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STRESZCZENIE

Wstep. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze 15,4% wszystkich nowotworéw rozwi-
ja sie w wyniku infekcji wirusowej, a 9,9% zwiazanych jest z zakazeniem takimi wirusami,
jak wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus brodawczaka ludzkiego czy ludzki wirus niedoboru
odpornosci. Wymienione patogeny przyczyniaja sie do transformacji nowotworowej przez
zaktécanie istotnych dla komorki proceséw biologicznych. EBV zostat szeroko opisany jako
czynnik zakazny zwigzany z rozwojem chtoniakéw wsréd dzieci. Mimo wyraznej koincy-
dencji miedzy infekcjg EBV a wieloma nowotworami zto$liwymi charakter interakcji miedzy
EBV a gospodarzem pozostaje niejasny.

Cel badania. Ocena statusu zakazenia EBV u pediatrycznych pacjentéw onkologicznych
leczonych w Klinice Pediatrii, Onkologii i Hematologii Uniwersytetu Medycznego w todzi
w latach 2017-2021.

Materiaty i metody. Przeanalizowano dokumentacje medyczng pediatrycznych pacjentéw
onkologicznych leczonych w Klinice Pediatrii, Onkologii i Hematologii (Uniwersytet Me-
dyczny w todzi) w okresie od 1.01.2017 do 31.12.2021. Zebrano nastepujace dane: rodzaj
nowotworu, pte¢, wiek w momencie rozpoznania, protokét leczenia, wspétwystepujace
nowotwory, zgon pacjenta i parametry wskazujgce na zakazenie EBV (miano przeciwciat
anty-VCA IgG i IgM oraz obecno$¢ EBV DNA). Ponadto status infekcji EBV zweryfikowano
w bazie lokalnego laboratorium medycznego. Analize statystyczng wykonano przy uzyciu
programu Statistica 13.1PL (StatSoft, Polska, Krakéw).

Woyniki. Przeanalizowano dokumentacje medyczng 405 dzieci (212, 52,35% chtopcow) le-
czonych z powodu nowotwordw. Najczesciej rozpoznawano biataczki (107, 26,42%), nowo-
twory osrodkowego uktadu nerwowego (58, 14,32%) oraz chtoniaki (36, 8,89%). U 207 pa-
cjentéw (51,11%) oznaczono miano przeciwciat 1gG, u 207 (51,11%) miano przeciwciat IgM,
au 8(1,98%) obecnos¢ EBV DNA. Przeciwciat I1gG nie wykryto w 69 przypadkach (33,33%
testowanych dzieci). Status 1gG byt pozytywny u 137 osob [66,67%, wtaczajac 14 (6,77%)
wynikow przekraczajacych zakres pomiarowy testu]. Wérdd pacjentéw IgG (+) najczesciej
rozpoznawano biataczki (66, 47,82%) i chtoniaki (22, 15,94%). Pacjenci 1gG (-) byli znacz-
nie mtodsi niz pacjenci IgG (+): 5 lat (IQR: 2-9) vs 9 lat (IQR: 4-13; p < 0,001). Przeciwciat
IgM nie wykryto u 179 pacjentow (86,47% przetestowanych dzieci). 28 badanych [13,53%;
4 (1,93%) przekraczajacych zakres pomiarowy testu] byto IgM (+). Wsréd pacjentow IgM (+)
najczesciej rozpoznawano biataczki (12, 43,29%) i nerczaki ptodowe (2, 7,14%). Nie stwier-
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dzono wyraznej réznicy wieku miedzy dzieémi IgM (+) a IgM (-). U zadnego pacjenta nie
wykryto EBV DNA.

Whioski. Miano przeciwciat przeciwko EBV jest powszechnie mierzonym parametrem
u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej, lecz ocena EBV DNA pozostaje
wtasciwie klinicznie niestosowana. Status 1gG (+) EBV jest czesto spotykanym zjawiskiem
wsrod pacjentow pediatrycznych leczonych na oddziatach onkologicznych, zwtaszcza po-
$rod pacjentow powyzej 9. r.z.

