego dziecka ob-

serwowano masywne krwawienie po zabiegu resekcji klinowej płuca, chłopiec wymagał 

ponownej operacji. U drugiego dziecka wyst�piło masywne krwawienie b�d�ce wyni-

kiem biopsji zatoki szcz�kowej. U pozostałych pacjentów nie obserwowano powikła� po 

zastosowanych procedurach. Nale�y podkre�li� znaczenie odpowiedniego przygotowa-

nia pacjenta do zabiegu; szczególnie istotne jest uzyskanie odpowiedniej liczby płytek 

krwi. Liczba płytek powy�ej 50 G/l powinna zapewni� bezpiecze�stwo podczas zabiegu 

[156;233]. W grupie ocenianych dzieci, u sze�ciorga istniała konieczno�� transfuzji 

koncentratu krwinek płytkowych przed zabiegiem. Przetoczenia koncentratu krwinek 

czerwonych w okresie pooperacyjnym wymagało sze�cioro dzieci. 

Wskazania do zabiegu torakochirurgicznego musz� by� ka�dorazowo ustalane in-

dywidualnie z uwzgl�dnieniem statusu hematologicznego, stanu ogólnego dziecka, wy-

ników bada� biochemicznych, mikrobiologicznych i obrazowych z wywa�eniem bilansu 

ryzyka zabiegu i jego korzy�ci. Decyzj� o zabiegu operacyjnym musz� podejmowa�
wspólnie lekarze hematolodzy, torakochirurdzy i anestezjolodzy. Kwalifikacja do zabie-

gu zazwyczaj jest bardzo trudna. Z jednej strony podkre�la si� rol� resekcji zmienionej 

tkanki dla pełnej eradykacji zaka�enia oraz zapobieganie potencjalnie �miertelnemu 

krwiopluciu, z drugiej jednak strony nale�y wzi�� pod uwag� ryzyko samego zabiegu 

zwi�zane ze stanem ogólnym i statusem hematologicznym. Nale�y równie� uwzgl�dni�
fakt, i� w ostatnim okresie dysponujemy coraz bardziej skutecznymi lekami przeciw-

grzybiczymi, dzi�ki którym mo�liwe jest uzyskanie pełnej regresji zmiany grzybiczej. W 

zwi�zku z tym niekiedy nale�y rozwa�y� postaw� wyczekuj�c�. Opisany przypadek 

pacjenta, u którego odst�piono od lobektomii, jest dowodem na skuteczno�� post�powa-

nia zachowawczego u chorego z du�� zmian� naciekow� płuca. Kilkukrotne konsultacje 

z chirurgami klatki piersiowej pozwoliły ustali� optymaln� opcj� terapeutyczn� dla tego 

pacjenta. Wydaje si� jednak, �e nie jest mo�liwe ustalenie jednolitego algorytmu post�-
powania terapeutycznego u pacjentów ze zlokalizowanym naciekiem płucnym, czego 

dowodem mo�e by� opisywany przypadek dziewczynki, która zgin�ła z powodu ma-

sywnego krwotoku płucnego w drodze na blok operacyjny. U pierwszego pacjenta decy-

zja o zabiegu operacyjnym została, po konsultacji z zespołem torakochirurgów odroczo-

na z uwagi na niekorzystn� lokalizacj� zmiany stwarzaj�c� ryzyko krwotoku w trakcie 

zabiegu. U tego chorego leczenie zachowawcze przyniosło pozytywny efekt terapeu-

tyczny. U drugiej pacjentki, pomimo wdro�enia leczenia przeciwgrzybiczego, doszło do 

progresji zaka�enia. Wydaje si�, �e w tym przypadku decyzja o dokonaniu lobektomii 

zapadła zbyt pó	no. Czas, jaki upłyn�ł od pojawienia si� niewielkiego krwioplucia do 

zabiegu operacyjnego wyniósł 4 dni. W tym okresie gwałtownie wzrosła liczba granulo-

cytów, co najprawdopodobniej było przyczyn� �miertelnego krwotoku płucnego. 

W ka�dym przypadku interwencji chirurgicznej w analizowanym materiale klinicz-

nym uzyskano wymierne korzy�ci diagnostyczne i/lub terapeutyczne. We wszystkich 

przypadkach potwierdzono wst�pn� sugesti� zaka�enia grzybiczego wysuni�t� na pod-

stawie bada� obrazowych. Dodatkowo wyniki uzyskane u cz��ci pacjentów pozwoliły 

na modyfikacj� leczenia przeciwgrzybiczego, natomiast u cz��ci spowodowały usuni�cie 

zmian resztkowych i umo�liwiły bezpieczn� kontynuacj� leczenia immunosupresyjnego. 

Interesuj�ce były zwłaszcza przypadki podejrzenia zaka�enia grzybiczego skóry i tar-

czycy wysuni�te na podstawie oceny ultrasonograficznej. Ocena histopatologiczna mate-

riału uzyskanego drog� biopsji potwierdziła obecno�� grzybów chorobotwórczych 
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(Aspergillus spp. i Mucor spp.) i umo�liwiła podj�cie wła�ciwych decyzji terapeutycz-

nych. 

Ostatecznie nale�y uzna�, �e wprowadzenie procedur inwazyjnych do diagnostyki i 

leczenia IZG stanowi� mo�e cenne uzupełnienie post�powania zachowawczego. Kwali-

fikacja dziecka do opisywanych procedur interwencyjnych ka�dorazowo powinna by�
dokonywana indywidualnie, z uwzgl�dnieniem wielospecjalistycznych konsultacji oraz 

po analizie potencjalnego ryzyka procedury i wynikaj�cych z niej korzy�ci. 

Podsumowanie 

Podsumowuj�c, wydaje si�, �e uzyskane w niniejszej rozprawie wyniki bada� mog�
mie� korzystny wpływ na efekty leczenia przeciwgrzybiczego u dzieci leczonych z po-

wodu chorób nowotworowych. Wykorzystanie badania ultrasonograficznego w diagno-

styce i monitorowaniu zmian grzybiczych w płucach nie tylko umo�liwia wdro�enie 

leczenia przeciwgrzybiczego we wczesnej fazie zaka�enia, ale tak�e pozwala monitoro-

wa� skuteczno�� stosowanej terapii. Dodatkowo, obrazowanie przy pomocy ultrad	wi�-
ków pozwala ograniczy� cz�sto�� stosowania tomografii komputerowej, co ma istotne 

znaczenie dla ochrony radiologicznej populacji dzieci�cej. Jak wykazano w niniejszym 

opracowaniu, hiperglikemia posterydowa stanowi istotny, ale niedoceniany czynnik 

ryzyka rozwoju zaka�e� grzybiczych, szczególnie u dzieci. Poprawa wykrywalno�ci 

hiperglikemii posterydowej u dzieci leczonych z powodu chorób krwi umo�liwia wyod-

r�bnienie grupy pacjentów, u których nale�y rozwa�y� wdro�enie profilaktyki przeciw-

grzybiczej zawieraj�cej w swoim spektrum grzyby ple�niowe. Dzieci, u których stwier-

dzano hiperglikemi� podczas terapii glikokortykosterydami, powinny tak�e zosta� obj�te 

opiek� poradni diabetologicznej po zako�czeniu terapii przeciwnowotworowej. Mo�li-
wo�� wykorzystania transfuzji koncentratu granulocytów od stymulowanych G-CSF 

dawców stanowi cenne uzupełnienie stosowanej farmakoterapii zaka�e� grzybiczych. 

