Wirus Epsteina-Barr w wybranych chorobach nowotworowych

STRESZCZENIE

Infekcje wirusowe przyczyniaja sie do wielu nowotworéw na calym $wiecie i stanowia
istotny odsetek $miertelnosci. Do onkogennych wiruséw zaliczany jest wirus Epsteina-
-Barr, ktory jest gléwna przyczyna mononukleozy zakaznej i wykazuje tropizm wzgledem
limfocytéow B. Dzieki obecnosci genéw odpowiedzialnych za latencje moze przyczyniaé
sie do wielu stanéw patologicznych. Przykladami tego sa nowotwory zlosliwe o wysokiej
$miertelnosci zlokalizowane w zoladku, a takze glowie oraz szyi. Ponadto wirus ten jest
powaznym zagrozeniem dla 0séb z obnizona odpornoscia, co stanowi w obecnych czasach
istotny problem ze wzgledu na rosnaca liczbe chorych poddanych terapii immunosupresyj-
nej. Na szczegdélng uwage w tym przypadku zasluguja zaburzenia limfoproliferacyjnie po
przeszczepie bedace zlosliwym nowotworem powiazanym z infekcja EBV. W niniejszym
przegladzie skupiono sie na roli wirusa Epsteina-Barr w wybranych nowotworach.

WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe na caltym $wiecie stanowia druga po chorobach ukta-
du krazenia przyczyne zgonu. Dotychczas odkryto ponad 277 typéw raka. No-
wotwor powstaje w wyniku mutacji gendw w konsekwencji czego dochodzi do
nieprawidlowej proliferacji komérek. Choroba ta zaburza relacje komérkowe i
powoduje dysfunkcje waznych genéw. Zwiazki chemiczne, wirusy, bakterie i
promienie radiacyjne powoduja zmiany w komoérkach bedace przyczyna roz-
woju nowotwordw. Prawidlowe wersje genéw, zwane protoonkogenami odpo-
wiadaja za proliferacje zdrowych komoérek. W wyniku modyfikacji genetycznej
ulegaja one uszkodzeniu, stajac sie onkogenami. Zmiana ta moze powodowac
nieprawidlowa stymulacje cyklu komoérkowego i prowadzi¢ do transformacji
nowotworowej [1]. Dotychczas poznano osiem wiruséw stanowigcych wazna
przyczyne raka szczegdlnie w stabiej rozwinietych krajach. Sa one istotnym za-
grozeniem dla 0s6b z ostabionym ukladem odpornosciowym i nie tylko. Ich po-
znanie doprowadzilo do odkrycia wielu onkogenéw i genéw supresorowych
nowotworu. Choroby nowotworowe wywolane przez te czastki zakazne moz-
na uzna¢ za pewien rodzaj ,wypadku biologicznego”, poniewaz prowadza do
$mierci zaréwno gospodarza jak i wirusa. Nalezy podkresli¢, ze wywolywanie
raka nie jest zwiazane z podstawowa czescig cyklu zyciowego wiruséw onko-
gennych [2,3]. Aby wirus zostal uznany za czynnik etiologiczny choroby nowo-
tworowej, musza zostaé spelnione nastepujace warunki: musi istnie¢ zwiazek
przyczynowy miedzy guzem a pojawieniem sie wirusa, nalezy ustali¢ obecnos¢
antygenu lub genomu wirusa w komérkach nowotworowych, wirus wyizolo-
wany z tkanki nowotworowej po pasazu powinien transformowa¢ komoérki in
vitro [4,5].

