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Wstep

STRESZCZENIE

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym i stanowi gtéwnag przyczyne zgondw na swiecie.
Pomimo statego postgpu w diagnostyce i terapii 5-letnie przezycia pozostajg niezadowalajgce, co spowodowane
jest gtéwnie rozpoznawaniem tego nowotworu w wysokim stopniu zaawansowania i brakiem mozliwo$ci radykal-
nego leczenia chirurgicznego. Staly postep w metodach diagnostycznych i terapeutycznych, zwigzany w duzej
mierze z wykorzystaniem technik biologii molekularnej, rodzi nadzieje na poprawe rokowania u chorych na raka
ptuca. W pracy przedstawiono podioze molekularne raka ptuca, opisano najwazniejsze funkcje biatek p53, Rb,
p16, MYC, RAS oraz skutki mutacji w kodujgcych je genach. Autorzy przedstawili rowniez wptyw czynnikdw wzro-
stowych, apoptozy, angiogenezy oraz telomerazy na rozwoj procesu nowotworowegdo, a takze nieprawidtowosci
genetyczne, ktére mogg stuzy¢ za molekularne czynniki predykcyjne.

Stowa kluczowe: rak ptuca, poditoze molekularne raka ptuca, molekularne czynniki predykcyjne

ABSTRACT

Lung cancer is the most common malignant neoplasm and the main cause of human death. Despite persistant
development in the dignostics and therapy process, 5-year survival is still unsatisfactory. It is caused mostly by
detecting lung cancer in advanced stage and that is why there is no posibility for radical treatment resection.
Diagnostic and therapeutical progress in molecular biology creates a chance to make overall survival longer. In
this paper authors present molecular determinants of lung cancer including main functions of p53, Rb, p16. MYC,
RAS proteins and consequences of mutations within the genes encoding them. There is also showed a role of
growth factors, apoptosis, angiogenesis and telomerase in the oncogenic transformation. Beside this authors
descibed genetics dycfunctions which may be a molecular predictive factos for lung cancer.

Key words: lung cancer, molecular base of lung cancer, molecular predictive factors
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btonkowy, gruczolakorak, rak wielkokomdrkowy oraz
inne — bardzo rzadkie typy patomorfologiczne. Rako-

Rak ptluca jest jednym z najczgsciej wystepujacych
nowotwordw ztosliwych w wigkszosci krajow i stanowi
gtéwna przyczyne zgondéw na Swiecie wsrod choréb
nowotworowych. Szacuje si¢, ze kazdego roku rak ptuca
jest rozpoznawany u niemal 1 miliona m¢zczyzn i 400 ty-
siecy kobiet [1]. Nowa klasyfikacja TNM z 2009 roku
obejmuje podziat tego nowotworu na drobnokomorko-
wego raka ptuca (DRP) oraz niedrobnokomdrkowego
raka pluca (NDRP), do ktérego nalezy rak ptaskona-

wiak, ktory jak dotad nie podlegal zadnej klasyfikacji
inie przypisywano mu zadnego stopnia zaawansowania
klinicznego, teraz zostat uwzgledniony w obrebie sys-
temu TNM [2].

Mimo statego postgpu w diagnostyce i terapii
wskazniki przezycia chorych z rozpoznaniem niedrob-
nokomorkowego raka ptuca wciaz pozostaja niezado-
walajace. Przezycia 5-letnie wynosza okoto 15% [3, 4],
co jest spowodowane gltéwnie rozpoznawaniem tego
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nowotworu w wysokim stopniu zaawansowania i bra-
kiem mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego
[5]- W DRP wskaznik przezycia 3-letniego miesci si¢
w granicach 12-25% dla stadium choroby ograniczonej
i maleje do 2% w stadium rozleglym nowotworu [6].
Najwigksza zachorowalnos$¢ na raka ptuca obserwuje
si¢ pomigdzy 55. a 70. rokiem zycia [4]. Liczne badania
epidemiologiczne i do§wiadczalne przeprowadzone juz
w latach 70. XX wieku potwierdzaja, Ze najistotniejszym
czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca jest wieloletnie
palenie tytoniu [7], co pozostaje aktualne po dzief
dzisiejszy [8].

W ostatnich latach nastapil szybki rozwdj badan
molekularnych pozwalajacych lepiej zrozumie¢ mecha-
nizmy kancerogenezy. Fakt ten sktonit autoréw do na-
pisania niniejszej pracy i przedstawienia roli czynnikéw
genetycznych w rozwoju raka pluca jako podstawy do
zrozumienia patogenezy tego nowotworu.

Podioze molekularne raka ptuca

Pod pojeciem podtoza molekularnego raka ptuca
nalezy rozumie¢ kumulacje w jadrze komorki wielu
zmian genetycznych i epigenetycznych, ktére powstaja
w diugim okresie [9]. Proces nowotworowy zostaje
zainicjowany, gdy dana komoérka wylamie si¢ spod
kontroli mechanizméw decydujacych o jej podziatach
i lokalizacji. Jej cykl komdrkowy przebiega podobnie
jak komorek prawidtowych z tg r6znica, ze komoérka ta
nie poddaje si¢ mechanizmom regulujacym i staje si¢

niewrazliwa na sygnaly pochodzace od innych komorek.

Zaburzenia ekspresji gendéw regulujacych cykl komor-

kowy odgrywaja kluczowg role¢ w kazdej transformacji

nowotworowej. Na zainicjowanie i progresj¢ procesu

nowotworowego wplywaja:

— nieprawidlowosci w regulacji cyklu komérkowego
— mutacje protoonkogendw i gendw supresorowych;

— zaburzenia procesu naprawy DNA;

— wzmozona ekspresja czynnikéw wzrostu i angioge-
nezy,

— unikanie apoptozy (mutacje gendw anty- i proapo-
ptotycznych);

— wzmozona aktywnos$¢ telomerazy;

— inwazja tkankowa i proces metastazy (ryc. 1) [10].
Duza rolg odgrywa rowniez niestabilno$¢ catego ge-

nomu komorki, pojawiajaca si¢ juz na poczatku procesu

nowotworzenia. Jest ona efektem stopniowej akumulacji

r6znych nieprawidtowosci genetycznych. Prowadzi to do

ostabienia struktury DNA i wigkszej jego podatnosci na

kolejne mutacje [11].

Zaburzenia regulacji cyklu
komérkowego

Zaburzenia regulacji cyklu komérkowego dotycza
mutacji w protoonkogenach i genach supresorowych.
Brak hamowania proliferacji badz proliferacja przy-
spieszona na tyle, by komoérka nie byla wrazliwa na
sygnaly hamujace, to istota kazdego procesu nowo-
tworowego.

