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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Najnowsze doniesienia literaturowe wskazuja na wieloczynnikowa etiologie nowotwordw skéry
wérdd chorych po przeszczepieniu narzadéw. Jednym ze sktadowych etiopatogenezy nowo-
twordw skdry sa wirusy onkogenne. Wirusy o najwiekszym znaczeniu w onkogenezie skérnej
to Human papillomavirus - HPV, Human herpesvirus 8 - HHV8 i Merkel cell polyomavirus - MCV.
Doniesienia o zwigzku miedzy wirusami HPV a rakami skéry u pacjentéw po przeszczepieniach
narzaddéw potwierdza kliniczny zwigzek wystepowania brodawek wirusowych i ognisk nowo-
tworowych w podobnych umiejscowieniach, a takze czestsze wystepowanie cech charaktery-
stycznych dla infekcji HPV w obrebie zmian o typie raka ptaskonabtonkowego (squamous cell
carcionoma - SCC). Ponadto u biorcéw przeszczepdw czeéciej niz u oséb zdrowych obserwuje
sie wspdtwystepowanie brodawek wirusowych i SCC. Nie udato sie jednak potwierdzi¢ zadnej
swoistej korelacji miedzy podtypami wirusa HPV a zwiekszong czesto$cia nowotwordw skory.
Tym niemniej w populacji pacjentéw po transplantacji, infekcje réznymi typami HPV wykry-
wa sie w ogniskach nowotworowych zaréwno w SCC (63%), jak i raka podstawnokomérkowego
(basal cell carcinoma - BCC) (55%). DNA wirusa HPV bylo takze wykrywane w zdrowej skérze
biorcéw organdw (92-94%).

HHV8 to réwniez wirus onkogenny wptywajacy na rozwdj chtoniakéw nieziarnicznych. Za-
kazenie tym wirusem jest czynnikiem sprawczym wystepowania miesaka Kaposiego, jednego
z czestszych nowotwordw u chorych poddawanych przewlektej immunosupresji w okreslo-
nych strefach geograficznych.

MCV nalezacy do grupy Polyomaviriade ma szczegdlne znaczenie w etiopatogenezie raka z ko-
morek Merkela (Merkel cell carcinoma - MCC) - rzadkiego nowotworu wywodzacego sie z ko-
morek neuroendokrynnych warstwy podstawnej naskérka.

Przez ponad 30 lat podejrzewano korelacje miedzy wirusami a rakami skéry u biorcéw narzg-
déw. Poznanie w pelni wplywu wiruséw na nowotwory skéry, pozwoli poszerzy¢ w przysztosci
zakres profilaktyki przeciwnowotworowej.

przeszczepy narzadowe - nowotwory skory - wirusy onkogenne
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Summary

The latest literature report specifies multifactoral etiology of skin cancer in population of pa-
tients after organs transplats. Carcirogenic viruses are one of etiopathogenesis components.
Viruses of a vital meaning for skin oncogenesis are called Human papillomavirus - HPV, Human
herpesvirus 8 - HHV8 i Merkel cell polyomavirus - MCV.

Report on connections exisisting between viruses HPV and skin cancers in the population of
patients after organs transplants confirms clinical connection between viruses papillas and
cancers centres occuring in similar locations and more frequent appearance of attributes cha-
racteristic for HPV infection within the limits of changes in the type of Squamous cell carci-
noma (SCC). What's more, coexisting of viruses papillas and SCC is more often noticed in the
population of organ recipients than in the population of healthy people. It is not confirmed
yet that any specific correlation between subtypes of HPV and greater frequency of morbi-
dity in skin cancers really exist. However, in the population of organ recipients infections of
different types of HPV are found within the limits of cancers centres in the case of SCC (63%)
as well as in basal cell carcinoma-BCC (55%). DNA of HPV was also fund in healthy parts of
organ recipients skin (92-94%).

HHV8 is also an oncogenic viruse that influences the development of lymphoma. Infection of
that virus may cause ocuuring of Kaposi’s sarkoma, which is one of the most frequent types
of cancer appearing in population of patients treating by long - term immunosuppression in
particular geographical zones.

MCV, which belongs to the group called Polyomaviriade, owes a particular meaning in etiopa-
thogenesis of Merkel cell carcinoma - MCC. It is a rare cancer derived from neuroendocrine
cells of the basic layers of epidermie.

For over 30 years it was supposed that correlation between viruses and skin cancers in popu-
lation of organ recipient exist. Knowledge of the total viruses influence on skin cancers allows
to widen the spectrum of anti - cancers prevention in the future.
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Wykaz skrotow: BCC - rak podstawnokomérkowy (basal cell carcinoma), EBV — wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr

virus), ER — region wczesny (early region), EV — nabtonkowa dysplazja brodawkowata (epidermo-
dysplasia verruciformis), HHV — wirus opryszczki (human herpesvirus), HPV — wirus brodawczaka
ludzkiego (human papillomavirus), LR - region pdézny (late region), MCC - rak z komérek Merkla
(Merkel cell carcinoma), MCPyV/MC - poliomawirusy (Merkel cell polyomavirus), MuPyV — mysi
poliomawirus (marine polyoma virus), PEL — pierwotny chtoniak wysiekowy (primary effusion
lymphoma), PTLD - potransplantacyjny zespét limfoproliferacyjny (post-transplantation lym-
phoproliferative disease), PV - wirus brodawczaka ludzkiego (papillomavirus), SCC - rak pta-
skonabtonkowy (squamous cell carcinoma), SV — matpi wirus (simian virus).
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Wsrep

