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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ameloblastoma / szkliwiak

solid/multicystic ameloblastoma / szkliwiak lity

desmoplastic ameloblastoma / szkliwiak desmoplastyczny
extraosseous/peripheral amleoblastoma /| szkliwiak zewnatrzkost-
ny/obwodowy

unicystic ameloblastoma / szkliwiak jednokomorowy

dentigerous cyst / torbiel zawigzkowa

extracellular matrix / macierz zewnatrzkomorkowa
ethylenediaminetetraacetic acid / kwas etylenodwuaminoczterooctowy
fibroblast growth factor / czynniki wzrostu fibroblastow

interleukin / interleukina

keratocystic odontogenic tumour |/ rogowaciejgco-torbielowaty guz
zgbopochodny

metalloproteinases /| metaloproteinazy

magnetic resonance imaging / obrazowanie metoda rezonansu magne-
tycznego

Nuclear Factor kB / jadrowy czynnik transkrypcyjny NFkB
osteoclastogenesis inhibitory factor / czynnik hamujacy osteoklastoge-
nezg

osteoclast precursors / precursory osteoklastow

osteoclast differentiation factor / czynnik réznicowania osteoklastow
osteoprotegerin | osteoprotegeryna

osteoprotegerin ligand / ligand osteoprotegeryny

p value / poziom istotnosci

phosphate buffered saline / bufor fosforanowy

lower quartile / dolny kwartyl

upper quartile / gorny kwartyl

wspotczynnik korelacji / correlation coefficient

receptor activator of nuclear factor gB / receptor aktywujacy jadrowy
czynnik NFxB

receptor activator of nuclear factor B ligand / ligand receptora akty-
wujacego jadrowy czynnik NFxB

radicular cyst / torbiel korzeniowa

standard deviation / odchylenie standardowe
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TGF-B  transforming growth factor f / transformujgcy czynnik wzrostu f3
TIMP  ftissue inhibitor of metalloproteinases / tkankowy inhibitor metalopro-

teinaz
TK tomografia komputerowa / computed tomography
TNF tumour necrosis factor / czynnik martwicy nowotworu

TNFR  tumour necrosis factor receptor / receptor czynnika martwicy nowo-
tworu

TRANCE TNF-related activation induced cytokine / cytokina aktywujaca zwig-
zana z TNF

WHO  World Health Organization | Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1. WSTEP
1.1. Guzy zebopochodne

Nowotwory zebopochodne szczeki 1 zuchwy sg rzadka i jednoczes$nie bardzo
zréznicowana pod wzgledem klinicznym i histologicznym grupa guzéw wywo-
dzacych si¢ z pozostatoSci nabtonkowych, ektomezenchymalnych lub mezen-
chymalnych aparatu zgbowego. Mogg one jednak stanowi¢ trudny problem dia-
gnostyczny i terapeutyczny. Dotychczas nie ma jednolitej klasyfikacji tych gu-
zow. Proby w reklasyfikacji tych zmian sg nadal niezadawalajace. W 2005 roku
zrewidowano klasyfikacje WHO z 1992 roku [119] tych guzow i opublikowano
nowg [18]. Wedlug tego podziatu guzy zgbopochodne sg zmianami pochodza-
cymi z elementéw nabtonkowych, ektomezenchymalnych lub mezenchymal-
nych, ktore byty lub sg czg¢scig aparatu zgbotworczego.

Klasyfikacja guzow zebopochodnych (WHO, 2005)
e Guzy tagodne (benign tumours)

— Guzy zawierajgce nablonek zebotworczy 7z dojrzalym, wildknistym
podscieliskiem, bez zebopochodnej ektomezenchymy (odontogenic epi-
thelium tumours with mature, fibrous stroma without odontogenic ec-
tomesenchyme
szkliwiak lity/wielokomorowy (ameloblastoma, solid/multicystic type)
szkliwiak zewnatrzkostny/obwodowy (ameloblastoma, extraosseous/
peripheral type)
szkliwiak desmoplastyczny (ameloblastoma, desmoplastic type)
szkliwiak jednokomorowy (ameloblastoma, unicystic type)
ptaskonabtonkowy guz zebopochodny (squamous odontogenic tumour)
wapniejgcy nabtonkowy guz zebopochodny (calcifying epithelial odon-
togenic tumour)
pseudogruczotowy guz zebopochodny (adenomatoid odontogenic tumo-
ur)
rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny (keratocystic odontoge-
nic tumour)

— Guzy zawierajgce nablonek zebotworczy i zebopochodng ektomezen-
chyme, moggce tworzyé twarde struktury tkankowe (odontogenic epi-
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thelium tumours with odontogenic ectomesenchyme, with or without
hard tissue formation)
wlokniak szkliwiakowy (ameloblastic fibroma)
wlokniakozebiniak szkliwiakowy (ameloblastic fibrodentinoma)
wiokniakozebiak szkliwiakowy (ameloblastic fibro-odontoma)
zgbiak (odontoma)

zegbiak zestawny (odontoma, compound type)t

zegbiak ztozony (odontoma, complex type)
zgbiakoszkliwiak (odontoameloblastoma)
wapniejgcy torbielowaty guz zebopochodny (calcifying cystic odontoge-
nic tumour)
zgbinopochodny guz zawierajacy komorki cienie (dentinogenic ghost
cell tumour)
Guzy zawierajgce mezenchyme i/lub zebopochodng ektomezenchyme,
moggce rownie; zawiera¢ nablonek zebotworczy (mesenchyme and/or
odontogenic ectomesenchyme tumours with or without odontogenic
epithelium)
wlokniak zgbopochodny (odontogenic fibroma)
sluzak zebopochodny (odontogenic myxoma/myxofibroma)
kostniwiak (cementoblastoma)
Zmiany zwigzane 7 koscig (bone-related lesion)
wlokniak kostniejacy (ossifying fibroma)
dysplazja wldknista (fibrous dysplasia)
dysplazje kostne (osseous dysplasias)
wewnatrzkostna zmiana olbrzymiokomoérkowa (central giant cell lesion)
cherubizm/aniotkowato$¢ (cherubism)
torbiel (jama) tetniakowata kosci (aneurysmal bone cyst/cavity)
samotna torbiel (jama) kostna (simple bone cyst)

e Zlo$liwe zebopochodne guzy (malignant odontogenic tumours)

— Raki ze¢bopochodne (odontogenic carcinomas)

szkliwiak ztos§liwy/przerzutujacy (metastasizing/malignant amelobla-
stoma)
rak szkliwiakowy (ameloblastic carcinoma)

typ pierwotny (primary type)

typ wtorny wewnatrzkostny (secondary type intraosseous)

typ wtorny obwodowy (secondary type peripheral)
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pierwotny wewnatrzkostny rak ptaskonabtonkowy (primary intra-
osseous squamous cell carcinoma)
typ lity (solid type)
powstajacy na podtozu rogowaciejaco-torbiclowatego guza zebopo-
chodnego (derived from keratocystic odontogenic tumour)
powstajacy na podtozu torbieli zgbopochodnej (primary intraosseous
squamous cell carcinoma derived from odontogenic cyst)
jasnokomorkowy rak zgbopochodny (clear cell odontogenic carcinoma
zgbopochodny rak zawierajacy komorki cienie (ghost cell odontogenic
carcinoma
— Miesaki zebopochodne (odontogenic sarcomas)
wiokniakomigsak szkliwiakowy (ameloblastic fibrosarcoma)
wiokniakozebiniakomigsak szkliwiakowy 1 wlokniakozebiakomigsak
szkliwiakowy (ameloblastic fibrodentinosarcoma and ameloblastic fi-
broodontosarcoma)
e Inne guzy (other tumours)
melanotyczny neuroektodermalny guz okresu niemowlecego (melanotic
neuroectodermal tumour of infancy)

Guzy zgbopochodne wystepuja wytacznie w zuchwie i szczece, zar6wno
wewnatrzkostnie jak i obwodowo. Ich wzrost wigze si¢ prawie zawsze z resorp-
cjg otaczajacej kosci. W wigkszosci sg to guzy tagodne lub miejscowo ztosliwe.
Etiologia tagodnych i zto§liwych guzéw jest nieznana. Guzy z¢bopochodne po-
wstaja de novo, bez wyraznego czynnika sprawczego. Moga wystepowac w
réoznym wieku. Objawy kliniczne tych guzow sg niespecyficzne. Lagodne zgbo-
pochodne guzy wykazujg wolny, ekspansywny wzrost bez lub z niewielkim
bolem. W przeciwienstwie do nich, w nowotworach ztosliwych bdl jest pierw-
szym 1 najczestszym objawem. Czgsto towarzyszy temu deformacja. Radiolo-
gicznie zdjecia zgbowe wewnatrzustne sg zwykle pierwszym sposobem stwier-
dzenia obecnosci zmiany rozwijajacej si¢ w kosci. Zdjecie pantomograficzne
jest wymagane w diagnostyce tych guzow. Badania TK i MRI dostarczaja da-
nych zaréwno o topografii jak i strukturze wewngtrznej zmiany oraz dostarczajg
cennych informacji o zakresie guza. Rozwojowe torbiele z¢gbopochodne moga
by¢ prekursorami niektérych zgbopochodnych guzéw i raka ptaskonabtonkowe-
go wewnatrzkostnego. Leczeniem z wyboru guzow zebochodnych jest chirur-
giczne usunig¢cie zmiany. Duze nadzieje wigze si¢ rOwniez z zastosowaniem
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osteoprotegeryny [138]. Istnieja koncepcje kombinowanej terapii osteoprotege-
ryny z kalcytoning, a takze stosowania przeciwcial monoklonalnych dla
RANKL. Daje to nadzieje na wykorzystanie denosumabu czy imatinibu jako
skutecznego leku antyosteolitycznego w réznych schorzeniach kosci, w tym w
obrebie szczeki 1 zuchwy.

1.1.1. Guzy lagodne

Guzy zawierajace nablonek zebotwérezy z dojrzalym, wioknistym pod-
Scieliskiem, bez z¢bopochodnej ektomezenchymy

Szkliwiak (ameloblastoma) jest tagodnym guzem wystepujacym wylacznie
w obrebie szczeki 1 zuchwy. Stanowi 1% guzoéw jamy ustnej. Budowa histolo-
giczna szkliwiaka jest charakterystyczna i cechuje si¢ obecnoscig komorek wal-
cowatych o odwrdconej polaryzacji, ktore utozone sg palisadowo wzdtuz btony
podstawnej. Komorki tego nowotworu przypominajg ameloblasty i uwaza si¢, iz
si¢ z nich wywodza. Badania potwierdzity te hipotezg. Komorki te sg pochodze-
nia nabtonkowego i moga wykazywac ekspresje amelogeniny, prekursora szkli-
wa [125, 227].

Wyrdznia si¢ cztery tagodne typy szkliwiaka zgodnie z aktualnie obowigzu-
jaca klasyfikacja WHO z 2005 roku, ktore sg traktowane jako odregbne guzy:

e lity (solid, multicystic ameloblastoma)

e zewnatrzkostny/obwodowy (extraosseus/peripherial ameloblastoma)

e desmoplastyczny (desmoplastic ameloblastoma)

e jednokomorowy (unicystic ameloblastoma)

Zbadanie mechanizmu resorpcji ko$ci w szkliwiaku pomoze w zrozumieniu
biologii guza i wskaze kierunki leczenia klinicznego. Sandra i wsp. [209] wyka-
zali, ze naciekajacy wzrost guza wewnatrz kosci wynika z faktu, ze komorki
szkliwiaka produkujg czynnik RANKL i TNF. Indukuje to osteoklastogeneze i
powoduje lize koSci oraz szerzenie si¢ nowotworu. Postepowanie polegajace na
zablokowaniu tego receptora mogloby zahamowac osteoklastogeneze w otocze-
niu guza i posrednio wptyna¢ na zahamowanie jego rozwoju.

W badaniu klinicznym najczgsciej stwierdza si¢ rozdecie kosci, czgsto po-
wodujace deformacje twarzy, elastyczno-twarde wygorowanie pokryte niezmie-
niong btong $luzowa, nieprzesuwalne wzglgdem otaczajacych tkanek i rucho-
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mos¢ sgsiadujacych z guzem zebow. Radiologicznie przedstawia si¢ jako jedno
lub wielokomorowe przejasnienie wyraznie ograniczone, porownywane do ob-
razu plastra miodu lub baniek mydlanych. Na zdjeciu pantomograficznym moz-
na stwierdzi¢ resorpcje korzeni zeboéw stykajacych si¢ z guzem. Czasami szkli-
wiak zwigzany jest z zatrzymanym z¢bem i1 wtedy w obrazie radiologicznym
oprocz wyzej wymienionych zmian stwierdza si¢ obecnos¢ zawiazka zgba (trze-
ciego trzonowca, kta). Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy obrazem radiolo-
gicznym a postacig histologiczng szkliwiaka. Obraz radiologiczny wymaga roz-
nicowania z torbielami i innymi guzami z¢bopochodnymi. Zdj¢cie pantomogra-
ficzne pozwala wykry¢ szkliwiaka na dlugo przed pojawieniem si¢ objawow
klinicznych i moze by¢ pod tym wzgledem traktowane jako badanie przesiewo-
we.

W leczeniu szkliwiaka metoda z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Najcze-
sciej stosuje si¢ metody radykalne — resekcj¢ odcinkowsa, ewentualnie resekcje
brzezng zuchwy z zachowaniem 1 cm marginesu makroskopowo niezmienio-
nych tkanek. Sposdb postgpowania chirurgicznego w kazdym przypadku powi-
nien by¢ ustalany indywidualnie. Szkliwiak wystepujacy w obrebie szczeki,
chociaz jest rzadszy, czgsto stwarza wigcej problemow niz szkliwiak zuchwy.
Histologicznie jest identyczny i zachowuje si¢ podobnie z wyjatkiem tego, ze
jego drogi infiltracji sa liczniejsze 1 ma tendencje do rozprzestrzenia si¢ poprzez
tylng $ciang szczeki do dotu skrzydlowo-podniebiennego. Moze nacieka¢ pod-
stawe czaszki, oczodot. Czesto leczeniem z wyboru jest maksilektomia lub mak-
silektomia poszerzona. Rekonstrukcje tego obszaru wykonuje si¢ za pomocg
przeszczepdéw skornych i obturatora, chociaz w niektorych osrodkach jest sto-
sowana autogenna rekonstrukcja podniebienia z mikronaczyniowymi wolnymi
ptatami oraz docelowym umieszczeniem kostnych implantéw. Dlugoterminowy
okres obserwacji ma podstawowe znaczenie, poniewaz wznowy zdarzaja si¢
nawet po ponad dziesi¢ciu latach po pierwszym leczeniu [21, 174].

Szkliwiak lity (solid/multicystic ameloblastoma) jest wolno rosngcym, miej-
scowo inwazyjnym, pochodzenia nabtonkowego zebopochodnym guzem szczeki
lub zZuchwy z wysokim stopniem wznow w przypadkach niecalkowitego usunig-
cia, ale prawie bez tendencji do przerzutow. Pomimo, iz rzadki, jest drugim naj-
czestszym zebopochodnym guzem, po zebiaku. Doktadna zachorowalno$é jest
nieznana, ale odnotowuje si¢ wyrazne roznice geograficzne i rasowe. Rozpo-
znawany jest najczgséciej od trzeciej do piatej dekady zycia. Nie stwierdza si¢
predylekcji do pici. Najczgsciej wystepuje w zuchwie (okoto 80%), zwlaszcza w
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okolicy zgbow trzonowych i kata zuchwy. Przyczyna powstawania szkliwiaka
litego nie jest znana. Dysregulacja kilku gendéw w normalnym rozwoju zgba
moze grac¢ role w jego histogenezie. Wyrdznia si¢ pie¢ postaci histologicznych
szkliwiaka litego: pecherzykowy, splotowaty, akantotyczny, ziarnisto-
komorkowy, bazaloidalny. Uwaza sig, iz typ histologiczny nie wptywa na lecze-
nie lub prognozg. Kiedy$ ziarnisto-komorkowa odmiana szkliwiaka uwazana
byta za bardziej agresywna postac, ale obecnie tak nie jest. Guz ten ro$nie powo-
li, ale ma bardzo duza tendencj¢ do wznoéw miejscowych. Udowodniono, iz po
wyluszczeniu zmiany w ciggu kilku lat dochodzi do wznowy w 60-80% przy-
padkow, metoda ta nie jest zalecana nawet przy niewielkich zmianach. Uzasad-
nia to potrzebe bardziej agresywnego leczenia. Histologicznie wykazano obec-
no$¢ komorek guza kilka milimetrow od radiologicznej granicy zmiany, i to
doprowadzito do ogdlnej zasady, iz leczenie chirurgiczne powinno by¢ wyko-
nywane z zachowaniem 1 cm marginesu tkanek zdrowych. W przypadkach ma-
lych, pierwotnych zmian stosuje si¢ resekcje brzezng zuchwy lub resekcje od-
cinkowg. Dla zmian wigkszych (do 12 cm) zaleca si¢ wykonanie hemimandibu-
lektomii. Nerw zgbodotowy dolny jest czgsto poswigcany i jezeli jest wskazanie
moze by¢ zrekonstruowany przeszczepem nerwu. Opisano techniki resekcji od-
cinkowej zuchwy z zachowaniem nerwu, ale niesie to teoretyczne ryzyko
wznowy wokot nerwu. W szczece sa wskazane szerokie marginesy, gdyz guz
moze powodowa¢ naciekanie zatoki szczgkowej, jamy nosa, oczodotu i dotu
podskroniowego. Zalecane sg rowniez posrednie techniki jak agresywne miej-
scowe tyzeczkowanie z nastepcza krioterapig ciektym azotem [207]. Zwigzane
sg one z wysokg skutecznoscia i zaslugujg na rozwazenie w planowaniu lecze-
nia. Opracowano algorytmy zalecajgce tyzeczkowanie (curettage) 1 krioterapieg
zmian wewnatrzkostnych i resekcje w przypadku zmian z komponentg poza-
kostng. Leczenie powinno polega¢ na wycigciu z adekwatnym marginesem
zdrowych tkanek. Wznowy wystepuja do 50% w czasie pierwszych 5 lat. Zmia-
ny w odcinku tylnym szczeki wykazuja najgorsze rokowanie. Radioterapia nie
powinna by¢ stosowana w pierwszej kolejnosci leczenia szkliwiaka. Wskazana
jest dlugoterminowa obserwacja, nawet do konca zycia [40, 89, 90, 148, 183,
195, 208].

Szkliwiak obwodowy/zewnatrzkostny (peripheral/extraosseous amleobla-
toma) jest pozakostnym odpowiednikiem szkliwiaka litego wystepujacym w
tkankach migkkich. Stanowi 1,3—-10% wszystkich szkliwiakow. Zakres wieku
wynosi od 9 do 92 lat. 64% wszystkich przypadkow wystepuje od piatej do
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siodmej dekady zycia. Sredni wiek pacjentéw wynosi u mezczyzn 53 lata, a u
kobiet 51 lata i jest istotnie wyzszy niz w przypadkach jego wewnatrzkostnego
odpowiednika, ktory stwierdza si¢ najczesciej w 37 roku zycia. Czgsciej wyste-
puje u mezczyzn niz u kobiet (2:1). Guz ten wystepuje w 70% przypadkow w
zuchwie, gtdéwnie w trzonie i do przodu od otworu brodkowego. Klinicznie jest
to niebolesny, twardy i egzofitycznie rosnacy o gtadkiej lub brodawkowatej
powierzchni guz. Wewnatrzkostne szkliwiaki rzadko rozszerzajg si¢ do tkanki
dzigsta i zajmuja nabtonek dzigsel, tworzac zmiane egzofityczna. W szkliwiaku
obwodowym rzadko wystepuje zajecie kosci, chociaz obserwuje si¢ jej resorpcje
z ucisku. Moze powstawaé z pozostatosci nabtonka zebopochodnego w obrgbie
dzigstowej blaszki wlasciwej lub z warstwy podstawnej nabtonka dzigsta. Nie
wykazuje inwazyjnego zachowania i leczeniem z wyboru jest wyciecie w grani-
cach zdrowych tkanek wraz z okostna podtoza. Wznowy sa rzadkie (16—-19%).
Zalecany jest dlugoterminowy okres obserwacji [179, 194, 195, 254].

Szkliwiak desmoplastyczny (desmoplastic ameloblastoma) jest typem
szkliwiaka ze specyficznymi cechami klinicznymi, radiologicznymi oraz histo-
logicznymi. Szkliwiak desmoplastyczny jest podobny do szkliwiaka litego pod
wzgledem rozktadu wieku oraz ptci. Rownie czgsto wystepuje w szczece 1 zu-
chwie, w przeciwnienstwie do szkliwiaka litego, ktory czesciej pojawia si¢ w
zuchwie. Szkliwiak desmoplastyczny wystepuje gldwnie w przednim odcinku
szczeki. Chorzy skarza sie najczesciej na bezbolowsg asymetrie twarzy. Srednica
guza wynosi od 1,0 do 8,5 cm. Pozakostne warianty szkliwiaka desmoplastycz-
nego nie byly opisane. W obrazie radiologicznym najczesciej zauwaza si¢ niere-
gularna nieostro odgraniczong ,,centkowang” zmian¢ z miejscami przejasnienia i
zacienienia, sugerujacg zmiany wioknisto-kostniejace. Moze wystepowaé tez
resorpcja korzeni zgbow. Przydatne jest badanie TK wysokiej rozdzielczosci
oraz MRI. W przeciwienstwie do szkliwiaka litego obserwuje si¢ wyrazng eks-
presje TGF-B. Wedlug obecnej wiedzy zaleca si¢ zastosowanie takiego samego
sposobu leczenia jak szkliwiaka litego [181, 195, 235].

Szkliwiak jednokomorowy (ameloblastoma unicystic type) to typ szkliwia-
ka przypominajacy torbiel. W 1977 roku Robinson i Martinez po raz pierwszy
opisali t¢ posta¢ szkliwiaka. Wedhug nich jest mniej agresywnym typem szkli-
wiaka. Sredni wiek jest istotnie nizszy niz w szkliwiaku litym. Nie wykazuje
predylekcji do ptci. Stanowi od 5 do 15% wszystkich szkliwiakéw. Ponad 90%
przypadkow wystepuje w zuchwie, zwykle w bocznym odcinku trzonu, w okoli-
cy kata. Przypadki zwigzane z niewyrznigtym zgbem wystepuja $rednio w wieku
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16 lat, w przeciwienstwie do 35 lat przy nieobecnosci niewyrznigtego zeba. Nie-
ktore przypadki sa bezobjawowe, czasem wystepuje niebolesne rozdecie trzonu
zuchwy. Do 80% jest zwigzany z zatrzymanym trzecim dolnym zgbem trzono-
wym. Zmiana przedstawia si¢ radiologicznie jako dobrze otorbiona jednoogni-
skowa, zwigzana z zatrzymanym z¢bem madrosci. Moze wystapi¢ resorpcja
korzenia. Szkliwiak jednokomorowy jest ekspansywng zmiang, ktéra moze
zniszczy¢ znaczng czes¢ koscei, ale zwykle nie zachowuje sie¢ jak szkliwiak lity i
nie nacieka otaczajacej kosci. W wigkszosci przypadkow szkliwiak jednokomo-
rowy jest wyluszczany z przedoperacyjnym rozpoznaniem klinicznym torbieli
zawigzkowej 1 dopiero badanie patologiczne okresla jego prawdziwg naturg.
Badania wykazaty takze, iz wyluszczenie guza jest nieodpowiednim leczeniem
tych zmian. Zaleca si¢ bardziej agresywne leczenie z obwodowg osteotomia lub
krioterapig cieklym azotem lub z zastosowaniem obydwu tych metod. Zalecany
jest dlugoterminowy okres obserwacji [184, 195, 201].
Rogowaciejaco-torbielowaty guz zebopochodny (keratocystic odontogenic
tumour) jest to tagodny, jedno- lub wielotorbielowaty, zebopochodny guz rozwi-
jajacy si¢ wewnatrz ko$ci. Najwazniejszymi jego cechami sg zdolnos¢ do miej-
scowej destrukeji, sktonno$¢ do nawrotow oraz tendencja do wieloogniskowo-
$ci. Zgbopochodna torbiel rogowaciejaca (odontgenic keratocyst), ktora zalicza-
no wczesniej do torbieli nabtonkowych, zostata sklasyfikowana w 2005 roku
jako rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny [18]. Decyzje o zakwalifi-
kowaniu torbieli rogowaciejacej do nowotworéw oparto na odkryciu mutacji
genu PTCH [177]. Histogenetycznie rogowaciejaco-torbielowaty guz ze¢bopo-
chodny wywodzi si¢ z nabtonka zgbotworczego z pozostatosci blaszki zebowej i
komoérek warstwy podstawnej nabtonka btony Sluzowej jamy ustnej. Guz ten
charakteryzuje si¢ cienkg wtoknista torebka wyscielong parakeratotycznym na-
blonkiem wielowarstwowym plaskim grubosci 5-8 warstw, ktory nie tworzy
wpuklen w otaczajaca tkanke. Badania wykazaly, ze keratynocyty obecne w
rogowaciejgco-torbiclowatym guzie zebopochodnym produkujg cytokiny (gtow-
nie IL-1a), ktore odpowiadaja za aktywnos¢ osteolityczng tej zmiany. Ponadto IL-
la bierze udziat w regulacji wytwarzania metaloproteinaz (gtdéwnie MMP-9),
ktére majg zwiazek z osteolizg kosci w otoczeniu guza. Rogowaciejgco-
torbielowaty guz z¢bopochodny czgsto wystepuje w zuchwie, gtdéwnie w trzonie
i kacie. W okoto 50% przypadkow zwigzany jest z niewyrznigtym zgbem. Rza-
dziej jest zlokalizowany w szczece, ale wowczas przebieg choroby jest bardziej
agresywny. Guz ten czestszy jest u mgzczyzn niz u kobiet. Wystepuje od pierw-
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szej do dziewiatej dekady zycia, najczesciej w drugiej i trzeciej dekadzie zycia.
Moze wystapi¢ jako czes$¢ zespotu Gorlina-Goltza (nevoid basal cell carcinoma
syndrome). Rozwija si¢ przez dtuzszy czas bezobjawowo, dlatego czasami jest
wykrywany przypadkowo badaniem radiologicznym wykonanym z powodu
leczenia stomatologicznego. Guzy te mogg osiaggna¢ znaczne rozmiary do mo-
mentu rozpoznania i dopiero wowczas pojawiajg si¢ dolegliwosci bolowe 1 roz-
decie kosci wyrostka zebodotowgo. Moze nacieka¢ warstwe korowg kosci 1 ota-
czajace struktury. W obrazie radiologicznym wida¢ okragle lub owalne dobrze
odgraniczone (czgsto z otoczka sklerotyczng) jednokomorowe (czasami wielo-
komorowe) przejasnienia. Przylegajace zeby moga by¢ przemieszczone, ale
resorpcja korzenia wystepuje rzadko. Badanie TK moze by¢ pomocne w wykry-
ciu ewentualnego naciekania nowotworu w obrebie blaszki zbitej kosci i ocenie
zajecia tkanek migkkich, szczegdlnie u pacjentow z zespolem Gorlina-Golza.
Badanie MRI z kontrastem moze dostarczy¢ bardziej szczegétowych informacji.
Po zastosowanym leczeniu czgsto wystgpujg wznowy 1 siggajg nawet 60%. Jest
to spowodowane niecatkowitym usunigciem guza o cienkiej, delikatnej Scianie
oraz czasem obecnoscig mikroguzow satelitarnych. Planowanie leczenia chirur-
gicznego wymaga szczegdlnego rozwazenia w porownaniu z innymi guzami w
obrgbie jamy ustnej. Wskazane jest doktadne wytuszczenie guza lub marsupiali-
zacja. Niektorzy autorzy zalecajg plukanie chemiczne jamy — lavage (np.: roz-
tworem Carnoy’a), celem zniszczenia ewentualnych pozostatosci komorek no-
wotworowych. Po chirurgicznym usunigciu guza mozna zastosowac krioterapie
(wprowadzenie ciektego azotu do jamy kostnej). Szczegoélnie waznym jest wy-
cigcie btony sluzowej pokrywajacej zgbodot, poniewaz zawiera ona cze¢sto licz-
ne mikroguzy satelitarne. Czg$ciowe usunigcie kosci wraz z jamg torbieli po
wykonanym wyluszczeniu wydaje si¢ zmniejszac liczbe nawrotow. Jest to po-
tencjalnie agresywna zmiana. Pacjenci powinni by¢ doktadnie kontrolowani po
leczeniu z powodu czestej obecnos$ci mikroguzoéw i tendencji do wznoéw [187,
216].

Plaskonablonkowy guz zebopochodny (squamous odontogenic tumour)
jest rzadkim miejscowo naciekajagcym nowotworem sktadajacym si¢ z wysp
dobrze zréznicowanego nablonka plaskiego osadzonego we wioknistym pod-
scielisku. Po raz pierwszy byl opisany w 1975 roku. W literaturze opisano mniej
niz 50 przypadkoéw. Wystepuje w przedziale wiekowym od drugiej do siodme;
dekady zycia. Sredni wiek chorych wynosi okoto 40 lat. Nie ma predyspozycji
zwigzanej z plcig. Wydaje si¢ wystepowaé w zuchwie i szczgce w réwnej czg-
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stosci. W przypadku szczeki czesciej lokalizuje si¢ w przednim odcinku, a w
zuchwie najczesciej w odcinku dystalnym. Zmiany wieloogniskowe byly opisa-
ne jako zmiany rodzinne. Etiologia ptaskonabtonkowego guza z¢bopochodnego
jest nieznana. Wydaje si¢ pochodzi¢ z pozostatosci wysp nabtonkowych Malas-
seza w obrebie ozebnej. Guz jest czgsto bezobjawowy, ale moga wystapi¢ obja-
wy kliniczne takie jak: rozchwianie z¢gbow, miejscowy bol, obrzek i zaczerwie-
nienie dzigsel, naciek kosci. Na zdjeciu radiologicznym charakterystyczne jest
trojkatnego lub potksiezycowatego ksztalttu przejasnienie zwigzane z korzeniami
wyrznigtych lub wyrzynajacych si¢ zebow. Leczenie chirurgiczne jest leczeniem
z wyboru. Wznowy tego nowotworu sg rzadkie.

Wapniejacy nablonkowy guz zebopochodny (calcifying epithelial odonto-
genic tumour) jest miejscowo inwazyjnym nabtonkowym nowotworem zgbopo-
chodnym, charakteryzujacym si¢ obecno$cig amyloidu, ktéry moze ulec wap-
nieniu. Stanowi okoto 1% wszystkich zebopochodnych guzéw szczgki 1 zuchwy.
Pindborg w 1955 roku wyodrebnit wapniejacy nabtonkowy guz zgbopochodny
jako jednostke chorobowg. Nowotwoér ten wywodzi si¢ z pozostatosci nabton-
kowych kompleksu listewki zgbowej. Jest to rzadki guz. W literaturze opisano
mniej niz 200 przypadkéw w wieku od 13 do 80 lat (Srednia wieku okoto 40
roku zycia), bez réznic pod wzgledem pftci. Klinicznie wyr6znia si¢ dwie postaci
tego nowotworu: wewnatrzkostng (centralng) i zewnatrzkostng (obwodow3).
Wigkszos$¢ przypadkow jest wewnatrzkostnych. Okoto 6% powstaje w miej-
scach pozakostnych. Wewnatrzkostne guzy dotycza czesciej zuchwy niz szczeki
(stosunek 2:1), najczesciej wystepuja w okolicy zebow przedtrzonowych i trzo-
nowych. Obwodowe zmiany zwykle wystepuja w przednim odcinku dzigsta
dolnego. Ro$nie powoli i bezobjawowo. Najczgsciej jest przypadkowo wykry-
wany w rutynowych badaniach radiologicznych lub gdy osiagnie duze rozmiary.
W obrazie radiologicznym jest widoczny jako dobrze ograniczone przejasnienie,
chociaz opisuje si¢ tez warianty niejednorodne, gdzie w obregbie guza obserwo-
wano zwapnienia (obraz zamieci $nieznej, wiréw, rzadziej baniek mydlanych).
Zmiany te mogg by¢ jedno lub wieloogniskowe. W okoto potowie przypadkow
zwigzany ze zmiang jest najczesciej zatrzymany dolny trzeci trzonowy zab. Ba-
danie TK i MRI dostarczajg istotnych informacji w rozpoznaniu i leczeniu wap-
niejacego zebopochodnego guza nabtonkowego. Guz ten jest miejscowo agre-
sywny. Stwierdzono od 14 do 20% nawrotow po miejscowej enukleacji. Odmia-
ny ztosliwe (zgbopochodne raki) sa opisywane rzadko. Wapniejacy zgbopo-
chodny guz nablonkowy wydaje si¢ by¢ mniej agresywny niz szkliwiak lity.
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Leczeniem zalecanym jest szerokie miejscowe wycigcie z marginesem 5 do 10
mm, ktére w zuchwie moze wymagac brzeznej resekcji lub nawet odcinkowe;j
resekcji kosci 1 nastgpnie rekonstrukcji. Wznowy wystepuja w okoto 14% przy-
padkoéw. Zalecany jest dlugoterminowy okres obserwacji [51, 109, 182, 248].

Pseudogruczotowy guz zebopochodny (adenomatoid odontogenic tumour)
wystepuje jedynie w obrebie szczeki i zuchwy. Wywodzi si¢ z pozostatosci li-
stewki zebowej. Czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn (1,9:1). Stanowi
okoto 2—-7% wszystkich zgbopochodnych guzow. Wystepuje pomigdzy 5 a 30
rokiem zycia. Jego najczestszg lokalizacjg jest przedni odcinek szczeki. Jest
czesto wykrywany w zwiazku z zatrzymanym zgbem. Obraz radiologiczny sta-
nowi gruszkowatego ksztattu przejasnienie z plamkowatymi nieprzejrzystymi
ogniskami. Pseudogruczotowy guz zgbopochodny czasami przemieszcza sgsied-
nie zgby, ale rzadko powoduje resorpcje¢ ich korzeni. Rozpoznanie dokonuje si¢
najczesciej przypadkowo w badaniu radiologicznym. Prosta enukleacja wydaje
si¢ by¢ wystarczajacym sposobem postgpowania leczniczego. Obserwowane
wznowy sg niezwykle rzadkie. Guzy te wykazujg przebieg kliniczny bardziej
zblizony do zmian typu hamartoma niz do nowotworéw.

Guzy zawierajgce nablonek zebotworczy i zebopochodna ektomezen-
chyme, mogace tworzy¢ twarde struktury tkankowe

Wiokniak szkliwiakowy (ameloblastic fibroma) jest rzadkim guzem zg¢bo-
pochodnym. Zawiera komponent¢ nowotworowa, zardwno nablonkowsa jak i
mezenchymalng. Stanowi okoto 2% wszystkich zebopochodnych guzow szczeki
i zuchwy. Wystepuje gtownie w tylnej cze$ci zuchwy u mtodych osob, czgsto w
drugiej lub trzeciej dekadzie zycia. Jest niezmiernie rzadki po 40 roku zycia.
Srednia wieku wynosi 14,8 lat (zakres od 7 tygodni do 62 lat). Wigkszo$é przy-
padkoéw objawia sie bezbolesng deformacjg lub jest odkryta z powodu zaburzen
wyrzynania si¢ ze¢ba. Nie posiada predylekcji do pici. Zwigzane z nim z¢by za-
chowujg zywotno$¢. W obrazie radiologicznym widoczne jest dobrze odgrani-
czone jedno- lub wielokomorowe przejasnienie. Zgby mogg by¢ przemieszczo-
ne. Zmiana jest otorbiona i leczenie polega na jej wyluszczeniu. Wznowy wy-
stepuja rzadko. Ztosliwym odpowiednikiem wtokniaka szkliwiakowego jest
wlokniakomigsak szkliwiakowy [146, 180].
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Wiokniakozebiak szkliwiakowy (ameloblastic fibro-odontoma) jest uwa-
zany za kombinacj¢ ameloblastycznego widkniaka z zgbiakiem. Jest rzadszy niz
wiokniak szkliwiakowy. Sredni wiek chorych wynosi od 8 do 12 lat. Nie ma
predylekceji do pici lub do miejsca anatomicznego. Wtokniakozebiak szkliwia-
kowy jest czgsto bezobjawowy i moze by¢ wykryty z powodu utrudnionego
wyrzynania si¢ zeba. Radiologicznie wydaje si¢ by¢ zlozony z przeja-
$nien/zacienien 1 powinien by¢ odroézniony od innych podobnie wygladajacych
zmian jak kostniejacy wiokniak, wapniejacy nabtonkowy guz zebopochodny,
wapniejgca torbiel zebopochodna, zebiak oraz pseudogruczotowy guz zebopo-
chodny. Jego leczenie polega na wyluszczeniu. Rokowanie jest bardzo dobre.
Bardzo rzadko opisywano wznowy.

