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Streszczenie :

Wstep

Rak ptuca zajmuje pierwsze miejscdréd statystyk zachorowalda i umieralndgci z
powodu choréb nowotworowych na cahgwiecie. Ryzyko zachorowania szczegoélnieiei
si¢ z nalogiem palenia papierosow. Glawoedmiar histologicza raka ptuca jest rak
niedrobnokomadrkowy. Mimo stafiavyniki leczenia oraz przgcia pacjentéw, zwlaszcza w
stadiach zaawansowanyci de. Odsetek 5-letnich przg w tej grupie chorych w Europie
wynosi 10,9%.

W patogenezie choréb nowotworowych kluczowle odgrywaj zaburzenia uktadu
immunologicznego, ktorego jednym z zadast odpowied przeciwnowotworowa. Komorki
nowotworowe w trakcie procesu zwanego immunoedycjabywaj mechanizmy
przystosowawcze, ktore urroviaja ucieczk spod kontroli immunologicznej. Jednym z
takich mechanizméw jest ekspresgzasteczek HLG-G, ktére poprzez swoje receptory
wptywaja hamuaco na komorki uktadu immunologicznego (np. komddK, limfocyty T).

W wielu badaniach nad etiolagiéznych nowotworéw wykazano udziat HLA-G.

Cel pracy

Ocena roli nieklasycznego antygenu HLA-G klasy | wachorowaniu na
niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz wpltyw polineoniu genow HLA-G na przebieg
choroby.

Materiat:

143 pacjentdw hospitalizowanych w latach 2010 —2204 Klinice Pulmonologii i
Nowotworow Pluc Uniwersytetu Medycznego oraz w KlenChirurgii Klatki Piersiowej UM
we Wroctawiu z réanym stopniem zaawansowania niedrobnokomérkowegm palca.

Metoda:

Po uzyskanidgwiadomej zgody od wszystkich os6bastonych do badania pobrano do
monovet na EDTA po 4,9 ml krwi peinej do dalszycd@& molekularnych. W badaniu
oceniono dwa pojedyncze polimorfizmy nukleotydowe r@gionie promotorowym genu
HLA-G: —725C>G>T oraz —716T>G. Badania genetyqareeprowadzono w Laboratorium
Immunogenetyki i Immunologii Tkankowej i Terapii Ewiadczalnej PAN we Wroctawiu.
Kazdego pacjenta opisano pod wagm historii palenia tytoniu, stanu sprawvcio(skala
Zubroda), stopnia zaawansowania raka pluca (klkesg TNM), klasyfikacji
histopatologicznej raka ptuca, odpowiedzi na leeenaz czasu do progresji choroby.

Wyniki

Nie stwierdzono zwizku polimorfizmow -725>C>G>T oraz -716T>G promot@enu
HLA-G z ryzykiem zachorowania na raka ptuca, czaggeeycia, typem histologicznym,
zaawansowaniem cechy T, obegrie przerzutéw odlegtych, stopniem spraweciow skali
Zubrod. Stwierdzono natomiagke wraz ze wzrostem liczby alleli C w pozycji -72%rasta
stopien zaawansowania cechy N. Zaobserwowane tendencjéyvjwpa zachorowanie,
przezycie, odpowied na chemioterapiczy obecn& przerzutéw odlegtych) nie aginety
statystycznej znamiensa i wymagaj dalszych badai obserwacji wekszych grup chorych.



Whnioski:

1. Stwierdzono brak zwiku polimorfizméw -725>C>G>T oraz -716T>G promotgenu
HLA-G z ryzykiem zachorowania na raka ptuca, czapererycia, typem histologicznym,
zaawansowaniem cechy T, obegrig przerzutow odlegtych, stopniem sprawciov skali
Zubrod.

2. Stwierdzono,ze wraz ze wzrostem liczby alleli C w pozycji -72%rasta stopie
zaawansowania cechy N (p=0,0319).

3. Nie wykazano zaleosci migdzy genotypem —716T>G a rozmiarem przerzutéw do
weztow chtonnych.

4. Z uwagi na mate liczebsoi poszczegodlnych podgrup nie udal@ sistalt istotnego
statystycznie wptywu genotypéw na czas pyzéa, progresj choroby i odpowiezl na
leczenie. Zaobserwowane tendencje wymaghglszych bada na wikszych grupach
chorych:

— zwiagzek genotypu -725CC z czasem [ingea,

— pacjenci nie posiadgy w ogole allelu C w -725>C>G>T, a i pacjenci: GT i GG
mieli ponad dwukrotnie wisza szang zachorowania aipacjenci CC (OR = 2.62), ale
nie ma dowoddéwze ten wynik nie jest przypadkowymedem préby.

— zwiazek alleli -725C z odpowiedgina chemioterapisystemow: wraz ze wzrostem
liczby alleli C w genomie malata e¢ztaé¢ czgsciowej regresji a rosta
prawdopodobigstwo stabilizacji i progresji choroby;

— zwiazek allelu -716T>G z odpowiedzna chemioterapisystemow: zaobserwowano
tendencgi do gorszych wynikéw leczenia wraz ze wzrostemblycalleli T w genomie
(GG<GT<TT);

— zwiazek homozygot -716GG z obede® przerzutéw odlegtych: $v6d homozygot
GG procentowo cgciej stwierdzano ceehM1 niz w grupie GT lub TT,;

5. Na podstawie obserwacji badanej grupy stwierdzahenrez, ze kobiety pal mnigj
papierosow i mezczyzni i Sa bardziej zranicowane w liczbie paczkolatinimezczyzni.

6. Najczsciej stwierdzanym typem histologicznym raka niedrakomorkowego ptuca byt
rak gruczotowy.

7. W grupie rakéw niedrobnokomérkowych wielkokomorkaklydominowato stadium |
(42.9%), a stadium IV spotykanc siajrzadziej (7.1%).

8. Ryzyko zgonu w badanych grupach rosto:
- Z kazdym kolejnym punktem N w skali TNM,;
- Z wystpieniem przerzutow do nai@éw (M1);
- z kazdym kolejnym punktem na skali Zubroda;
- z kazdym kolejnym paczkorokiem;
9. W badanej grupie pacjenci z chogalibturacyjma ptuc mieli 2.5 razy riiszeryzyko zgonu;

10. Nie wykazano zwizku z czasem przgcia dla wieku pacjenta, pifci, zaawansowania
guza (cecha T), wykonania operacji, weknia chemioterapii, radioterapii, wgpbwania
chorob kazenia, cukrzycy.

11. Nie stwierdzono dowoddéw na zaf®s¢ miedzy genotypem —-725C>G>T lub
—716T>G a prawdopodohlistwem wysipienia niedokrwistgci.

12. Nie wykazano zwizku genotypu —725C>G>T lub —716T>G zezehiem dimerow
oraz ze sizeniem biatka CRP.