Zmiany na
poziomie DNA

Zmiany na

poziomie
komoérkowym

Inwazja
tkankowa

* Modyfikacje DNA
* Aberracje chromosomowe

e Zaburzenia naprawy DNA

e Zaburzenia cyklu komorkowego
e Zaburzenia apoptozy

e Wzrost aktywnosci telomerazy

o Wzrost sygnalizacji auto- i parakrynnej
¢ Nasilenie syntezy czynnikéw wzrostu

* Nasilenie zjawiska angiogenezy

Rycina 1. Podtoze molekularne raka ptuca
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Geny supresorowe

Geny supresorowe (TSG, tumor suppressor genes),
zwane tez antyonkogenami, sg duza grupa genow
odpowiedzialnych za hamowanie nadmiernego roz-
rostu komoérek. Naleza one do genéw recesywnych,
co oznacza, ze aby doszto do transformacji nowotwo-
rowej, potrzeba mechanizmu dwustopniowego, to
jest inaktywacji biatkowego produktu genu na skutek
mutacji punktowej badZ zmian epigenetycznych
w obu allelach. Proces ten nosi nazw¢ utraty hetero-
zygotyczno$éi (LOH, loss of heterozygosity) [12]. Do
gendw supresorowych, w ktorych najczesciej spotyka
si¢ mutacje w komdrkach nowotworowych raka phuca,
naleza TP53, RB oraz pl6.

Gen TP53

Gen TP53 z locus na 17. chromosomie ze wzgledu
na funkcje regulacyjne w procesach komaérkowych nosi
nazwe ,,straznika genomu” badz molekularnego hamul-
ca W rozwoju nowotworu.

Produkt ekspresji genu TP53 — biatko p53 — ha-
muje przejScie komorki z fazy G1 przez faze S w faze
G2 cyklu komérkowego. Zatrzymanie to daje komorce
czas na naprawe uszkodzen w obrebie aparatu genetycz-
nego komorki. Gdy naprawa staje si¢ niemozliwa, biatko
p53 kieruje komoérke na droge apoptozy (ryc. 2) [13].
Inaktywacja tego biatka wystepuje w okoto 70% rakow

pluca [14]. W prawidtowych komdrkach biatko p53 jest
niewykrywalne metodami immunohistochemicznymi,
gdyz wystepuje w postaci kompleksu z innym biatkiem
— mdm?2, bedacym gtéwnym regulatorem komoérkowym
biatka p53 [15].

Mutacje w genie kodujacym biatko p53 stanowia
jedna z najobszerniej opisanych zmian molekularnych
w nowotworach ztosliwych. Do najczestszych naleza
mutacje zmiany sensu z transwersja G—=T wystepuja-
ce gléwnie u palaczy tytoniu. Liczba mutacji w genie
TP53 jest zalezna nie tylko od ekspozycji na dym
tytoniowy, ale réwniez od konsumpcji alkoholu. Mu-
tacje u chorych na NDRP spozywajacych jedna porcje
alkoholu (40, 150 oraz 360 ml odpowiednio alkoholu
wysokoprocentowego, wina oraz piwa) przynajmniej
raz dziennie przez okres $rednio okoto 20 lat przed
rozpoznaniem u nich NDRP byly duzo powszechniejsze
niz u oséb spozywajacych mniej alkoholu w ciggu dnia
(72% vs. 39%). Najwigksza liczba nieprawidlowosci
w genie TP53 wystgpowala u oséb palacych tyton oraz
spozywajacych alkohol (76%) [16].

Gen RB

Gen supresorowy RB (retinoblastoma — siatkow-
czak) ma swoje locus na 13. chromosomie, a produktem
ekspresji tego genu jest biatko Rb o charakterze fosfo-
proteiny. Aktywna forma biatka Rb jest forma nieufosfo-
rylowana, ktéra za pomoca wigzania czynnika transkryp-

Niedotlenienie |
Uszkodzenie DNA »

) komérkowego
Aktywacja » P53
onkogenow
Wolne rodniki )
tlenowe Mutacje

KOMORKA
NOWOTWOROWA

Naprawa DNA
komorki

Rycina 2. Giéwne funkcje biatka p53
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cyjnego E2F hamuje przejScie komoérki z fazy G1 w faze
S cyklu komérkowego, dzigki czemu nie dopuszcza do
replikacji nieprawidtowego DNA. Ufosforylowane biat-
ko dziata hamujaco na proces apoptozy przez inhibicje
wybranych czynnikéw proapoptotycznych. Ponadto
biatko Rb wspdtuczestniczy z biatkiem p53 w regulacji
cyklu komérkowego oraz utrzymaniu rownowagi miedzy
réznicowaniem a proliferacja komorek [17].

Nieprawidtowosci w obrgbie genu RB w raku pluca
to migdzy innymi delecje, mutacje nonsensowne czy
chromosomalne delecje [10]. Mutacje w tym genie spo-
tyka sic w okoto 90% przypadkéw DRP w poréwnaniu
z 15-30% w NDRP [18].

Gen pl6

Kolejnym genem, ktérego mutacje sa istotne w pa-
togenezie raka pluca jest gen pl6 znajdujacy si¢ na
chromosomie 9. W wyniku modyfikacji mRNA pro-
duktem jego ekspresji moga by¢ dwa biatka. Pierwsze
z nich — biatko p16 — jest inhibitorem szlaku kinaz
cyklinozaleznych, ktéry oddziatuje na biatko Rb [19].
Zaburzenie funkcji biatka p16 skutkuje hiperfosforyla-
cja biatka Rb, ktore staje si¢ nieaktywne i nie hamuje
progresji cyklu komoérkowego. Drugie kodowane biatko
— p14 —zwigksza dostepnosé biatka p53 przez wigzanie
czynnika hdm2 — homologu mdm?2 [18].

Ciekawym zjawiskiem jest odwrotna korelacja mie-
dzy genempl6 a RB. W DRP, gdy gen RB ulega mutacji,
ekspresja genu p16 nie jest zaburzona. Z koleiw NDRP
gdy ekspresja genu p16 jest nieprawidtowa, gen RB nie
ulega mutacji [18].

Protoonkogeny

Do protoonkogenow naleza biatka regulatorowe
cyklu komérkowego, biatka biorace udziat w proce-
sie apoptozy oraz bialka spetniajace w komorce inne
istotne funkcje, na przyklad tworzace kanaty jonowe
[20]. Mutacje w protoonkogenach naleza do mutacji
o charakterze dominujacym, to jest gdy jeden z 2 alleli
ulegnie mutacji, wowczas wadliwy produkt jego eks-
presji dominuje funkcjonalnie nad produktem genu
prawidlowego [21]. Protoonkogeny, ktore najczesciej
ulegaja mutacjom w raku ptuca, to rodziny genéw MYC,
RAS oraz HER. Duze znaczenie przypisuje si¢ réwniez
procesowi rearanzacji genu ALK.

