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Streszczenie

Do najliczniejszej grupy nowotworow w obre-
bie jamy ustnej zaliczane sq raki ptaskonabtonko-
we. Choroba rozwija sie pod wplywem roznorod-
nych czynnikow. Wiele prac potwierdza zwiqzek z
wystepowaniem nowotworow w obrebie jamy ust-
nej a infekcjq onkogennym wirusem. Za wirusy o
najwyzszym potencjale kancerogennym szczegol-
nie w przypadku nowotworow jamy ustnej i gar-
dta uznano wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)
oraz wirus Ebsteina-Barr (EBV).

Cel. Celem pracy bylo przedstawienie roli wi-
rusow onkogennych w rozwoju raka ptaskona-
blonkowego jamy ustnej.

Materialy i metody. Przeprowadzono przeglqd
pismiennictwa z okresu listopad 2014 — styczen
2018 wykorzystujgc baze ,, PubMed”, ,, MEDLI-
NE”, ,,SCOPUS” uzywajgc stow kluczowych:
rak plaskonabltonkowy w jamie ustnej, czynni-

Summary

The most common kind of oral cancer is known
to be the epithelial cells cancer. The disease deve-
lops under the influence of many factors. Extensi-
ve studies confirms relationship of the occurrence
of cancer in the mouth area and infection with
oncogenic virus. Papilloma virus (HPV) and Eb-
stein-Barr (EBV) are considerate to be the most
potent oncogenic viruses.

Aim. The aim of the studies was to present the
role of the oncogenic virus in the development of
squamous cell of oral cancer.

Materials and methods. Literature was carried
out from November 2014 to January 2018 period
using ,,Pub-Med”, MEDLINE, SCOPUS with
keywords: squamous cell carcinoma of the Oral
Cavity, oncogenic factors in squamous cell in
oral carcinoma, oncogenic virus, role of Ebstein-
-Barr virus in the development of squamous cell
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ki onkogenne w raku ptaskonabtonkowym jamy
ustnej, wirusy onkogenne, rola wirusa Ebsteina-
-Barr w rozwoju raka plaskonablonkowego jamy
ustnej, rola wirusa brodawczaka ludzkiego w roz-
woju raka ptaskonablonkowego oraz squamous
cell carcinoma of the oral cavity, oncogenic fac-
tors in oral squamous cell carcinoma, oncogenic
viruses, role of Epstein-Barr virus in squamous
cell carcinoma, role of human papillomavirus in
squamous cell carcinoma.

Wyniki. Do przeglgdu zakwalifikowano 16
prac spelniajgcych okreslone kryteria doboru pi-
Smiennictwa. Identyfikacja cech porownawczych
miata na celu znalezienie wspolnego mianownika
wynikow badan.

Dyskusja. W dokonanym przeglqdzie skupiono
sig na roli czynnikow jakim sq wirusy onkogenne.
Analiza dostepnych danych potwierdzita, ze coraz
czestszq przyczyng obok powszechnie poznanych
czynnikow, takich jak dym tytoniowy, alkohol, za-
niedbania higieniczne oraz czynniki genetyczne
stala si¢ niewgtpliwie rola czynnika wirusowego.

Podsumowanie. Wysoka zapadalnos¢ na no-
wotwory skiania do poszukiwania wtasciwych
czynnikow etiologicznych w rozwoju procesu
nowotworowego, szczegolnie w obrebie jamy
ustnej. Znajomos¢ najbardziej kancerogennych
czynnikow jest istotna z uwagi na profilaktyke
oraz poszukiwania skuteczniejszych metod tera-
peutycznych. Ponadto w przytoczonych publika-
cjach zwraca uwage fakt wykorzystania sliny jako
materiatu badawczego. Rzuca to nowe swiatto na
prace stomatologow i mozliwos¢ ich zaangazo-
wania w proces detekcji nowotworu oraz czynni-
kow inicjujgcych onkogeneze.

of oral carcinoma, role of human papillomavirus
in the development of squamous cell carcinoma.

Results. To the review 16 publications were qu-
alified that meet certain criteria for good literatu-
re. Identification of comparative characteristics
was aimed at finding a common denominator of
research results.

Discussion. In the review the focus point was
on the role of factors which is oncogenic virus.
Analysis of the available data has confirmed
that more and more frequent cause of commonly
known factors such as tobacco smoke, alcohol,
neglect hygiene, and genetic factor became undo-
ubtedly the role of virus factor.

Summary. High incidence of cancers has led
to the search for relevant etiological factors in
the development carcinoma process, especially in
and around oral cavity. Knowledge of the most
cancerogenic factors is important in order to pre-
vent, and the search of effective treatments. In
addition, the cited publications, draws attention
to the fact the use of saliva as research material.
This throws a new light on the work of dentists
and the possibility of their involvement in the pro-
cess of tumor detection and the initiating factor of
oncogenesis.

Wstep

Rak ptaskonabtonkowy jest jednym z najczg-
$ciej diagnozowanych nowotwordéw ztosliwych
w obrebie jamy ustnej. Szosty najczgstszy rak
na $wiecie, zostat zaliczony do wysoce hete-
rogenicznej grupy nowotwordéw. Stomatolog
jest jednym z pierwszych lekarzy, ktéry mo-
ze rozpozna¢ zmian¢ w obrgbie jamy ustne;j.