Stowa kluczowe: wirus Epsteina-Barr, EBV, onkologia dziecieca, czynniki ryzyka rozwoju
nowotworu

ABSTRACT

Background. The World Health Organization estimates that 15.4% of all cancers develop as
a consequence of infection and 9.9% are specifically related to viruses, such as Epstein-Barr
virus (EBV), human papillomavirus, or human immunodeficiency virus. They contribute to
cancer development by affecting various biological processes. EBV has been widely per-
ceived as an infectious agent which may contribute to the development of childhood lym-
phoma. Despite the clear coincidence between EBV infection and many malignant tumours,
the underlying nature of EBV-host interaction remains unclear.

Purpose. The assessment of the status of EBV infection in paediatric patients treated at the
Department of Pediatrics, Oncology, and Hematology of the Medical University of Lodz in
2017-2021.

Materials and methods. To achieve this goal, we analysed medical records of paediatric
patients treated in the Department of Pediatrics, Oncology, and Hematology (Medical Uni-
versity of Lodz) between 01/01/2017 and 12/31/2021. We collected the following data:
type of cancer, sex, age at the diagnosis, treatment protocol, second neoplasm, outcome,
and the following parameters indicating EBV infection (anty-VCA IgG and IgM antibodies
as well as the presence of EBV DNA). Further, EBV infection status was verified in the local
laboratory database. Statistical analysis was performed using Statistica 13.1PL (StatSoft,
Poland, Krakow).

Results. We analysed records from in total of 405 children (212, 52.35% males) treated
due to malignancies. The most frequent diagnoses were: leukaemias (107, 26.42%), central
nervous system tumours (58, 14.32%), and lymphomas (36, 8.89%). Parameters indicating
on EBV infection were tested among 207 (51.11%) patients for I1gG, 207 (51.11%) patients
for IgM, and 8 (1.98%) for EBV DNA. IgG antibodies were not detected among 69 (33.33%
of tested children). IgG was positive in 137 [66.67%; including 14 (6.77%) tests that exceed-
ed the test range]. The most frequent diagnosis among IgG (+) patients were: leukaemias
(66, 47.82%) and lymphomas (22, 15.94%). IgG (-) patients were significantly younger than
IgG (+): 5 y.0. (IQR: 2-9) vs. 9 y.0. (IQR: 4-13; p < 0.001). IgM antibodies were not detected
among 179 (86.47% of tested children). There were 28 [13.53%; 4 (1.93%) exceeded test
range] IgM (+) patients. The most frequent diagnosis among IgM (+) patients were: leukae-
mias (12, 43.29%) and nephroblastomas (2, 7.14%). There was no significant age difference
between IgM (-) and IgM (+) children. EBV DNA was not detected in any case.

Conclusions. EBV antibodies are commonly measured parameters in children treated due
to cancer, while EBV DNA remains practically unused. In patients older than 9 years IgG (+)
EBV status is a frequent finding.

Key words: Epstein-Barr virus, EBV, pediatric oncology, cancer risk factors

Nowotwory wieku dzieciecego stanowig istotny pro-
blem. Zaraz po wypadkach i urazach sg one trzecia
przyczyna zgonéw u dzieci powyzej 1. r.z. [1]. Czyn-
niki predysponujace do wystapienia nowotworu
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mozna podzieli¢ na trzy gléwne kategorie: genetycz-
ne, srodowiskowe i infekcyjne (zob. ryc. 1).

Za gtéwny czynnik ryzyka rozwoju choroby no-
wotworowej uwaza sie¢ wiek, ktory pozwala na dtuz-
szy czas ekspozycji na czynniki rakotwoércze. Nato-
miast w populacji pediatrycznej czas narazenia na
czynniki egzogenne jest relatywnie krotki. Stad tez
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zespoty genetyczne
rodzinne wystepowanie

EBV
HIV

promieniowanie
jonizujace

zwigzki chemiczne
alkohol, papierosy,
narkotyki zazywane
przez ciezarna

Czynniki predysponujace do rozwoju nowotwordw wraz z podziatem na trzy grupy: genetyczne, $Srodo-

wiskowe i infekcyjne.