Nale�y podkre�li� jednak, �e warunkiem niezb�dnym do przeprowadzenia tej procedury 

jest doskonała współpraca klinicysty z Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwio-

lecznictwa oparta o wspólnie wypracowany model działania, który musi prawidłowo 

funkcjonowa� w przypadku konieczno�ci pilnego przygotowania dawcy do separacji 

koncentratu granulocytów. Algorytm post�powania stosowany od 10 lat w o�rodku 

gda�skim jest godny polecenia i mo�liwy do wprowadzenia tak�e w innych o�rodkach 

klinicznych, nie tylko pediatrycznych. Inwazyjne procedury diagnostyczne i terapeu-

tyczne s� coraz cz��ciej stosowane u pacjentów z podejrzeniem lub rozpoznaniem inwa-

zyjnych zaka�e� grzybiczych, co niew�tpliwie ma zwi�zek z popraw� jako�ci opieki 

okołooperacyjnej, jak i technik wykonywanych zabiegów. Pomimo istniej�cych trudno-

�ci wynikaj�cych przede wszystkim z ci��ko�ci stanu ogólnego pacjenta i towarzysz�-
cych zaburze� krzepni�cia, nale�y d��y� do uzyskania wiarygodnego materiału diagno-

stycznego, co wielokrotnie umo�liwia modyfikacj� stosowanego uprzednio leczenia 

przeciwgrzybiczego. Dodatkowo usuni�cie zmian grzybiczych niepoddaj�cych si� le-

czeniu zachowawczemu pozwala na bezpieczn� kontynuacj� leczenia immunosupresyj-

nego. 

Wszystkie przedstawione aspekty zarówno w obszarze diagnostyki, jak i terapii 

przeciwgrzybiczej s� mo�liwe do wykorzystania nie tylko u dzieci leczonych z powodu 

schorze� onkohematologicznych. Mog� mie� zastosowanie zarówno u dzieci, jak i u 

pacjentów dorosłych z upo�ledzeniem homeostazy immunologicznej ustroju, w wyniku 

którego doszło do rozwoju inwazyjnego zaka�enia grzybiczego. W zwi�zku z powy�-
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szym wydaje si�, �e niniejsza praca mo�e mie� wymierny walor praktyczny mo�liwy do 

wykorzystania w codziennej praktyce klinicznej w wielu dziedzinach medycyny oraz 

ostatecznie przyczyni� si� do ograniczenia niekorzystnych skutków inwazyjnych zaka-

�e� grzybiczych. 
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6. WNIOSKI 

Całokształt prezentowanych aspektów diagnostyki i leczenia inwazyjnych zaka�e�
grzybiczych u dzieci leczonych z powodu chorób rozrostowych układu krwiotwórczego i 

ci��kiej anemii aplastycznej przyczynił si� do osi�gni�cia bardzo wysokiego odsetka 

wylecze� zaka�e� grzybiczych w tej grupie pacjentów. Dowodem skuteczno�ci stoso-

wanych procedur diagnostyczno-terapeutycznych mo�e by� brak obserwowanych w 

o�rodku gda�skim ró�nic w prze�yciu pomi�dzy grup� dzieci, u których w trakcie lecze-

nia choroby podstawowej obserwowano IZG, a dzie�mi, u których IZG nie wyst�piło. 

Na podstawie przeprowadzonej w niniejszej rozprawie analizy sformuowano nast�-
puj�ce wnioski:  

1. Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych w gda�skim 

o�rodku hematologii dzieci�cej wynosi 24,1% i jest wy�sza, ani�eli poda-

wana w literaturze. Wynika to z faktu uwzgl�dnienia w analizie pacjentów 

nie tylko z udokumentowanym i prawdopodobnym rozpoznaniem IZG wg 

kryteriów EORTC 2008, ale tak�e pacjentów z rozpoznaniem mo�liwym. 

Uznano, �e typowe zmiany w badaniach obrazowych stanowi� wystarcza-

j�c� podstaw� do rozpoznania IZG u dzieci i wdro�enia leczenia. W gda�-
skim o�rodku hematologii dzieci�cej uzyskano wysok� skuteczno�� lecze-

nia IZG – pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano u 96,7% dzieci. Mody-

fikacja kryteriów EORTC 2008 mo�e zmniejszy� niedoszacowanie rozpo-

znawania IZG u dzieci i tym samym poprawi� efekty leczenia przeciw-

grzybiczego 

2. Przezklatkowe ultrasonograficzne badanie płuc stanowi cenn� metod�
wczesnej diagnostyki zaka�e� grzybiczych płuc u dzieci, umo�liwiaj�c 

ograniczenie terapii empirycznej na korzy�� wyprzedzaj�cej. Na podstawie 

uzyskanych wyników potwierdzono skuteczno�� diagnostyczn� opisywa-

nego badania w rozpoznawaniu IZG płuc u dzieci – metod� zwalidowano w 

oparciu o porównanie jej z tomografi� komputerow� klatki piersiowej 

3. Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, �e hiperglikemia poste-

rydowa stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju IZG, w zwi�zku z czym 

nale�y j� uwzgl�dni� w kwalifikacji pacjentów do wdro�enia profilaktyki 

przeciwgrzybiczej. Leki stosowane w profilaktyce przeciwgrzybiczej po-

winny uwzgl�dnia� w swoim spektrum grzyby ple�niowe. Opracowany 

program wczesnego rozpoznawania zaburze� gospodarki w�glowodanowej 

poprawia wykrywalno�� hiperglikemii posterydowej i umo�liwia wyodr�b-

nienie dodatkowej grupy pacjentów wymagaj�cych profilaktyki przeciw-

grzybiczej. Program ten mo�e by� przydatny nie tylko u dzieci leczonych z 

powodu chorób rozrostowych układu krwiotwórczego i ci��kiej anemii 

aplastycznej, ale równie� mo�e znale	� zastosowanie u dzieci i dorosłych 

otrzymuj�cych glikokortykosterydy w terapii innych jednostek chorobo-

wych 

4. Transfuzje koncentratu granulocytów od stymulowanych G-CSF dawców 

stanowi� mog� cenn� opcj� leczenia wspomagaj�cego u dzieci z IZG. Wa-

runkiem niezb�dnym do stosowania procedury jest sprawnie funkcjonuj�cy 

system współpracy z Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecz-

nictwa. W celu ostatecznej oceny przydatno�ci tej metody leczenia ko-
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nieczne byłoby przeprowadzenie randomizowanych bada� klinicznych na 