Ostatecznie postawione rozpoznanie zgodnie
z klasyfikacja TNM (tumour/ node/ metastasis;
stuzaca do okreslania stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu) pozwala na wybor
odpowiedniej metody leczenia (zabieg chirur-
giczny, radioterapig, chemioterapi¢ lub kombi-
nacje wymienionych metod).!

Rak ptaskonabtonkowy w obrgbie jamy ust-
nej najczesciej lokalizuje si¢ na btonie Sluzowe;j
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policzkow, dzigsel, podniebienia twardego, ust-
nej czgsci jezykaidna jamy ustnej. Niewatpliwe
znaczenie dla etiologii raka ptaskonablonko-
wego jamy ustnej maja czynniki egzogenne.
Ryzyko wystgpowania raka ptaskonablonko-
wego jamy ustnej (OSCC — oral squamous cell
carcinoma) zwickszaja kancerogeny zawarte w
dymie tytoniowym, alkohol, wirusy onkogen-
ne oraz niewlasciwa higiena jamy ustnej. Nie
wyklucza si¢ rdwniez udzialu endogennych
czynnikow zwigkszajacych prawdopodobien-
stwo rozwoju nowotwordw, takich jak uwa-
runkowania genetyczne.

Wzrost liczby badan nad udzialem wirusow
onkogennych w rozwoju nowotworéw wska-
zuje, ze wirusy stajg si¢ jednym z kluczowych
czynnikow kancerogennych. Wérod najlepiej
dotychczas zbadanych i opisanych wirusow
majacych udziat w etiopatogenezie raka pta-
skonabtonkowego jamy ustnej znalazty si¢ wi-
rus Ebsteina-Barr, wirus brodawczaka ludzkie-
go (HPV) oraz herpes simplex.?3

Jak dowodza wyniki badan niebezpieczne
zachowania seksualne zwigkszaja mozliwos¢
ekspozycji na wirusy. Wplywa to na obnize-
nie si¢ wieku pacjentow dotknietych rakiem
ptaskonabtonkowym. Coraz czg¢$ciej obserwo-
wana jest zachorowalnos¢ w przedziale wie-
kowym 20-44 lata, a nie jak dotychczas po
50 roku zycia. Znajomo$¢ drog rozprzestrze-
niania si¢ wiruséw o charakterze onkogennym
moze mie¢ udzial w szerzeniu o$wiaty doty-
czacej negatywnych potencjalnie infekcyjnych
zachowan.*

Doglebne poznanie czynnikéw ryzyka w
rozwoju raka ptaskonabtonkowego jamy ust-
nej pozwoli usprawni¢ diagnostyke oraz terapie¢
w jego leczeniu. Staly rozw6j nowoczesnych
technik badawczych w wykrywaniu wirusow
onkogennych wskazuje na ciagla potrzebe
dazenia w kierunku selekcji oraz mozliwo-
$ci eliminacji kancerogendéw jakim sg wiru-
sy, 1-4:8.10-16,18-20

Cel pracy

Celem pracy byta prezentacja wiruséw onko-
gennych jako czynnikoéw etiologicznych w roz-
woju raka ptaskonabtonkowego w obrebie ja-
my ustnej, na podstawie piSmiennictwa z okre-
su listopad 2014 — styczen 2018.

Material i metody

Przeprowadzono przeglad pismiennictwa z
okresu listopad 2014 — styczen 2018 wykorzy-
stujac baze PubMed i uzywajac stow kluczo-
wych: rak plaskonabtonkowy w jamie ustne;,
czynniki onkogenne w raku ptaskonablonko-
wym jamy ustnej, wirusy onkogenne, rola wi-
rusa Ebsteina-Barr w rozwoju raka plaskona-
btonkowego jamy ustnej, rola wirusa brodaw-
czaka ludzkiego w rozwoju raka ptaskonabton-
kowego oraz squamous cell carcinoma of the
oral cavity, oncogenic factors in oral squamo-
us cell carcinoma, oncogenic viruses, role of
Epstein-Barr virus in squamous cell carcinoma,
role of human papillomavirus in squamous cell
carcinoma. Badania uzupetiono o opracowa-
nia, ktore nie zostaty ujete w bazie Pub Med.
Uwzgledniono publikacje napisane w jezyku
polskim oraz angielskim. Wlaczone zostaly tyl-
ko oryginalne prace badawcze opisujace wy-
niki badan nad rolg wiruséw onkogennych w
powstawaniu raka ptaskonablonkowego jamy
ustnej.

