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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak ptuca na calym $wiecie zajmuje pierwsze miejsce pod wzgledem umieralnosci z powodu
nowotwordéw. Ponad 80% wszystkich przypadkéw raka ptuca stanowi niedrobnokomérkowy
rak ptuca (NSCLC, NDRP). Mimo rozwoju i udoskonalania metod wczesnego wykrywania no-
wotwordw, wiekszo$¢ przypadkéw guzéw phuc jest rozpoznawana w stopniu zaawansowa-
nym. Od przeszto 30 lat cisplatyna i jej pochodne sa stosowane w leczeniu wielu nowotwo-
réw, w tym i w raku ptuca. Toksyczno$¢ preparatéw cisplatyny oraz rozwijajaca sie w czasie
leczenia lekooporno$é komérek nowotworowych na ten chemioterapeutyk to dwie gtéwne
przyczyny ograniczajace jej stosowanie. Molekularne mechanizmy towarzyszace rozwojowi
oporno$ci na cisplatyne nie sa doktadnie poznane. Genetyczne warianty biatek zaangazo-
wanych w systemy naprawy DNA oraz zmiany w funkcjonowaniu biatek odpowiedzialnych
za magazynowanie czy detoksyfikacje lekéw odgrywaja znaczaca role w ksztattowaniu sie
odpowiedzi komdrkowej na stosowang w terapii cisplatyne i jej pochodne. W pracy zwréco-
no uwage na polimorficzne warianty wielu gendw, zwigzanych z lekooporno$cig na cispla-
tyne. Podjeto prébe oceny ich przydatno$ci jako potencjalnych markeréw prognostycznych
u pacjentéw z rakiem ptuca.

rak ptuca - leczenie cisplatyna - opornosc na cisplatyne - polimorfizm pojedynczych nukleotydow
- systemy naprawy DNA

Summary

Lung cancer is a major cause of mortality worldwide and non-small cell lung cancer (NSCLC)
accounts for over 80% of all cases of lung cancer. Despite efforts to develop and improve early
screening methods, the majority of tumors are detected at advanced stages. For over 30 years,
cisplatin (CDDP), or any of its analogues, has been used in the treatment of many types of tu-
mors, including lung cancer. The use of platinum-based chemotherapeutics is limited by their
toxicity and later on by the development of chemoresistance by tumor cells. The molecular
mechanisms of CDDP resistance are not fully resolved. Genetic variants of DNA repair proteins,
as well as proteins involved in drug accumulation or detoxification, play a crucial role in de-
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termining the cell’s response to platinum-based chemotherapy. The identification of selected
gene polymorphisms could improve the prognosis of a patient’s response to therapy and overall
survival. In this review we will focus on the gene polymorphisms involved in CDDP resistance,
in particular in lung tumors, and discuss their potential as prognosis and survival markers.
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Wykaz skrétdéw: ~ ABC - nadrodzina srédbtonowych biatek wiazacych ATP (ATP-binding cassette ABC transporters):

ABCB1 - srodbtonowe biatko ABCB1 (MDR1- biatko opornosci wielolekowej (multidrug resistan-
ce), glikoproteina P (P-glycoprotein); ABCC1, ABCC2, ABCC3 - srodbtonowe biatko ABCC1, 2,3
(MRP-1,-2,-3 - biatko opornosci wielolekowej 1,2,3, multi-drug resistance protein 1,2,3); ABCG2 -
srodbtonowe biatko ABCG2 (BCRP- biatko chronigce przed rakiem piersi, breast cancer resistance
protein); ATP7A i ATP7B - ATP-azy transportujgce miedz typu P Ai B (cooper - transporting P-type
adenosine triphosphatase A and B); BER - naprawa przez wyciecie zasady (base excision repair);
BRCA2 - gen zwigzany z predyspozycja wystepowania raka piersi (breast cancer susceptibility
gene); CDDP - cis-diamminodichloroplatyna (cis-diammine-dichloroplatinum Il); CMKLR1 - recep-
tor chemokinopodobny 1 (chemokine-like receptor 1); cMOAT - kanalikowy transporter anionéw
organicznych (canalicular multispecific organic anion transporter); CYPTA1T- gen cytochromu
P450 1A1 (cytochrome P450 1A1 gene), CYP1B1 - gen cytochromu P450 1B1 (cytochrome P450
1B1gene), CYP2D6 - gen cytochromu P450 2D6 (cytochrome P450 2D6 gene), CYP2ET - gen cyto-
chromu P450 2E1 (cytochrome P450 2E1 gene); DRP - drobnokomérkowy rak ptuca (SCLC) (small
cell lung cancer); DUSP6 - fosfataza 6 o podwadjnej specyficznosci (dual-specificity phosphatase
6); ERBB3 - 3 homolog wirusowego onkogenu ptasiej biataczki erytroblastycznej (v-erb-b2 avian
erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 3); ERCC 1-5 - biatka uczestniczace w naprawie
przez wycinanie 1-5 (excision repair cross-complementation group 1-5); FANCE - produkt genu
niedokrwistosci Fanconiego nalezacy do grupy E (Fanconi anemia complementation group E);
GSH-y - glutamylocysteinyloglicyna, glutation (glutathione); GST - transferaza glutationowa
(glutathion S-transferase); GSTM1 - gen transferazy glutationowej M1 (glutathione S-trasferase M1
gene), GSTP1 - gen transferazy glutationowej P1 (glutathione S-trasferase P1 gene), GSTT1- gen
transferazy glutationowej T1 (glutathione S-trasferase T1 gene); hCTR1 - ludzki btonowy transpor-
ter miedzi 1(human cooper transporter 1); IL-6 - interleukina 6 (interleukin 6), IL-7R - interleukina
7R (interleukin 7R), IL-15 - interleukina 15 (interleukin 15), IL-10 - interleukina 10 (interleukin 10);
LCK - limfocytarna biatkowa kinaza tyrozynowa (lymphocyte-specific protein tyrosine kinase);
MDM2 - (murine double minute 2); MMD - biatko zwigzane z réznicowaniem monocyt-makrofag
(monocyte-to-macrophage differentiation-associated protein); NDRP - niedrobnokomaérkowy rak
ptuca (NSCLC non-small cell lung cancer); NER - naprawa przez wyciecie nukleotydéw (nucleotide
excision repair); RAD23B - hHR23B - jeden z dwdch ludzkich homologdéw drozdzowego NERRad23;
RPA - biatko replikacyne A (replication protein A); SNP - polimorfizm pojedynczych nukleotydow
(single nucleotide polymorphism); STAT1 - przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji 1 (signal
transducer and activator of transcription 1); TFIIH - czynnik transkrypcyjny Il (transcription factor
I1); TNF - gen czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor gene), XPA-D - geny zwigzane
zwystepowaniem skéry pigmentowatej barwnikowej A-D (xeroderma pigmentosum group A-D);
XPF - produkt genu zwigzanego z wystepowaniem skory pigmentowatej barwnikowej F o aktyw-
nosci 5’ endonukleazy (xeroderma pigmentosum group F, 5'endonuclease); XPG - produkt genu
zwigzanego z wystepowaniem skéry pigmentowatej barwnikowej G o aktywnosci 3'endonukleazy
(xeroderma pigmentosum group G, 3'endonuclease).
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WPROWADZENIE

Rak pluca zajmuje pierwsze miejsce pod wzgledem za-
chorowalnosci i umieralnosci na nowotwory zto$liwe; na
$wiecie rocznie na raka ptuca umiera prawie 1,3 miliona
0séb. Jest jednym z najgorzej rokujacych nowotwordéw -
zwykle odsetek przezy¢ 5-letnich jest ponizej 15%. Jest to
najcze$ciej wystepujacy nowotwdr u mezczyzn, a u kobiet
jest na 2 miejscu [57,79].