Factors predisposing to cancer development can be divided into three groups: genetic, environmental, and in-

fectious.

uwaza sig, ze duzg role w patogenezie dziecigcych no-
wotworéw odgrywa wrodzona predyspozycja w po-
staci zdefiniowanych zespoléw genetycznych lub
rodzinnego wystepowania nowotwordéw [2, 3]. No-
wotwory zwigzane z genetycznie uwarunkowang
predyspozycja rozwijaja si¢ zwykle wskutek mutacji
w genach zwigzanych z onkogeneza (w szczegdlnosci
w onkogenach i genach supresorowych; zob. ryc. 1).
Z czynnikéw srodowiskowych majacych wptyw na
rozwoj nowotwordw u dzieci nalezy zwroci¢ szcze-
go6lng uwage na promieniowanie jonizujgce i niejo-
nizujace, ktére przyczynia si¢ do zaburzen naprawy
DNA. Niekorzystny efekt takiego promieniowania
jest szczegdlnie wyrazony u dzieci z zaburzeniami
naprawy DNA, takimi jak zespoty: Nijmegen, atak-
sji-teleangiektazji czy Blooma [4]. Innymi znanymi
czynnikami przyczyniajacymi sie do nowotworzenia
u dzieci sg zwigzki chemiczne (leki, pestycydy) oraz
uzywki zazywane podczas cigzy (alkohol, papierosy,
marihuana).

Ostatnia grupa czynnikéw ryzyka zachorowania
na nowotwor obejmuje czynniki infekcyjne, w tym
zakazenia wirusowe. Swiatowa Organizacja Zdrowia
szacuje, ze 15,4% wszystkich nowotworéw rozwija si¢
w wyniku infekcji, a 9,9% jest szczegélnie zwigzanych
z takimi wirusami, jak wirus Epsteina-Barr (Epste-
in-Barr virus - EBV), wirus brodawczaka ludzkiego
(human papilloma virus - HPV) czy wirus ludzkie-
go niedoboru odpornosci (human immunodeficiency
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virus - HIV) [5-8]. EBV to dwuniciowy wirus DNA,
nalezacy do grupy herpeswiruséw. Dane literaturowe
sugeruja jego powigzanie z nowotworami, w szcze-
golnosci limfoproliferacjami B-komdrkowymi [9].
Zakazenie EBV jest powszechne na $wiecie, zar6wno
wsrod populacji dorostych, jak i dzieci (ok. 90%), ale
tylko u niewielkiej czesci dochodzi do rozwoju nowo-
tworu [10, 11]. Wiadomo jednak, ze inkorporacja ma-
teriatu genetycznego wirusa do genomu gospodarza
zmniejsza stabilno$¢ genomu, a w efekcie zwigksza
szans¢ na pojawienie si¢ nowych mutacji prowadza-
cych do powstania nowotworu [6]. Obecnie trwaja
prace nad glebszym zrozumieniem, jak wirus mody-
fikuje funkcje gendw, a takze funkcjonowanie sgsied-
nich fragmentéw DNA i w ten sposéb sprzyja trans-
formacji nowotworowej.

W niniejszym badaniu przeanalizowano status
zakazenia EBV u pacjentéw pediatrycznych leczo-
nych w Klinice Pediatrii, Onkologii i Hematologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi przez ostatnie
5 lat.

W badaniu dokonano retrospektywnej analizy do-
kumentacji medycznej pacjentow pediatrycznych
leczonych w Klinice Pediatrii, Onkologii i Hema-
tologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach
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2017-2021. Badaniem objeto pacjentéw spetniajacych
nastepujace kryteria wlaczenia: wiek < 18. r.z., terapia
w klinice w latach 2017-2021 z powodu choroby no-
wotworowej. Zebrano nastepujace dane kazdego wia-
czonego pacjenta: ple¢, wiek w chwili rozpoznania,
rozpoznanie nowotworu, protokoét leczenia, wtérny
nowotwor, przezycie i parametry wskazujace na in-
fekcje EBV. Metodg ilo$ciowq oznaczono przeciwcia-
ta swoiste dla antygenu kapsydowego (VCA) w klasie
IgM i IgG. Natomiast badanie EBV DNA wykonano
metoda real time PCR. Ponadto status infekcji EBV
zweryfikowano pod katem prawidlowosci i komplet-
nosci w bazie lokalnego laboratorium medycznego.

