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Streszczenie

Wstep: W przebiegu raka ptuca czesto wystepuja zakazenia
uktadu oddechowego. Rozpoznanie, szczegblnie kandydozy
ptuc, jest trudne ze wzgledu na brak charakterystycznych cech
klinicznych.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wystepowania grzybéw
Candida w poptuczynach oskrzelikowo-pecherzykowych (BAL).
Prébowano réwniez oceni¢ znaczenie izolacji Candida spp.
w posiewach ilosciowych BAL-u.

Materiat i metody: Badaniem objeto 44 chorych, u ktérych
stwierdzono guz nowotworowy ptuca. Materiat do badan mi-
krobiologicznych pobrany podczas bronchoskopii przesytano
do Zaktadu Mikrobiologii w celu izolacji i identyfikacji grzybow.
Wykonywano posiewy ilosciowe BAL-u na podtoze Sabouraud
agar (bioMérieux), stosujac ezy kalibrowane (1:100 i 1:1000).
Materiaty posiewano réwniez na podtoze Sabouraud agar
z gentamycyna i chloramfenikolem (bioMérieux). Ptytki inku-
bowano przez 5 dni w temp. 30°C. Grzyby drozdzopodobne
identyfikowano zgodnie ze standardowymi metodami labora-
toryjnymi. Wyniki byty podawane w jednostkach tworzacych
kolonie na ml (cfu/ml).

Wyniki: U 15 sposrod 44 badanych pacjentéw (34,09%) stwier-
dzono obecnos¢ grzybéw Candida, w tym u 14 pacjentéw wy-
stepowat jeden izolat, a u 1 pacjenta dwa izolaty. Najczesciej
identyfikowanym gatunkiem byt C. albicans. Izolacje Candida
spp. wilosci 210 cfu/ml wykazano tylko u 3 pacjentéw (6,82%).
Niezaleznie od wyniku posiewow ilosciowych nie odnotowano
u zadnego pacjenta klinicznych objawéw zakazenia.

Whnioski: Wsro6d chorych na raka ptuca grzyby Candida spp.,
szczegolnie C. albicans, izolowano czesto, ale sporadycznie
otrzymywano wzrost w ilosci >10* cfu/ml. U wszystkich bada-

Abstract

Background: Respiratory infections are very frequent in lung
cancer patients. Their diagnosis, especially diagnosis of pul-
monary candidiasis, is difficult because of the lack of specific
clinical manifestations.

Aim: The objective of this study was to assess the occurrence
of Candida fungi in bronchoalveolar lavage (BAL) in patients
with neoplastic tumour of the lung. We also tried to estimate
the significance of the isolation of Candida spp. in quantitative
cultures of BAL.

Material and Methods: 44 patients with lung neoplastic tumour
were included in this study. Materials for microbiological exa-
minations were taken during bronchoscopy and sent to the
Microbiology Department for fungal isolation and identification.
Quantitative cultures of BAL fluid were performed by using
Sabouraud agar (bioMérieux) and calibrated loops (1: 100 and
1: 1000). Materials were also cultured onto Sabouraud genta-
micin and chloramphenicol agar (bioMérieux). The plates were
incubated for 5 days at 30°C. Yeast-like fungi were identified
by standard laboratory methods. Results are expressed as colony
forming units per millilitre (cfu/ml).

Results: Growth of Candida spp. in any count was seen in 15 of
44 examined patients (34.09%): one isolate in 14 patients and
two isolates in 1 patient. The most frequently identified spe-
cies was C. albicans. The isolation of Candida spp. in quantity
>10* cfu/ml was observed only in 3 patients (6.82%). Regar-
dless of result of quantitative cultures none of the patients de-
monstrated any clinical manifestations of respiratory infection.
Conclusions: The isolation of Candida spp., especially C. albicans,
from BAL was frequent in patients with lung cancer but the
presence of Candida spp. in quantity >10* cfu/ml was rare. In
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Wystepowanie grzybéw Candida w poptuczynach oskrzelikowo-pecherzykowych u chorych z guzem nowotworowym ptuca

nych pacjentéw izolacja grzybéw wskazywata na kolonizacje
drzewa oskrzelowego.

Stowa kluczowe: poptuczyny oskrzelikowo-pecherzykowe,
Candida, guz nowotworowy ptuca.