Wedlug WHO wiekszo$¢ przypadkéw raka phuca stanowi
niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP; non-small cell
lung cancer - NSCLC - 80,4%) w tym rak ptaskonablonkowy
(31,1%), gruczolakorak (29%), rak wielkokomdrkowy(11%)
i nieokreslony niedrobnokomdrkowy rak ptuca (8,9%).
Rzadziej wystepuje drobnokomérkowy rak ptuca (DRP;
Small cell lung cancer - SCLC (16,8 %) oraz inne zto$liwe
nowotwory ptuca - rakowiak (0,8%), miesak (0,1%) i nie-
okreslony rak ptuca (1,9%) [37]. Rak ptuca jest rozpozna-
wany niestety zbyt péZno, najczesciej w zaawansowanym
stadium klinicznym. U chorych w I i II stopniu zaawan-
sowania NSCLC leczeniem z wyboru jest doszczetna re-
sekcja chirurgiczna, uzupetniona w stopniu 1 adiuwan-
towg chemioterapig. W stopniu IT1A z cechg N2 zaleca sie
stosowanie chemioterapii przedoperacyjnej z nastepowa
resekcjg. W przypadkach miejscowo zaawansowanego
NSCLC, ktéry nie kwalifikuje sie do resekcji zaleca sie jed-
noczasowg chemio-radioterapie. W stopniu zaawansowa-
nia klinicznego I1IB i IV chemioterapia staje sie leczeniem
paliatywnym [37,57].

Chemioterapia w NSCLC polega na podawaniu cisplatyny
i karboplatyny z chemioterapeutykami nowej generacj,
takimi jak: taksany (paklitaksel, docetaksel) oraz winore-
blina, etopozyd i gemcytabina [57,79].

Coraz wiekszg uwage zwraca sie na niekorzystne zjawisko,
jakim jest lekooporno$¢ i ogromna toksyczno$¢ prepara-
téw cisplatyny i jej pochodnych, stosowanych w chemio-
terapii pacjentéw z NSCLC, co w znacznej mierze ograni-
cza sukces terapeutyczny [51].

Obecnie jedynie stopieri klinicznego zaawansowania
choroby uwzgledniajgcy klasyfikacje TNM [57,79], jest
adekwatnym czynnikiem prognostycznym oceniajacym
agresywno$¢ procesu nowotworowego, a takze potencjal-
ne szanse na przezycie pacjentéw z NSCLC. Klasyfikacja
jest tez wytyczng, co do wyboru sposobu leczenia. Coraz
cze$ciej wskazuje sie jednak na koniecznos¢ identyfikacji
molekularnych ,,markeréw” genetycznych oraz ich zwiaz-
ku z odpowiedzig na zastosowana terapie czy przezycie,
zwlaszcza u pacjentéw we wezesnych stadiach kliniczne-
go zaawansowania choroby. Obecnie dazy sie do stworze-
nia odrebnego, indywidualnego, a zarazem najbardziej
skutecznego modelu postepowania terapeutycznego dla
poszczegblnych pacjentéw, wykorzystujacego dane z ba-
dan na poziomie molekularnym [14].

Genetyczne uwarunkowania pacjenta oraz obecne w gu-
zie nowotworowym mutacje to grupa czynnikéw, od kté-

rych moze zaleze¢ odpowied? pacjenta na zastosowane
leczenie. Ogromna réznorodnosé i zmienno$¢ ekspresji
gendw, ktdérych produkty sa zaangazowane w metabo-
lizm i transport chemioterapeutykdw, jest przyczyna
czesto zréznicowanej, a nawet odmiennej odpowiedzi
na stosowane leczenie. Dowodzg tego badania przepro-
wadzone wsrdd pacjentéw reprezentujacych te same
typy histologiczne guza, ten sam stopien klinicznego
zaawansowania nowotworu czy podobny wiek. Wyda-
je sie, ze wiasnie polimorfizm genetyczny moze mieé
istotny wptyw na wyniki leczenia niezaleznie od czasu
podjetej terapii, podczas gdy kumulujace sie w guzie
nowotworowym mutacje, sprzyjajace powstawaniu klo-
néw komérek opornych na dany chemioterapeutyk to
czynnik dominujacy dopiero po zastosowaniu kilku cykli
terapeutycznych [53,87].

DzIALANIE CISPLATYNY NA KOMORKI

0d przeszto 30 lat cisplatyna (CDDP; cis-diamino-dichlo-
roplatyna II; cis-PtCL (NH,),) jest stosowana w terapii wie-
lu nowotwordw - najlepsze wyniki osiaga sie w lecze-
niu miesakdw, raka jadra, jajnika, raka glowy i szyi i raka
ptuca [61,76]. Cytotoksyczne dziatania CDDP to wynik
ztozonego procesu, zapoczatkowany jej wniknieciem do
cytoplazmy komérkowej. Brak jest jednoznacznych in-
formacji, jakim sposobem CDDP dostaje sie do wnetrza
komérki docelowej. Wéréd badaczy zdania sg podzielone,
wiekszo$¢ opowiada sie za bierna dyfuzja [4,39,64], cho¢
sg tez zwolennicy teorii o blonowych biatkach transpor-
tujacych [3,64], jak i teorii o utatwionej dyfuzji z zaanga-
zowaniem jeszcze niezidentyfikowanej pompy blonowe;
[23]. Zwigzek z opornoscig na CDDP wydaje sie mie¢ stabo
scharakteryzowane btonowe biatko o masie czasteczkowej
48 kDa, ktérego ekspresja w komdrkach nowotworowych
opornych na CDDP byta zdecydowanie mniejsza [3].

Wnikajaca do komérki CDDP ma dwie mocno, koordy-
nacyjnie zwigzane grupy NH, oraz dwa stabo zwigzane
atomy Cl w konfiguracji cis. We wnetrzu komérki cza-
steczka CDDP ulega chemicznej modyfikacji na skutek
znacznie mniejszego stezenia jonédw chlorkowych (oko-
to 4 mM) w poréwnaniu ze §rodowiskiem naczyniowym
(prawie 100 mM). Jej chlorkowe atomy zostaja tatwo
zastagpione przez czasteczki wody, co sprawia, ze jako
dodatnio natadowana, uwodniona czasteczka CDDP,
moze reagowaé z miejscami nukleofilowymi na wielu
makromolekutach, tworzac addukty z grupami sulthy-
drylowymi cysteiny i metioniny biatek czy z zasadami
purynowymi kwaséw nukleinowych. Czasteczki wody
z CDDP s3 bardzo szybko zastepowane przez nowo po-
wstate wigzania kowalencyjne miedzy atomem Pt a N7
guaniny lub adeniny. W wyniku tego sa tworzone tzw.
monoaddukty w obrebie jednego taticucha. Jednak, gdy
w poblizu powstatego monoadduktu istnieja inne po-
tencjalnie ,,reaktywne” miejsca, sa mozliwe dalsze re-
akcje polegajace na tworzeniu wewnatrzniciowych lub
miedzyniciowych wigzan krzyzowych. Uwaza sig, ze
najwieksza role w cytotoksycznej reakcji CDDP maja jej
wewnatrzniciowe wigzania krzyzowe miedzy sasiadu-
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Cisplatyna
formowanie adduktow DNA
zablokowanie replikacji 1 transkrypcji