Zebiak (odontoma) jest najczgstszym guzem zebopochodnym. Stanowi oko-
to 22% wszystkich guzow zgbopochodnych i sktada si¢ z catkowicie zréznico-
wanych, nieregularnie utozonych dojrzatych tkanek zgbowych. Zgbiak jest ta-
godnym guzem mieszanym zawierajagcym elementy zarowno nabtonkowe jak i
mezenchymalne. Jest anomalig rozwojowa znajdowang najcze$ciej na rutyno-
wych radiogramach u dzieci i mtodziezy. Moze ujawni¢ si¢ jako deformacja lub
zmiana infekcyjna. Poniewaz zawiera dojrzata tkanke zgbowa, czgsto zastepuje
brakujacy zab. Moze wystepowac w szczgce 1 w zuchwie, najczesciej w okolicy
dolnych zebow trzonowych. Etiologia tego guza jest nieznana. Zg¢biak ma ogra-
niczony potencjat wzrostu. Jednakze zwykle osigga pewng wielko$¢ 1 wowczas
dopiero przestaje rosngc. Leczeniem z wyboru jest wyluszczenie guza. Wznowy
nie wystepuja. Wyroznia si¢ 2 typy zgbiaka réznigce si¢ histologicznie oraz ra-
diologicznie. Obydwie postaci maja takie same rokowanie oraz leczenie [93,
178].

Zebiak zestawny (compound odontoma) moze wystgpowaé w uzgbionym
obszarze szczgki i zuchwy, gldwnie w przednim odcinku. Zawiera liczne mate
zabki lub fragmenty zebopodobne wewnatrz zmian. Jest najczgstsza ze wszyst-
kich z¢bopochodnych nowotworéw i guzopodobnych zmian. Wystepuje dwu-
krotnie czg$ciej niz zgbiak ztozony. W obrazie radiologicznym mozna czgsto
odr6zni¢ mate zabki otoczone strefa przejasnienia. Sgsiadujace zeby moga by¢
przemieszczone, ale nigdy nie sg resorbowane. Jest bezbolesng, powoli rosngca
zmiang. Kiedy jest w petni dojrzaty jego wzrost ustaje. Zwykle ma wielkos¢ 1-2
cm $rednicy, ale opisano roéwniez zmiany osiaggajace 6 cm. Rozdecie wyrostka
zgbodolowego jest stwierdzane w mniej niz 10% przypadkow. Czesto jest zloka-
lizowany blisko siecznej/zgryzowej cze$ci niewyrznigtego zgba, przez co utrud-
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nia jego wyrznigcie. W niektorych przypadkach widoczne jest przemieszczenie
wyrznigtych zebow. Niektore wystepuja w miejscu gdzie brakuje statego zgba.
Opisano przypadki mnogich zmian tego typu, ktére mogg by¢ sktadowg Zespotu
Gardnera. Leczeniem z wyboru jest wycigcie guza. Rokowanie jest pomyslne.
Wznowy nigdy nie opisano [4].

Zebiak zlozony (complex odontoma) jest guzopodobng malformacja (ha-
martoma), w ktorej szkliwo, zebina i czasem cement jest obecny i utozony w
sposob chaotyczny. Wystepuje w uzgbionym odcinku szczeki i zuchwy, najcze-
sciej w okolicy dolnych zgbow trzonowych. Zgbiak zlozony jest bezbolesng
wolno rosngcg zmiang. Po osiggnigciu przez niego dojrzatosci, wzrost zatrzymu-
je sie. Niekiedy moze osiggnac¢ srednice do 6 cm, najczesciej mierzy mniej niz 3
cm. Rozdecie wyrostka zebodotowego moze by¢ widoczne. Sasiadujace zgby
moga by¢ przemieszczone i czgsto wystepuje utrudnione wyrzynanie statego
zgba. W obrazie radiologicznym sg to okragte lub owalne zacienienia otoczone
przez strefe przejasnienia, ktora moze by¢ szersza w rozwijajagcym si¢ zebiaku
ztozonym. Leczeniem z wyboru jest wycigcie zmiany. Wznowy byly opisywane
jedynie w przypadkach niecatkowitego usunigcia guza.

Zebiakoszkliwiak (odontoameloblastoma) taczy cechy szkliwiaka z cecha-
mi zegbiaka. Rzadkie wystepowanie tego nowotworu uniemozliwia ustalenie
doktadnych danych epidemiologicznych. Najczesciej zebiakoszkliwiak jest roz-
poznawany podczas pierwszych trzech dekad zycia. Guz ten w rownym stopniu
dotyczy zuchwy oraz szczeki. Wickszos¢ przypadkow wystepujace do tylu od
ktéw. Guz moze si¢ objawiac¢ ekspansja kostng, resorpcjg korzenia, przemiesz-
czeniem zgba oraz czasem bolem. W obrazie radiologicznym jest to dobrze od-
graniczone jedno- lub wieloogniskowe przejasnienie, w ktorym mozna znalezé
rozne ilosci zacienien. Wigkszo$¢ przypadkoéw jest zwigzana z przemieszcze-
niem niewyrznigtych zebow. Zebiakoszkliwiak jest miejscowo agresywnym
nowotworem podobnym w zachowaniu oraz rokowaniu do szkliwiaka [160].

Wapniejacy torbielowaty guz zebopochodny (calcifying cystic odontoge-
nic tumour) jest fagodnym torbielowatym nowotworem z¢bopochodnym. Cechu-
je sig¢ szkliwiako-podobnym nablonkiem z obecnoscia komorek-cieni, ktére mo-
g3 ulec wapnieniu. Wapniejacy torbielowaty guz z¢bopochodny moze wystepo-
wac w postaci wewnatrz- lub zewnatrzkostnej. Wiek chorych zawiera si¢ w gra-
nicach od 5 do 92 lat, nie stwierdza si¢ predylekcji do ptci. Wystepuje z jedna-
kowa czestoscia w szczece jak i w zuchwie, gldéwnie w odcinku przednim. Ze-
wnatrzkostna posta¢ jest guzem o barwie od rézowej do czerwonej o gladkiej
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powierzchni i $rednicy do 4 cm. Pozostaje zwykle bezobjawowy. Wewnatrz-
kostna posta¢ objawia si¢ jako bezbolowe rozdecie wyrostka zebodotowego.
Obraz radiologiczny zewnatrzkostnej postaci moze wykazaé ubytek struktury
kostnej o gtadkich zarysach w rzucie guza oraz czasem przemieszczenie przyle-
gajacych zebow. Obraz radiologiczny wewnatrzkostnej postaci to najczescie]
jednokomorowe dobrze ograniczone przejasnienie. W okoto 50% widoczne sa
rozne iloSci zacienien o charakterze drobnych cetek. Resorpcja korzenia zgba
zdarza si¢ czgsto. W jednej trzeciej przypadkow zwigzany jest z niewyrznigtym
zgbem. Leczeniem z wyboru jest wyluszczenie guza. Wznowy nie byly opisane
dla zewnatrzkostnej postaci. Kilka wznow opisano dla postaci wewnatrzkostne;.
Ze¢binopochodny guz zawierajacy komorki cienie (dentinogenic ghost cell
tumour) jest to miejscowo inwazyjny nowotwodr cechujacy si¢ ameloblasto-
podobnymi wyspami komorek nabtonkowych zatopionych w dojrzatym podscie-
lisku tacznotkankowym. Obecne sg liczne komorki cienie (ghost cells) i obfite
ztogi substancji zgbinopodobnej. Poprzednio zg¢binopochodny guz zawierajacy
komorki cienie byt uwazany za lita forme¢ wapniejacej torbieli zgbopochodne;j
[134]. Zebinopochodny guz zawierajacy komorki cienie wystepuje jako we-
wnatrzkostny, rzadziej natomiast jako typ zewnatrzkostny. Zakres wieku jest od
drugiej do dziewiatej dekady. Jest nieznacznie czgstszy u mezczyzn niz u kobiet.
Moze wystapi¢ w uzgbionym obszarze zar6wno w szczece jak 1 zuchwie. Ze-
wnatrzkostny wariant wykazuje predylekcje do odcinka siecznego szczeki, pod-
czas gdy wewnatrzkostny najczgsciej dotyczy regionu od kta do pierwszego
zgba trzonowego. Guz jest zwykle bezobjawowy. Zewnatrzkostny typ rozwija
si¢ najczesciej jako wolnorosnacy, egzofityczny, uszyputowny, polipowaty guz
na blonie sluzowej gtdéwnie przedniego odcinka wyrostka zebodotowego. Naj-
cze$ciej osigga rozmiary od 0,5 do 4,0 cm, ale najczesciej pomiedzy 0,5 a 1,0
cm. W okoto 20% przypadkéw w obrazie radiologicznym wida¢ ubytek kosci w
rzucie guza. Zeby w dotknietym obszarze moga by¢ przemieszczone. Wielkos¢
wewnatrzkostnego typu wynosi od 1 do wigcej niz 10 cm $rednicy. Zwykle nie
daje objawow. Moze zdarzy¢ si¢ ekspansja kostna i w niektorych przypadkach
resorpcja blaszki korowej kosci z naciekaniem tkanek migkkich. Sasiadujace
zeby moga by¢ przemieszczone i rozchwiane. W obrazie radiologicznym wi-
doczne jest przejasnienie lub przejasnienie/zacienienie zalezne od iloSci uwap-
nien. Granice sg zwykle dobrze zaznaczone. W wigkszo$ci sa to zmiany jednoo-
gniskowe. Czgsto wystepuje resorpcja korzeni sasiadujacych zgbow. Guz ten
moze by¢ zwigzany z niewyrznictym zebem. Wewnatrzkostna posta¢ moze by¢
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agresywna i dlatego zalecana jest szeroka resekcja, szczeg6lnie jesli guz jest
radiologicznie stabo odgraniczony. Leczeniem z wyboru postaci zewnatrzkost-
nej jest wyluszczenie. Wznowy nie byly opisane, poza kilkoma wewnatrzkost-
nymi przypadkami. Stwierdzono nawet mozliwo$¢ przemiany ztosliwej [24].

Guzy zawierajace mezenchyme i/lub zebopochodna ektomezenchyme,
mogace rowniez zawiera¢ nablonek zebotworczy

Wiokniak zebopochodny (odontogenic fibroma) jest rzadkim nowotworem
szczeki 1 zuchwy charakteryzujacy sie wystepowaniem roznej ilosci nieaktywnie
wygladajgcego zebopochodnego nabtonka zatopionego w dojrzatym, witokni-
stym podscielisku. Wyrodznia si¢ dwa typy wtokniaka zebopochodnego: central-
ny i obwodowy. Wystepuje zarowno u mezczyzn jak i u kobiet we wszystkich
grupach wiekowych. Znajdowany jest zarowno w zuchwie jak i w szczece. Na
$wiecie opisano mniej niz 100 przypadkéw tego guza. W obrazie radiologicz-
nym przedstawia si¢ jako dobrze odgraniczone przejasnienie, czgsto z otoczka
sklerotyczng. Czasami zmiana jest wieloogniskowa i moze nacieka¢ blaszke
korowa kosci. Sgsiadujgce zgby moga by¢ przemieszczone. Niektore guzy sa
zwigzane z korong niewyrznigtego zgba. W obrebie guza czasami moga by¢
widoczne uwapnione masy o rozmaitym ksztalcie i stopniu wysycenia. Wiok-
niak zebopochodny przypomina wigc wiele innych zgbopochodnych zmian.
Wyréznia si¢ dwie odmiany histologicznie: ubogonabtonkowg i bogatonabton-
kows. Klinicznie obie te podgrupy wydaja si¢ zachowywac podobnie. Lecze-
niem z wyboru jest wyluszczenie guza z doktadnym wytyzeczkowaniem podtoza
kostnego . Nawroty sa rzadkie, chociaz byty opisane bardziej agresywne odmia-
ny [191].

Sluzak zebopochodny (odontogenic myxoma) jest wewnatrzkostnym nowo-
tworem charakteryzujgcym si¢ obecnos$cia komorek gwiazdzistych i wrzeciono-
watych zatopionych w bogato kolagenowym $luzowym podscielisku. Guz ten
stanowi od 15% do 20% guzoéw zgbopochodnych. Jest trzecim co do czgstosci
wystepowania guzem zgbopochodnym (po zebiaku i szkliwiaku) z czesto$cig
wystepowania 0,07 nowych przypadkéw/milion osob/rok. Najczesciej wystepuje
pomiedzy druga a czwarta dekada zycia, czgséciej u kobiet niz u mezczyzn (sto-
sunek mezczyzn do kobiet wynosi 1:1,5). Sluzak zebopochodny gtownie wyste-
puje w zuchwie, najczgsciej w okolicy zebow trzonowych. Zmiany w obrebie
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szczeki maja tendencje do obliteracji zatok szczekowych jako cecha wczesna.
Poczatkowo rozwija si¢ bezobjawowo i moze by¢ wykryty przypadkowo na
zdjeciu radiologicznym. W miar¢ wzrostu powoduje rozdecie kosci i asymetrie
twarzy, przemieszczenie i rozchwianie sasiadujacych zgbow. Czesto dochodzi
do perforacji blaszki korowej i nacieku przylegtych tkanek migkkich. W przy-
padku umiejscowienia w obrebie szczeki pierwszym objawem moze by¢ nie-
droznos$¢ 1 krwawienie z nosa. Radiologiczny obraz $luzaka jest podobny do
szkliwiaka, ale widoczne sg r6znice w obrazie MRI. W obrazie radiologicznym
stwierdza si¢ jedno- lub wieloogniskowe zwykle dobrze ograniczone przejasnie-
nia, czasem przypominajace ,,banki mydlane” lub ,,plaster miodu”. Moga wyste-
powaé dos¢ silnie wysycone przegrody, ktore dajg obraz ,,napigtego sznura” lub
,haciggu rakiety tenisowej”. Czgsto obserwuje si¢ resorpcje korzeni i prze-
mieszczenie zgbow. Rzadko jest zwigzany z niewyrznigtym z¢bem. Histologicz-
nie zmiana zawiera mezenchymalng tkanke¢ widknista, w ktorej nie stwierdza si¢
atypii. Ma mdly, bezbarwny obraz histologiczny. Z¢bopochodny nabtonek jest
rzadko znajdowany wewnatrz zmiany i jego zg¢bopochodne pochodzenie wynika
z faktu, iz nie wystgpuje nigdzie indziej w organizmie. Zaktada sig, iz zgbopo-
chodny sluzak pochodzi z pierwotnej miazgi zgbowej lub pierwotnej brodawki
zebowej. Brodawka zegbowa i mieszek zebowy osoby dorostej histologicznie
przypomina do $luzaka i btedy, dokonane histologicznie w réznicowaniu miesz-
ka zgbowego od s$luzaka, moga powodowac zbegdne leczenie niektorych przy-
padkow bednie rozpoznanych. Sluzak zgbopochodny jest tagodna, ale miejsco-
wo agresywng zmiang, ktdra jest nieznacznie mniej agresywna niz szkliwiak
lity. Prawidtowo powinien by¢ leczony przez wyluszczenie i radykalne wyty-
zeczkowanie podloza lub obwodowg osteotomi¢. W wigkszych zmianach moze
powsta¢ potrzeba odcinkowej resekcji zuchwy lub hemimaksilektomii. Jako
leczenie uzupehiajagce do wyluszczenia guza stosuje si¢ krioterapi¢ cieklym
azotem lub ptukanie roztworem Carnoy’a. Wznowy wystepuja od 15% do 25%,
ale pomimo tego rokowanie jest dobre. Wznowy zwykle nastepuja po niecatko-
witym usunigciu lub pozostawieniu zgba majacego kontakt z guzem. Zgon moze
nastgpi¢ z powodu ekspansji na podstawe czaszki [14, 176, 224].

Kostniwiak (cementoblastoma) jest bardzo rzadkim guzem zgbopochod-
nym. Stanowi mniej niz 1% wszystkich zebopochodnych guzow. Dotychczas
opisano okoto stu przypadkow. Wywodzi si¢ z komoérek ektomezenchymalnych
przyzgbia, gldéwnie cementoblastow. Najczes$ciej wystepuje w drugiej i trzeciej
dekadzie zycia. Moze wystapi¢ w przedziale wieku od 8 do 44 lat. Sredni wick
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to okoto 20 lat. Nie ma preferencji do ptci. Kostniwiak w wiekszosci przypad-
kéw wystepuje w zuchwie, szczegélnie w okolicy zebow trzonowych. W bada-
niu klinicznym stwierdza si¢ matego nasilenia nieciggly bol, rozdecie wyrostka
zebodotowego. Zab sgsiadujacy z guzem ma zywg miazge. Rzadko wystepuje
objaw Vincenta lub patologiczne zlamanie zuchwy. W badaniu radiologicznym
zmiana przedstawia si¢ jako zwigzane z korzeniem zgba zacienienie otoczone
strefg przejasnienia. Wystepuje resorpcja korzenia lub rozmycie struktury korze-
nia. Leczeniem z wyboru jest usuni¢cie zmiany oraz zwigzanego z nig zg¢ba.
Konieczne jest doktadne wytyzeczkowanie. W przypadku niecatkowitego usu-
nigcia wraz ze zwigzanym zebem wznowy sg czgste. Obwodowa osteotomia jest
rowniez zalecana jako leczenie zmian w przypadkach z mozliwym wystapieniem
wznow [36].

Zmiany zwigzane z KoS$cig

Wiokniak kostniejacy (ossifying fibroma) jest tagodnym nowotworem cha-
rakteryzujacym si¢ zastgpieniem prawidtowej kosci przez tkanke widknisty i
réoznymi ilo$ciami nowo utworzonej kosci lub substancje podobng do cementu.
W wyniku histologicznych podobienstw kostniejacy wiokniak i dysplazja wtok-
nista klasyfikowane sa wspdlnie jako fagodne zmiany widknisto-kostne. Rozpo-
znanie fagodnych wtoknisto-kostnych zmian jest oparte na korelacji badan kli-
nicznych, radiologicznych i histopatologicznych. We widkniaku kostniejacym
wykryto zaburzenia chromosomalne [54, 80, 178], jednakze mechanizmy mole-
kularne, lezace u podloza rozwoju tego guza, pozostaja nadal nieznane. Wiok-
niak kostniejacy jest to niebolesna, wolno rosngca, ekspansywna zmiana w
szczece lub zuchwie. Chociaz widkniaki spotyka si¢ w szerokim zakresie wie-
kowym, wigkszos$¢ przypadkow wystepuje w trzeciej i czwartej dekadzie zycia.
U kobiet wystepuje czgsciej niz u megzezyzn. Uwaza sie, iz wtokniak kostniejacy
ograniczony jest do czesci twarzowe] czaszki. Zmiana ta czgsciej wystepuje w
zuchwie niz w szczgce, glownie w okolicy trzonu zuchwy. Byly opisywane
przypadki wieloogniskowego Iub rodzinnego wystepowania wtokniaka kostnie-
jacego. W obrazie radiologicznym widoczne sg dobrze odgraniczone przejasnie-
nia z wewnetrznymi zwapnieniami i otoczkg sklerotyczng oraz przemieszczenie
korzeni i rzadziej resorpcja korzeni. Histologicznie witdkniaki te sg utworzone z
wioknistego podscieliska z beleczkami kostnymi lub z podobnych do cementu
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kuleczek réwnomiernie roztozonych w podscielisku. Leczenie polega na catko-
witym wycieciu chirurgicznym. Guz ten daje si¢ tatwo oddzieli¢ od otaczajace;
kosci. Wskaznik wznow wynosi od mniej niz 1% do 63%. W swietle mozliwo$ci
potencjalnych wznow niektorzy autorzy zalecajg bardziej rozlegle leczenie chi-
rurgiczne dla bardziej agresywnych zmian obejmujacych kosci czesdci twarzowe;j
czaszki. Wlokniak kostniejagcy nie wykazuje sktonnosci do infiltracji kosci 1 stad
wymaga mniejszych margineséw niz 1 cm (wymaganych dla szkliwiaka, zebo-
pochodnego $luzaka lub wapniejagco nabtonkowego zebopochodnego guza).
Ze¢by z objawami resorpcji powinny by¢ usunigte wraz z guzem [42, 205].
Dysplazja wloknista (fibrous dysplasia) jest genetycznie uwarunkowang
rzadka chorobg kosci, ktora moze dotyczy¢ jednej (postaé monoostyczna) lub
wielu kosci (posta¢ poliostyczna). Dysplazja wioknista, ktora wystepuje w ko-
sciach czgsci twarzowej czaszki jest uwazana jako posta¢ monoostyczna cza-
szkowo-twarzowa. Dysplazja wtoknista moze by¢ czegscig zespotu McCune’a-
Albrighta. Monoostyczna posta¢ nie ma predylekcji do plci 1 grup etnicznych
oraz jest sze$C¢ razy czestsza niz postaé poliostyczna. Postaé poliostyczna jest
czestsza u kobiet (stosunek kobiet do mezczyzn wynosi 3:1). Dysplazja wiokni-
sta jest gtdéwnie rozpoznawana u dzieci i mlodych dorostych. Jednakze w 3%
przypadkow postaci poliostycznej, ktora wystepuje w zespole McCune’a-
Albrighta, choroba moze objawia¢ si¢ u niemowlagt. W kosciach czeSci twarzo-
wej czaszki dysplazja wloknista wystepuje czgéciej] w szczgce niz w zuchwie i
moze obejmowac kos¢ jarzmowa oraz klinowg. Dhugie kosci, szczegdlnie kos¢
udowa, nastgpnie po niej kosci czaszki oraz zebra sa najczesciej dotknigtymi
miejscami w szkielecie. W badaniu klinicznym stwierdza si¢ niebolesng asyme-
tri¢ twarzy, czasami nieregularne plamy koloru mlecznej kawy cafe-au-lait.
Zajecie szczgki 1 zuchwy moze prowadzi¢ do przemieszczenia zgbow, zaburzen
zgryzowych i rzadko do resorpcji korzeni zeboéw. W przypadku dotyczacym
zatok obocznych nosa moze wystapic¢ niedroznos¢ nosa. Zmiany rozciggajace si¢
do gatki ocznej mogg wywota¢ zaburzenia widzenia , podczas gdy zmiany w
kosciach skroniowych moga spowodowa¢ utrate stuchu. Czasem dochodzi do
bolu twarzy, bolow gtowy lub dretwienia w obrebie twarzy. Dzieci wykazujace
dysplazj¢ wtoknista, w szczegolnosci posta¢ poliostyczng i nieregularne plamy
cafe-au-lait powinny by¢ doktadnie zbadane w kierunku zespotu McCune’a-
Albrighta. U jednej trzeciej pacjentow z dysplazja wtoknistg stwierdzono wzrost
fosfatazy alkalicznej, nawet w przypadku nieobecnos$ci ztaman i niezwigzanym z
rozwojem choroby. W badaniu radiologicznym wyroznia si¢ trzy rézne formy
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dysplazji widknistej zajmujace cze$¢ twarzowa czaszki: torbielowata (ubytki
osteolityczne; zmiany wczesne), sklerotyczna (obraz matowego szkta; posrednia
faza) 1 mieszana (przejasnienia i zacienienia; zmiany p6zne), stanowigce odpo-
wiednio 21%, 23% 1 56%. Wskazane jest wykonanie badanie TK i MRI. W
wigkszosci przypadkow dysplazji widknistej zmiany wydajg si¢ stabilizowac¢ z
dojrzewaniem szkieletu. Chirurgiczna interwencja moze by¢ potrzebna z przy-
czyn funkcjonalnych lub ciezkich znieksztatcen. Ryzyko transformacji ztosliwej
jest niewielkie. Bardzo rzadko opisywano rozwdj mig¢saka, gtdéwnie osteosarco-
ma [86, 141].

Dysplazje kostne (osseous dysplasias) sa idiopatycznymi procesami zloka-
lizowanymi w uzebionym obszarze szczeki i zuchwy. Charakteryzujg si¢ zasta-
pieniem prawidtowej kosci przez tkanke widknista i metaplastyczng kos¢é. Uwa-
za sie¢, iz dysplazja kostna wywodzi si¢ z aparatu zawieszeniowego zeba. Ma
predylekcje do czarnoskorych kobiet w srednim wieku. Dysplazja kostna jest
ograniczona do uzebionej czesci szczgki 1 zuchwy. Choroba ta wystepuje w roz-
nych postaciach klinicznych, ktére nosza rézne nazwy: okotowierzchotkowa
dysplazja kostna (periapical osseous dysplasia), ogniskowa dysplazja kostna
(focal osseous dysplasia), kwitnaca dysplazja kostna (florid osseous dysplasia) i
rodzinny kostniwiak olbrzymi (familial gigantiform cementoma). W obrazie
radiologicznym widoczna jest charakterystyczna ewolucja w zalezno$ci od roz-
woju zmiany. W fazie poczatkowej wystepuje ubytek osteolityczny w okolicy
okotowierzchotkowej zgba, w fazie posredniej stwierdza si¢ drobne uwapnione
ogniska w rozrzedzonym ubytku osteolitycznym, w fazie koncowe;j jest dobrze
ograniczone ognisko uwapnienia otoczone rabkiem przejasnienia (,,halo”). Roz-
ne postaci dysplazji wtonistej nie wymagaja leczenia, chyba ze wystapig powi-
ktania zapalne lub znaczna deformacja twarzy [37].

Wewnatrzkostna zmiana olbrzymiokomdrkowa (central giant cell lesion)
jest to zlokalizowana tagodna, ale czasem klinicznie agresywna osteolityczna,
proliferacyjna zmiana sktadajgca si¢ z tkanki wtoknistej z masami krwotocznymi
i ztogami hemosyderyny, obecnoscig osteoklasto-podobnych komoérek olbrzy-
mich i reaktywnym tworzeniem ko$ci. Wewnatrzkostna zmiana olbrzymioko-
moérkowa wystepuje we wszystkich grupach wiekowych, jednakze wigkszo$¢
przypadkow jest rozpoznawana u pacjentow przed 30 rokiem zycia z zapadalno-
$cig 1,1/milion populacji/rok. Kobiety choruja czgéciej niz mezczyzni (1,5-2:1).
Wewnatrzkostna zmiana olbrzymiokomoérkowa czesciej wystepuje w zuchwie
niz w szczece, a szczegdlnie w okolicy brodki i zgbow trzonowych. Zajecie wy-
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rostka ktykciowego lub zatoki szczekowej jest rzadkie. Wewnatrzkostna zmiana
olbrzymiokomodrkowa zwykle rozwija si¢ jednoogniskowo, chociaz opisywane
sa zmiany wieloogniskowe. Moze ona by¢ czasami zwigzana z innymi choroba-
mi, np.: nadczynnos$¢ przytarczyc, cherubism, zespoét Noonana. Wiekszos$¢ przy-
padkow jest bezobjawowa. Jednakze czasami objawia si¢ bolem lub parastezja-
mi, rozdeciem kosci i rozchwianiem zgbdw. Moze wystapi¢ niedrozno$¢ nosa.
W obrazie radiologicznym widoczne sa dobrze odgraniczone ubytki osteolitycz-
ne, czesto wieloogniskowe, ale nie otorbione. Wraz ze wzrostem wielkosci, wie-
loogniskowos¢ jest czestsza. Dodatkowo moze wystepowac resorpcja korzenia
lub czgséciej przemieszczenie zgba. Charakterystyczne sg faliste kostne przegro-
dy pomiedzy zmianami. Okolowierzchotkowa lokalizacja moze nasladowaé
ziarniniaka okotowierzchotkowego. Leczeniem z wyboru jest wyluszczenie
zmiany. W przypadku wznoéw rozwaza si¢ bardziej ekspansywne leczenie chi-
rurgiczne. W niektorych przypadkach mozna zastosowac kalcytoning (donosowo
lub podskoérnie). Udowodniono tez skutecznos$¢ srodguzowego wstrzykiwania
glikokortykosteroidow. Ostatnio z sukcesem zastosowano terapi¢ interferonem
alpha [1, 43, 44, 53, 57, 105, 126, 169, 171, 232].

Cherubizm/aniotkowatos$¢ (cherubism) jest genetyczng chorobg dziedzi-
czgca si¢ w sposob autosomalnie dominujgcy, ktora charakteryzuje si¢ syme-
trycznym obustronnym rozdeciem ko$ci szczek, prowadzacym do charaktery-
stycznego wyrazu twarzy. Zmiana ta histologicznie jest nierozréznialna od we-
wnatrzkostnej zmiany olbrzymiokomoérkowej. Cherubizm wystepuje rodzinnie.
Dotyczy 100% mezczyzn i okoto 70% kobiet. Wystepuje bardzo rzadko. Rozpo-
znanie jest postawione we wczesnym dziecinstwie (od 14 miesigcy do 4 lat) lub
w lagodniejszych postaciach u starszych dzieci. Obustronne powigkszenie
szczeki moze prowadzi¢ do retrakcji skory twarzy wlaczajac dolne powieki, co
daje odstonigcie twardowki i typowy wyglad ,,patrzenia w niebo” (cherubiny na
renesansowych obrazach). Innymi konsekwencjami sg przemieszczenia zgbow,
op6znienie wyrzynania si¢ zgbow, rozchwianie zgbow, zaburzenia mowy i
wzroku. Dodatkowo obserwowana jest limfadenopatia szyjna. W obrazie radio-
logicznym zajete kosci sa poszerzone przez obustronne dobrze odgraniczone
wieloogniskowe przejasnienia z obrazem ,,banki mydlanej”. Blaszka korowa
moze by¢ $cienczata i miejscowo nawet ulec perforacji. Z wiekiem poczatkowo
wlokniste tkanki sg zastgpowane przez struktury kostne co prowadzi do sklero-
zy. Rozpoznanie opiera si¢ na objawach klinicznych (obustronne powigkszenie
szczek) 1 typowych objawach radiologicznych na panoramicznych lub bocznych
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zdjeciach lub skanach TK. Zmiany ustepuja z czasem, szczegdlnie po ukoncze-
niu wzrostu kosci. Jedynie w przypadkach ci¢zkich zaburzen funkcjonalnych
powinno si¢ wykona¢ zabieg chirurgiczny przed osiggnigciem dojrzatosci [2, 44,
50].

Torbiel (jama) tetniakowata koSci (aneurysmal bone cyst/cavity) jest eks-
pansywng osteolityczng zmiang czgsto wieloogniskowa z wypetnionymi krwig
przestrzeniami oddzielonymi przez tacznotkankowe przegrody zawierajace wie-
lojadrowe komorki olbrzymie i1 przewleklte nacieki zapalne. Torbiel tetniakowata
kosci najczesciej wystepuje u pacjentow w drugiej dekadzie zycia. Glownie
umiejscawia si¢ w kosciach dtugich, a bardzo rzadko (od 1 do 3%) w szczece i
zuchwie. Moze powsta¢ pierwotnie lub wtornie w innej zmianie kostnej, np.:
zmianie olbrzymiokomodrkowej lub dysplazji wtoknistej. Obecnie uwaza si¢, ze
zwigzek z urazem jest nieprawdopodobny. Dane cytogenetyczne dostarczaja
dowodow, iz przynajmniej cze$¢ torbieli tgtniakowatych kosci jest nowotworo-
wych. Torbiel tetniakowata kosci jest czeSciej znajdowana w zuchwie, gtdwnie
w trzonie, rzadziej w galezi. Wyrostek klykciowy jest wyjatkowo zajety. Obja-
wia si¢ rozdgciem kos$ci, dolegliwosciami bolowymi i parestezjami. Moze wy-
stepowac przemieszczenie i rozchwianie zgbow, jednak zachowuja one Zywa
miazge. Resorpcja korzeni moze by¢ obecna. Zajecie oczodolu moze prowadzi¢
do wytrzeszczu i diplopii. Niedrozno$¢ nosa i krwawienie rzadko wystepuje. W
obrazie radiologicznym widoczne sg jednoogniskowe lub wieloogniskowe, do-
brze odgraniczone przejasnienia; do 10% moga by¢ obecne mieszane zacienie-
nia/przejasnienia. Moze wystapi¢ perforacja blaszki korowej kosci oraz ekspan-
sja do tkanek miekkich. W badaniu TK (w poprzecznych przekrojach) widoczne
sg wewnetrzne przegrody. W badaniu MRI jest szczegdlnie widoczny poziom
pltynu wytwarzany przez sedymentacj¢ komorek krwi w jamach zmian. Torbiel
tetniakowata ko$ci moze by¢ leczona wytyzeczkowaniem. Ekspansja w tkanki
mickkie zwicksza ryzyko wznowy. Réwniez stosowano z sukcesem embolizacje
[13,20, 133, 161].

Samotna torbiel (jama) kostna (simple bone cyst) jest wewnatrzkostng
pseudotorbiela pozbawiona wys$ciotki nabtonkowe;j. Jest albo pusta lub wypet-
niona surowiczym lub krwistym plynem. Czgéciej jest obserwowana w drugiej
dekadzie zycia. Nie ma predylekcji do plci. Etiologia jest nieznana. Zmiana do-
tyczy prawie wylacznie zuchwy, gtownie w odcinku broédkowym. Opisano przy-
padki z obustronnymi zmianami. Wykrywana jest przypadkowo. Skargi to tkli-
wos¢ lub tagodny bol. Przemieszczenie zebow lub ztamania patologiczne sg
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bardzo rzadkie. Z¢by sasiadujace sg zwykle zywe. Rzadko opisywany jest w
wywiadzie uraz. W obrazie radiologicznym zwykle manifestuje si¢ jako dobrze
odgraniczone jednokomorowe przejasnienie bez lub z jedynie nieznacznym
$cienczeniem blaszki korowej. Samotna torbiel kostna moze si¢ wpukla¢ pomig-
dzy korzenie, co daje charakterystyczny obraz radiologiczny, ze korzenie ,,wi-
szg” lub ,,ptywaja” w obrgbie jamy guza. Resorpcja korzeni wystepuje wyjatko-
wo. Wewnatrzjamowy plyn moze by¢ uwidoczniony na skanach T2 zaleznych w
badaniu MRI. W ostatecznym rozpoznaniu pomaga znalezienie pustej jamy pod-
czas chirurgicznej eksploracji. Zwykle w ciagu roku po leczeniu chirurgicznym
kos¢ goi sie catkowicie [69, 220].

1.1.2. Guzy zlosliwe

Wigkszos¢ ztosliwych zebopochodnych guzow (malignant odontogenic tu-
mours) jest uwazana za odpowiedniki fagodnych guzéw zgbopochodnych z wy-
jatkiem pierwotnego wewnatrzkostnego raka ptaskonablonkowego. Ztosliwe
zgbopochodne guzy sa rzadkimi jednostkami, niektore z nich sa niezwykle rzad-
kie. Z¢bopochodne raki wydajg si¢ wystepowaé czesciej u starszych osob. Etio-
logia ztosliwych zebopochodnych guzéow jest nieznana. Objawy kliniczne sg
identyczne do tych, ktore wystepuja w przypadkach innych ztosliwych guzow w
czesci twarzowej czaszki. Czesto obserwuje si¢ obrzek, asymetri¢ twarzy, bol,
krwawienie, owrzodzenie jamy ustnej, ruchomo$é zebow, parestezje lub objaw
Vincenta. W przebiegu choroby wczesnie moga wystepowaé przerzuty do we-
ztow chtonnych szyi oraz przerzuty odlegte. W obrazie radiologicznym widocz-
na jest duzego stopnia destrukcja kosci z nieregularnymi granicami. Z powodu
matlej liczby opublikowanych przypadkow specyficzne protokoty leczenia lub
zalecenia kliniczne nie sg obecnie dostepne. Leczeniem z wyboru jest chirur-
giczna resekcja zmiany z marginesem tkanek zdrowych. W niektorych przypad-
kach ztosliwy zgbopochodny guz wykazuje wzrost z istniejacego tagodnego
odpowiednika. Rokowanie ztosliwych zebopochodnych guzow jest zle.

Ztosliwe szkliwiaki zostaly podzielone na dwie rézne zmiany: zto§liwy
szkliwiak i rak szkliwiakowy.

Szkliwiak ztosSliwy (malignant/metastazing ameloblastoma) jest rozpozna-
wany w przypadkach, gdy histologicznie pozornie tagodny szkliwiak daje odle-
gle, przypominajace zmiang pierwotna, przerzuty. Obydwie zmiany sa mikro-
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skopowo dobrze zroznicowane i posiadajg charakterystyczny histologiczny ob-
raz szkliwiaka. Przypadki te sg rozpoznawane retrospektywnie, w momencie
znalezienia ich przerzutow. Przerzuty powstaja po kilkukrotnych prébach lecze-
nia chirurgicznego zmiany pierwotnej. Czesto sg izolowanymi przerzutami do
ptuc. Moga wystapi¢ rowniez przerzuty do weztow chtonnych. W niektérych
przypadkach mogg by¢ spowodowane aspiracja lub implantacja podczas zabiegu
chirurgicznego [40, 263].

