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Streszczenie. Wstep. Pegylowana liposomalna doksorubicyna (PLD) jest jednym z podstawowych chemioterapeutykdw
stosowanych w leczeniu chorych na raka jajnika w drugiej lub kolejnej linii. Poszukiwanie czynnikéw prognostycznych

i predykcyjnych w celu doboru najskuteczniejszego sposobu leczenia jest niezbedne. Celem badania byta ocena znaczenia
predykcyjnego i prognostycznego polimorfizmu pojedynczego nukleotydu w pozycji 571 aminokwasu genu TOP2A
(topoizomerazy lla). Materiat i metoda. Retrospektywnej analizie poddano kolejnych 67 chorych z rozpoznanym rakiem
jajnika leczonych PLD w Klinice Onkologii WIM w okresie pomiedzy marcem 2006 a grudniem 2014 roku, spetniajace
kryteria wiaczenia do badania. Po doktadnym przejrzeniu bazy NCBI SNP (www.ncbi.nlm.nih.gov) uznali$my, ze najwigksze
znaczenie ma wariant genu rs144 622 532. Mediana czasu wolnego od progresji choroby wynosita 11,58 miesigca, za$ czasu
catkowitego przezycia 18,88 miesigca. W zadnym z bloczkéw pochodzacych od chorych nie potwierdzono polimorfizmu.
Wszystkie pacjentki okazaty sie homozygotami. Whnioski. Brak polimorfizmu w pozycji 571 aminokwasu dla genu TOP2A
nie ma zadnej warto$ci predykcyjnej ani prognostycznej u chorych z rakiem jajnika leczonych PLD.

Stowa kluczowe: polimorfizm pojedynczego nukleotydu, rak jajnika, liposomalna doksorubicyna

Abstract. Pegylated Liposomal Doxorubicin (PLD) is one of the basic chemotherapeutics used in treatment of ovarian
cancer in the second and subsequent line therapy. Looking for prognostic and predictive factors toselect the most
effective treatment method is essential.The aim of this study was to evaluate the predictive and prognostic significance

of polymorphism in 571 position of amino acid of TOP2A (topoisomerase Il alpha gene). Material and methods.

The consecutive 67 patients with diagnosed ovarian cancer, treated with PLD in the Oncology Clinical Hospital

of the Military Medical Institute between March 2006 and December 2014 and fulfilling the study criteria, underwent
retrospective analysis. Upon careful screening of the NCBI SNP database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov), the authors found
that rs144 622532 gene variant is of top significance. The median PFS was 11.58 months, while the median OS was 18.88
months. No polymorphism was found in any of paraffin blocks from the patients. All the patients proved to be homozygous.
Conclusion. Lack of the polymorphism in 571 position of amino acid of the TOP2A gene has no predictive or prognostic
values in patients with ovarian cancer treated with PLD.
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Wstep

Doksorubicyna liposomalna jest lekiem nalezgcym
do grupy antybiotykéw antracyklinowych. Antybiotyki
antracyklinowe to leki, ktorych mechanizm dziatania po-
lega miedzy innymi na hamowaniu topoizomerazy | i ll.
Leki te odgrywaja znaczaca role w leczeniu nowotwordéw,
zwtaszcza w leczeniu raka piersi w ramach chemiotera-
pii neoadjuwantowej, adjuwantowej, oraz jako leczenie
paliatywne po stwierdzeniu uogélnienia choroby nowo-
tworowej. Wyniki wielu badan klinicznych wykazaty sku-
teczno$¢ antybiotykdéw antracyklinowych w leczeniu no-
wotworéw ginekologicznych [1]. Pegylowana liposomal-
na doksorubicyna ma szczegdlne znaczenie w leczeniu
drugiej linii raka jajnika. Wydaje sig, ze wybrana grupa
chorych moze odnies¢ z takiego leczenia wigksze korzy-
$ci niz inne pacjentki. Niezbedne jest okreslenie czynni-
kéw predykcyjnych i prognostycznych takiego leczenia
w celu doktadnego sprecyzowania, ktérych pacjentek
bedzie to dotyczyto. W kontrolowanych badaniach kli-
nicznych przeprowadzonych u 474-672 [2-4] chorych
na raka jajnika poréwnano zastosowanie w drugiej linii
PLD z topotekanem bgdz pofgczenie PLD z karboplatyna
vs paklitaksel z karboplatyng (Calypso), badz pofaczenia
PLD z trabektydyng vs PLD w monoterapii. Jedynie w ba-
daniu poréwnawczym PLD i topotekanu uzyskano wy-
dtuzenie o okoto 3 miesigce czasu catkowitego przezy-
ciaistotne statystycznie narzecz PLD. U chorych naraka
jajnika z zachowaniem wrazliwos$ci na pochodne platyny
odnotowano znaczne korzysci z tego leczenia. Nie wia-
domo jednak, jaki czynnik determinuje odpowiedz na le-
czenie PLD w raku jajnika. W pojedynczych pracach do-
tyczacych raka piersi wykazano zalezno$¢ pomiedzy de-
lecjg w genie TOP2A a o odpowiedzig na leczenie.