du�ych grupach pacjentów, jednak�e jest to z przyczyn etycznych bardzo 

trudne 

5. Na podstawie analizy przebiegu klinicznego IZG u pacjentów G poddanych 

procedurom chirurgicznym wykazano, i� stanowi� one cenne uzupełnienie 

diagnostyki i terapii tych zaka�e�. Kwalifikacja do interwencji chirurgicz-

nej ka�dorazowo musi by� dokonywana indywidualnie, z uwzgl�dnieniem 

ryzyka zabiegu i potencjalnych korzy�ci z niego wynikaj�cych. Szersze 

wykorzystanie inwazyjnych procedur diagnostycznych w wybranych przy-

padkach klinicznych umo�liwia ustalenie czynnika etiologicznego IZG i 

wdro�enie wła�ciwej terapii przeciwgrzybiczej. Chirurgiczne usuni�cie 

przetrwałych ognisk zaka�enia mo�e warunkowa� kontynuacj� leczenia 

choroby podstawowej. U pacjentów z krwiopluciem w przebiegu inwazyj-

nej aspergilozy płuc, zwłaszcza w okresie rekonstytucji hematologicznej, 

zabieg operacyjny musi by� wykonywany w trybie pilnym. 
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8. STRESZCZENIE 

W ostatnich kilkudziesi�ciu latach dokonał si� przełom w leczeniu dzieci ze scho-

rzeniami onkohematologicznymi. Pomimo znacznego post�pu w leczeniu zaka�e� wi-

kłaj�cych terapi� przeciwnowotworow�, schorzenia infekcyjne nadal dominuj� w�ród 

przyczyn zgonów w grupie dzieci z ostrymi białaczkami. W�ród powikła� infekcyjnych, 

inwazyjne zaka�enia grzybicze stanowi� najcz�stsz� przyczyn� zgonów u pacjentów 

leczonych z powodu schorze� nowotworowych układu krwiotwórczego oraz poddawa-

nych przeszczepom komórek krwiotwórczych Cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych 

zaka�e� grzybiczych w ostatnich latach znacz�co wzrosła, a �miertelno��, pomimo sto-

sowania coraz doskonalszych metod diagnostyki i terapii, nadal pozostaje wysoka. In-

wazyjne zaka�enia grzybicze (IZG), okre�lane tak�e jako inwazyjna choroba grzybicza 

stanowi� narastaj�cy problem tak�e w onkohematologii dzieci�cej. 

Podstawowym celem rozprawy była optymalizacja wybranych procedur w zakresie 

wczesnej diagnostyki i leczenia inwazyjnych zaka�e� grzybiczych u dzieci leczonych z 

powodu chorób rozrostowych układu krwiotwórczego i ci��kiej anemii aplastycznej, a w 

konsekwencji poprawa wyników leczenia dzieci z inwazyjnymi zaka�eniami grzybiczy-

mi. 

Cel pracy realizowano w pierwszej cz��ci opracowania poprzez szczegółow� analiz�
inwazyjnych zaka�e� grzybiczych, które wyst�piły podczas leczenia dzieci z chorobami 

rozrostowymi układu krwiotwórczego i ci��k� anemi� aplastyczn� w gda�skim o�rodku 

hematologii dzieci�cej z uwzgl�dnieniem kryteriów rozpoznania i uzyskanych efektów 

terapeutycznych. W drugiej cz��ci analizy przedstawiono wybrane cztery aspekty dia-

gnostyki i terapii inwazyjnych zaka�e� grzybiczych mog�ce przyczyni� si� do poprawy 

uzyskiwanych efektów leczenia przeciwgrzybiczego. 

Poszukuj�c skutecznych i bezpiecznych metod diagnostyki zaka�e� grzybiczych 

oceniono przydatno�� przezklatkowego badania ultrasonograficznego płuc we wczesnej 

diagnostyce inwazyjnych zaka�e� płuc u dzieci oraz podj�to prób� walidacji metody. 

Oceniono tak�e wpływ hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�powania IZG u 

dzieci oraz dodatkowo podj�to prób� poprawy wykrywalno�ci hiperglikemii posterydo-

wej w analizowanej grupie dzieci przy pomocy opracowanego programu wczesnego 

wykrywania zaburze� gospodarki w�glowodanowej. W poszukiwaniu bardziej efektyw-

nych metod leczenia wspomagaj�cego, podj�to prób� oceny przydatno�ci transfuzji 

koncentratu granulocytów od stymulowanych G-CSF dawców oraz oceniono rol� proce-

dur chirurgicznych w diagnostyce i leczeniu inwazyjnych zaka�e� grzybiczych u dzieci. 

Materiał kliniczny w niniejszym opracowaniu stanowiła grupa 245 dzieci obojga 

płci w wieku od 39 dni do 18 lat leczonych w Katedrze i Klinice Pediatrii, Onkologii, 

Hematologii i Endokrynologii Gda�skiego Uniwersytetu Medycznego (Kierownik Kli-

niki: prof. dr hab. med. Anna Balcerska) w okresie od 1 stycznia 2003 roku do 31 grud-

nia 2011 roku z powodu schorze� rozrostowych układu krwiotwórczego i ci��kiej ane-

mii aplastycznej. Rozpoznanie inwazyjnego zaka�enia grzybiczego stawiano w oparciu o 

zmodyfikowane kryteria European Organization for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC) z roku 2008 (pierwotna wersja – 2002 rok). Wyró�niono trzy typy rozpozna�: 
udokumentowane (proven), prawdopodobne (probably) i mo�liwe (possible). 

W analizowanej grupie dzieci inwazyjne zaka�enie grzybicze stwierdzono u 59 cho-

rych (24,1%). U dwojga dzieci IZG wyst�piło dwukrotnie, w zwi�zku z czym sumarycz-

na liczba incydentów IZG, któr� poddano analizie wynosiła 61. Rozpoznanie mo�liwego 
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zaka�enia grzybiczego postawiono u 26 dzieci (42,6%), prawdopodobne zaka�enie 

grzybicze rozpoznano u 17 dzieci (27,9%) i udokumentowane zaka�enia grzybicze u 18 

dzieci (29,5%). Zaka�enia grzybicze w analizowanej grupie dzieci wyst�powały w na-

st�puj�cej lokalizacji narz�dowej: płuca – 44 incydenty (72,1%), fungemia – 4 incydenty 

(6,6%), zaka�enie układu moczowego – 4 incydenty (6,6%), w�troba i �ledziona – 3 

incydenty (4,9%) oraz zatoki przynosowe – 1 incydent (1,6%). W pi�ciu przypadkach 

stwierdzono zaka�enie rozsiane, co stanowi 8,2% incydentów IZG, które obejmowało 

nast�puj�ce lokalizacje narz�dowe: w�troba i �ledziona oraz zaka�enie układu moczo-

wego – 2 incydenty, jeden incydent współistniej�cego zaka�enia obu płuc i tarczycy, 

jeden incydent zaj�cia płuc z fungemi� oraz jeden incydent jednoczasowego zaj�cia 

płuc, w�troby, �ledziony, skóry i gałki ocznej. 