Rak szkliwiakowy (ameloblastic carcinoma) jest to guz, ktory wykazuje
ztosliwy histologiczny oraz morfologiczny obraz, niezaleznie od obecnosci prze-
rzutow w momencie ich wykrycia lub w czasie leczenia. Pierwotna lub przerzu-
towa zmiana charakteryzuje si¢ histologicznymi cechami szkliwiaka i1 atypia
komoérkowa charakterystyczng dla raka. Wystepuja przerzuty do wezidéw chton-
nych szyi oraz odleglte przerzuty do ptuc, kosci i mozgu. Czesciej wystepuje w
tylnym odcinku zuchwy niz w szczgce. Uwaza si¢, iz wigkszo$¢ powstaje de
novo. Jednakze opisano kilka przypadkow pozornej przemiany z normalnego
dobrze zroznicowanego szkliwiaka w raka szkliwiakowego. Istniejg doniesienia
histologicznie hybrydowych zmian wykazujacych obszary normalnego szkli-
wiaka oraz miejsca raka szkliwiakowego. Sugeruje to, w niektorych przypad-
kach, potrzebe obszernego pobierania wycinkéw tkankowych. Leczeniem z wy-
boru pierwotnej zmiany jest wycigcie chirurgiczne z operacjg weztowa na szyi.
Nie udowodniono skutecznosci radioterapii, ale chemioterapia moze by¢ stoso-
wana z dobrym efektem [55, 84].

Wyrdznia si¢ trzy typy raka szkliwiakowego:

1) typ pierwotny,

2) typ wtorny wewnatrzkostny,

3) typ wtorny obwodowy.

Rak szkliwiakowy — typ pierwotny (ameloblastic carcinoma — primary ty-
pe) jest rzadkim pierwotnym zebopochodnym nowotworem zto§liwym, ktory
laczy cechy histologiczne szkliwiaka z cytologiczng atypig. Stwierdza si¢ nawet
w przypadku braku przerzutow. Wystepowanie raka szkliwiakowego jest nie-
znane, mniej niz 60 przypadkoéw zostato opisanych. Okoto 2/3 przypadkow wy-
stepuje w zuchwie, gtownie w tylnym odcinku. Opisano tylko 19 przypadkéw w
szczece. Nie ma predylekcji do pici. W obrazie radiologicznym charakterystycz-
ne jest nieregularnie, stabo odgraniczone przejasnienie. Czgsto jest obecne na-
ciekanie warstwy korowej kosci z perforacja i ekspansja do otaczajacych tkanek
miekkich [64].
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Rak szkliwiakowy — typ wtérny wewnatrzkostny (ameloblastic carcinoma
— secondary type) powstaje wewnatrz juz istniejagcego mikroskopowo potwier-
dzonego tagodnego szkliwiaka. Wystepuje bardzo rzadko. Wigkszos¢ przypad-
kéw powstaje u starszych osob w 7 dekadzie zycia z klinicznie potwierdzonych
dlugotrwatych szkliwiakow. Leczeniem z wyboru jest resekcja kosci objetej
zmiang z 2-3 cm marginesem tkanek zdrowych z operacjag weztowa na szyi.
Rokowanie jest niepewne.

Rak szkliwiakowy — typ wtérny zewnatrzkostny (ameloblastic carcinoma
— secondary type peripheral) charakteryzuje si¢ transformacjg istniejacego ob-
wodowego zewnatrzkostnego szkliwiaka do ztosliwego fenotypu komdrkowego.
Jest to bardzo rzadki nowotwor. Obraz kliniczny przypomina szkliwiaka obwo-
dowego, jednak powierzchnia guza jest nierowna, nieregularna, jamista, poja-
wiajg si¢ wklestosci i owrzodzenia oraz przemieszczenie i rozchwianie sgsiadu-
jacych zeboéw. W obrazie radiologicznym widoczna jest resorpcja kosci. Lecze-
niem z wyboru jest szerokie wycigcie z resekcja en bloc zajetych odcinkow ko-
$ci wraz z operacja we¢ztowa na szyi. Wymagany jest dlugoletni okres obserwa-
cjl.

Pierwotny wewnatrzkostny rak plaskonablonkowy (primary intraosseous
squamous cell carcinoma) jest bardzo rzadkim rakiem pochodzacym z pozosta-
osci nabtonka z¢bopochodnego, ktory wystepuje tylko w obrgbie wyrostka zg-
bodotowego szczgki i zuchwy. Wyrdznia si¢ trzy podkategorie:

> guz lity, ktoéry dokonuje inwazji przestrzeni szpikowej i indukuje re-
sorpcje kostnag,

> rak ptaskonablonkowy powstajacy z wysciotki z¢gbopochodne;j torbieli,

» rak ptaskonablonkowy w zwigzku z innymi tagodnymi nabtonkowymi
zgbopochodnymi guzami.

Kiedy guz niszczy warstwe korowa kosci i przechodzi na btone $luzows ja-
my ustnej moze by¢ trudno rozrézni¢ pomiedzy pierwotnym wewnatrzkostnym
rakiem ptaskonabtonkowym, a rakiem wywodzacym si¢ z btony $sluzowej jamy
ustnej czy z btony $luzowej zatoki szczekowe;.

Pierwotny wewnatrzkostny rak plaskonabtonkowy — typ lity (primary in-
traosseous squamous cell carcinoma — solid type) powstaje pierwotnie wewnatrz
kosci szczeki czy zuchwy, bez tacznosci z blong $luzowag gornych drog odde-
chowych i stad nie jest wystawiony na dzialanie zewng¢trznych czynnikow karci-
nogennych (palenia tytoniu, picia alkoholu). Pierwotny wewnatrzkostny rak
ptaskonabtonkowy rozwija si¢ z pozostatosci nabtonka zgbopochodnego, z wysp
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Malasseza i z nabtonka szkliwotworczego otaczajacego zatrzymany zab. Stosu-
nek mezezyzn do kobiet wynosi 2:1, ze $rednim wiekiem 55 lat, chociaz byly
przypadki obecno$ci u niemowlat. Pierwotny wewnatrzkostny rak plaskona-
btonkowy jest czesciej znajdowany w zuchwie niz w szczece, gtdwnie w trzonie
i w galezi. Przypadki w obrebie szczeki najczesciej wystepuja w przednim od-
cinku. Wiekszos¢ przypadkow jest bezobjawowa i sg odkryte przypadkowo pod-
czas rutynowego zdjgcia rentgenowskiego zgbow. Moga wystapi¢ dolegliwosci
bolowe, objaw Vincenta. W obrazie radiologicznym widoczne sg ubytki osteoli-
tyczne o nieregularnych brzegach, bez otoczki osteosklerotycznej. Leczeniem z
wyboru jest wyciecie kosci w granicach tkanek niezmienionych z ewentualng
operacja wezlowa na szyi. Radioterapia moze by¢ stosowana jako leczenie uzu-
petiajace lub paliatywne.

Pierwotnie wewnatrzkostny rak plaskonablonkowy powstajacy na pod-
lozu rogowaciejaco-torbielowatego guza zebopochodnego (primary intra-
osseous squamous cell carcinoma derived from keratocystic odontogenic tumo-
ur) jest to ptaskonabtonkowy rak powstajacy wewnatrz kosci zuchwy 1 szczeki
bez tacznosci z blong S$luzowa jamy ustnej w obecnosci rogowaciejaco-
torbielowatego guza zgbopochodnego. Opisano 13 przypadkow tego raka. Wigk-
szo$¢ tych zmian obserwuje si¢ u starszych pacjentow, 40 lat i powyzej, z prze-
waga mezczyzn. Nie sg znane specyficzne czynniki predysponujgce. Wystepuje
czesciej w zuchwie niz w szczgce, szczegolnie w trzonie 1 kacie. Zmiany wcze-
sne rosng podstepnie, zwykle przedstawiajac si¢ jako tagodne zebopochodne
torbiele i rozpoznanie raka postawione jest dopiero po badaniu mikroskopowym.
Moga wystapi¢ objawy kliniczne takie jak: bol, obrzek, przemieszczenie 1 roz-
chwianie z¢bow, niegojace si¢ zgbodoty po ekstrakcji zgba 1 parestezje. Zmiany
w zaawansowanym etapie choroby czesto niszcza blaszke kostna i naciekaja
tkanki migkkie. Moga by¢ obecne przerzuty do weztow chlonnych szyi. Radio-
logicznie zmiany wczesne czesto sg nierozroznialne od innych zgbopochodnych
torbieli. W niektorych przypadkach granice ubytku stajg si¢ nieregularne, po-
strzgpione 1 coraz bardziej zatarte. Zmiany pozne sg oczywiscie destrukcyjne.
Nastepuje niszczenie warstwy korowej blaszki zbitej kosci z naciekaniem tkanek
mickkich. Wskazane jest badanie TK i MRI. Brak informacji wyklucza doktadne
rokowanie [144].

Pierwotnie wewnatrzkostny rak plaskonablonkowy powstajacy na pod-
lozu torbieli zebopochodnej (primary intraosseous squamous cell carcinoma
derived from odontogenic cysts) jest to plaskonablonkowy rak powstajacy w
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zuchwie 1 szczgce bez tacznosci z blong sluzowa jamy ustnej i w obecnosci zg-
bopochodnej torbieli, innej niz rogowaciejgco-torbielowaty guz zebopochodny.
Dobrze udokumentowano mniej niz 50 przypadkow. Wystepuje gldwnie w 6
dekadzie zycia. Stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 2:1. Wigkszo$¢ wystepuje
w zuchwie z objawami bolu, parestezji lub drgtwienia wargi dolnej. W obrazie
radiologicznym moze przypominac¢ inne typy torbieli zgbopochodnych. Pierwot-
ny wewnatrzkostny rak ptaskonabtonkowy zwigzany z wyrznigtym dolnym trze-
cim zgbem trzonowym wydaje si¢ mie¢ lepsze rokowanie, jednakze liczba opi-
sanych przypadkow jest mata.

Jasnokomorkowy rak zebopochodny (clear cell odontogenic carcinoma)
w poprzedniej klasyfikacji WHO z 1992 roku byt uwazany za guz tagodny. Jest
rzadkim, o nieznanej etiologii nowotworem. Z powodu swojego podobienstwa
do innych zg¢bopochodnych zmian oraz ze wzgledu na swoje umiejscowienie w
szczekach jest prawdopodobnie zgbopochodnego pochodzenia. W czasie ostat-
nich 15 lat opisano jedynie 36 przypadkow. Najczesciej wystepuje u kobiet,
czesto powyzej 60 roku zycia, gtdéwnie w zuchwie. Jasnokomorkowy rak zgbo-
pochodny zwykle powoduje asymetri¢ twarzy i rozchwianie zebow. W badaniu
radiologicznym wida¢ stabo odgraniczone nieregularnego ksztattu przejasnienie
i resorpcje korzeni zgbow. Jest nowotworem o miejscowej agresywnosci. Moze
dawac przerzuty do regionalnych weztow chtonnych i do ptuc, jak rowniez do
kosci, a progresja guza moze nawet wywola¢ §mier¢. Leczeniem z wyboru jest
resekcja guza z marginesem tkanek zdrowych z operacja weztowa na szyi. Nie-
ktorzy autorzy zalecajg nastgpowa radioterapi¢. Wieloletni okres obserwacji jest
obowigzkowy [35].

Ze¢bopochodny rak zawierajacy komorki cienie (ghost cell odontogenic
carcinoma) jest zto§liwym zebopochodnym nabtonkowym nowotworem z ce-
chami wapniejacego torbielowatego zebopochodnego guza i/lub zgbinopochod-
nego guza zawierajgcego komorki cienie. W literaturze do 2008 roku opisano
tylko 31 przypadkoéw. Ponad potowa z nich pochodzita z Azji. Guz wystepuje
czesciej u megzezyzn niz u kobiet (w stosunku 2:1) i dotyczy pacjentow w wieku
od 13 do 72 roku zycia, najczesciej w czwartej dekadzie zycia. Guz wystepuje
czgdciej w szezece niz w zuchwie (w stosunku 2:1), zarbwno w przednim i tyl-
nym odcinku, co odpowiada rozmieszczeniu wapniejacych torbieli zebopochod-
nych. Ze¢bopochodny rak zawierajacy komorki cienie jest guzem o réznorodnym
obrazie klinicznym od wolno rosnacego, miejscowo inwazyjnego guza do wyso-
ko agresywnego 1 szybko rosngcego nowotworu z miejscowymi wznowami i
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przerzutami. W obrazie radiologicznym stwierdza si¢ stabo ograniczony ubytek
osteolityczny. Zeby sasiadujace z guzem sa przemieszczone i widoczna jest am-
putacja korzeni. Duze zmiany w szczgce czesto niszcza $ciane zatoki, naciekaja
okoliczne struktury. Rokowanie jest nieprzewidywalne. Przezycie 5-letnie wy-
nosi 73%. Wznowy sa czeste [11, 115, 140].

Miesaki zebopochodne (odontogenic sarcomas)

Zebopochodne migsaki sg rzadkie. Stanowig jedynie okoto 4% wszystkich
zgbopochodnych guzow.

Wiokniakomiesak szkliwiakowy (ameloblastic fibrosarcoma) jest bardzo
rzadkim zgbopochodnym guzem z tagodng nablonkowg i ztosliwa ektomezen-
chymalng komponents. Jest ztosliwym odpowiednikiem wtokniaka szkliwiako-
wego. W literaturze opisano mniej niz 80 przypadkow. Dwie trzecie objawia si¢
klinicznie jako zmiany de novo. Natomiast pozostata jedna trzecia powstaje w
istniejacych juz tagodnych zmianach zgbopochodnych. Witokniakomiesak szkli-
wiakowy najczesciej wystepuje w zuchwie (78%). Opublikowano tylko jeden
przypadek obwodowego witokniakomigsaka szkliwiakowego. Wystepuje w sze-
rokim zakresie wieku (od 3 do 89 roku zycia), najczesciej w 3 dekadzie zycia.
63% opisanych przypadkow wystapito u me¢zczyzn i 37% u kobiet. W obrazie
radiologicznym stwierdza si¢ jedno- lub wielokomorowy ubytek osteolityczny o
niewyraznych i nieregularnych granicach. Okoliczne zgby sg przemieszczone i
widoczna jest amputacja ich korzeni. W badaniu klinicznym stwierdza si¢ dole-
gliwosci bolowe 1 parestezje, rozdecie ko$ci, przemieszczenie i rozchwianie
z¢bow, nastepnie owrzodzenie btony $luzowej. Wtokniakomigsak szkliwiakowy
jest nowotworem miejscowo bardzo agresywnym z niezwykle niskim potencja-
tem odleglych przerzutow. Z 64 przypadkow tylko jeden miat przerzuty do we-
ztow S$rodpiersia 1 watroby. Uwaza sig, iz rokowanie jest dobre. Leczeniem z
wyboru jest szerokie chirurgiczne wyciecie, ewentualnie uzupetnione radiotera-
pia i chemioterapig [38, 99].

Wiokniakozebiniakomigsak szkliwiakowy (ameloblastic fibrodentinosar-
coma) i wlokniakozebiakomiesak szkliwiakowy (ameloblastic fibroodontosar-
coma) wystepuja wyjatkowo rzadko, a wigkszos$¢ ich cech jest wspolna. Do
2009 roku opisano w literaturze jedynie 2 przypadki witdkniakozgbiniakomigsa-
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ka szkliwiakowego i 15 przypadkow wiokniakozebiakomigsaka szkliwiakowe-
go. Zakres wieku wynosi od 12 do 83 lat. Najczesciej wystepuja w 3 dekadzie
zycia. Obraz kliniczny jest prawie taki sam jak we witokniakomigsaku szkliwia-
kowym. W obrazie radiologicznym widoczne jest niewyraznie ograniczone,
czasem wieloogniskowe przejasnienie oraz moga by¢ obecne uwapnione niere-
gularne struktury, odpowiadajace komponentom tkanki twardej pochodzenia
zebowego wchodzacym w sktad nowotworu. Leczeniem z wyboru jest chirur-
giczna resekcja w granicach tkanek zdrowych. Wydaja si¢ mie¢ lepsze rokowa-
nie niz inne migsaki szczeki. Jedynie jeden przypadek miat regionalne przerzuty.
Miejscowe wznowy sg czesciej widziane [38, 106].

1.1.3. Inne guzy

Melanotyczny neuroektodermalny guz okresu niemowlecego (melanotic
neuroectodermal tumour of infancy) jest rzadkim guzem pochodzenia neuroek-
todermalnego. Najcze$ciej wystepuje u niemowlat. Nie ma przewagi pici. Wigk-
szo$¢ opisanych przypadkéw dotyczylo umiejscowienia w kosci szczeki
(68,8%), czaszce (10,8%), zuchwie (5,8%) oraz w mozgu (4,3%). Zwykle guz
ten ma charakter tagodny. Jednak obserwowano od 10 do 15% wznéw zwlasz-
cza w przypadkach niecatkowitego usunigcia guza. Guz ten ma charakterystycz-
ny obraz w TK lub MRI ze wzgledu na zawarto$¢ melaniny [79, 87].

1.2. Torbiele kosci szczeki i zuchwy

Torbiele sg najczgstsza zmiang patologiczng rozwijajaca si¢ w kosci szczeki
i zuchwy. Torbiel jest to patologiczna jama, zawierajgca tre$¢ o roznej spoistosci
sktadzie (ptynnej, potptynnej lub gazowej), ktora nie powstaje przez kumulacje
ropy. Nazwa torbieli wywodzi si¢ z greckiego stowa kystis, co oznacza jamg lub
pecherz zamkniety ze wszystkich stron. Sciang torbieli tworzy mieszek sktadaja-
cy si¢ z zewngtrznej tacznotkankowej torebki, warstwy Srodkowej utworzonej z
naczyn wlosowatych i wewnetrznej, ktorg stanowi nabtonek wydzielniczy, wie-
lowarstwowy ptaski lub cylindryczny, produkujacy ptyn gromadzacy si¢ w tor-
bieli. Jedynie samotne (proste) i tetniakowate torbiele kostne nie posiadaja wy-
sciotki lub zawartosci ptynnej. Cecha charakterystyczng torbieli jest ich bezob-
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jawowy, powolny wzrost powodujacy powstanie roznej wielkosci ubytku kost-
nego, ktory moze osiaggna¢ znaczne rozmiary. Torbiel w miar¢ powigkszania si¢
powoduje znieksztatcenie kosci i powstanie wygorowania zewnatrz- lub we-
wnatrzustnego, zaleznie od umiejscowienia i kierunku wzrostu. Rozwdj tych
zmian moze prowadzi¢ do niszczenia struktury kostnej, deformacji twarzy i pa-
tologicznych ztaman kosci. Torbiele sg zmianami nienowotworowymi, ktore
niekiedy ulegaja zeztosliwieniu. Nabtonek wielowarstwowy plaski wyscielajacy
wnetrze torebki torbieli rzadko moze ulec transformacji nowotworowej. We
wczesnej fazie powstawania torbieli obserwuje si¢ aktywng proliferacje komo-
rek nabtonkowych Malasseza pod wptywem dziatania endotoksyn bakteryjnych
pochodzacych z martwej miazgi zgba. Wzrost ci$nienia wewnatrz torbieli (efekt
hydrostatyczny) powoduje prawdopodobnie balonowate powigkszanie si¢ torbie-
li. Plyn torbieli jest najczesciej zapalnym pltynem wysickowym zawierajagcym
wysokie stezenia biatek (o duzej masie czasteczkowej), cholesterolu, hemosyde-
ryny, komoérek immunokompetentnych, ztuszczonych komérek nabtonkowych i
wloknika (fibryny). Uwaza si¢ rowniez, ze czynniki kostno-resorpcyjne (takie
jak prostaglandyny i inne) ulatwiaja wzrost torbieli. Efektem dzialania tych
czynnikow jest resorpcja otaczajacej kosci z niecatkowita naprawg. Dotychczas
opublikowano kilka klasyfikacji torbieli zuchwy 1 szcz¢ki w oparciu o aspekty
patogenetyczne, morfologiczne, topograficzne lub kliniczne. W 1992 Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) skorygowata podzial histologiczny guzow zebopo-
chodnych wlaczajac do tej grupy torbiele kosci szczeki i zuchwy [119]. Klasyfi-
kacja ta oparta jest na pochodzeniu nabtonka torbieli.

Klasyfikacja torbieli nabtonkowych wg WHO z 1992 roku po wykluczeniu
keratocysty w 2005 i zakwalifikowaniu jej do guzoéw zgbopochodnych:
e Rozwojowe (developmental)
— Zgbopochodne (odontogenic)

torbiel dzigstowa niemowlat/perty Epsteina) (gingival cyst of infants
/Epstein pearls)
torbiel zawiazkowa (dentigerous/follicular cyst)
torbiel nad wyrzynajgcym si¢ zgbem (eruption cyst)
torbiel przyzgbna boczna (lateral periodontal cyst)
torbiel dzigstowa dorostych (gingival cyst in adults)
torbiel gruczotowa zgbopochodna/torbiel $linowo-zgbopochodna (glan-

dular odontogenic cyst/sialo-odontogenic cyst)
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— Niezebopochodne (nonodontogenic)
torbiel przewodu nosowo-podniebiennego/kanatu przysiecznego (naso-
palatine duct/incisive canal cyst)
torbiel nosowo-wargowa/nosowo-zgbodotowa (nasolabial/nasoalveolar

cyst)

e Zapalne (inflammatory)
torbiel korzeniowa (radicular cyst)
okotowierzchotkowa lub boczna (apical and lateral)
resztkowa (residual)
torbiel przyzegbna zapalna (paradental inflammatory cyst)

Najczestszg nablonkows torbielg jest torbiel korzeniowa (65—70%), nastep-
nie torbiel zawigzkowa (15-18%)), torbiel przewodu nosowo podniebiennego (2—
5%). Leczeniem z wyboru torbieli jest leczenie chirurgiczne. Polega ono na wy-
luszczeniu torbieli. Mozliwe sg rdzne sposoby postgpowania u pacjentow z tor-
bielami. Na przyktad w Stanach Zjednoczonych powszechng praktyka jest uzy-
skanie histologicznego rozpoznania przed przystgpieniem do leczenia. Jest to
atrakcyjna opcja, ale moze spowodowac zakazenie torbieli i jej zapadnigcie sig,
co moze utrudni¢ pdzniejsze usunigcie i przyczynic si¢ do braku doszczgtnosci
zabiegu. W Europie (Wielkiej Brytanii, Niemczech i Polsce) jesli nie ma obja-
wow, ktore moglyby sugerowac zwigzek ze ztosliwoscia, zmiana jest usuwana w
cato$ci 1 wysytana do badania histopatologicznego. Taki schemat postgpowania
jest zadowalajacy w wigkszosci przypadkow, jesli torbiel nie wykazuje miej-
scowej ztosliwosci. Zmiana moze nastepnie by¢ nieadekwatnie leczona. Kom-
promisem pomiedzy tymi dwoma opcjami jest aspiracja ptynu z torbieli zaréwno
do cytologii jak i okreslenia zawartosci biatka. Cytologia jest czgsto zawodna,
poniewaz do badania aspirowany jest gtownie ptyn. Jednak poziom biatka po-
zwala zrdéznicowa¢ pomiedzy rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopo-
chodnym i torbiela. Poziom biatka powyzej 4% jest wysoce specyficzny dla
rogowaciejaco torbielowatego guza zebopochodnego.

Torbiel dzigstowa niemowlat (perly Epsteina) jest matg torbielg powstaja-
cg z pozostatosci komorek nablonka w btonie Sluzowej wyrostka zgbodotowego
niemowlat. Sa to biate lub zotte guzki wystepujace w btonie sluzowej wyrostka
zgbodolowego. Sg obecne od urodzenia i znikajg bez leczenia [119].
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Torbiel zawigzkowa jest najczestsza niezapalng, zgbopochodnag torbielg ko-
$ci szczeki 1 zuchwy. Zawiera korong zeba zatrzymanego poczawszy od miejsca
przejscia cementu w szkliwo. Rozwija si¢ poprzez zatrzymanie ptynu pomiedzy
zredukowanym nablonkiem narzadu szkliwotworczego a korong lub pomigdzy
warstwami zredukowanego nabtonka narzadu szkliwotworczego. Torbiel ta do-
tyczy gtéwnie gornych ktéw i dolnych trzecich zebow trzonowych. Czgsto wste-
puje w zwigzku z urazem z¢ba, jest bezobjawowa, chyba, ze wtdrnie zainfeko-
wana. Cze$ciej wystepuje u megzczyzn niz u kobiet, od drugiej do czwartej deka-
dy zycia. Zazwyczaj rozwija si¢ bezobjawowo i wykrywana jest wtedy przypad-
kowo na zdjeciu radiologicznym. Radiologicznie jest to jednokomorowa, dobrze
odgraniczona, zawierajaca korong¢ zatrzymanego zg¢ba zmiana. Leczeniem z
wyboru jest usunigcie zatrzymanego zgba lacznie z mieszkiem torbieli [119,
216].

Torbiel nad wyrzynajacym si¢ zebem to rzadka odmiana torbieli zawigz-
kowej, ktéra otacza korone wyrzynajacego si¢ zeba. Czgsciowo zlokalizowana
poza kosScig, pokryta jest nierogowaciejagcym nabtonkiem warstwowym. Czgsto
powstaje u dzieci w zwigzku z wyrzynaniem si¢ mlecznego lub statego zgba. W
obrazie klinicznym objawia si¢ jako niebieski obrzek na wyrostku zgbodolowym
W miejscu wyrzynania si¢ zeba. W obrazie radiologicznym tej torbieli stwierdza
sig, ze zwigzany z nig zab lezy bezposrednio ponizej cienia tkanek migkkich i
brak jest tkanki kostnej nad korong wyrzynajacego si¢ zgba. Wiele torbieli spon-
tanicznie peka, dlatego trudno okresli¢ czgsto$¢ ich wystepowania. Jednak wy-
cigcie blony $luzowej jamy ustnej, ktora pokrywa torbiel, pozwoli zebowi wy-
rzna¢ sie¢ prawidtowo [16, 119].

Torbiel boczna przyzebna powstaje z pozostatosci zgbopochodnego na-
btonka, ale nie jako wynik stymulacji zapalnej. Czesciej wystepuje w okolicy
z¢bow przedtrzonowych zuchwy. W obrazie radiologicznym widoczna jest jako
okragle lub owalne przejasnienie bocznie lub pomiedzy korzeniami zgbow. Cze-
sto jest rozpoznawana przypadkowo na zdjeciach radiologicznych. Leczeniem z
wyboru jest enukleacja [119].

Torbiel dziastowa dorostych jest rzadka torbielg o nieznanej etiologii wy-
stepujacag gldwnie w okolicy siekaczy 1 zgbow przedtrzonowych zuchwy. Jest to
dobrze ograniczona zmiana, zwykle o $rednicy mniejszej niz 1 cm. Moze nie
dawa¢ objawow radiologicznych lub male powierzchowne resorpcje kostne.
Zalecane jest leczenie chirurgiczne — wytuszczenie torbieli [16].
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Torbiel gruczolowa zebopochodna ($linowo-zgbopochodna) jest rzadka
torbielg powstajaca w okolicy uzebionej szczeki i zuchwy. Swiatto torbieli jest
wystane nabtonkiem szesciennym lub walcowatym. W nabtonku lub w matych
kryptach w $cianie torbieli wystepuja komorki kubkowe. Torbiel ta moze osia-
gng¢ znaczacy rozmiar, czg¢sto przekraczajgcy lini¢ posrodkowsg, 1 moze nawro-
ci¢. Wskazany jest po leczeniu chirurgicznym (wyluszczeniu torbieli) dlugi
okres obserwacji [119, 194].

Torbiel przewodu nosowo-podniebiennego (kanatu przysiecznego) po-
wstaje z pozostalosci nablonka w kanale nosowo-podniebiennym. Wystepuje
posrodkowo w przednim odcinku szczeki. Najczesciej wystepuje od trzeciej do
szostej dekady zycia. Dotyczy czes$ciej mezczyzn niz kobiet (4:1). Radiologicz-
nie jest to okragte, owalne lub podobne do ksztattu serca przejasnienie lokalizu-
jace sie pomiedzy centralnymi siekaczami lub wzdhuz przewodu nosowo pod-
niebiennego. Chorzy czesto zglaszaja dolegliwosci bolowe i ,,stony” smak. Le-
czeniem z wyboru jest enukleacja z dojscia podniebiennego. Nawroty sg rzadkie.

Torbiel nosowo-wargowa (nosowo-zgbodotowa) jest rzadka torbielg usytu-
owang na wyrostku zebodotowym blisko podstawy nozdrzy. Torbiel nosowo
wargowa jest torbiela tkanek migkkich, powstajaca z pozostatosci nabtonka dol-
nego konca przewodu nosowo-tzowego. Moze spowodowaé resorpcje blaszki
zewnetrznej kosci szczeki. Gtownie wystepuje pomiedzy czwartg a pigta dekada
zycia, czgsciej u kobiet niz u mezczyzn. Zdjecie radiologiczne moze nie wyka-
za¢ zmian patologicznych. Enukleacja jest terapig z wyboru. W wigkszych
zmianach jest czgsto stosowany dostep zewnatrzustny z wykonaniem cigcia w
fatdzie nosowo-wargowym.

Torbiel korzeniowa (zapalna) powstaje z resztek nabtonka (komorek Ma-
lasseza) w ozgbnej w wyniku zapalenia, zwykle w nastgpstwie martwicy miazgi
zgba. Najczesciej torbiel zwigzana jest z wierzcholkiem korzenia zgba ze zgorze-
linowa miazga, rzadziej rozwija si¢ jako torbiel korzeniowa boczna na drodze
naturalnego kanalika bocznego lub kanatu powstatego po niewtasciwym lecze-
niu kanalowym. Torbiel korzeniowa jest najczgstsza torbielg. Gtownie wystepu-
je w trzeciej i czwartej dekadzie zycia, czgsciej u me¢zezyzn niz u kobiet. Naj-
czesciej w okolicy siekaczy. W obrazie radiologicznym widoczny jest regularny
ubytek cienia z otoczkg osteosklerotyczng ksztattu okraglego (w szczece) lub
owalnego (w zuchwie). Jednakze zropiate torbiele wykazujg mniej wyrazne
granice. Torbiel korzeniowg réznicowac¢ nalezy w obrazie radiologicznym i mi-
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kroskopowym z ziarniniakiem okotowierzchotkowym, jesli zmiana jest mniejsza
niz 5 mm. Mieszek torbieli jest zwykle gruby i latwy do wyluszczenia.

Resztkowa torbiel korzeniowa jest to torbiel, ktora pozostaje w szczgce lub
zuchwie po usunigciu korzenia zgba (bez wyltyzeczkowania zmiany okotowierz-
chotkowej). Czasami moze osiagnac¢ duze rozmiary. Na zdjeciu radiologicznym
(zdjgciu pantomograficznym) mogg wystepowac ogniskowe zwapnienia. Lecze-
nie z wyboru jest wytuszczenie mieszka torbieli.

Zapalna torbiel przyzebna powstaje na skutek procesu zapalnego toczace-
go si¢ w kieszonce przyzgbnej i wystepuje przy bocznej powierzchni szyjki zg-
ba. Torbiel ta jest zwigzana z cz¢§ciowo wyrznigtym trzecim z¢bem trzonowym,
ktory ma defekt szkliwa. Torbiel jest zwigzana z pograniczem cementoszkliw-
nym, rzadko przekracza 2 cm $rednicy. Leczenie jest chirurgiczne poprzez enu-
kleacje [119].

1.3. Mechanizm procesu powstawania i resorpcji kosci

W zdrowej ko$ci rownowaga pomigdzy procesami jej powstawania i resorp-
¢ji (tzw. remodelingu) nie jest zaktocona, poniewaz aktywno$¢ osteoblastow i
osteoklastow jest niezaburzona. W guzach zg¢bopochodnych i torbielach w obrg-
bie szczeki 1 zuchwy dochodzi do niszczenia kosci. Proces ten jest spowodowa-
ny wzrostem aktywnosci i liczby osteoklastow. W 1997 roku trzy niezalezne
grupy badaczy odkrylty, ze prawidlowa przebudowa kosci jest uwarunkowana
dynamiczng réwnowaga w uktadzie cytokin wydzielanych glownie przez oste-
oblasty [246, 257]. Ten cytokinowy uktad sktada si¢ z receptora aktywujacego
jadrowy czynnik NF-kB (RANK), ligandu RANK (RANKL) i osteoprotegeryny
(OPQG). Odkrycie uktadu RANKL/RANK/OPG przyczynito si¢ w najwigkszym
stopniu do poznania biologii kosci. Prawidtlowe funkcjonowanie i dojrzewanie
osteoklastow regulowane jest przez uklad RANKL/RANK/OPG [243, 261].
Rownowaga pomigdzy RANKL a OPG odgrywa zasadnicza role w utrzymaniu
odpowiedniego bilansu kostnego. Osteoblasty regulujg réznicowanie osteokla-
stow poprzez ekspresje RANKL, aktywujacego rozwdj osteoklastow oraz przez
wydzielanie OPG, ktora blokuje dziatanie RANKL [32, 33, 128, 236, 241]. OPG
jest rozpuszczalnym receptorem biatkowym nalezacym do nadrodziny recepto-
row czynnika martwicy nowotworow (TNFR) [256]. Nazwa wywodzi si¢ z je-
zyka tacinskiego i powstata z potaczenia stow: os — ko$¢ 1 protegere — chronic.
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Mozna spotka¢ tez w literaturze synonimy: OCIF, FDCR-1 i TR-1. OPG jest
receptorem putapka dla RANKL, ktory blokuje tworzenie osteoklastow przez
hamowanie wigzania RANKL z RANK [132, 167, 221, 234]. Ponadto OPG
skraca czas zycia osteoklastow poprzez pobudzanie ich do apoptozy [258].
RANK jest glikoproteing z nadrodziny receptorow TNF, bedaca receptorem
RANKL [97]. W literaturze sa spotykane jego synonimy TRANCE-R i ODAR.
RANKL jest ligandem RANK 1 biatkiem nalezace do nadrodziny czynnika mar-
twicy nowotworow (TNF). W literaturze mozna spotyka¢ synonimy: TRANCE,
TNFSF11, ODF, OPGL i CD254. Zgodnie z rekomendacja American Society
for Bone and Mineral Research, RANKL, RANK i OPG sg oficjalnymi nazwami
tych bialek [5]. U cztowiecka RANKL jest kodowany przez gen TNFSF11.
RANKL jest czynnikiem aktywujacym proces rozwoju i dojrzewania osteokla-
stow oraz blokuje ich apoptoze [12, 101]. RANK, RANKL i OPG sg produko-
wane przez osteoblasty i komorki zrebu szpiku kostnego odpowiadajace za r6z-
nicowanie osteoklastow, ale takze przez aktywne limfocyty T, fibroblasty, lim-
focyty, monocyty, komorki srodbtonka naczyn, komoérki dendrytyczne oraz ko-
morki nowotworowe [225, 230]. Ekspresje RANK, RANKL i OPG stwierdzono
w wielu tkankach, m.in. plucach, mig$niach szkieletowych, watrobie, §ledzionie,
tarczycy, sercu, mozgu, weztach chtonnych, nerkach., zotadku, jelitach, mozgu,
rdzeniu kregowym, tarczycy i kosciach [31, 215]. Nastepujace czynniki IL-1,
IL-6, IL-7, IL-11, IL-17, TNF-a, glikokortykosteroidy oraz parathormon i wita-
mina D3 poprzez zwigkszanie ekspresji RANKL wplywaja na tworzenie si¢
osteoklastow [28, 162]. Natomiast IL-4, IL-8 i TGF-B hamuja powstawanie i
aktywnos$¢ osteoklastow. Interleukina-1o stymuluje resorpcje kosci [121]. Efekt
dziatania IL-1a zalezy od jej stezenia. Wysoka ilos¢ IL-1a stymuluje resorpcje
kosci wptywajac na osteoklasty powodujac wzrost aktywnosci RANKL. Nato-
miast niski poziom IL-1a wpltywa na proliferacj¢ osteoblastow i synteze kolage-
nu. Ponadto IL-la podtrzymuje proces zapalny poprzez stymulacje: komorek
CD4+, chemotaksji neutrofili oraz makrofagéw w miejsce stanu zapalnego, wy-
dzielania histaminy przez bazofile, produkcji prostaglandyn oraz zwigksza eks-
presje molekut adhezyjnych $rodblonka [17, 130].