Zmienne nominalne zaprezentowano jako n
(% calosci). Zaleznos$ci miedzy nimi oceniano z wy-
korzystaniem testéw chi2, chi2 z poprawka Yatesa lub
doktadnego testu Fishera, zaleznie od liczebnosci naj-
mniej licznej podgrupy. Rozkltad zmiennych ciaglych
oceniono za pomocg testu Shapiro-Wilka. Zmienne
o rozkladzie normalnym przedstawiono jako $rednig
+ odchylenie standardowe, a zalezno$ci miedzy nimi
oceniano testami parametrycznymi - testem t-stu-
denta dla zmiennych zaleznych i/lub niezaleznych.
W przeciwnym wypadku dane przedstawiono jako
mediang z rozstepem miedzykwartylowym (IQR),
a zalezno$ci miedzy nimi oceniano testem U Manna-
-Whitneya i/lub testem Wilcoxona. Analiz¢ danych
przeprowadzono z wykorzystaniem programu Stati-
stica 13.1PL (StatSoft, Polska, Krakdéw).

Zakazenie wirusem Epsteina-Barr w zaleznosci

od typu choroby nowotworowej

Analizie poddano dokumentacje medyczng 405 dzie-
ci (212; 52,35% chlopcéw) leczonych z powodu no-
wotwordw ztosliwych w Klinice Pediatrii, Onkologii
i Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Wiéréd nowotwordéw najczesciej rozpoznawano bia-
taczki (107, 26,42%), nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego (58, 14,32%) i chloniaki (36, 8,89%; zob.
ryc. 2A).

Status zakazenia wirusem Epsteina-Barr

Z parametréw wskazujacych na zakazenie EBV ozna-
czono miano przeciwcial IgG u 207 (51,11%) pacjen-
tow, miano przeciwcial IgM u 207 (51,11%) pacjen-
tow, a obecno$¢ EBV DNA u 8 (1,98%) pacjentéw
(zob. ryc. 2B). Pacjenci IgM (+) najczesciej chorowa-
li na biataczki (43,29%) i guzy Wilmsa (7,14%; zob.
ryc. 2D). W 69 przypadkach (33,33% analizowanych
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dzieci) pacjenci byli IgG (-). Status IgG byl pozytyw-
ny u 137 0s6b [66,67%, wlaczajac 14 (6,77%) wynikow
przekraczajgcych zakres pomiarowy testu]. Wsréd
pacjentéw IgG (+) najczesciej rozpoznawano biatacz-
ki (66, 47,82%) i chloniaki (22, 15,94%; zob. ryc. 2C).
Pacjenci IgG (-) byli istotnie mlodsi niz pacjenci
IgG (+): 5 1at (IQR: 2-9) vs 9 lat (IQR: 4-13; p < 0,001;
zob. ryc. 3). U 12 pacjentéw (5,79%) zaobserwowano
przejscie IgG (-) w pierwszym wykonanym badaniu
do IgG (+) w kolejnych badaniach. Grupa ta sktadala
sie gléwnie z chlopcow (8, 75%). Mediana wieku pa-
cjentow wynosita 4 lata (IQR: 2-5). Najczestsza przy-
czyna hospitalizacji byta biataczka (10, 83,3%), w tym
3 (25%) biataczki T-komoérkowe i 1 (8,35%) szpiko-
wa. Pozostale rozpoznania w tej grupie pacjentéw to
neuroblastoma (1, 8,35%) i hepatoblastoma (1, 8,35%).

Przeciwcial IgM nie wykryto u 179 pacjen-
tow (86,47% przetestowanych dzieci). 28 badanych
[13,53%, w tym 4 (1,93%) przekraczajacych zakres
pomiarowy testu] bylo IgM (+). Wéréd pacjentow
IgM (+) najczesciej rozpoznawano bialaczki 12
(43,29%) i nerczaki ptodowe 2 (7,14%). Nie stwierdzo-
no wyraznej réznicy wieku miedzy dzie¢mi IgM (+)
a IgM (-): 6 lat (IQR: 2,75-14,25) vs 7 lat (IQR: 3-13;
p = 0,784).