W�ród 61 analizowanych incydentów IZG w 23 przypadkach (37,7%) stwierdzono 

prawdopodobne lub udokumentowane zaka�enie Aspergillus spp., w 13 przypadkach 

(21,3%) – zaka�enie Candida spp., natomiast w 23 incydentach (37,7%) nie ustalono 

etiologii zaka�enia grzybiczego. W jednym przypadku (1,6%) stwierdzono współistnie-

j�ce zaka�enie Candida spp. i Aspergillus spp., a w jednym przypadku (1,6%) stwier-

dzono współistnienie zaka�enia o etiologii Mucor spp. i Aspergillus spp. 

W leczeniu IZG monoterapi� zastosowano w 49 przypadkach (80,3%). Leczenie 

skojarzone zastosowano w 12 incydentach zaka�enia (19,7%). W�ród 61 incydentów 

IZG terapi� empiryczn� wdro�ono w 5 przypadkach (8,2%), terapi� wyprzedzaj�c� w 43 

przypadkach (70,5%), natomiast leczenie celowane wł�czono w 13 incydentach (21,3%). 

Po 3 tygodniach od wł�czenia terapii przeciwgrzybiczej całkowit� odpowied	 na za-

stosowane leczenie uzyskano w 18 przypadkach (29,5%), w 37 odpowied	 oceniono 

jako cz��ciow� (60,7%), w 4 przypadkach stwierdzono stabilizacj� choroby (6,6%), 

natomiast w 2 przypadkach efekt leczenia oceniono jako niepowodzenie (3,3%). Pozy-

tywny efekt terapeutyczny po 3 tygodniach od wł�czenia leczenia zgodnie z przyj�tymi 

kryteriami uzyskano w 55 incydentach IZG (90,2%). 

Po 3 miesi�cach od wł�czenia terapii przeciwgrzybiczej całkowit� odpowied	 na za-

stosowane leczenie uzyskano w 53 przypadkach (86,9%), w sze�ciu odpowied	 oceniono 

jako całkowit� z obecno�ci� masy resztkowej (9,8%), natomiast w 2 przypadkach efekt 

leczenia oceniono jako niepowodzenie (3,3%). W zwi�zku z tym pozytywny efekt tera-

peutyczny po 3 miesi�cach od wł�czenia leczenia uzyskano w 59 incydentach IZG 

(96,7%). 

Do momentu zako�czenia obserwacji (31 stycznia 2013 r.) �yło 43 z 59 dzieci, u 

których wyst�piło inwazyjne zaka�enie grzybicze, co stanowi 73% grupy. Szesna�cioro 

dzieci (27%) z tej grupy zmarło. Zaka�enie grzybicze było w tej grupie pacjentów przy-

czyn� zgonu u dwojga dzieci (3,4%). Pi�cioletnie prze�ycie w całej analizowanej grupie 

dzieci (n=245) wynosiło 77,4% natomiast 10-letnie 73,7%. �rednie obserwowane prze-

�ycie dzieci z przebytym IZG w analizowanym okresie wynosiło 90 miesi�cy, natomiast 

u dzieci, u których IZG nie wyst�piło – 96,5 miesi�ca. Nie zaobserwowano statystycznie 

istotnych ró�nic w długo�ci prze�ycia pomi�dzy obiema grupami. 

W analizie przydatno�ci przezklatkowego ultrasonograficznego badania płuc 

(PUBP) uwzgl�dniono  36 dzieci z gor�czk� neutropeniczn�, u których w procesie dia-

gnostycznym zaka�enia grzybiczego wykonano zarówno PUBP, jak równie� TK klatki 

piersiowej. Podejrzenie zaka�enia grzybiczego płuc na podstawie PUBP wysuni�to u 25 

z 36 dzieci. W�ród charakterystycznych cech dla zaka�enia grzybiczego w PUBP opisa-

no: nieprawidłow� lini� opłucnej u 24 dzieci, obecno�� obszarów konsolidacji z nieregu-

larnym zarysem brze�nym zmiany stwierdzono u 18 dzieci, niejednorodn� echostruktur�
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u 25 dzieci, w tym u 2 pacjentów stwierdzono obecno�� ropnia w mi��szu płuca, obec-

no�� bronchogramu u 17 pacjentów, natomiast nieprawidłowy wzorzec unaczynienia 

zmian u 24 dzieci. Na podstawie uzyskanych danych obliczono, i� czuło�� PUBP w 

rozpoznawaniu IZG płuc weryfikowana TK klatki piersiowej wynosi 100%, natomiast 

swoisto�� metody wynosi 73,3%. Dodatnia warto�� predykcyjna (PPV) opisywanego 

badania wynosi 65,6%, natomiast ujemna warto�� predykcyjna wynosi 100%. 

W cz��ci dotycz�cej analizy wpływu hiperglikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�-
powania IZG uwzgl�dniono 83 dzieci, u których stosowano opracowany w o�rodku 

gda�skim program wczesnego rozpoznawania zaburze� gospodarki w�glowodanowej. 

Wykazano, �e w grupie 22 dzieci, u których stwierdzono hiperglikemi� posterydow� �
inwazyjne zaka�enie grzybicze rozpoznano u 13 pacjentów (59,1%). W grupie 61 dzieci, 

u których nie stwierdzono hiperglikemii posterydowej, IZG stwierdzono u 5 pacjentów 

(8,2%). Wykazano statystycznie istotn� ró�nic� w wyst�powaniu IZG pomi�dzy obiema 

grupami (p<0,001). Stwierdzono tak�e przydatno�� programu wczesnego rozpoznawania 

zaburze� gospodarki w�glowodanowej w diagnostyce hiperglikemii posterydowej u 

dzieci otrzymuj�cych w ramach programu terapeutycznego glikokortykosterydy. 

W analizowanej grupie dzieci, u których obserwowano 61 incydentów inwazyjnych 

zaka�e� grzybiczych, procedur� przetoczenia koncentratu granulocytów (KG) przepro-

wadzono u 16 pacjentów. Ł�cznie przeprowadzono u nich 54 transfuzje KG. Spo�ród 12 

dzieci, u których zastosowano co najmniej dwa przetoczenia, ostateczny pozytywny 

efekt terapeutyczny uzyskano u wszystkich dzieci. W ocenie efektu terapeutycznego po 

3 tygodniach od ostatniego przetoczenia KG wykazano, �e całkowit� regresj� zmian 

obserwowano u 2 pacjentów, natomiast u pozostałych 10 obserwowano cz��ciow� regre-

sj�. Ostatecznej oceny efektywno�ci procedury dokonano po 3 miesi�cach. U 10 dzieci 

stwierdzono całkowit� regresj� zmian, a u jednego dziecka stwierdzono obecno�� zmia-

ny resztkowej. Wykazano bardzo dobr� tolerancj� procedury zarówno u biorców, jak i u 

dawców koncentratu granulocytów. 

