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STRESZCZENIE

W Polsce zachorowalnos$¢ na nowotwory jamy ustnej nieustannie wzrasta. Choroba ta szczegélnie czesto po-
jawia sie tez w krajach Azji potudniowo-wschodniej. Znacznie czesciej nowotwory jamy ustnej wystepuja u
mezczyzn niz u kobiet. Do najwazniejszych czynnikow ryzyka naleza: picie alkoholu, palenie tytoniu, a takze
popularne szczegdlnie w Azji zucie betelu. Istotne sa takze inne uwarunkowania, jak predyspozycje gene-
tyczne, nieprawidtowy sposob zywienia, styl zycia i niewtasciwa higiena jamy ustnej.
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ABSTRACT

ORAL CAVITY CANCER - EPIDEMIOLOGICAL DATA AND RISK FACTORS

In Poland, the incidence of oral cancer is on the rise. This disease is also particularly common in countries of
south-east Asia. It is more prevalent in men than in women. The main risk factors include: alcohol consump-
tion, smoking tobacco and, particularly in Asia, chewing betel. Other relevant factors are: genetic predisposi-
tion, poor diet, bad lifestyle and inappropriate oral hygiene.
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1. Dane epidemiologiczne

W Polsce nowotwory wargi, jamy ustnej i gardta stano-
wig 4% wszystkich nowotwordw wystepujacych u mezczyzn
i 1% wszystkich nowotworow u kobiet (dane z 2010 r.), a
zachorowalnos¢ nieustannie wzrasta (Ryc. 1).

4000 . . ’ . ’
3500 m kobiety ®mezczyzni ogbtem B

3000 -
2500
2000
1500
1000
500
0

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
rok

Ryc. 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory jamy ustnej i gardta w
Polsce w latach 1980-2010 [1].

Nalezy zauwazyC, ze znacznie czesciej na nowotwory
jamy ustnej i gardta zapadaja mezczyzni. W 2010 roku w
Polsce byto to 2710 nowych przypadkéw, podczas gdy u
kobiet liczba nowych zachorowan wynosita 960. Czestos¢

zachorowan zwieksza sie tez wraz z wiekiem, szczegolnie
po 50. roku zycia [1].

Jesli przyjrzymy sie wskaznikom umieralnosci, to nowo-
twory jamy ustnej i wargi byty przyczyna zgonéw u 3%
mezczyzn i u 1% kobiet. Jednak najbardziej niepokojacy
jest fakt, ze od piecdziesieciu lat umieralnos¢ nieustannie
wzrasta (Ryc. 2).
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Ryc. 2. Umieralnos¢ na nowotwory jamy ustnej i wargi w Pol-
sce w latach 1965-2010 [1].

Nowotwory jamy ustnej szczegdlnie czesto pojawiaja sie w
krajach rozwijajacych sig, np. w Azji potudniowo-
wschodniej. W Indiach czestos¢ zachorowania na nowotwor
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jezyka u mezczyzn wynosi 7,6 na 100 000 osdb. Zwiekszona
umieralnos¢ dodatkowo spowodowana jest niskim statusem
spotecznym i stabym dostepem do podstawowej opieki
zdrowotnej, a leczenie czesto stanowi dla chorych ogrom-
ne obciazenie finansowe [2].

2. Przyczyny zachorowania

Przyczyny zachorowania na nowotwory jamy ustnej i
gardta sa bardzo ztozone. Do podstawowych czynnikow ry-
zyka tej patologii nalezy palenie tytoniu, picie alkoholu i
zucie betelu. Mechanizm transformacji nowotworowej
obejmuje wyciszanie genéw supresorowych i indukcje on-
kogenow. Narazenie na zachorowanie wzrasta tez u osob
nieprawidtowo odzywiajacych sie i u oséb z chorobami ja-
my ustnej, np. parodontoza. Naukowcy zwracaja rowniez
uwage na zakazenia wirusowe i grzybicze, ktore moga miec
zwiazek z patogeneza nowotwordow [3].

2.1. Palenie tytoniu

Tyton jest jedna z najpopularniejszych substancji uza-
lezniajacych na catym swiecie. W Polsce w 2011 r. papiero-
sy palito okoto 27% dorostej populacji. Jednak nalezy zwro-
ci¢ uwage, ze byto to o 7% mniej niz w roku 2002. Znacznie
czesciej natog ten wystepuje u mezczyzn. Wyniki badan
wskazuja, ze okoto 31% mezczyzn i 23% kobiet codziennie
siega po papierosy [4].