Topoizomeraza I, tak jak topoizomeraza |, spetnia
wiele waznych funkcji w procesie transkrypcji, replika-
cji, rekombinacji i wykrywaniu uszkodzeh DNA.

Topoizomeraza Il wystepuje we wszystkich organi-
zmach zywych zawierajgcych podwdjng ni¢ DNA, jej
rolg jest zmniejszanie napie¢ torsyjnych w trakcie roz-
platywaniu podwadjnej nici DNA. Ekspresja topoizome-
razy lla (topo lla) jest najwieksza w fazie G2-M cyklu ko-
morkowego. Doksorubicyna, tworzgc kompleksy z topo
lla i DNA, zapobiega ponownemu pofgczeniu sig rozcie-
tych nici DNA i tym samym przyczynia sig¢ do $mierci
rozmnazajgcych sie komoérek [5]. Doswiadczenia zgro-
madzone w wyniku badanh nad rakiem piersi wskazuja
na istotng role topo lla w leczeniu opartym o antybioty-
ki antracyklinowe.

Opierajac sie na wczesniejszych publikacjach, Jarvi-
neniwsp. [6] wykazaliin vitro, ze wrazliwo$é na inhibitory
topoizomerazy zalezy od poziomu ekspresji genu dla
TOP2A w komoérkach nowotworowych raka piersi. Wraz-
liwos¢é na inhibitory topoizomerazy lla jest wprost pro-
porcjonalna do zawartosci biatka topo lla w komadrkach.
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W raku piersi amplifikacja genu TOP2A prowadzi do na-
dekspresiji biatka i tym samym uwrazliwienia na inhibi-
tory topoizomerazy, natomiast delecja powoduje zmniej-
szenie ekspresji biatka, co generuje pierwotng opornosé
na leki nalezace do inhibitoréw topoizomerazy lla.

Di Leo i wsp. poddali ponownej analizie pie¢ duzych
badan [7]. Jedno przeprowadzono w Kanadzie, pozosta-
te w Europie Zachodniej. Ich celem byfo oznaczenie war-
tosci predykcyjnej amplifikacji genu dla HER2 u 3452 pa-
cjentek z rakiem piersi oraz wartosci predykcyjnej dla
genu TOP2A u 3102 pacjentek z rakiem piersi leczonych
antracyklinami bgdz wedtug schematu CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat i b-fluorouracyl). Autorzy wyodrebnili
cztery grupy pacjentek w zaleznos$ci od obecnosci badz
braku receptoréw steroidowych i HER2. U chorych zam-
plifikacjg lub delecjg TOP2A zaobserwowano ewidentng
przewage w leczeniu antracyklinami nad CMF zaréwno
w czasie do progresji choroby, jak i w czasie catkowite-
go przezycia.