zablokowanie cyklu komorkowego w fazie G2 i/lub apoptoza

Ryc. 1. Mechanizm dziatania cisplatyny w komdrce docelowej

jacymi pier§cieniami guaniny (okoto 65%) [2,40]. Nowo
powstate wzajemne oddziatywania miedzy adduktami
CDDP powoduja dalsze strukturalne zmiany w architek-
turze czasteczki DNA. Dodatkowe zagiecia i naprezenia
sprzyjaja rozplataniu helisy z zaburzeniem struktu-
ry duzych i matych rowkdéw, doprowadzajac niejedno-
krotnie do peknieé czasteczki [57,64]. Uniemozliwia to
prawidtowa replikacje i transkrypcje. Pojawiajace sie
uszkodzenia DNA sg duzym wyzwaniem dla komérko-
wych systeméw naprawczych, takich jak: NER (nucle-
otide excision repair), BER (base excision repair), DSBR
(DNA double-strand break repair) czy TLS (translesion
synthesis) [10,11,65]. Prawidlowe rozpoznanie uszko-
dzefi DNA uruchamia kaskade reakcji prowadzacg do
zahamowania cyklu komérkowego i aktywacji proceséw
naprawy. Gdy powstate zmiany przekraczaja zdolnosci
korekeyjne (zbyt duzo uszkodzedi lub nieprawidtowo
dziatajace biatka systemdéw naprawczych np. na skutek
mutacji w kodujacych je genach), w komdérce induko-
wana jest apoptoza (ryc.1) [7,39].

Skuteczno$¢ lekéw stosowanych w terapii choréb nowo-
tworowych zalezy nie tylko od ich zdolnosci do induko-
wania uszkodzen DNA, cho¢ wydaje sie, ze ma to decydu-
jace znaczenie, ale réwniez od komérkowych zdolnosci
do rozpoznania uszkodzen i odpowiedzi na nie [27,39].

Reakcja cytotoksyczna moze zostaé zaktécona przez réz-
ne mechanizmy dzialajace wewnatrzkomérkowo, beda-
ce wynikiem istniejacych, wrodzonych modyfikacji ge-
netycznych, a takze nowo powstatych, nabytych zmian
zaburzonej ekspresji mRNA i biatek w guzie nowotworo-
wym. Moze to przeszkodzi¢ CDDP we wniknieciu do wne-
trza komdrki, uniemozliwié¢ utrzymanie ,terapeutyczne-
go0” $rédkomérkowego stezenia, zaktéci¢ oddziatywanie
zkwasami nukleinowymi i skutecznie zablokowa¢ kaskade
reakcji prowadzacych do apoptozy. W wyniku tych zmian
pojawia sie i narasta lekooporno$¢ na CDDP. Zrozumienie
wszystkich tych mechanizméw oraz ich roli w rozwoju
opornoéci na CDDP jest waznym wyzwaniem, warunkuja-
cym dalsze, skuteczne stosowanie tego chemioterapeuty-
ku w terapii choréb nowotworowych (tab.1) [7,27,39,76].

MeTasoLizm 1 Losy CDDP w KOMORKACH NOWOTWOROWYCH

W komérkach nowotworowych opornych na CDDP ob-
serwuje sie znaczne zmniejszenie jej srédkomérkowego
stezenia, co moze by¢ rezultatem zaréwno ograniczonego
wychwytu z krwiobiegu, jak i wynikiem nasilonego usu-
wania CDDP z wnetrza komdrki.

Ostatnie doniesienia sugeruja, iz w przezbtonowy, do-
komérkowy transport CDDP i jej pochodnych moga by¢
zaangazowane biatka transportujace miedZ m.in. hCTR1
(human cooper transporter 1). W komérkach NSCLC na-
dekspresja hCTR1 wigzata sie ze zwiekszonym wychwy-
tem CDDP przez komdrki nowotworowe [8,29,62,74]. Dwa
inne biatka, mogace mie¢ zwiazek z opornoscia na sto-
sowang w leczeniu CDDP - to transportujace miedZ ATP-
-azy typu P: ATP7B i ATP7A. Sugeruje sie, ze biatko ATP7A
moze blokowaé potgczenie sie CDDP z genomowym DNA,
przez mechanizm sekwestracji, tzn. odizolowania CDDP
od potencjalnego miejsca jej dziatania na DNA w wyniku
,zamkniecia” jej w pecherzykach endosomalnych[8,61].
Biatko ATP7B najprawdopodobniej usuwa CDDP na ze-
whatrz komérki. Nadekspresje obu tych biatek opisano
w liniach komérkowych raka jajnika i zaobserwowano
w komérkach raka jajnika otrzymywanych pooperacyjnie
od pacjentek o zdecydowanie gorszym rokowaniu [54,68].

W usuwanie CDDP z komérki nowotworowej moga by¢ za-
angazowane niektdre biatka transportujace leki. Na szcze-
g6lng uwage zastuguje nadrodzina $rédbtonowych bia-
tek ABC (ATP-binding cassette ABC transporters), wéréd
ktérych duze zainteresowanie budzi produkt genu ABCC2
- biatko ABCC2 (MRP-2; cMOAT). Zwiekszong ekspresje
ABCC2 notuje sie w opornych na CDDP nowotworowych li-
niach komdrkowych raka ptuca [28,33,45]. Przeanalizowa-
no dwa miejsca polimorficzne SNP (single nucleotide po-
lymorphism) w obrebie genu ABCC2 u pacjentéw z NSCLC,
leczonych CDDP i irinotecanem. Wykazano, ze obecnosé
homozygotycznych wariantéw genu ABCC2: w obrebie
promotora: -24C/T (rs717620) i w eksonie 28: 3972C/T
(rs3740066), byta zwiazana z lepszymi wynikami terapii,
co klinicznie objawiato sie wydtuzonym czasem bez ujaw-
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Tabela 1. Molekularne mechanizmy zaangazowane w rozwdj opornosci na cisplatyne w komdrkach nowotworowych

Mechanizm

Skutek

« Zmniejszony wychwyt cisplatyny przez komérki docelowe
np.: zablokowanie funkcji hCTR1

- Zwigkszona ucieczka cisplatyny z komérki lub zamkniecie jej w pecherzykach

endosomalnych np.: nadekspresja cMOAT, ATP7A, ATP7B

zmniejszone srodkomdrkowe stezenie cisplatyny

- Inaktywacja cisplatyny przez glutation (GSH) np.: wzrost stezenia GSH

i enzyméw zaangazowanych w jego przemiany; wzrost stezenia metationein

zmniejszona biodostepnosc cisplatyny

- zmiany w aktywnosci proceséw naprawy DNA np. zaburzenia
w funkcjonowaniu systemow naprawczych NER, BER czy MMR

zwiekszenie zdolnosci do naprawy uszkodzer DNA
i/lub zwiekszenie zdolnosci do omijania adduktow cisplatyny

- zaburzenia w funkcjonowaniu czynnikéw antyapoptotycznych np.: BC(L-2

- zaburzenia w funkcjonowaniu czynnikéw proapoptotycznych np.: P53, kaspazy

- zaburzenia w funkcjonowaniu czynnikéw transkrypcyjnych i przekazywaniu

sygnatéw $rédkomérkowych np.: MAPK, PI3-K/Akt

zaburzona regulacja cyklu komdrkowego
i zmniejszona zdolno$¢ do indukowania apoptozy

nienia sie wznowy. Trudno jednoznacznie stwierdzié, czy
jest to rezultat zmniejszonego usuwania z wnetrza komér-
ki jedynie CDDP czy tez obydwu lekéw [26].

