WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
WYDZIAL LEKARSKO-DENTYSTYCZNY

lek.dent. Piotr Wesolowski

WYBRANE BIOMARKERY RAKA
PEASKONABEONKOWEGO GEOWY I SZYI W SLINIE
CZLOWIEKA 1 ICH ZNACZENIE WE WCZESNEJ
DIAGNOSTYCE

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Promotor pracy:
dr hab. n. med. Izabela Struzycka

Promotor pomocniczy:
dr n. med. Stanistaw Starosciak

Warszawa 2014



STRESZCZENIE

Rak ptaskonabtonkowy stanowi 40% wszystkich nowotwordéw ztosliwych w obrebie
glowy 1 szyi, a 90% w przypadku nowotworow jamy ustnej. Jest rOwniez najczgstszym
rozpoznaniem histopatologicznym w nowotworach ztosliwych krtani. Raki ptaskonablonkowe
wywodza si¢ z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego lub gruczotowego, ktéry ulegt
metaplazji. Nikotynizm, naduzywanie alkoholu, zta higiena jamy ustnej, infekcje wirusowe,
nieprawidlowa dieta i predyspozycje genetyczne naleza do udokumentowanych czynnikéw
etiologicznych, zwigkszajacych ryzyko zachorowania. Najwigksza zachorowalno$¢ dotyczy
mezezyzn powyzej 50 roku zycia, z tendencja do obnizania tej granicy wieku w ostatnich
latach.

Rak plaskonabtonkowy wykryty w bardzo wczesnym stadium daje wspotczynnik
przezywalnosci na poziomie 80-90%. Niestety wczesne objawy raka moga by¢ niezauwazone,
z powodu braku dolegliwo$ci. Gtéwnym problemem we wczesnym rozpoznawaniu nowych
zachorowan jest czas po jakim pacjenci zgtaszaja si¢ do lekarza z objawami oraz brak testow
przesiewowych. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworow Centrum Onkologii w Warszawie
liczba zdiagnozowanych rakow in situ jamy ustnej, przetyku i zotadka w latach 1999-2011
wynosita zaledwie 123 przypadki.

Stworzenie szybkich i bezinwazyjnych testow skriningowych z wykorzystaniem §liny
wydaje si¢ by¢ optymalnym celem przysztych badan oraz zrédlem doskonalenia diagnostyki
obszaru gtowy i szyi. Profilaktyka wtdrna oparta na wczesnym wykrywaniu zmian za pomoca
testow przesiewowych moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia umieralnosci 1 wydtuzy¢ okres
pigcioletnich przezy¢.

Slina przestata by¢ rozpatrywana tylko jako wydzielina trawienna. Zawiera ona cate

spektrum danych  mogacych stuzy¢ jako potencjalne biomarkery do zastosowania



klinicznego. Badanie §liny jest bezinwazyjne, bezbolesne, proste, wygodne, wiaze si¢ z
niskim kosztem, a sama metoda obarczona jest mniejszym ryzykiem kontaminacji niz w
przypadku pobierania krwi.

Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem probek sliny. Pochodzity one od 30
pacjentow z histopatologicznie potwierdzonym pierwotnym, nieleczonym rakiem
ptaskonablonkowym w obrebie jamy ustnej i krtani, a takze od 30 ogdlnie zdrowych oséb, u
ktorych na podstawie indywidualnego badania wykluczono zmiany nowotworowe i zapalne w
obrebie jamy ustnej, gardia §rodkowego oraz krtani. W obu analizowanych grupach $rednia
wieku u kobiet wyniosta 58 lat, u m¢zczyzn 57 lat.

Probki $liny catkowitej zbierano metoda wypluwania zgodnie z przyjetym protokotem
postgpowania.  Diagnostyke zmian nowotworowych przeprowadzono zgodnie z
obowiazujacymi zasadami postgpowania. W celu weryfikacji wstgpnego, klinicznego
rozpoznania zmian nowotworowych pobierano wycinek tkankowy do oceny
histopatologicznej wedtug ogdlnie przyjetej procedury chirurgicznej.

Badania interleukiny 1B oraz interleukiny 8 wykonano przy uzyciu zestawu
odczynnikow ELISA. Technike wystandaryzowano zgodnie z instrukcja producenta. Pomiary
wartosci ORACg, przeprowadzono na spektrometrze luminescencyjno-fluorescencyjnym.
Wyniki zostaly zgrupowane w arkuszu kalkulacyjnym MS Office Excel, a nastgpnie
opracowane statystycznie za pomoca programu IBM SPSS Statistics wersja 19.

Wartosci IL-1B byly oceniane w dwodch przedziatach: do 413,375 pg/ml i powyzej
413,375 pg/ml. Otrzymane wartosci IL-8 rowniez oceniano w dwoch przedziatach:
do 893,425 pg/ml oraz powyzej 893,425 pg/ml. Zastosowane podzialy wynikaty z doboru
optymalnych punktow maksymalizujacych czuto$¢ 1 swoisto$¢ dla poszczegolnych wartosci
IL-1B oraz IL-8. Warto$¢ catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej $liny wyrazono w pmol

TE/1 przy uzyciu metody ORACk,.



Czutos¢ interleukiny 1B na poziomie 60% oraz swoisto$¢ na poziomie 86,7%, a takze
statystycznie znamienna réznica w rozktadach procentowych w grupie kontrolnej i badawczej
(p<0,001), przemawiaja potencjalnym znaczeniem IL-1B jako biomarkera raka
ptaskonablonkowego jamy ustnej i krtani obecnego w $linie. Brak istotnego oznaczenia
czutosci 1 swoisto$¢ interleukiny 8, przy stwierdzonej statystycznie znamiennej réznicy w
rozktadach procentowych w grupie badawczej i kontrolnej (p<0,016), moze $wiadczy¢ 0
mniejszym znaczeniu IL-8 jako potencjalnego biomarkera raka ptaskonabtonkowego jamy
ustnej i krtani obecnego w §linie.

W analizowanym materiale $rednie warto$ci ORACg_ w grupie pacjentow z rakiem
ptaskonablonkowym byly wyzsze niz w grupie kontrolnej. Przeprowadzony test na roéznicg
srednich wykazal istotng statystycznie zalezno$¢ w grupie badawczej w porownaniu z grupa
kontrolna (p<0,033), co oznacza zwigkszona pojemno$¢ antyoksydacyjna §liny pacjentow z
rakiem plaskonabtonkowym. Otrzymany wynik moze przemawia¢é za mechanizmem
kompensacyjnym w odpowiedzi na nasilony miejscowy stres oksydacyjny.

Na obecnym etapie badan klinicznych 1 laboratoryjnych istnieje potrzeba prowadzenia
dalszych zaawansowanych badan, na duzej populacji, ktére zaowocuja wykryciem wysoce
czutych 1 swoistych markerow. Prawdziwa wartos¢ diagnostyczna beda miaty biomarkery
pozwalajace na wczesne wykrywanie zmian nieuchwytnych klinicznie i raka in situ, a nie
bedace odzwierciedleniem juz toczacego si¢ zaawansowanego procesu nowotworowego.
Podejmowanie badan w tym kierunku wydaje si¢ by¢ sprawa priorytetowa, zwlaszcza w
odniesieniu do obecnej matej liczby wezesnych wykry¢ raka ptaskonablonkowego w obrebie

glowy 1 szyi.