Palenie tytoniu to jeden z najwazniejszych czynnikow
ryzyka zachorowania na nowotwory nie tylko jamy ustnej,
ale takze ptuc i zotadka [5,6]. Podczas palenia tytoniu do-
chodzi do powstawania N-nitrozoamin specyficznych dla
tytoniu (TSNAs) oraz wystepuje stres oksydacyjny w wyniku
generacji wolnych rodnikow. Zaburzona zostaje rownowaga
oksydacyjna jamy ustnej poprzez zaktocenie dziatania en-
zymow antyoksydacyjnych, takich jak np. transferaza, re-
duktaza i peroksydaza glutationowa, dysmutaza ponadtlen-
kowa oraz katalaza. Ryzyko zachorowania zwieksza sie
wraz ze wzrostem liczby wypalanych papierosow na dzien
i moze by¢ nawet 20-krotnie wigeksze u osob palacych nato-
gowo [3].

W dymie tytoniowym znajduje si¢ bardzo wiele zwiaz-
kow chemicznych o udowodnionym dziataniu kancerogen-
nym i cytotoksycznym. W obrebie ptytki nazebnej dochodzi
do zwigkszenia stezenia jondw wapnia i fosforu oraz obni-
zania pH. W wyniku tych proceséw nastepuje mineralizacja
tkanki nazebnej i odktadanie si¢ kamienia. Osad nikotyno-
wy wnika w gtab szkliwa i powoduje powstawanie czarno-
brunatnych przebarwien. Palenie sprzyja rowniez rozwojo-
wi bakterii, ktore moga byc¢ potencjalnie chorobotworcze
dla przyzebia, np. Actinobacillus actinomycetemcomitans
czy Porphyromonas gingivalis [7,8]. Zaciaganie si¢ dymem
papierosowym powoduje powstawanie mikrooparzen i roz-
woj zapalenia. Zwieksza sie tempo rogowacenia btony slu-
zowej jamy ustnej, moze dochodzi¢ do zaburzen przebiegu
tego procesu, a to z kolei przyczynia sie do rozwoju nowo-
tworu. U niektorych osob pojawia sie leukoplakia, czyli ro-
gowacenie biate, ktdre nieleczone moze prowadzi¢ do me-
taplazji nowotworowej. Zmienia sie rowniez przeptyw krwi
na skutek pobudzenia uwalniania katecholamin. Nastepuje
skurcz naczyn, powstaja mikrozakrzepy, zamykane sa na-
czynia wtosowate, a w wyniku niedokrwienia powstaje
przewlekty stan zapalny przyzebia [8].

2.2. Zucie betelu

Betel to uzywka szczegolnie popularna w krajach Dale-
kiego Wschodu, ktorej gtownym komponentem jest pieprz
zuwny. Do regularnego zazywania betelu przyznaje sie oko-
to 10% swiatowej populacji ludzi. Oddziatywanie pieprzu
zuwnego moze prowadzi¢ do powstania zwtdknienia poslu-
zowkowego (OSMF) [2]. Jest to przewlekta choroba okre-
slana jako stan przednowotworowy, ktéra prowadzi do nie-
odwracalnych zmian wtdknistych w drogach oddechowych.
Szacuje sie, ze w samych tylko Indiach okoto 5 mln ludzi
cierpi na OSMF [9].

Betel mozna spozywac pod kilkoma postaciami. W po-
tudniowo-wschodniej Azji popularne sa dojrzate owoce tej
rosliny, natomiast Tajwanczycy najczesciej spozywaja
swieze niedojrzate owoce z dodatkiem wapna gaszonego
[10]. Wykazano, ze ludzie uzaleznieni od betelu zapadaja
na nowotwor w mtodszym wieku oraz charakteryzuje ich
nizsza przezywalnos¢ w poroéwnaniu z osobami bez tego
natogu. Ryzyko zachorowania zmienia sie tez w zaleznosci
od spozywanej dawki i czasu uzaleznienia [11].

Ekstrakt z pieprzu zuwnego wykazuje dziatanie cyto-
toksyczne na ludzkie komorki nabtonka jamy ustnej. Powo-
duje rowniez rozpad nici DNA i tworzenie jaderek komor-
kowych, co jest elementem jego dziatania genotoksyczne-
go [12].

Arekolina jest alkaloidem i gtownym sktadnikiem ak-
tywnym betelu, ktory moze przyczynia¢ sie do rozwoju
kancerogenezy. Proces ten zachodzi w wyniku blokowania
genow supresorowych poprzez ich hipermetylacje. Geny te
koduja biatka p53, p14, p15 i p16, ktore reguluja wiele
procesow komorkowych, sa m.in. odpowiedzialne za akty-
wacje mechanizméw naprawy DNA i indukcje apoptozy.
Arekolina, fosforylujac czynnik H2AX, powoduje jego akty-
wacje, a on z kolei staje sie przyczyna uszkodzen DNA.
Substancja ta wptywa rowniez na powstawanie aberracji
chromosomowych i mutacji genowych, moze tez zatrzy-
mywac cykl komorkowy w fazie G2/M [13].

