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Streszczenie

Podwyzszony poziom cholesterolu i zwigzane z nim ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca jest zjawiskiem
powszechnie znanym. Celem pracy jest przedstawienie przegladu pismiennictwa dotyczacego zaburzen lipidowych
u pacjentéw ze stanami przedrakowymi i rakiem jamy ustnej oraz zwrécenie uwagi na inny aspekt zaburzen lipidowych.
Niski poziom cholesterolu moze by¢ czynnikiem ryzyka dla wystgpienia choroby nowotworowej lub efektem przebiegu
choroby. Zmiany w profilu lipidowym zostaty powigzane z procesem chorobowym ze wzgledu na funkcje, jakg petnig li-
pidy w tworzeniu nowych komérek. Badacze opisujg obnizenie poziomu lipidéw i lipoprotein u pacjentow z rakiem jamy
ustnej i uwazajg, ze zaburzenia profilu lipidowego u tych chorych sg konsekwencjg procesu chorobowego, a nie jego
przyczyng, jako ze przebieg procesu chorobowego moze ogranicza¢ przyjmowanie pokarméw. Zauwazono réwniez
obnizenie poziomu niektérych sktadowych lipidogramu u chorych ze stanami przedrakowymi.
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Abstract

Elevated cholesterol levels and the associated risk of ischemic heart disease are a well-known phenomenon. The aim of
this paper is to review the literature on lipid disorders in patients with oral precancerous conditions and oral squamous
cell carcinoma and to draw attention to another aspect of lipid disorders. Low cholesterol levels may be a risk factor for
the onset of cancer or the outcome of a disease. Changes in the lipid profile have been linked to the disease process
because of the function that lipids play in the formation of new cells. Researchers describe a decrease in lipid and lipo-
protein levels in patients with oral cancer, and believe that lipid profile disorders in these patients are a consequence of
the disease process rather than its cause as the course of the disease process may limit the intake of food. A decrease

in the level of some components of the lipidogram in patients with precancerous conditions was also noted.

Keywords: oral squamous cell carcinoma, leukoplakia, lipids, lipoproteins.

Rola wczesnej diagnostyki raka

jamy ustnej

Raki jamy ustnej stanowig 30% nowotworéw gto-
wy i szyi. Blisko 90% z nich to raki nabtonkowe
kolczystokomérkowe [1]. Szacuje sig, ze niemal
50% chorych, u ktérych zdiagnozowano nowo-
twoér, umrze z powodu tej choroby [1]. W ostatnich
latach zaobserwowano spadek umieralnosci spo-
wodowanej wystgpieniem raka jamy ustnej, jednak
czestos¢ wystepowania guzoéw rosnie, a wskaznik
piecioletniego przezycia pozostaje niski [2]. Prze-
bieg choroby jest szczegdblnie ucigzliwy dla pa-
cjentéw, a jej leczenie pozostaje wyzwaniem dla
klinicystéw ze wzgledu na lokalizacje zmian w ob-
szarze odpowiedzialnym za szereg czynnosci fizjo-
logicznych, takich jak mowa, zucie i potykanie [1].
Na przestrzeni ostatnich lat poszerzyt sie zakres

mozliwos$ci terapeutycznych i mozliwosci poprawy
jakosci zycia chorych na nowotwory jamy ustnej
poprzez wprowadzenie nowych technik chirurgicz-
nych i rekonstrukcyjnych. Umieralno$¢ pozostaje
jednak nadal na wysokim poziomie, poniewaz pa-
cjenci zgtaszajg sie do lekarza w zaawansowanym
stadium choroby [1]. Rozrost nowotworowy czesto
poprzedzony jest wystgpieniem zmian przedrako-
wych, sposrod ktorych najczesciej wystepuije leu-
koplakia, opisywana jako biata plama lub ptytka
na btonie Ssluzowej jamy ustnej, ktérej nie mozna
usung¢ mechanicznie i ktéra nie odpowiada zadnej
innej jednostce chorobowej. Leukoplakia jest roz-
poznaniem klinicznym, a nie histopatologicznym.
Zmiany w nabtonku charakteryzujg sie hiperkera-
tozg, parakeratoza, a nawet akantozg. W bardziej
zaawansowanym stadium choroby mozna stwier-
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dzi¢ dysplazje lub carcinoma in situ. Leukoplakia
odgrywa szczeg0lng role w patogenezie raka jamy
ustnej, a ryzyko jej zeztosliwienia okre$la sie na
0,3 do ponad 30%. Do gtéwnych czynnikow etiolo-
gicznych leukoplakii i raka jamy ustnej zalicza sig
palenie tytoniu i spozywanie alkoholu [3, 4]. W do-
tychczasowych badaniach wielokrotnie udowod-
niono, ze kluczowe znaczenie dla ostatecznego
wyniku leczenia ma jak najwczes$niejsze rozpozna-
nie i leczenie choroby. Wczesna identyfikacja no-
wotworu jest réwniez okreslana jako profilaktyka
drugorzedowa [3].

