STRESZCZENIE

Wstep

Rak ptaskonabtonkowy jest najczesciej wystepujacym nowotworem w obrebie gornego
odcinka uktadu pokarmowego. Rozwdj choroby zalezy od wielu czynnikdéw. Najczesciej
dotyczy osob po 6. dekadzie zycia oraz narazonych na kontakt z licznymi czynnikami
kancerogennymi. Do najlepiej poznanych nalezy wplyw palenia tytoniu, naduzywania
alkoholu, zaniedbania higieniczne draznigce btong §luzowa, dieta uboga w sktadniki odzywcze
oraz zaburzenia genetyczne. Potwierdzono rowniez wptyw infekcji wirusami EBV i HPV na
rozwo6j nowotwordow. Markerem obecnosci infekcji wirusami EBV 1 HPV moze by¢ obecno$¢
biatek LMP1 i p16.

Dziatania przeciw chorobie nowotworowej opieraja si¢ na kilku elementach, do ktorych zalicza
si¢:  profilaktyke przeciwnowotworowa, wczesne zdiagnozowanie nowotworu oraz
odpowiednio zastosowana terapi¢. Dowiedziono, ze leczenie nowotworéw z pozytywnych

kierunku HPV ma lepsze rokowanie 1 daje mozliwo$¢ zastosowania metod mniej inwazyjnych.

Cele

Celem projektu badawczego byta ocena czgstosci wystepowania wirusow EBV i HPV u
pacjentéw chorujacych na OSCC oraz ocena ekspres;ji biatka wirusowego LMP1 w kierunku
infekcji EBV 1 biatka pl6 w kierunku infekcji HPV. Oceniono réwniez zalezno$¢ miedzy
wiekiem, picig, paleniem tytoniu, spozyciem alkoholu, jako$cig higieny jamy ustnej, miejscem
zamieszkania pacjentow oraz lokalizacjg nowotworu w jamie ustnej, a wystepowaniem infekcji

wirusowej u pacjentéw chorujacych na raka ptaskonabtonkowego.

Material i metody

Materiat wykorzystany do badan stanowity tkanki guza pobrane od 51 pacjentow leczonych w
latach 2013 — 2017, w Klinice Chirurgii Szczekowo — Twarzowej i Plastycznej, archiwizowane
w akademickim Osrodku Diagnostyki Patomorfologicznej i Genetyki Molekularnej UMB w
postaci bloczké4w parafinowych, przeznaczone do badania histopatologicznego. Z
dokumentacji medycznej pacjentow pozyskano informacje dotyczace wieku, plci, miejsca
zamieszkania oraz kontaktow z potencjalnymi czynnikami ryzyka wystapienia nowotworu
takimi jak tyton, alkohol, niski poziom higieny jamy ustnej. Izolacje DNA przeprowadzono z

uzyciem zestawu do izolacji DNA z materiatu utrwalonego w formalinie i przechowywanego



w postaci bloczkéw parafinowych. Zdolno$¢ wyizolowanego DNA do dalszych badan
sprawdzono poprzez amplifikacj¢ genu komorkowego B-globiny. Czestotliwo$¢ wystgpowania
wirusa EBV i HPV oceniono przy pomocy tancuchowej reakcji polimeryzacji — PCR.
Ekspresje biatek p16 oraz LMP1 uwidoczniono przy pomocy metody immunohistochemicznej
z przeciwciatami specyficznymi anty-pl6 oraz anty-LMP, w stezeniu przygotowanym przez

producenta.