W�ród 59 dzieci z zaka�eniem grzybiczym, do inwazyjnych procedur diagnostycz-

nych i/lub terapeutycznych zakwalifikowano o�mioro dzieci, co stanowi 13,6% całej 

grupy. W grupie tej przeprowadzono dziewi�� procedur inwazyjnych. U sze�ciorga 

dzieci wykonano po jednej procedurze: u czworga z nich chirurgicznie usuni�to zmie-

nion� zapalnie tkank� płucn� (dwa zabiegi lobektomii, jeden zabieg segmentektomii i 

jedna resekcja klinowa); u jednego dziecka wykonano biopsj� zatoki przynosowej; u 

jednego dziecka wykonano biopsj� skóry. U jednego dziecka przeprowadzono trzy pro-

cedury inwazyjne (punkcja jamy opłucnowej, pulmonektomia i biopsja tarczycy). Jedno 

dziecko spo�ród o�miorga zakwalifikowanych do procedur inwazyjnych, zmarło w trak-

cie transportu na blok operacyjny przed wykonaniem planowanej lobektomii. W ka�dym 

przypadku interwencji chirurgicznej w analizowanym materiale klinicznym uzyskano 

wymierne korzy�ci diagnostyczne i/lub terapeutyczne. We wszystkich przypadkach 

potwierdzono wst�pn� sugesti� zaka�enia grzybiczego wysuni�t� na podstawie bada�
obrazowych. Dodatkowo, wyniki uzyskane u cz��ci pacjentów pozwoliły na modyfika-

cj� leczenia przeciwgrzybiczego, natomiast u cz��ci spowodowały usuni�cie zmian 

resztkowych i umo�liwiły bezpieczn� kontynuacj� leczenia immunosupresyjnego. 

Uzyskane wyniki leczenia IZG w gda�skim o�rodku hematologii dzieci�cej s� bar-

dzo satysfakcjonuj�ce, zwłaszcza w zestawieniu z wynikami uzyskiwanymi w innych 

o�rodkach na całym �wiecie. W zwi�zku z powy�szym mo�na wnioskowa�, i� systema-

tyczne monitorowanie pacjentów z grup ryzyka wyst�pienia IZG przy pomocy badania 

ultrasonograficznego klatki piersiowej oraz wczesne wł�czenie terapii przeciwgrzybi-
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czej, w tym leczenia wspomagaj�cego umo�liwia redukcj� �miertelno�ci zwi�zanej z 

IZG. 

Całokształt prezentowanych aspektów diagnostyki i leczenia inwazyjnych zaka�e�
grzybiczych u dzieci leczonych z powodu chorób rozrostowych układu krwiotwórczego i 

ci��kiej anemii aplastycznej przyczynił si� do osi�gni�cia bardzo wysokiego odsetka 

wylecze� zaka�e� grzybiczych w tej grupie pacjentów. Dowodem skuteczno�ci stoso-

wanych procedur diagnostyczno-terapeutycznych mo�e by� brak obserwowanych w 

o�rodku gda�skim ró�nic w prze�yciu pomi�dzy grup� dzieci, u których w trakcie lecze-

nia choroby podstawowej obserwowano IZG, a dzie�mi, u których IZG nie wyst�piło. 

Na podstawie przeprowadzonej w niniejszej rozprawie analizy sformułowano nast�-
puj�ce wnioski: cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych w gda�skim 

o�rodku hematologii dzieci�cej wynosi 24,1% i jest wy�sza, ani�eli podawana w literatu-

rze. Wynika to z faktu uwzgl�dnienia w analizie pacjentów nie tylko z udokumentowa-

nym i prawdopodobnym rozpoznaniem IZG wg kryteriów EORTC 2008, ale tak�e pa-

cjentów z rozpoznaniem mo�liwym. Uznano, �e typowe zmiany w badaniach obrazo-

wych stanowi� wystarczaj�c� podstaw� do rozpoznania IZG u dzieci i wdro�enia lecze-

nia. W gda�skim o�rodku hematologii dzieci�cej uzyskano wysok� skuteczno�� leczenia 

IZG – pozytywny efekt terapeutyczny uzyskano u 96,7% dzieci. Modyfikacja kryteriów 

EORTC 2008 mo�e zmniejszy� niedoszacowanie rozpoznawania IZG u dzieci i tym 

samym poprawi� efekty leczenia przeciwgrzybiczego. Przezklatkowe ultrasonograficzne 

badanie płuc stanowi cenn� metod� wczesnej diagnostyki zaka�e� grzybiczych płuc u 

dzieci, umo�liwiaj�c ograniczenie terapii empirycznej na korzy�� wyprzedzaj�cej. Na 

podstawie uzyskanych wyników potwierdzono skuteczno�� diagnostyczn� opisywanego 

badania w rozpoznawaniu IZG płuc u dzieci – metod� zwalidowano w oparciu o porów-

nanie jej z tomografi� komputerow� klatki piersiowej. Na podstawie uzyskanych wyni-

ków stwierdzono, �e hiperglikemia posterydowa stanowi� mo�e dodatkowy, istotny 

czynnik ryzyka rozwoju IZG, w zwi�zku z czym nale�y j� uwzgl�dni� w kwalifikacji 

pacjentów do wdro�enia profilaktyki przeciwgrzybiczej. Leki stosowane w profilaktyce 

przeciwgrzybiczej powinny uwzgl�dnia� w swoim spektrum grzyby ple�niowe. Opra-

cowany program wczesnego rozpoznawania zaburze� gospodarki w�glowodanowej 

poprawia wykrywalno�� hiperglikemii posterydowej i umo�liwia wyodr�bnienie dodat-

kowej grupy pacjentów wymagaj�cych profilaktyki przeciwgrzybiczej. Program ten 

mo�e by� przydatny nie tylko u dzieci leczonych z powodu chorób rozrostowych układu 

krwiotwórczego i ci��kiej anemii aplastycznej, ale równie� mo�e znale	� zastosowanie u 

dzieci i dorosłych otrzymuj�cych glikokortykosterydy w terapii innych jednostek choro-

bowych. Transfuzje koncentratu granulocytów od stymulowanych G-CSF dawców sta-

nowi� mog� cenn� opcj� leczenia wspomagaj�cego u dzieci z IZG. Warunkiem niezb�d-

nym do stosowania procedury jest sprawnie funkcjonuj�cy system współpracy z Regio-

nalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. W celu ostatecznej oceny przydat-

no�ci tej metody leczenia konieczne byłoby przeprowadzenie randomizowanych bada�
klinicznych na du�ych grupach pacjentów, jednak�e jest to z przyczyn etycznych bardzo 

trudne. Na podstawie analizy pacjentów z IZG poddanych procedurom chirurgicznym 

wykazano, i� stanowi� one cenne uzupełnienie diagnostyki i terapii tych zaka�e�. Kwali-