Obecnie nowotwory staty sie druga co do czestosci przy-
czyng zgondw chorych po przeszczepieniu narzaddéw.
Wiréd wszystkich nowotwordéw powstajacych de novo po
transplantacji, najczestszymi sag nowotwory skéry, z cze-
g0 az 95% stanowig raki skory, przede wszystkim rak pta-
skonabtonkowy - SCC (squamous cell carcinoma) i rak
podstawnokomérkowy - BCC (basal cell carcinoma) [37].

Ze wzgledu na znacznie wiekszg zachorowalno$¢, agre-
sywny, szybki postep choroby i niepomyslne rokowanie,
populacja ta wymaga szczegdlnego podejscia onkologicz-
nego. W zwigzku z tym nalezy zwrécié szczegdlng uwa-
ge na czynniki predysponujace do rozwoju nowotwordw
u chorych po przeszczepieniu narzadéw, z uwzglednie-
niem nowotwordéw skéry.

W etiopatogenezie nowotwordéw skéry u chorych podda-
wanych przewlektej immunosupresji stwierdza sie zna-
mienny wzrost wystepowania niektérych nowotworéw
w zwiazku z zakazeniem réznymi wirusami. Przyktadem
takim jest wptyw wirusa brodawczaka ludzkiego 518 HPV
(human papillomavirus 5 i 8) na rozwdj raka skéry, gléw-
nie SCC, wirusa Epsteina-Barr - EBV (Epstein-Barr virus)
w etiopatogenezie potransplantacyjnego zespotu limfo-
proliferacyjnego - PTLD (post-transplantation lympho-
proliferative disease) czy wirusa opryszczki - HHV8 (hu-
man herpesvirus) na rozwdj miesaka Kaposiego (tabela 1).

MOLEKULARNE MECHANIZMY ONKOGENEZY WYWOLANEJ PRZEZ WIRUSY

Wirusy onkogenne to wirusy biorace udziat w etiopatoge-
nezie niektérych nowotwordw. Ich dziatanie onkogenne
polega na zaburzeniu cyklu komdrkowego oraz podziatéw
komérek przez hamowanie procesu apoptozy. Mechanizm
ten mozliwy jest dzieki wbudowaniu wlasnych gendw wi-
rusa w genom gospodarza lub na znacznym zwiekszeniu
liczby obecnych juz u gospodarza onkogendw. Prawidtowy
cykl zyciowy wirusa zalezy od jego whasciwos$ci onkogen-
nych, mitogennych oraz mozliwo$ci hamowania apop-
tozy. Powyzsze wiasciwosci przypuszczalnie warunkuja
prawidtowy cykl zyciowy wirusa. Proces nowotworzenia
moze jednak nie wystepowad u 0séb z infekcjg wirusowa
nawet przez wiele lat. Dopiero rozwdj infekcji wirusowej

Tabela 1. Typy wiruséw i odpowiadajace im choroby

w niewta$ciwym miejscu i/lub jego intensywne namna-
zanie powoduje przeksztalcenie prawidtowej komérki go-
spodarza w nowotworowg. Wirusy onkogenne przyczy-
niaja sie do rozwoju nowotwordw na réznych etapach
procesu karcynogenezy oraz w réznigcych sie od siebie
mechanizmach.

Oprécz klasycznego mechanizmu bezposredniej onkoge-
nezy wirusy onkogenne moga powodowa¢ transformacje
nowotworowa przez wbudowywanie w sasiedztwie pro-
toonkogendéw wirusowych, czynnikéw wspomagajacych
i regulujacych transkrypcje (tzw. enhanceréw), zwanych
takze sekwencjami wzmacniajgcymi. W tych przypadkach
mozliwe jest wykrycie DNA wiruséw z miejsc przylegtych
do odpowiednich protoonkogenéw w komérkach nowo-
tworowych.

W procesie onkogenezy zaleznej od wiruséw mozna wy-
réznié trzy mechanizmy karcynogenezy. Pierwszym po-
znanym jest tworzenie kompleksu dwéch biatek, prowa-
dzace do inaktywacji lub przeksztatcenia funkcjonowania
elementéw komdrki.

W drugim przypadku onkoproteiny wirusowe zastepuja
prawidtowe biatka komdérek, wykazujgc aktywnosé on-
kogenna przez likwidacje naturalnego dziatania prawi-
dtowych biatek.

Do onkogenezy moze doj$¢ takze w wyniku wptywu wiru-
séw na transaktywacje transkrypcji komérkowej. Zaréw-
no w wyniku mechanizmu bezposredniego, jak tez przez
interakcje z komérkowymi czynnikami transkrypcji badz
koaktywatorami. Onkoproteiny wirusowe jednego typu
wirusa moga wiec pod wptywem kilku réznych mechani-
zméw wplywaé na dysregulacje cyklu komdrkowego, za-
hamowanie apoptozy, zmiany w komdrkowej transkrypcji
i zwiekszenie proliferacji komérkowe;j.

