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Zakażenia są główną przyczyną chorobowości i umieralności chorych na nowotwory. Na ryzyko 
zakażenia wpływają intensywność i czas trwania chemioterapii.  Nowotworom, zwłaszcza układu 
krwiotwórczego, może towarzyszyć zaburzenie funkcji układu odpornościowego. Czynnikami 
sprzyjającymi są: umiejscowienie nowotworu, utrzymywanie cewników wprowadzonych do żył, 
wynikająca z choroby podstawowej neutropenia, uszkodzenia błon śluzowych, leczenie kortyko-
steroidami i  przeciwciałami monoklonalnymi, zaburzenie czynności śledziony oraz stosowanie 
chemioterapii lub radioterapii. Występowanie bakteriemii udowodniono u około 25% chorych 
z gorączką neutropeniczną. Na wybór leku zastosowanego empirycznie wpływają czynniki uza-
leżnione zarówno od chorego, jak i od ośrodka, w którym jest on leczony. Wytyczne i ogólne 
instrukcje powinny uwzględniać miejscowe uwarunkowania epidemiologiczne. Leczenie hemato-
poetycznymi czynnikami wzrostu należy zarezerwować dla chorych z gorączką i neutropenią oraz 
chorych obciążonych dużym ryzykiem wystąpienia powikłań zakażenia i nieskuteczności leczenia. 
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) opracowało wskaźnik ryzyka 
(risk index), który pomaga oszacować ryzyko wystąpienia powikłań oraz wynik leczenia.

Zakażenia są główną przyczyną chorobowości i umieralności chorych na nowotwory. Ryzyko ich wystąpienia 
zależy od rodzaju nowotworu, a także od intensywności i czasu trwania chemioterapii immunosupresyjnej. 
Zasadnicze znaczenie ma ocena  ilościowych i jakościowych zaburzeń układu odpornościowego oraz swoistych 

drobnoustrojów chorobotwórczych w połączeniu z wywiadem chorobowym, wynikami badania przedmiotowego, 
a także badań obrazowych i laboratoryjnych. W niniejszym artykule omówiono ogólnie zakażenia występujące w prze-
biegu nowotworów, czynniki sprzyjające ich rozwojowi oraz postępowanie z chorymi z gorączką neutropeniczną. 

CzyNNiki sprzyjająCe rOzwOjOwi zakażeNia

Chorzy na nowotwory tworzą niejednorodną populację zarówno pod względem rodzaju nowotworu, jak i stopnia 
immunosupresji. Rozwojowi zakażenia może sprzyjać wiele czynników.

Nowotwory układu krwiotwórczego

W przebiegu nowotworów układu krwiotwórczego mogą wystąpić zaburzenia układu odpornościowego powodu-
jące zwiększoną podatność na zakażenia bakteriami otoczkowymi, głównie paciorkowcem zapalenia płuc (Streptooccus  
pneumoniae), który powoduje  nawracające zakażenia zatok obocznych nosa, płuc, posocznicę oraz uogólnione zakażenie. 
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 W przewlekłej białaczce limfatycznej często wy-
stępuje  hipogammaglobulinemia,1 a zmniejszenie miana 
IgG zwiększa ryzyko rozwoju ciężkich infekcji.1

 Szpiczak mnogi i  inne dyskrazje komórek pla-
zmatycznych, mimo zwiększenie całkowitego miana 
immunoglobulin, powodują często hipogammaglobu-
linemię czynnościową. Zakażenia wywołane pacior-
kowcem zapalenia płuc i pałeczką grypy (Haemophilus 
influenzae) pojawiają się wcześnie w przebiegu cho-
roby,2 natomiast u chorych odpowiadających na che-
mioterapię częściej występują zakażenia wywołane 
przez gronkowiec złocisty (Staphylococcus aureus) 
i  drobnoustroje Gram-ujemne. Leczenie celowane,  
np. bortezomibem, zwiększa ryzyko reaktywacji zaka-
żenia wirusami opryszczki pospolitej (Herpes simplex) 
i półpaśca (Herpes zoster), a przeszczepienie komórek 
macierzystych hematopoezy zwiększa ryzyko zakaże-
nia laseczką Clostridium difficile, wirusem cytomegalii 
(CMV) i grzybami  oportunistycznymi.3

 Białaczka włochatokomórkowa: zakażenia mogą 
być powodowane przez nietypowe drobnoustroje cho-
robotwórcze, takie jak prątki z rodzaju Mycobacterium 
oraz Listeria.4

 U chorych na ziarnicę złośliwą (chłoniak Hodg-
kina) znaczne zaburzenie funkcji układu odpornościo-
wego zwiększa ryzyko wystąpienia: toksoplazmozy, 
nokardiozy, pneumocystodozy, kryptokokozy, zakażeń 
prątkami oraz wirusem półpaśca.5 Większość zakażeń 
oportunistycznych rozwija się u chorych z postępującym 
nowotworem, u których zastosowano kortykosteroidy  
i/lub chemioterapię.6

 Odrębną grupę stanowią chorzy na chłoniaki 
nieziarnicze (non-Hodgkin lymphoma, NHL) związane 
z  zakażeniem ludzkim wirusem nabytego niedoboru 
odporności (human immunodeficiency virus, HIV), 
zagrożeni rozwojem różnych zakażeń oportunistycz-
nych.7

Nowotwory lite

Czynniki anatomiczne mogą sprzyjać rozwojowi za-
każenia.

