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Streszczenie

Wstep: Leczenie promieniami jonizujgcymi powoduje pojawienie si¢ i/lub nasilenie zakazenia grzybiczego. Celem pracy byta ocena wyste-
powania zmian grzybiczych w jamie ustnej u chorych objetych radioterapia z powodu nowotwordw gtowy i szyi oraz stwierdzenie, czy istnieje
zaleznosé pomigdzy liczba limfocytdw i granulocytéw obojetnochtonnych a zwigkszeniem sie liczby kolonii Candida albicans.

Materiat i metoda: Materiat z jamy ustnej pobrano od 50 pacjentdw leczonych w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu promieniami
jonizujgcymi w dawce 60 - 70 Gy przez okres 6-7 tygodni z powodu nowotwordw gtowy i szyi. Grupg kontrolng stanowito 20 chorych leczonych
w tym Osrodku z powodu innych nowotwordw. U tych osdb nie zastosowano radioterapii. U wszystkich wykonano posiew w kierunku
zakazenia grzybiczego jak réwniez oceniono stan odpornosci na podstawie catkowitej liczby limfocytéw (CLL), jak i poziomu granulocytéw
obojetnochtonnych.

Wyniki: Wyniki wykazaly, ze po przeprowadzonym leczeniu wzrosta liczba osdb z dodatnim wynikiem posiewéw w kierunku Candida.
Jednoczednie stwierdzono spadek CLL, u 34% chorych po radioterapii CLL w 1 mm?3 byt mniejszy niz 1 000, a liczba kolonii Candida powyzej
5 w poréwnaniu z 4% badanych przed radioterapia. Poziom granulocytéw obojetnochtonnych u zadnego z chorych nie obnizyt sie ponize;
2000w 1 mm3,

Podsumowanie: Przeprowadzone badania sugerujg, ze radioterapia moze mie¢ wplyw na rozwdj zakazen grzybiczych m.in. poprzez
spadek odpornosci.

Stowa kluczowe: radioterapia, Candida albicans, limfocyt, odpornosé.

The presence of Candida albicans in the oral cavity and the total num-
ber of ymphocytes in patients with head and neck neoplasms

Summary

Objectives: Radiation therapy induces and/or exacerbates mycotic infection. The purpose of the present work was to determine the exis-
tence of mycological changes in the oral cavity in patients (pts) treated by radiotherapy because of head and neck neoplasms, and to deter-
mine the existence of dependence between the number of lymphocytes and neutrocytes and the increase in the number of Candida albicans.
Materials and method: The material from the oral cavity was taken from 50 pts with head and neck neoplasms treated at the Wielkopolskie
Centrum Onkologii (Great Poland Cancer Centre) in Poznan. Patients received radiotherapy in a dose of 6 000 - 7 000 cGy over a period
of 6 - 7 weeks. The control group consisted of 20 pts treated at the same hospital for cancer other than head and neck cancer. The patients did
not receive radiotherapy treatment. In all pts mycological culture was carried out and the condition of immunity was examined on the basis
of the total number of ymphocytes (CLL) and the level of neutrocytes.

Results: The data showed that after treatment the number of pts with positive results of the mycologically cultured examinations on Candida
IDincreased. Atthe same time a decrease in CLL was observed. After radiotherapy CLL per Tmm3was less than 1000, and the number of Can-
dida more then 5, compared with 4% of pts before radiotherapy. The level of neutrocytes in non of the pts decreased to less than 2 000 per
1 mm3,

Conclusion: Our study suggess that radiotherapy may have an effect on the development of mycological infection, among other things,
through the decreace inimmunity.

Key words: radiotherapy, Candida albicans, lymphocyte, immunity.