Resorpcja kosci, za posrednictwem gldwnie osteoklastow, obejmuje usunig-
cie zarowno mineralnych jak i organicznych sktadnikow macierzy kostnej. De-
gradacja organicznej macierzy w kosci jest glownie wywotana przez metalopro-
teinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) [63, 229, 245]. MMP to proteazy
posiadajace zdolnos¢ do degradacji komponentow macierzy zewnatrzkomoérko-
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wej 1 btony podstawnej [39, 193] takich jak: kolageny, zelatyny, fibronektyne,
tenascyng¢ i lamining w fizjologicznym pH [25]. MMP wraz z trzema innymi
rodzinami biatek — astacynami, adamalizynami i serralizynami, naleza do nadro-
dziny endoproteinaz zwanych metzyncynami, ktére w miejscu katalitycznym
enzymu majg jon cynku. Obecnie znanych jest ponad 20 typow MMP i sg one
klasyfikowane na podstawie swoistosci substratowej i roznic w strukturze
czwartorzedowej tancucha biatkowego na podrodziny: kolagenazy (MMP-1, -8 i
-13), zelatynazy (MMP-2 i -9), stromielizyny (MMP-3, -10 i -11), matrylizyny
(MMP-7, -26), blonowe MMP (MMP-14, -15, -16, -17, -24 i -25) oraz inne
MMP (MMP-12, -19, -20 i inne) [165].

Numeracja MMP rozpoczyna sic od 1, a koniczy na 28, nie obejmuje jednak
numerow 4, 5, 6, 18, 22, poniewaz rozne zespoty badawcze w tym samym czasie
odkryty te same enzymy.

W warunkach fizjologicznych, enzymy te graja glowne role w regulacji ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) podczas rozwoju embrionalnego i remode-
lingu tkankowego [48, 255]. W patologicznych warunkach uczestniczg one w
destrukcji macierzy zewnatrzkomorkowej zwigzanej z procesami zapalnymi
tkanki tacznej jak reumatoidalne zapalenie stawow i choroba przyzebia [143],
jak réwniez w destrukcji ECM zwigzanej z inwazjg 1 przerzutami guza [136].
MMP sa enzymami odgrywajacymi wazne role w inwazji guza i tworzeniu prze-
rzutow [233]. W reumatoidalnym zapaleniu stawow [173], chorobach przyzebia
[120] oraz w inwazji guza [73, 136] istnieje nierownowaga pomi¢edzy MMP a
tkankowymi inhibitorami metaloproteinaz (TIMP).

Wazrost ekspresji MMP w rakach piersi, trzustki, prostaty i pluca zwigzany
jest z wigeksza inwazyjnoscig choroby i szybszym powstawaniem przerzutow
odleglych. Komoérki nowotworowe moga produkowa¢ MMP lub pobudza¢ do
ich wytwarzania prawidtowe komorki organizmu takie jak: makrofagi, leukocyty
i fibroblasty [113]. Komorki nowotworowe wykorzystuja proteazy tkankowe do
tworzenia nacieku nowotworowego oraz do migracji podczas tworzenia przerzu-
tow [46, 100, 159, 163]. MMP biorg udziat w resorpcji kosci utatwiajac migracje
osteoklastow w kierunku powierzchni kosci poprzez macierz [102]. Wzmozona
miejscowa ekspresja MMP jest uwazana za nowy 1 wazny czynnik prognostycz-
ny, mogacy wplyna¢ na wdrozenie leczenia uzupehiajacego. Ostatnio opisano
korelacj¢ pomigdzy MMP a wskaznikiem przezycia w przypadkach raka jamy
ustnej [47, 259]. W literaturze stwierdzana jest skuteczno$¢ zwigzkoéw chelato-
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wych — batimastatu, marimastatu oraz antybiotykoéw tetracyklinowych w wigza-
niu atomow cynku i blokowaniu miejsca aktywnego MMP.

Sposrod MMP, MMP-9 jest prawdopodobnie najwazniejsza proteinaza za-
angazowang w resorpcje kosci, poniewaz osteoklasty posiadajg bardzo wysoki
poziom ekspresji tego enzymu [6]. Wykazano, ze MMP-9 (zelatynaza B) trawi
enzymatycznie zelatyne oraz kolagen typu IV 1 V, gléwny sktadnik btony pod-
stawnej. Nasilenie ekspresji MMP-9 powoduje degradacje tkanki kostnej i
sprzyja agresywnemu wzrostowi zmian patologicznych, takze guzoéw zgbopo-
chodnych.

Duzym sukcesem okazala si¢ specyficzna blokada aktywnos$ci enzymatycz-
nych MMP-9. Blokowanie syntezy MMP-9 przez antysensowne oligonukleoty-
dy dla mRNA genu MMP-9 silnie hamuje migracj¢ osteoklastow oraz resorpcje
kostna. Ishibashi i wsp. [102] wygenerowali specyficzne antysensowne oligonu-
kleotydy, ktore byty tak zaprojektowane, aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢ krzy-
zowej hybrydyzacji z RNA innych genoéw. Wykazali, z2¢ MMP-9 antysensowne
oligonukleotydy hamowaty osteolize kosci. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
MMP-9 jest zaangazowana w proces resorpcji kosci wywolanej przez osteokla-
sty poprzez ulatwienie migracji osteoklastow przez bogatobiatkowa macierz.
Specyficzne inhibitory MMP-9 moglyby stuzy¢ jako obiecujacy czynnik tera-
peutyczny w leczeniu chorob kosci.

Odkrycie uktadu RANK/RANKL/OPG spowodowalo rozwoj intensywnych
badan majgcych na celu stworzenie nowego leku do leczenia chorob przebiega-
jacych z osteoliza kosci [15, 29, 65, 92, 116, 237, 238, 244, 247]. Doprowadzito
to do powstania lekow  dzialajagcych  specyficznie na  uktad
RANKL/OPG/RANK. Stworzono ludzkie monoklonalne przeciwciato (IgG2)
specyficzne dla RANKL [23, 117, 147, 152]. Dziata ono jak egzogenna OPG i
powoduje utrat¢ zdolnosci wigzania si¢ RANKL z RANK. W wyniku czego
nastepuje blokowanie rozwoju, aktywacji oraz przetrwania osteoklastow [156,
200]. Przeciwciato to wystepuje pod nazwag leku denosumab [45, 127]. Po poje-
dynczej podskornej iniekcji OPG obserwowano utrzymujace si¢ obnizenie re-
sorpcji kostnej. Badano skuteczno$¢ zastosowania w pomenopauzalnej osteopo-
rozie [22], u pacjentdw cierpigcych na szpiczaka mnogiego oraz w przypadkach
wystagpienia przerzutdow do kosci [8, 19, 251]. Potwierdzono wysoka skutecz-
no$¢ blokady osi RANK/RANKL w zapobieganiu osteolizy wywotanej przez
guza. Dziatanie to moze zahamowa¢ wzrost guza oraz poprawi¢ przezycie. U
wigkszo$ci pacjentow niezaleznie od typu guza po zastosowaniu denosumabu
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markery resorpcji kosci obnizaja si¢ okoto 90% [71]. Poznanie ekspresji RANK
w roznych patologiach kostnych, w tym guzach ze¢bopochodnych w obrebie
szczeki 1 zuchwy moze by¢ przydatne do przewidywania ,,dobrej odpowiedzi”
na leczenie anty-RANKL. Umozliwi to bardziej indywidualne leczenie choréb w
obrebie szczeki 1 zuchwy przebiegajacych z osteolizg kosci.

Tkanka kostna masywnie przyciaga komorki guza, gdzie znajdujg one przy-
jazne $rodowisko do utrzymania komorki pnia w stanie u$pienia oraz gdzie maja
ptodny grunt do swojego rozwoju. To ,,fatalne przyciaganie” zwigzane ze specy-
ficzng kostng nisza wywotato wiele innowacji terapeutycznych ukierunkowa-
nych na komorki guza oraz na ich $rodowisko [252].

Pomimo licznych badan [135, 217, 231] nie wyjasniono catkowicie mecha-
nizmu powstawania i rozwoju guzéw zebopochodnych oraz torbieli w obrebie
szczeki 1 zuchwy. Uwaza sie, iz tworzenie si¢ guzow zebopochodnych jest zwia-
zane z proliferacja pozostatosci nabtonka zgbotworczego, ktore sg aktywowane
przez uwolnienie cytokin i czynnikow wzrostu [217, 231]. Procesy, ktore wywo-
luja powstanie nowotwordw zebopochodnych i torbieli oraz resorpcje otaczaja-
cej kosci sg wciaz obiektem badan [74, 135]. Zbadanie mechanizmu resorpcji
kosci w szkliwiaku pomoze w zrozumieniu biologii guza i wskaze kierunki le-
czenia klinicznego. Majac to na uwadze podjeto badania, ktoére pozwolityby
wyjasni¢ role uktadu RANKL/RANK/OPG oraz MMP-9 w réznych guzach
zgbopochodnych u chorych leczonych w Klinice Chirurgii Szczgkowo-
Twarzowej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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2. CEL PRACY

Celem pracy bylo ustalenie zaleznosci pomigdzy miejscowa ekspresja cyto-
kin RANKL, OPG, IL-10, MMP-9 a niszczeniem ko$ci w nowotworach i torbie-
lach zgbopochodnych szczgki i zuchwy.

Cele pracy szczegdtowe:

1.

Ocena ekspresji ligandu receptora aktywatora czynnika jadrowego
(RANKL) i jego inhibitora osteoprotegeryny (OPG) oraz interleukiny-
la (IL-la) 1 metaloproteinazy (MMP-9) w guzach zebopochodnych
(szkliwiakach i rogowaciejaco-torbielowatych guzach zgbopochodnych)
i w torbielach zebopochodnych (korzeniowych i zawiazkowych) w ob-
rebie szczeki 1 zuchwy w porownaniu do grupy kontrolnej.

Wykazanie obecnosci oraz lokalizacji tkankowej RANKL, OPG, IL-1a
oraz MMP-9 w guzach i torbielach zebopochodnych.

Wykazanie zaleznosci pomigdzy aktywno$cia uktadu
RANKL/RANK/OPG oraz MMP-9 a wielko$cig ubytkow w kosciach
szczeki 1 zuchwy u chorych z nowotworami i torbielami zgbopochod-
nymi.

Wykazanie zwigzku pomiedzy ekspresja RANKL, OPG, IL-10. 1 MMP-9
w nowotworach i torbielach zebopochodnych szczeki 1 Zzuchwy.

Ocena przydatnosci klinicznej badan dotyczacych aktywnosci szlaku
RANKL/RANK/OPG oraz MMP-9.

Zbadanie mechanizméw resorpcji kosci w szkliwiaku, rogowaciejgco-
torbielowatym guzie zebopochodnym oraz torbieli korzeniowej i za-
wigzkowe;j.

Ocena roli uktadu RANKL/RANK/OPG i MMP-9 w progresji szkliwia-
kéw, rogowaciejaco-torbielowatych guzow zgbopochodnych i torbieli
korzeniowych.
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3. MATERIAL I METODY
3.1. Pacjenci i material do badan

Materiat kliniczny stanowita grupa 135 chorych leczonych w Klinice Chi-
rurgii  Szczgkowo-Twarzowej GUMed w okresie od 1.01.2000 r. do
31.12.2012 r. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej Komisji
Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Me-
dycznym. Badanych chorych poinformowano o zalozeniach i rodzaju badan.
Pacjenci pisemnie wyrazili zgode¢ na wykorzystanie pobranego materiatu poope-
racyjnego do przeprowadzenia badan histologicznych oraz molekularnych. Ma-
teriat do badan pobrano od 135 pacjentow (74 mezczyzn i 61 kobiet) w wiecku od
9 do 89 lat ($rednia wieku 47 lat). Podczas zabiegow wykonywanych w Klinice
Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej GUMed w znieczuleniu ogdlnym lub miej-
scowym uzyskano nastepujace typy zmian: szkliwiaki (n=23), rogowaciejgco-
torbielowate guzy zgbopochodne (n=32), torbiele korzeniowe (n=58), torbiele
zawigzkowe (n=9) oraz mieszki zgbowe (n=13). Lacznie pobrano 135 zmian
zgbopochodnych w obrebie szczgki i zuchwy.

Probki podzielono na dwie czgéci. Jedna z nich zostata utrwalona w 10%
roztworze formaliny i przekazana do Zaktadu Patomorfologii GUMed w celu
ostatecznego okreslenia charakteru zmiany oraz przeprowadzenia badan immu-
nohistochemicznych. Drugi fragment natychmiast umieszczono w krioprobow-
ce, zamrozono w cieklym azocie (-195,8°C) i umieszczono w zamrazarce w
temperaturze -80°C do czasu wykonania badan molekularnych.

Badania histopatologiczne (n=135) oraz immunohistochemiczne (n=82)
przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie Patomorfologii GUMed (kierownik:
prof. dr hab. Wojciech Biernat), natomiast badania molekularne (n=86) wykona-
no w Zaktadzie Medycyny Molekularnej GUMed (kierownik: prof. dr hab. Ta-
deusz Pawetczyk).

3.2. Metoda badan molekularnych

Bufory i odczynniki:
Do przeprowadzenia badan Western Blot uzyto nastepujacych buforow i od-
czynnikow:
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Bufor obciazajacy (BOB) 4 x stezony (40 ml) — (1,25 ml 1 M Tris-HCI, pH
6,8; 4 ml 20% SDS; 460 mg DTT; 4 ml gliceryny; 1,5 mg bromophenol
blue);

Bufor SDS — PAGE - (25 mM Tris; 250 mM glicyna; 0,1% SDS; H>O do
koncowej objetosci);

Bufor TBS pH 7,4 (10xst¢zony — 1000 ml) - (30 g Tris; 80 g NaCl; 2 g KCI;
H,0O do 1000 ml);

Bufor Tris-HCI

BCIP — (0,5 g 5-bromo-4 chloro-3indolyl phosphatase rozpuszczony w 10ml
100% dimetyloformamidu);

NBT — (0,5 g NBT (bfekit tetrazoliowy) rozpuszczony w 10 ml 70% dimety-
loformamidu)

Marker masowy dla biatek, 266612, Thermo Scientific, Litwa

BSV (V frakcja), A4503, Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

Bisakryloamid 30%, A3574, Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

TEMED, T9281 Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

Tris, T1503, Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

BCIP, B6149, Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

NBT, N6876, Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

Glicyna, G8898, Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

SDS, L4390, Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

Inhibitory proteaz, P1860, Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

EDTA, E4884, Sigma-Aldrich, Stany Zjednoczone

IgG antykozie znakowane alkaliczna fosfatazg, A4187, Sigma-Aldrich, Stany
Zjednoczone

IgG antymysie znakowane alkaliczng fosfatazg, sc-2008, Santa Cruz Bio-
technology, Stany Zjednoczone

pan 14-3-3 Antibody (K-19)-G, sc-629-G (poliklonalne kozie), Santa Cruz
Biotechnology, Stany Zjednoczone

Przeciwciala pierwotne:
» przeciwcialo monoklonalne mysie anty IgG IL1-a (B-7), nr. kat. sc-
9983, Santa Cruz Biotechnology, Stany Zjednoczone
» przeciwcialo monoklonalne mysie klasy IgG anty RANKL (clone
70525), nr kat. MAB626, R&D Systems, Stany Zjednoczone
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» przeciwcialo poliklonalne kozie klasy IgG anty OPG, nr Kkat.
MABG626, R&D Systems, Stany Zjednoczone

Aparatura:

Homogenizator nozykowy IKA T10 Basic Ultra Turrax, IKA, Niemcy

Wirowka MR 1812, Jouan, Francja

iBlot® Dry Blotting System, Invitrogen, Stany Zjednoczone

Aparat do analizy zeli Gel Doc 2000, Bio-Rad Laboratories, Stany Zjedno-
czone

Aparat do rozdzialu zeli poliakrylamidowych, Mini-PROTEAN, Bio-Rad
Laboratories, Stany Zjednoczone

Pomiar st¢zenia bialka
W celu oznaczenia st¢zenia biatka w homogenacie tkankowym postugiwano
si¢ metodg Lowry’ego [98].

Przygotowanie ekstraktow bialkowych

Wecezesdniej zamrozone tkanki rozdrobniono wstepnie skalpelem i homogeni-
zowano w szklano-teflonowym homogenizatorze w trzech objetosciach schio-
dzonego buforu (50 mmol/l Tris-HCI, pH 7,2; 5 mmol/l EDTA; 100 mmol/l
NaCl; 1% Triton X-100; 10% glicerol; 10 mmol/l KH,PO4; 1 mmol/l Pefabloc
SC; 5 ng/ml leupeptyny), a nastepnie inkubowano w lodzie przez 15 minut.

Otrzymany homogenat wirowano przy 10000xg przez 15 minut w 4°C. Su-
pernatant jako ekstrakt biatkowy zbierano do nowych probowek i przechowy-
wano w -20°C do analizy Western Blot.

Elektroforeza bialek na zelu poliakrylamidowym

Wykonano rozdziat (80 ug) badanego lizatu biatkowego na 12% zelu polia-
krylamidowym z 3% zelem zageszczajagcym o grubosci 0,75 mm. Badang prob-
ke zamieszczono w buforze obcigzajacym (BOB) przed nalozeniem na zel pod-
dawano 5-minutowej denaturacji w temperaturze 98°C. Elektroforeza byta pro-
wadzona w buforze SDS-PAGE. Po rozdziale elektroforetycznym przeprowa-
dzono transfer biatek z zelu poliakrylamidowego na btong poliwinylowa metoda
transferu suchego przy uzyciu aparatu iBlot® Dry Blotting System (Invitrogen).
Nastepnie btong przecinano wzgledem wzorca masowego biatka na odpowied-
niej wysokosci i blokowano przez 3 godziny w temperaturze pokojowej w 3%
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roztworze albuminy wotowej (BSA, V frakcja) zawierajacej 0,02% azydek sodu.
Btong przenoszono do $wiezego roztworu zawierajacego przeciwciata przeciwko
biatkku OPG (R&D System) w rozcienczeniu 1:500 oraz przeciwko biatku
RANKL (R&D System) w rozcienczeniu 1:500 i1 przeciwko biatku IL-1ct (Santa
Cruz Biotechnology) w rozcienczeniu 1:300 oraz przeciwciata dla biatka p14-3-
3 (Santa Cruz Biotechnology) w rozcienczeniu 1:1000 i inkubowano w tempera-
turze 4°C przez noc. Po zakonczeniu inkubacji btong trzykrotnie przeptukano
200 ml buforu TBS. Potem umieszczono w 3% roztworze albuminy z odpo-
wiednimi przeciwcialami drugorzedowymi sprz¢zonymi z alkaliczng fosfatazg w
rozcienczeniu 1:10000 i inkubowano przez 1 godzing w temperaturze pokojo-
wej. Btone przeptukano w 200 ml TBS. W celu przeprowadzenia reakcji fosfata-
zy alkalicznej z substratem BCIP/NBT, blone¢ przenoszono do 100 mM buforu
Tris-HCI, pH 9,5 zawierajacego 5 mM MgCl, oraz BCIP/NBT. Reakcje prze-
prowadzano przez 30 minut w temperaturze pokojowej i po ukazaniu si¢ wyraz-
nych prazkow reakcje zatrzymywano przez dodanie 20 mM EDTA w buforze
TBS. Otrzymane prazki analizowano densytometrycznie za pomocg systemu Gel
Doc 2000 firmy Bio-Rad. Jako biatko referencyjne uzywano biatko p14-3-3.
Wzgledny poziom biatek OPG, RANKL i IL-10 wyrazano jako stosunek inten-
sywnosci prazka odpowiadajacego badanemu biatku do intensywnosci prazka
odpowiadajacego biatku referencyjnemu (14-3-3). Intensywnos¢ prazka program
komputerowy podawat w arbitralnych jednostkach, po odje¢ciu intensywnosci tta
(ryc. 3).

3.3. Metoda badan immunohistochemicznych

Dla ujawnienia ekspresji RANKL, OPG i MMP-9 w 82 preparatach tkanko-
wych guzow 1 torbieli zebopochodnych zastosowano nastgpujaca procedure
badan immunohistochemicznych.

Pobrane w czasie operacji fragmenty tkanki utrwalono w zbuforowanej 4%
formalinie i po rutynowej procedurze zatapiano w niskotopliwej parafinie. Z
blokéw parafinowych krojono skrawki grubosci 4 um na mikrotomie SM 2000R
Leica. Po wybarwieniu hematoksyling i eozyng preparaty oceniano w mikrosko-
pie $wietlnym, a reprezentatywny materiat postuzyt do badan immunohistoche-
micznych stosujac nastepujaca procedurg. Parafinowe skrawki grubosci 4 pum
naktadano na szkietka podstawowe i inkubowano je przez 24 godziny w tempe-
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raturze 36°C. Nastepnie preparat poddano deparafinizacji i dehydratacji. Odzy-
skanie antygenowosci, czyli odstonigcie epitopéw wykonano metoda wysoko-
temperaturowego odstaniania epitopéw — HIER (heat induced epitope retrieval)
w buforze firmy DAKO EnVision Flex Target Retrieval Solution w rozciencze-
niu 1:50 (pH 6 uzytego buforu). Procedurg przeprowadzono w urzadzeniu firmy
DAKO PTLink. Nastgpnie preparaty ptukano roztworem PBS przez 3 minuty.
Dla zablokowania endogennej peroksydazy skrawki inkubowano w 3% roztwo-
rze nadtlenku wodoru przez 5 minut, po czym zostaly wyptukane w PBS przez 3
minuty. W kolejnym etapie zastosowano inkubacj¢ z przeciwcialem pierwotnym
RANKL (R&D Systems), OPG (R&D Systems) lub MMP-9 (Novocastra) w
rozcienczeniu 1:50 przez 30 minut w temperaturze pokojowej, po czym ptukano
w roztworze PBS przez 3 minuty. Aby zwigkszy¢é mozliwo$¢ penetracji prze-
ciwciala wtornego sprzggnigtego z polimerem zastosowano dla OPG 2,5% su-
rowicg konska (RTU Normal Horse Serum) przez 20 minut. Nast¢pnie natozono
przeciwciato wigzace (wtdrne) na 30 minut, ktore zbudowane jest z fragmentu
Fab (krolicze/mysie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG dla RANKL i MMP-
9, a kozie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG dla OPG), wiazacego odpo-
wiednig determinant¢ antygenowg przeciwciala pierwotnego, sprzegnigtego za
pomocg polimeru posiadajagcego w swej budowie dwie grupy wigzace, enzymu
peroksydazy. Potem dwukrotne ptukano preparaty w roztworze PBS przez 3
minuty. Barwny produkt uzyskano inkubujac skrawki z roztworem czterochlor-
ku 3,3" dwuaminobenzydyny (DAB) przez 3 minuty w temperaturze pokojowe;j,
po czym plukano pod biezacg woda. W koncowym etapie wizualizacji tkanki
podbarwiono hematoksyling przez 5 minut, odwadniano w szeregu stezen etano-
lu (70%, 80%, 96%, 100%), przeswietlano w ksylenie przez 3 minuty i zamyka-
no preparaty balsamem kanadyjskim pod szkietkiem nakrywkowym.

W kazdym przypadku stosowano kontrole ujemna, przeprowadzajac proce-
durg barwienia bez przeciwcial pierwotnych. Preparaty te byly potwierdzone
jako niebarwiace sig.

Kontrolg dodatnig dla MMP-9 byto oskrzele, dla RANKL — watroba, a dla
OPG — wewnatrzkostna zmiana olbrzymiokomorkowa.

Preparaty byly ogladane w mikroskopie $wietlnym (Olympus BX 500). Dla
kazdego skrawka oceniano intensywnos¢ oraz proporcje wybarwienia nablonka i
komorek podscieliska (torebki) w catym preparacie pod réznymi powigkszenia-
mi. Reakcja wybarwiania byla oceniana poétilosciowo za pomocg metody H-
score [3, 10, 153, 185, 190, 203]. Wynik ten uwzglgdnia zaréwno intensywnos¢
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jaki i procentowo$¢ wybarwionych komorek w kazdej z intensywnosci. Wynik
H-score byt obliczany w nastepujacy sposob:
H-score = P1x1 + P2x2 + P3x3

PO — % komorek bez wybarwienia

P1 — % komorek wybarwionych z intensywnoscia 1
P2 — % komorek wybarwionych z intensywnos$cig 2
P3 — % komorek wybarwionych z intensywnos$ciag 3

Intensywno$¢ wybarwienia:

0 bez wybarwienia

1 stabe wybarwienie

2 umiarkowane wybarwienie
3 silne wybarwienie

W rezultacie otrzymano wynik w zakresie 0 — 300. 300 oznaczato, iz 100%
komorek guza bylo silnie wybarwionych. W przypadkach H-score ponizej 50
preparat uwazano jako ujemny.

Odczynniki:

Parafina niskotemperaturowa 52-54°C, POCH, Polska
Szkietka podstawowe SuperFrost® Plus, Mar-four, Polska
Szkietka nakrywkowe, POCH, Polska

PBS, POCH, Polska

3% H,0,, POCH, Polska

Etanol 100%, POCH, Polska

Etanol 96%, POCH, Polska

Etanol 80% POCH, Polska

Etanol 70% POCH, Polska

Ksylen, POCH, Polska

Balsam kanadyjski, POCH, Polska

Hematoksylina, POCH, Polska

czterochlorek 3,3'-dwuaminobenzydyny (DAB), DAKO, Dania
EnVision Flex Target Retrieval Solution, DAKO, Dania
EnVision Flex HRP, DAKO, Dania
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ImmPRESS™ Anti-Goat Ig Reagent (peroxidase) Polymer Detection Kit,
Vector Laboratories, Stany Zjednoczone

Przeciwciala pierwotne:

przeciwcialo monoklonalne mysie klasy IgG anty-RANKL (clone 70525) nr
kat. MAB626, R&D Systems, Stany Zjednoczone

przeciwciato poliklonalne kozie klasy IgG anty-OPG nr kat. MAB626, R&D
Systems, Stany Zjednoczone

przeciwcialo monoklonalne mysie klasy IgG anty-MMP-9 nr kat. NCL-
MMP9-439, Novocastra, Niemcy

Aparatura:

Mikroskop Olympus BX50, Japonia

Mikrotom SM 2000R Leica, Niemcy

Cieplarka wodno-elektryczna CEE-2a Elkon, Polska

PTLink Pre-Treatment Module for Tissue Specimens DAKO, Dania
System mikroskopii wirtualnej Olympus VS120-S5, Japonia

3.4. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przy uzyciu programu
komputerowego STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc. Tulsa, Stany Zjednoczone),
licencji posiadanej przez Gdanski Uniwersytet Medyczny, o numerze
JGNP2087539327AR-T. Do szczegdtowego opisu zmiennych o charakterze
ciggtym wyliczono r6ézne miary polozenia ich rozkladu, takie jak: $rednia aryt-
metyczna (z uwzglednieniem odchylenia standardowego), mediana, kwartyle i
rozstgp. Przed zastosowaniem odpowiednich statystyk zweryfikowano normal-
no$¢ rozktadéw roéznych zmiennych cigglych przy uzyciu testu Kotmogorowa-
Smirnowa z poprawka Lillieforsa.

Wtlasciwe miary potozenia zaznaczano wytluszezeniem dla odpowiedniego
rozktadu zmiennej: $rednig arytmetyczng wraz z odchyleniem standardowym dla
rozktadu normalnego, a mediane i kwartyle dla rozktadu innego niz normalny.
Dla rozktadow normalnych wykonano dodatkowo test jednorodno$ci wariancji
(test Levenea). Zastosowano jednoczynnikowa analiz¢ wariancji ANOVA (ana-
lysis of variance) jako model wnioskowania statystycznego, a nastgpnie do oce-
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ny interakcji wewnatrzgrupowych wykorzystano test post-hoc NIR (Najmniej-
szych Istotnych Roznic — Least Significant Differences — LSD). Dla poréwnania
zmiennych ciaglych o rozktadzie innym niz normalny oraz zmiennych o rozkta-
dzie normalnym z niechomogeniczng wariancja uzyto test Kruskala-Wallisa (nie-
parametryczny odpowiednik jednoczynnikowej analizy wariancji). Dwie zmien-
ne iloSciowe poréwnano stosujac test t-Studenta (dla rozktadu normalnego
zmiennej) lub jego nieparametryczny odpowiednik test U Manna-Whitneya (dla
zmiennej o rozktadzie innym niz normalny).

Oceng zalezno$ci miedzy zmiennymi jakosciowymi wykonano z uwzgled-
nieniem wielkos$ci podgrup i liczebno$ci oczekiwanych. W zalezno$ci od wyzej
wymienionych parametréw stosowano odpowiednio test Chi-kwadrat z lub bez
poprawki Yatesa, V-kwadrat lub test Fishera.

Porownano zwiazki migdzy dwiema zmiennymi ciaglymi, obliczono poziom
istotnosci tych zwigzkow, zmierzono ich site podajac wspdtczynnik korelacji
liniowej Pearsona (r) oraz wykonano test istotno$ci tego wspotczynnika w opar-
ciu o probe losowa.

Przy weryfikacji wiarygodnos$ci wszystkich hipotez przyjeto graniczny po-
ziom istotnosci (prawdopodobienstwo testowe, p) mniejszy niz 0,05.
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4. WYNIKI
4.1. Wyniki badan molekularnych
4.1.1. Charakterystyka badanej grupy poddanej analizie Western Blot

Analize wynikow badan z zastosowaniem metody Western Blot przeprowa-
dzono na materiale tkankowym uzyskanym od 86 chorych (37 kobiet i 49 mez-
czyzn, w wieku od 9 do 89 lat) leczonych w Klinice Chirurgii Szczgkowo-
Twarzowej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie od 2009 do 2013.
Oceniono wystepowanie czynnikow RANKL, OPG oraz IL-1a w tkance guza
pochodzacej od 73 chorych z nowotworami i torbielami zgbopochodnymi oraz w
grupie kontrolnej. Grupe kontrolng dla przeprowadzonych badan stanowity
mieszki zebowe uzyskane od 13 chorych (7 kobiet i 6 me¢zczyzn, w wieku od 15
do 32 lat) w czasie zabiegu dlutowania catkowicie zatrzymanego dolnego trze-
ciego trzonowca z przyczyn ortodontycznych. Nie stwierdzono zarowno kieszeni
kostnej lub torbieli, a szeroko$¢ przestrzeni wokot korony zgba byta mniejsza
niz 5 mm. Pacjenci z grupy kontrolnej byli ogodlnie zdrowi, nie przyjmowali
zadnych lekow, w tym antybiotykdw i lekow przeciwzapalnych.

Sposrod grupy 73 chorych z nowotworami i torbielami zgbopochodnymi 47
(64,38%) zgtosito si¢ do Kliniki Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej GUMed z
powodu guza torbielowatego szczeki lub zuchwy bez dolegliwosci bolowych,
ktory wykryto przypadkowo podczas wykonywania rutynowego zdjecia rentge-
nowskiego. Dolegliwosci bolowe szczeki lub zZuchwy zwigzane ze zmiang zgta-
szato 26 (35,62%) chorych. Asymetria twarzy wystepowala tylko u 12 (16,44%)
chorych. W badanej grupie 49 (67,12%) chorych nie przyjmowato zadnych le-
kow na state. 24 (32,88%) badanych leczyto si¢ w chwili przyjecia na przynajm-
niej jedng przewlekla chorobg ogdlnoustrojowa, w tym 3 pacjentdOw chorowato
na cukrzyce typu 2.

Materiat tkankowy uzyskany od chorych w czasie operacji usuwania zmiany
z zuchwy lub szczgki zostat poddany badaniu histopatologicznemu (Katedra i
Zaktad Patomorfologii GUMed, kierownik prof. dr hab. W. Biernat). Na pod-
stawie badania histopatologicznego rozpoznano: torbiele korzeniowe (RC) u 58
(74,45%), torbiele zawigzkowe (DC) u 9 (12,33%), rogowaciejgco-torbielowaty
guz zgbopochodny (KCOT) u 4 (5,48%) 1 szkliwiaki lite (A) u 2 (2,74%) cho-
rych (tab. 1). W zuchwie stwierdzono zmiany u 40 (54,80%) chorych, w szczgce
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u 33 (45,20%) chorych (tab. 3). Torbiele korzeniowe wystepowaly gtownie w
grupie mezczyzn w wieku od 30 do 59 roku zycia (tab. 11 2) (ryc. 2).

Tabela 1. Rodzaj zmian zgbopochodnych a ple¢ chorych; RC — torbiel korzeniowa, DC — torbiel
zawigzkowa, KCOT — rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny, A — szkliwiak; N=73

Table 1. Type of odontogenic lesions and sex of patients; RC — radicular cyst, DC — dentigerous
cyst, KCOT — keratocystic odontogenic tumour, A — ameloblastoma; N=73

R
Ple¢ RC DC KCOT A azem
Total
Sex
n % n % n % n % n %
Kobiety
26 35,62 2 2,74 2 2,74 0 0,00 30 41,10
Women
Megzczyzni
32 43,83 7 9,59 2 2,74 2 2,74 43 58,90
Men
Razem
58 79,45 9 12,33 4 5,48 2 2,74 73 100,00
Total

Torbiel zawigzkowa najczgséciej stwierdzano u me¢zezyzn (w 7 przypadkach
z 9) w okolicy dolnych trzecich zgboéw trzonowych (9,59%) (tab. 1, 2, 3) (ryc.

).

Rycina 1. Obraz radiologiczny torbieli zawigzkowej zuchwy po stronie lewej

Figure 1. X-ray picture of dentigerous cyst of mandible on the left side
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Rycina 2. Obraz radiologiczny torbieli korzeniowej zuchwy po stronie prawej

Figure 2. X-ray picture of radicular cyst of mandible on the right side

Tabela 2. Rodzaj zmian z¢bopochodnych a wiek chorych; N=73
Table 2. Type of odontogenic lesion and age of patients; N=73

Wiek R
N RC DC KCOT azem
(lata) Total
Age (years) n % n % n % n % n %
9-29 7 9,59 5 6,85 3 4,11 0 0,00 15 20,55
30-59 38 | 52,05 4 5,48 1 1,37 1 1,37 44 60,27
60 — 89 13 | 17,81 0 0,00 0 0,00 1 1,37 14 19,18
Razem
58 | 79,45 9 12,33 4 5,48 2 2,74 73 100,00
Total

Rogowaciejgco-torbielowaty guz zg¢bopochodny gldwnie wystepowat w zu-
chwie. Szkliwiak lity umiejscowiony byt w trzonie i w kacie zuchwy (tab. 3).
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Tabela 3. Rodzaj zmian zgbopochodnych a lokalizacja; N=73

Table 3. Type of odontogenic lesion and localization; N=73

.. Razem
Lokalizacja RC DC KCOT A
Total
Localization n % % n % % n %
Szczeka
: 29 39,72 4,11 1 1,37 0,00 33 45,20
Maxilla
Zuchwa
. 29 39,73 8,22 3 4,11 2,74 40 54,80
Mandible
Razem
58 79,45 12,33 4 5,48 2,74 73 100,00
Total

Wielko$¢ usuwanych guzow zebopochodnych szczeki i1 zuchwy wahata sig

od 0,9 do 6 cm. 57 (78,08%) guzéw osiggneto wymiary od 0,9 do 3 cm, a
21,92% zmian przekroczyto wielko$¢ 3 cm (tab. 4).