Rodzina protoonkogenéw MYC
(c-MYC, N-MYC, L-MYC)

Funkcjonalnie s3 one czynnikami transkrypcyjnymi,
ktorych zadanie polega na promocji przejscia komorki
z fazy G1 do fazy S cyklu komérkowego. Dodatkowo
biatka MYC aktywujg transkrypcje genéw zaangazo-
wanych w procesy wzrostu, apoptozy, transformacji,
angiogenezy i immortalizacji komorek. Stezenie bialek

MY Cjest zwigkszone na skutek amplifikacji kodujacych
je gendw i ich nadekspresji [22]. Jest to zwiazane ze
zwickszong agresywnoscia nowotworu oraz zdolnoScia
do dawania przerzutéw. Istnieje przypuszczenie, iz po-
ziom amplifikacji gendw MYC wzrasta wraz z rozwojem
oporno$ci na terapi¢ przeciwnowotworowa w DRP [23].

Rodzina protoonkogenéw RAS
(KRAS, HRAS, NRAS)

Produktami genéw nalezacych do tej grupy sa biatka
G (majace zdolnos$¢ hydrolizy GTP), ktére przenoszac
sygnaly z receptoréw powierzchniowych komérki do
jej wnetrza, wplywaja na jej prawidlowa proliferacje
idojrzewanie. Do prawidlowego funkcjonowania biatka
RAS niezbedna jest jego enzymatyczna modyfikacja za
pomoca transferazy farnezylu. Tylko w farnezylowanej
formie biatko jest aktywne i spetnia prawidlowo swoja
funkcje w komorce.

W komoérkach nowotworowych podstawowymi
mutacjami genu RAS sa mutacje powodujace zmiang
aktywnoSci GTP-azy. Prowadzi ona do falszywego
i niczym niekontrolowanego wysylania sygnatu o pro-
liferacji komorki do jadra komoérkowego [24]. W DRP
mutacje te sa bardzo rzadkie, w przeciwiefistwie do
gruczolakorakéw, gdzie czesto$¢ tych mutacji ocenia si¢
na okoto 15-25% [25]. Z reguly sa to mutacje punktowe
(substytucje) indukowane przez substancje znajdujace
si¢ w dymie tytoniowym — benzopiren czy nitrozaminy.
Protoonkogen RAS to gtéwny protoonkogen ulegajacy
mutacji pod wplywem palenia tytoniu [26].

Rearanzacje genu ALK

Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP
w 2007 roku onkogen fuzji jadrowej EML4-anapla-
stycznej kinazy chtoniaka (ALK) jest jednym z biatek
aktywujacych szlaki sygnalizacji komdrkowej w komor-
kach zmienionych nowotworowo [27, 28]. W wyniku
inwersji badz translokacji chromosomowej na chromo-
somie 2. dochodzi do utworzenia wspomnianego genu
fuzyjnego EML4-ALK. Rearanzacj¢ ALK stwierdza
si¢ w 2-5% przypadkéw NDRP, a w typie gruczotowym
z czestoscia 4-6%, niezaleznie od rasy [27]. Pomimo
relatywnie niskiej czestotliwosci wystepowania polacze-
nia EML4-ALK wydaje si¢ istotne wykonywanie badan
w kierunku wykrycia rearanzacji ALK, poniewaz jej
obecno$¢ w komoérkach raka ptuca jest zwiazana z wyso-
ka wrazliwoscia na specyficzne leczenie — inhibitorami
ALK. W niedawno przeprowadzonym badaniu I fazy
z uzyciem inhibitora ALK (crizotinib) w EML4-ALK-
-pozytywnych NDRP wykazano, ze ogdlny odsetek
odpowiedzi na leczenie wynosit 57%, a poziom kontroli
choroby siegat az 90%. To doprowadzito do przyspieszo-
nego zatwierdzenia crizotinibu przez Agencje Zywnosci
i Lekéw do leczenia zaawansowanego NDRP z obecna
rearanzacja ALK [28].
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Nadekspresja receptorow
dla czynnikéw wzrostu i angiogenezy
oraz mutacje w kodujacych je genach

Receptory dla czynnikow wzrostu

Czynniki wzrostu stanowia szeroka grupe zwiazkéw
peptydowych produkowanych przez rézne typy komo-
rek i wptywajacych na proliferacje i roZnicowanie oraz
zdolno$¢ przerzutowania i apoptoze¢. Receptory dla nich
znajduja si¢ na powierzchni komorek i petnig istotng
funkcje w przenoszeniu sygnatu z przestrzeni zewnatrz-
komoérkowej do wnetrza komorki.

Jednym z czynnikdéw wzrostowych jest naskdrkowy
czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth factor), ktory
w NDRP wraz ze swoim receptorem (EGFR, epider-
mal growth factor receptor) ma najwicksze znaczenie.
Receptor EGFR nalezy do rodziny receptoréw ErbB
(HER) i sktada si¢ z czgsci zewnatrzkomadrkowej (odpo-
wiedzialnej za wigzanie ligandu), domeny §rddblonowej
oraz cz¢Sci wewnatrzkomoérkowej. Ta ostatnia posiada
aktywno§¢ kinazy tyrozynowej i stanowi sktadowa szla-
ku sygnatowego prowadzacego do jadra komorki [29].
Receptor EGFR wystepuje do$¢ powszechnie na bto-
nach komdérkowych réznego typu komorek. Aktywacja
receptora powoduje jego homo- lub heterodimeryzacje.
Dimeryzacja prowadzi do autofosforylacji domeny
wewnatrzkomoérkowej, co uruchamia wspomniany juz
sygnat przenoszony do jadra komdrkowego.

Zaburzenie jego funkgcji jest jednym z najistotniej-
szych elementéw w patogenezie raka ptuca. Funkcje
tego receptora moga by¢ zaburzone na drodze réznych
mechanizméw. Nalezy tu wymieni¢ nadmierna ekspresje
EGFR, wadliwy mechanizm hamowania aktywnosci re-
ceptora, zwickszone stgzenie ligandu, samopobudzanie
EGFR na drodze mechanizmu autokrynnego (autocrine
switch), heterodimeryzacje, wymiang sygnatéw pomig-
dzy receptorami (cross-talk) oraz fosforylacje krzyzowa
(cross-phosphorylation) [29]. Nadekspresja EGFR wy-
stepuje w 34-90% przypadkoéw raka ptuca, co stanowi
drugie miejsce ze wzgledu na czgstos$¢ wystepowania tej
nieprawidlowosci, za nowotworami ztos§liwymi glowy
i szyi [30]. Nadekspresja genu EGFR jest znamienna
przede wszystkim w NDRP i wystepuje z najwigksza
czestoScia w typie ptaskonabtonkowym [31]. Obecnie
w praktyce klinicznej znaczenie w NDRP ma nie tyle
nadmierna ekspresja EGFR, co mutacje w genie kodu-
jacym to biatko (zlokalizowanym na krétkim ramieniu
chromosomu 7), ktére powoduja liczne implikacje
w funkcjonowaniu receptora [29]. Sa one czynnikiem
predykcyjnym dla leczenia anty-EGFR w NDRP [32].
Do gtéwnych mutacji w obrebie genu EGFR w raku
ptuca nalezy mutacja domeny wewnatrzkomérkowej
receptora posiadajacego aktywno$¢ kinazy tyrozynowe;.
Powoduje ona ciagte pobudzanie kinazy i przekazywanie
w glab komorki sygnatu do dalszej proliferacji [33].