Wyniki

Ocena publikacji zakwalifikowanych do
przegladu wykazata réznice miedzy badany-
mi grupami, uniemozliwiajac proste zsumowa-
nie poszczego6lnych prac. Zakwalifikowano 16
prac opartych na badaniach retrospektywnych,
spetniajacych okreslone kryteria doboru pi-
$miennictwa. Porownano prace uwzgledniajac
nastgpujace cechy prowadzonych badan: wiel-
kos$¢ badanej grupy, rodzaj badanego wirusa,
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Tabela 1. Ocena jednorodnosci wtaczonych badan

Wielkose badfmej Badany czyn- | Inne czynniki | Rodzaj meto-
Autor Rok | grupy oraz uzyty nik wiruso ryzyka dy badawczej
material badawczy W wy yey y wezel
Pauline MW 2015 | 164 OSCC HPV typ 16 - Multiplex
191 OPSCC (tkanki) ligation
Petito G? 2017 | 82 przypadki OSCC | HPV typ 16 tyton (78%) Detekcja DNA
HPV typ 18 alkohol (70%) | wirusa — PCR
Bagan L3 2016 | Gr 1: 12 OSCC EBV - Detekcja DNA
Gr2: 12 PMD wirusa — real
Gr3: 47 kontrola time PCR
Dahlstrom KR* 2015 | 91 probek tkanko- HPV, EBV tyton, Hybrydyzacja
wych HPV/EBV niebezpieczne | in situ, PCR
zachowania
seksualne
Shahrabi- 2018 | 94 przypadkoéw EBV - Nested — PCR
Farahani'!
Caves EA'0 2017 | 293 probki komér- | EBV - Detekcja DNA
kowe wirusa — PCR
Kerishnan JP'2 | 2016 | 206 probek surowi- | HPV typ 16 tyton, alkohol, | Detekcja DNA
cy OSCC betel wirusa — PCR
134 gr. kontrolna
Chen XJ'3 2016 | 40 probek tkanko- | HPV typ 16 - Detekcja prze-
wych z OSCC HPV typ 18 ciwciat — test
59 probek z PMD ELISA
Dang J** 2016 | 121 probek z j.ustnej | HPV typ 16 - Detekcja DNA
100 probek z cz.ust- wirusa — real
nej gardta time PCR
Wang 713 2016 | 188 probek tkanko- | HPV tyton, alkohol | Detekcja DNA
wych z OSCC wirusa — real
time PCR

wystepowanie innych czynnikéw kancerogen-
nych, metodg¢ detekcji wirusa. Celem porowna-
nia okreslonych cech bylo znalezienie wspolne-
go mianownika wynikéw badan. (tab. 1).
Wielkos$¢ badanych grup ksztaltowata sig
W sposob nastepujacy: najliczniejsza gru-
pe badawcza stanowity badania Dahlstrom
1 wsp. oraz Kristina i wsp. odpowiednio
na 365 przypadkach, najmniej liczne bada-
nia Bagan 1 wsp. dotyczyly grupy 71 przy-
padkéw. W dziewieciu pracach prowadzono

poszukiwania wirusa na probkach tkanek po-
chodzacych z raka ptaskonabtonkowego ja-
my ustnej.!3-12:13.15,16,18.20 W dwoch pracach
wykorzystano tkanke pochodzaca ze zmian
potencjalnie ztoSliwych (PMD).3-13 Caves i
wsp. przeprowadzili badania na hodowlach
tkankowych.!! W pietnastu pracach postuzo-
no si¢ metoda detekcji wirusowego DNA, jaka
jest reakcja fahcuchowa polimerazy (PCR).2-
4.8.9,11-16,18-20 W czterech pracach poszuki-
wano réwniez przeciwcial wirusowych za
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Tabela 1.c.d.
Wielkosc bad‘fmej Badany czyn- | Inne czynniki | Rodzaj meto-
Autor Rok | grupy oraz uzyty nik wirusow ryzyka dy badawczej
material badawczy y yzy y L
Kristina R'® 2015 | 365 probek tkanko- | HPV tyton, Hybrydyzacja
wych z OSCC niebezpieczne | in situ, PCR
zachowania
seksualne
Chai RCV7 2016 | 82 probki tkankowe | HPV typ 16 - Hybrydyzacja
z OSCC in situ, PCR
Polz-Gruszka D'® | 2015 | 62 probki tkankowe | HPV, EBV, tyton, alkohol | Detekcja DNA
w postaci bloczkéw | HPV/EBV wirusa — PCR
parafinowych BKV/HPV/EBV
Polz-Gruszka D' | 2015 | 80 probek tkanko- HPV, EBY, tyton, alkohol | Detekcja DNA
wych z OSCC HPV/EBYV, wirusa — real
HHV1, CMV time PCR
Polz-Dacewicz?® | 2016 | 78 probek tkanko- | HPV, EBV tyton, alkohol | Detekcja DNA
wych z OSCC HPV/EBV wirusa — real
time PCR
40 probek tkanko- Detekcja DNA
wych od zdrowych wirusa — PCR
pacjentow

Wykaz skrotow uzytych w tabeli:

OSCC - oral squamous cell carcinoma — rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej,

OPSCC — oropharyngeal squamous cell carcinoma — rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej i gardta,
PMD - potentially malignant oral disorders — zmiany potencjalnie zlosliwe,

PCR — polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy,

HPV — human papilloma virus,
EBYV — ebstein — barr virus,

BKYV — BK virus — wirus BK (rodzaj Polyomavirus).