Tabela 4. Wielko$¢ zmian zgbopochodnych szczeki i zuchwy; N=73
Table 4. Size of odontogenic lesions of jaws; N=73

Wle.lkosc RC DC KCOT A Razem
zmiany Total
Size of lesion | n % % n % % n %
0,9-3cm 44 | 60,27 12,33 4 5,48 0,00 57 78,08
>3 cm 14 | 19,18 0,00 0 0,00 2,74 16 21,92
Razem
58 | 79,45 12,33 4 5,48 2,74 73 100,00
Total

4.1.2. Ekspresja RANKL, OPG i IL-1a na poziomie biatka

Poziom biatka RANKL, OPG i IL-1a w guzach zebopochodnych i w grupie

kontrolnej (mieszkach zgbowych) oceniono na podstawie analizy Western Blot

przeprowadzonej na lizatach biatkowych uzyskanych z badanych tkanek (ryc. 3).
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Rycina 3. Poziom bialka OPG, RANKL i IL-1o0 w guzach zgbopochodnych szczgki i Zuchwy.
Przyktadowy immunoblot lizatow biatkowych analizowanych tkanek. Na kazda $ciezke¢ naniesio-
no 80 pg biatka. Sciezki 1-5 odpowiadaja nastepujacym ekstraktom tkankowym: 1 — tkanka kon-
trolna (mieszek zgbowy), 2 — szkliwiak, 3 — rogowaciejaco-torbielowaty guz z¢bopochodny, 4 —
torbiel korzeniowa, 5 — torbiel zawigzkowa

Figure 3. The OPG, RANKL and IL-1o protein levels in odontogenic tumours of maxilla and
mandible. A typical immunoblotting for protein lysates of the analyzed tissues. The equivalent of
80 ug protein was loaded on each lane. Lanes 1 to 5 refer to the respective tissue extracts: 1 —
control tissue (dental follicle), 2 — ameloblastoma, 3 — keratocystic odontogenic tumour, 4 —
radicular cyst, 5 — dentigerous cyst

4.1.3. Analiza czynnikowa chorych poddanych badaniu molekularnemu

Analiza czynnikowa wykazata, ze ekspresja RANKL, OPG i IL-1a nie rézni
si¢ u chorych w zaleznos$ci od plci, wieku, ani od obecnosci chorob towarzysza-
cych w catej badanej grupie (N=89), p>0,05. Stosunek RANKL/OPG nie rdzni
si¢ u chorych w zaleznos$ci od plci, wieku, ani od obecnosci chordb towarzysza-
cych w catej badanej grupie (N=89), p>0,05.
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4.1.4. Analiza ekspresji RANKL, OPG i IL-1a oraz stosunku RANKL/OPG w
szkliwiakach i rogowaciejqgco-torbielowatych guzach zebopochodnych
oraz w torbielach korzeniowych i zawigzkowych w porownaniu do
grupy kontrolnej

Analiza Western Blot wykazala statystycznie znamienny wzrost poziomu
bialek RANKL i IL-la w guzach zebopochodnych kosci szczeki i zuchwy
(szkliwiakach, rogowaciejaco-torbielowatych guzach zgbopochodnych, torbie-
lach korzeniowych i zawigzkowych) w poréwnaniu z grupg kontrolng (mieszki
zgbowe) (ryc. 4).

21t .

B , , == RANKL
0 1 = OPG
—— RANKL / OPG

== 1L

Rycina 4. Ekspresja RANKL, OPG i IL-1a oraz stosunek RANKL/OPG w grupie nowotworow i
torbieli zgbopochodnych (0) w stosunku do grupy kontrolnej (1). Poziom biatka normalizowano
do p 14-3-3 (biatko referencyjne) p<0,002

Figure 4. Expression of RANKL, OPG, IL-1o. and RANKL/OPG ratio in odontogenic neoplasms
and cysts (0) in relation to the control (1). Protein level was normalized to p 14-3-3 (reference
protein) p<0.002



Wyniki 63

Poziom biatka RANKL ($rednia 5,15; SD=4,77) w nowotworach i torbielach
zgbopochodnych istotnie przewyzszal poziom tego biatka niz w grupie kontrol-
nej: RANKL ($rednia 0,99; SD=0,43) (p<0,002) (tab. 5).

Tabela 5. Porownanie ekspresji RANKL pomigdzy grupa badang (nowotwory i torbiele zgbopo-
chodne) a grupa kontrolng (mieszki zgbowe); RC — torbiel korzeniowa, DC — torbiel zawiazkowa,
KCOT - rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny, A — szkliwiak; N=86

Table 5. Comparison of expression of RANKL between the analysed group (odontogenic neo-
plasms and cysts) and the control group (dental follicles); RC — radicular cyst, DC — dentigerous
cyst, KCOT — keratocystic odontogenic tumour, A — ameloblastoma; N=86

Rodzaj zmi'fmy N Srednia D Min. Max. 025 Medijana 075
Type of lesion Mean Median
Mieszki zebowe |15 1 99 | 043 | 048 | 2,14 | 076 | 085 | 1,16
Dental follicles ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
RC+DC+KCOT
73 | 5,15 477 | 057 | 2522 | 2,32 3,73 6,42
+A
Razem
86 | 4,52 464 | 048 | 2522 | 1,33 3,38 5,86
Total

Zaobserwowano niewielki wzrost ekspresji OPG (Srednia 1,84; SD=1,27) w
zmianach chorobowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej ($rednia 1,58;
SD=0,74) i nie byt on znamienny statystycznie (tab. 6). Tylko w przypadku ro-
gowaciejaco-torbielowatego guza z¢bopochodnego ekspresja OPG ($rednia 0,50;
SD=0,29) byta istotnie nizsza niz w grupie mieszkdw zgbowych (p<0,012).

Tabela 6. Pordwnanie ekspresji OPG pomiedzy grupa badana (nowotwory i torbiele zgbopochod-
ne) a grupa kontrolng (mieszki zgbowe); RC — torbiel korzeniowa, DC — torbiel zawigzkowa,
KCOT - rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny, A — szkliwiak; N=86

Table 6. Comparison of expression of OPG between the analysed group (odontogenic neoplasms
and cysts) and the control group (dental follicles); RC — radicular cyst, DC — dentigerous cyst,
KCOT — keratocystic odontogenic tumour, A — ameloblastoma; N=86

Rodzaj zmiany Srednia D Mi M 025 Mediana
n in. ax.
Median

75
Type of lesion Mean 0

Mieszki z¢bowe
Dental follicles
RC+DC+KCOT
+A
Razem
Total

13 1,58 0,74 0,02 2,50 1,24 1,81 2,18

73 1,84 1,27 0,29 7,04 0,98 1,04 2,49

86 1,80 1,21 0,02 7,04 0,98 1,55 2,36
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Stwierdzono, ze stosunek RANKL/OPG w zmianach chorobowych ($rednia
2,61; SD=1,35) byt znamiennie wyzszy w stosunku do grupy kontrolnej ($rednia
0,61; SD=0,29) (p<0,001) (tab. 7).

Tabela 7. Porownanie stosunku RANKL/OPG pomiedzy grupa badang (nowotwory i torbiele
zgbopochodne) a grupa kontrolng (mieszki zgbowe); RC — torbiel korzeniowa, DC — torbiel za-
wigzkowa, KCOT — rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny, A — szkliwiak; N=86

Table 7. Comparison of RANKL/OPG ratio between the analysed group (odontogenic neoplasms
and cysts) and the control group (dental follicles); RC — radicular cyst, DC — dentigerous cyst,
KCOT — keratocystic odontogenic tumour, A — ameloblastoma; N=86

Rodzaj zmiany Srednia D Mi Y 025 Mediana
n in. ax.
Median

75
Type of lesion Mean 0

Mieszki
ieszki zgbowe 13 0,61 0,29 0,39 1,18 0,42 0,51 0,59

Dental follicles
RC+DC+KCOT
73 2,61 1,35 0,61 7,51 1,90 2,42 2,84
+A
Razem
Total 86 2,30 1,44 0,39 7,51 1,24 2,15 2,78

Ponadto analiza Western Blot wykazata istotny wzrost ekspresji IL-la w
grupie badanej ($rednia 1,76; SD=1,38) w poroéwnaniu do grupy kontrolnej
($rednia 0,17; SD=0,15) (tab. 8).

Tabela 8. Poréwnanie ekspresji IL-1a pomigdzy grupa badang (nowotwory i torbiele zgbopochod-
ne) a grupa kontrolng (mieszki zgbowe); RC — torbiel korzeniowa, DC — torbiel zawigzkowa,
KCOT - rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny, A — szkliwiak; N=86

Table 8. Comparison of expression of IL-1a between the analysed group (odontogenic neoplasms
and cysts) and the control group (dental follicles); RC — radicular cyst, DC — dentigerous cyst,
KCOT — keratocystic odontogenic tumour, A — ameloblastoma; N=86

Rodzaj zmiany Srednia D Mi Y 025 Mediana
n in. ax.
Median

75
Type of lesion Mean 0

Mieszki z¢bowe
Dental follicles
RC+DC+KCOT
+A
Razem
Total

13 0,17 0,15 0,03 0,58 0,10 0,12 0,15

73 1,76 138 | 027 | 852 | 090 1,47 | 2,02

86 1,52 140 | 003 | 852 | 0,68 1,22 | 1,91
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4.1.5. Porownanie ekspresji RANKL, OPG i IL-lo oraz stosunku
RANKL/OPG w nowotworach zebopochodnych (szkliwiakach i
rogowaciejgco-torbielowatych  guzach zebopochodnych) oraz w
torbielach zebopochodnych (korzeniowych i zawigzkowych)

Porownanie ekspresji RANKL w réznych rodzajach zmian zgbopochodnych
nie wykazato roznic (ryc. 5).
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Rycina 5. Poziom ekspresji RANKL, OPG, IL-1a i stosunek RANKL/OPG w torbieli korzeniowej
(2), torbieli zawiazkowej (3), rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym (4) i szkliwia-
ku (5). Poziom biatka normalizowano do p 14-3-3 (biatko referencyjne) p<0,002

Figure 5. Expression of RANKL, OPG, IL-10. and RANKL/OPG ratio in radicular cyst (2), dentig-
erous cyst (3), keratocystic odontogenic tumour (4) and ameloblastoma (5). Protein level was
normalized to p 14-3-3 (reference protein) p<0.002
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Srednia warto$é¢ poziomu biatka RANKL w torbieli korzeniowej wynosita
5,85 (SD=5,01), w torbieli zawigzkowej 3,48 (SD=2,29), w rogowaciejaco-
torbielowatym guzie zebopochodnym 0,64 (SD=0,07), w szkliwiaku 1,36
(SD=0,37) (tab. 9).

Tabela 9. Poréwnanie ekspresji RANKL pomigdzy rodzajami zmian: torbiela korzeniowa (RC),
torbielg zawiazkowa (DC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT), szkli-
wiakiem (A), nowotworami zgbopochodnymi (KCOT+A) i torbielami zgbopochodnym (RC + DC)
Table 9. Comparison of the expression of RANKL in types of lesions: radicular cyst (RC), dentig-
erous cyst (DC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (4), odontogenic
neoplasms (KCOT+A) and odontogenic cysts (RC + DC)

Rodzaj zmi%my N Srednia sD Min, Max. 025 Medijana 075
Type of lesion Mean Median

RC 58 5,85 5,01 0,97 25,22 2,71 4,72 6,86

DC 9 3,48 2,29 0,63 7,35 2,31 2,99 5,13

KCOT 4 0,64 0,07 0,57 0,72 0,58 0,64 0,70

A 2 1,36 0,37 1,10 1,62 1,10 1,36 1,62

KCOT+A 6 0,88 0,41 0,57 1,62 0,59 0,70 1,10

RC+DC 67 5,53 4,79 0,63 25,22 2,55 4,07 6,59

RC+DSZKCOT 73 5,15 4,77 0,57 25,22 2,32 3,73 6,42

Istotnie wyzszy wzrost ekspresji OPG wykazano w torbieli korzeniowej
($rednia 2,04; SD=1,31) niz w rogowaciejgco-torbiclowatym guzie zgbopochod-
nym ($rednia 0,50; SD=0,18) (p<0,050). Srednia warto$¢ poziomu OPG w tor-
bieli zawigzkowej wynosita 1,40 (SD=0,75), a w szkliwiaku 0,72 (SD=0,21)
(tab. 10).

Poréwnanie stosunku RANKL/OPG w réznych rodzajach zmian zgbopo-
chodnych nie wykazato roznic (ryc. 5). Srednia warto$é¢ stosunku RANKL/OPG
w torbieli korzeniowej wynosita 2,72 (SD=1,31), w torbieli zawigzkowej 2,51
(SD=1,75), w rogowaciejaco-torbielowatym guzie z¢bopochodnym 1,42
(SD=0,48), w szkliwiaku 1,91 (SD=0,06) (tab. 11).
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Tabela 10. Porownanie ekspresji OPG pomigdzy rodzajami zmian: torbielg korzeniowa (RC),
torbiela zawiazkowa (DC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT), szkli-
wiakiem (A), nowotworami zgbopochodnymi (KCOT+A) i torbielami zgbopochodnym (RC+DC)
Table 10. Comparison of the expression of OPG in types of lesions: radicular cyst (RC), dentiger-
ous cyst (DC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A), odontogenic neo-
plasms (KCOT+A) and odontogenic cysts (RC+DC)

Rodzaj zmiany Srednia Mediana
n SD Min. Max. 025 Q75

Type of lesion Mean Median
RC 58 2,04 1,31 | 029 | 7,04 | 1,05 1,900 | 2,63
DC 9 1,40 0,75 | 0,55 | 2,66 | 1,12 1,12 1,55
KCOT 4 0,50 0,18 0,30 0,74 0,37 0,49 0,64
A 2 0,72 0,21 0,57 087 0,57 0,72 0,87
KCOT+A 6 0,58 021 | 030 | 887 | 044 0,55 0,74
RC+DC 67 1,95 1,27 | 027 | 029 | 1,05 1,79 | 2,63

RC+DC+KCOT
R 73 1,84 127 | 029 | 7,04 | 098 1,53 2,50
+

Tabela 11. Poréwnanie stosunku RANKL/OPG pomiedzy rodzajami zmian: torbielg korzeniowa
(RC), torbielag zawigzkowa (DC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT),
szkliwiakiem (A) oraz polaczonym grupami: nowotworami zgbopochodnymi (KCOT+A) i torbie-
lami zgbopochodnym (RC+DC)

Table 11. Comparison of RANKL/OPG ratio in types of lesions: radicular cyst (RC), dentigerous
cyst (DC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A), and in combined groups
odontogenic neoplasms (KCOT+A4), and odontogenic cysts (RC+DC)

Rodzaj ,
. Srednia Mediana
zmiany n SD Min. Max. 025 075
Mean Median
Type of lesion
RC 58 2,72 1,31 0,93 7,51 2,05 2,50 2,88
DC 9 2,51 1,75 0,61 5,73 1,16 2,07 3,16
KCOT 4 1,42 0,48 0,80 1,91 1,05 1,48 1,78
A 2 1,91 0,06 1,87 1,95 1,87 1,91 1,95
KCOT+A 6 1,58 0,45 0,80 1,95 1,30 1,76 1,91
RC+DC 67 2,70 1,37 0,61 7,51 1,96 2,49 2,88
RC+DC+KCO
TiA 73 2,61 1,35 0,61 7,51 1,90 2,42 2,84
+
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Znamienny wzrost ekspresji IL-la stwierdzono w torbielach korzeniowych
($rednia 2,01; SD=1,45) w stosunku do torbieli zawigzkowych ($rednia 0,84;
SD=0,41) (p<0,050). Na podstawie tych wynikow mozna przypuszczaé, ze IL-1a
moze by¢ jednym z istotnych czynnikow w przebiegu reakcji zapalnej. W rogo-
waciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym stwierdzono obecnos$¢ IL-1a na
srednim poziomie wynoszacym 0,80 (SD=0,13), a w szkliwiaku — 0,62
(SD=0,03) (tab. 12).

Tabela 12. Poréwnanie ekspresji IL-1a pomig¢dzy rodzajami zmian: torbiela korzeniowa (RC),
torbiela zawiazkowa (DC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT), szkli-
wiakiem (A), nowotworami zgbopochodnymi (KCOT+A) i torbielami zgbopochodnym (RC+DC)
Table 12. Comparison of expression of IL-1o in types of lesions: radicular cyst (RC), dentigerous
cyst (DC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A), odontogenic neoplasms
(KCOT+A), and odontogenic cysts (RC + DC)

Rodzaj zmiany Srednia Mediana
n SD Min. Max. 025 075
Type of lesion Mean Median
RC 58 2,01 1,45 0,49 8,52 1,15 1,68 2,22
DC 9 0,84 0,41 0,27 1,54 0,69 0,76 0,90
KCOT 4 0,80 0,13 0,61 0,90 0,71 0,84 0,89
A 2 0,62 0,03 0,60 0,64 0,60 0,62 0,64
KCOT+A 6 0,74 0,14 0,60 0,90 0,61 0,72 0,87
RC +DC 67 1,86 1,41 0,27 8,52 0,96 1,54 2,10
RC+DC+KCOT
A 73 1,76 1,38 0,27 8,52 0,90 1,47 2,02
+

Wykazano znamienne zalezno$ci poziomu badanych biatek pomigdzy torbie-
lami korzeniowymi a grupa nowotworow zebopochodnych (KCOT+A). Poziom
ekspresji RANKL byl w znacznym stopniu wyzszy w torbielach korzeniowych
($rednia 5,84; SD=5,01) niz w grupie nowotworéw zebopochodnych (Srednia
0,88; SD=0,41) i byt statystycznie rozny (p<0,025) (ryc. 6). Ponadto stwierdzo-
no istotnie wieksza ekspresj¢ OPG w torbielach korzeniowych ($rednia 2,04;
SD=1,31) niz w nowotworach zg¢bopochodnych ($rednia 0,58; SD=0,21)
(p<0,013) (ryc. 6). Wykazano istotny wzrost ekspresji IL1-0 w torbielach korze-
niowych ($rednia 2,01; SD=1,45) w stosunku do grupy nowotworéow zebopo-
chodnych ($rednia 0,74; SD=0,14) (p<0,008) (tab. 12). Wykazano, ze nie ma
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znamiennej roznicy w stosunku RANKL/OPG pomigdzy torbielami korzenio-
wymi i zawiazkowymi oraz nowotworami zebopochodnymi (ryc. 6).

Wartosci

3t }\

1 ! ! ! =% RANKL
2 3 45 == oPG
=~ RANKL/ OPG
Rodzaj zmiany 2 ;3 ;45 == IL1

Rycina 6. Ekspresja RANKL, OPG, IL-1a i stosunek RANKL/OPG w torbieli korzeniowej (2),
torbieli zawigzkowej (3) oraz w polaczonej grupie nowotworéw zebopochodnych (rogowaciejgco-
torbielowaty guz zgbopochodny i szkliwiak) (4+5). Poziom biatka normalizowano do p 14-3-3
(biatko referencyjne) p<0,002

Figure 6. Expression of RANKL, OPG, IL-1o. and the RANKL/OPG ratio in radicular cyst (2),
dentigerous cyst (3) and in combined groups odontogenic neoplasms (keratocystic odontogenic
tumour and ameloblastoma) (4+35). Protein level was normalized to p 14-3-3 (reference protein)
p<0.002

Stwierdzono, ze ekspresja RANKL i OPG roznita si¢ istotnie pomigdzy gru-
pa torbieli zebopochodnych (RC+DC) a grupa nowotworéw zebopochodnych
(KCOT + A) (ryc. 7). Poziom ekspresji RANKL w torbielach zebopochodnych
($rednia 5,53; SD=4,79) w znacznym stopniu przewyzszal poziom ekspresji tych
bialek w grupie nowotworéw zgbopochodnych: RANKL ($rednia 0,88;
SD=0,41) i byt znamiennie r6zny (p<0,021). Wykazano istotnie wigksza ekspre-
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sje OPG w torbielach zgbopochodnych ($rednia 1,95; SD=1,27) niz w nowotwo-
rach zgbopochodnych ($rednia 0,58; SD=0,21) (p<0,010).

Stwierdzono, Zze nie ma znamiennej réznicy w stosunku RANKL/OPG po-
migdzy torbielami zebopochodnymi a nowotworami z¢gbopochodnymi (ryc. 7).

Wartosci

1 == RANKL
- ' ' = OPG
23 4 == RANKL /OPG
Rodzaj zmiany 23 ; 45 ] | R |

Rycina 7. Ekspresja RANKL, OPG, IL-1a i stosunek RANKL/OPG w potaczonej grupie torbieli
zgbopochodnych (torbiel korzeniowa — 2 i torbiel zawigzkowa — 3) oraz w grupie nowotworow
zgbopochodnych (rogowaciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny — 4 i szkliwiak — 5). Poziom
biatka normalizowano do p 14-3-3 (biatko referencyjne); p<0,002

Figure 7. Expression of RANKL, OPG, IL-10 and the RANKL/OPG ratio in combined group odon-
togenic cysts (radicular cyst — 2, dentigerous cyst — 3) and in group of odontogenic tumours (kera-
tocystic odontogenic tumour — 4 and ameloblastoma — 5). Protein level was normalized to p 14-3-
3 (reference protein); p<0.002

Nie wykazano istotnej roznicy w poziomie IL-1a pomigdzy torbielami zebo-
pochodnymi a nowotworami zebopochodnym (ryc. 7).
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4.1.6. Analiza zaleznosci pomiedzy ekspresjg RANKL, OPG i IL-1a
a wielkoscig zmiany

Analizujgc wielko$¢ ubytku kostnego w przebiegu zmian zebopochodnych
stwierdzono, ze w przypadku nowotworow zebopochodnych (przekraczajacych
3 cm $rednicy) obserwowano znamienny wzrost ekspresji RANKL (p<0,012).
Zaleznos¢ ta byla istotna tylko dla nowotworéw zebopochodnych, natomiast dla
torbieli zebopochodnych nie miata zwigzku. Mozna przypuszczac, ze zwigkszo-
nej ekspresji RANKL w nowotworach ze¢bopochodnych towarzyszy wigksza
osteoliza kosci.

4.1.7. Korelacje pomiedzy poziomami bialek RANKL, OPG i IL-1a

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata wzajemne korelacje pomig-
dzy poziomami bialek dla RANKL, OPG i IL-1a. w zmianach z¢bopochodnych.
Wykazano silng i istotng korelacj¢ pomiedzy ekspresja RANKL i OPG w zmia-
nach chorobowych (p<0,001, r=0,7) (ryc. 8). Moze to sugerowaé, ze poziom
RANKL i OPG jest ze sobg dodatnio sprze¢zony szczegdlnie w torbielach korze-
niowych.
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Rycina 8. Dodatnia korelacja pomiedzy ekspresja RANKL i OPG w zmianach zgbopochodnych
(p<0,001; r=0,7)

Figure 8. Positive correlation between expression of RANKL and expression of OPG in
odontogenic lesions (p<0.001; r=0.7)

Ekspresja RANKL dodatnio koreluje z ekspresja IL-1a (p<0,001), a sita
zwigzku jest umiarkowana (r=0,5) (ryc. 9).
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Rycina 9. Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja RANKL i IL-1a. w zmianach z¢bopochodnych
(p<0,001; r=0,5)

Figure 9. Positive correlation between expression of RANKL and expression of IL-lo in
odontogenic lesions(p<0.001; r=0.5)

W zmianach zgbopochodnych poziom OPG zwigzany jest z poziomem
IL-1a (p<0,001, r=0,4) (ryc. 10). IL-1a. moze by¢ jednym z czynnikow, ktory
zwigksza poziom zarowno RANKL jak i OPG w przebiegu reakcji zapalne;j.
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Rycina 10. Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja OPG i IL-loo w zmianach zgbopochodnych
(p<0,001; r=0,4)

Figure 10. Positive correlation between expression of OPG and expression of IL-la in
odontogenic lesions (p<0.001; r=0.4)

W torbielach korzeniowych wykazano wzajemne i istotne korelacje pomige-
dzy RANKL i OPG (p<0,016), RANKL i IL-1a (p<0,002) oraz OPG i IL-1a
(p<0,016). Gdy wzrastat poziom RANKL rost poziom OPG w torbielach korze-
niowych, a sita zwigzku byta znaczna (r=0,7). Moze by¢ to zwiazane z reakcja
obronng organizmu na proces lizy kosci. Ponadto gdy rost poziom RANKL
wzrastatl poziom IL1-a, a korelacja ta byta umiarkowana (r=0,4). Stwierdzono

rowniez, ze wraz ze wzrostem poziomu IL-la nieznacznie rost poziom OPG
(r=0,3).
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4.2. Wyniki badan immunohistochemicznych ekspresji RANKL, OPG
i MMP-9

4.2.1. Charakterystyka badanej grupy poddanej analizie
immunohistochemicznej

Analize wynikow badan imnunohistochemicznych wykonano na materiale
tkankowym uzyskanym od 82 chorych z guzami szczeki i zuchwy (39 kobiet 1 43
mezczyzn, w wieku od 9 do 89, $rednia wieku 49 lat) leczonych w Klinice Chirur-
gii Szczgkowo-Twarzowej GUMed w latach 2000-2013. Oceniono wystgpowanie
czynnikow RANKL i1 OPG oraz metaloproteinazy 9 (MMP-9) w tkance guza po-
chodzacej od chorych z nowotworami i torbielami zebopochodnymi.

W tej grupie chorych 44 (53,66%) zglosito si¢ do Kliniki Chirurgii Szczgko-
wo-Twarzowej GUMed z powodu guza torbielowatego szczgki lub zuchwy bez
dolegliwos$ci bolowych. Guz u tych chorych wykryto najczesciej przypadkowo
podczas wykonywania rutynowego zdjecia pantomograficznego szczgk. Dolegli-
wosci bolowe zwigzane ze zmiang chorobowsa zgtaszato 38 (46,34%) pacjentow. Z
powodu asymetrii twarzy zglosito si¢ 23 (28,05%) chorych (ryc. 11).

Rycina 11. Chora lat 17 — szkliwiak kata zuchwy po stronie lewej
Figure 11. A 17-year-old female with ameloblastoma of the angle of mandible on the left side
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W badanej grupie 69 (84,15%) chorych byto ogodlnie zdrowych i nie przyj-
mowato zadnych lekow na state. 13 (15,85%) badanych leczyto si¢ w chwili przy-
jecia na przynajmniej jedng przewlekta chorobe ogdlnoustrojowa, w tym 4 pacjen-
tow chorowato na cukrzyce typu 2. Na podstawie badania histopatologicznego
ustalono, ze u 27 chorych (32,93%) wystgpowata torbiel korzeniowa, u 32
(39,02%) rogowaciejaco-torbielowaty guz zebopochodny i u 23 (28,05%) szkli-
wiak (tab. 13) (ryc. 12).

Rycina 12. Chora lat 17 — szkliwiak kata Zzuchwy po stronie lewej
Figure 12. 4 17-year-old female with ameloblastoma of the angle of mandible on the left side

Tabela 13. Rodzaj zmian z¢bopochodnych a pte¢ chorych; torbiel korzeniowa (RC), rogowacieja-
co-torbielowaty guz zgbopochodny (KCOT), szkliwiak (A); N=82

Table 13. Type of odontogenic lesions and sex of patients, radicular cyst (RC), keratocystic odon-
togenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A); N=82

R
Ple¢ RC KCOT A azem
Total
Sex
n % n % n % n %
Kobiety
13 | 1585 | 16 | 1951 10 | 1220 | 39 | 4756
Women
VISR
eezyza 1 | 1951 16 | 1951 13 | 1585 | 43 52,44
Men
Razem

27 32,93 32 39,02 23 28,05 82 100,00
Total
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Wiek chorych w tej grupie wahat si¢ od 9 do 89 lat (§rednia wieku 49 lat).
Zmiany zgbopochodne najczesciej wystepowaly w wieku od 30 do 59 roku zycia
(56,10%), najrzadziej u chorych w wieku od 60 do 89 lat (tab. 14).

Tabela 14. Rodzaj zmian zgbopochodnych a wiek chorych; torbiel korzeniowa (RC), rogowacieja-
co-torbielowaty guz zgbopochodny (KCOT), szkliwiak (A); N=82

Table 14. Type of odontogenic lesions and age of patients; radicular cyst (RC), keratocystic odon-
togenic tumour (KCOT), ameloblastoma (4); N=82

R
Wiek (lata) RC KCOT A azem
Total
Age (vears) n % n % n % n %
9-29 5 6,10 16 19,51 6 732 27 | 32,93
30-59 19 23,17 16 19,51 11 13,41 46 56,10
60 — 89 3 3,66 0 0 6 7,32 9 10,97
Razem
27 32,93 32 39,02 23 28,05 82 | 100,00
Total

U 46 chorych (56,10%) zmiana osiggneta wymiar od 0,9 do 3 cm; a u 36
chorych (43,90%) przekroczyta wielkos¢ 3 cm (tab. 15).

Rycina 13. Obraz radiologiczny szkliwiaka kata zuchwy po stronie lewej
Figure 13. X-ray picture of ameloblastoma of the angle of mandible on the left side
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Tabela 15. Wielko$¢ zmian zgbopochodnych szczeki i zuchwy; torbiel korzeniowa (RC), rogowa-
ciejaco-torbielowaty guz zgbopochodny (KCOT), szkliwiak (A); N=82

Table 15. Size of odontogenic lesions of jaws; radicular cyst (RC), keratocystic odontogenic tu-
mour (KCOT), ameloblastoma (4); N=82

Sredni R
Sre 'mca RC KCOT A azem
zmiany Total
Size of lesion n % n % n % n %
0,9-3cm 15 18,29 23 28,05 8 9,76 46 56,10
>3 cm 12 14,64 9 10,97 15 18,29 36 43,90
Razem
27 32,93 32 39,02 23 28,05 82 100,00
Total

W badanej grupie chorych torbiel korzeniowa w 17 przypadkach z 27
(62,96%) stwierdzono w zuchwie. W zuchwie rogowaciejgco-torbielowaty guz
zebopochodny wystepowat u 26 chorych (83,06%), a w przypadku szkliwiaka u
22 chorych (95,65%) (tab. 16) (ryc. 13).

Tabela 16. Rodzaj zmian zgbopochodnych a lokalizacja; torbiel korzeniowa (RC), rogowaciejaco-
torbielowaty guz zgbopochodny (KCOT), szkliwiak (A); N=82

Table 16. Type of odontogenic lesions and localization; radicular cyst (RC), keratocystic odonto-
genic tumour (KCOT), ameloblastoma (4); N=82

R
Lokalizacja RC KCOT A azem
Total
Localization n % n % n % n %
K
Szezeka 10 | 37.04 6 16,94 | 435 17 | 2074
Maxilla
Zuchwa 17 | 6296 | 26 | 8306 | 22 | 9565 | 65 | 7926
Mandible ? ’ ’ ’
Razem
27 | 100,00 | 32 | 100,00 | 23 | 10000 | 82 | 100.00
Total

4.2.2. Analiza materialu do badania immunohistochemicznego ekspresji
RANKL, OPG i MMP-9

Wykonano badania immunohistochemiczne na obecno$¢ RANKL, OPG i
MMP-9 w tkankach zmian chorobowych usuni¢tych na drodze operacyjne;j.
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Poziom biatek RANKL, OPG i MMP-9 w badanych preparatach oceniono
na podstawie badania immunohistochemicznego.

Materiat tkankowy (N=82) pobrany od pacjentéow, ktory poddano badaniu
immunohistochemicznemu stanowity torbiele korzeniowe (n=27), rogowacieja-
co-torbielowate guzy zebopochodne (n=32) i szkliwiaki (n=23). W grupie szkli-
wiakow rozpoznano: szkliwiaka litego (n=16), szkliwiaka jednokomorowego
(n=6) 1 szkliwiaka obwodowego (n=1). Poziom ekspresji RANKL, OPG oraz
MMP-9 oceniano w odniesieniu do ilo$ci immunoreaktywnych komorek w na-
btonku oraz podscielisku zmiany chorobowej. RANKL, OPG i MMP-9 stwier-
dzono przede wszystkim w cytoplazmie komorek nabtonka i podscieliska, nie-
mal we wszystkich subpopulacjach komorek.

Reakcja wybarwiania byta oceniana potilosciowo za pomocg metody H-
score [3, 10, 153, 185, 190, 203]. Wynik ten uwzglednia zaréwno intensywnos¢
jak 1 procentowo$¢ wybarwionych komorek w kazdej z intensywnosci. Odsetek i
intensywnos$¢ dodatnio wybarwionych komoérek guza byt oceniany na podstawie
oceny catego przekroju guza. Wynik H-score byt obliczany w nastepujacy spo-
sob:

H-score = P0x0 + P1x1 + P2x2 + P3x3

PO — % komorek bez wybarwienia

P1 — % komorek wybarwionych z intensywnoscig 1
P2 — % komorek wybarwionych z intensywno$cia 2
P3 — % komorek wybarwionych z intensywnos$ciag 3

0 bez wybarwienia

1+ stabe wybarwienie

2+ umiarkowane wybarwienie
3+ silne wybarwienie

W rezultacie otrzymano wynik w zakresie 0-300. 300 oznaczato, iz 100%
komorek guza byto silnie wybarwionych. Ponadto na podstawie wynikow H-
score, RANKL, OPG, MMP-9 podzielono w poszczegdlnych zmianach choro-
bowych na grupy: niskiego RANKL i wysokiego RANKL, niskiego OPG 1 wy-
sokiego OPG oraz niskiego MMP-9 i wysokiego MMP-9 do dalszej analizy, z
punktem odcigcia H-score ustalonym na podstawie median.
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Ponadto do okreslenia stopnia intensywnosci wybarwienia RANKL, OPG i
MMP-9 metoda potilosciowa (immunoscore) zastosowano podziat zapropono-
wany przez Krajewska i wsp. [118]. Kazdy przekrdj byt kwalifikowany pod
wzgledem procentowosci wybarwienia do nastgpujacych kategorii (P): 0 (0—
4%), 1 (5-24%), 2 (25-49%), 3 (50-74%) lub 4 (75-100%). Intensywnos¢ wy-
barwienia (I) byta oceniana jako 0 (ujemna), 1 (jasno zotta), 2 (z6lto-brazowa)
lub 3 (ciemno brazowa). Ostatecznie obliczano immunoscore w wyniku mnoze-
nia procentu dodatnich komorek (P) przez wynik intensywnos$ci wybarwienia
(D). Immunoscore dla RANKL, OPG i MMP-9 byt nastepnie oceniany i klasyfi-
kowany na cztery grupy:

brak ekspresji (+) wynik 0-2,

staba ekspresja (++) wynik 3-5,

$rednia ekspresja (+++) wynik 6-8,

silna ekspresja (++++) wynik 9—12.

4.2.3. Analiza czynnikowa chorych poddanych badaniu
immunohistochemicznemu

Wykonano analiz¢ czynnikowg i stwierdzono, ze w badanej grupie chorych
pte¢, wiek, lokalizacja i choroby towarzyszace nie wptywaty istotnie na ekspre-
sj¢ RANKL, OPG oraz MMP-9 (p>0,05).

4.2.4. Analiza metodq potilosciowq H-score ekspresji RANKL, OPG i MMP-
9 w nablonku i w podscielisku badanych zmian chorobowych

Badanie immunohistochemiczne (H-score) nie wykazato znamiennych réz-
nic w ekspresji RANKL w komoérkach nabtonka torbieli korzeniowej, rogowa-
ciejgco-torbielowatego guza zgbopochodnego i szkliwiaka (tab. 17) (ryc. 14).
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Rycina 14. Ekspresja RANKL, OPG i MMP-9 w komorkach nabtonka i podscieliska torbieli
korzeniowej (2), rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego (4) oraz szkliwiaka (5)
Figure 14. Expression of RANKL, OPG, MMP-9 in epithelial and stromal cells of radicular cyst
(2), keratocystic odontogenic tumour (4) and ameloblastoma (35)

Tabela 17. Porownanie ekspresji RANKL w komorkach nabtonka pomiedzy torbiela korzeniowa
(RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zegbopochodnym (KCOT) i szkliwiakiem (A); metoda
H-score

Table 17. Comparison of expression of RANKL in epithelial cells in radicular cyst (RC), kerato-
cystic odontogenic tumour (KCOT) and ameloblastoma (4); H-score method

Rodzaj Zmiz.my N Srednia D Min, Max. 025 Medijcma 075

Type of lesion Mean Median
RC 27 177,04 57,70 100 300 120 200 220
KCOT 32 171,25 81,94 40 300 100 165 235
A 23 158,26 86,11 20 300 100 120 260

R
azem 82 | 16951 | 7555 | 20 | 300 | 100 165 | 230
Total
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Rycina 15. Ekspresja RANKL w szkliwiaku
Figure 15. The expression of RANKL in ameloblastoma

W komorkach podscieliska wykazano znamiennie nizszy poziom RANKL w
szkliwiaku ($rednia 105,00; SD=82,56) (ryc. 15) niz w rogowaciejaco-
torbielowatym guzie zebopochodnym ($rednia 170,47; SD=76,79) (p<0,001) i
torbieli korzeniowej ($rednia 212,41; SD=46,75) (p<0,001). Ponadto stwierdzo-
no istotny wzrost ekspresji RANKL w komorkach podscieliska w torbieli korze-
niowej w poréwnaniu do rogowaciejgco-torbielowatym guzie zebopochodnym
(p<0,024) (tab. 18) (ryc. 16).
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Rycina 16. Ekspresja RANKL w rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym
Figure 16. The expression of RANKL in keratocystic odontogenic tumour

Tabela 18. Poréwnanie ekspresji RANKL w komorkach podscieliska pomigdzy torbiela korzenio-
wa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT) i szkliwiakiem (A)

metoda H-score

Table 18. Comparison of expression of RANKL in stromal cells in radicular cyst (RC), keratocys-
tic odontogenic tumour (KCOT) and ameloblastoma (A) H-score method

Rodzaj zmiany Srednia Mediana
SD Min. Max. 25 75
Type of lesion n Mean " @ 0 Median 0
RC 27 212,41 46,75 115 300 190 | 210,00 | 240
KCOT 32 170,47 76,79 20 300 100 | 200,00 | 210
A 23 105,00 82,56 0 300 20 100,00 180
R
azem 82 | 16591 | 8119 | 0 300 | 100 | 197,50 | 210

Total
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W przypadku poziomu OPG w komorkach nablonka stwierdzono, ze w zna-
miennym stopniu przewyzsza poziom ekspresji tego biatka w komorkach nablon-
ka rogowaciejaco-torbielowatego guza z¢bopochodnego ($rednia 158,44
SD=81,32) niz szkliwiaka ($rednia 84,77; SD=78,29 (p<0,001) (tab. 19) (ryc. 17).