Innym sktadnikiem aktywnym betelu jest hydroksycha-
wikol. Moze on nasilac ekspresje cyklooksygenazy 2 (COX-
2) oraz PGE;,, ktore sa zwiazkami o charakterze prozapal-
nym. Dodatkowo hydroksychawikol indukuje pekniecia w
nici DNA oraz powstawanie 8-hydroksydeoksyguanozyny,
ktora jest markerem oksydacyjnego rozpadu DNA [11,12].
Pacjenci, ktorzy jednoczesnie zuja betel i pala papierosy,
bardzo czesto zapadaja na nowotwor jamy ustnej w mtod-
szym wieku w poréwnaniu do ludzi nieuzaleznionych. Cze-
sto tez choroba w czasie stawiania diagnozy jest juz bardzo
zaawansowana. Duze znaczenie ma tez dawka i wiek, w
ktorym zaczeto spozywac betel [14].

2.3. Picie alkoholu

Gtownym metabolitem etanolu jest aldehyd octowy,
ktory ma udowodnione dziatanie kancerogenne, a powstaje
w wyniku dziatania enzymu dehydrogenazy alkoholowej.
Ryzyko zachorowania na nowotwor jamy ustnej zalezy od
ilosci spozywanego alkoholu i wzrasta nawet pieciokrotnie
u natogowych alkoholikéw [3]. Osoby, ktore pija powyzej
47,5 g czystego etanolu dziennie (rownowartos¢ okoto 4
tzw. drinkow) charakteryzuje 4,5-krotnie wieksze ryzyko
zachorowania na nowotwor gardta i az 7,2-krotne wigksze
ryzyko rozwoju raka krtani [15]. Zagrozenie jest jeszcze
wieksze u osob jednoczesnie naduzywajacych alkoholu i
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palacych. Palenie papierosow poteguje dziatanie aldehydu
octowego, a alkohol poteguje aktywacje prokancerogenow
obecnych w tytoniu. Alkohol znacznie zwigksza wchtanianie
przez btone Sluzowa jamy ustnej rakotworczych zwigzkow
obecnych w tytoniu. Zjawisko to zachodzi w wyniku zakto-
cen dziatania lipidowej bariery, ktéra ochrania nabtonek
kolczasty jamy ustnej. Nastepuje zanik btony sluzowej i
zwiazana z tym hiperregeneracja, co w dalszej kolejnosci
powoduje wzrost wrazliwosci tej btony na kancerogeny
[3,16].

Alkohol indukuje réwniez cytochrom P450 2E1, ktory
ma zdolnos¢ przeksztatcania licznych prokancerogenow w
ich ostateczne formy. Nastepuje rowniez zahamowanie de-
toksykacji zwiazkéw kancerogennych z powodu zmniejsze-
nia aktywnosci enzymow watrobowych.

Acetaldehyd powoduje mutacje punktowe, zaburza
dziatanie mechanizméw naprawczych DNA, indukuje zapa-
lenie i metaplazje nabtonka oraz opoznia cykl komorkowy i
stymulacje apoptozy. Ma zdolnos¢ wiazania sie z biatkami i
DNA, co prowadzi do powstawania btedow replikacyjnych i
mutacji. Takie addukty acetaldehydu z biatkami czy DNA sg
dodatkowo neoantygenami. Dochodzi wiec do aktywacji
uktadu immunologicznego i powstawania specyficznych
przeciwciat [17].

Podczas picia alkoholu mikroflora naturalnie obecna w
jamie ustnej ma zdolnos¢ produkowania szkodliwego ace-
taldehydu. Dotyczy to takich bakterii jak np. Streptococcus
salivarius, S. intermedius i S. mitis, u ktorych wykazano
aktywnos¢ dehydrogenazy alkoholowej [18]. W ostatnich
latach duzo kontrowersji wzbudza rowniez dodawanie al-
koholu do ptynéow do ptukania jamy ustnej. Petni on role
konserwanta, rozpuszczalnika dla innych sktadnikow oraz
dziata antyseptycznie [16].

Poniewaz to acetaldehyd jest gtownie odpowiedzialny
za dziatanie kancerogenne, duze znaczenie ma polimorfizm
enzymow, ktore katalizuja reakcje przemiany tego zwiazku
[3,15]. Takimi enzymami sa dehydrogenaza alkoholowa
(ADH), ktora utlenia etanol do aldehydu octowego oraz de-
hydrogenaza aldehydowa, ktora wiaze szkodliwy aldehyd
(ALDH). Obecne sa rozne warianty tych enzymoéow spowo-
dowane polimorfizmem pojedynczych nukleotydow (SNP),
ktére przyczyniaja sie¢ do roznic w tempie metabolizmu
alkoholu. Szczegélnie jest to widoczne u ras azjatyckich
(Chinczycy, Japonczycy, Koreanczycy), chociaz wystepuja
one z rozna czestoscia w catej populacji ludzkiej. Obec-
nos¢ u Azjatow w genotypie pewnych wariantow dehydro-
genazy alkoholowej, jak rowniez aldehydowej, takich jak
ADH1B*2, ADH1C*1 oraz ALDH2*2, powoduje zmiany w
szybkosci przemiany alkoholu do aldehydu octowego i pro-
wadzi do wzrostu jego stezenia. Nadmiar tego aldehydu
powoduje nasilenie niekorzystnych reakcji na alkohol i dla-
tego w tamtym regionie Swiata zmniejszone jest spozycie
etanolu, jak rowniez wystepuja nizsze wskazniki uzalez-
nienia w poréwnaniu z innymi grupami etnicznymi [15,19].