pomoca hybrydyzacji in situ.481516 W jed-
nej z prac do detekcji przeciwcial uzyto testu
ELISA.12 W dziewieciu pracach wykazano
obecnos¢ innych czynnikéw ryzyka rozwoju
procesu nowotworowego.2*8:12,15.16,19.20 ye
wszystkich dziewigciu pracach wystepowa-
ta wspoélzalezno$¢ palenia tytoniu, w szesciu
pracach stwierdzono wsrod pacjentoéw nad-
mierne spozycie alkoholu.?12:13:19:20 W trzech
pracach zwrdcono uwage na niebezpieczne
zachowania seksualne, w tym czesta zmiang

partnerow.*8:16 W jednym przypadku wspot-
wystepujacym czynnikiem ryzyka byto zucie
betelu (tab. 1).12

W dziewigciu pracach prowadzono badania
jedynie w kierunku detekcji HPV.!.2:4.12-16,18
W trzech pracach badano wptyw infekcji EBV
na rozwoj raka ptaskonablonkowego jamy ust-
nej. 31011 W czterech pracach badania prowa-
dzono w kierunku zakazenia zarowno EBYV,
jak 1 HPV oraz badano wptyw koinfekcji tymi
wirusami na rozwoj nowotworu.®18-20W jedne;j
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z prac przedstawiono badania potwierdzajace
wplyw koinfekcji HPV, EBV oraz BKV naroz-
woj raka ptaskonablonkowego w obrgbie jamy
ustne;j.!® Jedna z czterech wymienionych prac
wskazywala na mozliwy kancerogenny wptyw
wirusow HHV 1 oraz CMV (Tab. 1).1°

Dyskusja

Badacze w dalszym ciagu poszukuja czyn-
nikow odpowiedzialnych za powstawanie raka
ptaskonabtonkowego jamy ustne;j. Jak podkre-
Sla Bregman, lekarz stomatolog wraz z catym
zespotem powinien doktada¢ staran w niesie-
niu ratunku pacjentom, po pierwsze poprzez
edukacje spoteczenstwa dotyczaca czynnikow
ryzyka powstawania nowotworéw, po drugie
poprzez opracowanie nowoczesnych protoko-
tow praktyki dentystycznej opierajacych si¢ na
wnikliwym badaniu klinicznym pacjenta oraz
wlasciwej interpretacji danych z wywiadu, po
trzecie poprzez poglebianie wiedzy w zakresie
nowych badan i technologii diagnostycznych.’

W dokonanym przegladzie przedstawiono
najnowsze doniesienia, skupiajgc si¢ na ro-
li czynnikow jakim sg wirusy onkogenne.
Analiza dostgpnych danych potwierdzita, ze
coraz czg¢stszg przyczyna rozwoju raka ptasko-
nabtonkowego jamy ustnej, obok powszechnie
poznanych czynnikow, takich jak: dym tyto-
niowy, alkohol, zaniedbania higieniczne oraz
czynniki genetyczne, stata si¢ niewatpliwie ro-
la czynnika wirusowego, do ktorych zalicza
si¢ migdzy innymi: HPV, EBV, HHV1, CMV.

Wirus Ebsteina —Barr (EBV)

Okoto 90-95% dorostych na caltym $wiecie
ulega zakazeniu EBV, zwykle w dziecinstwie
lub w okresie wczesnej mlodosci. Zakazenie u
0s0b powyzej 10 roku zycia w polowie przy-
padkéw daje objawy mononukleozy zakaznej.
Ekspozycja wirusa ma miejsce po kontakcie
ze $ling, krwig i chlonka. Jama ustna stanowi
gtowne wrota zakazenia.b

Wirus EBV po raz pierwszy zostal wyizo-
lowany w 1964 roku przez Ebsteina i wsp. z
hodowli komorek chioniaka Burkitta. EBV
jest dwuniciowym wirusem DNA, z rodziny
Herpes. Wielkos¢ DNA wirusa ksztattuje si¢
na ok 170kb i koduje on ok. 80 gendéw. Do
replikacji wirusa wymagany jest antygen ja-
drowy 1 oznaczony jako EBV-1 (EBNA-1)
oraz EBNA-2, a takze antygen blonowy — 1
(LMP-1). Antygen jadrowy EBNA1 warun-
kuje niesmiertelnos$¢ zakazonych limfocytow
B. Koduje fragmenty tripletow aminokwasoéw
gly-gly-ala, blokujacych degradacj¢ wirusa i
nastepowa prezentacj¢ antygenow wirusowych
przez czasteczki HLA klasy I limfocytom T cy-
totoksycznym.

Przy uposledzonej odpornosci moze docho-
dzi¢ do rozwoju choréb limfoproliferacyjnych.
Jak podkreslaja Kikuchia i wsp. sasiedztwo ja-
my ustnej w okolicach pierscienia Waldeyera
stanowi predylekcje do inwazji wirusa. Jest to
zwigzane z poznang juz sktonnoscig do infekcji
EBV limfocytow B uktadu chtonnego gtowy i
szyi. W konsekwencji wykazano duze praw-
dopodobienstwo rozwoju nowotwordéw uktadu
limfatycznego i1 §rédblonkowego w obrebie ja-
my ustnej po infekcji tym wirusem.”