Tabela 19. Porownanie ekspresji OPG w komorkach nabtonka pomigdzy torbiela korzeniowa
(RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT) i szkliwiakiem (A) metoda
H-score

Table 19. Comparison of expression of OPG in epithelial cells in radicular cyst (RC), keratocystic
odontogenic tumour (KCOT) and ameloblastoma (A) H-score method

Rodzaj Zmi'c.my N Srednia D Min, Max. 025 Medijana 075

Type of lesion Mean Median
RC 27 122,59 50,73 60 270 100 100 120
KCOT 32 158,44 81,32 0 300 100 120 215
A 23 84,77 78,29 0 300 20 80 110

R
azem 82 | 12648 | 7681 0 300 | 100 | 100 | 200
Total

Wykazano istotny wzrost ekspresji OPG w komodrkach podscieliska rogowa-
ciejgco-torbielowatego guza zebopochodnego ($rednia 112,03; SD=67,88) w
stosunku do szkliwiaka ($rednia 60,46; SD=73,97 (p<0,038) (tab. 20).

Tabela 20. Poréwnanie ekspresji OPG w komorkach podscieliska pomiedzy torbielg korzeniowa
(RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT) i szkliwiakiem (A) metoda
H-score

Table 20. Comparison of expression of OPG in stromal cells in radicular cyst (RC), keratocystic
odontogenic tumour (KCOT) and ameloblastoma (A) H-score method

Rodzaj Zmi'fmy N Srednia D Min, Max. 025 Medijana 075
Type of lesion Mean Median
RC 27 104,81 73,35 0 270 40 100,00 160
KCOT 32 112,03 67,88 0 250 70 97,50 165
A 23 60,45 73,97 0 220 0 30,00 920
R
arem 82 | 9561 | 73.80 0 270 | 30 | 90,00 | 150
Total
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Rycina 17. Ekspresja OPG w szkliwiaku
Figure 17. The expression of OPG in ameloblastoma

We wszystkich zmianach ze¢bopochodnych szczeki 1 zuchwy stwierdzono
istotne r6znice w zakresie H-score pomiedzy ekspresja MMP-9 w obrebie komo-
rek nabtonka i podscieliska.

Stwierdzono znamienny wzrost ekspresji MMP-9 w komorkach nabtonka w
rogowaciejaco-torbielowatym guzem zebopochodnym (Srednia  257,42;
SD=47,89) w porownaniu do torbieli korzeniowej (Srednia 199,20; SD=21,20)
(p<0,001). Wynik ten sugeruje bardziej agresywny charakter tej zmiany choro-
bowej. Ponadto wzrost ekspresji MMP-9 w komoérkach nabtonka rogowaciejaco-
torbielowatego guza zgbopochodnego ($rednia 257,42; SD=47,89) byt istotnie
wiekszy niz w komorkach nabtonka szkliwiaka (p<0,001) (tab. 21).
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Tabela 21. Poréwnanie ekspresji MMP-9 w komorkach nablonka pomigdzy torbielg korzeniowa
(RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zg¢bopochodnym (KCOT) i szkliwiakiem (A) metoda
H-score

Table 21. Comparison of expression of MMP-9 in epithelial cells in radicular cyst (RC), kerato-
cystic odontogenic tumour (KCOT) and ameloblastoma (4) H-score method

Rodzaj zmiffmy N Srednia D Min, Max. | 025 Medijana 075

Type of lesion Mean Median
RC 27 199,20 21,20 120 240 200 200 200
KCOT 32 257,41 47,89 140 300 210 270 300
A 23 210,45 66,79 100 300 180 225 270

Razem
82 225,51 54,31 100 300 200 210 270
Total

Wykazano znamienny wzrost ekspresji MMP-9 w komoérkach podscieliska
rogowaciejaco-torbiclowatego  guza  zebopochodnego (Srednia  243,55;
SD=51,48) w stosunku do ekspresji MMP-9 w komorkach podscieliska torbieli
korzeniowej (Srednia 211,30; SD=48,37) (p<0,033) oraz szkliwiaka ($rednia
146,82; SD=71,32) (p<0,001). Stwierdzono znamienny wzrost ekspresji MMP-9
w komorkach podscieliska torbieli korzeniowej w poroéwnaniu do szkliwiaka
(p<0,001) (tab. 22).

Tabela 22. Poréwnanie ekspresji MMP-9 w komorkach podscieliska pomiedzy torbielg korzenio-
wa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT), szkliwiakiem (A) meto-
da H-score

Table 22. Comparison of expression of MMP-9 in stromal cells in radicular cyst (RC), keratocys-
tic odontogenic tumour (KCOT), ameloblastoma (A) H-score method

Rodzaj zmia.my N Srednia D Min. | Max. | 025 Medi.ama 075
Type of lesion Mean Median
RC 27 211,30 48,37 | 140 300 180 200 240,00
KCOT 32 243,55 51,48 | 150 300 200 240 300,00
A 23 146,82 71,32 20 300 100 140 185,00
Razem
82 206,06 68,31 20 300 160 200 257,50
Total
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Wyniki H-score RANKL, OPG i MMP-9 podzielono dla poszczegdlnych
zmian chorobowych na: grupy niskiego MMP-9 i wysokiego MMP-9, niskiego
RANKL i wysokiego RANKL oraz niskiego OPG i wysokiego OPG z punktem
odciecia H-score ustalonym na podstawie median.

Roéznica w ekspresji RANKL w podscielisku, OPG w nabtonku i poscielisku
oraz MMP-9 w nabltonku i podscielisku pomiedzy poszczegdlnymi grupami byta
znamienna (p<0,001).

Rycina 18. Ekspresja OPG w torbieli korzeniowej
Figure 18. The expression of OPG in radicular cyst
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W badanych zmianach zgbopochodnych wykazano istotne roznice w ekspre-
sji RANKL zarowno w nablonku jak i podscielisku pomigdzy zmianami
(p<0,001). W torbieli korzeniowej istotnie czgsciej odnotowano w podscielisku
ekspresje RANKL o wysokim H-score (n=20; 74,07%), w przeciwienstwie do
szkliwiaka, gdzie zaobserwowano w 19 przypadkach (82,61%) ekspresje
RANKL o niskim poziomie H-score (p<0,001) (tab. 19). W torbielach korze-
niowych 1 rogowaciejaco-torbielowatych guzach zgbopochodnych wykazano
istotnie czesciej ekspresje OPG o wysokim poziomie H-score w nabtonku n=25
(92,59%) 1 n=29 (90,63%), w przeciwienstwie do szkliwiaka, gdzie w 54,55%
stwierdzano niski H-score (p<0,001) (tab. 23) (ryc. 18, 19).

Rycina 19. Ekspresja OPG w rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym
Figure 19. The expression of OPG in keratocystic odontogenic tumour
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Tabela 23 Porownanie ekspresji RANKL i OPG w nabtonku (E) i w podscielisku (S) pomigedzy
torbiela korzeniowa (RC), rogowaciejaco-torbielowatym guzem ze¢bopochodnym (KCOT) i szkli-
wiakiem (A) wg podziatu na H-score wysoki i niski; N=82 (p<0,001)

Table 23. Comparison of expressions of RANKL and OPG in epithelium (E) and in stroma (S)

between radicular cyst (RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT) and ameloblastoma (A)
according to the division into low and high H-score; N=82 (p<0.001)

Rodzaj Ekspresja OPG Ekspresja RANKL
. Expression of OPG Expression of RANKL
;)H;Zno}} niski H-score wysoki H-score niski H-score wysoki H-score
lesion low H-score high H-score low H-score high H-score
n % n % n % n %
RC (E) 2 7,41 25 92,59 11 40,74 16 59,26
RC (S) 12 44,44 15 55,56 7 25,93 20 74,07
KCOT (E) 3 9,38 29 90,63 16 50,00 16 50,00
KCOT (S) 12 37,50 20 62,50 15 46,88 17 53,13
A (E) 13 56,52 10 43,48 14 60,87 9 39,13
A(S) 17 73,91 6 26,09 19 82,61 4 17,39

Tabela 24. Porownanie ekspresji MMP-9 w nablonku (E) i w podscielisku (S) pomigdzy torbiela
korzeniowa (RC), rogowaciejgco-torbielowatym guzem zgbopochodnym (KCOT) i szkliwiakiem
(A) wg. podziatu na H-score wysoki i niski; N=82 (p<0,001)

Table 24. Comparison of expression of MMP-9 in epithelium (E) and in stroma (S) between radic-
ular cyst (RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT) and ameloblastoma (4) according to the
division into low and high H-score; N=82 (p<0.001)

Ekspresja MMP-9
. Expression of MMP-9
Rodzaj zmiany — -
Type of lesion niski H-score wy‘sokl H-score
low H-score high H-score
n % n %
RC (E) 22 81,48 5 18,52
RC (S) 12 44,44 15 55,56
KCOT (E) 6 18,75 26 81,25
KCOT (S) 5 15,62 27 84,38
A (E) 10 43,48 13 56,52
A(S) 18 78,26 5 21,74
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W badanych zmianach zgbopochodnych ekspresja MMP-9 zarowno w na-
btonku jak i podscielisku byla wysoka i istotnie rézna pomigdzy badanymi
zmianami (p<0,001) (ryc. 20, 21, 22). Zmiany o charakterze torbieli korzenio-
wej istotnie czgsciej wykazywaty w nablonku niski H-score MMP-9 (n=20;
80,00%). W przeciwienstwie do torbieli korzeniowych, rogowaciejaco-
torbielowaty guz zebopochodny statystycznie czgéciej wykazywat ekspresje
MMP-9 o wysokim poziomie H-score (n=26; 81,25%) (tab. 24).

N

&y .
.

/ 'k’

Magnificatfmede

Rycina 20. Ekspresja MMP-9 w szkliwiaku
Figure 20. The expression of MMP-9 in ameloblastoma
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4.2.5. Analiza metodq pélilosciowg H-score ekspresji RANKL, OPG i MMP-9
w nablonku i podscielisku pomiegdzy typami szkliwiakow: litym,
jednotorbielowatym i obwodowym

Analiza statystyczna nie wykazata znamiennych réznic w ekspresji RANKL,
OPG i MMP-9 w nabltonku i podscielisku pomiedzy typami szkliwiakow w za-
kresie H-score. Porownujac szkliwiaka litego z jednokomorowym (wytaczajac
przypadek szkliwiaka obwodowego) nie wykazano istotnych rdéznic w ekspres;ji
RANKL, OPG i MMP-9 w nabtonku i podscielisku pomigdzy tymi nowotwora-
mi (tab. 25, 26, 27).

Tabela 25. Ekspresia RANKL w nabtonku (E) i podscielisku (S) szkliwiaka lite-
go/wielokomorowego (A-S/M), jednokomorowego (A-U) i obwodowego (A-E/P); N=23

Table 25. Expression of RANKL in epithelium (E) and in stroma (S) in solid/multicystic ameloblas-
toma (A-S/M), unicystic ameloblastoma (A-U) and extraosseous/peripheral ameloblastoma (A-
E/P); N=23

Rodzaj Ekspresja RANKL

zmian Expression of RANKL

Type o)j]’ 1 Srednia . . s Mediana o7

. SD Min. Max. 25 .
lesion Mean Median

A-U (E) 6 200,00 111,71 20,00 280,00 | 100 260,00 280

A-U (S) 6 143,33 70,90 20,00 200,00 | 100 170,00 200
A-E/P (E) 1 100,00 0,00 100,00 | 100,00 | 100 100,00 100
A-E/P (S) 1 20,00 0,00 20,00 20,00 20 20,00 20
A-SM (E) 16 146,25 75,09 20,00 300,00 | 100 120,00 205
A-S/M (S) 16 95,94 84,64 0,00 300,00 25 85,00 155
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Tabela 26. Ekspresja OPG w nabtonku (E) i podscielisku (S) szkliwiaka litego/wielokomorowego
(A-S/M), jednokomorowego (A-U) i obwodowego (A-E/P); N=23

Table 26. Expression of OPG in epithelium (E) and in stroma (S) in solid/multicystic ameloblas-
toma (A-S/M), unicystic ameloblastoma (4A-U) and extraosseous/peripheral ameloblastoma (A-
E/P); N=23

Ekspresja OPG
Rodzaj zmiany R Expression of OPG
Type of lesion Srednia D Min. Max. 025 Medlfma 075
Mean Median
A-U (E) 6 124,17 121,42 0,00 300,00 5 105,00 | 230
A-U (S) 6 88,33 94,75 0,00 220,00 0 65,00 180
A-E/P (E) 1 30,00 0,00 30,00 30,00 30 30,00 30
A-E/P (S) 1 0,00 0,00 0,00 0,00 0 0,00 0

A-S/M (E) 16 72,67 53,78 0,00 200,00 20 80,00 110
A-S/M (S) 16 53,33 65,98 0,00 220,00 0 30,00 80

Tabela 27. Ekspresia. MMP-9 w nablonku (E) i podscielisku (S) szkliwiaka lite-
go/wielokomorowego (A-S/M), jednokomorowego (A-U) i obwodowego (A-E/P); N=23

Table 27. Expression of MMP-9 in epithelium (E) and in stroma (S) in solid/multicystic ameloblas-
toma (A-S/M), unicystic ameloblastoma (A-U) and extraosseous/peripheral ameloblastoma (A-
E/P); N=23

Rodzaj Ekspresja MMP-9

zmiany a Expression of MMP-9

Typ.e of Srednia D Min. Max. 025 Medljana 075

lesion Mean Median

A-U (E) 6 224,00 73,69 110,00 | 300,00 200 240,00 270

A-U (S) 6 183,00 43,24 130,00 | 250,00 170 180,00 185
A-E/P (E) 1 100,00 0,00 100,00 100,00 100 100,00 100
A-E/P (S) 1 20,00 0,00 20,00 20,00 20 20,00 20
A-S/M (E) 16 213,13 62,58 100,00 | 300,00 | 180,0 225,00 265
A-S/M (S) 16 143,44 71,43 40,00 300,00 | 92,50 140,00 190
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4.2.6. Analiza ekspresji RANKL i OPG w zaleinosci od liccby RANKL- i
OPG-dodatnich komdrek w nablonku i podscielisku zmiany
(RANKL<OPG, RANKL=0PG i RANKL>0PG)

Wyniki ekspresji RANKL i OPG podzielono w zaleznosci od liczby
RANKL- i OPG-dodatnich komoérek w nabtonku i podscielisku zmiany na gru-
py: RANKL<OPG, RANKL=0OPG i RANKL>OPG. Stwierdzono, Ze najczesciej
w nabtonku torbieli korzeniowej, rogowaciejaco-torbielowatego guza zg¢bopo-
chodnego 1 szkliwiaka ekspresja RANKL byta rowna ekspresji OPG (p<0,001).
Ponadto wykazano, ze w komorkach podscieliska szkliwiaka ekspresja RANKL
byta istotnie wigksza od ekspresji OPG (p<0,001) (tab. 28).

Tabela 28. Porownanie ekspresji RANKL i OPG w nabtonku (E) i podscielisku (S) torbieli korze-
niowej (RC), rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego (KCOT) oraz szkliwiaka (A) w
zaleznosci od przynaleznosci do grupy: RANKL<OPG, RANKL=OPG, RANKL>OPG; N=82
Table 28. Comparison of expressions of RANKL and OPG in the epithelium (E) and stroma (S) in
radicular cyst (RC), keratocystic odontogenic tumour (KCOT) and ameloblastoma (A) according
to groups: RANKL<OPG, RANKL=0OPG, RANKL>OPG; N=82

Rodzaj zmiany RANKL<OPG RANKL=0OPG RANKL>OPG
Type of lesion n % n % n %
RC (E) 0 0,00 25 92,59 2 7,41
RC (S) 1 3,70 12 44,44 14 51,85
KCOT (E) 2 6,25 28 87,50 2 6,25
KCOT (S) 3 9,38 16 50,00 13 40,46
A (E) 1 4,36 12 52,17 10 43,47
A (S) 4 17,39 3 13,04 16 69,57

4.2.7. Analiza oceny poziomu RANKL, OPG i MMP-9 metodq pélilosciowg
wedlug podziatu na stopnie ekspresji (brak, staba, srednia, silna)

Przeanalizowano wyniki ekspresji RANKL, OPG i MMP-9 torbielach ko-
rzeniowych, rogowaciejgco-torbielowatych guzach zebopochodnych i szkliwia-
kach pod wzgledem stopnia intensywnosci i procentu wybarwienia komorek w
danej intensywnosci wedlug podziatu Krajewskiej [118].

Obecnos¢ RANKL wykazano we wszystkich badanych zmianach zg¢bopo-
chodnych (torbielach zapalnych, rogowaciejgco-torbiclowatych guzach z¢bopo-
chodnych i szkliwiakach), niemal we wszystkich subpopulacjach komorek. Silng
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ekspresje biatka RANKL nablonku odnotowano we wszystkich przypadkach
torbieli korzeniowej, w 29 (90,63%) rogowaciejaco-torbiclowatego guza zgbo-
pochodnego, i 18 (78,26%) szkliwiakach, srednig tylko w 5 przypadkach, w tym
w 2 (6,25%) rogowaciejaco-torbielowatych guzach zebopochodnych i w 3
(13,04%) szkliwiakach. W badanych zmianach zgbopochodnych wykazano row-
niez wysoka ekspresje RANKL w podscielisku u 63 (76,83%), $rednig u 6
(7,32%) 1 niskg u 12 (14,63%). Silng ekspresje RANKL w podscielisku stwier-
dzono przede wszystkim w torbielach korzeniowych (n=25; 92,59%), $redni i
niski w komorkach podscieliska szkliwiaka (n=8; 34,78%). 24 (75,00%) zmiany
o charakterze rogowaciejgco-torbielowatego guza z¢bopochodnego wykazywaty
ekspresje RANKL na wysokim poziomie (tab. 29).

Tabela 29. Ekspresja RANKL w nabtonku (E) i podscielisku (S) torbieli korzeniowej (RC), rogo-
waciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego (KCOT) oraz szkliwiaka (A) w zaleznosci od
stopnia intensywnos$ci wybarwienia i procentu wybarwionych komoérek w danej intensywnosci;
N=82

Table 29. Expression of RANKL in epithelium (E) and in stroma (S) in radicular cyst (RC), kerato-
cystic odontogenic tumour (KCOT) and in ameloblastoma (4) according to the level of intensity of
immunostaining and percentage of immunostained cells in each intensity; N=82

Ekspresja RANKL
Rodzaj zmiany Expression of RANKL
. brak staba $rednia silna
Type of lesion . .
no expression low moderate high
n % n % n % n %
RC (E) 0 0,00 0 0,00 0 0,00 27 100,00
RC (S) 0 0,00 0 0,00 2 7,41 25 92,59
KCOT (E) 0 0,00 1 3,13 2 6,25 29 90,63
KCOT (S) 0 0,00 5 15,63 3 9,38 24 75,00
A (E) 0 0,00 2 8,70 3 13,04 18 78,26
A(S) 1 4,35 7 30,43 1 4,35 14 60,87

W badanych zmianach zgbopochodnych ekspresja OPG byta istotnie rézna
pomiedzy badanymi zmianami zaréwno w nabtonku (p<0,001) jak i podscielisku
(p<0,010). Wszystkie zmiany o charakterze torbieli korzeniowej istotnie czgsciej
wykazywaty ekspresje OPG w nabtonku na wysokim (n=25; 92,59%) lub $red-
nim (n=2; 7,41%) poziomie. W rogowaciejgco-torbiclowatym guzie zgbopo-
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chodnym stwierdzano znamiennie czg$ciej silng ekspresje OPG w nabtonku
n=29 (90,63%). Niska ekspresj¢ biatka OPG wykazano w 6 przypadkach szkli-
wiaka (27,27%), a w 3 nie stwierdzono ekspresji w nabtonku (tab. 30). Wysoki
poziom OPG w podscielisku wykazano gtownie w torbielach zapalnych (n=13;
48,15%) 1 rogowaciejaco-torbielowatych guzach zebopochodnych (n=15;
46,88%). W szkliwiaku stwierdzano najczesciej brak ekspresji OPG w podscieli-
sku (n=8; 36,36%) lub niski poziom (n=6; 27,27%) (tab. 30).

Tabela 30. Ekspresja OPG w nabtonku (E) i podscielisku (S) torbieli korzeniowej (RC), rogowa-
ciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego (KCOT) oraz szkliwiaka (A) w zaleznosci od stop-
nia intensywnosci wybarwienia i procentu wybarwionych komorek w danej intensywnosci; N=82
Table 30. Expression of OPG in epithelium (E) and in stroma (S) in radicular cyst (RC), kerato-
cystic odontogenic tumour (KCOT) and in ameloblastoma (4) according to the level of intensity of
immunostaining and percentage of immunostained cells in each intensity; N=82

Ekspresja OPG
Rodzaj zmia- Expression of OPG
ny brak staba $rednia silna
Type of lesion no expression low moderate high
n % n % n % n %

RC (E) 0 0,00 0 0,00 2 7,41 25 92,59
RC (S) 1 3,70 7 25,93 6 22,22 13 48,15
KCOT (E) 1 3,13 1 3,13 1 3,13 29 90,63
KCOT (S) 3 9,38 5 15,63 9 28,13 15 46,88
A (E) 3 13,05 6 26,08 1 4,35 13 56,52
A(S) 9 39,13 6 26,08 2 8,71 6 26,08

Obecnos¢ MMP-9 stwierdzono we wszystkich badanych zmianach z¢bopo-
chodnych niemal we wszystkich subpopulacjach komorek zar6wno nabtonka jak
i podscieliska (tab. 31). Zaobserwowano bardzo wysoka ekspresje MMP-9 w
nabtonku badanych zmian w 80 (99,77%) przypadkow. Tylko w 1 przypadku
(1,23%) odnotowano stopien wybarwienia o intensywnos$ci 2 i dotyczyt on tor-
bieli korzeniowej. Rowniez wysoki poziom MMP-9 stwierdzono w komoérkach
podscieliska i wykazano istotne réznice w ekspresji MMP-9 pomiedzy badanymi
zmianami chorobowymi (p<0,004). Silng ekspresje MMP-9 w komdrkach pod-
scieliska wykazano w 60 (75,00%) przypadkow, w tym 21 torbielach zapalnych,
28 rogowaciejaco-torbielowatych guzach zebopochodnych i 11 szkliwiakach.
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Srednia ekspresje w komorkach podscieliska MMP-9 zaobserwowano w 15 przy-
padkach (18,75%), w tym 5 torbielach korzeniowych, 3 rogowaciejaco-
torbielowatych guzach zgbopochodnych i w 7 szkliwiakach. Niska ekspresje
MMP-9 zauwazono tylko w 4 przypadkach (5%). Natomiast tylko w 1 przypadku
(torbieli korzeniowej) nie stwierdzono ekspresji MMP-9 w podscielisku (tab. 31).

Rycina 21. Ekspresja MMP-9 w rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym
Figure 21. The expression of MMP-9 in keratocystic odontogenic tumour
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Tabela 31. Ekspresja MMP-9 w nabtonku (E) i podscielisku (S) torbieli korzeniowej (RC), rogo-
waciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego (KCOT) oraz szkliwiaka (A) w zaleznos$ci od
stopnia intensywnos$ci wybarwienia i procentu wybarwionych komoérek w danej intensywnosci;
N=82

Table 31. Expression of MMP-9 in epithelium (E) and in stroma (S) in radicular cyst (RC), kerato-
cystic odontogenic tumour (KCOT) and in ameloblastoma (4) according to the level of intensity of
immunostaining and percentage of immunostained cells in each intensity; N=82

Ekspresja MMP-9
. Expression of MMP-9
Rodzaj zmiany - . .
. brak staba $rednia silna
Type of lesion . .
no expression low moderate high
n % n % n % n %
RC (E) 0 0,00 0 0,00 1 3,70 26 96,30
RC(S) 1 3,70 0 0,00 5 18,52 21 77,78
KCOT (E) 0 0,00 0 0,00 0 0,00 32 100,00
KCOT (S) 0 0,00 0 0,00 3 9,37 29 90,63
A (E) 0 0,00 0 0,00 0 0,00 23 100,00
A(S) 0 0,00 4 17,40 7 30,43 12 52,17

Poréwnano stopien wybarwienia nablonka do podscieliska. W przypadku
ekspresji MMP-9 ekspresja w obrebie nabtonka i podscieliska byta rownie wy-
soka. W kazdym przypadku torbieli korzeniowej i rogowaciejaco-torbielowatego
guza zebopochodnego obserwowano, ze ekspresja OPG byta wyzsza w nabtonku
niz w torebce. W szkliwiaku zauwazono w 2 z 22 przypadkow (9,09%) wigksza
ekspresje OPG w podscielisku niz w nabtonku. W kazdym przypadku torbieli
korzeniowej 1 szkliwiaka ekspresja RANKL byla wyzsza w nabtonku niz pod-
scielisku. Tylko w 1 z 32 (3,13%) przypadkow rogowaciejaco-torbielowatego
guza zgbopochodnego zauwazono wyzsza ekspresjc RANKL w torebce niz w
nabtonku.
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Rycina 22. Ekspresja MMP-9 w torbieli korzeniowej
Figure 22. The expression of RANKL in radicular cyst

4.2.8. Analiza zaleznosci pomiedzy ekspresjg RANKL, OPG i MMP-9
a wielkoscig zmiany

Najwigcej komorek z wysokim poziomem ekspresji RANKL w nabtonku
odnotowano w zmianach o $rednicy 0,9-3 cm (n=41). Najwiecej komorek z
wysoka ekspresja RANKL w podscielisku zauwazono w zmianach o $rednicy
0,9-3 cm (n=35). Poréwnujac poziom ekspresji OPG w nablonku z wielkos$cia
zmiany wykazano, ze ekspresja na niskim poziomie byta w 28 zmianach z¢bo-
pochodnych o $rednicy 0,9-3 cm. Niskg ekspresje stwierdzano gtéwnie w zmia-
nach o $rednicy 0,9-3 cm (n=24). Wysoka ekspresje MMP-9 w nablonku
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stwierdzono w 34 zmianach > 3 cm, a wysoka ekspresje MMP-9 w podscielisku
wykazano w 38 zmianach > 3 cm. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zalez-
nosci migdzy ekspresja RANKL, OPG ani MMP-9 a wielkoscig zmiany.

4.2.9. Korelacje pomiedzy poziomami bialek RANKL, OPG i MMP-9 w calej
badanej grupie

Analiza statystyczna wzajemnych zalezno$ci pomigdzy poziomami bada-
nych metodg immunohistochemiczng biatek wykazata korelacj¢ pomiedzy eks-
presja RANKL, OPG i MMP-9 w komoérkach nabtonka i podscieliska w catej
grupie badanej (tab. 32).

Tabela 32. Wspotzaleznoséci pomigdzy poziomami badanych biatek RANKL, OPG i MMP-9 w
nabtonku (E) i podscielisku (S) we wszystkich badanych zmianach chorobowych (p — poziom
istotnos$ci, r — wspotezynnik korelacji)

Table 32. Correlations between analysed proteins of RANKL, OPG and MMP-9 levels in epitheli-
um (E) and stroma (S) in all analysed lesions (p — value, r — correlation coefficient)

MMP-9 MMP-9 RANKL RANKL OPG OPG
(E) (S (E) (S (E) (S)
r p r p r p r p r p r p
MMP-9
® 0,5 [ 0,001 | 02 ]0,127 | 02| 0,149 | 0,2 | 0,033 | 0,1 | 0,409
MMP-9
) 0,5 | 0,001 0,1 | 0,277 | 0,4 | 0,001 | 0,3 | 0,004 | 0,3 | 0,003
RANKL
® 02 | 0,127 | 0,1 | 0277 0,6 | 0,001 | 0,3 ] 0,031 |02 | 0,106
RANKL
) 0,2 | 0,149 | 0,4 | 0,001 | 0,6 | 0,001 03| 001 | 0310014
P
?E)G 0,2 [ 0,033 |03 | 0004 |0,3]0031 |03 0,01 0,6 | 0,001
OPG
S 0,1 | 0,409 | 0,3 | 0,003 | 0,2 | 0,106 | 0,3 | 0,014 | 0,6 | 0,001

W calej grupie badanej wykazano dodatnie korelacje pomi¢dzy poziomem
RANKL w nabtonku a RANKL w torebce (p<0,001; r=0,4) (ryc. 23), OPG w
nabtonku a OPG w torebce (p<0,001; r=0,6) (ryc. 24), MMP-9 w nabtonku a
MMP-9 w torebce (p<0,001; r=0,5) (ryc. 25).
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Rycina 23. Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja RANKL w nabtonku i RANKL w podscielisku
we wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82, (p<0,001; r=0,4)

Figure 23. Positive correlation between expression of RANKL in epithelium and expression of
RANKL in stroma in all analysed lesions; N=82, (p=0.001, r=0.4)



Wyniki 101

300

250 r

200 r

, 150 |

100

OPG_TOREBK_H_Score

[é)]
o
T

-50 0 50 100 150 200 250 300 350

OPG_NABL_H_Score 0.95 Prz.Ufn.

Rycina 24. Dodatnia korelacja pomiedzy ekspresja OPG w nabtonku i OPG w podscielisku we
wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82, (p<0,001; r=0,6)

Figure 24. Positive correlation between expression of OPG in epithelium and expression of OPG
in stroma in all analysed lesions; N=82, (p=0.00; r=0.6)
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Rycina 25. Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja MMP-9 w nabtonku i MMP-9 w podscielisku
we wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82, (p<0,001; r=0,5)

Figure 25. Positive correlation between expression of MMP-9 in epithelium and expression of
MMP-9 in stroma in all analysed lesions; N=82, (p=0.001; r=0.5)

W catej badanej grupie stwierdzono dodatnie korelacje pomiedzy ekspresja
RANKL w nabtonku a ekspresja OPG w nabtonku (p<0,031; r=0,3) (ryc. 26),
ekspresja RANKL w torebce a ekspresja OPG w nabtonku (p<0,010; r=0,3) (ryc.
27), ekspresja RANKL w torebce a ekspresja OPG w torebce (p<0,014; r=0,3)

(ryc. 28).
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Rycina 26. Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja RANKL w nabtonku i OPG w nabtonku we
wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82, (p=0,031, r=0,3)

Figure 26. Positive correlation between expression of RANKL in epithelium and expression of
OPG in epithelium in all analysed lesions; N=82, (p=0.031, r=0.3)
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Rycina 27. Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja RANKL w podscielisku i OPG w nabtonku we
wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82 (p=0,010; 1=0,3)

Figure 27. Positive correlation between expression of RANKL in stroma and expression of OPG in
epithelium in all analysed lesions; N=82 (p=0.010; r=0.3)



Wyniki 105

300

250 r

200 r

-
a
o

100

OPG_TOREBK_H_Score

[¢)]
o

-50 0 50 100 150 200 250 300 350

RANKL_TOREBK_H_Score 0.95 Prz.Ufn.

Rycina 28. Dodatnia korelacja pomiedzy ekspresja RANKL w podscielisku i OPG w podscielisku
we wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82, (p=0,014; r=0,3)

Figure 28. Positive correlation between expression of RANKL in stroma and expression of OPG in
stroma in all analysed lesions; N=82, (p=0.014, r=0.3)

W calej badanej grupie stwierdzono dodatnie korelacje pomigdzy ekspresja
MMP-9 w nabtonku a ekspresja OPG w nabtonku (p<0,033; r=0,2) (ryc. 29),
ekspresja MMP-9 w torebce a ekspresja RANKL w torebce (p<0,001; r=0,4)
(ryc. 30), ekspresja MMP-9 w torebce a ekspresja OPG w torebce (p<0,003;
=0,3) (ryc. 31), ekspresja MMP-9 w torebce a ekspresja OPG w nabtonku
(p<0,004; r=0,6) (ryc. 32).
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Rycina 29. Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja MMP-9 w nabtonku i OPG w nablonku we
wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82 (p=0,033; 1=0,2)

Figure 29. Positive correlation between expression of MMP-9 in epithelium and expression of
OPG in epithelium in all analysed lesions; N=82 (p=0.033; r=0.2)
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Rycina 30. Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja MMP-9 w podscielisku i RANKL w podscieli-
sku we wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82 (p=0,001; r=0,4)

Figure 30. Positive correlation between expression of MMP-9 in stroma and expression of RANKL
in stroma in all analysed lesions; N=82 (p=0.001; r=0.4)
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Rycina 31. Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja MMP-9 w podscielisku i OPG w nabtonku we
wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82 (p=0,004; 1=0,3)

Figure 31. Positive correlation between expression of MMP-9 in stroma and expression of RANKL
in stroma in all analysed lesions; N=82 (p=0.004, r=0.3)
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Rycina 32. Dodatnia korelacja pomiedzy ekspresja MMP-9 w podscielisku i OPG w podscielisku
we wszystkich badanych zmianach chorobowych; N=82 (p=0,003; r=0,3)

Figure 32. Positive correlation between expression of MMP-9 in stroma and expression of OPG in
stroma in all analysed lesions; N=82 (p=0.003; r=0.3)

4.2.10. Korelacje pomiedzy poziomami biatek RANKL, OPG i MMP-9 w
torbielach korzeniowych, rogowaciejgco-torbielowatych guzach
zebopochodnych i szkliwiakach (wewngtrzgrupowe)

Poziom biatka RANKL w nabtonku dodatnio korelowal z poziomem
RANKL w torebce w grupie torbieli korzeniowych (p<0,031; r=0,4), rogowacie-
jaco-torbielowatych guzéw zgbopochodnych (p<0,001; r=0,6) i szkliwiakach
(p<0,001; r=0,8). Najsilniejszy zwiazek ten byt w szkliwiakach.

Ekspresja MMP-9 w torebce pozytywnie korelowata z ekspresjg OPG w to-
rebce w grupie torbieli korzeniowych (p<0,012), a sita zwigzku byta umiarko-

wana (1=0,5).
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Dla rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego wykazano dodat-
nie korelacje: pomigdzy poziomem RANKL w nablonku a poziomem OPG w
nabtonku (p<0,044; r=0,4), pomigdzy poziomem MMP-9 w nabtonku a w toreb-
ce (p<0,001; r=0,6), pomigdzy poziomem MMP-9 w nabtonku a poziomem
OPG w nabtonku (p<0,031; r=0,4), pomiedzy poziomem MMP-9 w nablonku a
poziomem RANKL w torebce (p<0,003; r=0,6).

Ponadto wykazano pozytywna korelacje pomiedzy ekspresja OPG w na-
btonku i w torebce w grupie rogowaciejgco-torbielowatych guzéw zebopochod-
nych (p<0,005) i szkliwiakach (p<0,001), wspotczynnik korelacji wynosit od-
powiednio 0,51 0,8. W szkliwiaku ta korelacja byta silniejsza.