Zainteresowanie wzbudzito réwniez kolejne sposrdd biatek
ABC - biatko ABCB1 (MDR1; P-gp). Sugerowano, ze w po-
réwnaniu z biatkiem ABCC2, moze by¢ w mniejszym stop-
niu odpowiedzialne za usuwanie CDDP z komdrki. Prze-
analizowano dwa warianty SNP dla genu ABCBI (MDR1):
Serg93Ala (rs2032582) i Ile11451le (rs1045642). W badaniu
wykonanym u 229 pacjentéw leczonych CDDP z powodu
zaawansowanego NSCLC nie wykazano zwigzku miedzy
tymi polimorfizmami a przezyciem pacjentéw [39,86]. Na
uwage jednak zastuguja przeprowadzone badania w grupie
95 pacjentéw, leczonych CDDP z powodu zaawansowane-
g0 NSCLC (stopier klinicznego zaawansowania III B - IV).
Analiza polimorfizmu genu MDR1 w eksonie 21, w pozycji
2677G/T/A wykazala, ze obecno$¢ przynajmniej jednego
z wariantéw T: 2677T/T lub 2677T/G lub 2677 T/A, wig-
zala sie ze zdecydowanie wiekszym ryzykiem opornosci
na stosowang terapie z uzyciem CDDP oraz z duzo wiek-
szym ryzykiem powikian ze strony przewodu pokarmo-
wego, w poréwnaniu z nosicielami wariantéw 2677G/G,
2677G/A12677A/A[15]. W drugim analizowanym miejscu
polimorficznym - ekson 26 pozycja 3435 C/T, nie znalezio-
no zadnego zwigzku miedzy jego obecnoscia a kliniczng
odpowiedzig na stosowang terapie [36], chociaz wczes$niej-
sze badania, obejmujace matg liczebnie grupe pacjentéw
wykazaty bardziej korzystne rokowania [58,59].

Oba powyzsze polimorfizmy przeanalizowano réwniez
u 54 pacjentéw z SCLC, poddanych terapii z uzyciem
etopozydu i CDDP. Wykazano, ze pacjenci z genotypami:
3435C/C i 2677G/G, zdecydowanie korzystniej reagowali
na stosowane leczenie (mieli mniej powiktari hematolo-
gicznych) w poréwnaniu z nosicielami pozostatych wa-

riantéw polimorficznych. Badania te uznano za cenng
wskazéwke prognostyczng przed podjeciem decyzji, co
do planowanej terapii [73].

Analizowano réwniez zwigzek biatka ABCC3 (MRP3) z opor-
noscig na CDDP u pacjentéw z réznymi typami histologiczny-
mi raka ptuca. ABCC3 uczestniczy w usuwaniu poza komdrke
organicznych anionéw, w tym metabolitéw sprzezonych
zkwasem glukuronowym, kwasem siarkowym czy glutatio-
nem (GSH). Okazalo sie, ze zaréwno zwiekszona ekspresja
mRNA i biatka ABCC3, byta zwigzana ze zmniejszona wraz-
liwoscia na zastosowang chemioterapie w liniach komdrko-
wych pochodzacych zNSCLC, czego nie stwierdzono dla linii
komérkowych wywodzacych sie z SCLC [89].

Przypuszcza sie, ze inne dwa biatka z nadrodziny ABC -
ABCG2 (BCRP) i ABCC1 (MRP1) moga réwniez odgrywaé
pewna role w nabywaniu przez komdrki nowotworowe
oporno$ci w stosunku do stosowanych chemioterapeu-
tykéw, m.in. CDDP. Genetyczne polimorfizmy tych genéw
nie zostaly jednak jeszcze wyodrebnione. W zwigzku z do-
niesieniami, iz biatko BCRP jest szczegblnie aktywne w gu-
zach przewodu pokarmowego, endometrium, czy guzach
ptuca opornych na chemioterapie, podjeto prébe oceny
jego ekspresji w skrawkach parafinowych pochodzacych
z zaawansowanych klinicznie (stopieni 11IB i IV) postaci
NSCLC. Okazato sie, ze lepsza odpowied? na zastosowang
w terapii skojarzonej CDDP (zdecydowanie dtuzszy czas
przezycia) obserwowano u pacjentéw, ktérych guzy nie
wykazywaty ekspresji BCRP, w poréwnaniu z pacjentami,
uktérych wykazano ekspresje tego biatka w nowotworze.
Pojawily sie wiec sugestie, iz ocena ekspresji BCRP w guzie
nowotworowym, moze by¢ przydatna w kwalifikacji cho-
rych do leczenia CDDP z zaawansowanym NSCLC. Mozliwe
jest réwniez zastosowanie w terapii celowanej substan-
cji GF120918, ktéra hamuje ekspresje BCRP [49,61,63,88].
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Ciekawe sa réwniez doniesienia poréwnujgce poziom
ekspres;ji $rédbtonowych biatek ABC - MRP1, MRP2 oraz
glikoproteiny P (P-gp) i skuteczno$¢ stosowanej che-
mioterapii w SCLC. W badaniu wykorzystano materiat
z biopsji przezoskrzelowej. Pacjenci, ktérych guzy no-
wotworowe nie wykazywaty ekspresji MRP2 i P-gp, ko-
rzystniej reagowali na zastosowang w terapii CDDP
(cze$ciowa remisja), w poréwnaniu z pacjentami, ktérych
guzy charakteryzowata wysoka ekspresja tych biatek [80].

W cytoplazmie komérki, reaktywna postaé CDDP jest
szybko inaktywowana przez sprzezenie (wigzanie kowa-
lencyjne) zkomérkowym antyoksydantem - GSH. Powsta-
ty kompleks CDDP-GSH jest transportowany na zewnatrz
komdrki gtéwnie przez dwa sposrdd srédbtonkowych bia-
tek ABC- MRP2/cMOAT i MRP1/GS-X (conjugate pump-
-glutatione-X pump), przez co maleje wewngtrzkomdr-
kowe terapeutyczne stezenie CDDP. Warto podkreslié, ze
zwiekszong aktywno$¢ powyzszych biatek odnotowano
w wielu opornych na CDDP komdrkach [61]. Ponadto
sprzezenie z GSH zapobiega przemianom monoadduktéw
CDDP i wytworzeniu miedzy nimi wigzan krzyzowych,
zmniejszajac tym samym dziatanie cytotoksyczne [9,22].

Zaobserwowano, ze stezenie GSH oraz innych zwigzkéw
bogatych w cysteine np. metalotionein, znaczaco ro$nie
podczas dtugotrwatego podawania CDDP, co znacznie ob-
niza jej Srédkomdrkowe stezenie i uniemozliwia efektyw-
ne oddzialywanie z genomowym DNA [8,41,71].