 Nowotwory narządów głowy i szyi mogą drążyć 
do szyi i dna jamy ustnej.

 Rak przełyku może zwiększać ryzyko wystąpienia 
zachłystowego zapalenia płuc. 

 Nowotwory rosnące w świetle oskrzeli są przy-
czyną nawracających zakażeń poniżej miejsca zwęże-
nia.

  Nowotwory jamy brzusznej mogą powodować 
zwężenie dróg moczowo-płciowych, wątrobowo-żółcio-
wych lub przewodu pokarmowego, sprzyjając powsta-
niu odmiedniczkowego zapalenia nerek, zapalenia dróg 
żółciowych oraz tworzeniu się ropni.

 Nowotwory piersi zwiększają ryzyko powsta-
wania ropni, spowodowanych najczęściej zakażeniem 
gronkowcem złocistym.

radioterapia

Radioterapia przyczynia się do uszkodzenia ciągło-
ści nabłonka, powstawania martwicy oraz upośledzenia 
ukrwienia tkanek, co utrudnia gojenie ran. Powikła-
niami ze strony narządów trzewnych są popromienne 
zapalenie płuc, zapalenie przełyku i zapalenie jelit. 

Cewniki żylne

Cewniki i  porty A  wprowadzane do światła żył 
w celu podawania chemioterapeutyków są potencjalnych 
źródłem zakażenia.8

NeuTrOpeNia

U chorych na ostrą białaczkę i zespoły mielodyspla-
styczne neutropenia może się rozwinąć niezależnie od 
chemioterapii. Powstaje ona wskutek wyparcia szpiku 
kostnego przez komórki nowotworowe. Chorzy, u któ-
rych neutropenia jest wtórna do mieloablacyjnej che-
mioterapii, są obciążeni większym ryzykiem wystąpienia 
zakażeń zagrażających życiu ze względu na jednoczesne 
rozległe uszkodzenie błon śluzowych, powodowane 
przez cytostatyki.

W ostrej białaczce ryzyko wystąpienia infekcji jest 
największe,9 gdy bezwzględna liczba granulocytów 
obojętnochłonnych (absolute neutrophil count, ANC) 
jest mniejsza niż 100/µl. U wszystkich chorych z neutro-
penią (ANC <100/µl) zakażenie pojawiło się w ciągu  
3 tygodni, a  ciężkie zakażenie w  ciągu 6 tygodni. 
Prawdopodobieństwo przeżycia chorych dotkniętych 
ciężkim zakażeniem zależy zarówno od wyjściowej 
liczby granulocytów, jak i od zwiększenia liczby gra-
nulocytów obojętnochłonnych w pierwszym tygodniu 
leczenia. 

Aspergiloza rzadko występuje u  chorych na bia-
łaczkę, jeśli neutropenia utrzymuje się krócej niż  
2 tygodnie.10 Po 14 dniach ryzyko jej rozwoju znacznie 
się zwiększa. Inwazyjna aspergiloza jest główną przy-
czyną śmierci chorych z neutropenią utrzymującą się po 
przeszczepieniu komórek macierzystych hematopoezy  
(haematopoietic stem cells transplantation, HSCT ).11

Nieobecność typowych objawów może opóźnić roz-
poznanie zakażenia u chorych z granulocytopenią. Nie-
mal wszyscy chorzy, u których ANC jest mniejsza niż 
100/µl, gorączkują. Niemniej objawy infekcji w badaniu 
fizykalnym występują rzadziej u chorych z neutropenią 
niż przy prawidłowej liczbie granulocytów. 
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Funkcja immunologiczna błon śluzowych

Chemioterapia i radioterapia upośledzają funkcję im-
munologiczną błon śluzowych. Błona śluzowa wyścieła-
jąca przewód pokarmowy, zatoki oboczne nosa i układ 
oddechowy oraz układ moczowo-płciowy stanowi pierw-
szą linię obrony organizmu przed drobnoustrojami choro-
botwórczymi. Leczenie przeciwnowotworowe uszkadza 
tę barierę, umożliwiając wtargnięcie  lokalnej mikroflory 
bakteryjnej. U osób poddanych alogenicznemu HSCT 
na zaburzenie funkcji immunologicznej błon śluzowych 
wpływa również choroba przeszczep przeciw gospoda-
rzowi (graft-versus-host disease, GVHD).

Leki immunosupresyjne niezwiązane  
z wystąpieniem neutropenii 

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy powodują zwiększenie liczby granulo-
cytów obojętnochłonnych, przyśpieszając ich uwalnianie ze 
szpiku kostnego i hamując ich usuwanie z krążenia. Osła-
biają też przyleganie granulocytów obojętnochłonnych do 
śródbłonka naczyń, hamując przez to ich przemieszczanie 
się do obszarów zapalenia.12 Kortykosteroidy wywołują 
obwodową monocytopenię nasilaną przez upośledzenie 
takich czynności monocytów jak chemotaksja, aktywność 
bakteriobójcza oraz wytwarzanie interleukiny 1 (IL-1) 
i czynnika martwicy nowotworu α (TNFα). 