Moze to sugerowac, ze ekspresja RANKL i OPG jest ze sobag dodatnio
sprzezona szczegdlnie w rogowaciejaco-torbielowatym guzie zebopochodnym.
Ponadto poziom bialek RANKL i OPG moze by¢ jednym z czynnikow, ktory
zwigksza ekspresj¢ zarowno RANKL jak i OPG w osteolizie kosci. Moze to
sugerowac, ze ekspresja MMP-9 i RANKL jest ze sobg dodatnio sprze¢zona
szczegblnie w rogowaciejgco-torbiclowatym guzie zgbopochodnym. Ponadto
poziom biatek MMP9 i RANKL moze by¢ jednym z czynnikow, ktory zwigksza
ekspresje zarowno RANKL jak i MMP-9 w osteolizie kosci. Moze to sugero-
wac, ze ekspresja MMP-9 i OPG jest ze sobg dodatnio sprzgzona szczegolnie w
rogowaciejgco-torbiclowatym guzie z¢bopochodnym. Ponadto poziom biatek
MMP9 i OPG moze by¢ jednym z czynnikow, ktory zwigksza ekspresje zarow-
no OPG jak i MMP-9 w osteolizie kosci.
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5. DYSKUSJA

Rogowaciejgco-torbielowaty guz zebopochodny jest jednym z najczestszych
nowotworow zebopochodnych i wymaga specjalnej uwagi z powodu agresyw-
nego zachowania biologicznego oraz tendencji do wznéw [114, 149, 218]. Zain-
teresowanie klinicystow szkliwiakiem powstalo w zwiazku z jego agresywnym
przebiegiem klinicznym, wystepowaniem réznych typow morfologicznych oraz
wysokim odsetkiem nawrotow. Z kolei torbiele sa najczestsza zmiang patolo-
giczng rozwijajaca si¢ w kosci szczgki 1 zuchwy. Pomimo, iz szkliwiak jest kla-
syfikowany jako tagodny nowotwor, jest on lokalnie inwazyjnym, wysoce de-
strukcyjnym guzem kosci zuchwy 1 szczeki, nawet po radykalnym leczeniu chi-
rurgicznym. Szkliwiak i jego mechanizmy inwazyjne od dawna zwracaty uwage
wielu badaczy, pomimo to szczegdélowe mechanizmy progresji guza, jak réwniez
onkogeneza i ré6znicowanie komorkowe pozostajg nadal nieznane. Jednakze, ze
wzgledu na specyficzne miejsce powstawania szkliwiaka, mozna uwazac, iz jego
inwazyjne zachowanie jest $cisle zwigzane z resorpcjg otaczajgcej kosci. Dlate-
go pomimo wielu badan dotyczacych mechanizmow inwazji guza, skupiono si¢
W niniejszej pracy na mechanizmie resorpcji kosci w szkliwiaku, ale takze w
innych guzach: rogowaciejgco-torbielowatym guzie z¢gbopochodnym i torbielach
zgbopochodnych.

RANKL/RANK/OPG jest najwazniejszym uktadem regulujacym osteoklasty
[34, 95]. Czynnik RANKL odgrywa istotng role w réznicowaniu, migracji, ak-
tywacji 1 przezyciu osteoklastow poprzez wigzanie si¢ do receptora RANK na
osteoklastach lub komoérkach progenitorowych osteoklastow [30]. Natomiast
OPG jest czynnikiem hamujacym osteoklastogeneze. Jesli OPG wigze si¢ z
RANKL jako receptor pulapka to wowczas zmniejsza si¢ interakcja pomigdzy
RANKL i RANK [112, 225]. Wiele doniesien potwierdza to zalozenie, iz stosu-
nek RANKL/OPG jest glowng determinantg masy kostnej [94, 212]. Duzo badan
wykazato, iz uktad RANKL/RANK/OPG jest zwigzany z roznymi osteodestruk-
cyjnymi patologiami, jak osteoporoza, zapalenie stawow, guzy kosci, zapalenie
przyzebia [9, 157, 199, 222]. Ostatnio, niektorzy badacze donosza, iz podwyz-
szona ekspresja RANKL, OPG i MMP-9 byla stwierdzona w szkliwiakach, ro-
gowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym i torbielach zgbopochodnych
[123, 170, 204, 211, 219, 262]. Obecnos¢ RANKL roéwniez wykazano w wap-
niejacym nabtonkowym guzie zgbopochodnym, pseudogruczotowym guzie zg-
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bopochodnym, torbielach korzeniowych i zawigzkowych oraz ziarniniakach
okotowierzchotkowych [68, 81, 150, 151, 250].

Nicolin i wsp. [168] doniesli o indukowanej spontanicznej osteoklastogene-
zie poprzez szlak zalezny od RANKL. Qian i Huang [189] sugerowali, ze ko-
morki szkliwiaka indukujg tworzenie komorek osteoklastopodobnych. Obecnos¢
OPG i RANKL po raz pierwszy zostata stwierdzona w odontoblastach, amelo-
blastach, liniach komorek miazgi oraz w komdrkach ozebnej [108, 192, 206].
Zauwazono, ze kilka czynnikoéw zapalnych, poprzednio identyfikowanych w
szkliwiakach i rogowaciejaco-torbielowatych guzach zebopochodnych [122],
moze odgrywac role w regulacji uktadu RANKL/RANK/OPG. Co wigcej inne
czynniki jak np. wzrost ci$nienia (wewnatrz torbieli), moga rowniez wplywaé na
uktad RANKL/OPG [131, 139, 172, 213].

Inne badania informuja o réznych rolach uktadu RANKL/RANK/OPG nie
tylko w resorpcji kosci. Wskazuja, ze interakcje pomigdzy czlonkami rodziny
czynnika martwicy nowotworow — TNF i ich specyficznymi receptorami wpty-
wajg na kilka funkcji, wlaczajac w to regulacje komoérek immunologicznych [7,
175, 228], hamowanie apoptozy [210], dodatkowe roznicowanie i proliferacje
komorek nabtonkowych sutka [82]. Jest mozliwe, ze RANKL wywodzacy si¢ z
nabtonka ma wplyw na wzrost guza poprzez wptyw na resorpcje kostna, prolife-
racj¢ komorek lub opdznianie apoptozy. Dlatego te aspekty powinny by¢ row-
niez przebadane w guzach zebopochodnych.

W obecnym badaniu zatozono, iz uktad RANKL/RANK/OPG i MMP-9 bio-
ra udzial w procesie resorpcji kostnej szkliwiaka, rogowaciejgco-torbielowatego
guza zgbopochodnego i torbieli zgbopochodnych oraz odgrywaja podstawowsg
role w progresji tych guzow.

W niniejszej pracy oceniano ekspresje RANKL i OPG, IL1-0 i MMP-9 oraz
stosunek RANKL/OPG w nowotworach i torbielach zgbopochodnych metoda
Western Blot i immunohistochemiczng. Wykonano analize czynnikowa 1 stwier-
dzono, ze w badanej grupie chorych pte¢, wiek, lokalizacja i choroby towarzy-
szace nie wptywaly istotnie na RANKL, OPG, MMP-9 oraz IL-1a (p>0,5). Wy-
kazano roznice w ekspresji tych czynnikéw pomiedzy badanymi zmianami zg-
bopochodnymi a grupg kontrolng, ktéra stanowity mieszki zebowe pobrane od
zdrowych pacjentéw w czasie zabiegu dlutowania catkowicie zatrzymanego
dolnego trzeciego zgba trzonowego z przyczyn ortodontycznych. Zaobserwowa-
no istotnie nizszg zawarto§¢ RANKL w mieszkach zgbowych (p<0,002). Wyz-
sza ekspresja RANKL w szkliwiaku, rogowaciejaco-torbiclowatym guzie zg¢bo-
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pochodnym oraz torbieli korzeniowej 1 zawigzkowej wskazuje na aktywacje
osteoklastow przez RANKL jako wazny mechanizm, ktory wywotuje osteolize
kosci w tych zmianach chorobowych. Natomiast w poziomie OPG nie byto
znamiennych ro6zni¢ pomigdzy zmianami zgbopochodnymi a grupg kontrolg. W
rogowaciejgco-torbielowatym guzie zgbopochodnym ekspresja OPG byta staty-
stycznie znamiennie nizsza niz w grupie mieszkéw zgbowych (p<0,012). Wska-
zuje to na wzrost agresywnosci guza lub obnizenie reakcji obronnej na resorpcje
kosci. OPG, ktora hamuje indukowang przez komorki rogowaciejgco-
torbielowatego guza zebopochodnego osteoklastogeneze i resorpcje kosci, w
przysztosci prawdopodobnie bedzie mogta by¢ zastosowana do leczenia guzow
zgbopochodnych. Stosunek RANKL/OPG w badanych zmianach chorobowych
byt znamiennie wyzszy niz w grupie kontrolnej (p<0,001). Wysoki stosunek
RANKL/OPG moze wskazywac¢ na wzrost destrukcji kosci.

Da Silva i wsp. [52] zauwazyli nizszg zawarto$¢ zarowno RANKL jak i
OPG w mieszkach zgbowych. Kumamoto i wsp. [123] wykazali wyzsza ekspre-
sj¢ RANKL w zawigzkach zebowych w poroéwnaniu ze szkliwiakami.

Przeprowadzone badania wykazaty rdznic¢ w ekspresji RANKL i OPG w
szkliwiakach, rogowaciejgco-torbielowatym guzie zgbopochodnym oraz w tor-
bielach zawigzkowych i korzeniowych. Stwierdzono znamiennie wyzsza ekspre-
sje OPG w torbielach korzeniowych niz rogowaciejgco-torbiclowatym guzie
zgbopochodnym (p<0,050). Obnizony poziom OPG w rogowaciejgco-
torbielowatym guzie zgbopochodnym moze $wiadczy¢ o wigkszej agresywnosci
zmiany niz torbieli korzeniowej. Nie wykazano znamiennych r6znic w ekspres;ji
RANKL ani stosunku RANKL/OPG w metodzie Western Blot pomi¢dzy torbie-
la korzeniows, zawigzkowa, rogowaciejgco-torbiclowatym guzem zgbopochod-
nym i szkliwiakiem. Natomiast w przypadku potaczonej grupy nowotworow
zgbopochodnych (rogowaciejaco-torbielowaty guz zebopochodny + szkliwiak)
ekspresja  RANKL byta istotnie wigksza w torbielach zg¢bopochodnych
(p<0,025). Poziom ekspresji OPG byl znamiennie wyzszy w torbielach korze-
niowych niz w grupie nowotworéw zebopochodnych (p<0,013). Wyniki tych
badan moga sugerowac, iz wyzszy poziom OPG moze $§wiadczy¢ o mechani-
zmie obronnym organizmu przed destrukcja kosci. Zatem mozna przypuszczac,
ze OPG, ktora hamuje osteoklastogeneze wywotang przez komoérki nowotworow
zgbopochodnych i resorpcje kosci, prawdopodobnie moze by¢ uzyta do terapeu-
tycznego zastosowania w leczeniu szkliwiaka. Co wigcej, blokada przez OPG
sciezek sygnalowych regulujgcych roéznicowanie i aktywacje moze staé si¢ naj-
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bardziej obiecujacym celem dla leczenia. W wykonanych badaniach stwierdzono
rowniez istotnie nizszg zawarto$¢ IL-1a w mieszkach zgbowych niz w badanych
zmianach zebopochodnych (p<0,001). Wyzsza ekspresja IL-1a (cytokiny proza-
palnej) w torbielach korzeniowych 1 zawigzkowych, rogowaciejgco-
torbielowatym guzie zgbopochodnym oraz w szkliwiakach wskazuje, ze IL-1a
stymuluje resorpcje kostng poprzez podwyzszenie poziomu RANKL. Jak wyka-
zano IL-1a m.in. jest produkowana przez rogowaciejgco-torbiclowaty guz z¢bo-
pochodny i torbiel korzeniowg [155] oraz komoérki gwiazdziste w szkliwiaku
[96]. W niniejszej pracy wykazano znamiennie wyzszy poziom IL-la w torbieli
korzeniowej w poréwnaniu do torbieli zawigzkowej (p<0,050). Ponadto stwier-
dzono istotnie wyzszg ekspresja IL1-o w torbielach korzeniowych niz w grupie
nowotworéw zebopochodnych (p<0,008). Swiadczyé to moze, ze proces zapal-
ny, wywotany przez zakazenia bakteryjne w torbieli korzeniowej posiada silniej-
szy potencjal do osteolizy niz w nowotworach zgbopochodnych.

Wykazano wzajemne statystycznie zalezne korelacje pomiedzy poziomami
biatek RANKL, OPG i IL1-0 w torbieli korzeniowej i zawigzkowej, rogowacie-
jaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym oraz szkliwiaku. Wykazano silng i
znamienng korelacj¢ pomiedzy ekspresja RANKL i OPG w badanych nowotwo-
rach i torbielach zgbopochodnych (p<0,001, r=0,7). Moze to sugerowaé, ze po-
ziom RANKL i OPG jest ze soba dodatnio sprzezony. Swiadczyé to moze o
probie obrony organizmu przed nadmierng, patologiczng utratg kosci. Ponadto
stwierdzono, ze ekspresja RANKL dodatnio koreluje z ekspresja IL-la
(p<0,001, r=0,5). Takze zauwazono, ze poziom OPG zwigzany jest z poziomem
IL-1a w zmianach zg¢bopochodnych (p<0,001, r=0,4). IL-1a moze by¢ jednym z
czynnikow, ktory zwigksza poziom zarowno RANKL jak i OPG w przebiegu
resorpcji kosci.

W torbielach korzeniowych wykazano wzajemne i istotne korelacje pomige-
dzy RANKL i OPG, RANKL i IL-1a oraz OPG i IL-1a. Gdy wzrasta poziomu
RANKL to ro$nie poziom OPG w torbielach korzeniowych, a sita zwigzku jest
znaczna (p<0,016, 1=0,7). Moze by¢ to by¢ zwigzane z reakcjg obronng organi-
zmu na proces lizy kosci. Ponadto gdy rosnie poziom RANKL to wzrasta po-
ziom IL1-a (p<0,002, r=0,4). Stwierdzono rowniez, ze gdy wzrasta poziom IL-
la to ro$nie poziom OPG (p<0,016, r=0,3).

Analizujac wielko$¢ ubytku kostnego w przebiegu zmian zebopochodnych
stwierdzono, ze w przypadku rozleglych nowotworéow zebopochodnych (prze-
kraczajacych 3 cm $rednicy) wystepuje znamienny wzrost ekspresji RANKL
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(p<0,012). Zaleznos¢ ta jest istotna tylko dla nowotworéow zebopochodnych,
natomiast dla torbieli zgbopochodnych nie ma zwigzku pomigdzy ekspresja
RANKL a wielko$cig zmiany. Mozna przypuszczac, ze zwigkszonej ekspres;ji
RANKL w nowotworach z¢gbopochodnych towarzyszy wigksza osteoliza kos$ci.

W badaniu immunohistochemicznym obecno$§¢ RANKL i OPG stwierdzono
w cytoplazmie komorek nabtonka i podscieliska, niemal we wszystkich subpo-
pulacjach komorek w torbielach korzeniowych, rogowaciejaco-torbielowatych
guzach zegbopochodnych i szkliwiakach. Wyniki niniejszych badan wskazuja, ze
nowotworowy i nienowotworowy zgbopochodny nabtonek oraz podscielisko
guza dziatajg jako zrodlo RANKL i OPG. Wykrycie silnej ekspresji RANKL we
wszystkich probkach prowadzi do stwierdzenia, iz odgrywa on podstawowg role
W rozwoju i progresji guzow zebopochodnych.

Badanie immunohistochemiczne nie wykazato znamiennych réznic w eks-
presji czynnika RANKL w komorkach nabtonka torbieli korzeniowej, rogowa-
ciejgco-torbiclowatego guza zebopochodnego i szkliwiaka. W komoérkach pod-
Scieliska wykazano istotnie nizszy poziom RANKL w szkliwiaku niz w rogowa-
ciejaco-torbielowatym guzie zebopochodnym i torbieli korzeniowej (p<0,001).
Ponadto stwierdzono znamienny wzrost ekspresji RANKL w komoérkach pod-
Scieliska w torbieli korzeniowej w poréwnaniu do rogowaciejgco-torbiclowatego
guza zebopochodnego (p<0,038).

Wykazano istotnie wyzsza ekspresje OPG zarowno w komorkach nabtonka
(p<0,001), jak i podscieliska rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochod-
nego (p<0,038) w stosunku do szkliwiaka. Moze to $wiadczy¢, o wickszej miej-
scowej agresji szkliwiaka.

Biorac pod uwage wzmozong ekspresjc RANKL w zmianach o charakterze
rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego, prowadzaca do resorpcji
okolicznych struktur kostnych, wystepowanie wyzszej ekspresji OPG w bada-
nym materiale tkankowym moze $wiadczy¢ o probie obrony organizmu przed
nadmierng, patologiczng utratg kosci. Znaczna przewaga ekspresji RANKL nad
OPG prowadzi do aktywacji osteoklastow i resorpcji kosci.

Da Silva i wsp. [52] nie stwierdzili ro6znic w ekspresji RANKL i OPG w na-
btonku rogowaciejgco-torbielowatego guza zebopochodnego, szkliwiaka, torbie-
li korzeniowej i zawigzkowej, a w podscielisku zaobserwowal wyzsza ekspresje
RANKL w szkliwiaku niz rogowaciejaco-torbielowatym guzie zebopochodnym.

Tay i wsp. [240] i Tekkesin i wsp. [242] nie zauwazyli ré6znic w ekspresji
RANKL w nabtonku i w podscielisku pomigdzy torbielg korzeniows, rogowa-
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ciejaco-torbielowatym guzem zebopochodnymi szkliwiakiem. Natomiast Tekke-
sin i wsp. [242] stwierdzil wyzsza ekspresje OPG w torbieli korzeniowej w po-
rownaniu do rogowaciejgco-torbielowatego guza zgbopochodnego. De Moraes i
wsp. [58, 59] nie zaobserwowal roznic w ekspresji RANKL w nabtonku pomig-
dzy torbielg z zawigzkowq a korzeniowa, natomiast stwierdzit wzrost ekspres;ji
RANKL w podscielisku w torbieli zawigzkowej w porowaniu do torbieli korze-
niowej. Roznice w wynikach moga by¢ spowodowane zastosowaniem innej
metody oceny ilosciowej ekspresji RANKL i OPG.

Porownano stopien ekspresji (staby, $redni, silny) RANKL i OPG pomigdzy
torbielg korzeniowa, rogowaciejaco-torbielowatym guzem ze¢bopochodnym i
szkliwiakiem.

Silng ekspresje biatka RANKL w nabtonku stwierdzono we wszystkich
przypadkach torbieli korzeniowej, w 90,63% rogowaciejaco-torbielowatego
guza zgbopochodnego i w 78,26% szkliwiaka, a §rednig w 6,25% rogowacieja-
co-torbiclowatego guza zebopochodnego i w 13,04% szkliwiaka. W badanych
zmianach zgbopochodnych wykazano rowniez wysoka ekspresje RANKL w
podscielisku u 76,83%, $rednia, u 7,32% i niska u 14,63%. Wysoki poziom eks-
presji RANKL w podscielisku stwierdzono przede wszystkim w torbielach ko-
rzeniowych (92,59%), $redni 1 niski w komorkach podscieliska szkliwiaka
(34,78%). Zmiany o charakterze rogowaciejgco-torbiclowatego guza ze¢bopo-
chodnego wykazywaty ekspresje RANKL w podscielisku gtéwnie na wysokim
poziomie (75,00%).

W badanych zmianach zgbopochodnych ekspresja OPG byta istotnie rézna
pomigdzy badanymi zmianami zarowno w nabtonku (p<0,001) jak i podscielisku
(p<0,010). Wszystkie zmiany o charakterze torbieli korzeniowej znamiennie
czes$ciej wykazywaly ekspresje OPG w nablonku na wysokim (92,59%) lub
srednim (7,41%) poziomie. W rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochod-
nym stwierdzano istotnie czesciej silng ekspresj¢ OPG w nabtonku (90,63%).
Niska ekspresje biatka OPG wykazano w 6 przypadkach szkliwiaka (27,27%), a
w 3 nie stwierdzono ekspresji w nablonku.

Wysoki poziom OPG w podscielisku wykazano gtownie w torbieli korze-
niowej 1 rogowaciejgco-torbielowatym guzie ze¢bopochodnym. Natomiast w
szkliwiaku stwierdzano najczesciej brak ekspresji OPG w podscielisku lub niski
poziom. Wyzsze poziomy OPG moga odzwierciedla¢ mechanizm homeosta-
tyczny szkieletu, aby powstrzymac zwigkszong resorpcje kosci [76, 77, 83, 111].
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W ten sposob  wykazano  nieprawidlowa  regulacje  ukladu
RANK/RANKL/OPG w nowotworowych i nienowotworowych zmianach zgbo-
pochodnych, w ktoérych wzmozona ekspresja RANKL lub obnizony poziom
OPG graja wazna role w destrukcji kosci zwigzanej z guzem. Zbadanie mecha-
nizmu resorpcji kostnej w szkliwiaku pomoze dalszemu zrozumieniu biologicz-
nego zachowania si¢ guza i dostarczy kierunkoéw do leczenia klinicznego.

RANKL uczestniczyt w resorpcji kostnej wywotanej przez szkliwiaka, i od-
grywal podstawowg role w osteoklastogenezie wywotanej przez komorki szkli-
wiaka. Szkliwiaki moga wpltywaé na osteoklastogeneze i resorpcje kosci, co
dostarcza przestrzeni do ich wzrostu w kosci. Sandra i wsp. [210] wykazat, ze
OPG jest dobrze wyrazony w tkankach szkliwiaka oraz komérkach AM-1. Qian
i Huang [189] stwierdzili, ze OPG hamowato zaréwno osteoklastogeneze indu-
kowang przez komorki szkliwiaka oraz resorpcje kosci wywotang przez osteo-
klasty. Blokowanie szlakow sygnalowych regulujacych réznicowanie osteokla-
sta oraz aktywacja OPG moze by¢ najbardziej obiecujacym kierunkiem leczenia.
Ostatnie badania sugerujg, iz OPG moze by¢ nowym czynnikiem terapeutycz-
nym dla niektorych chordb z utratg kostng, jak osteoporoza i reumatoidalne za-
palenie stawow [8, 137, 193]. Poniewaz OPG znaczaco hamuje indukcje osteo-
klastogenezy w szkliwiaku, posrednio moze by¢ uzytecznym receptorem w ha-
mowaniu wzrostu szkliwiaka. OPG mogta by by¢ wykorzystana do celow tera-
peutycznych w przysziosci.

Porownano rowniez stopien wybarwienia nablonka do podscieliska. W kaz-
dym przypadku torbieli korzeniowej i rogowaciejgco-torbielowatego guza zebo-
pochodnego oraz szkliwiaka obserwowano, ze ekspresja OPG byta wyzsza w
nabtonku niz w torebce. Ekspresja RANKL byta wyzsza w nabtonku niz pod-
scielisku w torbieli korzeniowej, rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopo-
chodnym i szkliwiaku.

Z kolei analiza stosunku komoérek RANKL-dodatnich i OPG-dodatnich w
nabtonku i1 podscielisku wykazata, Ze najczgsciej w nabtonku torbieli korzenio-
wej, rogowaciejaco-torbielowatego guza zebopochodnego i szkliwiaka ekspresja
RANKL byta réwna ekspresji OPG (p<0,001). Tylko w przypadku szkliwiaka
stwierdzono, ze w komorkach podscieliska ekspresja RANKL byta istotnie
wigksza od ekspresji OPG (RANKL>OPG) (p<0,001). Wyniki te potwierdzaja
wczesniejsze doniesienia, iz szkliwiaki produkuja wigcej RANKL niz OPG in
vitro [208]. Swiadczy¢ to moze o wigkszej agresywnosci guza. Mozna zatozy¢,
ze probki z grupy RANKL>OPG sg zwigzane z aktywng resorpcja kosci, pod-
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czas gdy grupa RANKL<OPG wykazuje minimalng aktywnos¢ resorpcyjng, a
podobne poziomy RANKL i OPG moga by¢ zwigzane z homeostazg tkankowe-
go ,,obrotu”, gdzie tworzenie i resorpcja kosci jest w rownowadze. W oparciu o
sposoby ekspresji RANKL/OPG w réznych fizjologicznych oraz patologicznych
warunkach [67, 77, 78, 104] mozna sugerowa¢, iz miejsca z aktywna resorpcja
kostng przedstawiajg rozny sposob ekspresji RANKL i OPG w poréwnaniu do
miejsc gdzie resorpcja jest nieobecna lub minimalna. Probki gdzie ekspresja
RANKL przewaza (grupa RANKL>OPG) sa przypuszczalne progresywne
zmiany, podczas gdy probki z grup gdzie ekspresja RANKL i OPG jest podobna
(RANKL=OPG) lub gdzie dominuje OPG (RANKL<OPG) sg potencjalnie sta-
bilnymi zmianami.

Natomiast da Silva 1 wsp. [52] stwierdzili w rogowaciejaco-torbielowatym
guzie zebopochodnym wigcej OPG-dodatnich niz RANKL-dodatnich komorek.
Rogowaciejgco-torbielowaty guz zebopochodnym i szkliwiaki wykazaty podob-
ne ilosci OPG-dodatnich komérek. Z drugiej strony wyniki obecnej pracy nie
zgadzaja si¢ z badaniami Kumamoto i wsp. [123]. Stwierdzili oni tendencj¢ do
wigkszej zawartosci OPG-dodatnich niz RANKL-dodatnich immunowybarwio-
nych komorek, szczegdlnie w komorkach szkliwiaka. Przyczyny tej rozbieznosci
pomiedzy wynikami nie sg znane. By¢ moze, iz jest to spowodowane zastoso-
waniem innej metody oceny ilo§ciowej ekspresji RANKL i OPG.

W niniejszej pracy, ekspresja RANKL i OPG byta obecna w komorkach na-
btonka i podscieliska szkliwiaka i rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopo-
chodnego i torbieli korzeniowej. Stwierdzono wyrazny zwigzek sposobow eks-
presji RANKL i OPG w roznych miejscach remodelingu kostnego. Jednakze,
niezaleznie od iloSciowej oceny ekspresji RANKL i OPG oraz ograniczen zwig-
zanych z okre$leniem wzglednych wartosci ekspresji genu na poziomie biatka,
stwierdzono wyrazny zwigzek sposobow ekspresji RANKL i OPG w réznych
miejscach remodelingu kosci. Podkres$la to istotne znaczenie biologiczne uktadu
RANKL/RANK/OPG 1 jest zgodne z wynikami wcze$niejszych badan [26, 67,
77,78, 83, 111].

Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci migdzy ekspresja RANKL
1 OPG a wielko$cig zmiany chorobowej w badaniu immunohistochemicznym.

Da Silva i wsp. [52] stwierdzili, Ze pomimo roéznic w obrazie radiologicznym
porownujac rogowaciejaco-torbielowate guzy zgbopochodne i szkliwiaki, nie
bylto statystycznej korelacji pomigdzy zmianami radiologicznymi a ekspresja
RANKL i OPG.
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Analiza statystyczna nie wykazala znamiennych réznic w poziomie RANKL
i OPG w nabtonku i w podscielisku pomiedzy typami szkliwiakow. Poréwnujac
tylko szkliwiaka litego z jednokomorowym (wytaczajac przypadek szkliwiaka
obwodowego) nie wykazano statystycznie znamiennych roznic w ekspresji
RANKL i OPG w nabtonku i podscielisku pomigdzy tymi nowotworami.

Reasumujac zauwazono, ze guzy zgbopochodne przedstawiajg zré6znicowane
sposoby ekspresji RANKL i OPG. Mozliwe, iz sposob ekspresji RANKL i OPG
moze by¢ zwigzany ze stabilng lub progresywna naturg guzow zgbopochodnych.
Wiedza ta moze dostarczy¢ waznych danych do rozwoju diagnostyki, strategii
prewencji oraz leczenia. Moze to poprawi¢ postgpowanie kliniczne w guzach
zgbopochodnych. Obecnie chirurgia, ktora jest terapig z wybory dla szkliwiakow
i rogowaciejaco-torbiclowatych guzow z¢bopochodnych, powinna wystepowaé
w skojarzeniu z leczeniem uzupehliajagcym. W celu uzyskania lepszych wyni-
kow leczenia z mniejsza ilo§cig wznow po zabiegach mozna by byto zastosowac
leki zmniejszajgce osteolize kosci (np. denosumab).

W powyzszej pracy wykazano, iz guzy zgbopochodne, ktore wykazujg rozne
rodzaje resorpcji kosci, wykazujg réznice w ekspresji RANK, RANKL i OPG.
Wyniki te mogg by¢ uzyteczne w rozroznianiu aktywnych i nieaktywnych po-
staci — etapOW wzrostu guza oraz w ingerencji terapeutycznej w osteolizie ko$ci.
Rownowage pomiedzy RANKL i OPG w szkliwiakach 1 rogowaciejaco-
torbielowatych guzach zgbopochodnych mozna rozwaza¢ jako mozliwy deter-
minant progresji komoérek guza.

Identyfikacja RANKL jako mediatora osteoklastogenezy w szkliwiakach,
rogowaciejgco-torbiclowatych guzach zgbopochodnych, torbielach zawigzko-
wych i torbielach korzeniowych otwiera nowy obszar do zbadania co do biologii
tych chorob. Fakt, iz RANKL jest wymagany do rozwoju osteoklasta sugeruje,
iz czynniki, ktére hamujg jego aktywno$¢ moga by¢ lecznicze. Jest mozliwe, iz
przeciwciata do RANKL, ktore obecnie badane sg u myszy mogg by¢ rozwinigte
do uzytku u ludzi. Alternatywnie, rozpuszczalny RANK i OPG, ktory hamuje
tworzenie osteoklasta poprzez blokowanie interakcji RANKL-RANK, rowniez
posiada potencjat do rozwoju celem przyszlego zastosowania terapeutycznego.

Odkrycie i poznanie cech szlakow sygnatlowych RANKL, RANK, OPG
[129, 260] oraz okreslenie ich roli w patogenezie utraty kostnej [34, 214, 239]
dostarczylto racjonalnych przestanek dla rozwoju lekow ze zdolno$cig do modu-
lacji indukowanej przez RANK osteoklastogenezy [85]. Ingerencja na uktad
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RANKL/RANK/OPG przez podanie OPG powoduje anulowanie resorpcji kosci
W osteoporozie, szpiczaku mnogim [237].

Resorpcja kostna, wywotana gtownie przez osteoklasty, powoduje usunigcie
zarowno mineralnych jak i organicznych sktadnikoéw macierzy kostnej. W do-
datku, degradacja podscieliska organicznego w kosci jest glownie wywotana
przez MMP i katepsyne [62, 245]. MMP sa rodzing zaleznych od cynku protei-
naz posredniczacych w degradacji zewnatrzkomorkowego podscieliska i btony
podstawnej. MMP-9 jest jedng z gtownych proteaz, ktora uczestniczy w degra-
dacji macierzy kostnej [229]. MMP-9 okreslana jest jako zelatynaza-B, z powo-
du jej zdolnosci do degradacji kolagenu typu IV oraz zelatyn. MMP-9 odgrywa
wazng role w degradacji blony podstawnej dzigki swojej zdolnosci do degradacji
kolagenu IV [62].

W obecnej pracy skupiono si¢ na ocenie roli MMP-9 w resorpcji kosci w
nowotworach i torbielach zebopochodnych szczeki i zuchwy. W badaniu immu-
nohistochemicznym ekspresje MMP-9 wykazano w cytoplazmie komorek na-
btonka i podscieliska, niemal we wszystkich subpopulacjach komoérek w torbie-
lach korzeniowych, rogowaciejaco-torbielowatych guzach zebopochodnych i
szkliwiakach. Ekspresja MMP-9 widziana zarowno w nabtonku jak i w podscie-
lisku tych zmian moze by¢ wyjasniona przez fakt, iz biatko to jest produkowane
przez komorki nabtonkowe, fibroblasty, makrofagi, plazmocyty, limfocyty i
neutrofile [88] oraz komorki guza [25]. Silna ekspresja MMP-9 wykryta w na-
btonku i podscielisku moze sugerowac, iz MMP-9 moze uczestniczy¢ w degra-
dacji macierzy kosci wywotanej przez rogowaciejgco-torbiclowaty guz zebopo-
chodny i szkliwiaka, a takze torbiel korzeniowa.

Inni autorzy opisali, ze MMP-9 uczestniczy w resorpcji kostnej. Itoh i wsp.
[103] stwierdzili, z2 MMP-9 byta zaangazowana w proces destrukcji kostnej w
reumatoidalnym zapaleniu stawow. W eksperymentalnym modelu przerzutow
kostnych raka prostaty, zaobserwowano iz selektywne zahamowanie MMP-9
powoduje zmniejszenie degradacji kosci [27].

We wszystkich badanych zmianach zar6wno w nablonku jak i podscielisku
stwierdzono rozlang ekspresjc MMP-9. Sugeruje to rolg MMP-9 we wzroscie
guza, poniewaz biatko to dziata na przebudowg macierzy pozakomoérkowej oraz
na degradacj¢ macierzy kostnej [49, 63]. MMP-9 rozpuszcza kolagen typu IV
oraz komponenty strukturalne bton podstawnych jako wstep do inwazji. Wykry-
to, iz nieprawidtowa ekspresja MMP-9 jest zwigzana z agresywnos$cig w wielu
guzach [145, 154]. Ekspresja MMP-9 w niniejszym badaniu byta znaleziona w
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podscielisku 1 komorkach guza tkanek szkliwiaka. To znalezisko jest w zgodno-
$ci z wynikami Pinheiro i wsp. [186], ale odmienne z wynikami Kumamoto i
wsp. [124].

Analiza obecnych wynikow wykazata, ze w rogowaciejaco-torbielowatych
guzach zgbopochodnych i szkliwiakach stwierdzano wysoka ekspresje MMP-9
w komorkach nabtonka i podscieliska. Wyniki te sugeruja wyzsza degradacje
btony podstawnej w wyniku wyzszej ekspresji MMP-9. Niektore doniesienia z
literatury wykazujg, iz MMP-9 odgrywa wazna rol¢ w degradacji btony pod-
stawnej na skutek jej zdolnosci do degradacji kolagenu IV [62].

Na podstawie tych obserwacji mozna sugerowac, iz degradacja macierzy po-
zakomorkowej nie jest zalezna od ekspresji pojedynczej MMP, ale raczej od
ztozonego dziatania kilku MMP oraz inhibitorow tkankowych TIMP [226].

Dla wszystkich zmian stwierdzono istotne réznice w zakresie H-score po-
miedzy ekspresja MMP-9 w obrebie komorek nabtonka a podscieliska. Wykaza-
no znamienny wzrost ekspresji MMP-9 w komorkach nabtonka i poscieliska w
rogowaciejgco-torbiclowatym guzie zgbopochodnym w poréwnaniu do torbieli
korzeniowej (p<0,001). Moze to mie¢ zwigzek z ekspansywnym wzrostem ro-
gowaciejaco-torbielowatego guza zebopochodnego i znacznie silniejsza tenden-
cjg do wzrostu i niszczenia otaczajgcej kosci niz w torbielach. Thumaczy to bar-
dziej agresywny charakter zmiany. Ponadto wzrost ekspresji MMP-9 w komor-
kach nabtonka i podscieliska rogowaciejaco-torbielowatego guza zebopochod-
nego byt istotnie wigkszy niz w komorkach nabtonka szkliwiaka (p<0,001).
Stwierdzono znamienny wzrost ekspresji MMP-9 w komorkach podscieliska
torbieli korzeniowej w porownaniu do szkliwiaka (p<0,001). Nizsza ekspresja
MMP-9 w szkliwiakach niz w rogowaciejgco-torbiclowatych guzach zgbopo-
chodnych moze by¢ spowodowana obecno$cig inhibitorow MMP-9. Kumamoto
i wsp. [124] wykonali badanie immunohistochemiczne i wykazali, iz zwigkszona
ekspresja inhibitorow tkankowych TIMP-1 oraz TIMP-2 byta zwigzana ze stabg
reaktywnoscig MMP-9. Wedtug tych autorow, mozliwe jest, iz TIMP powoduja
hamowanie progresji guza w szkliwiakach poprzez hamowanie aktywnosci
MMP-9.

Poréwnano stopien ekspresji (staby, $redni, silny) MMP-9 pomigdzy torbielg
korzeniowg, rogowaciejgco-torbielowatym guzem zgbopochodnym i szkliwia-
kiem. Zaobserwowano w 99,77% przypadkéw bardzo wysoka ekspresjg MMP-9
w nabtonku badanych zmian. Tylko w 1 przypadku odnotowano stopien wybar-
wienia o $redniej intensywnosci 1 dotyczyl on torbieli korzeniowej. Roéwniez
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wysoki poziom MMP-9 stwierdzono w komorkach podscieliska i odnotowano
istotne roznice w ekspresji MMP-9 pomiedzy badanymi zmianami chorobowymi
(p<0,004). Silng ekspresj¢ MMP-9 w komorkach podscieliska wykazano w
75,00% wszystkich przypadkow, w tym 21 torbielach zapalnych, 28 rogowacie-
jaco-torbielowatych guzach zebopochodnych i 11 szkliwiakach. Srednig ekspre-
sje w komoérkach podscieliska MMP-9 zaobserwowano w 18,75%. Natomiast
tylko w 1 przypadku (torbieli korzeniowej) nie stwierdzono ekspresji MMP-9 w
podscielisku. Sugeruje to, iz na wzrost tych zmian ma wplyw wydzielanie
MMP-9. Stad bardziej nasilona ekspresja MMP-9 w analizowanych guzach zg-
bopochodnych sugeruje mozliwy udziat tego biatka w proliferacji oraz réznico-
waniu komorek. Moze to wyjasni¢ wigksza resorpcje kosci, wyzszy potencjat
inwazyjny oraz gorsze rokowanie w porownaniu z torbiela korzeniowa [72].