Gdy stezenia komdrkowego GSH sa wysokie, koniugaty
CDDP - GSH moga powstawad spontanicznie. Moga by¢
tez tworzone w wyniku dziatalnosci enzymu, jakim jest
transferaza glutationowa (GST). Spo$réd biatek przejawia-
jacych aktywno$¢ GST, najbardziej interesujaca jest pod-
rodzina r, a zwlaszcza izoenzym P1 (GSTP1). Jego nade-
kspresje upatruje sie jako jeden z mechanizméw rozwoju
opornosci, gtéwnie przez zmniejszenie §rédkomdrkowego
stezenia CDDP [21,27,51,61]. W liniach komérkowych raka
jelita grubego przeanalizowano dwa potencjalne miejsca
SNP dla genu GSTPI - w kodonie 105 Ile105Val (rs1695)
i w kodonie 114 Ala114Val (rs1138272).0becno$¢ Val 105
wigzala sie ze zmniejszeniem aktywnosci enzymu GSTP1
080%, a wariantu z Val 114 jedynie o 20%. Mimo tak zna-
czaco réznych aktywnosci enzymu, nie zaobserwowano
jednak duzej réznicy w zdolnosci do tworzenia koniuga-
téw z CDDP [52,60].

Te same miejsca polimorficzne genu GSTP1 przeanali-
zowano u pacjentéw leczonych CDDP z powodu NSCLC.
W badaniu przeprowadzonym u 425 pacjentéw z zaawan-
sowang postacig nowotworu nie zaobserwowano zwigzku
miedzy czasem przezycia a wystepowaniem polimorfizmu
Ala114Val i stosowang chemioterapig. U chorych, u kté-
rych wykazano obecno$¢ przynajmniej jednego z warian-
téw Ile105Val, zaobserwowano dtuzszy czas przezycia po
leczeniu CDDP [48]. W$rdd opublikowanych doniesiefi
spotkaé mozna tez zupelnie odmienne obserwacje - u pa-
cjentéw z NSCLC leczonych CDDP, obecno$¢ 1le105Val wia-
zala sie ze zdecydowanie gorszym rokowaniem z powodu

powaznych powiktat neurologicznych [5,51] lub z prawie
dwa razy wiekszym ryzykiem zgonu [86]. Te znaczne roz-
bieznosci moga wynikaé ze zbyt duzej heterogennosci
analizowanej grupy pacjentéw, charakteryzujacych sie
réznym stopniem klinicznego zaawansowania choroby
lub zbyt matej iloci analizowanego materiatu biopsyjne-
go. Konieczne sg wiec dalsze analizy i obserwacje potwier-
dzajace obecno$¢ polimorfizmu w obrebie genu GSTPI
i jego ewentualny zwigzek z zastosowanym leczeniem
u pacjentéw z NSCLC.

Podobnie niejednoznaczne wyniki otrzymano w przy-
padku analizy polimorfizmu genéw enzyméw detoksy-
kacyjnych - dehydrogenazy NAD(P)H i mieloperoksydazy
(MPO). W badaniach uwzgledniono stopieti ryzyka zacho-
rowania na NSCLC oraz skuteczno$¢ zastosowanej w te-
rapii CDDP. Potencjalne zastosowanie w praktyce tego
typu analiz wymaga jednak dalszych, szerzej zakrojonych
badan [1,86].

Naprawa DNA uszkopzoneGo Przez CDDP w KoMORKACH
NOWOTWOROWYCH

Stabilno$¢ sekwencji nukleotydowych zapewnia wiele
systeméw naprawczych. Jednym z najwazniejszych jest
NER, w ktérym sa zaangazowane m.in. biatka z grupy
ERCC. System ten dzieki kompleksowi RAD23B/XPC roz-
poznaje addukt Pt-DNA, sprowadzajac w jego poblize wie-
lobiatkowy kompleks czynnika transkrypcyjnego TFIIH.
Zawiera on dwie helikazy - ERCC3(XPB) i ERCC2(XPD),
ktére rozplataja DNA w poblizu adduktu. Po przytacze-
niu XPA i RPA, kompleks jest stabilny i dzieki aktywacji
biatek ERCC5(XPG) oraz ERCC1 i ERCC4 (XPF) dochodzi
do wyciecia kilkunastu nukleotydéw sasiadujacych po
obu stronach tacznie z adduktem Pt-DNA. Po resyntezie
i ligacji czgsteczka DNA zostaje odbudowana. Zdolno$¢é
komérki nowotworowej do przeprowadzenia procesu na-
prawy adduktéw w prawidtowy sposdéb, moze odgrywaé
znaczacg role w rozwoju opornosci i zmianie wrazliwo$ci
na CDDP u leczonych pacjentéw.

W liniach komérkowych NSCLC zaobserwowano w réz-
nym stopniu podwyzszong aktywno$¢ systemu NER, co
byto zwiagzane z rozwojem lekoopornosci w stosunku do
stosowanych chemioterapeutykdw [90] (ryc.2).

Podjeto wiec préby oceny aktywnosci systemdéw napra-
wy uszkodzonego DNA oraz ich wptywu na skutecznosé
stosowanej w chemioterapii CDDP u pacjentéw z NSCLC.

U pacjentéw leczonych CDDP z powodu NSCLC analizo-
wano SNP Ala249Val, (rs1805329) dla genu RAD23B. Oka-
zato sie, Ze podwéjna kopia tego wariantu, byta zwigzana
z dtuzszym czasem przezycia [46,86]. Tego spostrzezenia
nie potwierdzity jednak kolejne badania, przeprowadzo-
ne w wiekszej grupie chorych, obejmujacej zaréwno pa-
cjentéw z NSCLC, jak i SCLC we wszystkich stadiach kli-
nicznego zaawansowania choroby. Nie wykazano zwigzku
miedzy obecno$cig czterech wariantéw w genie XPC — SNP
GIn940Lys -(rs2228001), (rs2228000), (rs3731062) oraz in-
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Cisplatyna

Addukty DNA

!

Omini¢cie adduktow podczas replikacji
»replicative bypass”

w wyniku:

- Zaburzonej funkcji bialek systemu
naprawy MMR (np. hMSH2, hMutSa)
czy TP53 na skutek np. mutacji;

- Wzmozonej aktywnosci polimeraz DNA
o0 obnizonej wiernosci (np.DNA pol B, v, 1)
umozliwiajacej syntezg przez uszkodzenie
tzw. ,,translesion synthesis TLS”

!
Tolerancja uszkodzen DNA

Przezycie komérki
,cell survival”

!

Zwickszona zdolno$¢ do usuwania
powstatych adduktow i naprawa
przez rekombinacje homologiczna
(system naprawy NER, BER)

w wyniku:

- nadekspresji XPA, XPF, ERCC1,
BRCAI1

l

Ryc. 2. Losy adduktow cisplatyny w komérkach nowotworowych opornych na cisplatyne

sercji/delecji w 9 intronie, znanej jako XPC-PAT, a przezy-
ciem, w odpowiedzi na terapie CDDP u pacjentéw z NSCLC
[46,50,86]. Podobnie byto w przypadku badania polimor-
fizmu pojedynczych nukleotydéw dla genu XPD oraz ich
zwiagzku z odpowiedzig na zastosowang w leczeniu CDDP.
W obszernych badaniach u pacjentéw z NSCLC w zaawan-
sowanym stadium klinicznym, nie wykazano zwigzku
miedzy czasem przezycia, czasem pojawienia sie wzno-
wy, czy odpowiedzig kliniczna na zastosowany w terapii
chemioterapeutyk, a obecnoscig dwéch wariantéw SNP
Asp312Asn, (rs1799793) oraz SNP Lys751Gln, (rs13181)
dla genu XPD [12,24,50,86]. Jednak obecno$¢ dwéch al-
leli Asn312 oraz obecno$¢ obu wariantéw SNP Asn312
i GIn751 jednocze$nie, u pacjentéw z zaawansowanym
NSCLC, byta zwigzana z bardziej agresywnym przebie-
giem procesu nowotworowego, krétszym czasem prze-
zycia oraz znacznie gorszym rokowaniem w odpowiedzi
na zastosowang w terapii CDDP [6,11,25,66,92].

