Wptyw infekcji HPV16 na funkcjonowanie szlaku EGFR/PIBK/AKT/mTOR i rokowanie u

chorych na ptaskonabtonkowe nowotwory terenu gtowy i szyi

Stowa kluczowe: aktywna infekcja HPV, HNSCC, szlak EGFR/PI3SK/AKT/mTOR, AKT,

EGFR, niezalezne czynniki prognostyczne

Streszczenie

Infekcja wirusami brodawczaka ludzkiego (Human Papillomavirus, HPV) z grupy
duzego ryzyka jest glownym czynnikiem etiologicznym w rozwoju niektdrych
ptaskonablonkowych rakéw narzadéw glowy 1 szyi (HNSCC), zwlaszcza tych
umiejscowionych w gardle srodkowym. Najczgéciej wykrywanym w HNSCC typem jest
HPV16. Dane literaturowe wskazuja, ze do powstania nowotworu prowadzi jedynie aktywna
infekcja HPV, podczas ktorej dochodzi do integracji wirusowego DNA z genomem komoérek
gospodarza i nadekspresji onkogennych biatek wirusowych E6 i E7.

Przeprowadzone badanie miato na celu: a) wyrdznienie osob z aktywna infekcja
HPV16 wsrdd chorych na raka jamy ustnej, gardta badz krtani; b) porownanie ekspresji
wybranych biatek szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR oraz biatek regulujacych ten szlak (EGFR,
AKT, pAKT(Ser473), pAKT(Thr308), mTOR, PTEN, pPTEN, APOBEC3B), a takze
czgstosci wystepowania mutacji genu PIK3CA pomigdzy nowotworami HPV16 pozytywnymi
i HPV negatywnymi; c) okreSlenie wzajemnych relacji miedzy badanymi cechami
molekularnymi
1 cechami populacyjnymi oraz klinicznymi; d) analiz¢ wplywu wybranych cech
molekularnych na przezycie chorych.

Do badania zakwalifikowano grupe 155 chorych na HNSCC, w tym na raka jamy
ustnej 25 oséb, na raka gardta srodkowego 66 0soOb, na raka nosogardta 6 oséb 1 na raka krtani
58 oso6b. W celu oceny obecnosci aktywnej infekcji HPV zastosowano metody: nested PCR
(po raz pierwszy w Polsce ze starterami PGMYO09/PGMY11 i GP5+/GP6+), qPCR oraz
immunohistochemiczng ocen¢ ekspresji biatka pl6. Wystepowanie mutacji (p.E542K,
p.E545K i p.H1047R) genu PIK3CA oznaczono metoda qPCR. Ekspresje biatek szlaku
EGFR/PI3K/AKT/mTOR (EGFR, AKT, pAKT(Ser473), pAKT(Thr308), mTOR) oraz biatek
regulujacych ten szlak (PTEN, pPTEN, APOBEC3B) oceniono w oparciu 0 barwienia

immunohistochemiczne.



Najwazniejsze wyniki:

1. W badanej grupie 155 chorych na HNSCC z Malopolski odsetek nowotwordéw zaleznych
od HPV wyniost 20,65%. Byly to gtdéwnie nowotwory w obrebie gardta §rodkowego.
HPV16 byl najczesciej identyfikowanym typem wirusa (81,25%). Ponadto wykryto
HPV35 (9,38%) i podwdjne infekcje: HPV16 1 35 (6,25%) oraz HPV35 1 18 (3,12%).

2. U chorych na HNSCC po raz pierwszy w Polsce wykryto aktywng infekcje HPV35.

3. Analiza przezy¢ wykazata, ze sposrdd badanych biatek pozytywny potencjat rokowniczy,
zarowno w przypadku OS jak 1 DFS, mialy: brak nadekspresji pAKT(Serd73),
pAKT(Thr308) i EGFR. Dtuzszy DFS charakteryzowat dodatkowo chorych z brakiem
nadekspresji APOBEC3B.

4. Korzystnymi niezaleznymi czynnikami prognostycznymi w badanej grupie chorych
(zaréwno dla OS jak 1 DFS) byly: niewielki rozmiar guza, obecno$¢ aktywnej infekcji
HPV16 i brak nadekspresji pAKT(Thr308). Dodatkowo dla OS korzystne prognostyczne
znaczenie miala pte¢ zenska. Obecno$¢ aktywnej infekcji HPV byta zwigzana z wigkszymi
odsetkami przezy¢ chorych na HNSCC (OS: 80,89 vs. 37,08%, p=0,000; DFS: 93,00 vs.
53,35%, p=0,000). Dhuzsze przezycia obserwowano zard6wno u o0soéb z
ptaskonablonkowymi rakami gardta §rodkowego jak i z nowotworami glowy i szyi w
innych lokalizacjach.

5. U chorych na HNSCC z Matopolski rzadko dochodzi do mutacji genu PIK3CA w tkance
nowotworowej (u chorych z aktywna infekcja HPV16 odsetek guzow z mutacja wynosit
7,14%, a w guzach HPV negatywnych 2,5%).

6. W guzach HPV16 pozytywnych istotnie czg$ciej odnotowano nadekspresja catkowitego
AKT (67,86%) 1 obnizony poziom pAKT(Ser473) (64,29%). Zdecydowana wigkszos¢
(89,29%) guzéw z infekcja wirusowa charakteryzowala si¢ ponadto brakiem nadekspresji
EGFR.

Otrzymane wyniki sugerujg zatem wystgpowanie istotnych roznic w funkcjonowaniu
szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR u pacjentéw zarazonych HPV16 1 pacjentoéw bez wirusowej
infekcji, co z kolei moze wptywaé na przezycie chorych w tych dwdch podgrupach. Hipoteza
ta wymaga jednak potwierdzenia w badaniach w wigkszej grupie chorych, zwlaszcza z

aktywng infekcja HPV.