Proceedings from the Conference "Current Achievements in Oncology" Poznar, 6-8 November 2003
Praca prezentowana na konferenciji "Wspodtczesne Osiagniecia w Onkologii" Poznarn, 6-8 listopada 2003
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Wstep

Obserwacje dowodza, ze z roku na rok wzrasta liczba
zachorowan na choroby nowotworowe. W 1997 r. prawie
co 8 zgon na Swiecie nastapit z powodu guzéw ztosliwych
(trzecia przyczyna zgondw po chorobach zakaZnych,
chorobach serca i uktadu krgzenia) [1]. W Polsce wskaznik
ten byt wyzszy. W 1995 . nowotwory byly przyczyng Smierci
co 5 osoby (druga w kolejnosci przyczyna po chorobach
uktadu krazenia) [1]. Guzy wystepujace w obrebie glowy
i szyi stanowig 5% wszystkich zarejestrowanych proceséw
nowotworowych o charakterze ztosliwym. Zauwazono przy
tym wzrost zapadalnosci na raka jamy ustnej [2]. Zmiany
te na ogdt wystepuja po 40 roku zycia (ponad 90% zachoro-
walnosci), czesciej u mezczyzn niz u kobiet [3]. Czynnikami
ryzyka sprzyjajacymiw powstawaniutej grupy nowotworéw
sa m.in.: palenie tytoniu, zucie tabaki, przewlekte picie alko-
holu [3,4,5,6]. Jedng z metod leczenia zmian rozrostowych
jest radioterapia, czgsto kojarzonaz chirurgicznym usunie-
ciem zmiany. Powoduje ona szereg niekorzystnych obja-
wow ubocznych, a chorzy w trakcie i po zakoriczeniu lecze-
nia skarzg sie na: zaburzenia smaku, dysfagie, suchos¢
w jamie ustnej i w gardle, trudnosci przy potykaniu, zuciu,
szczekoscisk, uczucie pieczenia, bél samoistny, bdl wyste-
pujacy podczas jedzenia i potykania (w efekcie czego moga
pojawi¢ sie objawy zotgdkowo-jelitowe) oraz trudnosci
z wymowa [7,8,9,10]. Wiadomo takze, ze klinicznie stwier-
dza sie unich:

¢ zmiany na blonie $luzowej jamy ustnej (zmiany zapal-

ne, przekrwienie oraz krwawienie z btony sluzowej, kté-
re sg pierwszymi objawami, potem moga pojawi¢ sie
nadzerkiiowrzodzenia),

¢ zmniejszenie wydzielania sliny (jako efekt zmian zapal-
nych orazdegeneracyjnych wkomdrkach kwasochton-
nychiw przewodach slinianek),
nasilenie sie préchnicy zebdw (bezposredni wptyw pro-
mieniowania, przesuniecia jonowe w obrebie szkliwa,
spadek wydzielania $liny, zwiekszenie aktywnosci
enzyméw proteolitycznych, wzrost flory bakteryjnej
préchniczotwdrczej),

¢ martwice kosci (dos¢ pdzno pojawiajgcy sie objaw).

W wyniku radioterapii w okolicy gtowy i szyi dochodzi
takze do zmian we florze bakteryjnej jamy ustnej. Sg one
nastepstwem m.in. zmniejszenia wydzielania sliny, zapa-
lenia btony $luzowej i uszkodzenia nabtonka, powstania
owrzodzen, zaburzen w ilogciimmunoglobulin (spadekilo-
$ci immunoglobulin klasy IgA ilgM, wzrostu ilosci immu-
noglobulin klasy IgD, IgG), zmniejszenia sig ilosci granulo-
cytéw obojetnochtonnych i monocytéw, a takze bezposre-
dniego wptywu promieni jonizujgcych [7].

Problem dotyczgcy pojawiania sie zmian grzybiczych za-
réwno miejscowych, jak i ogdlnoustrojowych budzi szcze-
gdlne zainteresowanie ze wzgledu na niejednoznaczne
okreslenie stopnia zagrozenia oraz koniecznos¢ podjecia
dodatkowej farmakoterapii [11]. Trudnosci moga pojawié

sie juz na poziomie diagnostyki, gdyz nie zawsze obser-
wacje kliniczne potwierdzane sg wynikami badar labora-
toryjnych. Wiadomo przy tym, ze u 40 do 70% tzw. zdrowej
populacji z posiewu materiatu pobranego z jamy ustnej ho-
duje sie Candida albicans. Utrudnia to podjecie wtasciwej
profilaktyki i terapii, co ma wplyw na poprawe standardu
zycia chorego, jak réwniez na leczenie choroby podstawo-
wej.

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania zmian
grzybiczych w jamie ustnej u chorych z nowotworami gtowy
i szyi objetych radioterapig z uwzglednieniem stanu odpor-
nosci organizmu.