EBV DNA bylo badane jedynie u 8 (1,98%) pacjen-
tow. Wedtug danych dostepnych w historiach choro-
by wskazaniami do wykonania tego badania byly:
podwyzszone miano przeciwcial przeciwko EBYV,
hepatomegalia, podwyzszone préby watrobowe, go-
raczka niereagujaca na leki oraz stan zapalny (zob.
tab. I). W Zadnym przypadku nie wykryto materiatu
genetycznego wirusa.

Bialaczki stanowily odpowiednio 66, 47,83% gru-
py IgG (+) i 29, 42,03% IgG (-) (p = 0,4301; test chi-
-kwadrat). Dla guzéw moézgu uzyskano nastgpujace
wartos$ci: 6 (4,35%) vs 6 (8,70%; p = 0,344; test chi-
-kwadrat z poprawka Yatesa), a dla chloniakow: 22
(15,94%) vs 11 (15,94%; p = 0,840; test chi-kwadrat
z poprawka Yatesa; dane zebrano w tab. II).

W niniejszej pracy dokonano retrospektywnej
oceny statusu zakazenia EBV wsrdd pacjentow
pediatrycznych leczonych z powodu choroby nowo-
tworowej w latach 2017-2021. O reprezentatywnosci
pozyskanej grupy $wiadcza przede wszystkim trzy
najczesciej wystepujace nowotwory: biataczki (107,
26,42%), nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowe-
go (58, 14,32%) i chloniaki (36, 8,89%) [12]. Rozbiez-
nosci procentowe udzialu poszczegdlnych nowotwo-
réw moga wynika¢ ze stosunkowo malej liczebnosci
grupy poddanej analizie.
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A Najczestsze rozpoznania ogotem Ryc. 2. Status zakazenia wirusem Epsteina-Barr
w zaleznosci od typu choroby nowotworowej:
(A) najczestsze rozpoznania onkologiczne w gru-
pie badanej; (B) wyniki badan w zakresie IgG, IgM
oraz DNA; (C) najczestsze rozpoznania onkologicz-
ne u pacjentow IgM-pozytywnych; (D) najczestsze
rozpoznania onkologiczne u pacjentéw IgG-pozy-

tywnych.
Fig. 2. The status of Epstein-Barr virus infection de-
pends on the type of neoplastic disease: (A) the most
» Biataczka common oncological diagnoses in the study group; (B)
) I3G, IgM and DNA test results; (C) the most common
= Nowotwor OUN oncological diagnoses in IgM-positive patients; (D) the
= Chtoniak most common oncological diagnoses in 13G-positive
2 Inne patients.
B Wyniki: infekcja EBV
IgG IgM EBV DNA
86,47%
m pozytywny ® pozytywny = pozytywn
® negatywny negatywny = negatywny
Badani 207 207 8
pacjenci 51,11% 51,11% 1,98%
C 19G(+) D IgM(+)
m biataczka m biataczka
= chioniak m nefroblastoma
minne minne
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Wiek (lata)

Status IgG

Réznice w medianie wieku polskich pedia-
trycznych pacjentéw onkologicznych w zaleznosci od
obecnosci przeciwciat w klasie 1gG przeciwko wiruso-
wi Epsteina-Barr (p < 0,001).

Differences in the median age of Polish paediatric
patients with malignancies depend on the presence of
IgG antibodies against the Epstein-Barr virus (p < 0.001).

