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Streszczenie

Niedrobnokomdrkowy rak pluca, ze wzgledu na szybki rozwdj w wigkszoséci przypadkow jest diagnozowany
w wysokim stopniu zaawansowania, co uniemozliwia zastosowanie leczenia chirurgicznego. Zastosowana che-
mioterapia nie przynosi spodziewanych efektéw m.in. ze wzgledu na nabywanie przez komoérki nowotworowe
opornosci wielolekowej. Jednym z czynnikéw uczestniczacym w powstawaniu opornosci wielolekowej jest biatko
ABCBI. Bialko to odpowiedzialne jest za usuwanie z cytoplazmy ksenobiotykéw/lekéw i w przypadku jego wyso-
kiej aktywnosci powoduje brak efektu terapeutycznego. Zmiany w aktywnosci biatka ABCB1 moga by¢ efektem
polimorfizméw genu ABCBI. Postuluje si¢, Ze zamiana cytozyny na tymine w pozycji 3435 (3435C/T) oraz guaniny
na tymine badz adenine w pozycji 2677 (2677G/T,A) moze wptywac na ekspresje genu ABCBI i w konsekwencji na
aktywnos¢ biatka. Jednak wyniki badan dotyczace udziatu tych polimorfizméw w zachorowaniu na niedrobno-
komarkowego raka ptuca, w odpowiedzi na leczenie oraz wplywu tych polimorfizméw na intensywnos¢ efektow
niepozadanych sg sprzeczne i czesto zalezne od badanej populacji. (Farm Wspét 2020; 13: 98-105)

Stowa kluczowe: opornos¢ wielolekowa, ABCBI, 3435C/T, 2677G/A,T, niedrobnokomdrkowy rak pluca, terapia
spersonalizowana

Abstract

Non-small-cell lung cancer is a rapidly developing cancer and in most cases is diagnosed in advanced stages,
what makes surgical treatment impossible. Whereas chemotherapy does not bring the expected results due to,
among others, multidrug resistance. One of the factors involved in the development of multidrug resistance is
ABCBI protein. This protein is responsible for the removal of xenobiotics/drugs from cytoplasm and leads to
a lack of therapeutic effect. Changes in the activity of ABCBI protein may be caused by polymorphisms of the
ABCBI gene. It is postulated that the substitution of cytosine to thymine at position 3435 (3435C/T) and guanine
to thymine or adenine at position 2677 (2677G/T,A) may affect the ABCBI gene expression and protein activity.
However, the results of studies on the contribution of these polymorphisms to the incidence of non-small-cell lung
cancer, response to treatment, and impact on adverse effects are contradictory and often dependent on the study
population. (Farm Wspét 2020; 13: 98-105)

Keywords: multidrug resistance, ABCBI, 3435C/T, 2677G/A,T, non-small-cell lung cancer, personalized therapy

Wprowadzenie sie u 20% chorych w populacji $wiatowej (w Polsce

Rak ptuca je najczestsza przyczyna zgonow okoto 13,5%) [1]. Przyczyna tak wysokiej $miertelnosci
z powodu nowotworu, zaréwno wséréd mezczyzn, jak jest pozne wykrycie nowotworu wynikajace z bezobja-
iwérod kobiet. W 2015 roku odnotowano okoto 1,7 mln wowego przebiegu pierwszych etapow choroby. Wysoki
zgonow na calym $wiecie. Szacuje sie, ze 5-letnie prze- stopieft zaawansowania raka ptuca, objawiajacy sie
zycie wszystkich pacjentow z rakiem ptuca (wszystkie duzym rozmiarem guza i obecno$cig przerzutéw
typy histologiczne i stopnie zaawansowania) obserwuje uniemozliwia zastosowanie leczenia chirurgicznego,
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ktdre jest najbardziej efektywnym sposobem leczenia.
Ponadto okoto 85% przypadkéw raka pluca stanowi
niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP), ktéry roz-
wija si¢ bardzo szybko i w wigkszosci przypadkow
diagnozuje si¢ go w czwartym, najwyzszym, stopniu
zaawansowania [2]. W tym stadium niemozliwe jest
zastosowanie leczenia chirurgicznego a zastosowana
chemioterapia czesto charakteryzuje sie niska sku-
teczno$cia, wynikajaca z szybkiego nabywania przez
komorki nowotworowe opornosci na stosowane lecze-
nie. W zwiazku z tym poszukuje sie celowanych lekow
opartych na indywidualnej charakterystyce komérek
nowotworowych z uwzglednieniem mutacji, polimorfi-
zmo6w oraz ekspresji biatek. Szybkie nabywanie przez
komorki nowotworowe opornosci na stosowane lecze-
nie sugeruje udzial biatlka ABCBI (ang. ATP Binding
Casssette Subfamily B Member 1 protein) oraz mutacji/
polimorfizméw genu ABCBI w odpowiedzi komoérek
raka pluca na stosowane leczenie oraz doboru terapii
z uzyciem inhibitoréw ABCBL1 [3].