2.4, Zakazenia wirusem HPV

Zaobserwowano zwiazek pomiedzy nowotworem jamy
ustnej i gardta a zakazeniem wirusem HPV. Ryzyko rozwoju
raka wzrasta u ludzi, ktorzy mieli duza liczbe partnerow
seksualnych lub wczesnie zaczeli wspotzycie seksualne [3].
Zachorowania na nowotwor szczeg6lnie dotycza migdatkow
i podstawy jezyka. Najpopularniejszym typem tego wirusa

jest HPV-16, ktory jest obecny w 30,9% rakow jamy ustnej i
gardta i 16,6% rakow krtani [2].Ostatnio zaobserwowano
etiologiczny zwiazek migedzy HPV a nowotworami jamy ust-
nej w okoto 20-25% przypadkach chorych osob. Oprocz
HPV-16, w nowotworach jamy ustnej i gardta wykazano
rowniez obecno$¢ innych typow tego wirusa, takich
jak:HPV-6, 18, 33, 35, 45 [20].

Wirus HPV moze przyczyniaé sie do powstania choroby
nowotworowej w wyniku uwalniania dwoch onkoprotein: E6
i E7. Biatka te przez ubikwitynizacje powoduja uszkodzenie
i destabilizacje biatek p53 i pRb, ktore petnig funkcje su-
presorowa. Degradacja biatka p53 prowadzi do zaburzenia
fazy G1/S oraz G2/M cyklu komorkowego, natomiast
uszkodzenie pRb powoduje nieprawidtowosci w fazie G1/S
[21]. Jednak sama ekspresja biatek E6 | E7 jest niewystar-
czajaca do powstania transformacji nowotworowej, po-
trzebne sa inne zmiany w genomie gospodarza, ktore na
razie pozostaja nie do konca poznane. Z drugiej strony wy-
kazano, ze zahamowanie ekspresji biatek E6 i E7 indukuje
apoptoze, co pozwala przypuszczac, ze rozwazane onko-
proteiny sa konieczne do utrzymania guza. Biatko E7 wyda-
je sie rowniez petni¢ kluczowa role w poczatkowych sta-
diach rozwoju choroby, natomiast E6 w pozniejszym etapie
[22].

Nalezy rowniez zauwazyC, ze w przebiegu zakazenia
HPV, nowotwory jamy ustnej czesciej pojawiaja sie u osob
mtodych, sa mniej zréznicowane i lepiej rokuja. Moze by¢
to zwiazane ze zwiekszona wrazliwoscia komorek HPV-
dodatnich na chemioterapie lub radioterapie [23].

U osob zakazonych HPV stwierdzono tez zwiekszona
ekspresje biatek, ktore reguluja cykl komorkowy, takich
jak p18 czy CDC7 oraz czynnika transkrypcyjnego TFDP2.
Jednoczesnie zmniejszeniu ulega ekspresja biatek zaanga-
zowanych w obrone przeciwwirusowa organizmu, np. inter-
leukin czy biatek indukowanych interferonem [24].

2.5. Zakazenia grzybicze

Zaobserwowano istnienie zwiazku miedzy obecnoscia
zakazen grzybiczych, a zapadalnoscig na nowotwory. Do-
minujacym gatunkiem grzyba, ktory najczesciej wystepuje
u chorych, jest Candida albicans, ktory wywotuje przede
wszystkim zakazenia oportunistyczne. Wielu pacjentow
cierpiacych w wieku dzieciecym na przewlekta kandydoze
cechuje zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwor ja-
my ustnej w mtodosci. Niektore gatunki Candida spp. maja
zdolnos¢ do przemiany azotanow i azotynow w nitrozaminy
i inne zwiazki, ktore z kolei sa wykorzystywane do produk-
cji kancerogennego acetaldehydu [25].