Sposrod 28 eksondw sktadajacych sig na gen koduja-
cy EGFR, eksony 18.-21. s3 odpowiedzialne za kodowa-
nie domeny wewnatrzkomoérkowej receptora. Mutacje
wystepujace w ich obrebie moga by¢ rozmaite, lecz tylko
niektdre z nich wiaza si¢ z konsekwencjami klinicznymi.
Znaczna cze$¢ mutacji (ok. 50%) w NDRP mieSci si¢
w eksonie 19. i polega na delecji jego fragmentu. Sa to
gléwnie utraty kilku do kilkunastu par zasad [34]. Jedna
z czesciej wystepujacych mutacji w tym eksonie polega na
utracie aminokwaséw w pozycjach 746-750 i jest okre-
Slona symbolem AE746-A750 [35]. Poza tym w eksonie
19. z czgstotliwoscig okoto 1% wsérdéd chorych na NDRP
wystepuje insercja 6 aminokwaséw kodujaca czgsé kinazy
tyrozynowej [36].

Kolejna obok delecji w eksonie 19. nieprawidtowo-
Scia w obrebie EGFR spotykana najczesciej w NDRP jest
mutacja punktowa w eksonie 21., polegajaca na zamianie
leucyny (L) w argining (R) w pozycji 858 tancucha biat-
kowego, czyli L858R (ok. 33-40%). Jest to tak zwana
mutacja aktywujaca, poniewaz przyczynia si¢ do niekon-
trolowanej aktywacji kinazy tyrozynowej w EGFR. U no-
sicieli mutacji aktywujacych kinaze tyrozynowa EGFR
przekazywanie sygnatu odbywa si¢ gtéwnie poprzez szlak
biatek RAS-MAPK-STAT i prowadzi do zahamowania
apoptozy. Stad tez ich obecno$¢ oraz wywotywany efekt
wiaza si¢ z pozytywna odpowiedzig chorych na NDRP
zwykrytymi tego rodzaju mutacjami na inhibitory kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) — erlotynib,
gefitynib i afatynib [37]. Zastosowanie TKI prowadzi
do apoptozy komdrek guza, co klinicznie przejawia si¢
szybka regresja. Mutacje te nie wplywaja na stabilnos¢
biatka, co wyjasnia brak zalezno$ci mi¢dzy odpowiedzia
na lek a ekspresja EGFR [38]. Istnieja tez doniesienia
o pozytywnej korelacji pomigedzy obecnoscia tych mutacji
a wrazliwoscia na radioterapig [39].

Opisano tez mutacje warunkujace efekt przeciwny,
to jest opornos¢ na terapi¢c TKI EGFR. Do tej grupy
mutacji nalezy miedzy innymi mutacja centrum kata-
litycznego kinazy tyrozynowej (T790M) w eksonie 20.,
gdzie zamiast treoniny (T) znajduje si¢ metionina (M).
Opornos¢ ta w wigkszoSci przypadkdw ma charakter
wtorny [40].

Insercje w eksonie 20. migdzy aminokwasami w po-
zycji 767-774 sa réwniez czynnikiem warunkujacym
zmniejszong skuteczno$¢ TKI EGFR. Jest to réwniez
trzecia w kolejnosci sposrdd najczesciej wystepujacych
mutacji w obrgbie EGFR. Jej obecno$¢ stwierdza si¢
w 4-9,2% przypadkéw NDRP [41] (ryc. 3). Wyniki
niedawnych badaf wskazuja na obecno$¢ w tym eksonie
mutacji A763_Y764insFQEA, ktora wiaze si¢ z wrazli-
woscia na leczenie za pomoca TKI, w odréznieniu od in-
nych insercji wystepujacych w regionie genu EGFR [42].

Mutacje w obrgbie eksonéw 18.-21. genu dla EGFR
wystepowaly znamiennie czeSciej w NDRP o typie
gruczotowym, u plci zefiskiej oraz u oséb niepalacych
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tytoniu [35]. Patrzac globalnie, najczesciej tego rodzaju
mutacje wystepuja w krajach azjatyckich (ok. 25-40%)
[38]. U przedstawicieli rasy kaukaskiej ich czgsto$¢
ocenia si¢ na 10-16% [43, 44]. Ma to odbicie w lepszej
odpowiedzi na terapi¢ ukierunkowang molekularnie za
pomoca TKIw populacji azjatyckiej w poréwnaniu z rasa
kaukaska (27% vs. 10,4%) [45].

Tak zwany wariant III mutacji EGFR — EGFRVIII
(AEGFR) — powodujacy utrate miejsca wigzacego
ligand wystepuje w 16% przypadkdéw raka ptuca.
Mutacja ta polega na delecji fragmentu genu EGFR
zawierajacego eksony 2.-7., ktére koduja aminokwasy
z czgsci zewnatrzkomoérkowej receptora, powodujac
stala aktywacje domeny wewnatrzkomoérkowej receptora
niezaleznie od ligandu [46, 47].

International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) rekomenduje analize genu EGFR (metoda
badania nie jest sprecyzowana) u pacjentéw z zaawanso-
wanym, nowo wykrytym NDRP [48]. Jest to istotny punkt
diagnostyki w praktyce klinicznej, poniewaz wykrycie tej
mutacji kwalifikuje chorego do leczenia ukierunkowane-
go molekularnie. Biorac pod uwage ograniczong skutecz-
nos$¢ tego rodzaju sposobu leczenia w ogdlnej populacji
chorych, prawdopodobiefistwo wystapienia groznych
dziatan niepozadanych w przypadku niewlasciwej kwa-
lifikacji do chemioterapii oraz wzgledy ekonomiczne
(wysoki koszt leczenia), analiza mutacji w genie EGFR
podczas diagnostyki NDRP wydaje si¢ uzasadniona.

HER?2 (ErbB2/neu) (HER, human epidermal growth
factor) jest kolejnym biatkiem nalezacym do rodziny
receptoréw HER. Do nieprawidtowos$ci majacych zna-
czenie w praktyce klinicznej terapii raka phuca naleza,
podobnie jak w EGFR, mutacje punktowe zmieniajace
aktywno$¢ domeny kinazy tyrozynowej, gtéwnie o cha-
rakterze aktywujacym. Ich wystepowanie okreSla si¢
na 4% w NDRP [49]. NajczgSciej wystepujaca mutacja

(83%) jest duplikacja badz insercja w eksonie 20.,
w obrebie kodonu 775, zawierajaca sekwencj¢ amino-
kwasowg o0 nazwie YVMA (775YVMA) [50]. Obecnosé
mutacji w genie HER2 wraz z mutacjami aktywujacymi
w genie EGFR powoduje oporno$¢ komoérek guza na
inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefity-
nib), ale zachowana zostaje ich wrazliwos¢ na inhibitory
HER2/EGFR (afetynib) [51].