Opornosé¢ komérek nowotworowych
na leki

Celem terapii przeciwnowotworowej jest dostar-
czenie mozliwie jak najwiekszej iloscileku o potencjale
cytostatycznym/cytotoksycznym do komoérki nowo-
tworowej. W konsekwencji ma to doprowadzi¢ do
uszkodzen istotnych elementéw metabolizmu komor-
kowego i $mierci komorki nowotworowej [4]. Jednakze
u niektérych pacjentéw onkologicznych, po poczat-
kowej skutecznosci terapii przeciwnowotworowej,
obserwuje si¢ obnizenie efektu terapeutycznego. Moze
to $wiadczy¢ o indukeji w komérkach nowotworowych
mechanizméw warunkujacych powstanie oporno-
$ci wielolekowej MDR (ang. Multidrug Resistance).
Mechanizm jej powstawania moze mie¢ rzne podioze
i polega¢ m.in. na aktywacji systemu naprawy DNA,
hamowaniu apoptozy poprzez zmiany w ekspresji
biatka BCL lub mutacji w genie p53 czy fosforylacji
biatka p53. Zjawisko MDR moze tez by¢ wynikiem
aktywacji mechanizméw uczestniczacych w metabo-
lizmie lekéw (transferaza S-glutationowa, cytochrom
p450), zaburzenia réwnowagi redoks, zmniejszenia
efektywnosci transportu lekéw do komorki czy
zwiekszenia ich usuwania poprzez transbtonowe
pompy aktywnie transportujace ksenobiotyki/leki
z wnetrza komorki do przestrzeni pozakomoérkowej
[5]. Ponadto indukcja opornosci wielolekowej moze
wynikaé ze zmian w strukturze receptora dla danego
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leku. Zaobserwowano, ze u pacjentéw chorujacych na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja w genie
kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu
EGFR (ang. Epidermal Growth Factor Receptor) po
zastosowanym leczeniu inhibitorem EGFR dochodzi
do mutacji w innej sekwencji genu EGFR, zmniejszenia
efektu terapeutycznego i progresji choroby [6].

W wyniku ekspozycji komérek m.in. nowotwo-
rowych na ksenobiotyk/lek dochodzi do aktywacji
jednego lub kilku mechanizmodw, takich jak: uposle-
dzenie gromadzenia lekéw w komorkach, aktywacja
cytochroméw p450, CYP3A4/5, CYP2C8 oraz proce-
sow naprawczych DNA, zmiana ilo$ci i powinowactwa
enzymow docelowych dla cytostatykow czy zaburzenie
regulacji apoptozy [6]. W konsekwencji moze to pro-
wadzi¢ do tzw. opornosci krzyzowej, czyli opornosci
na nalezacy do innej grupy zwiazkoéw lek, ktéry moze
sie charakteryzowac¢ inng struktura czy odmiennym
mechanizmem dziatania [7].

Wykazano, ze w wyniku ekspozycji na chemiotera-
peutyki dochodzi do szeregu zmian w funkcjonowaniu
komorek, ktére majg doprowadzi¢ do ich $mierci.
Z drugiej strony, komorki nowotworowe aktywuja
mechanizmy, m.in. aktywujg biatka transportujace,
majace na celu ochrone przed toksycznym dziataniem
lekéw. Badania wykazaly, ze w procesie transportu
ksenobiotykdw/lekéw uczestniczg przede wszystkim
trzy biatka z rodziny biatek ABC: ABCB1, ABCCl oraz
ABCG?2 [8]. Jednakze najbardziej istotnym transpor-
terem wydaje sie by¢ ABCBI. Biatko to jest przezbto-
nowym transporterem odpowiedzialnym za usuwanie
z cytoplazmy ksenobiotykow/lekow. Zaobserwowano,
ze w wielu komoérkach nowotworowych aktywno$é
biatka jest wyzsza wzgledem komorek prawidlowych
[9]. Ponadto w niektérych typach nowotworu, przy
pierwotnie niskiej aktywnosci biatka ABCB1, dochodzi
do jego aktywacji w wyniku ekspozycji na lek. Jednakze
u niektdérych pacjentéw oraz w niektérych modelach
komoérkowych, mimo ekspozycji komérek na leki/
chemioterapeutyki np. paklitaksel, cisplatyne, doce-
taksel i spodziewanej tym samym indukcji aktywnosci
ABCBI, nie jest ona obserwowana. Moze to wynika¢
z mutacji w genie ABCBI i tym samym modyfikacji
odpowiedzi na chemioterapeutyki [7].