Wirusy onkogenne sa zdolne do trwatego utrzymywania
swojego genomu w obrebie komérek gospodarza i za-
pobiegania jego eliminacji przez uktad odporno$ciowy
gospodarza. Wydaje sie, ze jest to cecha niezbedna, wa-
runkujgca rozwdj nowotworu. W wyniku pierwotnej in-
fekeji, po ustapieniu ostrych objawéw, wirus pozornie
znika z organizmu, przechodzac w postaé utajona. Jest

Typ wirusa Schorzenie
5i8 rak skéry
Human papillomavirus 6i11 ktykciny koficzyste
16i18 rak szyjki macicy, sromu, pochwy, odbytu i pracia
miesak Kaposiego
Human herpesvirus 8 choroba Castelmana

PEL (pierwotny chtoniak wysiekowy)

Merkel cell polyomavirus

rak z komdrek Merkla
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Genus
alpha-papillomavirus

Delta-
papillomavirus

Epsilon-papillomavirus ¥
Zeta-papillomavirus
Eta-papillomavirus Ferv /
PePv

Theta-papillomavirus C

lota-papillomavirus

papillomavirus! Xi-papillomavirus
/ Lambda-papillomavirus
Kappa-papillomavirus  Nu-papillomavirus

Beta-
s\ papillomavirus

Gamma-

- ~%. Omikron-papillomavirus

Ryc. 1. Drzewo filogenetyczne zawierajace sekwencje 118 typéw wirusow brodawczaka ludzkiego (wg [2] zmodyfikowano)

to szczegblnie charakterystyczne w przypadku wiruséw
z grupy Herpes [1]. Wirus opryszczki moze przetrwad na-
wet wiele lat, ulegajac aktywacji pod wptywem okresowo
dziatajacych czynnikéw.

Human papiLLOMAVIRUS

Wirus brodawczaka ludzkiego - HPV zakaza komérki na-
btonkowe skéry oraz bton §luzowych i jest bardzo rozpo-
wszechniony, a czesto$é wystepowania okresla sie na 10-
15% w catej populacji. Najcze$ciej dotycza oséb w drugiej
dekadzie zycia. Do infekcji wirusem dochodzi przez bez-
posredni kontakt ze skéra bad?Z przez przedmioty, ktérymi
najczesciej sa przybory do pielegnacji. Zakazenie wirusem
przenosi sie miedzy ludZmi, ale mozliwe jest takze zjawi-
sko autoinokulacji, czyli przeniesienia zakazenia u tej sa-
mej osoby z jednego miejsca na inne (np. ze skdry palcéw
rak na skére okolicy ust). Przebieg infekcji HPV zalezy od
rodzaju wirusa, liczby czastek zakazajgcych, intensyw-
noéci kontaktu z wirusem oraz stanu klinicznego oso-
by zakazonej. Szczegblng grupa oséb ulegajaca czestym
infekcjom o ciezkim przebiegu sa chorzy z uposledzona
odpornoscig, np. zakazeni HIV, chorzy na AIDS oraz po
przeszczepach narzadowych [3].

Czastki HPV maja ksztalt kulisty o $rednicy 50-55 nm.
Genom wirusa stanowi pierscieri dwuniciowego DNA, za-
wierajacego 7200-8000 par zasad. W budowie genomu
wyodrebnia si¢ trzy nastepujace regiony: region maty,
niekodujacy, ktéry sktada sie z 400-1000 par zasad, biora-

cy udziat w regulacji transkrypcji i replikacji DNA; region
wczesny - ER (early region), zawierajacy kilka genéw (E1-
E7), ktéry koduje biatka regulacyjne w procesie transkryp-
cjiireplikacji DNA, a takze transformacji komdérki; region
pdzny - LR (late region), ktérego funkcja jest kodowanie
biatek strukturalnych wirusa L1112 [42].

Wirusy HPV po wniknieciu do naskérka umiejscawiajg sie
w keratynocytach warstwy podstawnej. Poczatkowo, gdy
dochodzi do replikacji DNA wirusa - procesu, w ktérym
istotng role odgrywaja biatka wirusowe E1 i E2, keraty-
nocyt zachowuje zdolno$¢ do réznicowania. Stopniowo
zwieksza sie dominacja genéw wirusa, co zwieksza ilo§¢
wirusowych biatek strukturalnych i powoduje powstanie
nowych czastek wirusa. Po zrogowaceniu i ztuszczeniu
keratynocytu, nowo powstate czastki wirusa wydostaja
sie na powierzchnie, stanowiac potencjalne zrédto roz-
woju zakazenia [3].