Bardzo czesto pierwszym stadium choroby nowotworo-
wej, zwiazanej z zakazeniem grzybiczym, jest przewlekta
kandydoza, ktéra objawia sie biatym nalotem na btonie
sluzowej jamy ustnej [26]. Najczesciej schorzenie to doty-
ka osoby doroste, czesto po 50 roku zycia. Jednym z czyn-
nikow sprzyjajacych kandydozie jest niskie pH, wystepuja-
ce w miejscach stabego przeptywu krwi, rowniez sam grzyb
Candida spp. ma zdolnos¢ produkcji kwasu w swoim mikro-
srodowisku. Innymi czynnikami, ktore predysponujg do
choroby, sa: zanik, rozrost i dysplazja btony sluzowej, ob-
nizony przeptyw sliny (na przyktad w zespole Sjogrena lub
w trakcie leczenia cytotoksycznego), wysokie stezenie glu-
kozy w slinie, palenie papierosow oraz naruszenie integral-
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nosci btony sluzowej gospodarza, ktére moze by¢ powodo-
wane na przyktad przez protezy [27].

Kandydoza czesto pojawia sie u osob, ktore maja obni-
zong odpornos¢ lub niedobory zywieniowe. Na przyktad
niedobor zelaza powoduje zaburzenia struktury nabtonka,
takie jak nadmierne rogowacenie lub atrofia. Wynika to ze
zmian w kinetyce dzielenia sie komorek, co z kolei jest
skutkiem zaburzen dziatania enzymoéw zaleznych od zelaza,
np. oksydazy cytochromowej. Do rozwoju schorzenia moze
tez przyczynia¢ sie niskie spozycie witamin, takich jak
kwas foliowy, witamina A, B1, B2 czy C [27,28].

2.6. Higiena jamy ustnej i choroby ogélnoustrojowe

Stan zdrowia jamy ustnej réowniez ma bardzo duzy
wptyw na ryzyko rozwoju nowotworu. Prawdopodobnie wy-
nika to z oddziatywania mikroorganizméw na ptytke zebo-
wa. Bakterie, takie jak Streptococcus spp. czy Corynebac-
terium spp. moga syntetyzowa¢ kancerogenny aldehyd
octowy ze spozywanego etanolu [29].

Wsrdd czynnikow, ktore moga zwiekszac ryzyko rozwo-
ju nowotworu jamy ustnej, nalezy wymienic¢ rowniez zbyt
rzadkie kontrole stomatologiczne, znaczne braki w uzebie-
niu i krwawienie z dziaset. Utrata zebow w liczbie od 6 do
15 powoduje ponad dwukrotny wzrost ryzyka wystapienia
raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej. W krajach bied-
nych, na przyktad Ameryki tacinskiej, tylko wyzsze klasy
spoteczne objete sa opieka dentystyczna. W przypadku lu-
dzi biednych bdl zeba czesto konczy sie jego ekstrakcja,
poniewaz zabieg ten nie wymaga wysokich naktadow pie-
nieznych [30].

Ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej wzrasta row-
niez w przebiegu réznych chorob. Jedna z nich jest cukrzy-
ca typu Il, podczas ktorej obserwuje sie insulinoopornosc¢
oraz zwiekszone wydzielanie trzustkowe insuliny do krwi.
Dziatanie receptoréw tego hormonu zostaje zaburzone, po-
jawiaja sie zmiany w metabolizmie innych hormonoéw. Insu-
lina powoduje wzrost poziomu insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1), ktory wzmaga proliferacje komorek oraz
hamuje apoptoze. Jednak warto zauwazy¢, ze zwiazek
miedzy cukrzyca a rozwojem nowotworu zaobserwowano
jedynie u kobiet [31]. Do innych choréb, zwiazanych ze
zwiekszonym ryzykiem raka jamy ustnej, mozna zaliczyc
wrodzong niedokrwistos¢ Fanconiego czy twardzine ukta-
dowa [3].

2.7. Choroby jamy ustnej (parodontoza i inne schorze-
nia)

Przewlekte infekcje i stany zapalne rowniez moga przy-
czyniac sie do inicjacji i progresji nowotworowej. Niektore
toksyny bakteryjne zaburzaja sygnalizacje komérkowa badz
dziataja jako mitogeny. Przewlekte zapalenie prowadzi do
generacji reaktywnych form tlenu i azotu, ktére bezpo-
srednio moga uszkadza¢ DNA. Niektore bakterie maja zdol-
nos¢ aktywacji proliferacji komorek gospodarza, a to moze
sprzyja¢ powstawaniu nowotworow przez wieksze prawdo-
podobienstwo nabycia mutacji w genach kodujacych biatka
cyklu komorkowego. Niektore patogeny, zwtaszcza wywotu-
jace zakazenia wewnatrzkomorkowe, powoduja zaburzenia
dziatania pewnych biatek, takich jak Bcl-2 i NF-kB, przy-
czyniajac sie do hamowania apoptozy. Bakterie moga zabu-
rza¢ dziatanie substancji, ktore petnia funkcje przetaczni-

kow molekularnych sygnatow w réznych szlakach komorko-
wych. Do takich zwiazkéw nalezy rodzina biatek Rho [32].