Jiang 1 wsp. wykazali ponadto tropizm wi-
rusa Ebsteina-Barr do komdrek nabtonkowych.
W badaniach podano, ze wigkszo$¢ zakazen
przebiegala bezobjawowo. Wczesnie rozpo-
znano potencjat nowotworowy wirusa, a takze
dowiedziono zwigzek migdzy infekcja wirusem
EBYV, a rozwojem nowotworoéw uktadu limfa-
tycznego oraz nabtonkowego. Wykazano, ze
narazenie na infekcje EBV jest znacznie czest-
sze niz wystgpowanie nowotworu zlosliwe-
go, stad istotna okazata si¢ identyfikacja bio-
markerow, dzigki ktorym mozna potencjalnie
przewidzie¢, u ktorych osobnikéw narazonych
na kontakt z wirusem moze rozwing¢ si¢ no-
wotwor. Ma to kluczowe znaczenie dla prowa-
dzenia odpowiedniej profilaktyki. Podatnos¢
komorek za zakazenie wirusem EBV jest $cisle
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kontrolowana przez biatka powierzchniowe.
Posredniczg w ataku wirusa 1 wywoluja fuzje
otoczki wirusa z blong komoérkowa, utatwiajac
penetracje nukleokapsydu do wnetrza komor-
ki. Gléwnym receptorem, ktory umozliwia po-
laczenie komorki z wirusem, jest receptor ty-
pu dopelniacza 2 lub CD21. Receptory wyste-
puja na wszystkich dojrzalych komoérkach B,
przy czym ich wystgpowanie na komorkach
nablonka in vivo jest rzadsze. Ekspresja CD21
na komorce nablonka zwigksza znacznie ta-
twos¢ infekeji.

Autorzy uznali, ze ekspresja receptora CD21
moze by¢ biomarkerem podczas wykrywania
EBYV, jednakze w przypadku komoérek nabton-
kowych nie jest to biomarker wystarczajaco
silny.8

W celu lepszego poznania cyklu zyciowego
EBV Temple i wsp. przeprowadzili badania in
vitro na komorkach nabtonka w organotypo-
wych hodowlach, pozwalajagc komoérkom na
roznicowanie 1 stratyfikacje, tak jak w warun-
kach in vivo. Wybor metody badawczej popar-
to stwierdzeniem, ze nablonek in vivo istnie-
je jako tkanka wielowarstwowa, co sugeruje,
ze hodowle organotypowe moga stuzy¢ jako
lepszy model do detekcji EBV w nablonku, w
porownaniu z kulturami monowarstwowymi.
Wirus moze wystepowac¢ w swym cyklu w for-
mie litycznej lub latetnej. Zainfekowana ko-
morka gospodarza moze postuzy¢ do szybkie-
g0 namnazania wirusa i uwolnienia wirionéw
potomnych w przebiegu cyklu litycznego, cze-
go skutkiem bedzie §mier¢ zarazonej komorki.
Podczas cyklu latentnego wirus moze bytowac
w postaci utajonej, replikujac si¢ wraz z ma-
terialem genetycznym gospodarza. Jako czuly
sposob wykrywania wszystkich form ukrytej
infekcji, wykorzystano hybrydyzacje in situ.
W badaniach wykazano, ze EBV moze infeko-
wac wielowarstwowy nabtonek in vitro, a za-
infekowanie jednej komoérki wywotuje w efek-
cie rozprzestrzenianie si¢ wirusa w calej ho-
dowli komoérkowej. Wykryto réwniez biatka

EBNA1 i LMP1 w komorkach z aktywna in-
fekcja. Chociaz oba biatka sg zwykle uwazane
za zwigzane z formg utajong, sg one réwniez
obecne podczas aktywnej infekcji zarowno w
limfocytach B, jak i w komorkach nabtonka.’

Caves 1 wsp. w swoich badaniach potwier-
dzili, ze biatko blonowe EBV-LMP1 jest onko-
genne. Okreslono je jako biatko sygnalizacyj-
ne, obecne w cyklach utajonych 1 litycznych.
Badania przeprowadzono na 293 hodowlach
komorkowych nabtonka, ktére poddano zaka-
zeniu wirusem. Wyniki badania potwierdzity
obecno$¢ biatka LMP1.10

Shahrabi-Farahani 1 wsp. przeprowadzili
badania na grupie 94 pacjentéw z rakiem pta-
skonabtonkowym jezyka. Za pomoca reakcji
PCR badano obecnos¢ genomu wirusa Ebsteina
— Barr. DNA wirusa wykryto w 72,3% przy-
padkoéw. Pacjenci byli podzieleni na rozne gru-
py pod wzgledem ptci, wieku, zaangazowania
weztow oraz stopnia zaawansowania guza. Nie
stwierdzono korelacji z wiekiem pacjentow,
a wystepowaniem wirusa. Nie bylo réwniez
znaczgcej roznicy w przypadku obu pici z nie-
znaczng przewaga wystepowania EBV w ma-
teriale badawczym pochodzacym od kobiet.
Wedlug autoréw uzyskany wynik przemawia za
rolag EBV w rozwoju raka ptaskonabtonkowego
w obrebie jamy ustnej. Autorzy zwracajg takze
uwage na rozne typy wirusa. Wyodrebnione do
tej pory dwa typy EBV: typ A oraz typ B (odpo-
wiednio EBV11EBV?2), genetycznie roznig si¢
malo znaczaco. Bardziej istotne rdznice migdzy
tymi dwoma typami dotyczg lokalizacji geo-
graficznej. Typ A wystepuje najpowszechniej
w krajach Europy Zachodniej, powodujac pra-
wie 90% wszystkich zakazen EBV. Natomiast
typ B, to typ dominujacy w rejonach Afryki
rownikowej.!!