CHARAKTERYSTYKA WIRUSA EPSTEINA-BARR

Obok zmian genetycznych i epigenetycznych do przyczyn nowotwordéw zali-
cza sie wirusy onkogenne. Jednym z nich jest wirus Epsteina-Barr (EBV) odkryty
w 1964 roku w hodowli limfoblastéw pochodzacych z chloniaka Burkitta. Ten
herpeswirus infekujacy ludzkie limfocyty posiada material genetyczny w posta-
ci dwuniciowego DNA. Informacja genetyczna wirusa okryta jest przez ikosa-
edralny kapsyd i otoczona tegumentem. Najbardziej zewnetrzna czes¢ stanowi
ostonka tworzona przez podwdéjna warstwe lipidowa z glikoproteinami. Budo-
we wirusa Epsteina-Barr przedstawia rycina 1. EBV jest gtéwna przyczyna mo-
nonukleozy zakaznej, ktérej objawy obejmuja goraczke, powiekszenie weztow
chionnych oraz zapalenie gardta. Jednak tylko niewielka czes¢ przypadkow tej
choroby ma ostre powiklania takie jak zapalenie watroby, pekniecie sledziony
czy ciezkie powiekszenie migdatkéw z niedroznoscia drég oddechowych. Sza-
cuje sig, ze ponad 90% ludzkiej populacji przeszto zakazenie tym patogenem, co
zalicza go do najczesciej wystepujacych wiruséw infekujacych ludzi. W zdecy-
dowanej wigkszosci przypadkéw zakazenia te sa bezobjawowe. EBV jest przeno-
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Wykaz skrétow: AIDS (ang. acquired immu-
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virus-encoded small RNA) - male RNA kodo-
wane przez wirusa Epsteina-Barra, EBNA
(ang. Epstein-Barr nuclear antygen) - antygen
jadrowy Epsteina-Barr, EBV (ang. Epstein-Barr
virus) - wirus Epsteina-Barr, EBVaGC (ang.
Epstein-Barr virus-associated gastric carcinoma) -
rak zotadka zwigzany z wirusem Epsteina-Barr,
LMP (ang. latent membrane protein) - utajone
biatko blonowe, NPC (ang. nasopharyngeal car-
cinoma) - rak jamy nosowo-gardlowej, PTLD
(ang. Post-Transplant Lymphoproliferative Di-
sease) - choroba limfoproliferacyjna po prze-
szczepie, WHO (ang. World Health Organiza-
tion) - Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Rycina 1. Ogolny schemat budowy wirusa Epsteina-Barr.

szony wraz ze $ling i uznaje sie, ze jego replikacja rozpoczy-
na sie w momencie przechodzenia zakazonych limfocytéw
przez nablonek jamy ustnej i gardfa. Nastepnie zakazane sa
komérki bton §luzowych w celu dalszego namnazania i wy-
dalania do §liny. Wirus ten moze by¢ réwniez przenoszony
przez przeszczepy narzadéw i transfuzje krwi. EBV unika
rozpoznania przez uktad immunologiczny na przykiad po-
przez ograniczenie ekspresji swoich genéw do 9 biatek z
okoto 100 mozliwych do syntezy. Dzieki temu moze przejsé
w stan utajonej infekcji. EBV stanowi istotne zagrozenie dla
0s0b starszych z obnizong odpornoscia po przeszczepach i
chorych na AIDS (zesp6t nabytego niedoboru odpornosci).
Moze w tych przypadkach dojs¢ do reaktywacji zakazenia
i w konsekwencji wywolania groZznych choréb. Wirus ten
zalicza sie do przyczyn zaburzen limfoproliferacyjnych, ze-
spotu chronicznego zmeczenia, choréb tarczycy, stwardnie-
nia rozsianego i reumatoidalnego zapalenia stawéw. Znane
sq dwa podtypy EBV: 1i 2. Réznia sie one regionem kodu-
jacym antygen jadrowy (EBNA). Pierwszy z wymienionych
dominuje w Europie i jest na ogoét czesciej spotykany. EBV-2
natomiast wystepuje w Afryce Centralnej i Nowej Gwinei.

WIRUS EPSTEINA-BARR A CHOROBY
NOWOTWOROWE

EBV jest pierwszym ludzkim wirusem, ktéremu przypi-
sano potencjal onkogenny. Zostat zaliczony do grupy 1 jako
rakotworczy przez Miedzynarodowa Agencje Badari nad
Rakiem Swiatowej Organizacji Zdrowia [5-11]. Wykrycie
DNA EBV w komoérkach raka jamy nosowo-gardtowej oraz
w chioniaku Burkitta potwierdzito zwigzek tego wirusa z
chorobami nowotworowymi [12]. Wykazuje on powigza-

nie z okoto 1,8% wszystkich przypadkéw $miertelnych na
calym Swiecie spowodowanych nowotworami. Biorac pod
uwage fakt, iz wskaznik zgonéw wywotanych nowotwora-
mi nadal wrasta o okolo 2% rocznie, zasadne jest skoncen-
trowanie si¢ na tym problemie. Infekcje EBV sa powigzane
z wieloma réznymi nowotworami ztosliwymi pochodzenia
limfoidalnego i nablonkowego. Wykazano miedzy innymi
zdolnosé tego wirusa do transformacji ludzkich limfocy-
tow B do linii limfoblastoidalnych [13,14]. EBV jest rowniez
powiazany z kilkoma nowotworami ztodliwymi, takimi jak
chtoniak Hodgkina i rak Zoladka. Wystepuje on w komor-
kach nowotworowych gltéwnie w stanie latencji, jednak
niewielka liczba komorek zakazonych litycznie promuje
nowotworzenie poprzez uwalnianie czynnikéw wzrostu i
onkogennych cytokin [15].