Wstep

Chorzy na raka ptuca sg narazeni na ryzyko wystagpienia
zakazen dolnych drég oddechowych. Etiologia tych zakazen
obejmuje gtéwnie bakterie [1-3]. Zakazenia grzybicze, w tym
grzybicze zapalenia ptuc, opisywane sa bardzo rzadko, ale
rzeczywista zapadalnos¢ nie jest znana. Rozpoznanie infekcji
grzybiczej jest trudne ze wzgledu na brak charakterystycz-
nych cech klinicznych. Zakazeniu towarzyszy zwykle go-
raczka, dusznos¢, ostabienie oraz przyspieszony oddech i spa-
dek saturacji krwi. Obraz radiologiczny kandydozy ptuc naby-
tej droga apiracyjna jest réwniez niespecyficzny. Ze wzgledu
na trudnosci diagnostyczne grzybicze zapalenia ptuc rzadko
rozpoznawane sg przyzyciowo. Potwierdzenie infekcji grzybi-
czej czesto otrzymuje sie dopiero w badaniach sekcyjnych.
Haron i wsp. [4], a takze Masur i wsp. [5] wykazali, ze pierwot-
ne zapalenie ptuc wywotane przez Candida wystepowato
u 0,20 i 0,40% zmartych pacjentéw, a u wiekszosci z nich
(84%) byto bezposrednia przyczyna Smierci [4]. Pomimo roz-
woju metod diagnostycznych badanie histolopatologiczne
pozostaje najbardziej wiarygodna metoda potwierdzania za-
kazenia grzybiczego. Rozpoznanie opiera sie na stwierdzeniu
obecnosci blastospor, strzepek lub pseudostrzepek grzyba
w tkance pobranej droga biopsji aspiracyjnej lub biopsji
otwartej. Izolacja grzybéw z poptuczyn oskrzelikowo-pecherzy-
kowych (ang. bronchoalveolar lavage — BAL) nie zawsze ma
wartos¢ diagnostyczna. Nie mozna bowiem wykluczy¢ koloni-
zacji. W pewnych grupach pacjentéw pomocne moga by¢ ilo-
Sciowe posiewy BAL-u, ale niektorzy autorzy kwestionuja
przydatnos¢ tej metody diagnostycznej [6-9].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena wystepowania grzybéw z rodzaju
Candida w drzewie oskrzelowym chorych z nowotworowym
guzem ptuca. Podjeto réwniez probe oceny zaleznosci miedzy
liczba wyizolowanych grzybéw a wystepowaniem klinicznych
objawow zakazenia.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono w okresie od 1.01.2006 r. do
30.08.2007 r. W tym czasie wykonano w Pracowni Broncho-
skopii 432 badania bronchofiberoskopowe. Badania do niniej-
szej pracy wykonywano jeden raz w tygodniu. Ogétem wyko-
nano 52 badania. Poniewaz z grupy wytaczono chorych bez
nowotworu ptuca, w badanej grupie pozostato 44 chorych
w wieku od 38 do 77 lat ($r. 57,95): 34 mezczyzn (wiek 38-77
lat; ér. 58,53) i 10 kobiet (wiek 4677 lat; ér. 56). U wszyst-
kich tych chorych wykonano badanie bronchofiberoskopem
wysterylizowanym w tlenku etylenu. Podczas badania fikso-
wano aparat w oskrzelu segmentarnym ze zmiang nowo-
tworowa i podawano przez kanat roboczy jatowa sél fizjolo-
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all examined patients the isolation of Candida fungi indicated
colonization of the bronchial tree.

Key words: bronchoalveolar lavage, Candida, lung neoplastic
tumour.

giczng w ilosci 150 ml w dawkach frakcjonowanych, a na-
stepnie odsysano poptuczyny oskrzelikowo-pecherzykowe
do jatowego ssaka. Uzyskany ptyn przekazywano do badania
mikrobiologicznego. We wszystkich 44 przypadkach rozpo-
znano nowotwor ztosliwy ptuca: w 36 (81,82%) przypadkach
rak niedrobnokomérkowy (w tym u 17 chorych rak ptasko-
nabtonkowy), w 6 (13,64%) przypadkach rak anaplastyczny
drobnokomérkowy i w 2 (4,54%) przypadkach rakowiak.
Sposréd badanych chorych 13 (29,55%) poddano zabiegowi
operacyjnemu anatomicznej radykalnej resekcji migzszu
ptuca wraz z guzem.