Przeanalizowano réwniez wiele wariantéw polimorficz-
nych dla genu ERCC5 (XPG). Zaobserwowano krétszy czas
przezycia chorych z NSCLC i SCLC we wszystkich stop-
niach zaawansowania klinicznego, majacych SNP His-
1104Asp,(rs17655) [50], w przeciwiefistwie do pacjentéw,
z zaawansowanym NSCLC leczonych CDDP z wariantem
SNP His46His; (rs 1047768) [78].

W badaniach systemu NER wiele uwagi poswiecono
wariantom polimorficznym genu ERCCI. Opisano dwa
SNP genu ERCCI - pierwszy w regionie 3’-UTR ERCCI:
8092C/A; (rs 3212986), drugi w kodonie 118: Asn118Asn
lub 118 T/C; (rs 11615). Oba polimorfizmy sa odpowie-
dzialne za zmniejszona intensywno$¢ poziomu translacji
genu ERCC1 i obnizona ilo§¢ biatka ERCC1 w jadrze komér-
kowym. Stwierdzono, ze obecno$¢ przynajmniej jednego
znich - (rs3212986) byla zwigzana z dtuzszym przezyciem
w grupie 229 pacjentéw z zaawansowanym NSCLC po za-
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stosowaniu CDDP [86]. W pi$miennictwie znaleZ¢é mozna
tez zupelnie odmienne spostrzezenia i wyniki. W jednym
z badari, obecno$¢ wariantu 8092C/A (rs 3212986) byla
zwigzana ze skréconym czasem przezycia i/lub taczyta sie
ze znaczaco zwiekszonym toksycznym dziataniem stoso-
wanej w terapii CDDP (powiktania neurologiczne i hema-
tologiczne) [77]. W dwéch duzych badaniach klinicznych
obecno$¢ wariantu polimorficznego 118C/C w kodonie
118 genu ERCC1, wigzata sie z dtuzszym okresem prze-
zycia pacjentédw z zaawansowanym stopniu klinicznym
(IIB i IV) NSCLC leczonych CDDP, w przeciwienistwie do
wariantu 118 T/C (rs 11615) genu ERCC1 [36,67,77], chociaz
istnieja réwniez przeciwstawne dane [15].

Analiza polimorfizmu kolejnych genéw systemu napra-
wy NER, tj. ERCC4 (XPF) i ERCC6, nie wykazala istotnego
wplywu ich obecnosci na rokowanie kliniczne u pacjen-
téw z NSCLC [50,86].

W systemie NER, gtéwnymi enzymami odpowiedzialnymi
za resynteze DNA, w miejscach po usunietych adduktach
CDDP, s3 DNA polimerazy - 8 i €, produkty genéw POLD
i POLE. Nie wykazano zadnego zwigzku z analizowanych wa-
riantéw dla genu POLD z czynnikami prognostycznymi dla
pacjentéw z NSCLC leczonych CDDP. Natomiast obecno$é
wariantu A252V (rs5744751) dla genu POLE wspdtistniata ze
znacznie skréconym czasem przezycia pacjentéw. Dane te
jednak dotycza bardzo matej liczebnie grupy badanej, stad
tez wymagaja dalszej, wnikliwej analizy [50,86].

W grupie 456 pacjentéw, otrzymujacych CDDP z powo-
du raka ptuca (NSCLC i SCLC), analizowano polimorfi-
zmy wielu genéw zaangazowanych w procesy naprawy
DNA. Na uwage zastuguja szczegdlnie dwa - bioragcy udziat
w homologicznej rekombinacji supresorowy gen BRCA2
oraz zwigzany z nadwrazliwo$cia na czynniki uszkadza-
jace DNA gen FANCE. Analiza dwdch SNP: BRCA2 R2034C
(rs1799954) i FANCE A502T (rs9462088) wykazata, ze oba
byly zwiazane ze znacznie wydtuzonym czasem przezycia
u leczonych pacjentéw [50].

Biorgc pod uwage powyzsze badania nasuwa sie wnio-
sek, ze o ile pojedyncze warianty polimorficzne genéw
zaangazowanych w NER nie maja lub wykazuja niewiel-
ki zwiagzek z ogélnym rokowaniem pacjentéw z NSCLC
leczonych CDDP, to obecno$¢ kilku z nich jednocze$nie
moze by¢ skorelowana z przebiegiem klinicznym choroby
i rezultatem zastosowanej chemioterapii. W zaawanso-
wanych postaciach klinicznych NSCLC - obecno$¢ mniej
niz dwéch wariantéw polimorficznych genéw systemu
NER istotnie byta zwigzana z 2,5-krotnym wydluzeniem
$redniego czasu przezycia pacjentéw w porédwnaniu do
chorych posiadajacych pie¢ lub wiecej odmian polimor-
ficznych genéw [86].

Pojawily sie tez sugestie, ze zmiany ekspresji biatka
ERCC1, moga by¢ cenng wskazéwka, pomagajaca w kwa-
lifikacji pacjentédw do stosowania chemioterapii opartej
na CDDP. Stwierdzono dtuzszy czas przezycia chorych,
u ktérych guzy nowotworowe nie wykazywaty obecnosci

biatka ERCC1 [17,20,47,55,56,72]. Podobny zwigzek mie-
dzy obnizong ekspresja mRNA dla genu ERCCI i czasem
przezycia zaobserwowano u pacjentéw leczonych CDDP
i gemcytabinag [47,56].

Zaskakujacych spostrzezeni dostarczyl Intermational
Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT). Okazalo sie, iz zde-
cydowanie dtuzsze przezycie odnotowano u pacjentéw,
u ktdérych poziom ekspresji biatka ERCC1 byt bardzo wy-
soki [56]. Wobec tak réznorodnych doniesieri, trudno jest
jednoznacznie okresli¢, czy analiza ekspresji biatka ERCC1
w przypadku NSCLC moze dostarczad istotnych, progno-
stycznych informacji przed podjeciem decyzji o terapii
CDDP. Konieczne wydaja sie zakrojone na szeroka skale
badania, obejmujace duze, w miare jednorodne grupy pa-
cjentdw, oparte na wystandaryzowanych analizach i me-
todach badawczych.