W raku pluca znaczenie majg réwniez nieprawi-
dtowosci w genach kodujacych biatka badZz domeny
wewnatrzkomoérkowe receptoréw czynnikow wzrostu
o charakterze kinaz, bedace czgscig szlakow przekazy-
wania informacji z blony komérkowej do jadra. Sa to
miedzy innymi geny PIK3CA, DDR2, BRAF. Ich aktywa-
cja powoduje ciggla stymulacje komérki do dojrzewania,
dzielenia sig, proliferacji i przezycia. Wystgpuja one
w NDRP z czestoscia 1-4% z przewaga w typie gruczo-
towym (PiK3CA, DDR?2) lub ptaskonabtonkowym raka
ptuca (BRAF) [52-54].

Czynniki angiogenezy

Unaczynienie jest bardzo istotnym elementem
struktury wszystkich tkanek zaréwno prawidtowych, jak
i patologicznie zmienionych. Fizjologicznie proces ten
ma wymiar samoograniczajacy si¢, w przeciwiefistwie do
nieprawidlowej angiogenezy, kiedy to komorki Srédbton-
kowe dziela si¢ kilkaset razy dtuzej, a ich czas przezycia
jest znacznie dtuzszy.

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF,
vascular endothelial growth factor) nalezy do gtéwnych
i najsilniejszych czynnikéw proangiogennych. Jest to
glikoproteina syntetyzowana przez wiele typéw komo-
rek w odpowiedzi na liczne czynniki, miedzy innymi
hipoksje [55]. Proangiogenny efekt VEGF jest realizo-
wany za pomoca dwéch transblonowych receptoréw:

Chromosom 7

Delecja E746-A750 (50%)

Substytucja L858R

i insercja (83—-40%)

Mutacje warunkujgce
wrazliwos$¢ na TKI

19 | 20 | 21

EGFR
18

Mutacje zwigzane
z opornoscig na TKI

Substytucja T790M
insercja (4-9,2%)

Rycina 3. Gtéwne mutacje w domenie kinazy tyrozynowej w obrebie genu EGFR. TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory

kinazy tyrozynowej
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VEGFR1 i VEGFR2, ktérych ekspresj¢ wykazuja
komérki nowotworowe raka pluca [56]. W neoangioge-
nezie biorg réwniez udziat receptory dla ptytkopochod-
nego czynnika wzrostu (PDGFR, platelet-derived growth
factor) 1 fibroblastycznego czynnika wzrostu (FGFR,
fibroblast growth factor).

W guzie nowotworowym szlak z udzialem VEGF
jest stale aktywowany i przewaga czynnikéw proangio-
gennych nad antyangiogennymi umozliwia wzrost guza.
Guz osiagajacy rozmiary powyzej 3 mm $rednicy po-
trzebuje wlasnej sieci naczyniowej do dalszego wzrostu
[9]. Stad moment nabycia zdolnosci tworzenia wlasnych
naczyn odzywiajacych guz jest czynnikiem niezwykle
istotnym w progresji procesu nowotworowego. Kwas
mRNA dla VEGF jest obecny w wigkszosci komorek
nowotworowych, w tym w raku pluca. W komoérkach
Srodbtonka obserwuje si¢ wicksza ekspresjc VEGFR
niz samego VEGF. Sugeruje to, iz VEGF w komérkach
guza moze dziata¢ parakrynnie — wydzielony z komé-
rek nowotworowych dziata za pomoca receptoréw na
komorki $§rédbtonka i je aktywuje. Zostalo réwniez
udowodnione, ze VEGF gromadzi si¢ w poblizu ogniska
nowotworowego nie dalej niz 0,5 mm od granicy guza
[57]. Naczynia odzywiajace guz maja chaotyczny uktad,
zmienng Srednicg, sg kruche i tamliwe, czego skutkiem
moze by¢ jeden z objawdw klinicznych — krwioplucie,
ktore zawsze powinno zwigkszy¢ czujnos$¢ onkologiczna
u lekarza prowadzacego takiego chorego.

Unikanie apoptozy

Apoptoza, nazywana takze programowang, samo-
bojcza, aktywna czy fizjologiczng $mierciag komorki, jest
procesem, ktére warunkuje homeostaze ustroju.

W komorce istnieja 3 gléwne szlaki prowadzace do
apoptozy: szlak aktywacji receptora $mierci (zewnatrz-
pochodna droga aktywacji), droga mitochondrialna
(wewnatrzpochodna), ktéra rozpoczyna si¢ od zwigk-
szenia przepuszczalno$ci blony mitochondrialnej i uwol-
nienia czynnikow apoptotycznych do cytozolu (przede
wszystkim cytochromu C) [58]. Na tej drodze swoje
proapoptotyczne funkcje realizuje biatko p53. Trzeci
szlak prowadzacy do $mierci komorki to tak zwany
szlak pseudoreceptorowy, odbywajacy si¢ z udziatem
perforyny i granzymu B [59].

Obnizenie zdolnos$ci komérek do prawidtowego
przeprowadzania apoptozy jako odpowiedzi na bodzce
pochodzace z otaczajacego Srodowiska jest istotnym
czynnikiem w patogenezie raka phuca.

Bcl-2

Sposréd wszystkich znanych dotychczas biatek
komoérkowych Bcel-2 jest najsilniejszym inhibitorem

apoptozy. Oddziatywuje ono na mitochondrialny szlak
apoptozy przez wigzanie si¢ z cytozolowa strong btony
mitochondrialnej. Biatko Bcl-2 hamuje uwolnienie
cytochromu C z mitochondium do cytoplazmy, gdzie
wspottworzy apoptosom. Ten doprowadza do $mierci
komorki przez bezposrednia aktywacje kaspaz wyko-
nawczych [60].

W raku ptuca dochodzi do nadekspresji biatka Bcl-2,
co przyczynia si¢ do powstrzymania zainicjowanego
procesu apoptozy, a konsekwencja tego moze by¢ prze-
trwanie klonow komoérek ze zmienionym kodem gene-
tycznym. Nadekspresje Bcl-2 stwierdza si¢ w 75-95%
DRP oraz w 10% gruczolakorakéw [61].