W Zaktadzie Mikrobiologii ptyn mieszano przez okoto
1 min na worteksie, a nastepnie wykonywano posiew na
podtoze Sabouraud agar (bioMérieux) przy pomocy ez kali-
browanych (1:100 i 1:1000) oraz na podtoze Sabouraud agar
z gentamycyna i chloramfenikolem (bioMérieux). Po odwi-
rowaniu materiatu (3750 obr/min w czasie 15 min) z osadu
wykonywano preparat bezposredni barwiony metoda Gra-
ma. Posiewy inkubowano w temperaturze 30°C przez 5 dni.
Ptytki odczytywano codziennie. Identyfikacje przeprowa-
dzono, oceniajgc morfologie kolonii, obecnos¢ filamentéw
(ang. germ tube test) i wytwarzanie chlamydospor na pod-
tozu PC.B. (bio-Rad). Ponadto wykonywano test manualny
API Candida albo test automatyczny Vitek Yeast Biochemical
Card (bioMérieux). Wyniki podawano w jednostkach tworza-
cych kolonie (ang. colony forming units — cfu/ml). Do inter-
pretacji posiew6w ilosciowych przyjeto prog diagnostyczny
na poziomie 210* cfu/ml.

Na przeprowadzenie powyzszych badanh uzyskano zgo-
de regionalnej komisji bioetycznej.

Wyniki

U 15 sposrdd 44 badanych pacjentow (34,09%) stwierdzo-
no obecnosé grzybdw Candida. Dominujacym gatunkiem byt
Candida albicans. Wzrost szczepdw tego gatunku uzyskano
u 14 chorych (31,82%), u 1 chorego (2,27%) otrzymano wzrost
C. glabrata. Grzyby wystepowaty gtéwnie w monokulturze.
Tylko w jednym przypadku (2,27%) otrzymano hodowle mie-
szang C. albicans i C. tropicalis. U 1 pacjenta stwierdzono
wzrost grzybow w ilosci >10* cfu/ml. Wzrost grzybdw na po-
ziomie 10* cfu/ml uzyskano w materiale pobranym od
2 (4,55%) chorych. U 12 chorych (27,27%) zanotowano wzrost
grzybéw na poziomie <10* cfu/ml. Nie uzyskano klinicznego
potwierdzenia infekcji grzybiczej wsréd badanych pacjentéw,
u ktérych wynik posiewu w kierunku grzybéw drozdzopodob-
nych byt dodatni. Pacjent, u ktérego w poptuczynach oskrzeli-
kowo-pecherzykowych stwierdzono wystepowanie C. albi-
cans w ilosci >10* cfu/ml, zmart w 2. dobie po badaniu. Przy-
czyna zgonu byt rozsiew choroby nowotworowej stwierdzony
w badaniach obrazowych przed wykonaniem bronchoskopii.
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Dyskusja