Kortykosteroidy hamują aktywację limfocytów T 
i  powodują obwodową limfocytopenię. Redystrybu-
cja dotyczy głównie limfocytów T, ale większe dawki 
kortykosteroidów hamują również wytwarzanie immu-
noglobulin przez limfocyty B. W leczeniu chorych na 
nowotwory układu krwiotwórczego stosuje się kortyko-
steroidy w dużych dawkach, często w połączeniu z in-
nymi lekami immunosupresyjnymi, co zwiększa ryzyko 
rozwoju zakażenia szerokim spektrum patogenów bak-
teryjnych, grzybiczych, wirusowych i pierwotniakami.  

Przeciwciała monoklonalne

Rytuksymab jest przeciwciałem monoklonalnym 
skierowanym przeciw antygenowi CD20. Skuteczność 
rytuksymabu wykazano u chorych na różne nowotwory 
układu krwiotwórczego.13 Leczenie rytuksymabem 
znacząco zwiększa częstość występowania hipogam-
maglobulinemii u chorych po autologicznym HSCT.14 
Opisywano też obwodową cytopenię, a zwłaszcza neu-
tropenię po leczeniu rytuksymabem, ale przyczyn ich 
występowania nie wyjaśniono.15 Długotrwałe podawa-
nie rytuksymabu sprzyja reaktywacji wirusów. Opisano 
kilka przypadków reaktywacji wirusowego zapalenia 
wątroby typu B, zaostrzenia przewlekłego wirusowego 

zapalenia wątroby typu C oraz zwiększenia liczby kopii 
wirusa. Dochodzi również do reaktywacji adenowirusa, 
CMV i wirusa ospy wietrznej.16  

Alemtuzumab, humanizowane przeciwciało mo-
noklonalne przeciw antygenowi powierzchniowemu 
limfocytów CD52, jest stosowany w leczeniu chorych 
na B komórkową przewlekłą białaczkę limfocytową. 
Alemtuzumab eliminuje zarówno nowotworowe, jak 
i prawidłowe komórki CD52 dodatnie. Skumulowane 
działanie kolejnych kursów leczenia oraz samej choroby 
osłabia odpowiedź immunologiczną na niektóre pato-
geny bakteryjne, grzybicze i wirusowe.17

Splenektomia

Śledziona jest rezerwuarem, w  którym dochodzi 
do szybkiej prezentacji antygenu i wytwarzania przez 
limfocyty B przeciwciał opsonizujących. Makrofagi 
śledzionowe usuwają zarówno opłaszczone, jak i nie-
opłaszczone przeciwciałami składniki krwi, chroniąc 
chorych przez zakażeniem bakteriami otoczkowymi.

Chorzy po usunięciu śledziony są zatem narażeni 
na ryzyko rozwoju posocznicy w następstwie zakażenia 
bakteriami otoczkowymi. Najczęstszym drobnoustro-
jem chorobotwórczym jest paciorkowiec zapalenia płuc, 
rzadszymi zaś pałeczka grypy i dwoinka zapalenia opon 
mózgowych (Neisseria meningitides).18

Przeszczepienie komórek macierzystych hematopoezy

Rodzaj patogenów wywołujących infekcje po 
HSCT zależy od rodzaju dysfunkcji układu immuno-
logicznego w kolejnych etapach procedury. We wcze-
snym okresie neutropenia jest głównym zaburzeniem 
odporności biorcy. Chorzy poddani przeszczepieniu są 
narażeni na te same patogeny bakteryjne i grzybicze, 
które zagrażają chorym otrzymującym mieloablacyjną 
chemioterapię bez HSCT. W pierwszym miesiącu po 
HSCT wraz z polekowym zapaleniem błon śluzowych 
obserwuje się występowanie ciężkich zakażeń błon ślu-
zowych i skóry wywołanych wirusem opryszczki. Po 
wszczepieniu się komórek macierzystych hematopoezy  
gorączka i zapalenie błon śluzowych zwykle ustępują, 
a  ryzyko rozwoju poważnych zakażeń bakteryjnych 
i grzybiczych zmniejsza się. Ryzyko zakażenia grzybami 
filamentowymi w tym okresie jest wyraźnie związane 
z nasileniem GVHD oraz rodzajem schematu immu-
nosupresji.19  

Diagnostyka i leczenie chorych z gorączką neutropeniczną

U chorych z gorączką neutropeniczną w przebiegu 
nowotworu często występuje  jawne lub ukryte zaka-
żenie. Bakteriemię udaje się udokumentować zaledwie 
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u 25% z nich. Objawy kliniczne mogą być ograniczone 
do gorączki pojawiającej się po chemioterapii. Bardzo 
ważne jest pamiętanie, że u chorych z gorączką neutro-
peniczną typowe objawy zakażenia  mogą być dyskretne 
lub nawet nie występują z  powodu immunosupresji. 
Ze względu na duże ryzyko gwałtownej progresji do 
posocznicy zaleca się szybkie rozpoczęcie empirycznej  
antybiotykoterapii preparatem o  szerokim spektrum 
działania. 