Markery biochemiczne w onkologii

W ostatnich doniesieniach naukowych podkresla
sie znaczenie pewnych markerow biochemicz-
nych w ptynach ustrojowych, takich jak $lina, krew
i mocz, dla wczesnej diagnostyki, prognozowania
oraz monitorowania postepu raka i stanéw przed-
rakowych. Zmiany biochemiczne moga pojawi¢
sie w organizmie pacjenta na dfugo zanim nowo-
twér ujawni sie klinicznie [5]. Testy wykonywane
na podstawie badan krwi sg najchetniej wykorzy-
stywane przez klinicystow ze wzgledu na tatwos$¢
i powtarzalno$¢ badania, matg inwazyjnos¢ oraz
stosunkowo niski koszt [3].

Funkcje lipidow w organizmie

Lipidy jako substrat energetyczny, sktadnik bton
komérkowych i prekursor hormonéw steroido-
wych i tkankowych petnig szereg funkciji biologicz-
nych w organizmie. Uczestniczg miedzy innymi
w tworzeniu i podziatach komérek, zarowno fizjo-
logicznych, jak i nowotworowych. W badaniach
wykazano, ze nadmierna i niekontrolowana proli-
feracja komérek nowotworowych i ich zwigkszo-
ne zapotrzebowanie na ttuszcze moze skutkowaé
obnizeniem poziomu stezenia lipidéw i lipoprotein
w osoczu [6-8]. W przebiegu procesu chorobo-
wego w jamie ustnej uposledzone zostaje przyj-
mowanie pokarméw, wiec mozna przypuszczac,
ze u chorych z rakiem jamy ustnej poziom lipidow
w 0soczu bedzie obnizony. Udowodniono jednak,
ze przyjmowanie lipidéw z pozywieniem ma nie-
wielki wptyw na ich poziom w osoczu, a istotnie na
lipidogram oddziatujg czynniki genetyczne i hor-
mony [9].

Cholesterol i trojglicerydy uznane sg za najbar-
dziej znaczace klinicznie lipidy osocza. Cholesterol
jest gtébwnym sktadnikiem bton komérkowych, pre-
kursorem hormonéw steroidowych i witaminy D,
natomiast tréjglicerydy jako estry gliceryny i trzech
kwasow ttuszczowych sa kluczowym zrodtem
energii [10]. Transport lipidow pomiedzy tkankami
odbywa sie przy pomocy lipoprotein ze wzgledu
na hydrofobowg nature cholesterolu i triglicery-

dow. Lipoproteiny zostaty podzielone ze wzgledu
na gestos¢ na chylomikrony, lipoproteiny o bardzo
matej gestosci (VLDL), lipoproteiny o posredniej
gestosci (IDL), lipoproteiny o matej gestosci (LDL)
oraz lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL). Syn-
teza chylomikronéw odbywa sie w btonie $luzowej
jelit z udziatem enterocytédw z pobranych z pokar-
mu cholesterolu i ttuszczéw. Czgsteczki VLDL wy-
twarzane sg natomiast w watrobie z endogennych
i egzogennych ttuszczéw. Najwazniejszg funkcjg
chylomikronéw i VLDL jest transport tréjglicery-
dow do komérek. W naczyniach krwiono$nych
trojglicerydy znajdujgce sie w lipoproteinach hy-
drolizowane sg do wolnych kwaséw ttuszczowych,
glicerolu i fosfolipidow przez lipaze lipoproteinowg
zwigzang z komoérkami srédbtonka naczyniowego.
Czes¢ wolnych kwasoéw ttuszczowych zostaje za-
absorbowana przez pobliskie komorki, pozostate
zas taczg sie z albuminami osocza i sg transpor-
towane dalej [11]. Hydroliza tréjglicerydéw z VLDL
skutkuje powstaniem lipoprotein o posredniej ge-
stosci, ktére sg hydrolizowane w watrobie przez
lipaze watrobowg do LDL. LDL jest czgsteczkg
transportujgca cholesterol po catym organizmie
oraz regulujgcg synteze lipidow. Czasteczka LDL
wigzana jest przez receptor, ktérego aktywnosc
zalezy od zapotrzebowania komoérek na chole-
sterol [12]. Nadmiar cholesterolu transportowany
jest z powrotem do watroby przez HDL. Synteza
i wydzielanie prekursora HDL zachodzi w watro-
bie i jelicie cienkim. Nastepnie czgsteczka ta krazy
w uktadzie krwionosnym, gdzie taczy sie z chole-
sterolem, tworzgc dojrzatg forme HDL, kt6ra prze-
nosi cholesterol do watroby [12].