Mikroorganizmy wydzielaja endotoksyny, enzymy i pro-
dukty metabolizmu, toksyczne dla otaczajacych komorek i
mogace powodowad mutacje w genomie gospodarza. Prze-
wlekta infekcja prowadzi réwniez do aktywacji komorek
zapalnych, wytwarzajacych rézne szkodliwe zwiazki che-
miczne, ktore moga dziata¢ prooksydacyjnie i uszkadzac
DNA. Inne produkowane zwiazki, np. cytokiny, chemokiny i
czynniki wzrostu moga zwiekszac proliferacje, wzrost, an-
giogeneze, badz tez hamowac apoptoze [33].

Jednym ze standw chorobowych, ktére moga prowadzi¢
do rozwoju nowotworu, jest leukoplakia, inaczej nazywana
rogowaceniem biatym. Jest to wystepowanie biatych plam
na btonie $luzowej jamy ustnej, ktorych nie da sie usunac
przez pocieranie. Zmiana ta dotyka szczegélnie palaczy i
wystepuje trzy razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Wy-
rézniamy dwa typy leukoplakii: homogenna - jest to zmiana
gtadka lub z pofatdowana powierzchnia i niehomogenna, w
ktorej oprocz biatych plam wystepuja nadzerki i guzki.
Prawdopodobienstwo transformacji nowotworowej zalezy
od typu zmiany, wieku i ptci pacjenta oraz umiejscowienia.
Ryzyko wystapienia raka ptaskonabtonkowego wynosi 3-14%
[34].

Inng choroba, zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem za-
chorowania na nowotwor jamy ustnej, jest liszaj ptaski.
Jest to schorzenie objawiajace sie jako biata zmiana rogo-
waciejaca, badz nadzerka, i moze przypominac leukopla-
kie. Mozliwos¢ transformacji nowotworowej liszaja pta-
skiego nadal podlega dyskusji i budzi wiele kontrowersji
wsrod naukowcow. Jednak rocznie 0,4 - 1,7% przypadkow
tego schorzenia ulega zeztosliwieniu. Przyczyna jest ogolny
przewlekty stan zapalny, ktory prowadzi do zachwiania
rownowagi oksydacyjnej organizmu. Wystepuje nadmiar
reaktywnych form tlenu, utleniane sa nienasycone kwasy
ttuszczowe, prowadzac do wzrostu stezenia malonodialde-
hydu, zmniejsza sie stezenie kwasu moczowego - gtdwnego
antyoksydanta jamy ustnej. To wszystko powoduje zabu-
rzenia w funkcjonowaniu komorki i wywotuje rozwoj nowo-
tworu [35].

Kolejnym bardzo waznym czynnikiem ryzyka zachoro-
wania na nowotwor jamy ustnej jest parodontoza. Jest to
przewlekta choroba zapalna zwiazana z obecnoscia beztle-
nowych bakterii Gram-ujemnych, jak np. Porphyromonas
gingivalis. Ostatnie badania wskazuja réwniez na role wiru-
sOW W powstawaniu i rozwoju tego schorzenia. Parodonto-
za prowadzi do nieodwracalnego zniszczenia kieszonek
przyzebowych oraz utraty kosci wyrostka zebodotowego.
Mikroorganizmy oddziatuja z ptytka nazebna w sposob bez-
posredni poprzez uwalnianie toksyn i produktow ubocznych
metabolizmu. W wyniku pobudzenia uktadu immunologicz-
nego dochodzi do ciagtego uwalniania, gtownie do Sliny,
markerdw zapalnych (CRP, IL-1B, IL-6, TNF-a, metaloprote-
inazy macierzy), ktore dalej przemieszczaja sie do odle-
gtych tkanek wptywajac negatywnie na funkcjonowanie
catego organizmu. W ten sposob bakterie moga w sposob
posredni przyczynia¢ sie do rozwoju nowotworu. Badania
wskazuja, ze kazdy milimetr utraty kosci wyrostka zebodo-
towego powoduje 5-krotnie wigksze ryzyko wystapienia ra-
ka jezyka [3,33,36].
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Ryc. 3 przedstawia mozliwy mechanizm rozwoju raka
jamy ustnej na drodze bezposredniej lub posredniej w
przebiegu parodontozy.

2.8. Dieta

Dieta zajmuje wazne miejsce w profilaktyce przeciw-
nowotworowej [3]. Spozywanie duzych ilosci warzyw i

owocow, szczegolnie cytrusowych, wywiera ochronny
wptyw i moze zapobiegac rozwojowi nowotworu. Obecne w
tych produktach naturalne antyoksydanty, witaminy C, E i
karotenoidy chronig przed stresem oksydacyjnym, aktywu-
ja enzymy rozktadajace kancerogeny oraz hamuja prolife-
racje komorek nowotworowych [37]. Warzywa i owoce za-
wieraja duza ilos¢ mikroelementow, flawonoidow i polife-

Droga bezposrednia

Parodontoza

Droga posrednia

.

Zapalenie

4

bolizmu.

Uwalnianie toksyn, endotoksyn, produktéw ubocznych meta-

$

komorek.