Wyniki badan klinicznych dotyczace raka jajnika
majace na celu ustali¢ role topoizomerazy lla obejmu-
ja mniejsze grupy badanych [8,9]. Chekerov i wsp. [10]
przebadali metodg immunohistochemiczng materiat
patologiczny pochodzgcy od 62 chorych na raka jajni-
ka, sposrdéd ktérych 34 pacjentki nie byty leczone do-
tychczas zadng chemioterapig. Autorzy otrzymali ré6z-
ng ekspresje TOP2A w czesci zrebowej i centralnej guza
w zaleznosci od tego, czy pacjentka byta poddana che-
mioterapii, czy tez nie. Wiekszg nadekspresje TOP2A za-
obserwowano w komérkach zrebu guza u chorych prze-
leczonych, u nieleczonych zas$ w czg$ci centralne;j.

Poszczegdlne obserwacje opisane powyzej sktoni-
ty nas do poszukiwania zwigzku miedzy ekspresjg topo-
izomerazy lla a odpowiedzig na leczenie PLD. W niniej-
szej pracy skupilismy sie jedynie na okresleniu znaczenia
delecji za posrednictwem oceny polimorfizmu w pozy-
cji 571 aminokwasu dla genu TOP2A. Znaczenie amplifi-
kacji genu TOP2A i ekspresiji biatka topo lla przedstawi-
my w kolejnych pracach.

Polimorfizm genetyczny to zjawisko powtarzalne, po-
legajgce miedzy innymi na pojawianiu sig réznych wa-
riantow tego samego genu, chromosomu i fenotypu
[11,12]. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single
nucleotide polymorphism — SNP) polega na zamianie
jednego nukleotydu na inny. W genomie ludzkim zda-
rza sig to $rednio co 1000 zasad. Polimorfizmy dzieli sie
na synonimiczne, tzn. takie, w ktérych pomimo zmia-
ny nukleotydu nie zachodzi zmiana w sekwencji amino-
kwasowej biatka, czyli inaczej méwigc nieme, i niesyno-
nimiczne, tzn. takie, w ktérych zmiana ta zachodzi. W ge-
nomie ludzkim niesynonimiczny polimorfizm pojedyn-
czego nukleotydu nsSNP stanowi okofo 10% wszystkich
polimorfizmoéw kodujgcych [13]. Z tego okoto 30% niesie
za sobg dalsze konsekwencje. Obecnos$¢ polimorfizmu
wigze sig z insercja, delecja, konwersjg lub rearanzacja.
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Zmiany molekularne o charakterze polimorfizmu ge-
netycznego mogg mie¢ potencjalne znaczenie jako czyn-
niki prognostyczne i/lub predykcyjne.

Belotte i wsp. [14] przeanalizowali siedem réznych
SNP u 143 kobiet w wieku 19-80 lat. Grupa kontrolna
sktadata sig z 94 kobiet, z czego 18 zdrowych wolontariu-
szek, 53 kobiety nie byty nosicielkami mutacji BRCA71/2
geny supresorowe (breast and ovarian cancer suscep-
tibility gene 1/2), choé¢ z powodu wywiadu rodzinnego
byty zaliczane do grupy duzego ryzyka zachorowania
na raka jajnika, 23 byty nosicielkami mutacji BRCA1/2
i rowniez obcigzone byty wywiadem rodzinnym. W gru-
pie badanej byto 49 pacjentek z rakiem jajnika, z czego
13 byto nosicielkami mutacji BRCA7/2, 34 nimi nie byfo,
a u 2 nie dysponowano wynikamitego oznaczenia. Wyni-
ki analizy SNP wskazujg, ze predyktorem krétszego prze-
zycia wydaje sie polimorfizm katalazy (CAT), zwigzany
ze zmniejszong aktywnoscia katalazy. Réznica w media-
nie wynosita az 48 miesiecy, z potwierdzong istotnoscig
statystyczng. W przypadku innych polimorfizméw nie
odnotowano az tak istotnych réznic. Ahn i wsp. dowiedli,
ze wariant genu CAT 330CC (homozygota CC), zwigzany
ze zwiekszeniem aktywnos$ci katalazy, redukuje ryzyko
rozwoju raka piersiaz o 17% w poréwnaniu z wariantami
330CT (heterozygota CT) i 330TT (homozygota TT) [15].