Dotychczas zidentyfikowano oraz przebadano ponad 100
podtypédw wirusa brodawczaka ludzkiego [2,12]. Ponad
potowa genotypédw HPV powoduje zakazenia narzadéw
plciowych. Do najtagodniejszych zmian klinicznych wy-
wotanych infekcja HPV naleza brodawki. Niektére wirusy
HPV biora znaczacy udziat w rozwoju okre$lonych nowo-
twordéw. Potwierdzono $ciste powigzanie miedzy infek-
cja HPV a wystepowaniem raka szyjki macicy, wykazujac
obecno$¢ DNA wirusa w 99% przypadkéw tego nowotwo-
ru. Niektdre typy HPV (np. 5, 8) wywotujg infekcje oséb
zdrowych bez znaczacych klinicznie objawéw [11]. W po-
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pulacji 0s6b z uposledzong odpornoscia, np. u chorych po
przeszczepieniach narzadowych, moga jednak wywotad
zmiany o duzym nasileniu. Ponadto w przypadku ekspo-
zycji na inne czynniki onkogenne, np. promieniowanie
ultrafioletowe, te same rodzaje wiruséw mogga sie przy-
czynia¢ do rozwoju raka ptaskonabtonkowego skéry.

Papillomavirus dzieli sie na rézne rodzaje (ryc.1). Zakaze-
nie a papillomavirus-aPV dotyczy gléwnie infekcji bton
$luzowych i jest zwigzane z duzym ryzykiem rozwoju
nowotworu. Wsrdd tej grupy wyréznia sie typy HPV16
i HPV18, odpowiedzialne gtéwnie za wystepowanie raka
szyjki macicy. Inne typy wiruséw aHPV to typy o ma-
tym ryzyku karcynogenezy, do ktérych przynaleza HPV6
i HPV11, odpowiedzialne m.in. za powstawanie ktykcin
koniczystych. Pozostate typy HPV naleza przede wszyst-
kim do rodzaju Biy.

S papillomavirus-RPV dotyczy wytgcznie skéry i najpraw-
dopodobniej odgrywa istotng role w rozwoju raka ptasko-
nabtonkowego [2,41].

Alpha papillomavirus

Udzial aPV w rozwoju raka szyjki macicy dowiedziono
juz w 1976 r. [30]. W wyniku pierwotnej infekcji wirus
przenika do btony podstawnej nablonka, gdzie wnika do
komdrek [13]. Uwaza sie, ze do przetrwania wirusa istotne
jest zajecie komdrek macierzystych [34]. Udowodniono,
ze utrzymywanie sie wirusa i ingerencja jego genomu
w DNA gospodarza warunkuje rozwdj nowotworu oraz jest
istotnym mechanizmem nowotworzenia. Swoisty zwig-
zek HPV16 i HPV18 z rakiem szyjki macicy $cisle koreluje
z obecnoscia produktédw gendw E6 i E7, okreslanych jako
onkogeny. Biatko E7 ulega interakcji z biatkami regula-
torowymi cyklu komérkowego, czynnikami transkryp-
cyjnymi oraz enzymami remodelingu chromatyny [17].

Biatko E6 oddziatuje z biatkami proapoptotycznymi, czyn-
nikami transkrypcyjnymi, koaktywatorami, biatkami struk-
turalnymi komérek, a takze z biatkami bioracymi udziat
w replikacji oraz naprawie DNA [31]. Zaréwno produkty
gendw E6, jak i E7 odrywaja istotna role w inaktywacji bia-
tek supresorowych, takich jak p53 oraz pRb. Biatko p53
jako czynnik transkrypcyjny o wlasciwo$ciach supresora
nowotworowego bierze réwniez udzial w procesach mecha-
nizméw naprawczych DNA badz indukcji apoptozy w od-
powiedzi na uszkodzenie DNA. Podobne dziatanie prze-
ciwnowotworowe wykazuje biatko retinoblastoma, ktére
reguluje cykl komdrkowy, zapobiegajac przejéciu komdrki
z uszkodzonym DNA z fazy G1 do fazy S, co zapobiega re-
plikacji uszkodzonych genéw. Oba biatka, E6 i E7, wykazuja
powinowactwo odpowiednio do p53 oraz pRb [15].

Beta papillomavirus

Dotychczas wyodrebniono 25 typdw wiruséw nalezacych
do rodzaju BPV (8 papillomavirus). Przypuszczalnie jednak
wystepuje ich znacznie wieksza liczba. Ze wzgledu na udo-
wodniony zwigzek miedzy nabtonkowa dysplazja brodaw-

kowatg - EV (epidermodysplasia verruciformis), rzadkim
schorzeniem genetycznym a HPV, fPV poczatkowo okre-
$lono mianem wiruséw brodawczaka $cile powiazanych
ZEV (EV - associated HPV). Wedtug najnowszej nomenkla-
tury grupe wspomnianych wiruséw okresla sie typem BPV
[2]. Zakazenie BPV moze wystepowalé w kazdym miejscu
na skérze, w tym w mieszkach wlosowych. Czastki wirusa
stwierdza sie w wymazie z czota[6], koficzyn gérnych i dol-
nych, ale takze we wiosach brwi i owtosieniu rak czy ndg,
zaréwno w populacji ogdlnej, jak tez po przeszczepieniach
narzadowych. Rezerwuarem wirusa sa komérki macierzy-
ste w obrebie mieszka wlosowego. W zwiagzku z tym cze-
stym miejscem izolacji DNA wirusa jest mieszek wlosowy.

Infekcje RPV sg bardzo czeste wérdd ludzi [10]; u oséb
zdrowych zakazenie moze przebiega¢ bez objawéw kli-
nicznych, natomiast chorzy po przeszczepach narzado-
wych bardzo czesto ujawniajg objawy infekcji rozwojem
licznych hiperkeratotycznych brodawek, ktdre sg znacz-
nie wiekszych rozmiaréw i trudniej poddaja sie leczeniu
[32].