Wirusowe produkty genowe ulegaja ekspresji w prawie
wszystkich nowotworach powigzanych z EBV. Powstale
biatka przyczyniajg sie do onkogenezy poprzez blokowanie
apoptozy, zwiekszanie niestabilnosci genomu czy indukcje
niekontrolowanej proliferacji i migracji komérek [16]. Na
uwage zastuguja biatka latentne kodowane przez EBV, kt6-
re posrednicza w transformacji nowotworowej. Naleza do
nich utajone biatka btonowe (LMP1, LMP2A, LMP2B), anty-
geny jadrowe (EBNA-1, -2, -3A, -3B, -3C, -LP) i transkrypty
RNA (EBER-1, -2). Przyczyniaja si¢ one do progresji raka
odgrywajac kluczowa role zaréwno w przypadku guzéw
pierwotnych jak i podczas przerzutéw. Geny ulegajace eks-
presji w rézych typach latencji i choroby z nimi zwigzane
przedstawia Tabela 1. R6zne mechanizmy genetyczne wy-
korzystywane przez EBV do wywolywania guzéw w zain-
fekowanych komoérkach sa ztozonymi procesami. Obejmuja
one ekspresje niektérych bialek wirusowych i wylaczanie
innych [5,17-20].

Niektére nowotwory powiazane z EBV, takie jak chfoniak
Burkitta czy rak jamy nosowo-gardiowej sa endemiczne i
wykazuja tendencyjne rozmieszczenie w ré6znych obszarach
na $wiecie. Co ciekawe, endemiczne chtoniaki Burkitta sa
prawie 100% EBV-pozytywne, a wiele nieendemicznych jest
EBV-negatywnych. Istotna czes¢ nowotworéw zlosliwych
powiazanych z infekcja EBV wystepuje w Azji. Interesuja-
cy jest fakt, ze poszczegdlne rodzaje nowotworéw wyste-
puja w réznych obszarach na tym kontynencie. Dobrym
przykladem moze by¢ tutaj chfoniak T/NK powiazany z
infekcja EBV wykrywany zwykle w Japonii i Korei, gdzie
czesto$¢ wystepowania raka nosogardzieli jest niewielka.
Mozliwymi wyjasnieniami powigzania EBV z r6znymi no-
wotworami zlosliwymi na ré6znych obszarach Azji sa r6zni-
ce w podlozu genetycznym gospodarza oraz réznorodnosé
szczepéw EBV. Identyfikacja wysokiego ryzyka infekcji
EBV sprawia ogromna trudnosé¢ ze wzgledu na to, iz wiele
gendéw wirusowych wspélpracuje w nabywaniu potencjalu
onkogennego [21].

Tabela 1. Ekspresja genow wirusowych EBV w réznych typach latencji i przyklady powigzanych z nimi jednostek chorobowych.

Typ latencji

Geny ulegajace ekspresji

I EBERs, EBNA1, BARTSs

Chtoniak Burkitta, choroba Hodgkin’a

EBERs, EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B,

1 EBNAS3C, EBNA-LP, LMPs
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ROLA WIRUSA EPSTEINA-BARR W RAKU ZOEADKA

Rak zZotadka jest piatym najczesciej wystepujacym nowo-
tworem zlosliwym na Swiecie i pomimo znacznego zmniej-
szenia czesto$ci wystepowania pozostaje trzecig najczestsza
przyczyng zgonéw z powodu raka. W Cancer Genome Atlas
Research Network zaproponowano podziat raka zotadka na
4 podtypy molekularne: rak zotadka zwigzany z zakazeniem
EBV, guzy niestabilne chromosomowo, guzy niestabilne
mikrosatelitarne i stabilne genomowo guzy. Szacuje sig, ze
okoto 10% nowotworéw zoladka jest spowodowana przez
wirusa EBV. Jego obecnos¢ u pacjentéw z rakiem zoladka
zostala po raz pierwszy opisana w nowotworze chtoniako-
podobnym tego narzadu [10,22,23]. Infekcja EBV moze pro-
wadzi¢ zaréwno do przewleklego zapalenia zoladka, jak i
kancerogenezy [4].