Cel pracy

Celem badania byto okreslenie przydatnosci polimorfi-
zmu pojedynczego nukleotydu topoizomerazy lla w po-
zycji 571 aminokwasu [16] u chorych z rakiem jajnika le-
czonych PLD.

Materiaty i metody

Charakterystyka pacjentek

W badaniu retrospektywnym grupe badang stanowito
67 kolejnych pacjentek leczonych w WIM z powodu raka
jajnika badz pierwotnego raka otrzewnej, ktére otrzyma-
ty PLD w monoterapii w drugiej, trzeciej, czwartej badz
kolejnej linii w latach 2006-2014. Warunkiem wtaczenia
do badania byta dostepnos$é tkanek guza w Zaktadzie Pa-
tomorfologii WIM. Charakterystyke grupy przedstawio-
no w tabeli 1. Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycz-
nej WIM.

Sposréd 67 chorych 60 otrzymato w pierwszej linii
paklitaksel z platyng, 4 pacjentki karboplatyne w mo-
noterapii, jedna — chemioterapie wedtug schematu TEC
(paklitaksel z epirubicyng i cisplatyna), jedna chemio-
terapie wedfug schematu GC (gemcytabina z cisplaty-
na), u jednej nie udato sie znalez¢ danych na temat | li-
nii leczenia. 27 sposrdd tych chorych otrzymato PLD

w drugiej linii leczenia, 25 w trzeciej, a w kolejnych po-
zostate 15 pacjentek.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano z uzyciem pakietu Sta-
tystyka dla Windows wersja 10.0 firmy StatSoft, ktéra
obejmowata m.in. analize czasu wolnego od progresiji
(PFS) oraz czasu catkowitego przezycia (OS) przy wyko-
rzystaniu metody Kaplana-Meiera, oraz analizy jedno-
czynnikowe w celu okreslenia wptywu analizowanych
zmiennych na PFS czas przezycia wolny od progre-
sji choroby (progression-free survival) i OS (catkowity
czas przezycia [overall survival]) przy zastosowaniu te-
stu log-rank, ktéry wytonit wstepna liste istotnych czyn-
nikdw rokowniczych.

Ocena obecnosci polimorfizmu

W celu oceny obecnosci polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu skrojono bloczki do wymiaréw 3 X3 mm
i umieszczono w prébdéwkach typu eppendorff, nastep-
nie dodano bufor TE, SDS oraz proteinaze K i inkubowa-
no przez 1 godzine w temperaturze 56°C przy 900 obro-
tach na minute, po czym zmieniono temperature inkuba-
cji na kolejne 15 minut na 95°C przy 900 obrotach na mi-
nute. Nastepnie dodano bufor do lizy i inkubowano przez
20 minut w temperaturze 70°C przy 900 obrotach na mi-
nute. Uzyskany w ten sposdb materiat zostat odwirowa-
ny i przeniesiony do nowej probéwki. W kolejnym etapie
dodano kuleczki magnetyczne i izopropanol, a nastep-
nie inkubowano przez 10 min w temperaturze pokojo-
wej przy 1000 obrotach na minute. Probéwki wstawiono
do statywéw magnetycznych tak, aby kuleczki magne-
tyczne, na ktérych znajdowat sie materiat, znalazty sig
na $ciance probdéwki, po czym wylano ptyn z probéwki,
a kuleczki, ktére znajdowaty sie w probéwce, przeptuka-
no trzykrotnie buforem do ptukania i po ostatnim ptuka-
niu pozostawiono do catkowitego wysuszenia. Nastep-
nie dodano bufor do elucji i inkubowano przez 5 minut
w temperaturze 70°C i przy 700 obrotach na minute. Uzy-
skany ptyn zawierajgcy DNA przeniesiono do nowej pro-
béwki w celu wykonania RT-PCR (real-time polymerase
chain reaction). Na specjalng ptytke do odpowiednich
dotkéw dodano odpowiednio rozciericzone standardy,
kontrole negatywng i materiat badany. Ptytke wstawiono
do aparatu RT-PCR, nastgpnie po 180 minutach odczy-
tano wyniki z krzywej standardowej i prébek. Korzysta-
jac zwynikow RT-PCR, rozcienczono odpowiednio bada-
ny materiat, zaprojektowano ptytke, przygotowano mie-
szanine reakcyjng zawierajgcg odpowiednio znakowang
sonde rs144622532 TOP2A i rozpipetowano miesza-
nine na ptytke, do odpowiednich dotkéw prébki bada-
ne, kontrole pozytywng i kontrole negatywng, po czym
wstawiono ja do odpowiednio zaprogramowanego
aparatu. Po przeprowadzonej reakcji odczytano wynik,
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy
Table 1. Study group characteristics