Human papillomavirus (HPV) — wirus brodaw-
czaka ludzkiego

Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem uznata wirus brodawczaka ludzkiego
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(HPV) za czynnik biologiczny rakotworczy
dla ludzi oraz odpowiedzialny za rozwoj roz-
nych nowotworéw. HPV nalezy do rodziny
Papillomaviridae. Jest to maty, kolisty, dwu-
niciowy wirus DNA otoczony ikozaedralnym
kapsydem. Genom wirusa zlozony jest z czg-
$ci ulegajacej wczesnej oraz poznej trans-
krypcji. Wszystkie geny HPV znajdujg si¢
na jednej nici DNA i tylko ona jest aktywna
transkrypcyjnie. Geny E1 1 E2 odpowiadaja
za regulacje replikacji i transkrypcji wiruso-
wego DNA, natomiast geny E6 i E7 koduja
onkoproteiny, majace zdolnos¢ do taczenia
si¢ z kluczowymi biatkami cyklu komérko-
wego 1 zaburzania ich funkcji przeciwnowo-
tworowych.!?

Wykryto okoto 200 r6znych podtypéw HPV.
Poszczegolne podtypy wirusa zostaty okreslo-
ne jako podtypy niskiego lub wysokiego ry-
zyka, na podstawie ich obecnosci w zmianach
nowotworowych.

Wyrdzniono 20 podtypdw, ktdre uznano ja-
ko niosgce najwigksze ryzyko rozwoju raka
ptaskonabtonkowego. Nalezg do nich podtyp:
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59168.

Kerishnan i wsp. przeprowadzili badania na
206 pacjentach z rakiem ptaskonablonkowym
jamy ustnej oraz na 134 wycinkach pochodza-
cych ze zdrowych tkanek (jako prébeg kontro-
Ing). Prébki poddano analizie serologicznej w
kierunku antygenéw HPV16. 84 probki z wy-
cinkami raka plaskonablonkowego poddano
badaniu PCR w kierunku poszukiwan DNA wi-
rusowego. Materiat pochodzacy od pacjentow
z rakiem ptaskonablonkowym oraz materiat
stanowiagcy probe kontrolng, zbadano za po-
moca testu ELISA, specyficznego dla HPV16.
Za pomocg testu ELISA poszukiwano immu-
noglobuliny G (IgG) oraz immunoglobuliny M
(IgM). Na podstawie powyzszych testow wy-
kazano, ze 197 pacjentow z 206 z rakiem pta-
skonabtonkowym jamy ustnej oraz 89 pacjen-
tow z 134 z proby kontrolnej posiadato w suro-
wicy przeciwciala IgG przeciw HPV, podczas

gdy tylko u 42 z 206 w surowicy wykryto
przeciwciata IgM przeciw HPV. Wszystkie z
84 probek poddanych badaniu PCR daty pozy-
tywny wynik. Celem badan byto wykazanie, ze
HPV nalezy do coraz powszechniejszych czyn-
nikéw ryzyka w rozwoju nowotworow, w tym
szczegolnie rakow.!?

Chen 1 wsp. przeprowadzili badania wyko-
rzystujac probki tkanek i surowicy, pozyskane
0d 40 pacjentow z rakiem ptaskonablonkowym
jamy ustnej oraz 59 pacjentéw ze zmianami
potencjalnie ztosliwymi. Postuzono si¢ reak-
cja real-time PCR, aby wykry¢ gen E6 HPV16
1 HPV18. Wykrycie onkogennych biatek HPV
wysokiego ryzyka (E6 i E7), potwierdzitoby
ich udziat w rozwoju nowotworu. W zadnym
z badanych przypadkéw raka ptaskonabton-
kowego jamy ustnej oraz zmiany potencjalnie
ztosliwej w jamie ustnej, nie wykryto genu E6,
co wykluczyto infekcje HPV16 i HPV 18.13

Dang 1 Feng poddaty badaniu 121 prébek
pochodzacych z biopsji raka ptaskonabton-
kowego jamy ustnej oraz 100 probek materia-
tu pochodzacego z raka czgsci ustnej gardia.
Do detekcji DNA wirusowego uzyto testu real
— time PCR. Wsrod pacjentow z rakiem jamy
ustnej u 9% stwierdzono zakazenie HPV16,
ktore byto mniejsze niz u pacjentow z rakiem
czescei ustnej gardta, gdzie 79% miato wynik
dodatni dla HPV16. Badacze wykazali ponad-
to réznice migdzy plcig badanych pacjentow.
Stwierdzono siedem razy czgstsze wystgpowa-
nie infekcji wirusem HPV u mezczyzn. !4