Wyniki

Na podstawie wynikow nie wykazano jednoznacznej zalezno$ci miedzy wiekiem pacjentow, a
wzrostem wrazliwosci na infekcje wirusowa. Infekcja wirusem HPV wystepowala czgsciej w
grupie pacjentow ponizej 45 roku zycia. W przypadku infekcji wirusem EBV nieco wyzszg
liczbe chorych zakazonych wirusem stwierdzono wérod pacjentéw z Kategorii wiekowej 45 —
90 lat. W przypadku wirusa HPV uzyskano wyzszy wynik zakazen w grupie me¢zczyzn w
porownaniu z grupg kobiet. Infekcja EBV wystgpowata czesciej u kobiet. Wykazano, ze OSCC
u pacjentow niepalacych byt w wigkszo$ci inicjowany przez wirusy HPV 1 EBV, natomiast u
pacjentéw palagcych w niskim odsetku. Uzyskane wyniki byly istotne statystycznie. Pacjenci
chorzy na raka ptaskonablonkowego jamy ustnej spozywajacy alkohol w duzych ilosciach w
wiekszosci byli zainfekowani wirusami HPV lub EBV. Wsrdd pacjentow niepijacych alkoholu
infekcja wirusami wystepowata w potowie przypadkow. Zauwazono wzrost ryzyka rozwoju
raka ptaskonabtonkowego u pacjentdéw ze zlg higieng jamy ustnej, niezaleznie od infekcji
wirusami HPV lub EBV. Infekcj¢ wirusami HPV lub EBV wykazano u nieco ponad potowy
pacjentéw ze zta higiena, natomiast wszyscy pacjenci z higieng dobra byli zainfekowani
wirusami. U pacjentow mieszkajacych w matym miescie nie stwierdzono infekcji wirusowe;.
Wynik ten byl jednakowy w grupie badanej i kontrolnej. Pacjenci ze §redniego miasta byli w
wigkszos$ci zainfekowani wirusami HPV lub EBV. Potwierdzeniem jest uzyskanie istotnosci
miedzy miejscem zamieszkania, a dodatnim wynikiem w kierunku HPV lub EBV. Wykazano,
ze najczestsza lokalizacja raka ptaskonabtonkowego w jamie ustnej sg jezyk oraz dno jamy
ustnej. Zaobserwowano rowniez wzrost zakazenia wirusami w powyzszych lokalizacjach w
poréwnaniu z pozostalymi obszarami jamy ustnej z OSCC. Oceniono biatka onkogenne,
wykazujac, ze biatko pl6 to wazny marker w ocenie wystgpienia HPV, a biatko LMP1 w
przypadku obecnosci EBV. Nie wykazano zwiazku z wiekiem oraz plcig chorych, a
wystepowaniem powyzszych biatek. Wiekszos$¢ niepalacych pacjentow posiadata biatko p16
lub biatko LMP1. Badani palagcy wykazywali obecno$¢ biatek w niewielkim odsetku. Wynik



byl istotny statystycznie. Nie stwierdzono zaleznosci migdzy jako$cig higieny jamy ustnej, a
obecnoscig biatek p16 i LMP1. Podobnie jak w przypadku infekcji wirusowej, obecnosci biatek
nie stwierdzono wséréd mieszkancow malego miasta. Wykazano istotnos¢ pomigdzy
wystepowaniem bialek p16 i LMP1, a miejscem zamieszkania. Ponad polowa badanych ze
sredniego miasta wykazywala ekspresje biatka p16, a ok 36% biatka LMP1. Nie stwierdzono

zwigzku migdzy obecnos$cia biatek, a lokalizacja nowotworu w jamie ustnej.

Whioski

Wirusy EBV i HPV mogg stanowi¢ wazny czynnik inicjujgcy proces onkogenezy.

Biatka LMP 1 i p16 moga stanowi¢ marker obecnosci infekcji wirusowej EBV i HPV.
Mgzczyzni ponizej 45 roku zycia, chorzy na OSCC sg czgséciej zainfekowani wirusem HPV.
Wirus EBV moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju raka wsrdd pacjentdw po 5. dekadzie zycia,
wystepujac nieco czgsciej u chorych kobiet. Czestos¢ zakazenia wirusem EBV lub HPV jest
wigksza u chorych na OSCC niepalacych. Nadmierne spozycie alkoholu zwigksza ryzyko
rozwoju nowotworu oraz ryzyko zakazenia wirusami. Przewlekty stan zapalny btony §luzowe;j
bedacy nastgpstwem niewtasciwej higieny jamy ustnej jest jedng z przyczyn inicjacji procesu
kancerogenezy. Pacjenci chorzy na OSCC z dobra higieng czgséciej wykazuja zakazenie HPV
lub EBV. Styl zycia chorych z rakiem ze $rednich 1 duzych miast sprzyja narazeniu na infekcje
wirusami HPV lub EBV. Najczestszg lokalizacja OSCC oraz najwigkszym skupiskiem wirusow
EBV i HPV w jamie ustnej jest jezyk oraz dno jamy ustnej. Biatka onkogenne p16 i LMP 1
potwierdzajace infekcje wirusowa, moga przyczynic si¢ do rozwoju nowotworu szczegolnie U
pacjentow niepalacych. Nie wykazano zaleznosci pomigdzy obecnos$cia biatek, a pozostatymi

badanymi cechami.