Przewlekte podraznienie, zaburzenia dziatania otaczajacych

. .

Powstawanie mutacji
genoéw supresorowych i
protoonkogenow.
nabtonkowych.

Zmiany w sygnalizacji drog,
ktore odpowiadaja za prolife-
racje i/lub przezycie komorek

. .

4

Aktywacja komorek gospodarza: neutrofili,
makrofagow, monocytow, limfocytow, fibro-
blastow, komdrek nabtonkowych.

4

Powstawanie reaktywnych form tlenu, azotu,
lipidéw i innych metabolitow, aktywacja me-
taloproteinaz macierzy.

.

Indukcja uszkodzenia DNA w komoérkach na-
btonkowych, produkcja cytokin, czynnikow
wzrostu niezbednych do rozwoju, proliferacji
i wzrostu.

.

Rak jamy ustnej

Ryc. 3. Schemat prezentujacy mozliwy mechanizm rozwoju raka jamy ustnej w przebiegu parodontozy [33].

noli, ktore maja zdolnos¢ wigzania kancerogenow w prze-
wodzie pokarmowym. Produktami, ktére moga przyczyniac
sie do rozwoju nowotworu, sa rafinowane cukry i biata ma-
ka. Charakteryzuja sie one wysokim tempem wchtania-
nia, przyczyniajac sie do znacznego obcigzenia glikemicz-
nego organizmu. Szybko wzrasta poziom insuliny, a w dal-
szej kolejnosci rowniez insulinopodobnego czynnika wzro-
stu (IGF-1), ktory potencjalnie moze stymulowac wzrost
komarek nowotworowych [38].

Wsrdd zwiazkow, ktore wykazuja wtasciwosci przeciw-
nowotworowe, nalezy wymieni¢ polifenole, kurkumine,
likopen i resweratrol. Sa to naturalne sktadniki produktow
spozywczych. Zwiazki te moga wptywaé na liczne szlaki
sygnalizacyjne komorki. Ponadto ten sam zwigzek moze
aktywowac rdzne szlaki w zaleznosci od rodzaju komoérek,
na przyktad zatrzymywacé cykl komoérkowy lub indukowac
apoptoze przez aktywacje biatka p53 i jego genéw docelo-
wych. Biatko p53 jest biatkiem supresorowym, ktére od-
grywa kluczowa role w regulacji cyklu komoérkowego, apop-

10

tozie, integralnosci genomowej i naprawie DNA
w odpowiedzi na rozne czynniki genotoksyczne. Wymienio-
ne wyzej sktadniki produktéow spozywczych moga dziatac
rowniez jako inhibitory szlaku NF-kB. Jadrowy czynnik kB
(NF-kB) jest aktywowany przez wolne rodniki, czynniki za-
palne, cytokiny, kancerogeny czy $wiatto UV. Rodzina tego
czynnika sktada sie z wielu biatek, ktore biora udziat we
wzroscie komorek, transformacji nowotworowej, tworzeniu
przerzutow czy chemioopornosci. Niektdre naturalne
zwiazki hamuja réwniez aktywacje czynnikow wzrostu
[39,40].

2.9. Czynniki genetyczne

Uszkodzenia genomu sa jednym z najwazniejszych
czynnikow ryzyka rozwoju nowotworu. Moga prowadzi¢ do
powstawania wadliwych biatek zaangazowanych w regula-
cje cyklu komorkowego, oraz wptywac na przekazywanie
sygnatow, wzrost, ruchliwos¢ czy angiogeneze. Mutacje
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genetyczne i aberracje chromosomowe sa przyczyna zabu-
rzen na wielu ptaszczyznach funkcjonowania komérek: po-
woduja nieprawidtowy wzrost, zaburzenia dziatania czaste-
czek sygnatowych, dochodzi do zachwiania regulacji cyklu
komodrkowego. Moze to prowadzi¢ do stopniowego ksztat-
towania sie fenotypu nowotworowego komorek. Dlatego
istnieje szereg biatek - produktow genow supresorowych,
odpowiedzialnych za naprawe powstajacych zmian, jak np.
biatko p16 czy p53.

Nadekspresja onkogendw lub wyciszanie genow supre-
sorowych stanowi podstawe zmiany fenotypu komoérki w
nowotworowy. Prawidtowa aktywnos¢ genow supresoro-
wych obejmuje kontrole cyklu komérkowego, naprawe DNA
czy apoptoze. Uszkodzenia budowy lub zaburzenia funk-
cjonowania tych gendéw poprzez ich wyciszanie w wyniku
hipermetylacji moze prowadzi¢ do kancerogenezy. Nato-
miast produkty onkogendéw promuja wzrost komorki
i zwiekszaja jej przezycie, nadekspresja tych biatek moze
wiec rowniez prowadzi¢ do kancerogenezy [3].