Nowotwor zoladka nie wykazuje tendencyjnego roz-
mieszczenia geograficznego [21]. Najwyzszg zachorowalnos¢
na te chorobe odnotowano w Niemczech i USA, a najnizsza
w Chinach [19]. Rak zoladka zwigzany z zakazeniem EBV
(EBVaGC) jest wynikiem monoklonalnej proliferacji komo-
rek nowotworowych latentnie zainfekowanych wirusem
Epstein-Barr [24]. Czestotliwos$¢ tego nowotworu powigza-
nego z EBV na $wiecie waha sie od 2-20%, Srednio okoto 10%.
Roéznice te s spowodowane czynnikami geograficznymi i
srodowiskowymi. Szacuje sig, ze u okoto 75000-90000 ludzi
rocznie rozwija sie rak zoladka powigzany z EBV [25]. Na-
lezy réwniez dodag, iz ryzyko nowotworu zoladka wzrasta
wraz z koinfekcja Helicobacter pylori i EBV [26].

EBVaGC jest najbardziej powszechnym nowotworem
ztosliwym wywolywanym przez EBV. Jego lokalizacja do-
tyczy zwykle srodkowej lub goérnej czesci zotadka i objawia
si¢ jako powierzchownie zaglebione lub owrzodzone zmia-
ny. Stwierdzono, ze EBV-dodatni rak zolagdka ma odmien-
ny profil ekspresji bialek i cechy kliniczno-patologiczne w
poréwnaniu z EBV-ujemnym. Cechy EBVaGC obejmuja:
czeste zmiany w genie PIK3CA, hipermetylacje DNA, am-
plifikacje JAK2 oraz nadekspresje PD-L1 i PD-L2 [23,19].
EBV koduje zaréwno geny wirusowe i miRNA za pomoca
wlasnej sekwencji DNA. Geny tego wirusa sg niezbedne do
utrzymania stanu latencji i przyczyniaja sie przez to do wia-
sciwosci onkogennych. EBVaGC jest powigzany z latencja
typu L. Specyficznej ekspresji w tych nowotworach ulegaja
kodowane przez EBV: male RNA (EBER), antygen jadro-
wy (EBNA 1) oraz nietranskrybowane RNA. Male RNA
kodowane przez EBV byly widoczne w kazdej komoérce
nowotworu zoladka. MiRNA kodowane przez EBV przy-
czyniaja sie do inicjacji i progresji nowotworéw zwigzanych
z EBV. Dobrym przykladem w przypadku EBV powigza-
nego z nowotworami moga by¢ tutaj czlonkowie rodziny
BART miRNA przyspieszajacy kancerogeneze poprzez ce-
lowanie w geny wirusa lub komérki gospodarza [27]. Pomi-
mo wielu postepéw mechanizmy nowotworu zotadka po-
wigzanego z EBV ciagle nie zostaly w pelni wyjasnione [28].

ROLA WIRUSA EPSTEINA-BARR W
NOWOTWORACH GLOWY I SZYI

Nowotwory obejmujace glowe i szyje dotycza jamy ust-
nej, nosa, krtani, gardla i élinianek. Sq dziesigtym najczesciej
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spotykanym nowotworem na $wiecie [29]. Co roku odno-
towuje sie ponad 600 tysiecy nowych przypadkéw i ponad
350 tysiecy zgonéw [30]. Wiekszosé¢ sposrod nich wywodzi
sie z nablonka blony $luzowej jamy ustnej, gardla i krtani.
Biorac pod uwage histologie, wiekszoé¢ nowotworéw glo-
wy i szyi stanowi rak plaskonablonkowy, ktéry wystepuje
w okoto 90% wszystkich przypadkéw. Do innych typéw na-
leza chioniaki, miesaki i blastomy [29]. Istotnym problemem
zwigzanym z tymi nowotworami jest ich p6Zna detekcja.
Ponadto nowotwory gltowy i szyi cechuja sie wysoka $mier-
telnoscia. Jako gléwne przyczyny podaje sie kancerogeny
zawarte w dymie tytoniowym, alkohol, nieprawidlowgq hi-
giene jamy ustnej, niewlaéciwg diete oraz zakazenie wiru-
sem brodawczaka ludzkiego (HPV) i Epsteina-Barr (EBV).
Wirusy te sg powigzane z rozwojem i progresja raka glowy
iszyi. W przypadku niezréznicowanego raka jamy nosowo-
-gardlowej wszystkie przypadki sa zwigzane z EBV [29,30].