Szlak PD-1-PDL-1/PDL-2

Biatko zaprogramowanej $§mierci-1 (PD-1) jest
receptorem hamujacym nalezacym do nadrodziny
biatek CD28. Jego ligand PD-L1 odgrywa wazna role
w stosunku do limfocytéw T CD81+, ktoére utracity
juz swoje funkcje podczas przewlektego zakazenia
wirusowego. W badaniach dotyczacych ekspresji PD-
-L1 w tkankach nowotworowych wykazano, ze obecno$¢
biatka PD-L1 w guzach litych u chorych silnie koreluje
z niekorzystnym rokowaniem. Ponadto udowodniono,
ze komoérki T CD8+ naciekajace powierzchnie guza
posiadaja nasilong ekspresj¢ biatka PD-1. Skutkuje
to wigkszymi zaburzeniami ukladu odpornosciowego,
w tym zmniejszeniem zdolnoSci produkcyjnej cytokin
i pogorszeniem zdolnosci do proliferacji limfocytow T.
Blokada szlaku PD-1/PD-L1 przez PD-L1, specyficzne
przeciwciato, czgSciowo przywraca produkcje cytokin
i zwigksza proliferacje komoérek. Dane te stanowia
bezposredni dowdd, ze szlak PD-1/PD-L1 jest zaangazo-
wany w pojawiajaca si¢ u pacjentéw z NDRP dysfunkcje
limfocytow T CD8 +. Ponadto blokada tego szlaku
stanowi potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu raka
ptuca [62]. Najnowsze osiagni¢cia nauk klinicznych
pozwolily na stworzenie trzech lekéw stosowanych w le-
czeniu NDRP opierajacych swoje dzialanie na inhibicji
swoistych biatek receptorowych na limfocytach. Niwo-
lumab i pembrolizumab to w pelni ludzkie przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko czasteczce PD-1,
natomiast ipilimumab jest przeciwciatem monoklo-
nalnym wykazujacym dziatanie blokujace receptor
CTLA-4[63, 64].

Aktywnosé telomerazy

Telomery to fragmenty DNA zbudowane z wielo-
krotnych powt6rzef sekwencji ztozonej z 6 nukleotydéw.
W toku kolejnych podzialéw komorki telomery ulegaja
stopniowemu skracaniu, az stang si¢ na tyle krotkie, ze
dalsze podzialy komorki nie sa juz mozliwe. Telomer
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jest wiec ,,molekularnym zegarem”, ktéry informuje
komorke o przekroczeniu krytycznej liczby podziatéw
i kieruje ja na droge spoczynku lub apoptozy. Telomery
dzialaja jak supresory procesu nowotworzenia, ponie-
waz ograniczona liczba podziatéw (60-70) zapobiega
nagromadzeniu si¢ krytycznej liczby (4-6) mutacji pro-
wadzacych do rozwoju nowotworu [65].

Kluczowa role w utrzymaniu dtugosci telomerdw i in-
tegralnosci chromosoméw odgrywa telomeraza — kom-
pleks ztozony z RNA i bialka katalitycznego o aktywnosci
odwrotnej transkryptazy. Pozostaje ona stale aktywna
w komérkach macierzystych i ptciowych, natomiast fizjo-
logicznie nie stwierdza si¢ jej aktywno$ci w komoérkach
somatycznych. Uaktywnienie telomerazy w komérkach
transformowanych eliminuje stopniowe skracanie si¢
telomeréw po kolejnych podziatach, a ,,unieSmiertel-
nione” komorki uzyskuja zdolno§¢ do nieograniczonej
proliferacji. Sktadowe telomerazy sa kodowane przez
dwa geny: TERC oraz TERT [66-68] (ryc. 4).

Wysoka aktywno$c tego enzymu stwierdzono w pra-
wie 100% przypadkéw DRP iw okoto 80% przypadkéw
NDRP [69]. Oznaczanie aktywnoSci telomerazy moze
by¢ przydatnym markerem prognostycznym w raku
ptuca, jednak wskaznik ten nie koreluje ze stopniem
zaawansowania klinicznego i typem patomorfologicz-
nym nowotworu [65].

Molekularne wskazniki predykcyjne
w chemioterapii raka ptuca

W aspekcie klinicznym raka phluca czynniki mole-
kularne maja zastosowanie do oceny rokowania oraz
okreslenia prawdopodobiefistwa uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Ma to uzasadnienie w stwierdzeniu, zZe nie
wszyscy chorzy, bedac w tym samym stadium choroby
nowotworowej wedtug klasyfikacji TNM i dobrym stanie

ogoblnym, reaguja tak samo zadowalajaco na leczenie. Co
wiecej, terapia adjuwantowa przynosi korzysci u okoto
5-15% pacjentéw z NDRP po operacyjnej resekcji guza
nowotworowego [70]. W tym celu poszukuje si¢ coraz
to nowszych wskaznikéw na poziomie molekularnym,
dzigki ktérym bedzie mozliwa precyzyjna kwalifikacja
chorych do leczenia przeciwnowotworowego, a tym sa-
mym leczenie to bedzie bardziej skuteczne. W badaniach
klinicznych ocenie poddano korzysci z zastosowania
wybranej metody leczenia zgodnie z molekularnym
profilem nowotworu.

Do genéw, w ktorych liczne mutacje i/lub zaburzona
ekspresja sa powodem niepowodzen standardowych
terapii i tym samym sktaniajg klinicyste do wyboru
bardziej ukierunkowanej strategii leczniczej, naleza
migdzy innymi geny BRCA1, ERCCI1,RRM1 oraz EGFR.
Natomiast w DRP znaczenie predykcyjne maja migdzy
innymi zaburzenia w genie kodujacym topoizomeraze
Ila — TOPO Il [71].

Gen BRCA1

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele doniesiei na-
ukowych o znaczeniu predykcyjnym tego genu w NDRP.
Roézny poziom ekspresji tego genu jest przyczyna
zmiennej chemiowrazliwoSci guzéw nowotworowych
raka ptuca.

Gen BRCAI ma charakter genu supresorowego. Jego
funkcja jest zwigzana z naprawa DNA i utrzymaniem sta-
bilnosci genomu. Domeny genu BRCA 1 odpowiedzialne
za t¢ funkcje to migdzy innymi domena o charakterze
palcéw cynkowych RING zwiazana z biatkiem o nazwie
BARD1 (BRCA-associated RING domain) [72]. Biatka
zwigzane z C-koficowym fragmentem genu BRCAI,
BRCT — Abraxas i RAP80 — sg niezbedne do reali-
zacji funkcji naprawczej i regulujacej cykl komérkowy.
Zostato udowodnione, iz w momencie nieobecnosci

katalitycznego

GenTERT telomerazy

Zwielokrotnienie
liczby kopii genu

, Wysoka ekspresja
GenTERC telomerazy ‘

Nadekspresja biatka

Niesmiertelnos¢
komorki
nowotworowej

Rycina 4. Mechanizm aktywacji telomerazy w komérkach nowotworowych
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tych bialek komérki nowotworowe staja si¢ wrazliwsze
na promieniowanie [73].