Bakteriemia zależy od nasilenia (największe ryzyko 
stwarza ACN <100/µl) i  czasu trwania neutropenii. 
Gwałtowne zmniejszenie liczby granulocytów obo-
jętnochłonnych jest również czynnikiem ryzyka roz-
woju zakażenia, natomiast cechy regeneracji szpiku 
kostnego (nawet jeśli liczba granulocytów obojętno-
chłonnych utrzymuje się <500/µl) są korzystnym czyn-
nikiem rokowniczym. Dlatego w nowotworach układu 
krwiotwórczego, a zwłaszcza w białaczkach, ryzyko wy-
stąpienia gorączki neutropenicznej jest znaczne większe 
niż w guzach litych.20   

Mianem gorączki neutropenicznej określa się:  
1) temperaturę ciała >38,3ºC (101ºF) w  pojedyn-
czym pomiarze w jamie ustnej lub utrzymywanie się 
przez ponad godzinę temperatury ≥38,0ºC (100,4ºF),  
2) ANC <500/µl lub <1000/µl z  dużym ryzykiem 
szybkiego spadku do <500/µl. Konieczne jest do-
kładne zebranie wywiadu chorobowego, staranne 
przeprowadzenie badania przedmiotowego oraz 
wstępnej oceny laboratoryjnej. Z badań dodatkowych 
należy wykonać: pełną  morfologię krwi z rozmazem 
krwinek białych, ocenę parametrów biochemicznych, 
w tym funkcji wątroby, posiewy próbek krwi pobra-
nych z dwóch różnych miejsc (w tym z każdego kanału 
centralnego cewnika żylnego), posiew moczu i radio-
logiczne zdjęcie klatki piersiowej. Przed rozpoczęciem 
leczenia antybiotykami trzeba ocenić wszelkie możliwe 
ogniska zakażenia, takie jak zmiany skórne lub plwo-
cina. Swoistymi elementami badania klinicznego prze-
prowadzanego u chorych z gorączką neutropeniczną 
są: 1) badanie okulistyczne i  badanie zatok obocz-
nych nosa, 2) szczegółowe badanie skóry i paznokci,  
3) ocena miejsc wprowadzenia cewników, ran chirur-
gicznych oraz miejsc pobierania wycinków a  także  
4) ocena oraz badanie palpacyjne krocza i okolicy od-
bytu. Badanie skóry i paznokci może ujawnić zmiany 
świadczące o  występowaniu zakażenia układowego 
(wrzodziejące zapalenie skóry wywołane zakażeniem 
pałeczki ropy błękitnej [Pseudomonas aeruginosa] lub 
wysypka rumieniowo-grudkowa spowodowana roz-
sianą kandydozą).

Gorączkę neutropeniczną należy uznać za stan nagły 
i nie powinno się zwlekać z rozpoczęciem empirycznego 
leczenia antybiotykami, jeśli wynik posiewu pobranego 
materiału nie jest dostępny.21 Po wstępnym badaniu 

przedmiotowym kluczowe znaczenie ma powtarzanie 
tego badania w regularnych odstępach w celu moni-
torowania odpowiedzi na leczenie oraz aby rozpoznać 
pojawienie się objawów zakażenia niewystępujących 
podczas badania wstępnego. W kolejnych epizodach 
neutropenii może dochodzić do nawrotów inwazyjnych 
zakażeń grzybiczych. Utrzymywaniu się neutropenii 
towarzyszy zwiększone ryzyko inwazyjnego zakażenia 
grzybiczego. 

TaBeLa 2

system punktacji MasCC

Cecha  Liczba punktów

Nasilenie choroby: przebieg bezobjawowy lub objawy łagodne  5
Niewystępowanie hipotensji  5
Niewystępowanie przewlekłej obturacyjnej choroby płuc  4
Guz lity lub bez wcześniejszego zakażenia grzybiczego  4
Brak cech odwodnienia  3
Nasilenie choroby: objawy umiarkowane  3
Chory leczony w ambulatorium  3
Wiek <60 lat  2

Uwaga: Punkty przypisane zmiennej „nasilenie choroby” nie sumują się. 
Teoretycznie zatem maksymalna liczba punktów to 26.

TaBeLa 1

poważne powikłania gorączki neutropenicznej

1.  Hipotensja: ciśnienie skurczowe <90 mm Hg lub konieczność
   stosowania leków presyjnych pozwalających na utrzymanie ciśnienia 
   tętniczego krwi
2.  Niewydolność oddechowa: ciśnienie parcjalne tlenu we krwi tętniczej 
   <60 mm Hg w czasie oddychania powietrzem lub konieczność 
   zastosowania sztucznej wentylacji
3.  Przyjęcie na oddział intensywnej terapii
4.  Rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczyniowe
5.  Splątanie lub zaburzenia psychiczne
6.  Cechy zastoinowej niewydolności serca na radiologicznym zdjęciu klatki
   piersiowej wymagąjące leczenia
7.  Krwawienie wymagające przetoczenia krwi
8.  Zaburzenia rytmu serca lub zmiany w zapisie elektrokardiograficznym 
   wymagające leczenia
9.  Niewydolność nerek wymagająca diagnostyki lub leczenia nawodnieniem 
   dożylnym, dializowania albo jakiejkolwiek innej interwencji
10.  Inne powikłania uznane przez lekarza za poważne lub mające znaczenie 
   kliniczne* 