liczba pacjentek n =67
wiek, mediana, przedziat (w latach) 67 (33-82)
stan ogélny wg WHO
0 21% (14/67)
1 72% (48/67)
2 7% (5/67)
platynowrazliwo$¢
wrazliwe 70% (47/67)
oporne 30% (20/67)

stopien ztosliwosci histologicznej
1
2
3
nieokreslony

3% (2/67)

30% (20/67)
31% (21/67)
36% (24/67)

zaawansowanie wg FIGO
I
Il
I}

6% (4/67)
0%
79% (53/67)

v 15% (10/67)
typ histologiczny

surowiczy 57% (38/67)

endometrialny 24% (16/67)

$luzowy 3% (2/67)

jasnokomérkowy 3% (2/67)

nieokreslony 13% (9/67)
zakres chirurgii cytoredukcyjnej

laparotomia zwiadowcza 4,5% (3/67)

pierwotna optymalna (<1 cm)
odroczona optymalna (<1 cm)
pierwotna suboptymalna (>1 cm)
odroczona suboptymalna (> 1 cm)

31,5% (21/67)
24% (16/67)
28% (19/67)
12% (8/67)

stopien zto$liwo$ci histologicznej
1
2
3
nieokreslony

3% (2/67)

30% (20/67)
31% (21/67)
36% (24/67)

topotecan we wcze$niejszej terapii
tak
nie

66% (44/67)
34% (23/67)

gemcytabina we wczesniejszej terapii

tak 78% (52/67)

nie 22% (15/67)
linia chth PLD

2 40% (27/67)

3 37,5% (25/67)

4 13,5% ((9/67)

5 6% (4/67)

6 1,5% (1/67)

7 1,5% (1/67)

wykorzystujgc dane liczbowe i wykresy. Za brak poli-
morfizmu uznano obecno$¢ homozygot prawidtowych
(CC). Uzyskanie jakiegokolwiek wyniku dla polimorfizmu
potwierdza brak obecnosci delecji w tym konkretnym
rejonie.
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Wyniki

W przeprowadzonym badaniu oceniono obecnos$¢ lub
brak polimorfizmu w pozycji 571 aminokwasu topo-
izomerazy lla. U wszystkich 67 (100%) chorych stwier-
dzono obecnos$¢ prawidtowych homozygot (genotyp
CC) (tab. 2., ryc. 1.), czyli brak polimorfizmu w pozycji
571 aminokwasu genu TOP2A. Wobec tego nie moz-
na stwierdzi¢, czy obecno$¢ lub brak polimorfizmu ma
zwigzek z odpowiedzig na leczenie liposomalng doksoru-
bicyna. Brak polimorfizmu wyklucza réwniez obecnos$¢
delecji w tym konkretnym odcinku.

U 12 sposrod 67 chorych leczonych liposomalng do-
ksorubicyng jako najlepszg odpowiedz na leczenie ca-
elyksem oceniang wedtug kryteriéw RECIST 1.1 w ba-
daniach obrazowych uzyskano cze$ciowg odpowiedz,
u jednej chorej catkowita, u 30 stabilizacje choroby,
u 20 progresje choroby, zas u 5 nie byto danych na te-
mat najlepszej odpowiedzi. Mediana przezycia wolnego
od progresji choroby dla catej grupy wynosita 11,58 mie-
sigca, a przezycia catkowitego 18,88 miesigca.