Materiati metoda

Badaniem objeto 50 pacjentéw w wieku od 50 do 76 lat
poddanych radioterapii w Wielkopolskim Centrum Onko-
logii w Poznaniu w latach 1998-2000. Powodem hospita-
lizacji byly nowotwory gtowy i szyi takie jak: rak dna jamy
ustnej (4 mezczyzn), rak jezyka (5 0sdb - 3 mezczyzn, 2 ko-
biety), rak nosogardta (2 osoby - 1 mezczyzna, 1 kobieta),
rak krtani (28 osdb - 26 mezczyzn, 2 kobiety), rak policzka
(2 kobiety), rak nagtosni (1 mezczyzna), rak migdatka pod-
niebiennego (5 mezczyzn), rak slinianki przyusznej (1 kobie-
ta), rak $linianki podzuchwowej (1 mezczyzna) i guz zuchwy
(1 mezczyzna). Wszyscy pacijenci przebyli wezesniej, w in-
nych osrodkach, zabieg chirurgicznego usuniecia guza
z ewentualnym usunieciem okolicznych weztéw chtonnych,
po czym zostali skierowani do Wielkopolskiego Centrum
Onkologii w Poznaniu celem kontynuacji leczenia promie-
niami jonizujgcymi.

Do grupy kontrolnej zaliczono 20 pacjentéw, ktdrzy byli
leczeni w tym Osrodku z powodu nowotworu w obrebie
innych czesci ciata. U tych chorych nie stosowano radiote-
rapii.

Obszar tkanek napromieniowanych w kazdym przypadku
ustalano indywidualnie w zaleznos$ci od lokalizacji pierwot-
nej guza i stopnia zaawansowania nowotworu. Dwa pola
przeciwlegte napromieniano fotonami o energii od 1.22
do 6 MV w dawce dziennej 2 Gy/T (na punkt centrowania
(ICRU 50) w guzie), w 5 frakcjach tygodniowo przez okres
6 - 7 tygodni do dawki 60 - 70 Gy/T. Dodatkowo napromie-
niowano wezly szyjne dolne z pola przedniego dawka
dzienng 2 Gy do dawki 50 Gy. W przypadku wystapienia
powiktarh popromiennych w trakcie terapii leczenie przery-
wano do czasu poprawy stanu miejscowego (przez okres
7 do 14 dni), co w tych przypadkach przediuzato tgczny
czas leczenia.

Badania stomatologiczne i laboratoryjne przeprowadzo-
ne zostaty dwukrotnie u kazdego pacjenta z grupy badanej
to jest przed (badanie 1) i po zakoriczeniu leczenia promie-
niami jonizujgcymi (badanie 2).

Badania mikologiczne wykonywano wykorzystujgc po-
siewy na plytke z podtozem Candida ID. Wymaz z blony
Sluzowej w okolicy przedtrzonowcédw dolnych prawych po-
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bierano przez okoto 5 sekund. Nastepnie materiat umie-
szczano w pojemniku transportowym i w ciggu 15 minut
przekazywano do pracowni bakteriologicznej. Tam dokony-
wano posiewu wykorzystujgc wybidrcze podtoze Candida
ID. Jest to oryginalne podfoze firmy bio-Merieux stuzace
do hodowli i izolacji grzybdéw drozdzopodobnych oraz
do wstepnejich identyfikacji. Hodowle prowadzonow tem-
peraturze 35 - 37 stopni C przez 48 godzin, a nastepnie oce-
niano wyrosta flore grzybiczg. Uzyskany wynik posiewu po-
dzielono na 4 klasy: klasa 1 = posiew ujemny, klasa 2 =
od 1 do 5 kolonii, klasa 3 = od 6 do 15 kolonii, klasa 4 =
powyzej 15 kolonii.

Stan odpornosci oceniono u pacjentdw na podstawie po-
ziomu granulocytéw obojetnochtonnych i catkowitej liczby
limfocytéw (CLL) w 1 mm3 krwi obwodowej (norma >1500).
Krew do badania pobierano z zyty na grzbiecie dtoni.

%limfocytow xliczba leukocytow
CLL =

100

Dokonujac interpretacji CLL nalezy pamietaé, ze oprécz
zakazenia wplyw na wyniki majg takze takie czynniki jak:
niedozywienie, leki, stres, choroba nowotworowa.