*Wszystkie oceniane przez tego samego lekarza. Pierwotne zakażenia wirusowe lub 
grzybicze udokumentowane badaniami mikrobiologicznymi, występujące w trakcie 
epizodu gorączki, którym nie towarzyszyły żadne powikłania i które ustąpiły po 
leczeniu, uznano za element procesu zakaźnego i nie uznano ich za poważne działania 
niepożądane.
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W rozpoznawaniu gorączki neutropenicznej należy 
zwrócić uwagę na następujące sytuacje kliniczne:

 Zapalenie okrężnicy wywołane przez laseczkę  
C. difficile u chorego zgłaszającego się z powodu gorączki 
neutropenicznej i biegunki może być następstwem nawrotu 
zapalenia okrężnicy.

 Leczenie kortykosteroidami zwiększa ryzyko za-
każenia patogenami oportunistycznymi (np. Pneumocy-
stis carinii).

Po chemioterapii może się rozwinąć zapalenie błon 
śluzowych. Zmianom o dużym  nasileniu często towarzy-
szy infekcja wirusem opryszczki. Kandydoza jamy ustnej 
jest następstwem upośledzenia odporności. U chorych 
z długotrwałą neutropenią lub leczonych jednocześnie 
dużymi dawkami kortykosteroidów zakażenie grzybi-
cze podniebienia (wywołane szczepami Zygomyces lub 
Aspergillus) bywa wskazaniem do pilnej interwencji chi-
rurgicznej. Najczęstszym objawem takiego zakażenia jest 
pojawienie się czarnego obszaru martwicy.  

sCheMaTy aNTyBiOTykOTerapii eMpiryCzNej

perspektywa historyczna

We wczesnych latach 70. ubiegłego stulecia chorych 
z  gorączką neutropeniczną w  przebiegu nowotworu 
leczono empirycznie karbenicyliną i gentamycyną. Sto-
sowanie leczenia skutecznego również wobec zakaże-
nia pałeczką ropy błękitnej bardzo znacznie poprawiło 
przeżycie w porównaniu z obserwowanym w historycz-
nej grupie kontrolnej. Skojarzone leczenie empiryczne 
zwiększa prawdopodobieństwo, że co najmniej jeden 
z antybiotyków okaże się aktywny wobec wyhodowa-
nych drobnoustrojów chorobotwórczych przed wyko-
naniem antybiogramu. W warunkach in vitro wykazano 
synergistyczne działanie antybakteryjne skojarzenia  
antybiotyku β-laktamowego z aminoglikozydem genta-
mycyną. Od tamtej pory typowy schemat skojarzonego 
leczenia chorych z gorączką neutropeniczną zawiera pe-
nicylinę aktywną przeciw szczepom Pseudomonas oraz 
aminoglikozyd, w połączeniu z lekiem aktywnym wobec 
gronkowców, np. wankomycyny, lub bez takiego leku.

W latach 80. XX wieku zmienił się rodzaj drobno-
ustrojów chorobotwórczych wywołujących najczęściej 
zakażenia u chorych na nowotwory. Podczas gdy w la-
tach 60. i 70. bakteriemię powodowały głównie bakte-
rie Gram-ujemne (pałeczki Enterobacter i pałeczka ropy 
błękitnej), w latach 80. i 90. zaczęły przeważać zakażenia 
bakteriami Gram-dodatnimi.22 W przeprowadzonej nie-
dawno metaanalizie wykazano skuteczność wczesnego 
empirycznego leczenia chorych z gorączką empiryczną an-
tybiotykiem β-laktamowym o szerokim zakresie działania 
obejmującym pałeczki z rodzaju Pseudomonas. Dodanie 

empirycznego aminoglikozydu zwiększa toksyczność le-
czenia, nie poprawia natomiast przeżycia.23-25 Stosowanie 
antybiotyków aminoglikozydowych powinno być ograni-
czone do chorych niestabilnych hemodynamicznie. Ważną 
alternatywę dla aminoglikozydów zwłaszcza u chorych 
z upośledzeniem czynności nerek stanowi cyprofloksacyna 
(dodana do schematu wielolekowego).23-25    

Uzasadnieniem dla dodania wankomycyny do sche- 
matów empirycznego leczenia chorych z gorączką neu-
tropeniczną jest zwiększający się odsetek zakażeń bak-
teriami Gram-dodatnimi. Zmiana ta wynika z  coraz 
powszechniejszego stosowania cewników żylnych i coraz 
częstszych zakażeń tych cewników gronkowcami koagu-
lazo ujemnymi, będącymi główną przyczyną bakteriemii 
u chorych na nowotwory. Wśród powszechnie rozpo-
znawanych u chorych z neutropenią zakażeń bakteriami 
Gram-dodatnimi oporność na działanie cefalosporyn 
wykazują zwykle: oporny na metycylinę gronkowiec 
złocisty (methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 
MRSA), koagulazo ujemne szczepy gronkowca oraz 
szczepy Enterococcus.22

