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Streszczenie : 
 
Wstęp 

 

Rak płuca zajmuje pierwsze miejsca wśród statystyk zachorowalności i umieralności z 
powodu chorób nowotworowych na całym świecie. Ryzyko zachorowania szczególnie wiąże 
się z nałogiem palenia papierosów. Główną odmianą histologiczną raka płuca jest rak 
niedrobnokomórkowy. Mimo starań wyniki leczenia oraz przeżycia pacjentów, zwłaszcza w 
stadiach zaawansowanych są złe. Odsetek 5-letnich przeżyć w tej grupie chorych w Europie 
wynosi 10,9%.  

W patogenezie chorób nowotworowych kluczową rolę odgrywają zaburzenia układu 
immunologicznego, którego jednym z zadań jest odpowiedź przeciwnowotworowa. Komórki 
nowotworowe w trakcie procesu zwanego immunoedycją nabywają mechanizmy 
przystosowawcze, które umożliwiają ucieczkę spod kontroli immunologicznej. Jednym z 
takich mechanizmów jest ekspresją cząsteczek HLG-G, które poprzez swoje receptory 
wpływają hamująco na komórki układu immunologicznego (np. komórki NK, limfocyty T).  
W wielu badaniach nad etiologią różnych nowotworów wykazano udział HLA-G. 

 
Cel pracy 

Ocena roli nieklasycznego antygenu HLA-G klasy I w zachorowaniu na 
niedrobnokomórkowego raka płuca oraz wpływ polimorfizmu genów HLA-G na przebieg 
choroby.  

 
Materiał:  

143 pacjentów hospitalizowanych w latach 2010 – 2012 w Klinice Pulmonologii i 
Nowotworów Płuc Uniwersytetu Medycznego oraz w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej UM 
we Wrocławiu z różnym stopniem zaawansowania niedrobnokomórkowego raka płuca.  
 
Metoda:  

Po uzyskaniu świadomej zgody od wszystkich osób włączonych do badania pobrano do 
monovet na EDTA po 4,9 ml krwi pełnej do dalszych badań molekularnych. W badaniu 
oceniono dwa pojedyncze polimorfizmy nukleotydowe w regionie promotorowym genu 
HLA-G: –725C>G>T oraz  –716T>G. Badania genetyczne przeprowadzono w Laboratorium 
Immunogenetyki i Immunologii Tkankowej i Terapii Doświadczalnej PAN we Wrocławiu. 
Każdego pacjenta opisano pod względem historii palenia tytoniu, stanu sprawności (skala 
Zubroda), stopnia zaawansowania raka płuca (klasyfikacja TNM), klasyfikacji 
histopatologicznej raka płuca, odpowiedzi na leczenie oraz czasu do progresji choroby.  
 
Wyniki 

 

Nie stwierdzono związku polimorfizmów -725>C>G>T oraz -716T>G promotora genu 
HLA-G z ryzykiem zachorowania na raka płuca, czasem przeżycia, typem histologicznym, 
zaawansowaniem cechy T, obecnością przerzutów odległych, stopniem sprawności w skali 
Zubrod. Stwierdzono natomiast, że wraz ze wzrostem liczby alleli C w pozycji -725 wzrasta 
stopień zaawansowania cechy N. Zaobserwowane tendencje (wpływ na zachorowanie, 
przeżycie, odpowiedź na chemioterapię czy obecność przerzutów odległych) nie osiągnęły 
statystycznej znamienności i wymagają dalszych badań i obserwacji większych grup chorych.  

 



 
 
Wnioski: 

1. Stwierdzono brak związku polimorfizmów -725>C>G>T oraz -716T>G promotora genu 
HLA-G z ryzykiem zachorowania na raka płuca, czasem przeżycia, typem histologicznym, 
zaawansowaniem cechy T, obecnością przerzutów odległych, stopniem sprawności w skali 
Zubrod. 

2. Stwierdzono, że wraz ze wzrostem liczby alleli C w pozycji -725 wzrasta stopień 
zaawansowania cechy N (p=0,0319).  

3. Nie wykazano zależności między genotypem –716T>G a rozmiarem przerzutów do 
węzłów chłonnych. 

4. Z uwagi na małe liczebności poszczególnych podgrup nie udało się ustalić istotnego 
statystycznie wpływu genotypów na czas przeżycia, progresję choroby i odpowiedź na 
leczenie. Zaobserwowane tendencje wymagają dalszych badań na większych grupach 
chorych: 

− związek genotypu -725CC z czasem przeżycia; 

− pacjenci nie posiadający w ogóle allelu C w -725>C>G>T, a więc pacjenci: GT i GG 
mieli ponad dwukrotnie wyższą szansę zachorowania niż pacjenci CC (OR = 2.62), ale 
nie ma dowodów, że ten wynik nie jest przypadkowym błędem próby. 

− związek alleli -725C z odpowiedzią na chemioterapię systemową: wraz ze wzrostem 
liczby alleli C w genomie malała częstość częściowej regresji a rosła 
prawdopodobieństwo stabilizacji i progresji choroby; 

− związek allelu -716T>G z odpowiedzią na chemioterapię systemową: zaobserwowano 
tendencję do gorszych wyników leczenia wraz ze wzrostem liczby alleli T w genomie 
(GG<GT<TT); 

− związek homozygot -716GG z obecnością przerzutów odległych: wśród homozygot 
GG procentowo częściej stwierdzano cechę M1 niż w grupie GT lub TT; 

5. Na podstawie obserwacji badanej grupy stwierdzono również, że kobiety palą mniej 
papierosów niż mężczyźni i są bardziej zróżnicowane w liczbie paczkolat niż mężczyźni. 

6. Najczęściej stwierdzanym typem histologicznym raka niedrobnokomórkowego płuca był 
rak gruczołowy. 

7. W grupie raków niedrobnokomórkowych wielkokomórkowych dominowało stadium I 
(42.9%), a stadium IV spotykano się najrzadziej (7.1%). 

8. Ryzyko zgonu w badanych grupach rosło: 

- z każdym kolejnym punktem N w skali TNM; 

- z wystąpieniem przerzutów do narządów (M1); 

- z każdym kolejnym punktem na skali Zubroda; 

- z każdym kolejnym paczkorokiem; 

9. W badanej grupie pacjenci z chorobą obturacyjną płuc mieli 2.5 razy niższe ryzyko zgonu; 

10. Nie wykazano związku z czasem przeżycia dla wieku pacjenta, płci, zaawansowania 
guza (cecha T), wykonania operacji, wdrożenia chemioterapii, radioterapii, występowania 
chorób krążenia, cukrzycy. 

11. Nie stwierdzono dowodów na zależność między genotypem –725C>G>T lub 
–716T>G a prawdopodobieństwem wystąpienia niedokrwistości. 

12. Nie wykazano związku genotypu –725C>G>T lub –716T>G ze stężeniem dimerów 
oraz ze stężeniem białka CRP. 