OCENA RYZYKA POJAWIENIA SIE RAKA PLUCA A POLIMORFIZM
GENETYCZNY

W pi$miennictwie jest tez wiele analiz obejmujacych ba-
dania nad polimorfizmem genéw i ich zwigzkiem z ryzy-
kiem pojawienia sie raka ptuca, ktére nie uwzgledniaja
typu i sposobu leczenia. Ciekawe wydajg sie spostrze-
zenia dotyczace biatek enzymatycznych zaangazowa-
nych w drugi spo$réd systeméw naprawy DNA - BER.
Najwiecej uwagi po$wiecono biatku platformowemu
XRCC1, rekrutowanemu przez glikozydazy DNA, koor-
dynujagcemu poszczegélne etapy BER. Przeanalizowano
4 polimorfizmy dla genu tego biatka - XRCC1 Arg194Trp,
XRCC1 Trp194Trp, XRCC1 Arg280His i XRCCI Arg399GIn
w trzech réznych grupach pacjentéw. Skorelowano je je-
dynie z ogélnym ryzykiem wystepowania raka ptuca oraz
paleniem tytoniu, bez uwzglednienia innych czynnikéw
ryzyka czy sposobu leczenia. Obszerna analiza przepro-
wadzona w sze$ciu krajach Europy Wschodniej wykazata,
ze genotyp XRCC1Arg194Trp jest zwigzany z malym ryzy-
kiem pojawienia sie raka ptuca [82]. Badanie, obejmujace
109 pacjentéw z rozpoznanym rakiem ptuca w populacji
chiniskiej, wskazato na zwiekszone ryzyko pojawienia sie
tego nowotworu dla genotypu XRCC1 Trp194Trp [16], na-
tomiast analiza przeprowadzona w Skandynawii nie wy-
kazata korelacji miedzy polimorfizmami XRCC1 Arg289His
i XRCC1 Arg399Gln, a ryzykiem pojawienia sie raka ptuca
[35]. W kazdym z przeprowadzonych badat uzyskano od-
mienne rezultaty. W zwiazku z tym wydaje sie koniecz-
ne uwzglednienie kolejnych dodatkowych parametréw
w celu okreslenia zwigzku polimorfizmdéw a przebiegiem
choroby. Warte odnotowania sa réwniez spostrzezenia
opisane w badaniu polskiej populacji zamieszkujacej Gor-
ny Slgsk. W analizie obejmujacej 162 pacjentédw z NSCLC
wykazano m.in., ze obecno$¢ genotypu XRCC1 Gln399GIn
byta zwigzana z niekorzystnym rokowaniem u pacjen-
téw w starszym wieku, u ktérych stwierdzono obecnosé
gruczolakoraka w bardziej zaawansowanym stadium kli-
nicznym I1/TI1A [11].

Zwiekszone ryzyko pojawienia sie raka ptuca odnotowano
tez w badaniu polimorfizmu dla genu XPA, ktérego pro-
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dukt jest zaangazowany w system naprawy NER. Okazato
sie, ze wariant 5-UTR genu XPA: -4G/A (rs1800975) jest
szczegdlnie istotny u palaczy, w zwigzku z uszkodzeniem
systemu naprawy NER przez dym tytoniowy. Istniejg przy-
puszczenia, ze ten rodzaj polimorfizmu odgrywa wieksza
role w naprawie uszkodzeri DNA wywotanych przez dym
tytoniowy niz w usuwanie adduktéw Pt-DNA, powstatych
na skutek ,terapeutycznego” dziatania CDDP. W dwéch
badaniach obecno$¢ tego polimorfizmu pozostawata bez
istotnego wplywu na czas przezycia pacjentéw [46,86].
Warto jednak zwréci¢ uwage na badania obejmujace pol-
ska populacje, w ktérych analizie poddano pacjentéw
z nieoperacyjnym rakiem ptuca (90% przypadkdéw III lub
IV stopieti klinicznego zaawansowania choroby), leczo-
nych radio- i chemioterapig oparta na CDDP. Analiza po-
limorfizmu dla genu XPA wykazata, ze obecno$¢ genoty-
pu XPA -4 GA/AA bylta zwigzana z gorszym rokowaniem
klinicznym - szybsza progresja choroby i wieksze ryzyko
$mierci, byé moze na skutek zupetnej utraty zdolnosci na-
prawy ze strony systemdéw naprawczych komdrki zmian
powstatych w odpowiedzi na zastosowane u pacjentéw
leczenie [10].

Cenne wydaja sie badania przeprowadzone na polskiej
populacji dotyczace indukowanych dymem tytoniowym
nowotwordw, w tym raka ptuca, uwzgledniajgce opubliko-
wane przez GWAS (Genome-Wide Association Study) ty-
powe loci genomowe zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
pojawienia sie choroby. Badanie to potwierdzito zwigzek
wariantéw polimorficznych umiejscowionych na chro-
mosomie 15¢q25.1 (rs16969968 i rs8034191) i na chromo-
somie 5p15 (rs402710) z ryzykiem wystapienia raka ptuca
w populacji polskiej [38].

Analizujac problem ryzyka pojawienia sie raka ptuca na-
lezy zwrécié¢ uwage na badania dotyczace polimorfizmu
gendéw detoksykacyjnych oraz na ich zwiazek z paleniem
tytoniu. Jako potencjalne genetyczne modulatory predys-
pozycji do wystepowania raka ptuca, w wielu badaniach
pojawiaja sie biatka i enzymy uczestniczace w11 11 fazie
detoksykacji, zaangazowane w procesy przemian egzo-
gennych karcynogendéw (np. z dymu tytoniowego) oraz
ich metabolitéw, a takze biatka enzymatyczne odgrywa-
jace gtéwnag role w metabolizmie lekéw. Dostepne sg ob-
szerne analizy dotyczace réznych wariantéw polimorficz-
nych dla genéw uktadu cytochromu P450 (CYP1A1, CYP2E],
CYP2D6, CYP1BI) oraz dla gendw enzyméw II fazy np. trans-
ferazy S glutationowej - GSTM1, GSTP1, GSTT1 czy oksydo-
reduktazy chininowej NADPH(NQO1) i N-acetylotransfe-
razy 2 (NAT2). Dotychczasowe rezultaty badan nie daja
jednoznacznej odpowiedzi. By¢ moze wynika to z hetero-
gennoéci badanych populacji (populacja Europy Srodko-
wej 1 Wschodniej, populacja Azji Potudniowo-Wschodniej
czy Ameryki PStnocnej) lub tez z wyboru analizowanych
réznorodnych wariantéw polimorficznych dla poszcze-
gdlnych genéw. Warto jednak zwrdcié uwage na kilka in-
teresujacych spostrzezen. Ciekawa wydaje sie praca analizu-
jaca warianty polimorficzne dla 4 genédw - CYP1A1, CYP2E],
CYP2D6 i GSTM1 u pacjentéw z NSCLC, mieszkaticéw Chin,
w ktérej podjeto prébe oceny ryzyka pojawienia sie nowo-

tworu i skutecznosci zastosowanego leczenia. Polimorfizmy
GSTM1 i CYP1A1 264T/C wykazaly istotny zwigzek z zastoso-
wanym leczeniem. U palaczy z uszkodzonym przez delecje
genem GSTM1(GSTM1null) stwierdzono okoto 5 razy wieksze
ryzyko rozwoju raka ptuca oraz - co warto podkresli¢ - lep-
sz odpowiedz kliniczng na zastosowana w leczeniu CDDP,
w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowym genem GSTMI.
Pacjenci z wariantem TT CYP1A1 okazali sie bardziej wrazli-
wi na chemioterapie z zastosowaniem preparatéw innych
niz CDDP i jej pochodne, w poréwnaniu z nosicielami wa-
riantéw TC i CC CYPIAL Zaden z powyzszych polimorfizméw
nie miat istotnego wpltywu na ogélne przezycie pacjentéw
[44]. Dwa warianty polimorficzne genu CYP1A1 -(Mspl T/T
v T/C, C/C) i lle462Val (Ile/Ile v. Ile/Val, Val/ Val) oraz
polimorfizm genu GSTM1 byly przedmiotem badari u nie-
palacych przedstawicieli rasy kaukaskiej zamieszkujacej
rézne kraje Europy, u ktérych wykryto raka ptuca. Okazato
sie, ze wariant CYP1A1 Ile462Val wigzat sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem pojawienia sie raka ptuca (gruczolakora-
ka). Wzrost ryzyka byt wyraznie zaznaczony u pacjentéw,
u ktérych jednoczeénie stwierdzono brak prawidtowo
funkcjonujacego genu GSTM1 (genotyp GSTM1 null) [34].
Podobnych spostrzezen dostarczyly badania przeprowa-
dzone w Australii [42], choé wérdd wielu doniesiers mozna
tez znaleZ¢ i takie, w ktérych nie stwierdzono istotnego
zwigzku miedzy wariantami polimorficznymi dla gendw
detoksykacyjnych a predyspozycja do pojawienia sie no-
wotworu [18,19,75,85].