Oceny poziomu lipidow w osoczu

w chorobach uktadu krazenia,
nowotworach i stanach przedrakowych
Kliniczne znaczenie poziomu lipidbw w osoczu
w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu niekto-
rych choréb jest dobrze udokumentowane. Rola
zmieniajgcego sie poziomu ttuszczédw w tkankach
i krwi pacjentéw zostata szeroko zbadana i opisana
w patogenezie i przebiegu choroby niedokrwien-
nej serca [13]. Wiadomo tez, ze palenie tytoniu
powoduje obnizenie warto$ci HDL i zwigkszenie
stezenia trojglicerydow w poréwnaniu z osobami
niepalagcymi. Najmniejsze wahania odnotowano
w stezeniu cholesterolu catkowitego. Nie stwier-
dzono wptywu biernego palenia tytoniu na zmiany
w lipidogramie [14].

Ostatnie doniesienia naukowe wykazaty, ze
istnieje zwigzek pomiedzy wahaniem poziomu
stezenia lipidbw w osoczu a wystepowaniem
i przebiegiem niektérych nowotwordéw ztosli-
wych. W chorobie nowotworowej podwyzszona
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aktywno$¢ receptora LDL komérek nowotworo-
wych moze powodowac hipocholesterolemie [15].
U chorych z rozlegtym procesem nowotworowym
juz 2 lata przed postawieniem rozpoznania do-
chodzi do zaburzen w metabolizmie lipidow [16].
Najczesciej u pacjentéw z rakiem obserwuje sie
Srednio nizszy poziom cholesterolu w osoczu niz
u 0s6b zdrowych. Rose i wsp. w swoich badaniach
z 1980 roku jako pierwsi opisali odwrotng korelacje
pomiedzy poziomem stezenia cholesterolu we krwi
a ryzykiem wystgpienia raka, stwarzajac tym sa-
mym podstawe do dalszych badan i hipotez na ten
temat. Badania Alexopoulosa i wsp. z 1987 roku
wykazaty, ze w przebiegu nowotworéw ztosliwych,
takich jak rak ptuca, rak piersi czy biataczki, poziom
cholesterolu oraz stezenie LDL we krwi obniza sieg,
a poziom trojglicerydoéw pozostaje bez zmian. Na-
tomiast stwierdzili, ze w przypadku raka piersi wy-
stepuje wzrost stezenia cholesterolu i LDL, a takze
trojglicerydow. Autorzy ci sugerowali, ze zmiany
w lipidogramie w przebiegu nowotworow sg jedy-
nie skutkiem, a nie przyczyng choroby [17]. Podob-
ny wniosek z badan przedstawili badacze z Wtoch,
stwierdzajgc, ze niski poziom cholesterolu we krwi
chorych na raka wydaje sig¢ by¢ raczej powigzany
ze stabym odzywieniem pacjenta niz konsekwencjg
rozrostu komorek nowotworowych [18]. Najnowsze
doniesienia na temat zwigzku przyczynowo-skut-
kowego pomiedzy dyslipidemig a wystepowaniem
nowotworéw ztosliwych sg zr6znicowane. Badania
Laisupasin i wsp. z 2014 roku wykazaty, ze zwiek-
szony poziom tréjglicerydéw i lipoprotein we krwi
skutkuje podwyzszeniem ryzyka zachorowania
na raka piersi u kobiet, natomiast Forones i wsp.
opisali obnizony poziom cholesterolu u pacjentéw
cierpigcych na raka jelita grubego jedynie jako
konsekwencje wystgpienia choroby [19, 20]. We-
dtug badan de Martino i wsp. poziom cholesterolu
w osoczu pacjentdw przed operacyjnym lecze-
niem raka nerki jest niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym, a nizszy jego poziom zwigzany jest
Z mniejszg przezywalnoscig [21].