EBV wystepuje w formie latentnej w wiekszosci
nowotworéw powiazanychznablonkiemw przeciwienstwie
do prawidlowego nabtonka, gdzie dochodzi zwykle do
infekcji litycznej. Jest to istotna informacja pozwalajaca
stwierdzi¢, Ze ustalenie utajonej infekcji EBV moze stanowic
krytyczny etap w patogenezie nowotworéw nabtonka [31].
Kluczowymi bialkami odpowiadajacymi za onkogennosc
EBV sq LMP1, LMP2 i EBNA. Biora one udziat w ogranicza-
niu apoptozy, promuja angiogeneze i ulegaja czestej ekspre-
sji w ludzkim nowotworze jamy nosowo-gardlowej i ustne;j.
Sa one zaangazowane w progresje raka, jego inwazyjnosé
i przerzuty, a takze unikanie odpornosci immunologicznej
[29,32]. W przypadku raka nosogardzieli zwigzanego z EBV
obserwuje sie latencje typu II, w ktdrej to ekspresji ulega-
ja EBER1/2, EBNA, LMP1, LMP2, BARF1 i pewna liczba
miRNA w regionach BART. EBER i EBNA1 sa wykrywane
we wszystkich komérkach nowotworowych. Wéréd pro-
duktéw tych latentnych genéw, EBNAL jest niezbedne do
zarzadzania replikacja i segregacja mitotyczng episomoéw
EBV, utrzymujac genomy EBV w komorkach zainfekowa-
nych latentnie [33]. Dowiedziono réwniez, ze LMP1 i LMP2
maja silny wplyw na ekspresje genéw komoérkowych i pro-
liferacje, prowadzac do wysoce inwazyjnego i ztosliwego
wzrostu raka nosogardzieli [19]. Zaobserwowano udziat
obydwu typéw wirusa: EBV1 i EBV2 w raku jamy noso-
wo-gardlowej. U os6b z potudniowych Chin, Azji Polu-
dniowo-Wschodniej, Afryki i USA wiekszos¢ przypadkow
tego nowotworu wiaze sie z infekcja EBV1. EBV wykazuje
latencje typu II w niezréznicowanych NPC. Co ciekawe, ko-
morki raka jamy nosowo-gardtowej sa rozpoznawane przez
cytotoksyczne limfocyty T, ale nie ulegaja degradacji. Od-
notowano réwniez, ze IL-10 kodowana przez EBV i bedaca
wirusowym homologiem ludzkiej IL-10 dodatnio wptywa
na NPC. Ponadto sugeruje sie, ze Bcl-2 moze odgrywac role
w progresji tej choroby umozliwiajac komérce unikniecie
apoptozy [34].