Produkt ekspresji genu BRCAI, biatko o tej samej
nazwie, bierze udziat w r6znych rodzajach procesu na-
prawy DNA, przede wszystkim w naprawie uszkodzen
obu nici DNA (DSB, double-strand break), szczeg6lnie
niebezpiecznych dla komorki, poniewaz moga powo-
dowac¢ nieodwracalne zmiany w genomie [72]. Ponadto
biatko BRCA1 wspéttworzy wiele komplekséw bial-
kowych przeznaczonych do naprawy DNA, miedzy
innymi kompleksu BASC (BRCA1I, associated genome
surveillance complex) [74].

Bardzo wazna funkcjg biatka BRCA1 z punktu
widzenia praktyki klinicznej jest regulacja tworze-
nia wrzeciona podzialowego poprzez oddziatywanie
z -tubuling [72]. Ma to swoje implikacje w wyborze
metody leczenia. Z niskim poziomem ekspresji mRNA
dla biatka BRCA1 sg zwigzane zaburzenia formowania
si¢ wrzeciona podzialowego, co moze wptynac na sku-
teczno$¢ doksetakselu lub paklitakselu oddzialujacych
zwrzecionem podziatowym. Natomiast wysoka ekspresja
genu BRCAI jest zwigzana z intensywnym tworzeniem
si¢ wrzeciona kariokinetycznego, stad duza wrazliwos¢
komorek na te leki.

Niska ekspresja genu BRCAI koreluje z pozytywna
odpowiedziag komérek NDRP na leczenie zwigzkami
platyny, ktére formuja addukty z DNA komorek no-
wotworowych i zaburzaja w nich proces replikacji tymi
lekami. Niska ekspresja BRCAI powoduje, ze naprawa
materiatu genetycznego uszkodzonego przez pochodne
platyny nie moze by¢ wykonana i komérki ging. Na-
tomiast chemiooporno$¢ obserwuje si¢ w przypadku
wysokiego poziomu ekspresji genu BRCAI [75-78].

Poziom ekspresji genu BRCAI ma réwniez zwigzek
z paleniem tytoniu. U chorych na NDRP palacych tyton
stwierdzono wyzszy poziom ekspresji genu BRCAI niz
u niepalacych. Zrdéznicowanie poziomu ekspresji genu
BRCAI dotyczy takze typu patomorfologicznego NDRP
iwskazuje na typ gruczolowy NDRP, w ktérym ekspresja
tego genu jest najwyzsza [79].

Zaburzenia ekspresji genu BRCAI sa uwarunko-
wane zaburzeniami epigenetycznymi — hipermetylacja
miejsca promotorowego, ktéra skutkuje zmniejszona
ekspresja tego genu. Istnieja doniesienia pokazujace,
ze hipermetylacja wystepuje az w 30% przypadkow
NDRP i stanowi to mechanizm decydujacy w aspekcie
posiadania przez komérki nowotworowe niskiego po-
ziomu ekspresji genu BRCAI [80]. Autorzy innej pracy
wykazali za$§ niewielka liczbe takich nieprawidtowosci
(ok. 4%) [81].

Geny ERCCT i RRM1

Poszukiwania czynnikéw predykcyjnych dla NDRP
sktonily badaczy do zainteresowania si¢ genami excision

repair cross-complementation group 1 (ERCCI1) oraz
ribonucleotide reductase M1 (RRM1). Pierwszy z nich
jest jednym z najwazniejszych gendéw bioracych udziat
w procesie naprawy DNA przez wycinanie nukleotydéw
(NER, nucleotide excision repair) ijego aktywacja naste-
puje w odpowiedzi na pojawienie si¢ wigzan krzyzowych
w obrebie nici DNA. Produkt ekspresji tego genu, biatko
enzymatyczne o tej samej nazwie, rozpoznaje miejsca
uszkodzenia materiatu genetycznego i je wycina. Gen
ten ma rowniez istotne znaczenie kliniczne w kontekscie
terapii zwigzkami platyny, ktére powoduja uszkodzenia
DNA usuwane wlasnie przy udziale biatka ERCCI. Tak
wiec wysoka ekspresja kodujacego je genu wiaze si¢ z re-
alna szansa naprawy uszkodzonego przez zwiazki platyny
DNA, cow konsekwencji nie powoduje Smierci komorki,
a terapia zwiazkami platyny staje si¢ nieskuteczna badz
jej skuteczno$c jest ostabiona [82].

Markerem, ktérego poziom ekspresji wraz z eks-
presja genu ERCCI moze stanowié jeszcze silniejszy
czynnik predykcyjny u chorych na NDRP, jest biatko
MSH2 (MSH2, MutS human homolog 2). Biatko
MSH?2 jest niezbedne do naprawy molekularnych
uszkodzen powodowanych przez zwiazki platyny. Niska
ekspresja tego biatka moze skutkowac wigksza skutecz-
noscia tych lekéw i wydhuzeniem przezycia chorych.
Roéwnocze$nie niska ekspresja zarowno ERCCI, jak
i MSH?2 stanowi jeszcze silniejszy czynnik predykcyjny.
Hipermetylacja miejsca promotorowego genu kodu-
jacego biatko MSH2 powoduje za$ jego deregulacje
i jest zwigzana z gorszym rokowaniem gltéwnie wirod
niepalacych kobiet chorych na NDRP [83].

Rola prognostyczna genu ERCCI w NDRP zostata
opisana w 2006 roku. Wykazano, ze chorzy z doszczetnie
wycietym guzem i brakiem badz niska ekspresja mRNA
dla ERCCI otrzymali korzys¢ z terapii adjuwantowe;j
zwiazkami platyny w przeciwiefistwie do chorych wy-
kazujacych wysoka ekspresje tego genu w guzie nowo-
tworowym [82].

Produktem genu RRM1 jest biatko spetniajace role
domeny katalitycznej reduktazy rybonukleotydowej,
tworzacej deoksyrybonukleotydy przede wszystkim dla
komorek o duzym potencjale proliferacji (komérki no-
wotworowe).

Badania przedkliniczne wskazuja na fakt, iz wysoka
ekspresja tego genu koreluje ze zmniejszeniem proli-
feracji komorek, mniejsza inwazyjno$cia nowotworu
i mniejszym potencjatem metastatycznym. W aspek-
cie skutecznosci chemioterapii nadekspresja genu
RRM1 ma znaczenie podczas leczenia zaawansowane-
go NDRP za pomocg gemcytabiny (inhibitor reduktazy
rybonukleotydowej). Wysoka ekspresja RRM1 wiaze
si¢ z opornoscia komoérek na dziatanie tego leku [84,
85]. Wyniki najnowszych badaf na ten temat potwier-
dzajg t¢ zalezno$¢ [86]. Gemcytabina jako analog
2-deoksycytydyny podlega wewnatrzkomérkowemu
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procesowi podwdjnej fosforylacji, a nastgpnie jest
rozpoznawana przez reduktaze rybonukleotydowa
jako whasciwy substrat [87]. Dodatkowo istnieje donie-
sienie na temat znaczenia pomiaru poziomu mRNA
dla RRM1 w limfocytach krwi obwodowej w aspekcie
chemiowrazliwoS$ci. Niska ekspresja tego genu we
krwi obwodowej wigze si¢ z pozytywna odpowiedzia
na leczenie gemcytabing oraz dobrym rokowaniem
u chorych na zaawansowanego NDRP [88]. Wykazano
jednak, ze po leczeniu chirurgicznym NDRP w stadium
mniej zaawansowanym, bez chemioterapii pooperacyj-
nej, wysoka ekspresja RRM1 korelowata z dtuzszym
czasem przezycia [89].