Istnieje coraz wiecej dowodéw potwierdzajacych znacza-
carole BPV w etiopatogenezie rakéw skory, gtéwnie SCC.
Szczegblng uwage nalezy zwrdcié na powigzanie wiruséw
HPV i SCC u pacjentéw chorujacych na EV [28]. Choroba
dotyka 0séb ze szczegdlng predyspozycja genetyczna i ma
zwigzek z mutacja w obrebie jednego z dwéch sgsiaduja-
cych genéw na chromosomie 17: EVER1 lub EVER2 [27].
Cecha wyrdzniajacg schorzenie EV jest zjawisko tzw. de-
fektu immunogenetycznego, ktéry przejawia sie anergia,
czyli immunotoleracja w stosunku do wtasnych wiruséw.
U pacjentéw dotknietych tg choroba tworza sie poczatko-
wo wykwity plamiste lub ptaskowynioste, czesto pokryte
tuskami, ktére utrzymuja sie przez cale zycie. Wiekszo$é
zmian ma jednak charakter liszajopodobnych grudek,
przypominajacych brodawki ptaskie, ktére czesto ulega-
ja transformacji nowotworowej, zwlaszcza w miejscach
eksponowanych na promieniowanie stoneczne [20,26].
U pacjentéw zEV w biopsji SCC stwierdza sie gtéwnie typy
B wirusa - PV5 i 8 [27], charakteryzujace sie szczegdlng
sktonnoscia do transformacji nowotworowe;j.

Dotychczas stwierdzono obecno$é DNA wiruséw HPV
w rakach skéry zaréwno u oséb zdrowych, jak i u cho-
rych poddanych immunosupresji. Przeprowadzono wiele
badan z udziatem oséb po przeszczepach narzadowych,
ktére potwierdzaja zwigzek miedzy wystepowaniem nie-
ktérych zmian skérnych a infekcja HPV [10,32].

W wyniku przewlektej immunosupresji po przeszczepie-
niu biorcy przeszczepédw obciazeni sa wysokim ryzykiem
rozwoju rakéw skéry. Wykazano, ze ryzyko rozwoju raka
skéry wzrasta od 10% w pierwszych 10 latach po przeszcze-
pieniu do 70% w kolejnych 20 latach po przeszczepieniu
[33]. Przeprowadzono w tej grupie chorych wiele badari
analizujacych wystepowanie DNA wiruséw HPV w skérze
zdrowej, w tagodnych zmianach z hiperkeratoza, w rogo-
waceniu stonecznym, w BCC oraz SCC. Obecno$¢ DNA wi-
rusa stwierdzono w ponad 60% przypadkéw wszystkich ra-
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kéw SCC w grupie chorych po przeszczepieniach narzadéw
[9,39]. Ponadto wykazano wiele czastek wirusa HPV w skd-
rze zdrowej u oséb w tej populacji. DNA wirusa z przewaga
DNA B wiruséw wyizolowano od 92% chorych po przeszcze-
pieniu z mieszkéw wlosowych nieobjetych procesem no-
wotworowym. Dotychczas przeprowadzono znacznie mniej
badati dotyczacych obecnosci HPV w zmianach skérnych
u osdb zdrowych. Opierajac sie jednak na opublikowanych
danych, nie stwierdza sie tak czestego ich wystepowania
jak u 0s6b po przeszczepieniach narzadowych [10].

Wirusy BPV odgrywaja istotna role w karcynogenezie,
ktéra jednak nie jest tak oczywista jak w przypadku aPV,
powiazanych z wysokim ryzykiem rozwoju nowotworéw
bton §luzowych. Dotychczas nie udato sie zidentyfikowaé
typéw wiruséw BPV o wysokim ryzyku karcynogenezy,
ktére podobnie jak HPV16 i 18 odpowiadalyby za wysoki
odsetek przemiany nowotworowej. Jednak w badaniach
dotyczacych SCC udato sie wyréznié typy HPV 5, 8 i 38
uznawane za typy o wysokim stopniu karcynogenezy.
Rozbiezno$é w okresleniu wynika z zawarto$ci wirusa
w nowotworze. W przypadku SCC, czastki DNA RPV zi-
dentyfikowano 1 na 100 komérek, w przeciwiefistwie do
raka szyjki macicy, gdzie DNA wiruséw oPV sa obecne
w genomie kazdej komérki nowotworowej [23].

Rola BPV w etiopatogenezie rakéw skéry nie zostata jesz-
cze catkowicie wyja$niona. Jak wiadomo, najwazniejszym
czynnikiem ryzyka rozwoju raka skéry jest ekspozycja na
promienie UV, natomiast HPV rozwazany jest jako kofak-
tor. Na podstawie przeprowadzonych badan, proponuje
sie synergistyczne dziatanie wiruséw HPV i promieni UV
w rozwoju rakéw skéry [7,22].