Omowienie

W prezentowanej pracy nie wykazano polimorfizmu po-
jedynczego nukleotydu w zakresie TOP2A. Uzyskany wy-
nik moze mie¢ zwigzek z rzeczywistym brakiem wyste-
powania takiego polimorfizmu lub byé rezultatem wy-
korzystania tylko jednej sondy molekularnej okreslajg-
cej wystepowanie polimorfizmu. Brak zwigzku pomiedzy
wystepowaniem polimorfizméw genu kodujgcego topo
lla a skutecznoscig chemioterapii opartej na PLD moze
wskazywaé na istnienie zupetnie innych mechanizmoéw
generujgcych lekoopornos$é czy odpowiedzialnych
za skutecznos$¢ leczenia.

Istniejg jednak prace wskazujgce na by¢é moze istotng
role polimorfizmoéw. Krivak i wsp. [17] dowiedli, ze u pa-
cjentek z rakiem jajnika, ktére wykazywaty genotyp CC
w kodonie C8092A genu ERCCT7, odnotowano wydtuze-
nie czasu do progresji choroby (PFS) oraz catkowitego
przezycia (OS) w poréwnaniu z tymi o innym genotypie.

Kierujac sie wyzej cytowang pracg, Moxley i wsp. [18]
postanowili sprawdzi¢ obecnos$¢ i wptyw polimorfizmu
w genach ERCCT i MMS19 w tkankach pochodzgcych
od chorych z platynowrazliwym i platynoopornym ra-
kiem jajnika w Il i IV stopniu zaawansowania. Uzyskano
materiat od 107 chorych, z czego u 45 choroba byta wraz-
liwa na pochodne platyny, a 62 charakteryzowato sie pla-
tynoopornoscig. W obrebie genu ERCC7 kodonu 18 wy-
odrebniono 34 pacjentki o genotypie TT, 39 o genotypie
TC i 25 o genotypie CC. Najkrétsze przezycie (zaréwno
w zakresie PFS, jak i OS) odnotowano w grupie o geno-
typie CC, ale bez potwierdzonej istotnosci statystycz-
nej. W kodonie C8092A genu ERCCT roéwniez najkrotsze
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Tabela 2. Wyniki. Czgsto$¢ wystepowania SNP
Table 2. Results. Incidence of SNP

liczba wszystkich liczba homozygot CC  procent
chorych
67 67 100
Allelic Discrimination
6.00
5.00
|
|
l’—\‘ 4.00
o
COI |
(23 |
©
0
3
S 3.00
e |
O| | |
>
k)
2 2.00
<
|
1.00 \
|
|
\ |
0.00 -
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
Allele X (C_164625698__10_C)
@Allele X @Alele Y ABoth WINTC & Undetermined
Marker: C_164625698_10  Well(s): A1-H12
Document: TOP2ASNP (Allelic Discrimination)

Rycina 1. Rozktad wystepowania alleli (homozygoty CC)
Figure 1. Allelic (CC homozygotes) discrimination

przezycia odnotowano u chorych o genotypie CC, za$
znaczgco dtuzsze u chorych o genotypie AA — o niemal
14 miesiecy w zakresie OS i o ponad 15 miesiecy w za-
kresie PFS, przy p=0,06. W genie MMS179 przebadano
poczatkowo 3 réozne polimorfizmy, ale ostatecznie sku-
piono sie na 2, poniewaz w trzecim nie zidentyfikowano
zadnej homozygoty. W SNP o rs 2236575 nie byto réz-
nic w PFS i OS miedzy homozygotami i heterozygotami,
badanie nie miafo istotnosci statystycznej, zas§ w SNP
0 rs872106 istotnie dtuzszy PFS byt w grupie o genoty-
pie GG w poréwnaniu z CG badz CC (istotny statystycz-
nie, bez réznic na poziomie OS).

W ostatnich czasach dosy¢ duzo prac poswigcono
polimorfizmom w chorobach nowotworowych oraz za-
lezno$ciom miedzy ich wystepowaniem a pojawieniem
sie nowotworu, ale réwniez leczeniem.