W wielu badaniach oceniano przydatność pojedyn-
czych i wielolekowych schematów stosowanych w po-
łączeniu lub bez wankomycyny. W największym z nich 
porównywano ceftiazydym z  amikacyną podawane 
w połączeniu lub bez wankomycyny chorym z gorączką 
neutropeniczną.26 Dodanie wankomycyny nie wpły-
nęło korzystnie na czas utrzymywania się gorączki ani 
na chorobowość lub umieralność związane z zakażeniem 
bakteriami Gram-dodatnimi. Należy zatem unikać rozpo-
czynania empirycznej antybiotykoterapii wankomycyną 
i innymi lekami zwalczającymi bakterie Gram-dodatnie.

Początkowe empiryczne leczenie schematami dwule-
kowymi może być właściwe u chorych niestabilnych lub 
chorych przebywających w ośrodkach, w których czę-
sto występują zakażenia drobnoustrojami chorobotwór-
czymi opornymi na wiele leków. U wszystkich chorych 
z gorączką neutropeniczną należy jednak przeprowa-
dzić stratyfikację ryzyka w chwili przyjęcia do szpitala, 
a u chorych obciążonych małym ryzykiem powinno się 
rozważyć zastosowanie monoterapii lub doustnej anty-
biotykoterapii skojarzonej.

Takie postępowanie powinno dotyczyć przede 
wszystkim chorych na nowotwory lite, z  ujemnymi 
wynikami posiewów krwi i prawidłowym wynikiem ra-
diologicznego zdjęcia klatki piersiowej. Chorzy, u któ-
rych gorączka ustępuje i czują się coraz lepiej, mogą być 
wcześnie wypisani ze szpitala. Jeśli gorączce neutrope-
nicznej nie towarzyszą powikłania, nie jest konieczne 
rutynowe podawanie czynników wzrostu. Antybioty-
koterapię należy kontynuować do czasu ustąpienia go-
rączki i przywrócenia prawidłowej liczby granulocytów 
obojętnochłonnych. Czas prowadzenia antybiotykote-
rapii w tej grupie chorych budzi jednak kontrowersje.       
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uTrzyMująCa się gOrąCzka u ChOregO 
z NeuTrOpeNią

Po rozpoczęciu leczenia schematem dobranym em-
pirycznie chory wymaga starannej obserwacji. W trak-
cie utrzymywania się gorączki neutropenicznej badanie 
przedmiotowe powinno się przeprowadzać co najmniej 
raz na dobę. Zmiany w początkowym schemacie an-
tybiotykoterapii wprowadza się na podstawie nowych 
objawów uwidocznionych w badaniu przedmiotowym 
(np. wcześniej niedostrzegane wyraźnie ognisko zakaże-
nia), badaniach radiologicznych i posiewach.

Leczenie antybiotykami należy kontynuować przez 
cały czas utrzymywania się gorączki neutropenicz-
nej. Pojawiające się nowe objawy zakażenia u chorych 
z neutropenią bywają dyskretne, dlatego trzeba ich in-
tensywnie poszukiwać. Dolegliwości i objawy powinno 
się systematycznie oceniać codziennie.    

Często spotykane sytuacje

 Pojawienie się nowych zmian o typie plam rumie-
niowych bywa wskazaniem do wykonania biopsji i po-
siewów, ponieważ może przemawiać za skórnym lub 
rozsianym zakażeniem bakteryjnym albo grzybiczym.

 W miejscach wprowadzenia cewników, w ranach 
chirurgicznych i w miejscach, z których pobierano wy-
cinki, należy starannie poszukiwać cech zakażenia. Jedy-
nymi objawami zakażenia u chorych z neutropenią mogą 
być gorączka i miejscowa tkliwość.

 Rozsiana wysypka plamisto-grudkowa może su-
gerować reakcję na stosowane leki, trzeba jednak pobrać 
posiewy, by wykluczyć zakażenie.

 Ważnym objawem klinicznym jest zamglenie 
wzroku. Może wskazywać zarówno na proces toczący się 
w ośrodkowym układzie nerwowym, jak i na zapalenie 
rogówki lub gałki ocznej w przebiegu zakażenia bakte-
riami, wirusami bądź drożdżami. Konieczne może być 
dokładne badanie okulistyczne przeprowadzone przez 
specjalistę. Może być wskazane wykonanie rezonansu 
magnetycznego mózgu w połączeniu z nakłuciem lędź-
wiowym lub bez niego. 

 U chorych otrzymujących duże dawki kortyko-
steroidów objawy zakażenia górnych dróg oddecho-
wych w trakcie utrzymującej się neutropenii (powyżej 
10 dni) mogą być następstwem zakażenia grzybiczego. 
Tomografia komputerowa ma większą czułość  i umoż-
liwia pewniejsze rozpoznanie choroby niż radiologiczne 
zdjęcie klatki piersiowej. Jeśli to możliwe, powinno się 
wykonać biopsję aspiracyjną uwidocznionych zmian, 
zwłaszcza gdy utrzymują się radiologiczne cechy nacie-
kania płuca.