HuMAN HERPESVIRUS

Dotychczas odkryto 8 typéw wirusa opryszczki - HHV (hu-
man herpesvirus). Wszystkie moga sie przyczynia¢ do po-
wstawania objawéw skérnych. Uwzgledniajac strukture
genomu oraz wlaciwosci biologiczne wiruséw opryszczki,
wyodrebniono 3 rodziny: o, 8 iy. HHV sa wirusami o duzych
rozmiarach, zawierajacych dwuniciowe DNA. Po wniknieciu
wirusa opryszczki do organizmu czlowieka pozostajg w nim
na cale zycie, bez wzgledu na rozwdj odpowiedzi immunolo-
gicznej zaréwno typu komérkowego, jak i humoralnego. Wi-
rusy opryszczki po dtugim utajeniu moga ulega¢ ponownej
reaktywacji. W zaleznosci od rodzaju wirusa, HHV wywotuja
rézne objawy kliniczne. U 0séb z upo$ledzona odpornoscia
moga staé sie przyczyng powaznych zaburzeri zdrowotnych,
w tym wplywaé na powstawanie nowotworéw. W grupie
wiruséw HHV szczegdlnie warte podkre$lenia sg wirusy y:
HHV8 oraz bedacy z nim w bliskim pokrewieristwie wirus
Epsteina-Barr - EBV (Epstein-Barr virus) [29].

Human HerPESVIRUS 8

Wirus opryszczki 8, to wirus onkogenny bioracy udziat
w etiopatogenezie miesaka Kaposiego, choroby Castelma-
na, bedacej odczynowym rozrostem limfocytéw B i pla-
zmocytéw w weztach chtonnych oraz rzadkiej odmiany

chtoniaka B-komdrkowego, czyli pierwotnego chtonia-
ka wysiekowego - PEL (primary effusion lymphoma),
ujawniajacego sie naciekami nowotworowymi w jamie
otrzewnowej i osierdziu [35]. Ze wzgledu na istotny udziat
HHV8 w patogenezie miesaka Kaposiego wirus okresla sie
mianem Kaposi sarcoma associated herpesvirus - KSHV
[29]. DNA KSHYV stwierdza sie we wszystkich odmianach
tego schorzenia [39]. HHVS okreslony jest karcynogenem
pierwszego stopnia wg International Agency for Rese-
arch Against Cancer-IARC. Wykazano in vitro, ze wiele
linii komérkowych limfoblastéw, komérek $rédbtonka,
fibroblastéw, keratynocytéw oraz komdrek guzéw wy-
kazuje obecno$¢ HHV8 [21]. In vivo, naturalnym rezerwu-
arem HHV8 sg komérki CD19B. Infekcji moga podlegaé
réwniez komdérki $rédbtonka, komérki krazace krwi lub
guza. W wyniku proliferacji wirusa dochodzi do zajecia
nowych komérek $rédbtonka, czego nastepstwem moze
by¢ ich transformacja nowotworowa do komérek wrze-
cionowatych, bedacych istotnym charakterystycznym
elementem w miesaku Kaposiego [19]. Wirus HHVS, po-
dobnie jak inne wirusy z grupy herpes, wystepuje w dwéch
fazach: latentnej oraz litycznej. Poczatkowo wirus pozo-
staje w fazie latentnej. W wyniku dziatania czynnikéw ak-
tywujacych, takich jak stany zapalne, infekcje, zakazenie
HIV, wirus przechodzi do fazy litycznej, podczas ktérej
dochodzi do proliferacji wirusa. Genom HHV8 sktada sie
z licznych genéw majacych wptyw na procesy powsta-
wania nowotworu przez oddzialywanie na wiele szlakédw
sygnatowych komérki. Geny zawarte w genomie przez
wplyw na biatka regulujace cykl komérkowy i czynni-
ki transkrypcyjne, przeksztalcajg komérki prawidtowe
w nowotworowe., W zakazonych komérkach w fazie la-
tentnej dochodzi do ekspresji wielu genéw HHVS, ktdre
najprawdopodobniej odgrywaja istotna role w transfor-
macji nowotworowej [40].

Na podstawie badati u 0séb seropozytywnych, wyka-
zujacych obecno$é przeciwciat przeciwko HHVS, udo-
wodniono, ze obecno$é wirusa nie wystarcza do roz-
woju nowotworu. Do reakcji nowotworzenia niezbedne
jest wspdtistnienie takich czynnikdéw, jak zakazenie HIV,
czynniki srodowiskowe, stany zapalne, immunosupresja.
U chorych poddanych immunosupresji po przeszczepie-
niach narzadowych rozwija sie rozsiana posta¢ miesaka
Kaposiego. Zmiany majg charakter wysiewny, uogélniony
i nie ograniczaja sie tylko do koticzyn dolnych. Pojawiaja
sie po kilku miesigcach lub nawet latach od wigczenia le-
kéw immunosupresyjnych i wykazuja tendencje do uste-
powania, a nawet catkowitego zaniku w miare zmniejsza-
nia dawek [4].