Podobnie niejednoznacznych, do$é zréznicowanych wy-
nikéw badan dostarczyly analizy polimorfizméw dla genu
CYP1B1. Dwa warianty dla genu CYPIBI - Ala119Ser i Leu-
432Val, skojarzone z ,nieaktywnym” wariantem genu
GSTM1- (GSTMInull) istotnie wptywaly na wzrost ryzyka
pojawienia sie raka ptuca, zwlaszcza u pacjentéw niepala-
cych tytoniu, narazonych jedynie na dym tytoniowy jako
czynnik $rodowiskowy (>20 lat ekspozycji), cho¢ mozna
znalez¢ tez doniesienia niepotwierdzajace tego zwiazku
[69,75,83,84].

Dostepne sg obszerne analizy opisujace warianty polimor-
ficzne dla genu CYP2D6 188T/C oraz ich zwigzek z ryzy-
kiem pojawienia sie raka ptuca przeprowadzone na popu-
lacji zamieszkujacej Azje Potudniowo-Wschodnig (Chiny,
Japonia). Istotny wzrost ryzyka pojawienia sie nowotworu
zaobserwowano w przypadku obecnosci wariantéw geno-
typdw non-TT (CC i CT) dla genu CYP2D6 188T/C [32,43,91].

Interesujgcych spostrzezen dostarczyta praca analizujaca
warianty polimorficzne genéw dla réznych prozapalnych
cytokin i ich receptorédw u kobiet (przedstawicielki rasy
kaukaskiej i Afroamerykanki), uwzgledniajaca gtéwne
czynniki ryzyka pojawienia si¢ NSCLC: palenie tytoniu
i przewlekle stany zapalne tkanki ptucnej. W badanej gru-
pie palacych Afroamerykanek, istotnie zwiekszone ryzyko
pojawienia sie NSCLC wykazano dla SNPs dla genéw IL6,
IL7R, IL15, IL10 i TNF, a u przedstawicielek rasy kaukaskiej
w przypadku SNPs dla gendw IL1A, IL7R 1 IL10. U pacjentek
cierpigcych na przewlekly obturacyjny niezyt oskrzeli
przeprowadzona analiza polimorfizméw nie byta juz tak
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jednoznaczna, stad tez pojawita sie konieczno$¢ przepro-
wadzenia dodatkowych badari [81].

Warto tez zwrdci¢ uwage na wyniki przedstawione w ba-
daniu analizujacym obecno$¢ ponad 300 000 SNPs u pa-
cjentéw z zaawansowanym NSCLC otrzymujacych jedynie
CDDP i jej pochodne lub w skojarzeniu z radioterapia. Po
raz pierwszy wykazano, ze pacjenci, u ktérych stwierdzo-
no wariant polimorficzny dla genu receptora chemoki-
ny 1-CMKLR1 (rs1878022) wykazywali znacznie mniejszg
wrazliwo$¢ na stosowang w leczeniu CDDP, co klinicznie
objawiato sie istotnie skréconym czasem przezycia [87].
Interesujace wydaja sie préby poszukiwania tzw. genéw
ryzyka, predysponujacych do rozwoju raka ptuca oraz
skorelowanie ich obecnos$ci w genomie pacjentéw z cho-
roba nowotworows, z rodzajem stosowanej terapii, jej
skutecznoscia czy wptywem na przezycie chorych. Do-
stepne sg juz pierwsze doniesienia, bedace préba zbada-
nia zwigzku, jaki istnieje miedzy poziomem ekspresji 16
gendw (ERBB3, LCK, DUSP6, STST1, MMD, CPEB4, RNF4, STAT2,
NF1, FRAP1, DLG2, IRF4, ANXA5, HMMR, HGE, ZNF264), a prze-
zyciem u 125 pacjentéw z NSCLC w réznych stopniach
klinicznego zaawansowania choroby. Ostatecznie wyse-
lekcjonowano 5 genéw z grupy wysokiego ryzyka: DUSP6
(dual-specificity phosphatase 6); MMD (monocyte-to-ma-
crophage differentiation-associated protein), STATI (si-
gnal transducer and activator of transcription 1), ERBB3
(v-erb-b2 avian erythroblastic leukemia viral oncogene
homolog 3) i LCK (lymphocyte-specific protein tyrosine
kinase), ktérych ekspresja byta znaczaco skorelowana
z czasem przezycia pacjentéw. Ich podwyzszona ekspresja
byta wskazaniem do zastosowania terapii CDDP [13,30,31].

PismiennicTwo

PobsumowaNiE

Czas przezycia u pacjentéw z rozpoznanym rakiem
pluca jest stosunkowo krétki, nawet we wczesnych
stopniach klinicznego zaawansowania choroby. Iden-
tyfikacja molekularnych czynnikéw prognostycznych,
obecnych juz we wczesnych stadiach procesu nowo-
tworowego moze sie okaza¢ bardzo pomocna do osza-
cowania ryzyka czy ustalenia strategii postepowania
leczniczego. By¢ moze uda sie wyodrebnié i zaszere-
gowa( pacjentéw do grup o mniejszym badz wiekszym
ryzyku, z mniej lub bardziej agresywnym przebiegiem
procesu nowotworowego, dla ktérych przezycie i roko-
wania w duzej mierze zaleze¢ moga od zastosowania
wspomagajacej chemioterapii.

Sprawdzanie genotypéw materiatéw pochodzacych z gu-
z6w nowotworowych przed podjeciem terapii jest trudne,
czesto wrecz niemozliwe, albo ze wzgledu na inwazyj-
no$¢ zmiany, albo ze wzgledu na ogromna heterogennosé
masy guza. Badanie genomowego DNA pacjenta - geno-
typowanie - np. z komérek krwi obwodowej jest prostsze
i moze by¢ bardzo przydatne, je$li informacje w nim za-
warte podniostyby skuteczno$é stosowanej chemiotera-
pii. Ogromne nadzieje wiagze sie z badaniami polimorfi-
zmdéw pojedynczych nukleotydéw przeprowadzanymi na
licznych populacjach pacjentéw znane jako GWAS - Geno-
me-Wide Association Studies, ktére pozwola na wyodreb-
nienie wielu nieznanych jeszcze genetycznych czynnikéw
ryzyka np. dla raka ptuca czy innych nowotworéw oraz
beda cenna wskazédwka w wytyczeniu wlasciwego poste-
powania terapeutycznego [14].
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