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Wirus cytomegalii (CMYV)

w leukoplakii blony Sluzowej jamy ustnej

— implikacje diagnostyczne

Cytomegalovirus (CMYV) in Oral Leukoplakia — Diagnostic Implications

Katedra i Klinika Chirurgii Szczekowo-Twarzowej AM we Wroctawiu

Streszczenie

Wprowadzenie. Wirus cytomegalii, nalezacy do rodziny Herpesviridae, jest dos¢ powszechnie spotykany w sro-
dowisku naturalnym cztowieka. Jest bardzo waznym patogenem u osé6b z ttumiong lub obnizong odpornoscig. Ma
szczegblne powinowactwo do nabtonka i moze powodowac zakazenie pierwotne lub przebywajac w postaci latent-
nej — oddziatywac wtérnie. Obok oddziatywari patogennych w réznych narzgdach o charakterze przewaznie zapal-
nym, przypisuje mu si¢ réwniez dziatanie onkogenne.

Cel pracy. Oznaczenie obecnosci wirusa cytomegalii w zmianach btony sluzowej jamy ustnej o charakterze leu-
koplakii oraz w raku ptaskonablonkowym.

Material i metody. Badaniem zostato objetych 76 chorych w wieku 16-72 lat z rozpoznaniem leukoplakii biony
Sluzowej jamy ustnej o réznej lokalizacji oraz 15 chorych z rozpoznaniem raka ptaskonablonkowego jamy ustnej
i 15 chorych z niezmienionym nabtonkiem btony sluzowej jamy ustnej. Oznaczanie wirusa CMV wykonano tech-
nikg immunohistochemiczng w Zakladzie Anatomii Patologicznej AM we Wroctawiu.

Wiyniki. W klasycznym badaniu histopatologicznym rozpoznano leukoplaki¢ zwykla u 18 chorych, proliferacyjna
u 58 chorych. Obecnos¢ wirusa CMV stwierdzono u 10 chorych z leukoplakia zwykla, u 31 chorych z proliferuja-
cg iu 8 z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego. W grupie kontrolnej pacjentéw o niezmienionym nabtonku nie
potwierdzono obecnosci wirusa CMV.

Whioski. Mozna sadzi¢, ze obecnos¢ wirusa CMV w leukoplakii stanowigcej stan przedrakowy, jak tez w rakach
jest stosunkowo czesta. Nie mozna wiec wykluczyé jego dziatania onkogennego i dlatego nalezy wprowadzi¢ do
badania diagnostycznego jego rutynowe oznaczanie (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 643-646).

Stowa kluczowe: wirus cytomegalii, leukoplakia btony sluzowej jamy ustnej, diagnostyka.

Abstract

Background. Cytomegalovirus belongs to Herpesviridae family and it occurs quite frequently in the human envi-
ronment. It is a very important pathogen in persons with supressed or lowered resistance. Having special kinship
with epithelium, it may cause primitive infection or reveal secondary influence in the latent form. Beside its patho-
genic activity of mainly inflammatory character, it is suspected of oncogenic influence as well.

Objectives. CMV virus presence was detected in oral on leukoplakia as well as in basal cell carcinoma.
Material and Methods. The examinations covered 76 patients aged 16 to 72 years with diagnosed leukoplakia of
various location in the oral cavity mucous membrane, 15 patients with oral cavity epithelial cancer and 15 patients
with normal oral cavity epithelium. CMV indication was performed with the use of immunohistochemical tech-
nique in Department of Pathological Anatomy Wroctaw Medical University.

Results. Classical histopathologic examination revealed ordinary leukoplakia in 18 patients and proliferative one
in 58 patients. CMV was found in 10 patients with ordinary leukoplakia, in 31 patients with proliferating leuko-
plakia and in 8 persons with epithelial cancer. The presence of CMV was not confirmed in the control group of
patients with normal epithelium.