Wirus EpsTEINA-BARR

Nalezy do rodzaju wiruséw herpes i wystepuje takze pod
nazwa human herpesvirus 4 - HHV 4. Przynalezy do grupy
wiruséw najczesciej wystepujacych wéréd ludzi; istnieja
dwa typy wirusa: typ A i typ B. Materialem genetycznym
wirusa jest podwdjna ni¢ DNA o strukturze liniowej (ds.
DNA). Cykl zyciowy EBV obejmuje faze latentna oraz faze
litycznag. Reaktywacja wirusa nastepuje w wyniku dziatania
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réznych czynnikéw. Zakazenie dotyczy gtéwnie limfocytéw
B i komdrek nabtonkowych jamy nosowo-gardtowej. Jako
czynnik etiologiczny EBV powoduje rozwdj kilku chordb,
przede wszystkim mononukleozy zakaZnej. Pewne Zrédta
podaja, ze prawie 95% osdb dorostych przeszto infekcje
EBV [8]. Zakazenie tym wirusem jest przyczyng rozwo-
ju chtoniaka Burkitta, a takze ciezkiej postaci chtoniaka
z limfocytéw B [24]. U pacjentéw podlegajacych terapii
immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzagdéw prawie
o0 potowe wzrasta ryzyko wystapienia schorzeri zwigzanych
z proliferacja limfocytéw B. Wiele badan potwierdzito, ze
EBV wplywa znamiennie na wystepowanie jednego z naj-
czestszych powiktar u pacjentéw po przeszczepieniach na-
rzadowych, tzw. potransplantacyjnej choroby limfoprolife-
racyjnej - PTLD (post-transplantation lymphoproliferative
disease). Choroba obejmuje grupe schorzeri polegajacych
na niekontrolowanej proliferacji komérek uktadu chton-
nego o réznym stopniu nasilenia. Nalezg do niej tagodny
zespbt mononukleozopodobny, monoklonalna lub poliklo-
nalna hiperplazja limfocytéw, agresywne chtoniaki o wyso-
kim stopniu ztoliwosci [16]. Najcze$ciej choroba pojawia
sie w pierwszych 6 miesiacach po przeszczepieniu. Pocza-
tek moze by¢ zainicjowany pierwotna infekcja EBV bad?
rozwijaé sie w wyniku reaktywacji wcze$niej istniejacej juz
infekcji. W drugim przypadku objawami sugerujgcymi re-
aktywacje wirusa u chorego po transplantacji sa: goraczka,
zapalenie ptuc, leukopenia, zapalenie watroby. W badaniu
rozmazu krwi pojawiajg sie atypowe limfocyty. Patogene-
za wystapienia PTLD wynika z transformacji blastycznej
komorek objetych infekcjg EBV ze wspStwystepujacym
zaburzeniem funkgji limfocytéw T, bedgcym nastepstwem
przyjmowania lekéw immunosupresyjnych. Czesto$é wy-
stepowania PTLD zalezy od rodzaju przeprowadzonego
przeszczepu, stosowanego leczenia immunosupresyjnego,
a takze wystapienia reakcji przeszczep przeciwko bior-
cy. Wedlug najnowszych badan najwieksze ryzyko wysta-
pienia potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjne;j
stwierdza sie u chorych po transplantagji jelit i dotyczy
nawet 20% pacjentéw. Powiklanie dotyczy w przypadku
przeszczepienia watroby 5-15%, ptuca - 5-10%, serca - 5%
i nerki - 2% chorych. W przypadku przeszczepienia szpi-
ku kostnego PTLD dotyczy 1% pacjentéw. Smiertelno$é
spowodowana PTLD wynosi 40-80% i zwieksza sie do 90%
w przeszczepach szpiku [8].

Wirus Epsteina-Barr jest takze przyczyng wystapienia
innych schorzen rozrostowych.

Potwierdzono zwigzek infekcji EBV z rozwojem chtoniakéw
Burkitta i Hodgkina, raka nosogardzieli i zotgdka. Ponad-
to wykazano, ze zakazenie EBV przyczynia sie do rozwoju
leukoplakii wlochatej oraz migsakéw gtadkokomérkowych
u pacjentéw zakazonych HIV oraz chorych na AIDS, a takze
w$rdd oséb z innymi zaburzeniami odpornosci.

MERKEL CELL POLYOMAVIRUS

Poliomawirus w etiopatogenezie raka z komérek Merkla
- MCPyV/MCV (Merkel cell polyomavirus) to wirusy za-
wierajace w czgsteczce dwuniciowe DNA, wéréd ktdrych