Natomiast Henriques i wsp. [91] stwierdzili znacznie wyzsze procentowe
wybarwienie MMP-9 w nabtonku i podscielisku rogowaciejaco-torbielowatego
guza zgbopochodnego i1 szkliwiaka niz torbieli korzeniowej, z wynikiem wybar-
wienia >50% obserwowanym odpowiednio w 90% i 95%.

W obecnym badaniu porownano réwniez stopien wybarwienia nablonka do
podscieliska. W przypadku ekspresji MMP-9 ekspresja w obrebie nablonka i
podscieliska byta rownie wysoka.

Ekspresja MMP-9 byta oceniana w r6znych guzach. W dodatku rowniez do-
niesiono, iz MMP-9 jest $cisle zwigzana z wlasciwosciami inwazyjnymi réznych
guzow [62]. Wykazano istnienie zwigzku z inwazyjnym fenotypem oraz zdolno-
$cig komorek guza do dawania przerzutow [66, 253]. Badania przedkliniczne
wykazaty, iz raki ptaskonabtonkowe wykazuja wyzsze poziomy ekspresji MMP
in vivo oraz inhibicja tych enzymoéw in vitro w modelach zwierzecych redukuje
potencjat inwazyjny oraz zdolno$¢ do dawania przerzutow odleglych [202].

Jednakze spotykane sg rézne opinie dotyczace roli MMP-9 w resorpcji kosci.
Na przyktad, Fuller i wsp. [75] sugerowali, iz MMP-9 w wigkszosci ma maty
wktad w aktywnos$¢ osteoklastow. Jednakze Kanno i wsp. [107] doniesli, iz
MMP-9 moze odgrywac gtowna rolg w resorpcji kosci wywotanej przez osteo-
klasty. Podobnie Qian i Huang [189] zaobserwowat silny wzrost ekspresji
MMP-9 w rogowaciejgco-torbielowatym guzie zgbopochodnymi i szkliwiaku, a
mniej intensywny w torbieli korzeniowe;j.

Ekspresja MMP-9 byla wykryta zarowno w komorkach podscieliska jak i w
komoérkach guza w szkliwiaku, rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopo-
chodnym 1 torbieli korzeniowej. Kumamoto uwaza, ze ekspresja MMP-9 jest
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zwigzana z interakcjami pomig¢dzy komorkami nabtonka a podscieliska w zdro-
wych i nowotworowych tkankach zgbopochodnych. Czasteczki te moga grac
role w regulacji progresji guza w szkliwiakach, jak rowniez jako regulacja pro-
cesu rozwojowego zawigzkdw zebowych. Ekspresja MMP-9 byta wykryta przez
innych badaczy zar6wno w komorkach podscieliska jak i w komoérkach guza w
réznych nowotworach ztosliwych na poziomie transkrypcji genu i produktu [41,
142, 158, 198]. W naszym badaniu, rowniez ekspresja MMP-9 byta znaleziona
w komorkach guza i podscieliska. Co sugeruje, iz potencjal progresji w szkli-
wiakach jest duzy. Jednakze, reaktywno$s¢ MMP-9 w komorkach podscieliska
szkliwiaka byla znaczaca mocniejsza niz w torbieli korzeniowej, wskazujac na
wzmozong produkcje MMP-9 na skutek przemiany nowotworowej zebopochod-
nych tkanek.

Wedlug de Vicente i wsp. [61] MMP-9 jest zaangazowana w angiogenezg
oraz wzrost guza. Angiogeneza jest kluczowym czynnikiem inwazji guzow. Fakt
ten sugeruje zwiazek tej zelatynazy z agresywnym zachowaniem oraz nieprze-
widywalnym przebiegiem klinicznym niektéorych nowotworéw. Podobnie do
niniejszego badania, Silveira i wsp. [223] oraz de Andrade Santos i wsp. [56]
obserwowali bardziej wyrazona ekspresje MMP-9 w rogowaciejaco-
torbielowatym guzie zebopochodnym w porownaniu do torbieli korzeniowe;j.
Wspiera to hipotezg wigkszej agresywnosci tego guza w pordwnaniu z innymi
torbielami. W badaniu Kumamoto i wsp. [124] immunoreaktywno$¢ dla MMP-9
byta wyzsza w podscielisku szkliwiakéw niz w zawigzkach zgbow. Sugeruje to,
iz zwigkszona produkcja tego biatka przez komorki nowotworowe jest zwiazana
z transformacjg zgbopochodnych tkanek oraz agresywnoscia tego guza. Ribeiro i
wsp. [197] rowniez wykazali intensywne immunowybarwienie dla tej zelatynazy
w nabtonku oraz podscielisku szkliwiakéw. Wskazuje to na mozliwy udziat
MMP-9 we wzroscie tych guzow.

Nagase i wsp. [164] oraz Verma i Hansch [249] wykazali, iz ekspresja MMP
w zdrowych tkankach jest staba. Podczas gdy wysoka ekspresja tych biatek jest
obserwowana w tkankach nowotworowych. W obecnym badaniu, wysoki odse-
tek oraz rozlang ekspresje MMP-9 obserwowano w komorkach nabtonkowych
oraz podscielisku rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego, torbieli
korzeniowej i w szkliwiakach. Henriques i wsp. [91] wykazali rowniez wysoki
odsetek i rozlang ekspresje w nablonku i podscielisku torbieli korzeniowej i
rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego, ale w szkliwiakach zau-
wazyli ogniskowe wybarwienie. Mozliwym jest, iz wskazywato to na mniejsza
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sekrecje tego biatka, ktore hamuje aktywno$¢ MMP-9. Podobnie, odsetek wy-
barwienia byt mniej wyrazony w komponentach nabtonkowych i podscielisku
szkliwiaka w porownaniu z innymi zmianami. Sugeruje to wyzsza produkcje
MMP-9 i zwigkszong degradacj¢ i w konsekwencji tego wyzszy potencjal inwa-
zyjny tego guza. Uwaza si¢, iz TIMP-2 hamuje inwazj¢ guza przez hamowanie
MMP-9 [98, 196]. Podsumowujac powyzsze dane, badania te sugeruja, iz wyz-
sza ekspresja MMP-9 w szkliwiakach mogtaby by¢ wskaznikiem wickszej agre-
sywnosci tego guza w porownaniu z innymi badanymi zmianami.

Ocena ekspresji MMP-9 moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia wiedzy o r6z-
nych wlasciwosciach biologicznych i przebiegu klinicznym zmian zgbopochod-
nych. Biatka macierzy pozakomoérkowej byly wykryte w kilku zebopochodnych
torbielach 1 guzach [60, 166, 188]. Macierz pozakomoérkowa dziata jako bariera
ochronna blokujgca inwazj¢ oraz tworzenie przerzutoéw guza. Degradacja macie-
rzy pozakomorkowej stanowi krytyczny krok w procesie inwazji oraz tworzenia
przerzutéw przez komoérki raka. Liczne biatka, w tym degradujace macierz po-
zakomorkowg enzymy, czynniki wzrostu, cytokiny sa zaangazowane w proces
przekraczania granic tkankowych przez komorki raka.

Produkcja MMP-9 przez komorki guza moze stanowi¢ ,,preinwazyjng nisze”
[110], ktora jest zwigzana z inwazyjnoScig szkliwiaka. Hipoteze ta potwierdza
rowniez obecno$¢ regiondw srebrochtonnych organizatoréw jaderkowych
(AgNOR — argyrophilic nucleolar organiser) [186], ktore sugeruja, iz komorki
szkliwiaka syntetyzujg rozpuszczalne czynniki wzrostu i cytokiny, ktore kon-
struujg mikosrodowisko dla nowotworowej infiltracji do kos$ci szczeki 1 zuchwy.
MMP-9 moze by¢ jednym z czynnikdéw dajacych wkiad w miejscowe agresywne
zachowanie szkliwiaka.

W niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnej zaleznosci miedzy ekspresja
MMP-9 a wielkos$cig zmiany chorobowej w badaniu immunohistochemicznym.

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych r6znic w poziomie MMP-9 w
nabtonku i podscielisku pomigdzy typami szkliwiakéw. Rowniez porownujac
tylko szkliwiaka litego z jednokomorowym (wylaczajac przypadek szkliwiaka
obwodowego) nie wykazano statystycznie znamiennych roznic w ekspresji
MMP-9 w nabtonku i podscielisku pomigdzy tymi nowotworami. Moze to by¢
spowodowane matg liczebnoscig grupy szkliwiakéw jednokomorowych. Nowo-
twory te sg bardzo rzadkie i mozna by bylo stworzy¢ uniwersalng ankietg reje-
stracji nowotworéw zebopochodnych, ktéra moglyby wypehia¢ rézne osrodki
leczace chorych z tymi nowotworami. Finkelstein i wsp. [70] zaproponowali
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ankiete stanowiacg narz¢dzie do oceny wynikow leczenia. Zaproponowany for-
mularz moze by¢ zalecany w celu umozliwienia porownywania leczenia w oce-
nie retrospektywnej lub prospektywne;j.

Wykazano istotne zaleznosci pomig¢dzy poziomami badanych metodg immu-
nohistochemiczna biatek. Stwierdzono korelacj¢ pomigdzy ekspresja RANKL,
OPG i MMP-9 w komorkach nabtonka i podscieliska w catej grupie badane;.

W calej grupie badanej wykazano dodatnie korelacje pomiedzy poziomem
MMP-9 w nabtonku i w torebce (p<0,001, r=0,5), RANKL w nablonku i w to-
rebee (p<0,001, r=0,4), OPG w nablonku i w torebce (p<0,001, r=0,6). Interak-
cje nablonek a podscielisko moga by¢ wazne dla rownowagi pomigdzy pozio-
mami RANKL i OPG, MMP-9 w szkliwiakach, rogowaciejaco-torbielowatych
guzach zebopochodnych i torbielach korzeniowych.

Ponadto w calej badanej grupie stwierdzono dodatnie korelacje pomigdzy
ekspresja MMP-9 w nabtonku i ekspresja OPG w nabtonku, ekspresja MMP-9 w
torebce i ekspresjg RANKL w torebcee, ekspresja MMP-9 w torebce i ekspresja
OPG w torebce, ekspresja MMP-9 w torebce i ekspresja OPG w nablonku. Ana-
liza korelacji sugeruje, ze te molekuty moga dziata¢ zespotowo.

W calej badanej grupie stwierdzono dodatnie korelacje pomigdzy ekspresja
RANKL w nabtonku a ekspresja OPG w nabtonku, ekspresjg RANKL w torebce
a ekspresja OPG w nabtonku, ekspresja RANKL w torebce a ekspresjg OPG w
torebce.

Wykazano réwniez korelacje pomiedzy poziomami bialek RANKL, OPG i
MMP-9 (wewnatrzgrupowe) w torbielach korzeniowych, rogowaciejaco-
torbielowatych guzach zg¢bopochodnych i szkliwiakach.

Poziom biatka RANKL w nabtonku dodatnio korelowal z poziomem
RANKL w torebce w grupie torbieli korzeniowych, rogowaciejaco-
torbielowatych guzach zgbopochodnych i szkliwiakach. Najsilniejszy zwigzek
ten byt w szkliwiakach. Ponadto ekspresja MMP-9 w torebce dodatnio korelo-
wata z ekspresja OPG w torebce w grupie torbieli korzeniowych, a sita zwigzku
byta umiarkowana. Dla rogowaciejaco-torbielowatych guzach zg¢bopochodnych
wykazano dodatnie korelacje pomiedzy poziomem RANKL w nablonku a po-
ziomem OPG w nablonku, pomigdzy poziomem MMP-9 w nabtonku a w toreb-
ce, pomigdzy poziomem MMP-9 w nablonku a poziomem OPG w nabtonku,
pomiedzy poziomem MMP-9 w nabtonku a poziomem RANKL w torebce. Po-
nadto wykazano dodatnig korelacj¢ pomigdzy ekspresja OPG w nablonku i w
torebce w rogowaciejaco-torbielowatych guzach zgbopochodnych i szkliwia-
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kach, wspotczynnik korelacji wynosit odpowiednio 0,5 i 0,8. W szkliwiaku ta
korelacja byta silniejsza. Moze to sugerowacé, ze ekspresja RANKL i OPG jest
ze sobg dodatnio sprzgzona. Ponadto poziom bialek RANKL 1 OPG moze by¢
jednym z czynnikéw, ktory zwieksza ekspresje zarowno RANKL jak i OPG w
osteolizie kosci.

Moze to sugerowac, ze ekspresja MMP-9 1 RANKL jest ze sobg dodatnio
sprzezona szczegblnie rogowaciejaco-torbielowatych guzach zebopochodnych.
Ponadto poziom biatek MMP-9 i RANKL moze by¢ jednym z czynnikow, ktory
zwigksza ekspresj¢ zarowno RANKL jak i MMP-9 w osteolizie kosci.

Moze to sugerowac, ze ekspresja MMP-9 i OPG jest ze soba dodatnio sprze-
zona. Ponadto poziom biatek MMP-9 i OPG moze by¢ jednym z czynnikow,
ktory zwigksza ekspresje zarowno OPG jak i MMP-9 w osteolizie kosci.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze MMP-9 jest zaangazowana w proces resorpcji
kosci wywotanej przez osteoklasty mozliwe, iz przez utatwianie migracji osteo-
klastow poprzez macierz zewnatrzkomorkows. Dlatego specyficzne inhibitory
MMP-9 mogtyby stuzy¢ w leczeniu niektorych chordb kosci szezgki i zuchwy.
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6. WNIOSKI

10.

11.
12.

RANKL, OPG, IL-1a i MMP-9 wplywaja na przebieg procesu re-
sorpcji kosci w szczece 1 zuchwie.

Zwigkszona ekspresja RANKL, MMP-9 i IL-1a oraz zaburzenie sto-
sunku RANKL/OPG w szkliwiaku, rogowaciejgco-torbielowatym
guzie zebopochodnym, torbieli korzeniowej i zawigzkowej §wiadczy
o wplywie tych biatek na powstawanie ubytkoéw kostnych.

W szkliwiakach szczgki 1 zuchwy czynniki RANKL i OPG moga
miejscowo regulowac metabolizm kostny i progresj¢ tych guzow.
Wyzszy poziom RANKL i obnizony poziom OPG w szkliwiaku
wskazuje na jego agresywny charakter.

Silna ekspresja RANKL i MMP-9 wplywa na progresje guzow zebo-
pochodnych.

Wazrost ekspresji OPG w rogowaciejgco-torbielowatym guzie zgbo-
pochodnym, torbieli korzeniowej i zawigzkowej $wiadczy o reakcji
obronnej organizmu przed patologiczng degradacja kosci.

Wzrost ekspresji RANKL w nowotworach zgbopochodnych zwigk-
sza osteolizg kosci.

Nie wykazano znamiennych réznic w ekspresji RANKL, OPG i
MMP-9 w nabtonku i podscielisku pomigdzy typami szkliwiakow.
IL-1a zwigksza poziom zarowno RANKL jak i OPG w przebiegu re-
akcji zapalnej w kosci, szczegdlnie w torbieli korzeniowe;.

Ekspresja RANKL, OPG i MMP-9 jest zwigzana z interakcjami po-
miedzy komorkami nabtonka a podscieliska w nowotworach 1 torbie-
lach zgbopochodnych.

Czynniki RANKL, OPG i MMP-9 s3 ze soba dodatnio sprz¢zone.
Wyniki przeprowadzonych badan moga mie¢ znaczenie w opraco-
wywaniu nowych strategii terapeutycznych nowotworow i torbieli
zgbopochodnych szczeki 1 zuchwy.
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8. STRESZCZENIE

Nowotwory ze¢bopochodne zZuchwy i szczeki sg rzadka i jednocze$nie bardzo
zréznicowang pod wzgledem klinicznym i histologicznym grupg guzow. Torbie-
le zgbopochodne sg najczestsza zmiang patologiczng rozwijajaca w kosci szczeki
i zuchwy. Nowotwory i torbiele zgbopochodne charakteryzuja si¢ resorpcja ota-
czajacej kosci. Uklad RANKL/RANK/OPG reguluje prawidtowe funkcjonowa-
nie i dojrzewanie osteoklastow. Zaburzenie tego uktadu powoduje patologiczng
resorpcje kosci. IL-1a podtrzymuje stan zapalny oraz stymuluje osteoklasty.
Metaloproteinazy, a szczegdlnie MMP-9 uczestniczy w degradacji macierzy
kostne;j.

Celem pracy byla ocena ekspresji gtdwnych mediatorow regulujacych po-
wstawanie i roznicowanie osteoklastow i osteoblastow w nowotworach i torbie-
lach zgbopochodnych szczeki 1 zuchwy oraz wyjasnienie ich roli w procesie
niszczenia koSci. Zbadanie mechanizmu resorpcji kosci w guzach zgbopochod-
nych pomoze w zrozumieniu biologii guza i wskaze kierunki leczenia kliniczne-
go.

Materiat do badan uzyskano od 122 chorych (68 mezczyzn i 54 kobiet w
wieku od 9 do 89 lat) z guzami zgbopochodnymi leczonych w Klinice Chirurgii
Szczgkowej 1 Stomatologicznej GUMed. Grupa kontrolng stanowily mieszki
zgbowe uzyskane od 13 chorych w czasie zabiegu dtutowania catkowicie za-
trzymanego dolnego trzeciego zgba trzonowego z przyczyn ortodontycznych.
Materiat tkankowy zostatl poddany badaniu histopatologicznemu, immunohisto-
chemicznemu i molekularnemu. W badanym materiale tkankowym oceniono
ekspresje czynnikow RANKL, OPG, IL-1a. i MMP-9. Na podstawie wykonanej
analizy stwierdzono, ze w badanej grupie chorych pte¢, wiek, lokalizacja i cho-
roby towarzyszace nie wptywaty na ekspresje RANKL, OPG, IL-1a oraz MMP-
9 (p>0,05).

Poziom biatka RANKL, OPG i IL-1a w guzach zgbopochodnych i w grupie
kontrolnej oceniono na podstawie analizy Western Blot przeprowadzonej na
lizatach biatkowych uzyskanych z badanych tkanek: 58 torbieli korzeniowych, 9
torbieli zawigzkowych, 2 szkliwiakow, 4 rogowaciejaco-torbielowatych guzéw
zgbopochodnych oraz 13 mieszkow zgbowych.

Ekspresja RANKL w nowotworach i torbielach zgbopochodnych znamiennie
przewyzszata ekspresj¢ tego biatka niz w grupie kontrolnej (p<0,002). Ekspresja
OPG w rogowaciejaco-torbielowatym guzie zgbopochodnym byta istotnie nizsza
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w mieszkach zgbowych (p<0,012). Stwierdzono niewielki wzrost poziomu biat-
ka OPG w szkliwiaku, torbieli korzeniowe;j i torbieli zawigzkowej w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, ale nie byt on znamienny statystycznie. Znamiennie wyzszy
wzrost ekspresji OPG wykazano w torbieli korzeniowej niz w rogowaciejgco-
torbielowatym guzie zgbopochodnym (p<0,050). Stwierdzono istotnie wicksza
ekspresje OPG w torbielach korzeniowych niz w nowotworach zebopochodnych
(p<0,013). Stosunek RANKL/OPG w badanych zmianach chorobowych byt
znamiennie wyzszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,001). Wykazano, ze
nie ma istotnej roznicy w stosunku RANKL/OPG pomigdzy torbielami korze-
niowymi 1 zawigzkowymi oraz nowotworami z¢bopochodnymi. Wykazano
znamienny wzrost ekspresji IL-1a w grupie badanej w porownaniu z grupg kon-
trolng (p<0,001). Znamienny wzrost ekspresji IL-1a stwierdzono w torbielach
korzeniowych w stosunku do torbieli zawigzkowych (p<0,050). Wykazano
istotny wzrost ekspresji IL-1a w torbielach korzeniowych w stosunku do grupy
nowotworow zebopochodnych (p<0,008). Na podstawie tych wynikow mozna
przypuszczaé, ze 1L-lo. moze by¢ jednym z istotnych czynnikow w przebiegu
reakcji zapalnej. Stwierdzono silng i istotng dodatnig korelacje pomiedzy eks-
presja RANKL i OPG w zmianach chorobowych (p<0,001), szczegdlnie w tor-
bielach korzeniowych. Moze by¢ to by¢ zwigzane z reakcjg obronng organizmu
na proces lizy kosci. Ponadto gdy rost poziom RANKL, to wzrastat poziom IL-
la, a korelacja byta umiarkowana. Wykazano réwniez, ze wraz ze wzrostem
poziomu IL-1a nieznacznie rost poziom OPG (p<0,001). [L-1a moze by¢ jed-
nym z czynnikow, ktory zwigksza poziom zaréwno RANKL jak i OPG w prze-
biegu reakcji zapalnej. Stwierdzono, ze w przypadku rozlegltych nowotworow
zebopochodnych (przekraczajacych 3 cm $rednicy) wystepowal znamienny
wzrost ekspresji RANKL (p<0,012). Zalezno$¢ ta byla istotna tylko dla nowo-
tworow zebopochodnych, natomiast dla torbieli zgbopochodnych nie miata
zwigzku. Mozna przypuszczac, ze zwigkszonej ekspresji RANKL w nowotwo-
rach zgbopochodnych towarzyszy wigksza osteoliza kosSci.

W badaniu immunohistochemicznym oznaczono ekspresj¢ RANKL, OPG i
MMP-9 w nabtonku i podscielisku guzow zgbopochodnych szczeki i zuchwy u
82 chorych: 23 szkliwiakoéw, 32 rogowaciejgco-torbielowatych guzéw zebopo-
chodnych i 27 torbieli korzeniowych. Nie odnotowano znamiennych réznic w
ekspresji RANKL w komorkach nabtonka torbieli korzeniowej, rogowaciejaco-
torbielowatego guza zgbopochodnego i szkliwiaka. W komorkach podscieliska
stwierdzono istotnie nizszy poziom RANKL w szkliwiaku niz w rogowaciejgco-
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torbielowatym guzie zgbopochodnym i torbieli korzeniowej (p<0,001). Wyka-
zano znamienny wzrost ekspresji RANKL w komorkach podscieliska w torbieli
korzeniowej w porownaniu do rogowaciejaco-torbielowatego guza zebopochod-
nego (p<0,024). W przypadku poziomu OPG stwierdzono, ze w znamiennym
stopniu przewyzsza poziom tego biatka w komodrkach nabtonka (p<0,001) jak i
podscieliska (p<0,038) rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopochodnego niz
szkliwiaka. We wszystkich badanych zmianach ze¢bopochodnych szczeki i zu-
chwy odnotowano roznice w zakresie H-score pomigdzy ekspresja MMP-9 w
obrebie komorek nabtonka a podscieliska. Wykazano znamienny wzrost ekspre-
sjit MMP-9 w komorkach nabtonka i poscieliska w rogowaciejaco-torbielowatym
guzie zebopochodnym w poréwnaniu do torbieli korzeniowej (p<0,001). Wska-
zuje to na bardziej agresywny charakter zmiany chorobowej. Wzrost ekspres;ji
MMP-9 w komorkach nabtonka rogowaciejaco-torbielowatego guza zgbopo-
chodnego byt istotnie wiekszy niz w komorkach nabtonka szkliwiaka (p<0,001).
Analiza stosunku komorek RANKL-dodatnich i OPG-dodatnich w nabtonku i
podscielisku wykazata, ze istotnie cze$ciej w nabtonku torbieli korzeniowe;,
rogowaciejaco-torbiclowatego guza zebopochodnego i szkliwiaka ekspresja
RANKL byta rowna ekspresji OPG. Tylko w przypadku szkliwiaka stwierdzono,
ze w komorkach podscieliska ekspresja RANKL byla zamiennie wigksza od
ekspresji OPG (RANKL>OPG) (p<0,001). Wysoki poziom OPG w podscielisku
wykazano glownie w torbielach =zapalnych (48,15%) 1 rogowaciejaco-
torbielowatych guzach zgbopochodnych (46,88%). W szkliwiaku stwierdzano
najczesciej brak ekspresji OPG w podscielisku (36,36%) lub niski poziom
(27,27%).

Nie wykazano znamiennych réznic w poziomie RANKL, OPG i MMP-9 w
nabtonku i podscielisku pomigdzy typami szkliwiakow.

W grupie badanej (nowotwordéw zgbopochodnych i torbieli korzeniowych)
wykazano dodatnie korelacje pomigdzy poziomem RANKL w nabtonku i w
podscielisku (p<0,001; r=0,4), OPG w nabtonku i w podscielisku (p<0,001;
r=0,6), MMP-9 w nabtonku a MMP-9 i podscielisku (p<0,001; r=0,5). Ponadto
stwierdzono dodatnie korelacje pomiedzy: ekspresja RANKL w nabtonku a eks-
presja OPG w nabtonku (p<0,031; r=0,3), ekspresja RANKL w torebce a eks-
presja OPG w nabtonku (p<0,010; r=0,3), ekspresja RANKL w torebce a eks-
presja OPG w torebce (p<0,014; r=0,3), ekspresja MMP-9 w nabtonku a ekspre-
sja OPG w nabtonku (p<0,033; r=0,2), ekspresja MMP-9 w torebce a ekspresja
RANKL w torebce (p<0,001; r=0,4), ekspresja MMP-9 w torebce a ekspresja
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OPG w torebce (p<0,003; r=0,3), ekspresja MMP-9 w torebce a ekspresja OPG
w nabtonku (p<0,004; r=0,6).

Poziom biatka RANKL w nabtonku dodatnio korelowal z poziomem
RANKL w podscielisku: najsilniej w szkliwiakach (p<0,001; r=0,8), umiarko-
wanie w rogowaciejaco-torbielowatych guzach zebopochodnych (p<0,001;
=0,6) i stabo w grupie torbieli korzeniowych (p<0,031; r=0,4).

Moze to sugerowac, ze ekspresja RANKL i OPG jest ze sobg dodatnio
sprzgzona szczegdlnie w rogowaciejaco-torbielowatym guzie zebopochodnym.
Wykazano, ze ekspresja MMP-9 i RANKL oraz MMP-9 i OPG byty ze soba
dodatnio sprzezone i moga zwigksza¢ ekspresje zarowno RANKL, OPG jak i
MMP-9 w przypadku osteolizy. Ponadto poziom biatek MMP9 i OPG moze by¢
jednym z czynnikow, ktory zwicksza ekspresje zarowno OPG jak i MMP-9 w
osteolizie kosci.

Zwigkszona ekspresja RANKL, MMP-9 i IL-1a oraz zaburzenie stosunku
RANKL/OPG w szkliwiaku, rogowaciejgco-torbieclowatym guzie zgbopochod-
nym, torbieli korzeniowej i zawigzkowej $wiadczy o wplywie tych biatek na
powstawanie ubytkéw kostnych. Wykrycie silnej ekspresji RANKL i MMP-9
we wszystkich probkach prowadzi do stwierdzenia, iz te biatka odgrywaja pod-
stawowa rol¢ w rozwoju i progresji guza. Wzrost ekspresji IL-1a w guzach zg-
bopochodnych wplywa na wzrost aktywnosci czynnika RANKL prowadzacego
do intensyfikacji procesu roznicowania osteoklastow. Wzrost ekspresji OPG w
nowotworach i torbielach zgbopochodnych moze §wiadczy¢ o reakcji obronnej
organizmu przed degradacja kosci. Wzrost ekspresji RANKL w nowotworach
zgbopochodnych zwicksza osteolize kosci.

Uzyskane wyniki badan immunohistochemicznych i molekularnych $wiad-
czg o wptywie RANKL, OPG i IL-1a i MMP-9 na przebieg procesu resorpcji
kosci w szczgee 1 zuchwie w nowotworach i torbielach zebopochodnych.

Wyniki przeprowadzonych badan moga mie¢ znaczenie w opracowywaniu
nowych strategii terapeutycznych nowotworow i torbieli zgbopochodnych
szczeki 1 zuchwy.
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9. SUMMARY

Odontogenic tumours of mandible and maxilla are rare and constitute heter-
ogenous group of tumours with diverse clinical manifestations and histological
features. Odontogenic cysts are the most common pathological lesions develop-
ing in jaws. Odontogenic neoplasms and cysts are characterized by resorption of
surrounding bone. RANKL/RANK/OPG system regulates normal function and
maturation of osteoclasts. Disturbances of this system causes pathological bone
resorption. IL-1a sustains inflammatory process and stimulates osteoclasts. Met-
alloproteinases, particularly MMP-9 take part in destruction of bone matrix.

The aim of the study was to analyse the expressions of main regulatory me-
diators of development and differentiation of osteoclasts and osteoblasts, in
odontogenic neoplasms and cysts of jaws and evaluation of their roles in the
process of bone destruction. To study the bone resorption mechanism of amelo-
blastoma will help to further understand the tumour’s biological behaviour and
thereby provide directions for clinical treatment.

Material was collected from 122 patients (68 men and 54 women, 9-89 years
of age) with odontogenic tumours treated in Maxillofacial and Oral Surgery
Department of Medical University of Gdansk. Control group comprised dental
follicles obtained from 13 patients during odontectomy of impacted lower third
molar due to orthodontic reasons. Histological, molecular and immnohistochem-
ical evaluation was performed on the tissue material. In analysed samples ex-
pression of RANKL, OPG, IL-1a and MMP-9 was determined. The results of
carried out multivariate analysis revealed that patients’ sex and age, localization
and concomitant diseases, did not affect the expression of RANKL, OPG, IL-1a
and MMP-9 (p>0.05) in analysed group of patients. RANKL, OPG and IL-1a
proteins level in odontogenic tumours and in the control group was determined
with Western Blot analysis carried out on protein lysates obtained from exam-
ined tissues: 58 radicular cysts, 9 dentigerous cysts, 2 ameloblastomas, 4 kerato-
cystic odontogenic tumours and 12 dental follicles.

The expression of RANKL in odontogenic neoplasms and cysts was signifi-
cantly higher than the expression of this protein in the control group (p<0.002).
The expression of OPG in keratocystic odontogenic tumour was significantly
lower than in dental follicles (p<0.012). The slight increase of the OPG protein
level was found in ameloblastoma, radicular cyst and in dentigerous cyst com-
pared with the control group, but it was not statistically significant. Significantly
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higher increase of the OPG expression was found in radicular cyst than in kera-
tocystic odontogenic tumour (p<0.050). The OPG expression was significantly
higher in radicular cysts than in odontogenic neoplasms (p<0.013).
RANKL/OPG ratio in analysed lesions was significantly higher comparing with
the control group (p<0.001). There were no significant difference between
radicular cysts and dentigerous cysts, as well as odontogenic neoplasms. Signifi-
cant increase of the expression of IL-1a was found in the analysed group com-
paring with the control group (p<0.001). Significant increase of the expression
of IL-la was found in radicular cysts comparing with dentigerous cysts
(p<0.050). Significant increase of the expression of IL-1a was revealed in radic-
ular cysts comparing with odontogenic neoplasm group (p<0.008). On the basis
of these findings it can be suggested that IL-1o. may be one of the important
factors in the course of inflammatory reaction. Strong and significant positive
correlation between the expression of RANKL and the expression of OPG was
found in pathological lesions (p<0.001), particularly in radicular cysts. It could
be associated with defence reaction to the bone resorption process. Moreover,
the slight increase of IL-la level in cases where the increase of the level of
RANKL was observed, with moderate correlation between them. Along with the
elevation of IL-lo, slight increase of the expression of OPG was noted
(p<0.001). IL-10 may be one of factors, which elevate both the level of RANKL
and of OPG, in the course of inflammatory reaction. In cases of larger odonto-
genic neoplasms with diameter exceeding 3 cm, significant increase of the ex-
pression of RANKL was found (p<0.012). This correlation was significant only
in cases of odontogenic neoplasms. In odontogenic cysts there were no such
correlation. It may be suggested, that the higher expression of RANKL in odon-
togenic neoplasms is associated with increased bone osteolysis.

The expression of RANKL, OPG and MMP-9 in epithelium and stroma of
odontogenic tumours of jaws in 82 patients: 23 ameloblastomas, 32 keratocystic
odontogenic tumours and 27 radicular cysts were evaluated in immunohisto-
chemical examinations. There were no significant differences of the expression
of RANKL in epithelial cells of radicular cyst, keratocystic odontogenic tumour
and ameloblastoma. The study revealed significantly lower level of RANKL in
stromal cells of ameloblastoma than in stromal cells of keratocystic odontogenic
tumour and radicular cyst (p<0.001). Significant increase of the expression of
RANKL in stromal cells in radicular cyst comparing with keratocystic odonto-
genic tumour was found (p<0.024). With regard to the OPG level, the expression
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of this protein was significantly higher in epithelial cells (p<0.001), as well as in
stromal cells (p<0.038) of keratocystic odontogenic tumour than in ameloblas-
toma. In all analysed odontogenic lesions of maxilla and mandible, the signifi-
cant differences in H-scores of the expression of MMP-9 between epithelial and
stromal cells were found. Significant increase of the expression of MMP-9 in
epithelial cells and in stroma of keratocystic odontogenic tumour comparing
with radicular cyst (p<0.001) was revealed. This result suggests more aggressive
character of this lesion. Increase of the expression of MMP-9 in epithelial cells
of keratocystic odontogenic tumour was significantly higher than in epithelial
cells of ameloblastoma (p<0.001). Analysis of the RANKL-positive/OPG-
positive ratio in the epithelium and stroma revealed significantly more frequent
presence of the equal expressions of RANKL and OPG in epithelium of radicu-
lar cyst, keratocystic odontogenic tumour and ameloblastoma. Only in stromal
cells in case of ameloblastoma the expression of RANKL was significantly
higher than the expression OPG (RANKL>OPG) (p<0.001). High level of OPG
in stroma was found in inflammatory cysts (48.15%) and keratocystic odonto-
genic tumours (46.88%) predominantly. Ameloblastomas in majority revealed
lack of the expression of OPG in stroma (36.36%) or had low level of OPG
(27.27%).

There were no significant differences in RANKL, OPG and MMP-9 levels in
epithelium and stroma between types of ameloblastoma.

In the analysed group (odontogenic neoplasms and radicular cysts) positive
correlations were found between: the expression of RANKL in epithelium and
the expression of RANKL in stroma (p<0.001; r=0.4), the expression of OPG in
epithelium and the expression of OPG in stroma (p<0.001; r=0.6), the expression
of MMP-9 in epithelium and the expression of MMP-9 in stroma (p<0.001;
r=0.5). Furthermore, consecutive positive correlations: between the expression
of RANKL in epithelium and the expression of OPG in epithelium (p<0.031;
=0.3), between the expression of RANKL in stroma and the expression of OPG
in epithelium (p<0,010; r=0,3), between the expression of RANKL in stroma
and the expression of OPG in stroma (p<0.014; r=0.3), between the expression
of MMP-9 in epithelium and the expression of OPG in epithelium (p<0.033;
r=0.2), between the expression of MMP-9 in stroma and the expression of
RANKL in stroma (p<0.001; r=0.4, between the expression of MMP-9 in stroma
and the expression of OPG in stroma (p<0.003; r=0.3), between the expression
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of MMP-9 in stroma and the expression of OPG in epithelium (p<0.004; r=0.6)
were found.

Level of protein of RANKL in epithelium was positively correlated with the
level of RANKL in stroma. The strongest correlation in ameloblastomas
(p<0.001; r=0.8), moderate correlation in keratocystic odontogenic tumours
(p<0.001; r=0.6) and low correlation in the group of radicular cysts (p<0.031;
r=0.4) was found.

This finding may suggests that the expressions of RANKL and OPG are pos-
itively correlated, particularly in keratocystic odontogenic tumour. The positive
correlation between the expression of MMP-9 and RANKL and between the
expression of MMP-9 and OPG were found. Furthermore, the expression of
MMP-9 and OPG may be one of mediators, which increase the expression of
OPG, as well as the expression of MMP-9 in osteolysis.

Increased expression of RANKL, MMP-9 and IL-lo and imbalance of
RANKL/OPG ratio in ameloblastoma, keratocystic odontogenic tumour, radicu-
lar cyst and dentigerous cyst indicates the influence of these proteins on the bone
resorption. The finding of strong expressions of RANKL and MMP-9 in all ana-
lysed samples indicates that these proteins play essential role in development
and progression of tumour. The increase of the expression of IL-1a in odonto-
genic neoplasms and odontogenic cysts stimulates the increase of RANKL factor
activity leading to the intensification of the process of osteoclasts differentiation.
Increase of the expression of OPG in odontogenic neoplasms and cysts may be
indicative of the defence reaction to the bone resorption. The increase of the
expression of RANKL in odontogenic neoplasms increases bone osteolysis.
Immunohistochemical and molecular results of this study may demonstrate the
influence of RANKL, OPG, IL-1a and MMP-9 on the course of bone resorption
in maxilla and mandible in odontogenic neoplasms and cysts.

The results of the performed study may be valuable in development of new
therapeutic strategies in odontogenic neoplasms and cysts of jaws.