Sposoby oznaczania statusu infekcji wirusem
Epsteina-Barr

Gléwna metode okreslania statusu infekcji EBV sta-
nowi oznaczanie miana przeciwcial skierowanych
przeciwko antygenowi kapsydu wirusowego (anty-
-VCA) w klasie IgG i IgM oraz przeciwko antygenowi
jadrowemu (anty-EBNA-1 IgG). IgG anty-VCA oraz
IgM anty-VCA pojawiaja sie zazwyczaj w podobnym
czasie, kilka dni po zakazeniu EBV, i s3 manifestacja
ostrej infekcji. IgG anty-VCA sa jednak wykrywal-
ne w badaniach serologicznych nieco pdzniej i pozo-
stajg pozytywne przez cale zycie, podczas gdy IgM
anty-VCA zanikaja po kilku tygodniach. IgG anty-
-EBNA-1 pojawiajg si¢ zazwyczaj po 3-4 tygodniach
po zakazeniu wirusem i dowodzg przebytej infekcji.
Wskazaniem do oznaczania wspomnianych powyzej
parametréw serologicznych sg gléwnie objawy ze-
spotu mononukleozowego i diagnostyka réznicowa
jego etiologii [13]. W wypadku watpliwosci diagno-
stycznych dysponujemy réwniez innymi parametra-
mi serologicznymi, takimi jak: przeciwciala przeciw-
ko wczesnemu antygenowi (IgG anty-EA), awidno$¢
przeciwcial IgG oraz przeciwciata heterofilne [14].
Te ostatnie wykrywane rutynowo przy podejrze-
niu zakazenia EBV za pomocg testu Paula-Bunnel-
la s3 jednak jako jedyne ze wspomnianych wcze$niej
niespecyficzne i wymagaja potwierdzenia metoda-
mi specyficznymi [13, 15]. W laboratorium diagno-
stycznym dzialajacym przy naszym osrodku istniata
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Przyczyna wykonania oznaczenia obecno-
$ci DNA wirusa Epsteina-Barr (EBV DNA) wedtug
danych z dokumentacji medycznej pacjentéw on-
kologicznych leczonych w Klinice Pediatrii, Onkolo-
gii i Hematologii Uniwersytetu Medycznego w todzi
w latach 2017-2021

The reason for the determination of the presence
of Epstein-Barr virus (EBV) DNA according to the data
from the medical records of oncological patients treated
at the Department of Pediatrics, Oncology and Hema-
tology of the Medical University of Lodz in 2017-2021

Wskazanie do wykonania badania EBV DNA
Podwyzszone miano przeciwciat przeciwko EBV
Podwyzszone miano przeciwciat przeciwko EBV
i hepatomegalia
Hepatomegalia
Podwyzszone proby watrobowe
Goraczka niereagujaca na leki

Stan zapalny i podwyzszone miano przeciwciat prze-
ciwko EBV

Czestosé¢ wystepowania biataczek, guzéw
mozgu i chtoniakéw u pacjentéw IgG-dodatnich
i IgG-ujemnych

The percentage of leukaemias, brain tumours
and lymphomas in I13G-positive and 1gG-negative pa-
tients

I1gG (+) IgG (-) Wartosc p
Biataczki 66 (47,83%) 29 (42,03%) 0,430
Guzy mdézgu 6 (4,35%) 6 (8,70%) 0,344
Chtoniaki 22 (15,94%) 11 (15,94%) 0,840

mozliwo$¢ oznaczenia jedynie przeciwcial przeciwko
VCA, co jednoznacznie zdeterminowalo wybor prze-
ciwcial, ktérych miana poddawano dalszej analizie.

Wykrywanie immunoglobulin jest zdecydowa-
nie mniej uzyteczne u pacjentéow znajdujacych sie
w immunosupresji, leczonych na oddziatach onkolo-
gii i hematologii dzieciecej. Obserwowane u nich za-
burzenia uktadu odpornosciowego powoduja znacz-
ne zrdznicowanie profilu serologicznego. Co wigcej,
wybrane sytuacje kliniczne (w tym np. okres poda-
zy preparatow immunoglobulin) moga rzutowa¢
na wiarygodno$¢ wynikéw badan. We wspomnia-
nych przykladach, a takze w nowotworach EBV-za-
leznych przydatne staje si¢ oznaczenie materiatu ge-
netycznego EBV (EBV DNA). Z uwagi na znaczne
zréznicowanie metod, rodzaju materialu poddane-
go diagnostyce oraz jednostek mig¢dzy laboratoriami
jest to badanie stosunkowo rzadko wykorzystywane
w praktyce klinicznej [13]. Jest to zgodne z danymi
zebranymi w naszym osrodku, gdyz badanie to wy-
konano u zaledwie 8 pacjentow.
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Wirus Epsteina-Barr a ryzyko rozwoju
nowotworéw