Wang przeprowadzit analize 188 probek sta-
nowiacych materiat pochodzacy z rakéw jamy
ustnej. Wykryto zakazenie wirusem brodaw-
czaka ludzkiego (HPV), ekspresje genu p53
oraz mutacje w genie TP53 w raku ptaskona-
btonkowym jamy ustnej. Badaczom zaleza-
o na okresleniu uzytecznosci prognostyczne;j
znalezionych czynnikdéw oraz poprawie mozli-
wosci terapeutycznych stosowanych u pacjen-
tow zamieszkujacych wschodnig cze$¢ Chin.
Obecnos¢ zakazenia HPV badano za pomoca
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immunohistochemii i potwierdzono poprzez
zastosowanie reakcji PCR oraz hybrydyzacji
insitu. W 22 z 188 probek potwierdzono zwia-
zek z zakazeniem HPV. HPV16 byto zidenty-
fikowano we wszystkich 22 probkach, podczas
gdy zadne probki nie byty dodatnie dla HPV18.
Badane probki byly negatywne pod wzgledem
p53 i nie zawieraty mutacji TP53.15
Dahlstrom 1 wsp. zbadali 365 pacjentéw z
histologicznie potwierdzonym rakiem ptasko-
nabtonkowym jamy ustnej i gardla. Badania
trwaly w okresie od maja 1995 r. do kwietnia
2013 r. Ocenie poddano najczestsze czynniki
kancerogenne, w tym: infekcje HPV, palenie
tytoniu, uzywanie alkoholu oraz niebezpieczne
zachowania seksualne. Status HPV okreslono
za pomocg badania immunohistochemicznego
w kierunku ekspresji p16, hybrydyzacji in situ
HPV itestu PCR . Opierajac si¢ o wyniki badan
laboratoryjnych oraz dane pochodzace z kwe-
stionariusza wykazano, ze najwicksza grupe z
dodatnim wynikiem w kierunku HPV stanowili
pacjenci z wyzszym poziomem wyksztalcenia
oraz 0 wyzszym statusie socjoekonomicznym.
Wyciagnigto wniosek, ze pacjenci z rakiem
ptaskonabtonkowym jamy ustnej u ktoérych
stwierdzono obecno$¢ HPV, posiadajacy wyz-
sze wyksztatcenie 1 lepsze warunki socjoeko-
nomiczne, maja czgsciej wigksza liczbe partne-
row seksualnych. Powyzsze dane autorzy uzna-
li za wazny czynnik ryzyka infekcji HPV. 16
Chai 1 wsp. wykazali w swoich badaniach
istote ekspresji genu pl6 w komoérkach nowo-
tworowych zakazonych HPV. Material badaw-
czy stanowila §lina. Badaniu poddano probki
sliny pochodzace od 82 pacjentéw z rakiem
ptaskonablonkowym w obrebie gtowy i szyi, 42
pacjentéw (co stanowito 51,2% przypadkow)
zostalo sklasyfikowanych jako pozytywnych w
kierunku ekspresji biatka p16, a 40 pacjentow
(co stanowilo 48,8% przypadkow) oznaczo-
no jako ujemnych w kierunku ekspres;ji biatka
p16. Chcac potwierdzi¢ onkogenny wpltyw wi-
rusa HPV badacze poddali materiat analizie w

kierunku DNA wirusowego. Do detekcji wiru-
sa wykorzystano reakcje PCR. Wyniki przepro-
wadzonych badan wykazaly, ze w 39 przypad-
kach z 42 badanych z nowotworem dodatnim
w kierunku ekspresji p16 stwierdzono obecnos¢
DNA HPV, co stanowi 92,9% przypadkow.
Natomiast u 40 pacjentow z wynikiem ujem-
nym w kierunku p16 , nie potwierdzono obec-
nosci DNA wirusa HPV, co dato wynik 100%.

Wykazano, ze ptyny ustrojowe, takie jak §li-
na, mogg shuzy¢ jako nieinwazyjna i optacalna
alternatywa dla biopsji, umozliwiajac szybsza
detekcje procesu nowotworowego, a przy tym
ztagodzenie jego nastepstw.!”

Koinfekacja EBV i HPV oraz wspotwystepowa-
nie innych wirusow

W coraz wiekszym zakresie prowadzone sg
badania w kierunku oceny powigzan migdzy
koinfekcja onkogennymi wirusami. Zgodnie
z definicja koinfekcje¢ okresla si¢ jako jedno-
czasowe zakazenie EBV 1 HPV stwarzajace
zwigkszone ryzyko rozwoju choroby lub pogar-
szajace jej przebieg kliniczny. Zaobserwowano
czgste wspotwystepowanie obu wymienionych
wirusow w komorkach pochodzacych z ogni-
ska raka ptaskonabtonkowego jamy ustne;.
Naukowcy probuja znalez¢ korelacje miedzy
rozwojem raka ptaskonabtonkowego a koinfek-
cja wirusami HPV i EBV.!® Badacze poszukuja
réwniez nowych rozwigzan diagnostycznych,
ktore mogtyby usprawnic¢ proces rozpoznania
czynnika inicjujacego onkogeneze w danym
przypadku. Waznym krokiem w tym kierunku
byto wykorzystanie §liny jako materiatu ba-
dawczego.??