Wyniki

Badania mikologiczne wykazaly, ze po przebyciu leczenia
promieniami jonizujgcymi w znacznym stopniu wzrosta li-
czba chorych, u ktérych stwierdzono dodatni wynik posie-
wu w kierunku Candida albicans. Dotyczyto to szczegdlnie
klasy powyzej 15 kolonii. Réznice pomiedzy badaniem 1i2
byly istotne. | tak przed radioterapig u 40% chorych posiew
nie wykazat obecnosci kolonii Candida albicans, 50% cho-
rych znajdowato sie w klasie 2, a 10% w klasie 3 i 4. Nato-
miast po leczeniu ujemny wynik posiewu zaobserwowano
u 38% pacjentéw; w klasie 2 byto 18%, w klasie 3 - 28%,
aw klasie 4 - 16% oséb. W grupie kontrolnej nie wyhodowa-
no Candida albicans w materiale pobranym od 55% cho-
rych, a u 45% odczyt miescit sie w klasie 1. W pozostatych
klasach nie stwierdzono ani jednego przypadku (Tabela 7).

U 20% pacjentéw przed leczeniem catkowita liczba
limfocytéw we krwi obwodowej przekroczyta 1 500w 1 mm3,
u 64% stwierdzono, ze wynosi pomiedzy 1 001 a 1 500,
u 14% pomiedzy 500 a 1000 u 2% mniej niz 500. Po radio-
terapii u zadnej osoby nie odnotowano wartosci powyzej
1500 limfocytéw w 1 mm3 krwi obwodowej, pomiedzy 1001
a 1500 stwierdzono u 38%, pomiedzy 501 a 1 000 u 46%,
amniejniz 500 u 16% chorych. Catkowita liczba limfocytow
mniejsza niz 1 000 w 1 mm3 wykazana u badanych, u kté-
rych liczba kolonii Candida albicans bytawigksza od 5 od-
nosita sie do 34% pacjentdw po radioterapii w poréwnaniu
z4% przed leczeniem (Tabela 2).

Poziom granulocytéw obojetnochtonnych u Zadnego
chorego nie bytnizszy niz2 000w 1 mm3.

Omoéwienie wynikow i dyskusja

Wykonane w tej pracy badania wykazatly znaczny wzrost
liczby kolonii Candida albicans w jamie ustnej. Liczba cho-
rych, uktérych stwierdzonowystepowanie powyzej15 kolo-
nii wzrosta 4-krotnie po radioterapii. Stwierdzono takze
znaczny spadek CLL (catkowitej liczby limfocytéw w 1 mm3
krwi obwodowej). Po radioterapii u zadnego pacjenta nie

Tabela 1. Wyniki badarii w kierunku obecnosci Candida albicans w hodo-
wlach na poditozu Candida ID BioMerieux.

Table 1. Microbiological results for Candida albicans based on Candida ID
BioMerieux metod.

grupa badana

posiew
w kierunku badanie 1 badanie 2
Candida albicans

N % N %
klasa 1 20 (40%) 19 (38%)
klasa 2 25 (50%) 9 (18%)
klasa 3 3 (6%) 14 (28%)
klasa 4 2 (4%) 8 (16%)

klasa 1 = posiew ujemny, klasa2 = od 1 do 5 kolonii
klasa 3 = od 6 do 15 kolonii, klasa 4 = powyzej 15 kolonii

Tabela 2.Zaleznos¢ pomigdzy catkowitg liczba limfocytéw (CLL) a liczba kolonii Candida albicans (rtgter. = radioterapia).
Table 2.Corelation between the total number of ymphocytes and the number of colonies of Candida abicans (rtgter. = radiotherapy).