W pismiennictwie brak szerszych opracowan do-
tyczacych wystepowania grzybiczych zakazeh uktadu od-
dechowego u pacjentéw chorych na raka ptuca. W dostep-
nych publikacjach autorzy oceniali kolonizacje lub wystepo-
wanie grzybiczych infekcji ptucnych na niejednorodnych
grupach pacjentéw z réznymi typami immunosupres;ji,
gtownie u pacjentéw w neutropenii [7, 8, 10, 11]. El-Ebiary
i wsp. [9] badali post mortem wystepowanie infekcji grzybi-
czych wsréd krytycznie chorych mechanicznie wentylowa-
nych pacjentéw oddziatu intensywnej terapii. W badaniach
histologicznych potwierdzili wystepowanie grzybow
w bioptatach ptucnych u 40% pacjentéw, ale grzybicze za-
palenie ptuc rozpoznali tylko u 8% z nich. Autorzy nie
stwierdzili korelacji miedzy liczba Candida a zakazeniem,
a tym samym nie potwierdzili, ze wyniki posiew6w iloscio-
wych sg dobrym markerem wskazujacym na grzybicze za-
palenie ptuc w badanej grupie pacjentéw. Podobnie Rello
i wsp. [12] nie wykazali klinicznej przydatnosci ilosciowych
oznaczeh Candida. Autorzy wysuneli rbwniez przypuszcze-
nie, ze izolacja Candida z drzewa oskrzelowego u pajentow
bez neutropenii, nawet w ilosci przekraczajacej przyjety
prég diagnostyczny, wskazuje raczej na kolonizacje. Wta-
sne badania koresponduja z wynikami przedstawionymi
przez ww. autoréw. U zadnego z badanych w obecnej pracy
chorych nie rozpoznano klinicznie grzybiczego zapalenia
ptuc. Nie byto tez wskazan do wdrozenia leczenia przeciw-
grzybiczego, co dowodzi, ze w posiewach rozpoznano kolo-
nizacje drzewa oskrzelowego grzybami Candida. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wsréd badanych pacjentow tylko
u 3 odnotowano wzrost grzybéw w ilosci przekraczajacej
przyjety prog diagnostyczny. W grupie pacjentéw z inten-
sywnym wzrostem Candida stwierdzono 1 zgon. Przyczyna
zgonu byto uogbélnienie choroby nowotworowej. W bada-
niach prowadzonych wsréd pacjentéw z obnizona odpor-
noscig obecnos¢ grzybéw Candida w badanym materiale
korelowata w niektérych przypadkach z wystepujacym za-
kazeniem. Saito i wsp. [7], a takze von Eiff i wsp. [8] stwier-
dzili odpowiednio, ze wyniki BAL-u prawidtowo prognozo-
waty grzybicze zapalenie ptuc u 3 sposréd 4 pacjentéw cho-
rych na biataczke i u 7 sposréd 10 pacjentéw z neutropenia,
aczkolwiek ostatni wymienieni autorzy opisali jednocze-
$nie 6 chorych z dodatnimi wynikami, ale bez potwierdzo-
nej infekcji. Dodatnie hodowle w kierunku grzybéw uzyska-
ne z BAL-u s3 trudne do interpretacji, szczegélnie u pacjen-
tow z zaburzeniami immunologicznymi wynikajacymi
z choroby podstawowej, a niebedacych w gtebokiej immu-
nosupresji. Kontoyiannis i wsp. [13] oszacowali czutos¢
i swoistos¢ tej metody diagnostycznej w wykrywaniu kan-
dydozy ptuc na odpowiednio 71 i 57%. BAL jako wzglednie
bezpieczna procedura diagnostyczna jest stosowana
w ocenie etiologii bakteryjnego zapalenia ptuc [14]. Niska
swoistos¢ w przypadku izolacji grzybéw stanowi najwiek-
sze ograniczenie tej metody. W przywotanym w obecnej
pracy pismiennictwie nie wykazano bezposredniej zalezno-
sci miedzy iloscig grzybéw izolowanych w poptuczynach
oskrzelikowo-pecherzykowych a infekcja grzybicza ptuc.
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Nalezy jednak podkresli¢, ze liczba doniesien w tym zakre-
sie jest niewielka i ogranicza sie do wybranych grup pa-
cjentéw. Réwniez w naszym materiale nie stwierdzono
przydatnosci przyjetego progu diagnostycznego do odréz-
niania kolonizacji od zakazenia. Wydaje sie jednak, ze wo-
bec bardzo powaznych nastepstw kandydozy wsréd cho-
rych na raka ptuca, posiewy ilosciowe BAL-u w kierunku
grzybéw moga wspomagac rozpoznanie, jesli sg stosowa-
ne wraz z innymi, dostepnymi obecnie metodami diagno-
stycznymi, co powinno by¢ przedmiotem badan obej-
mujacych wieksza grupe pacjentow.

Whnioski

1. Wsréd chorych z guzem nowotworowym ptuca grzyby
Candida izolowano czesto.

2. Wzrost grzybow powyzej przyjetego progu diagnostycz-
nego stwierdzano sporadycznie.

3. U zadnego z chorych nie rozpoznano klinicznych cech
grzybiczego zapalenia ptuc.

Praca zostata wygtoszona podczas IV Kongresu Polskie-
go Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw w Warszawie,
12-14 czerwca 2008 roku.
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