 U  chorych z  podejrzeniem zakażenia jelit lub 
okolicy odbytu zastosowany schemat antybiotykoterapii 

o szerokim zakresie działania powinien uwzględniać leki 
działające przeciw bakteriom beztlenowym, np. metro-
nidazol.

Nadkażenie w trakcie neutropenii

Utrzymywanie się gorączki jest wskazaniem do wy-
konania częstych posiewów krwi pobranej z  różnych 
miejsc, by uniknąć opóźnienia w  podaniu celowanej 
antybiotykoterapii. 

empiryczne leczenie przeciwgrzybicze

Przed wprowadzeniem standardowego empirycz-
nego leczenia przeciwgrzybiczego umieralność z po-
wodu zakażeń grzybiczych (często rozpoznawanych 
dopiero podczas badania pośmiertnego) u chorych na 
nowotwory była duża. Prospektywne badania rando-
mizowane wykazały, że empiryczne leczenie amfote-
rycyną B zmniejszało częstość występowania zakażeń 
grzybiczych u leczonych antybiotykami chorych z neu-
tropenią i utrzymującą się gorączką.27 Ponieważ za-
każenia grzybicze rzadko rozwijają się w pierwszym 
tygodniu gorączki neutropenicznej, empiryczne lecze-
nie amfoterycyną B (w dawce 0,5-0,6 mg/kg/24 h) ty-
powo rozpoczyna się między 4 a 7 dniem. Empiryczne 
leczenie przeciwgrzybiczne należy kontynuować przez 
cały czas trwania neutropenii. W niektórych sytuacjach 
klinicznych, a  także wówczas, gdy konwencjonalna  
amfoterycyna B okazuje się zbyt toksyczna, aktywniej-
sze mogą się okazać lipidowe preparaty amfoterycyny B  
oraz azole przeciwgrzybicze.28

ambulatoryjne leczenie antybiotykami chorych 
z gorączką neutropeniczną 

Dawniej gorączka neutropeniczna powodowała 
dużą umieralność, konieczne było zatem pilne rozpoczę-
cie leczenia antybiotykami i przyjęcie chorego do szpi-
tala. Pobyt w szpitalu trwał zwykle do czasu ustąpienia 
neutropenii. W późniejszych badaniach wykazano, że 
chorych z gorączką neutropeniczną można stratyfiko-
wać w zależności od ryzyka.

W  celu oceny ryzyka Multinational Association 
of Supportive Care in Cancer (MASCC) opracowało 
wskaźnik ryzyka (risk index), na podstawie którego 
można przewidzieć częstość występowania powikłań 
(tab. 1).29 Wskaźnik ten składa się z siedmiu niezależ-
nych czynników prognostycznych, z których każdy oce-
nia się w chwili rozpoznania gorączki neutropenicznej 
i  przydziela odpowiednią liczbę punktów. Wskaźnik 
MASCC wynoszący ≥21 cechuje chorych obciążonych 
małym ryzykiem, których można leczyć antybiotykami 
w  warunkach ambulatorium (tab. 2). Wiarygodność 
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oceny za pomocą tego wskaźnika badano również 
w  populacjach chorych leczonych w  innych ośrod-
kach.30-32 

Największe obawy związane z  wczesnym wypi-
saniem ze szpitala lub leczeniem chorego z gorączką 
neutropeniczną w warunkach ambulatoryjnych budzi 
możliwość wystąpienia zagrażających życiu powikłań, 
które można opanować dzięki wczesnemu rozpoznaniu 
i leczeniu. Wyniki większości badań oceniających am-
bulatoryjną antybiotykoterapię są zachęcające w grupie 
chorych obciążonych małym ryzykiem.30-34 Badania 
te cechują jednak poważne ograniczenia. W żadnym 
z nich nie uczestniczyło więcej niż 200 chorych, zatem 
moc badań jest zbyt mała, by wykryć niewielkie różnice 
między grupami. Ambulatoryjna antybiotykoterapia 
jest wprawdzie powszechnie wykorzystywana, ale nie 
można jej uznać za standardową metodę postępowania. 
Konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych 
badań klinicznych cechujących się wystarczającą mocą 
statystyczną, by dokładniej określić, u których chorych 
ambulatoryjne leczenie gorączki neutropenicznej jest 
bezpieczne, a także ustalić optymalne schematy anty-
biotykoterapii (podawanej doustnie lub dożylnie) dla 
różnych podgrup chorych.

Chorzy z posocznicą o ciężkim przebiegu lub bę-
dący we wstrząsie septycznym wymagają intensywnego 
leczenia, w tym intensywnego nawodnienia i dożylnego 
podania antybiotyków o szerokim zakresie działania. 
Należy poważnie rozważyć wczesne włączenie leków 
przeciwgrzybicznych, zwłaszcza u  chorych na nowo-
twory układu krwiotwórczego. Modyfikacje leczenia 
powinny się opierać na wynikach posiewów i analizy 
wrażliwości drobnoustrojów.