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
udzial czynnikéw infekcyjnych mozna przypisa¢
15,4% wszystkich przypadkéw nowotwordw, w tym
9,9% przypadkéw bezposrednio wiaze si¢ z udzia-
tem wiruséw. Wsrdd nich jako jeden z najczestszych
wymienia si¢ EBV [5]. EBV po raz pierwszy opisano
w endemicznej odmianie chloniaka Burkitta (Burkitt
lymphoma - BL), ktérego niemal wszystkie przypad-
ki sa zwigzane z obecnoscig tego wirusa. Oprocz tego
wyrdznia sie posta¢ BL z niedoborami odpornosci
(EBV+ w 40% przypadkéw) oraz postaé sporadycz-
ng (EBV+ w 10-15% przypadkoéw). Za zwigzane z in-
fekcja EBV uznaje si¢ takze inne chtoniaki z komo-
rek B: klasycznego chtoniaka Hodgkina, chloniaka
rozlanego z duzych komorek B oraz chtoniaka wy-
wodzacego si¢ z limfocytow T i NK [16-18]. Onko-
genna role EBV opisywano takze w kontekscie roz-
rostow nabtonkowych, np. raka nosogardta, rzadko
jednak wystepujacych w populacji dzieciecej [19]. Po-
mimo odnalezienia w wielu jednostkach wyraznego
zwiazku z transformacja nowotworowa mechanizmy
interakcji EBV z genomem gospodarza sg przedmio-
tem wielu badan.

U analizowanych pacjentéw IgG (+) najczestszy-
mi nowotworami byly biataczki (66, 47,82%) i chto-
niaki (22, 15,94%). Podany rozktad w grupie badanej
moze wynika¢ z faktu, ze infekcja EBV jest jednym
z wielu czynnikéw ryzyka wystapienia nowotworéw
wieku dzieciecego (zob. ryc. 1) oraz z powszechnosci
wystepowania tego czynnika infekcyjnego w popula-
cji ogdlnej. Szacuje sie, ze nawet 90% dorostych jest
przewlekle zakazonych EBV, najczesciej w postaci la-
tentnej [20]. Wraz z wydluzeniem czasu ekspozycji
ro$nie ryzyko infekcji oraz obserwuje si¢ czestsze wy-
stepowanie przeciwcial IgG (+), co potwierdzajg wy-
niki analizowanej grupy.

W grupie pacjentow IgM (+) najczesciej rozpo-
znawanymi nowotworami byty biataczki (12, 43,29%)
i guzy Wilmsa (2, 7,14%). Powyzszy rozklad nalezy
traktowac jako konsekwencje wigkszej sktonnosci do
zakazen w trakcie intensywnej terapii przeciwnowo-
tworowej wskutek supresji uktadu odpornosciowego.
Duzy udzial pacjentéw z nerczakiem plodowym nie
jest ostatecznie wyjasniony. Shimakage i wsp. zaob-
serwowali, ze ekspresja EBV moze by¢ istotnie za-
angazowana w patogeneze nowotworow nerki [21].
Wytlumaczeniem moze by¢ zwigekszona ekspresja
genu kodujacego insulinopodobny czynnik wzro-
stu II indukowana ekspresja EBNA2 [21]. Ponadto
nie znaleziono istotnej zalezno$ci wiekowej miedzy
pacjentami IgM (-) oraz IgM (+), co potwierdza po-
wszechno$¢ wystepowania EBV w srodowisku natu-
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ralnym oraz duzg czestos¢ Swiezych zakazen, nieza-
leznie od wieku pacjenta.