Gen TOPO Il

Gen TOPO Ila koduje topoizomeraze Ila, biatko
katalityczne z rodziny topoizomeraz zaangazowane we
wszystkie procesy zwigzane z rozplataniem komplemen-
tarnych nici DNA.

Ludzka topoizomeraza typu II jest biatkiem
jadrowym majacym znaczenie przy podziale komorki,
kiedy niezbedne jest rozdzielenie dwoch kopii kazdego
z chromosomdéw. By uniknad splatania si¢ razem dwdch
siostrzanych chromosoméw, topoizomeraza II umoz-
liwia jednej helisie DNA przejScie przez inna helise.
Topoizomeraza II posiada dwie izoformy: a i 8. W re-
gulacji cyklu komérkowego izoforma 8 zwiazana jest
z segregacja nowo zreplikowanych par chromosoméw,
kondensacja i formowaniem szkieletu chromosoméw
oraz modyfikacja superhelisy DNA. Natomiast ekspre-
sja izoformy 8 pozostaje na statym poziomie podczas
trwania cyklu komérkowego, a jej funkcja nie zostata
do konca doktadnie okreslona [90, 91].

Zmiany w ekspresji topoizomerazy Il maja znacze-
nie w rozwoju oporno$ci wielolekowej (MDR, mutidrug
resistance). To zjawisko jest jedna z gtéwnych przyczyn
niepowodzen systemowej terapii przeciwnowotworowej
[92]. Wykazano, ze w raku pluca wystepuje jeden typ
MDR, tak zwany atypowy spowodowany przez zmia-
ny ekspresji TOPO Ila. Ten typ opornoSci wiaze si¢
z obniZzong ekspresja genu badz z zaistnieniem mutacji

zmieniajacych interakcje enzymu z lekiem ku niemu
skierowanym lub z DNA [93].

W ostatnim czasie szczeg6lne zainteresowanie budzi
predykcyjna warto$¢ oznaczenia ekspresji genu TOPO
Il w raku ptuca. Wigksze jego znaczenie obserwuje si¢
w DRP, w ktérym leki hamujace aktywno$¢ topoizome-
razy Ila sa stosowane czgSciej nizw NDRP [94]. Wysoka
ekspresja TOPO Ila byta obserwowana migdzy innymi
w raku piersi i NDRP, lecz nie miala ona znaczenia
rokowniczego [95]. Nie wykazata tez istotnej korelacji
z rokowaniem i odpowiedzia na terapi¢ [96].

W DRP dowiedziono, ze wyzsza ekspresja TOPO
Il wigze si¢ z nabyciem przez komoérki nowotworowe
chemioopornosci [97]. Niski poziom ekspresji tego genu,
podobnie jak genu ERCCI1 w NDRP, w DRP wigzat
si¢ z lepszymi wskaznikami przezycia podczas terapii
cisplatyna oraz etopozydem [98]. Dodatkowo pojawily
si¢ w literaturze doniesienia o mozliwosci wywotywania
przez TOPO Ila opornosci krzyzowej na inne rodzaje le-
kéw przeciwnowotworowych uzywane réwniezw NDRP.
Jednak wiedza na ten temat jest jeszcze niepetna [99].

Podsumowanie najwazniejszych wiadomosci doty-
czacych wykorzystania w praktyce klinicznej molekular-
nych wskaznikéw predykeyjnych w raku ptuca znajduje
si¢ w tabeli 1.

Podsumowanie

Przedstawione przez autoréw podtoze molekularne
raka ptuca pokazuje, ze do powstania tego nowotworu
potrzebna jest kumulacja wielu nieprawidtowosci ge-
netycznych. Szybki rozwdj biologii molekularnej, jaki
obserwuje si¢ w ostatnich latach, stwarza szanse na
doglebng analiz¢ zmian w genomie, ktére prowadza do
rOZWOju NOWOtWOru.

W trakcie karcynogenezy kluczowe znaczenie maja
mutacje w genie p53, ktorego dziatanie jest wielokierun-
kowe. Mutacje innych gendw (Rb, MYC, RAS, EGFR)
wspotistniejace z dysfunkcja biatka p53 powoduja zna-
miennie wigksze prawdopodobienstwo transformacji
nowotworowej. W praktyce klinicznej duzego znaczenia

Tabela 1. Poziom ekspresji genéw bedacych czynnikami predykcyjnymi w raku ptuca i ich znaczenie w terapii tego nowotworu

Typ raka ptuca Gen Leczenie Poziom ekspresji genu
Niski Wysoki
Niedrobnokomorkowy rak ptuca BRCA1 Pochodne taksoidéw Opornos¢ Wrazliwos¢
Zwiazki platyny Wrazliwos¢ Opornos¢
ERCC1 Zwiazki platyny Wrazliwos¢ oraz Opornos¢ oraz mniejsza
skuteczniejsza terapia skutecznos¢ terapii
adjuwantowa adjuwantowej
RRM1 Gemcytabina Wrazliwos¢ Opornos¢
Drobnokomérkowy rak ptuca TOPO lla Zwiazki platyny, etopozyd Wrazliwos¢ Opornos¢
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nabiera poszukiwanie nieprawidlowosci w konkretnych
genach, ktére — jako molekularne czynniki predykcyj-
ne — moga przyczynic si¢ do bardziej ukierunkowanej
i skuteczniejszej terapii przeciwnowotworowej oraz
decydowac o lepszym rokowaniu. Stosowanie w praktyce
klinicznej testow predykcyjnych z uzyciem wszystkich
wymienionych w niniejszej pracy markeréw nie stanowi
jeszcze procedury rutynowej. Jednak niektére z nich sa
silnym punktem procesu diagnostycznego w raku ptuca
izostaly wpisane w algorytm postepowania terapeutycz-
nego. Nalezy do nich okreslenie profilu mutacji w genie
EGFR, na postawie ktérego chory jest kwalifikowany
do leczenia celowanego TKI EGFR. Takze oznaczanie
rearanzacji w genie ALK stanowi podstawe do terapii
inhibitorami ALK. Autorzy pracy maja jednak nadzieje,
ze dzigki postgpowi w diagnostyce molekularnej mozliwe
bedzie w niedalekiej przysztosci wykrywanie raka ptuca
we wezesnym, nieinwazyjnym stadium, co stworzy szans¢
skutecznej terapii przeciwnowotworowe;j.
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