liczba kolonii Candida albicans
liczba limfocytow

w1 mm3 posiew ujemny 1 - 5 kolonii 6 - 15 kolonii > 15 kolonii

przed rtgter. po rtgter. |przed rtgter. po rigter. |przed rtgter.| po rigter. |przed rigter.| po rtgter.
> 1500 5 (10%) 5 (10%)
1001 - 1 500 12 (24%) | 12 (24%) | 17 (34%) | 2 (4%) 2 (4%) 4 (8%) 1 (2%) 1 (2%)
501 - 1000 3 (6%) 5 (10%) 2 (4%) | 4 (8%) 1 (2%) 8 (16%) 1 (2%) 6 (12%)
< 500 2 (4%) 1 (2%) | 3 (6%) 2 (4%) 1 (2%)
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zauwazono prawidtowego poziomu CCL (> 1 500). Nato-
miast u 16% poziom ten ksztattowat si¢ ponizej 500. U 34%
chorych poddanych terapii promieniami jonizujgcymiliczba
limfocytéw byta mniejsza niz 1 000, a liczba kolonii Candida
albicans powyzej 5w poréwnaniu z 4% przed leczeniem.

Interpretacja tych wynikdw powinna by¢ jednak ostrozna
ze wzgledu na matg specyficznosé testu. Ostabienie odpor-
nosci podczas radioterapii sprawia, ze chorzy sa szczegdl-
nie wrazliwi na zakazenie. Maksymiuk i wsp. u 69% pacjen-
téw leczonych z powodu nowotwordw stwierdzit obnizenie
poziomu granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1 000
w1 mm3, au60% ponizej 500 w 1 mm3. U tych chorych sre-
dnio po okoto 11 dniach wystgpito zakazenie Candida [12].
Podobna zalezno$é zauwazyli Degregorio i wsp. W bada-
niach, ktére przeprowadzili, uogdlniona grzybica (Candida)
wystgpita tylko u 0séb majacych poziom granulocytéw po-
nizej 1000w 1 mm3[13].

Wraz z rozwojem medycyny wzrasta znaczenie radio-
terapii. Zwigzane jest to z coraz lepszym sprzetem, a takze
postepem w zakresie technik napromieniowania. Pomimo
tego, duzym ograniczeniem stosowania tego sposobu le-
czenia sa wystepujgce niekorzystne objawy uboczne, ktére
ograniczajg, a w niektorych przypadkach uniemozliwiaja
stosowanie tej metody. Jednym z takich niepozadanych po-
wiktan jest zakazenie grzybicze, ktére moze mie¢ wptyw na
leczenie choroby podstawowej, jak i na dalsze rokowanie.

Knoke i wsp. zauwazyli trzykrotny wzrost liczby pacjentéw
Z grzybica jamy ustnej leczonych w latach 1992-1995
w szpitalu w Greifswaldzie oraz procentowy wzrost innych
grzybéw drozdzopodobnych w stosunku do Candida albi-
cans [14]. Stenderup stwierdzit natomiast, ze u pacjentow
z chorobg nowotworowa Candida albicans stanowi 73%
wszystkich grzybéw drozdzopodobnych jamy ustnej [15].
Batura-Gabryel w badaniach przeprowadzonych w latach
1992-1997 zauwazyta obecnos¢ grzybdw Candida albicans
w materiale, ktéry zostat pobrany z drég oddechowych
(dodatniwynik badan plwociny u 74% chorych na raka ptuc)
[16]. Przytoczy¢ tutaj mozna opracowanie Szponar, ktéra
na podstawie badar wtasnych i piSmiennictwa ocenia cze-
stos¢ wystepowania grzybéw drozdzopodobnych w jamie
ustnejosdb zdrowych na 6% do 71% [17].

Zgodnie z danymi uzyskanymi przez Bature-Gabryel
U pacjentdw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc cze-
Sciej spotyka sie zakazenia Candida, za co moze odpowia-
da¢ m.in. obnizony poziom limfocytéw CD8 we krwi. Wyste-
pujacy w badaniach wiasnych prawidiowy poziom granulo-
cytéw obojetnochtonnych (>2 000/mm3) moze zatem su-
gerowad, ze u zadnego pacjenta nie doszto do uogdlinio-
nego zakazenia grzybiczego i do uszkodzenia w wyniku
leczenia szpiku [18].

Whnioski

U pacjentdw z nowotworami gtowy i szyi leczonych chi-
rurgicznie i radioterapig obserwuje sie wzrost zakazen

Candida albicans. Szczegdlnie dotyczy to chorych, u kto-
rych odnotowano spadek poziomu catkowitej liczby limfo-
cytéw jak réwniez granulocytéw obojetnochtonnych.
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