Conclusions. The above observations suggest that the presence of CMV in leukoplakia being pre-cancerous stage
as well as in cancer disease is relatively high. Its oncogenous effect cannot be excluded so its routine indication
should be introduced into diagnostic examination (Dent. Med. Probl. 2004, 41, 4, 643-646).
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Wirus cytomegalii (CMV - cytomegalovirus
hominis) zostal wyizolowany w 1956 r. z ludzkich
komérek slinianek przez zesp6t badaczy Smith,
Rowe, Weller [cyt. wg. 1]. Jednak juz w latach 20.
XX w. w piSmiennictwie pojawito si¢ okreslenie
,cytomegalia” do opisu schorzenia wirusowego,
w ktérym na podstawie badan histopatologicznych
obserwowano duze zakazone wirusem komorki,
gdzie jadro, zepchnigte na obwdd, miato centralnie
zlokalizowane wtrgty otoczone strefg przejasnie-
nia, okreslang mianem ,halo”. Taki obraz oraz
obecnos¢ wtretéw w cytoplazmie uznano za cha-
rakterystyczne dla komérki, ktérg zaatakowat wi-
rus cytomegalii [2, 3]. Wirus cytomegalii nalezy
do rodziny Herpesviridae wraz z innymi wirusa-
mi: opryszczki zwyktej, poipasca i ospy wietrznej
oraz mononukleazy zakaznej. Dzigki rozwojowi
badan immunohistochemicznych wyréznia si¢
obecnie wiele szczepéw tego wirusa. Zasadniczo
czasteczki CMV z calej rodziny Herpesviridae
sktadajg si¢ z podwojnej nici DNA, kapsydu i po-
liproteinowej otoczki [1, 4-6]. Uwaza sie, ze
CMYV dos¢ czesto wystepuje w srodowisku czio-
wieka i jest drobnoustrojem oportunistycznym,
uwzgledniajagc wzgledng chorobotwdrczosé. Zaka-
zenie CMV moze by¢ wrodzone lub nabyte o cha-
rakterze pierwotnym lub wtérnym. Materialem za-
kaznym moze by¢: mocz, krew, §lina, wydzieliny
szyjki macicy, sperma, stolec, tzy, mleko kobiety,
a wiec czynniki przechodzace z matki na dziecko
oraz podczas kontaktow seksualnych lub prze-
szczepiania narzadow i transfuzji [3, 7-9]. Wirus
cytomegalii ma szczegdlne powinowactwo do na-
btonka. Usadawiajac si¢ w jego komérkach, moze
powodowac zakazenia pierwotne lub przebywajac
w postaci letalnej, moze oddzialtywaé wtdrnie.
Stad przypuszczenia, ze obok oddziatywan pato-
gennych w réznych narzadach, majacych prze-
waznie charakter zapalny, moze mie¢ réwniez
dziatanie onkogenne [2, 4, 5, 7, 8].

Celem pracy byto potwierdzenie w badaniach
immunohistochemicznych obecnosci wirusa cyto-
megalii (CMV) w leukoplakii i rakach btony slu-
zowej jamy ustnej. Chodzito réwniez o podkresle-
nie pato- i onkogennego dziatania w transformacji
nabtonka blony sluzowej jamy ustnej, poczawszy
od objawu leukoplakii, przez dysplazje nablonka
az do powstania rzeczywistego obrazu raka.

Material i metody

Materiat stanowito 76 chorych w wieku 16-72
lat leczonych w Klinice Chirurgii Szczekowo-
-Twarzowej] AM we Wroclawiu w latach
1995-1999 z powodu leukoplakii blony sluzowej
jamy ustnej. Badania wykonano ponadto u 15 cho-

rych leczonych z powodu raka ptaskonabtonkowe-
go jamy ustnej o réznej lokalizacji. Grupe kontrol-
ng stanowito 15 oséb o niezmienionej blonie $lu-
zowej jamy ustnej, leczonych z powodu zaburzen
ortognatyczno-ortodontycznych, takich jak proge-
nia lub z¢by zatrzymane i nadliczbowe.

Material tkankowy pobierano do badan we
wszystkich grupach, tj. z rozpoznaniem klinicznym
leukoplakii, raka i zdrowej btony sluzowej. Na-
stepnie skrawki tkankowe utrwalano w 5% zbufo-
rowanej formalinie. Czas utrwalania nie przekra-
czal 24 godzin. W celu ustalenia podstawowego
rozpoznania wycinki przeprowadzano rutynowo
do bloczkéw parafinowych. Uzyskane skrawki
barwiono hematoksyling i eozyng. Do badan im-
munohistochemicznych skrawki przenoszono na
szkietka podstawowe pokryte alunem chromowym
(KCr/SO,/2 x 12H,0) i zelatyng plasterkowang
(2pKCr/SO,/2 x 12H,0 x 2,5 g w 500 ml H,0).
Nastepnie odparowywano ksylenem (2 x po 10 mi-
nut), przeprowadzajgc preparat przez szereg alko-
holi i przemywano woda destylowana. Dodatkowo
preparaty podbarwiano hematoksyling Mayera
przez 2 minuty, splukiwano woda i zamykano
szkietkami nakrywkowymi z balsamem kanadyj-
skim. Caly proces technologiczny wykonywany
byt wedlug zaleceri Firmy DAKO. Wyniki odczy-
tywano w mikroskopie Swietlnym. Badania zostaty
wykonane w Pracowni Immunohistochemii i Cyto-
logii Zakladu Anatomii Patologicznej AM we
Wroctawiu.