Czynniki wzrostu układu krwiotwórczego

Czynniki wzrostu układu krwiotwórczego to ro-
dzina cytokin regulujących proliferację, różnicowanie 
i  żywotność komórek progenitorowych hematopo-
ezy oraz dojrzałych elementów morfotycznych krwi. 
Czynnik stymulujący kolonie granulocytów (granu-
locyte colony-stimulating factor, G-CSF) (filgrastym 
lub lenograstym) reguluje wytwarzanie, dojrzewanie 
i  czynność granulocytów obojętnochłonnych.35 Po-
danie G-CSF ludziom powoduje zależne od dawki 
zwiększenie liczby krążących granulocytów obojętno-
chłonnych, któremu towarzyszy ekspansja linii mie-
loidalnej w  szpiku oraz przyspieszenie wytwarzania 
granulocytów obojętnochłonnych dzięki skróceniu 
czasu dojrzewania komórki macierzystej do dojrza-
łego granulocytu. Chociaż działania niepożądane są 
zwykle łagodne, niektórzy chorzy skarżą się na bóle 
kostne. Rzadko natomiast obserwuje się gorączkę 
i  zwiększenie masy ciała. Pegfilgrastym jest G-CSF 

o przedłużonym czasie działania.35,36 Bezpieczeństwo 
i skuteczność pegfilgrastymu podawanego w pojedyn-
czej dawce na każdy kurs chemioterapii oceniano w ba-
daniach klinicznych z udziałem chorych otrzymujących 
chemioterapię mielosupresyjną z powodu raka piersi, 
raka płuca, NHL lub ziarnicy złośliwej. Okazał się on 
równie skuteczny jak G-CSF.

Stosowanie G-CSF jest korzystne, przyspiesza 
bowiem odnowę granulocytów obojętnochłonnych, 
skraca czas utrzymywania się gorączki i pobytu cho-
rego w szpitalu. Koszt G-CSF jest nadal duży, a po-
dawanie go nie zmniejsza umieralności wywołanej 
leczeniem. Kontrowersje wzbudziły wyniki przeprowa-
dzonego niedawno badania, w którym rezultaty stoso-
wania G-CSF u starszych chorych z NHL okazały się 
całkiem odmienne. Profilaktyczne podawanie G-CSF 
zmniejszało częstość występowania wtórnej do mielo-
toksycznej chemioterapii neutropenii, gorączki neutro-
penicznej oraz zakażeń u chorych w tej grupie. Wydaje 
się, że u chorych w podeszłym wieku z zaawansowanym 
agresywnym NHL stosowanie schematu CHOP (cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i  prednizon, 
CHOP-14) w rytmie co 14 dni, możliwe dzięki zastoso-
waniu G-CSF, prowadzi do poprawy przeżycia wolnego 
od zdarzeń niepożądanych (ryzyko względne [relative 
risk, RR] 0,66, p=0,003) oraz całkowitego przeżycia  
(RR 0,58, p <0,001) w porównaniu z leczeniem sche-
matem CHOP co 21 dni.37

American Society of Clinical Oncology (ASCO) oraz 
European Organization for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) ustaliły autorytatywne wytyczne 
dotyczące profilaktycznego i  leczniczego stosowania 
G-CSF w praktyce klinicznej.38,39 W uaktualnionych 
wytycznych ASCO uznano, że profilaktyczne stosowa-
nie G-CSF podczas chemioterapii, w której ryzyko wy-
stąpienia gorączki neutropenicznej nie przekracza 20%, 
nie jest ekonomicznie uzasadnione. 

Podczas stosowania chemioterapii o  mniejszej 
mielotoksyczności profilaktyczne podawanie G-CSF 
zaleca się jedynie chorym z  obecnymi czynnikami 
ryzyka, jak np. zmniejszona zdolność regeneracyjna 
szpiku, lub jeżeli podczas poprzednich kursów tej 
samej chemioterapii obserwowano epizody gorączki 
neutropenicznej. W  wielu sytuacjach nie wykazano 
korzyści z  utrzymania dużych dawek cytostatyków, 
zatem redukcja dawek leków może być uzasadnioną 
alternatywą. 

Zgodnie z wytycznymi EORTC G-CSF powinno 
się stosować podczas chemioterapii związanej z wy-
stępowaniem  gorączki neutropenicznej u  10-20% 
chorych.39 Należy też zwracać szczególną uwagę na 
zależne od chorego czynniki zwiększające ryzyko po-
jawienia się gorączki neutropenicznej. EORTC za-
leca profilaktycznie stosowanie G-CSF w sytuacjach, 
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w których gęstość i intensywność dawek chemioterapii 
daje szanse na poprawę całkowitego przeżycia. Można 
również stosować G-CSF, jeżeli zredukowanie dawek 
lub gęstości cykli chemioterapii wiąże się z pogorsze-
niem wyników leczenia. 

© 2011, 2012 elsevier inc. all rights reserved. This article from 
seminars in Oncology 2011,38:424-430 Management of the 
Cancer patient with infection and Neutropenia by Bernardo 
Leon rapoport is translated and reprinted with permission  
of elsevier.             
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