ROLA WIRUSA EPSTEINA-BARR W ZABURZENIACH
LIMFOPROLIFERACYJNYCH PO PRZESZCZEPIE

Do nowotworéw ztosliwych pochodzacych z limfocytow
B zalicza sie zaburzenia limfoproliferacyjne po przeszczepie
(PTLD). Sa one polaczeniem zmian postepujacych od aty-
powej proliferacji poliklonalnych limfocytéw B u 0séb z ob-
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nizong odpornoscia do bardziej agresywnych chtoniakéw,
ktére moga sie utrzymacé jako nowotwory zlodliwe nawet
po przywroéceniu odpornoéci [19]. U pacjenta z prawidlo-
wa odpornoscia proliferacja komoérek B jest kontrolowana
przez cytotoksyczne limfocyty T, podczas gdy u pacjenta
z obnizona odpornoscia niekontrolowana aktywacja ko-
morek B i ciggla proliferacja prowadzi do PTLD. Dotych-
czas zdefiniowano rézne zaburzenia limfoproliferacyjne
po przeszczepie, takie jak rozrost plazmocytowy, polimor-
ficzne zaburzenia limfoproliferacyjne, zlodliwe chloniaki
nieziarnicze czy szpiczaki mnogie [34]. W warunkach kli-
nicznych sa one obserwowane u pacjentéw po przeszcze-
pach tkanek i u 0s6b z wrodzonym niedoborem odpornoéci,
takich jak osoby cierpiace na zesp6t Wiscotta-Aldricha czy
zesp6t limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X
[19]. Okoto 60-80% przypadkéw PTLD zostala powigzana
z infekcja EBV. Czestoé¢ wystepowania PTLD jest bardzo
zréznicowana w zaleznosci od przeszczepianego narzadu,
stanu wirusa EBV u dawcy i biorcy, a takze od rodzaju te-
rapii immunosupresyjnej. Ponad 90% PTLD zwigzanego z
tym wirusem ma wczesny poczatek [35]. Diagnoza PTLD
opiera sie na klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) i obejmuje cztery kategorie: wczesne zmiany
(niedestrukcyjne PTLD), polimorficzne, monomorficzne i
chtoniak Hodgkina. W przypadku przeszczepéw zaréw-
no narzadéw litych, jak i hematologicznych komérek ma-
cierzystych, ryzyko PTLD zalezy od rodzaju wykonanego
przeszczepu. U doroslych najwieksze ryzyko wystepuje po
przeszczepach wielonarzadowych ijelitowych (>20%), ptuc
(3-10%), serca (2-8%) i watroby (1-5,5%) [36]. Wiekszos¢ z
tych choréb charakteryzuje si¢ wzorcem ekspresji genéw
latencji typu 1II, ale obserwowano réwniez latencje typu I
i II. LMP1 kodowane przez EBV mozna okresli¢ jako glow-
ny protoonkogen ulegajacy ekspresji w wiekszosci PTLD
z dodatnim EBV. Biatko to odpowiada za aktywacje kilku
szlakéw sygnatowych, ktére przyczyniaja sie do ekspresji
bialek antyapoptotycznych, takich jak Bcl-2 czy A20 oraz
niektérych cytokin. Prawie wszystkie rodzaje tych zaburzen
sq powigzane z tym wirusem a pojawianie si¢ bledow na
poziomie molekularnym silnie wptywa na rozwéj ztosliwo-
Sci tego nowotworu [34-36].

PODSUMOWANIE

Nowotwory powiazane z infekcjg wirusem Epsteina-Barr
stanowia istotny problem dla zdrowia publicznego. Wsréd
nich mozna wyrézni¢ te stanowigce ogromne zagrozenie,
jak rak zotadka, glowy i szyi oraz zaburzenia limfoprolifera-
cyjne po przeszczepie. Onkogennoéé¢ EBV jest podyktowa-
na w duzym stopniu ekspresja okreslonych genéw latent-
nych wirusa pozwalajacych na unikniecie zniszczenia przez
uklad immunologiczny gospodarza. Wptywaja one réwniez
w duzym stopniu na inwazyjnos¢ i rozprzestrzenianie sie
poszczegdlnych nowotworéw. Pomimo ogromnego poste-
pu w onkologii molekularnej i wirusologii, wiele mechani-
zmoéw ciagle pozostaje niewyjasnionych. Poznawanie roli
wiruséw w procesie kancerogenezy moze przyczynic sie
odkrywania nowych lekéw i opracowywania ulepszonych
terapii przeciwnowotworowych. Poza przedstawionymi
w niniejszym artykule nowotworami nalezy doda¢, iz EBV
jest powiazany réwniez z nowotworami piersi, miesakami
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gladkokomoérkowymi, chtoniakami angioimmunoblastycz-
nymi z komoérek T i chloniakami z komérek T/NK.
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SUMMARY

Viral infections contribute to many cancers worldwide and represent a significant percentage of deaths. Oncogenic viruses include the Epste-
in-Barr virus, which is the main cause of infectious mononucleosis and exhibits tropism towards B lymphocytes. Due to the presence of genes
responsible for latency, it can contribute to many pathological conditions. Examples of this are high-fatal malignancies located in the stomach
as well as in the head and neck. Moreover, this virus poses a serious threat to immunocompromised people, which is a significant problem
nowadays due to the increasing number of patients undergoing immunosuppressive therapy. Particular attention in this case is lymphopro-
liferative disorders after transplantation, which are a malignant neoplasm associated with EBV infection. This review focuses on the role of

the Epstein-Barr virus in selected cancers.
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