wyrdznia sie trzy grupy wiruséw. Pierwsza grupe stano-
wig wirusy powigzane z malpim wirusem-SV 40 (simian
virus), do drugiej grupy zalicza sie wirusy przypominaja-
ce mysi poliomawirus - MuPyV (marine polyoma virus),
atrzecig grupe stanowia poliomawirusy ptasie. Niektére
poliomawirusy wywotuja nowotwory u zwierzat, kilka
z nich moze spowodowa¢ infekcje u ludzi. Ludzkie po-
liomawirusy sa szeroko rozpowszechnione. Szacuje sie,
ze kontakt z wirusem BK i JC miato 70-90% populacji
[18]. Odkryty w 2008 . przez Fenga i wsp. Merkel cell po-
lyomavirus réwniez nalezy do grupy ludzkich wiruséw.
Obecny w wydzielinie oskrzeli, czesto odpowiada za in-
fekcje drég oddechowych [38]. W badaniu populacyj-
nym wykazano, ze 15% ludno$ci moze by¢ zainfekowana
MCV [14]. Tlo infekcyjne, zwlaszcza u pacjentédw z nie-
doborami immunologicznymi, ma szczeg6lne znaczenie
w etiopatogenezie raka z komdrek Merkla MCC (Merkel
cell carcinoma) - rzadkiego nowotworu wywodzacego
sie zkomérek neuroendokrynnych warstwy podstawnej
naskérka. Jest kilka doniesien wskazujacych na role MCV
w etiopatogenezie MCC. W badaniu przeprowadzonym
przez Fenga i wsp. u 8 sposrdd 10 pacjentéw dotknietych
MCC wykazano obecno$¢ MCV [25]. W innych badaniach
w o$rodku niemieckim w 30 z 39 zbadanych nowotworéw
wykryto wirus, natomiast w o$rodku francuskim obec-
no$¢é wirusa potwierdzono w 8 z 9 przypadkéw nowo-
tworu [36]. Wynika z tego, ze §rednio w 80% przypadkéw
MCC mozna wykryé MCV. Wystepowanie MCC réwniez
u 0séb niezainfekowanych MCV wskazuje na jego wie-
loczynnikowa etiologie; do gtéwnych kokarcynogendéw
zalicza sie promieniowanie UV.

Poliomawirusy koduja onkoproteiny, tzw. duze antygeny
T wirusa-LT (large T). Proces nowotworzenia uzalezniony
od MCV zalezy w duzym stopniu od mutacji genetycznej
skracajacej strukture LT. W tkankach zakazonych MCV
poza nowotworem stwierdza sie zachowanie struktury LT,
co powoduje replikacje wirusa z ewentualnym rozpozna-
niem i eliminacja zakazonych komérek przez uktad immu-
nologiczny. W komérkach nowotworu mutacja LT unie-
mozliwia wirusowi mozliwo$¢ replikacji, jednak struktura
domeny tego biatka taczaca sie z biatkiem retinoblastoma
(Rb) gospodarza jest zachowana i warunkuje zaktécenie
regulacji procesu proliferacji zakazonych komdrek. U réz-
nych pacjentéw wirus wnika w inne miejsca genomu.
Istotne jest jednak to, Ze wirus utrzymuje zawsze te sama
pozycje zaréwno we wszystkich komérkach nowotworo-
wych, jak i w przerzutach. Integracja wirusa z genomem
gospodarza zapoczatkowuje transformacje nowotworowa
komdrek. Spora cze$¢ mutacji w genie kodujacym antygen
T wyglada jak uszkodzenia powstate w wyniku dziatania
promieni UV, co moze wyja$niaé konieczno$¢ jednocze-
snego zadziatania dwéch czynnikéw (promieniownia UV
i MCV) niezbednych do rozwoju MCC. Przypuszczenia te
pozostajg jednak w dalszym ciagu hipotetyczne.

Merkel cell carcinoma jest nowotworem, ktéry znacznie
cze$ciej wystepuje u chorych poddawanych przewleklej
immunosupresji. Stwierdzono, ze obnizenie odpornosci,
zwlaszcza komérkowej, jest czynnikiem jego rozwoju. Au-
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torzy doniesieri przedstawiajgc czesto$¢ wystepowania
MCC u chorych po przeszczepach narzadowych nie sa
jednak zgodni. Istnieje rozbiezno$¢ w danych dotyczacych
wzrostu czesto$ci zachorowania na ten nowotwér. Udo-
wodniono natomiast, na podstawie analizy poznanych do
tej pory przypadkéw MCC u chorych po przeszczepieniach
narzagdowych, ze nowotwér charakteryzuje sie znacznie
gorszym przebiegiem i rokowaniem w poréwnaniu z po-
pulacja 0séb zdrowych.

PobsumowaNIE

Obecno$¢ materiatu genetycznego réznych wiruséw moz-
na wykry¢ w wielu nowotworach. Stwierdzenie wystepo-
wania genomu wirusowego w tkankach lub komérkach
nowotworowych nie jest jednak bezposrednim dowodem
na ich role w onkogenezie.

PismiennicTwo

Zaréwno badania epidemiologiczne, jak i badania z wyko-
rzystaniem biologii molekularnej pozwalaja na okreslenie
niektérych wiruséw jako karcynogennych. Przypuszcza
sie, ze okoto 20% wszystkich nowotwordw u cztowieka
jest zwigzanych z przetrwalym zakazeniem onkogennymi
wirusami. Infekcyjne tto powstawania niektérych nowo-
twordw daje nadzieje na opracowanie profilaktyki oraz
terapii. Szczegélnie istotna jest potencjalna mozliwo$é za-
pobiegania wystapieniu zmian przed - i nowotworowych
za pomocg tzw. profilaktyki pierwotnej z wykorzystaniem
szczepionek przeciwko wirusom onkogennym. Taka po-
sta¢ profilaktyki ma niezmiernie wazne znaczenie wéréd
0s6b po przeszczepach narzadowych, u ktérych znamien-
nie wzrasta ryzyko rozwoju opisywanych nowotworéw
o etiopatogenezie wirusowej. Ponadto charakteryzujg sie
one znacznie gorszym przebiegiem i rokowaniem w po-
réwnaniu z populacjg oséb niepoddawanych przewlektej
immunosupresji.
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