fikacja do interwencji chirurgicznej ka�dorazowo musi by� dokonywana indywidualnie, 

z uwzgl�dnieniem ryzyka zabiegu i potencjalnych korzy�ci z niego wynikaj�cych. Szer-

sze wykorzystanie inwazyjnych procedur diagnostycznych w wybranych przypadkach 

klinicznych umo�liwia ustalenie czynnika etiologicznego IZG i wdro�enie wła�ciwej 

terapii przeciwgrzybiczej. Chirurgiczne usuni�cie przetrwałych ognisk zaka�enia mo�e 
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warunkowa� kontynuacj� leczenia choroby podstawowej. U pacjentów z krwiopluciem 

w przebiegu inwazyjnej aspergilozy płuc, zwłaszcza w okresie rekonstytucji hematolo-

gicznej, zabieg operacyjny musi by� wykonywany w trybie pilnym 

Podsumowuj�c, wydaje si�, �e uzyskane w niniejszej rozprawie wyniki bada� mog�
mie� korzystny wpływ na efekty leczenia przeciwgrzybiczego u dzieci leczonych z po-

wodu chorób nowotworowych. Wykorzystanie badania ultrasonograficznego w diagno-

styce i monitorowaniu zmian grzybiczych w płucach nie tylko umo�liwia wdro�enie 

leczenia przeciwgrzybiczego we wczesnej fazie zaka�enia, ale tak�e pozwala monitoro-

wa� skuteczno�� stosowanej terapii. Dodatkowo, obrazowanie przy pomocy ultrad	wi�-
ków pozwala ograniczy� cz�sto�� stosowania tomografii komputerowej, co ma istotne 

znaczenie dla ochrony radiologicznej populacji dzieci�cej. Jak wykazano w niniejszym 

opracowaniu, hiperglikemia posterydowa stanowi� mo�e istotny, ale niedoceniany, 

szczególnie u dzieci czynnik ryzyka rozwoju zaka�e� grzybiczych. Poprawa wykrywal-

no�ci hiperglikemii posterydowej u dzieci leczonych z powodu chorób krwi umo�liwia 

wyodr�bnienie grupy pacjentów, u których nale�y rozwa�y� wdro�enie profilaktyki 

przeciwgrzybiczej zawieraj�cej w swoim spektrum grzyby ple�niowe. Dzieci, u których 

stwierdzano hiperglikemi� podczas terapii glikokortykosterydami, powinny tak�e zosta�
obj�te opiek� Poradni Diabetologicznej po zako�czeniu terapii przeciwnowotworowej. 

Mo�liwo�� wykorzystania transfuzji koncentratu granulocytów od stymulowanych G-

CSF dawców stanowi cenne uzupełnienie stosowanej farmakoterapii zaka�e� grzybi-

czych. Nale�y podkre�li� jednak, �e warunkiem niezb�dnym do przeprowadzenia tej 

procedury jest doskonała współpraca klinicysty z Regionalnym Centrum Krwiodawstwa 

i Krwiolecznictwa oparta o wspólnie wypracowany model działania, który musi prawi-

dłowo funkcjonowa� w przypadku konieczno�ci pilnego przygotowania dawcy do sepa-

racji koncentratu granulocytów. Algorytm post�powania stosowany od 10 lat w o�rodku 

gda�skim jest godny polecenia i mo�liwy do wprowadzenia tak�e w innych o�rodkach 

klinicznych, nie tylko pediatrycznych. Inwazyjne procedury diagnostyczne i terapeu-

tyczne s� coraz cz��ciej stosowane u pacjentów z podejrzeniem lub rozpoznaniem inwa-

zyjnych zaka�e� grzybiczych, co niew�tpliwie ma zwi�zek z popraw� jako�ci opieki 

okołooperacyjnej, jak i technik wykonywanych zabiegów. Pomimo istniej�cych trudno-

�ci wynikaj�cych przede wszystkim z ci��ko�ci stanu ogólnego pacjenta i towarzysz�-
cych zaburze� krzepni�cia, nale�y d��y� do uzyskania wiarygodnego materiału diagno-

stycznego, co wielokrotnie umo�liwia modyfikacj� stosowanego uprzednio leczenia 

przeciwgrzybiczego. Dodatkowo usuni�cie zmian grzybiczych niepoddaj�cych si� le-

czeniu zachowawczemu, pozwala na bezpieczn� kontynuacj� leczenia immunosupresyj-

nego. 

Wszystkie przedstawione aspekty zarówno w obszarze diagnostyki, jak i terapii 

przeciwgrzybiczej s� mo�liwe do wykorzystania nie tylko u dzieci leczonych z powodu 

schorze� onkohematologicznych. Mog� mie� one zastosowanie zarówno u dzieci, jak i u 

pacjentów dorosłych z upo�ledzeniem homeostazy immunologicznej ustroju, w wyniku 

którego doszło do rozwoju inwazyjnego zaka�enia grzybiczego. W zwi�zku z powy�-
szym wydaje si�, �e niniejsza praca mo�e mie� wymierny walor praktyczny mo�liwy do 

wykorzystania w codziennej praktyce klinicznej w wielu dziedzinach medycyny oraz 

ostatecznie przyczyni� si� do ograniczenia niekorzystnych skutków inwazyjnych zaka-

�e� grzybiczych. 
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9. SUMMARY 

Over the last few decades we have witnessed a real breakthrough in the treatment of 

hemato-oncological disorders in children. Despite significant progress in the treatment of 

infections complicating oncological therapy, infectious diseases still are the predominate 

cause of death in children with acute leukemias. Among infectious complications, inva-

sive fungal infections (IFI) are the most common cause of mortality in patients treated 

for hematological malignancies or undergoing transplantation of the hematopoietic cells. 

The incidence of the IFIs has significantly increased over the recent years, with still 

alarmingly high mortality, despite the more and more sophisticated methods of diagnosis 

and treatment. IFIs, also referred to as an invasive fungal disease, are a growing problem 

in pediatric hemato-oncology. 

The primary objective of this work was to optimize the selected procedures for the 

early diagnosis and treatment of IFI in children treated for hematological malignancies 

and severe aplastic anemia aiming to improve the treatment outcomes for children with 

IFI. 

Aim of this work was carried out, in the first part of the study, through a detailed 

analysis of invasive IFIs occurring during the treatment of hematological proliferative 

disorders and severe aplastic anemia in patients of the Gdansk pediatric hematology 

center. The analysis included diagnostic criteria and therapeutic effects obtained. The 

second part of the analysis presents four selected aspects of IFI diagnosis and treatment 

which may contribute to the improvement of the effects of the antifungal therapy. 