Wiekszos¢ dotychczasowych badan na temat
zmian poziomu lipidow we krwi pacjentéw ze sta-
nami przedrakowymi i rakiem jamy ustnej zostata
przeprowadzona w Indiach, gdzie w wyniku po-
wszechnego uzaleznienia od wyrobéw tytoniowych
wspotczynnik chorobowosci i umieralnosci z po-
wodu tego nowotworu jest jednym z najwyzszych
na $wiecie. W 2004 roku Patel i wsp. zbadali 52
zdrowe osoby, 153 ze stanem przedrakowym oraz
184 nieleczonych wczesniej chorych z rakiem gto-
wy i szyi, w wigkszosci z rakiem jamy ustnej. Dia-
gnoze postawili na podstawie badania klinicznego
i histopatologicznego. Odnotowali znaczacy spa-
dek stezenia cholesterolu catkowitego i HDL u pa-

cjentow z rakiem i stanami przedrakowymi w jamie
ustnej w poréwnaniu z grupg kontrolnag. Sredni po-
ziom cholesterolu i HDL byt poréwnywalny w obu
grupach badanych. W tym samym badaniu warto-
&ci VLDL i trojglicerydéw byty nizsze u pacjentéw
z rakiem niz u pacjentéw ze stanami przedrako-
wymi i 0séb zdrowych, ale porbwnywalne u dwéch
ostatnich grup. Badanie poziomu LDL w surowicy
nie wykazato znamiennych statystycznie réznic
w trzech poréwnywanych grupach. Kolejnym eta-
pem opisywanego badania byto poréwnanie lipi-
dogramu pomiedzy uzywajacymi i nieuzywajgcymi
tytoniu. Analizie poddano réwniez lipidogram os6b
palgcych i niepalgcych w grupie kontrolnej. U zdro-
wych palgcych Sredni poziom lipidow byt nizszy.
Nastepnie poréwnano lipidogram chorych i zdro-
wych. Poziom cholesterolu catkowitego i HDL byt
nizszy u palacych z rakiem i stanami przedrakowy-
mi [22]. W roku 2010 Lohe i wsp. po zbadaniu 210
0s6b (70 zdrowych, 70 z rakiem jamy ustneji 70 ze
stanem przedrakowym) potwierdzili te doniesienia,
nie wykazali jednak zwigzku pomiedzy obnizeniem
poziomu ttuszczéw we krwi a paleniem tytoniu.
Dodatkowo podzielili grupe badang z rakiem jamy
ustnej zgodnie ze stopniem zaawansowania histo-
patologicznego na dobrze zrb6znicowany, umiar-
kowanie zrdznicowany i niskozrdéznicowany. Nie
zaobserwowali korelacji zmian w lipidogramie ze
stopniem zaawansowania nowotworu. W grupie
chorych ze stanem przedrakowym, posegregowa-
nych wedtug stopnia dysplazji, rowniez nie znalez-
li podobnej korelacji [3]. Singh i wsp. rowniez nie
stwierdzili r6znic w lipidogramie w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby nowotworowej,
mimo obnizenia poziomu cholesterolu catkowitego,
HDL i trojglicerydéw u pacjentéw z nowotworem
[23]. Chawda i wsp. zbadali 30 oséb (25 z rakiem
jamy ustnej i 5 zdrowych) i odnotowali znaczacy
spadek stezenia cholesterolu, tréjgliceryddéw i HDL
we krwi pacjentow z rakiem jamy ustnej, co jest
zgodne z poprzednimi doniesieniami. [5]. Ostat-
nie badania Kumara i wsp. wskazujg na te samg
zalezno$¢, autorzy dostrzegajg ponadto spadek
lipoprotein LDL w przebiegu nowotworu oraz po-
gtebienie zmian w stezeniu LDL i HDL w procesie
transformaciji zmiany przednowotworowych w raka
[24]. Mehta i wsp. wykazali istotny statystycznie
spadek poziomu TC, LDL, HDL, VLDL i trojglice-
rydow w badanych grupach pacjentow ze stanami
przedrakowymi i rakiem jamy ustnej w stosunku do
pacjentéw z grupy kontrolnej. Ponadto stwierdzili,
ze poziom badanych wskaznikoéw jest nizszy u pa-
cjentobw z rakiem niz ze stanami przedrakowymi
[6]. Podobne wyniki przedstawili Garg i wsp., ale
w grupach badanych zauwazyli tylko réznice w po-
ziomie trojglicerydow i VLDL [8]. Badanie przepro-
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wadzone przez zesp6t ze Sri Devaraj Urs Medical
College w Indiach na 56 osobach, sposrod kté-
rych u 28 rozpoznano raka jamy ustnej, wykaza-
to znamienny statystycznie spadek wartosci HDL
u pacjentéw z rozpoznang chorobg nowotworowg
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Odnotowano nie-
istotny statystycznie wzrost pozostatych parame-
tréw lipidogramu [25]. Do podobnych wnioskéw
doszli wczesniej Nupur i wsp. po zbadaniu 95 oséb
[26]. W 2015 roku Li i wsp. zmierzyli poziom lipidow
u 136 pacjentéw z rakiem gtowy i szyi oraz u 136
0sb6b zdrowych. W grupie badanej poziom chole-
sterolu catkowitego i LDL byt znacznie nizszy, na-
tomiast poziom trojglicerydéw i HDL byt wyzszy,
ale nie byty to réznice znamienne statystycznie
[27]. Ganavi i wsp. potwierdzili te doniesienia tyl-
ko w stosunku do cholesterolu catkowitego [28].
Sherubin i wsp. przeprowadzili podobne badanie
i wykazali znamienny statystycznie spadek pozio-
mu cholesterolu catkowitego, trojglicerydéw, HDL,
LDL i VLDL w grupie badanej w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng [29]. Poréwnywalne wyniki uzyskat
Ashutosh po zbadaniu 60 pacjentow z potwier-
dzonym histopatologicznie rakiem jamy ustnej,
zgtaszajgcych sie do kliniki laryngologicznej, i 60
zdrowych os6b [30]. W 2016 roku Acharya i wsp.
opublikowali wyniki badanh profilu lipidowego pa-
cjentow z rakiem jamy ustnej i zwigzku z paleniem
tytoniu. Grupa badana sktadata sie z 90 nieleczo-
nych wczesniej pacjentéw z rakiem kolczystoko-
mérkowym jamy ustnej, a grupa kontrolna z 30
0sb6b zdrowych. Poziom cholesterolu catkowitego,
HDL i LDL byt nizszy w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej, réznica ta byta znamienna statystycznie.
Wartosci tréjgliceryddw byty réwniez nizsze w gru-
pie badanej, ale nie byty to réznice statystycznie
znamienne. Nie stwierdzono tez réznic w lipido-
gramie u chorych w zaleznosci od zaawansowania
procesu nowotworowego, stopnia zrdéznicowania
histologicznego ani wystepowania przerzutéw do
weztdw chtonnych. W grupie badanej u pacjentéw
uzywajacych tytoniu stwierdzono obnizony poziom
cholesterolu catkowitego, trojglicerydéw i LDL
w poréwnaniu z pacjentami niepalgcymi [31].