Mitochondria, jako elementy komorki ktore zawieraja
wtasny kod genetyczny, rowniez petnia bardzo wazna role
w utrzymaniu homeostazy. Wykazano, ze pojedyncze mu-
tacje w obrebie genomu mitochondrialnego moga miec
dziatanie przeciwapoptotyczne, tzn. przyczyniaja sie do
nabycia cech niesSmiertelnosci komorki. Zaburzone funk-
cjonowanie mitochondriow moze powodowac nagromadze-
nie bursztynianiu, ktéry hamuje degradacje czynnika HIF-
1alfa. Czynnik ten natomiast przyczynia sie do indukcji an-
giogenezy [41].

2.10. Zmiany aktywnosci biatek

Polimorfizm gendéw kodujacych biatka enzymatyczne
rowniez moze mie¢ wptyw na ryzyko powstania procesu
kancerogenezy. Dotyczy to takich enzymow jak transferaza
N-acetylowa (NAT) czy transferaza S-glutationowa (GST).
NAT katalizuje acetylacje kancerogennych amin, a GST jest
enzymem detoksykujacym [3]. Wykazano, ze cyklooksyge-
naza 2, wazny enzym w przebiegu reakcji zapalnych, ulega
nadekspresji w potencjalnie ztosliwych zmianach i rakach
ptaskonabtonkowych jamy ustnej. Rowniez polimorfizm po-
jedynczych nukleotydow w obrebie tego enzymu modyfiku-
je ryzyko rozwoju nowotworu [42].

Cytokiny sa grupa biatek, ktére reguluja przebieg zapa-
lenia i angiogenezy. Gdy nastepuje deregulacja ich wytwa-
rzania, procesy wzrostu guza, inwazji i tworzenia przerzu-
tow sa utatwione. Badania wykazuja, ze polimorfizm takich
biatek jak: IL-4, -6, -8, -10 oraz TNF-a moze by¢ zwiazany
ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju nowotworu. W bada-
niach nad rakiem jamy ustnej wykazano zwiekszone steze-
nie IL-18, -6, -8 i TNF-a oraz przeciwzapalnej IL-10 [43].

Inne wazne biatka to metaloproteinazy, ktore sg odpo-
wiedzialne za udziat w adhezji komdrek nowotworowych,
proliferacji i migracji, a ktore moga dziatac¢ tez jako kan-
cerogeny powodujac naciekanie i zajecie weztow chton-
nych [41].

W nowotworach jamy ustnej czesto dochodzi do nadek-
spresji receptora czynnika wzrostu naskorka (EGFR). Fosfo-
rylacja tego receptora prowadzi do aktywacji wielu szla-
kow zwiazanych z proliferacja, apoptoza, inwazja i angio-
geneza. Jego dysfunkcja jest obserwowana w 80-90% nowo-
tworéw nabtonkowych. Nadekspresja EGFR zwigzana jest
z gorszym rokowaniem choroby [44].

3. Podsumowanie

Zapadalnos¢ na nowotwory jamy ustnej i gardta z kaz-
dym rokiem niepokojaco wzrasta. Przyczyny zachorowania
sa bardzo ztozone, a do najwazniejszych czynnikow ryzyka
nalezy palenie papieroséw i picie alkoholu (synergia). U
podstaw transformacji nowotworowej czesto leza zmiany w
genomie: wyciszanie genow supresorowych i indukcja on-
kogendw. Poznanie czynnikdbw ryzyka zachorowania
i mechanizmow ich dziatania moze przyczynic¢ sie do wpro-
wadzenia skutecznych dziatan profilaktycznych, a w dal-
szej kolejnosci do zmniejszenia zapadalnosci na omawiane
nowotwory.

4, Wykaz skrotow

ADH dehydrogenaza alkoholowa, alcoholdehydrogenase

ALDH dehydrogenaza aldehydowa,
aldehydedehydrogenase

COX-2 cyklooksygenaza 2, cyclooxygenase 2

CRP biatko C-reaktywne, C Reactive Protein

EBV wirus Epsteina-Barr, Epstein-Barr virus

EGFR receptor czynnika wzrostu naskorka, epidermal
growth factor receptor

GST transferaza S-glutationowa, glutathione S-
tranferase

HIF-1a podjednostka alfa czynnika indukowanego hipok-
sja, hypoxia induced factor

HPV wirus brodawczaka ludzkiego, human papillomavi-
rus

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1, insulin-like
growth factor 1

IL interleukina, interleukin

NAT transferaza N-acetylowa, N-acetyl transferase

NF-kB jadrowy czynnik aktywnych komoérek B, nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cell

OSMF zwtoknienie podsluzowkowe jamy ustnej, oral
submucous fibrosis

PGE; prostaglandyna E,, prostaglandin E;

SNP polimorfizm pojedynczych nukleotydow, single
nucleotide polymorphism

TNF-a czynnik martwicy nowotworow, tumor necrosisfac-
tor
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