In search of the effective and safe methods of diagnosing fungal infections the use-

fulness of the transthoracic lung ultrasound (TLU) in the early diagnosis of invasive 

pulmonary fungal infections in children was evaluated, an attempt to validate this imag-

ing method was also undertaken. The study also evaluated the impact of steroid-related 

hyperglycemia on the incidence of IFI in children. Additionally a special program was 

developed for the early detection of carbohydrate metabolism disorders in an attempt to 

improve the recognition of steroid-related hyperglycemia in the pediatric group ana-

lyzed. As more effective methods of supportive care are also required in IFI treatment, 

an attempt to assess the utility of the granulocyte concentrate transfusions from G-CSF 

mobilized donors was undertaken. The role of surgical procedures in the diagnosis and 

treatment of IFIs in children was also evaluated. 

The studied group consisted of 245 children, boys and girls aged from 39 days to 18 

years, undergoing treatment in Department of Pediatrics, Hematology, Oncology, and 

Endocrinology of the Medical University of Gdansk (Head of the Departement: Profes-

sor Anna Balcerska, MD, PhD) between 1
st
 January 2003 and 31

st
 December 2011 due to 

proliferative disorders of the hematopoietic system or due to aplastic anemia. Diagnosis 

of IFI was made based on the modified European Organization for Research and Treat-

ment of Cancer (EORTC) criteria from 2008 (initial version – 2002). Three types of 

diagnoses were distinguished: proven, probable and possible. 

The IFIs were diagnosed in 59 patients (24.1% of the group). Two children had in-

vasive fungal infections twice, thus the number of IFI incidents analyzed in this study 

totals 61. Possible fungal infection was diagnosed in 26 children (42.6%), probable in-

fection in 17 children (27.9%) and documented fungal infection was noted in 18 children 

(29.5%). Fungal infections in the study group were localized as follows: lungs – 44 inci-

dents (72.1%), fungemia – 4 incidents (6.6%), urinary tract infection – 4 incidents 
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(6.6%), liver and spleen  3 incidents (4.9%) and paranasal sinuses  1 incident (1.6%). In 

five cases the infection was disseminated, which comprised 8.2% of all IFI incidents. 

Disseminated infections involved the following organs: liver, spleen and urinary tract  

two incidents, one incident involved both lungs and the thyroid gland, in one case the 

fungemia was accompanied by the lung involvement and in one case the lungs, the liver, 

the spleen, the skin and the eyeball were affected at the same time. 

Out of the 61 IFI events analyzed 23 (37.7%) were probable or proven Aspergillus 

spp. infections, 13 cases (21.3%) were Candida spp. infection, and for 23 incidents 

(37.7%) the exact fungal etiology has not been established. In one case (1.6%) there was 

a coincidence of Candida spp. and Aspergillus spp. infections and in an another case 

(1.6%) Mucor spp. infection coincided with Aspergillus spp. infection. 

Monotherapy was used for IFI treatment in 49 cases (80.3%) and combination ther-

apy in 12 (19.7%). Among the 61 incidents IFI empirical therapy was implemented in 5 

cases (8.2%), pre-emptive therapy was used for 43 incidents (70.5%), and targeted ther-

apy in 13 incidents (21.3%). 

After 3 weeks of the antifungal therapy a complete response was achieved in 18 cas-

es (29.5%), in further 37 cases a partial response was reached (60.7%). In 4 cases the 

treatment resulted in disease stabilization (6.6%), while two cases were considered 

treatment failures (3.3%). In accordance with the established criteria the positive thera-

peutic effect at 3 weeks was achieved in 55 IFI incidents (90.2%). 

After 3 months from the initiation of the antifungal treatment a complete response 

was achieved in 53 cases (86.9%), in six cases the response was considered complete 

with the residual mass (9.8%), while two cases were considered treatment failures 

(3.3%). Therefore, the positive therapeutic effect at 3 months was achieved in 59 IFI 

incidents (96.7%). 

By the end of the follow-up period (31
st
 January 2013) 43 out of 59 children who 

developed IFI were alive, which represents 73% of the group. Sixteen children died 

(27% of the group). In the analyzed group the fungal infection was the cause of death in 

two children (3.4%). The 5-year survival rate for the whole group (n=245) was 77.4% 

while 10-year survival rate was 73.7%. For the children with the history of IFI the aver-

age survival time was 90 months vs. 96.5 months for children without IFI history. No 

statistically significant differences in survival were noted between the groups. 

The TLU value in IFI diagnosis was evaluated based on 36 children with febrile 

neutropenia who had the ultrasonographic imaging performed along with chest CT. The 

fungal infection, based on TLU, was suspected in 25 out of 36 children. The characteris-

tic features of the fungal infection in TLU included: abnormal pleural line, which was 

seen in 24 children, areas of consolidation with an irregular outline – observed in 18 

children, heterogeneous echostructure – 25 children, including 2 patients with an abscess 

found in the lung parenchyma, the presence of bronchogram – 17 patients, and abnormal 

vascularity pattern – in 24 children. TLU method sensitivity for diagnosis pulmonary 

IFI, as verified by chest CT, is 100%, with the specificity of 73.3%. Positive predictive 

value (PPV) of this method is 65.6% and the negative predictive value equals 100%. 

The impact of steroid-related hyperglycemia on the incidence of IFI was analyzed 

based on the data from 83 children for whom the program for early detection of carbo-

hydrate metabolism disorders was implemented. In 22 children with steroid-related hy-

perglycemia – IFI was diagnosed in 13 cases (59.1%). Among 61 children without ster-

oid related hyperglycemia IFI were noted in 5 patients (8.2%). The difference in IFI 

frequency rate between the two groups was statistically significant (p<0.001). The pro-
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gram for the early detection of carbohydrate metabolism disorders was proven to be 

useful in diagnosing steroid-related hyperglycemia in children treated with corticoster-

oids. 

In the study group, with its 61 IFI incidents, granulocyte concentrates were trans-

fused in 16 patients. The number of granulocyte concentrate transfusions totaled 54. In 

12 children, who had received at least two transfusions, a positive final effect was 

achieved in all cases. When the therapeutic effect was assessed 3 weeks after the last 

granulocyte concentrate transfusion a complete regression was seen in 2 patients while 

10 showed partial regression of the lesions. The final assessment was performed 3 

months after the transfusions. Ten children reached complete regression of the fungal 

lesions and a residual lesion was found in one child. The tolerance of the granulocyte 

concentrate transfusion procedure was good both in recipients and in donors. 

Eight of 59 children with a fungal infection were qualified for invasive diagnostic 

and/or therapeutic procedures, which represents 13.6% of the group. Nine invasive pro-

cedures were performed in this group. Single procedure was performed in six children: 

four required surgical removal of the inflamed lung tissue (two lobectomies, one 

segmentectomy and one wedge resection were performed); a biopsy of the paranasal 

sinuses was performed in one child and skin biopsy in another. One child required three 

invasive procedures: pleural puncture, pulmonectomy and thyroid biopsy. One child, out 

of eight qualified for invasive procedures, died during the transport to the operating 

theatre, before the scheduled lobectomy was commenced. In all cases, surgical interven-

tion gave tangible diagnostic and/or therapeutic benefits. In all cases the initial diagnosis 

of a fungal infection, put forward based on the imaging studies, was confirmed. In addi-

tion, the results obtained in some patients led to the modification of the antifungal thera-

py, and resulted in the removal of residual lesions which allowed to safely continue with 

the immunosuppressive therapy. 