Polz-Gruszka 1 wsp. postawili za cel ba-
dania potwierdzenie hipotezy, ze wspodizaka-
zenie BKV, HPV 1 EBV odgrywa rolg w ra-
ku ptaskonabtonkowym jamy ustnej i gardla.
Poddano rowniez analizie korelacje pomig-
dzy wystepowaniem raka ptaskonabtonkowego
a infekcja wirusowa, lokalizacja anatomicz-
ng, stopniem zaawansowania nowotworu przed
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leczeniem oraz wystgpowaniem przerzutow do
wezlow chtonnych. Zbadano materiat pobrany
od 62 pacjentdéw i1 przechowywany w postaci
blokow parafinowych. Uzyskano nastepujace
wyniki: HPV wystepowato w 24,2% przypad-
kéw, EBV wystepowato w 27,4% przypadkow,
a BKYV stwierdzono w 17,7% przypadkow.
Zaobserwowano koinfekcje EBV i BKV w
8% przypadkow, HPV i BKV w 4,8%, a HPV
1 EBV w 9% przypadkéw. Tylko w dwoch
przypadkach stwierdzono obecno$¢ wszystkich
trzech wiruséw. Badania nie potwierdzily jed-
noznacznie stawianej hipotezy, jednakze wska-
zaly na potrzebe dalszych badan w tym kie-
runku oraz lepszego poznania wspotzaleznosci
migdzy poszczegolnymi czynnikami kancero-
gennymi. '8

W innych badaniach Polz-Gruszka i wsp. po-
ruszyli problem wspolwystgpowania wiruséw
EBV 1 HPV oraz innych wiruséw uznanych za
potencjalnie onkogenne. Poddano analizie cze¢-
sto$¢ wystepowania wirusa Epstein-Barr, wiru-
sa opryszczki ludzkiej typu 1, wirusa cytome-
galii i wirusa brodawczaka ludzkiego u pacjen-
tow z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustne;j
w populacji polskiej. Badaniu poddano mate-
riat w postaci $wiezo zamrozonych fragmentow
tkanki nowotworowej pobranych od 80 pacjen-
tow z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustne;j,
za pomocg reakcji tancuchowej polimerazy.
HPV wykryto w 32,5% przypadkéw, EBV zi-
dentyfikowano w 57,5% przypadkéw, HHV-1
w 7,5% przypadkow, a CMV u 10% pacjentow.
Koinfekacja jednym lub wiekszg liczbg wiru-
sOw zostala stwierdzona w 30% przypadkow,
anajczesciej byto to wspotwystepowanie EBV
1 HPV (15%).

W rezultacie przedstawiono wniosek, ze dal-
sze badania sg potrzebne w celu okreslenia roli
EBV, HPV praz mozliwego znaczenia HHV-1
jako czynnika potencjalnie wywolujacego raka
plaskonablonkowego jamy ustnej.!®

Polz-Dacewicz 1 wsp. przeprowadzili bada-
nia na grupie 78 pacjentow z potwierdzonym

histopatologicznie rakiem plaskonablonko-
wym jamy ustnej i gardta oraz 40 osobach
zdrowych. Za pomoca testu ELISA zbadano
stezenie IL-10, TNF-a, TGF-B i VEGF w su-
rowicy 1 $linie u oséb ze zmiang nowotworo-
wa oraz u 0sob zdrowych. DNA EBV wykry-
wano za pomocg reakcji PCR. Detekcje¢ HPV
przeprowadzono za pomocg testu INNO-LiPA
HPV (Innogenetics N. V, Gent, Belgia). Poziom
TNF-o byt wyzszy u pacjentow zakazonych
EBYV, podczas gdy TGF-$ byt wyzszy u pa-
cjentow zakazonych HPV oraz jednocze$nie
HPV i EBV.

Stezenie IL-10 bylo wyzsze w surowicy pa-
cjentow zainfekowanych HPV 1 EBV, jak row-
niez przy koinfekcji HPV i EBV. Wyniki ba-
dan na obecno$¢ cytokin §linowych, potwier-
dzaja wystepowanie poszczegdlnych wirusow
1moga by¢ pomocne we wczesnej diagnostyce,
doborze odpowiednich metod terapeutycznych
oraz stawianiu rokowania u pacjentow z rakiem
plaskonablonkowym jamy ustnej.0

Podsumowanie

Poszukiwania czynnikow etiologicznych w
r0ZWOju procesu nowotworowego majg zwia-
zek z wysoka zapadalnos$cig na nowotwory,
szczegblnie w obrebie jamy ustnej. Poznanie
czynnikéw onkogennych jest kluczem do suk-
cesu diagnostycznego oraz terapeutycznego.
Badacze daza rowniez do okreslenia mozli-
wie najskuteczniejszej metody profilaktyki.
W osiagnieciu powyzszych celow nieodzow-
na jest dokladna znajomo$¢ czynnikow ryzy-
ka, okreslenie ich patogenezy oraz mozliwosci
eliminacji. Obiecujace wyniki badan z wyko-
rzystaniem $liny jako materiatu diagnostycz-
nego otwierajag nowe horyzonty w badaniach
nad poszukiwaniem czynnikéw onkogennych.
Rzuca to nowe $wiatlo na prace stomatologow
1 mozliwo$¢ ich zaangazowania w proces de-
tekcji nowotworu oraz czynnikow inicjujacych
onkogenezg.
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