Wyniki

Sposréd 76 chorych, u ktérych klinicznie i hi-
stopatologiczne rozpoznano leukoplaki¢ btony
Sluzowej jamy ustnej, wyodrgbniono na podstawie
zréznicowania  histopatologicznego  nabtonka
i podscieliska 18 chorych z rozpoznaniem leuko-
plakii zwyklej (leukoplakia simplex) i 58 chorych
z rozpoznaniem leukoplakii proliferacyjnej (leuko-
plakia proliferans). Analizujac w polu widzenia
komoérki zakazone wirusem CMYV, stwierdzono
obecnos¢ wirusa u 10 sposréd 18 badanych z roz-
poznaniem leukoplakii zwyktej (55%) i u 31 na 58
badanych z rozpoznaniem leukoplakii prolifera-
cyjnej (53%). Byly to nieliczne, pojedyncze ko-
morki, luzno rozrzucone w polu widzenia, bez ten-
dencji do dalszej transformacji (ryc. 1). Oceniajac
obrazy skrawkoéw u chorych z rozpoznaniem raka
ptaskonabtonkowego wsréd 15 badanych, u 8 wy-
kazano obecnos¢ komérek z CMV. Obraz ten za-
sadniczo réznit si¢ od ocenianych preparatéw
u chorych z rozpoznaniem leukoplakii. Nie byty to
juz pojedyncze komorki, lecz wystepowaty licz-
niej i byly bardziej skupione (ryc. 2), ale nie
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Ryec. 1. Leukoplakia. Pojedyncze komorki przy war-
stwie podstawowej z CMV. Pow. 400x

Fig. 1. Leukoplakia. Single cells with CMV in basis
membrane. Magnification approx x400

stwierdzono zadnej reakcji w kierunku transfor-
macji. U 15 0s6b ze zdrowa btong sluzowg w oce-
nianych preparatach nie ujawniono komorek
z obecnoscig wirusa cytomegalii.

Omowienie

W polskim pismiennictwie stomatologicznym
mato jest doniesien na temat zakazenia wirusem
cytomegalii. Wedlug opracowari amerykanskich
CMV jest uwazany za jedng z najczestszych przy-
czyn wrodzonych zakazen wirusowych. Ttumaczy
si¢ to tym, ze jest to wirus bardzo rozpowszech-
niony w naturalnym srodowisku cztowieka. Prze-
nosi si¢ drogg wziewng, pokarmowg, krwionosng
oraz wewnatrzmaciczg (2, 4, 5, 7, 8]. Zazwyczaj
zakazenie CMV ma charakter infekcji pierwotnej
1 przebiega bezobjawowo. Nierzadko nastgpstwem
takiego zakazenia jest jednak przejScie wirusa
w posta¢ latentng, w ktorej genom wirusa wbudo-
wuje si¢ do komorek niektérych narzgdéw Iub tka-
nek, takich jak watroba i osrodkowy uktad nerwo-
wy [3]. Najwigksze ryzyko powstaje, gdy zostaje
zaktécona réwnowaga migdzy wirusem a uktadem
immunologicznym cztowieka. Wéwczas wirus cy-
tomegalii jest istotnym problemem klinicznym.
Moze to dotyczy¢ chorych z okreslonych grup ry-
zyka, a przede wszystkim 0s6b ze schorzeniami
nowotworowymi, chorobami krwi, wczesniakdw,
biorcow przeszczepdéw narzadowych oraz szpiku,
chorych z nabytym zespotem niedoboru odporno-
sci, leczonych immunosupresyjnie [1, 3, 7, 8].

Ryec. 2. Rak ptaskonabtonkowy btony sluzowej jamy
ustnej. Kilka skupisk komérek z CMV w podscielisku.
Pow. 200x

Fig. 2. Squamous cell carcinoma oral cavity. Some as-
sembled cells with CMV in proper membrane. Magni-
fication approx x200

W celu rozpoznania zakazenia CMV bierze si¢
pod uwage wywiad chorobowy, objawy kliniczne,
badania laboratoryjne i immunohistochemiczne
[1, 10]. Zasadniczo zwraca si¢ uwage na badania
serologiczne, ktére majg na celu stwierdzenie obe-
cnosci swoistych przeciwcial klasy IgG i IgM oraz
okreslenie ich pozioméw [2]. Obowigzuje pewien
schemat leczenia oparty na skojarzonym stosowa-
niu gancyklowiru i hiperimmunizowanej globuli-
ny anty-CMYV, ktéry daje stosunkowo dobre wyni-
ki polegajace giéwnie na ,,uspieniu” aktywnosci
CMV [2, 7]. Przedstawiony material oparty jedy-
nie na badaniach immunohistochemicznych po-
twierdza obecnos¢ wirusa CMV w bardzo czg-
stych schorzeniach btony §luzowej jamy ustnej ta-
kich jak leukoplakie i rak. Uznajac zasad¢ komple-
ksowosci leczenia 1 skutecznosci leczenia, warto
zwroci¢ uwage na obecnos¢ tego wirusa i jego ro-
l¢ w patomechanizmie dokuczliwych i dtugotrwa-
tych, nieraz nawracajacych, schorzeniach wyste-
pujacych w jamie ustnej.

Podsumowujac, nalezy podkreslic, ze:

1) badania immunohistochemiczne potwier-
dzajace obecnos¢ wirusa cytomegalii w leukopla-
kii i rakach ptaskonabtonkowych jamy ustnej mo-
gg wskazywac na jego dziatanie onkogenne w za-
burzeniach proliferacyjnych nabtonka btony slu-
zZowej jamy ustnej,

2) oznaczenie CMV wydaje si¢ potwierdzac
tezg, ze leukoplakia btony sluzowej jamy ustnej
nie jest jedynie objawem zaburzenia nablonkowa-
nia, ale powazna chorobg o ztozonej etiopatogenezie.
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