Zhi-Shuan Song i wsp., opierajgc sie na danych z in-
nych prac, ze polimorfizm MiR-196a-2lokus odgrywa
istotng role w nowotworach ptuc, piersi, przetyku i zo-
tadka, postanowili zbadaé jego znaczenie w raku jajni-
ka. W badaniu wzieto udziat 479 chorych operowanych
z powodu raka jajnika oraz grupa kontrolna, ktéra zo-
stafa utworzona z 431 zdrowych kobiet nieobcigzonych
wywiadem genetycznym. W badaniu uzyto metody PCR
oraz sondy rs11614913. U 111 chorych wykryto geno-
typ TT, u 247 CT, a u 121 CC, w grupie kontrolnej zas od-
powiednio u 142, 203 i 86. Stwierdzono czestsze wyste-
powanie genotypu CT i CC w grupie badanej niz w gru-
pie kontrolnej. Znaczaco wieksze ryzyko zachorowania
na raka jajnika obserwuje sig u chorych z genotypem CC
niz u chorych z genotypem CT badz TT.

W wyzej wymienionych pracach istniejg silne prze-
stanki przemawiajace za tym, ze obecnos$é polimorfizmu
moze mie¢ znaczacy wptyw na powstanie nowotworu.

Znaleziono prace, w ktérych wykazano, iz wystepo-
wanie konkretnego polimorfizmu moze mieé znacze-
nie w odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe
w réznych nowotworach. | tak w niedrobnokomérko-
wym raku ptuca analiza polimorfizméw MDR1 wykazata,
ze trzy sposréd szesciu wyselekcjonowanych haploty-
péw sg odpowiedzialne za zwiekszenie opornosci na cis-
platyne (podstawowy chemioterapeutyk w tym nowo-
tworze), oraz ich zwigzek z ryzykiem wigkszych powiktan
ze strony przewodu pokarmowego w poréwnaniu z po-
zostatymi wariantami [19].

Na temat polimorfizmu genu ERCCT istniejg odmien-
ne teorie. Opisano dwa SNP tego genu. W jednej z prac
udowodniono, ze istnienie co najmniej jednego z nich,
przektada sie na zmniejszong ilo$¢ biatka, odpowiedzial-
ne jest za dtuzsze przezycie chorych z niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca (NSCLC) leczonych cisplatyng [20],
w drugiej zas za krotsze przezycie takich chorych [21].

Nadal nie ma jednego standardu postepowania
u chorych z platynoopornym rakiem jajnika w drugiej,
a u chorych z platynowrazliwym rakiem jajnika w trze-
ciej linii leczenia. Wydaje sig, ze w badaniach poréwnaw-
czych z topotekanem czy innymi lekami chore odnoszg
korzys¢ z leczenia PLD. Leczenie PLD bytoby jeszcze bar-
dziej uzasadnione, gdyby znane byty czynniki predykcyj-
ne odpowiedzi na leczenie, a tym samym mozna byto
wytypowac wiasciwg grupe chorych do tego leczenia.

Wydaje sig, ze w raku piersi nadekspresja topoizo-
merazy lla jest istotnym czynnikiem uwrazliwiajagcym
na dziatanie antracyklin, zwtaszcza gdy wspoétistnieje
z amplifikacjg genu HER2. W raku piersi réwniez opisy-
wana jest (cho¢ zdawkowo) rola delecji genu TOP2A, cze-
go przyczyng posrednio moze by¢ zjawisko SNP.

Ocena polimorfizmu pojedynczego nukleotydu w pozycji 571 aminokwasu genu TOP2A. .. 23
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U zadnej z 67 chorych na raka jajnika nie stwierdzono po-
limorfizmu pojedynczego nukleotydu w pozycji 571 ami-
nokwasu, wobec czego nie mozna okresli¢ jego znacze-
nia. Trzeba jednak pamigtaé, ze badanie polimorfizmu
genu z wykorzystaniem pojedynczych sond jest bada-
niem obarczonym duzym btedem, co moze by¢ przyczy-
ng niepowodzenia tego przedsiewziecia.
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