Sciezka transformacji nowotworowej komérek
EBV-dodatnich

Po zakazeniu drogg oralng czastki wirusa pozostaja
obecne przez pewien czas w wydzielinach jamy ust-
nej i gardla. Nastepnie wnikaja do naiwnych limfo-
cytéw B okolicznej blony sluzowej, wbudowuja swéj
material genetyczny w DNA gospodarza i przechodza
w stan latencji typu III [22]. Cykl komdérkowy lim-
focytow B zainfekowanych EBV jest wowczas uza-
lezniony gléwnie od szesciu antygendéw jadrowych
(EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C
i EBNA-LP) oraz trzech bialek blonowych (LMPI,
LMP2A i LMP2B), co prowadzi do ich gwaltowne;j
proliferacji [22]. Komorki te nastgepnie wnikaja do
centrow namnazania wezléw chlonnych i przecho-
dza w stan latencji typu I, ktéry pozwala im przejs¢
typowy proces rdznicowania charakterystyczny dla
limfocytéw B [22]. Na tym etapie komorki wykazuja
silng ekspresje genow EBNAI, LMPI i LMP2. LMP1
jest homologiem funkcjonalnym dla biatka CD40,
natomiast LMP2 dla receptora limfocytu B (BCR), co
prawdopodobnie zapewnia przetrwanie oraz trans-
formacje zainfekowanych komérek w dlugo zyjace
limfocyty B pamieci. Komorki te nabywajg zdolnos¢
do ucieczki spod nadzoru ukltadu odpornosciowe-
go gospodarza przez ttumienie ekspresji wczesniej
wspomnianych genéw (etap latencji typu 0). Podob-
nie jak typowe komorki B pamieci okresowo si¢ dzie-
la, wykazujac silng ekspresje EBNAI, ktéry zapewnia
przekazywanie czastek wirusa do komoérek potom-
nych (latencja typu I) [23]. W alternatywnym, ale
niesprzecznym modelu czastki wirusa wnikaja bez-
posrednio do komdrek B pamieci, z wczesniejszych
etapow réznicowania limfocytow [24].

Opisane powyzej sekwencje zdarzen staly si¢ pod-
stawg dalszych badan wyjasniajacych proces trans-
formacji nowotworowej w przebiegu przewleklego
zakazenia EBV. Ostatecznie wykazano, ze komor-
ki Reed-Sternberga charakterystyczne dla chloniaka
Hodgkina maja podobng morfologie i profil ekspresji
gendéw do centrocytéw w stanie latencji typu II. Pro-
gram genetyczny komorek chloniaka Burkitta wy-
kazuje znaczne podobienstwo do dzielagcych sie lim-
focytéw B pamieci EBV-dodatnich (latencja typu I).
Z kolei komorki chioniaka rozlanego z duzych komo-
rek B, chloniaka z duzych komoérek oraz chtoniakéw
nalezacych do grupy potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej cechuje analogia do limfocy-
tow w stanie latencji typu III [24]. Na tej podstawie
wysnuto teze, Zze wytwarzane przez wirusa w zain-
fekowanych limfocytach biatka majg zdolnos¢ przej-
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mowania kontroli nad cyklem komdrkowym oraz
procesami $mierci komorki, promujgc transforma-
cje nowotworowg [6, 23]. Do transformacji nowo-
tworowej prowadza takze inne dodatkowe czynniki,
np. wystapienie aberracji chromosomowych, charak-
terystycznych mutacji oraz prozapalny profil cyto-
kin w mikrosrodowisku komérkowym [25]. Pomimo
wielu cennych wnioskéw $ciezka transformacji no-
wotworowej komoérek EBV-dodatnich pozostaje na-
dal skomplikowana i nie jest ostatecznie wyjasniona.

Status przeciwcial przeciwko EBV jest czesto mierzo-
nym parametrem w praktyce onkohematologicznej,

podczas gdy status EBV DNA wydaje sie praktycznie
nieuzywany.

Dodatni wynik badan w kierunku obecnosci
przeciwcial w klasie IgG przeciw EBV jest czesto wy-
krywany u dzieci leczonych z powodu choroby nowo-
tworowej, szczegdlnie u pacjentéw starszych niz 9 lat.

Do gléwnych zalet badania nalezy analiza danych
z 5 lat od pacjentow leczonych w jednym z wioda-
cych osrodkéw onkohematologii dziecigcej. Ponad-
to wszystkie wyniki byly wydawane w rygorze badan
diagnostycznych.

Badanie charakteryzuje si¢ jednak istotnymi nie-
doskonalosciami. Przede wszystkim jest ono retro-
spektywne i jednoosrodkowe. Nie pozwala réwniez
na jasng ocen¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego
infekcji EBV z rozwojem nowotworéw u dzieci.
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