The IFI treatment results in Gdansk pediatric hematology centre are very satisfacto-

ry, especially when compared with the results of the hematological centers worldwide. 

Therefore it can be concluded, that systematic monitoring of patients at risk of IFI by 

ultrasound examination of the chest, and early intervention with antifungal therapy, 

including adjuvant treatment, can reduce the IFI associated mortality. 

All aspects of IFIs in children treated for hematological malignancies and severe 

aplastic anemia presented in this study contributed to the very high rate of fungal infec-

tion cures in these patients. In Gdansk pediatric hematology center the survival of chil-

dren with IFI did not differ from the survival of children without IFI, which seems to be 

the proof of the efficacy of the diagnostic and therapeutic procedures implemented. 

Based on the analysis performed in this study the following conclusions can be 

drawn: the incidence of invasive fungal infections in Gdansk pediatric hematology cen-

ter of is 24.1%, which is higher than reported in the literature. It results from the fact that 

not only patients with documented and probable IFIs as per EORTC 2008 criteria, but 

also patients with the diagnosis of possible IFI were included. It was assumed that char-

acteristic changes in the imaging studies give sufficient ground for putting forward the 

diagnosis of IFI and initiating the treatment. A high IFI treatment efficacy was achieved 

in Gdansk pediatric hematology centre with positive treatment results seen in 96.7% 

children. Modification of EORTC 2008 criteria can reduce the underestimation of IFI 

diagnosis in children and thus improve the effects of the antifungal treatment. TLU is a 

valuable method for early diagnosis of pulmonary fungal infections in children and al-

lows to reduce empiric therapy in favor of the pre-emptive therapy. The results con-
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firmed the diagnostic efficacy of TLU in diagnosing pulmonary IFI in children – the 

method was validated by comparison with computed tomography of the chest. Based on 

the results obtained in this study it can also be stated that steroid-related hyperglycemia 

is an additional and significant, risk factor for IFI development and as such should be 

considered when patients are qualified for antifungal prophylaxis. Drugs used in antifun-

gal prophylaxis should encompass mold fungi in their spectrum of activity. The program 

for the early recognition of carbohydrate metabolism disorders developed in the course 

of this study improves the detection of steroid-related hyperglycemia and allows for the 

identification of the additional group of patients who require antifungal prophylaxis. The 

program can be beneficial not only for children treated due to proliferative hematopoietic 

disorders and aplastic anemia but can also by useful for children and adults receiving 

glucocorticoids in the treatment for other diseases. Granulocyte concentrate transfusions 

from G-CSF stimulated donors are a valuable treatment option for children with IFI. A 

well-functioning system of cooperation with the Regional Blood Center is a necessary 

condition for the successful application of the procedure. Randomized clinical trials with 

large patients groups would be necessary for the full evaluation of this treatment method, 

although it seems impossible to undertake them for the ethical reasons. The analysis of 

the patients with IFI who underwent surgical procedures showed that surgery is a valua-

ble augmentation to the diagnosis and treatment of IFIs. The qualification for the surgi-

cal procedures must be individual and should consider the predicted risks and expected 

benefits. Wider utilization of the invasive diagnostic procedures in selected clinical cases 

allows for identification of the IFI causative factor and helps to initiate the targeted anti-

fungal therapy. The surgical removal of the remaining infection focus may be essential 

for the continuation of the treatment of the underlying disease. For patients with hemop-

tysis, in course of the lung aspergillosis, especially during the hematological reconstitu-

tion period, the surgery must be performed urgently. 

In conclusion, it seems that the results obtained in this study may positively affect 

the results of antifungal therapy in children undergoing cancer therapy. The use of ultra-

sound in the diagnosis and monitoring of fungal lesions in the lungs, not only allows for 

the implementation of antifungal therapy in the early phase of the infection, but also 

enables monitoring of the therapeutic effects. Moreover, ultrasound imaging allows to 

reduce the frequency of CT scans, which is important for radiation protection in the 

pediatric population. As demonstrated in this study, steroid-related hyperglycemia may 

be an important risk factor for the development of fungal infections, still neglected, es-

pecially in children. Improving the detection of steroid-related hyperglycemia in children 

with blood disorders can identify a group of patients who should be considered for anti-

fungal prophylaxis comprising moulds in its spectrum. Children with hyperglycemia 

during corticosteroid therapy should also be followed in the Diabetes Clinic after their 

oncological treatment is over. The transfusions of granulocyte concentrates from G-CSF 

stimulated donors are a valuable addition to the pharmacotherapy of the fungal infec-

tions. It should be stressed, however, that a prerequisite for this procedure is an excellent 

collaboration between the clinician and the Regional Blood Center. A jointly developed 

model is needed to secure smooth operation in case an emergency preparation of the 

donor for granulocyte concentrate transfusion is required. The algorithm that has been 

used in Gdansk centre for 10 years is worth recommending and can be implemented in 

other clinical centers, not only in the pediatric ones. 

The invasive diagnostic and therapeutic procedures are more and more often used in 

patients with suspected or confirmed IFI, which is undoubtedly related to the improve-
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ment of the preoperative care quality and advances of the surgical techniques. Despite 

the difficulties, arising mainly from the severity of the patients' general condition and 

associated coagulation disorders, a reliable diagnostic material should be obtained when-

ever possible, as it often allows to adjust the antifungal therapy. The removal of the 

fungal lesions resistant to the conservative treatment is necessary for the save resumption 

of the immunosuppressive treatment. 

All the issues presented in this study, both regarding the diagnosis and the treatment 

of antifungal infections, can be useful not only in children treated for oncohematological 

disorders. They can be implemented for children as well as for adults with impaired 

immunological homeostasis resulting in fungal invasion. Therefore, it seems that this 

work can have a measurable practical value for use in daily clinical practice in many 

areas of medicine, and ultimately can help to reduce the negative impacts of invasive 

fungal infections. 
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10. ZAŁ�CZNIKI 

10.1. Zgoda Niezale�nej Komisji Bioetycznej do Spraw Bada� Naukowych 
przy Gda�skim Uniwersytecie Medycznym 

Uzyskano zgody Niezale�nej Komisji Bioetycznej do Spraw Bada� Naukowych 

przy Gda�skim Uniwersytecie Medycznym na badania dotycz�ce oceny wpływu hiper-

glikemii posterydowej na cz�sto�� wyst�powania inwazyjnych zaka�e� grzybiczych 

(NKEBN/236/2010) oraz oceny przydatno�ci transfuzji koncentratu granulocytów od 

stymulowanych G-CSF dawców rodzinnych w leczeniu ci��kich infekcji u dzieci w 

neutropenii (NKEBN/16/2004 oraz NKEBN/16-147/2007).
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