Podsumowanie

Lipidy sa grupg czasteczek odpowiedzialnych
za gospodarke energetyczng i budowe komoé-
rek. Cholesterol i trojglicerydy petnig szczegblnie
wazng role w utrzymaniu integralnosci bton ko-
moérkowych i prawidtowym funkcjonowaniu komé-
rek. Lipoproteiny transportujg lipidy zarébwno do
tkanek zdrowych, jak i nowotworowych, wiec ich
rola w rozwoju raka jest istotna. Dostarczajg lipi-
dy do komérek nowotworowych, ktére z powodu
szybkiego wzrostu i proliferacji potrzebujg znacz-

nych ilosci substratow energetycznych i sktadni-
kow bton komérkowych. Niektorzy autorzy badan
zwracajg uwage na zmiany w profilu lipidowym
w przebiegu raka r6znych narzgdéw, w tym raka
jamy ustnej. W badaniach opisywane sg nizsze
wartosci lipidéw i lipoprotein w surowicy chorych
na raka niz u pacjentébw zdrowych. Zauwazono
tez obnizenie poziomu cholesterolu catkowitego
i HDL u pacjentéw ze stanami przedrakowymi.
Wiekszo$¢ badaczy uwaza, ze zaburzenia w profi-
lu lipidowym u pacjentow z rakiem jamy ustnej sg
konsekwencjg procesu chorobowego, a nie jego
przyczyna, mimo ze w poprzednich doniesieniach
wystepowaty sprzeczne opinie na ten temat. Auto-
rzy publikacji zgodnie podkreslajg, ze istnieje pil-
na potrzeba przeprowadzenia dalszych badan na
temat wartosci diagnostycznej i prognostycznej
analizy poziomu lipidow we krwi dla wczesnego
wykrywania i leczenia raka jamy ustne;j.
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