Budowa i funkcja biatka ABCB1

Biatko ABCBI, do niedawna zwane bylo gliko-
proteing P (ang. P glycoproteine; Pgp) lub biatkiem
opornosci wielolekowej (ang. Multidrug Resistance
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Protein 1; MDRI), nalezy do rodziny biatek ABC (ang.
ATP-binding cassette). W zwiazku z tym, w swojej
strukturze zawiera kasete wigzaca ATP, a transport
substratu jest zalezny od hydrolizy ATP. Biatko to ma
mase czasteczkowa 170 kDa i jest usytuowane przede
wszystkim w bonie komdrkowej, ale takze w wielu kom-
partmentach wewnatrzkomoérkowych, takich jak lizo-
somy, peroksysomy [9], retikulum endoplazmatyczne
czy aparat Golgiego [10]. Bialko ABCBI1 zbudowane
jest z 1280 aminokwasdow, ktdre tworza dwie homolo-
giczne domeny: domene NBD faczacg nukleotydy (ang.
Nucleotide Binding domain) i domene TMD usytuowang
w czesci przezblonowej (ang. Transmembrane domain).
Obydwie domeny potaczone sg mostkiem polipeptydo-
wym [11] i ukladajq si¢ cylindrycznie wzgledem siebie.
W czesci srodkowej biatka znajduje si¢ hydrofilowy
kanat o §rednicy 5 nm skierowany do wnetrza komorki.
Natomiast zewnatrzkomoérkowa cze$¢ biatka ABCBI
pozostaje zamknieta az do momentu przylaczeniu
substratu i tym samym aktywacji biatka. Przytaczenie
substratu do domeny NBD umozliwia przytaczenie sie
czasteczek ATP, ich hydrolize i dimeryzacje domen NBD
[12]. Nastepnie, dzigki energii wytworzonej z hydrolizy
ATP, dochodzi do rozerwania polaczen pomiedzy dome-
nami TMD, co umozliwia wytworzenie kanatu skie-
rowanego na zewnatrz komorki i usunigcie substratu.
W kolejnym etapie ATP ulega hydrolizie i uwolnieniu
w postaci ADP do cytoplazmy a biatko ABCBI wraca
do swojej wyjsciowej konformacji [13].

W domenie NBD wyodrebniono dwa, charak-
terystyczne dla tej domeny, wysoce konserwatywne
motywy: Walkera A i B oddzielone od siebie frag-
mentami polipeptydowymi o dtugo$ci 90-120 amino-
kwasow [14]. Motyw Walkera A odpowiedzialny jest
za taczenie ATP, a w miejscu wystepowania motywu
Walkera B dochodzi do nukleofilowego ataku na ATP
ijego hydrolizy [13].

Transblonowa domena TMD, ktéra bezposéred-
nio uczestniczy w transporcie substratu z cytozolu
do przestrzeni zewnatrzkomorkowej jest zbudowana

z 6 fragment6w alfa-helikalnych. Struktury heliakalne
domeny TMD warunkuja specyficznos¢ substratowa
transportera i aktywowane sg przy udziale kinaz bial-
kowych A i C (ang. protein kinase A i PKC ang. protein
kinase C; PKA) [15].

Biatko ABCB1 odpowiedzialne jest przede wszyst-
kim za detoksykacje komorkii transportuje substancje
o wielkoéci od 376 Da do 3259 Da majace charakter
hydrofobowy czy obojetny a takze jony dodatnie.
Mimo ze biatko ABCBI moze transportowaé sub-
straty z cytoplazmy do przestrzeni pozakomoérkowej
to powinowactwo substratu do biatka jest znacznie
wieksze w momencie wnikania do bfony komérkowej.
W zwiazku z tym biatko ABCB1 usuwa ksenobiotyki
jeszcze zanim przedostang sie one do cytoplazmy.
Ponadto substraty ABCBI obecne w cytoplazmie moga
by¢ transportowane do przestrzeni pozakomorkowej, jak
ido organelli komdrkowych uczestniczacych w detoksy-
kacji komorki (lizosomy, peroksysomy), zabezpieczajac
komorke przed toksycznym dziataniem ksenobiotykow.
Fizjologiczng funkcja ABCBI jest usuwanie przede
wszystkim toksyn, ale i substancji odzywczych z wnetrza
komoérek. W zwigzku z tym wystepuje w komorkach
wyscielajacych przewod pokarmowy, pecherz moczowy,
tozysko, srédblonek naczyn krwionoénych, narzady
wydzielania wewnetrznego a takze pluca i oskrzela.
W pecherzykach ptucnych oraz w pozostatych czesciach
uktadu oddechowego zabezpiecza ptuca przed toksycz-
nym dzialaniem ksenobiotykéw obecnych w powietrzu
[16]. Nadekspresje biatka ABCBI obserwuje si¢ takze na
powierzchni komérek nowotworowych, ktére w wyniku
ekspozycji na chemioterapeutyki zwiekszaja ekspresje
genu ABCBI i tym samym zmniejszaja efektywnos¢
dziatania danego leku oraz szeregu innych lekéw, beda-
cych w spektrum substratowym bialka. Szereg lekéw
stosowanych w terapii nowotworéw, w tym takze raka
piersi, znajduje si¢ w spektrum substratowym biatka
ABCBI (Tabela I), co moze tlumaczy¢ obserwowany
u niektorych pacjentdw brak efektu terapeutycznego.

Tabelal. Wykaz lekdw stosowanych w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca bedacych i niebedacych
substratami ABCBI1 [6]
TableI.  List of drugs used in the treatment of non-small-cell lung cancer which are or not ABCB1 substrates [6]
Nazwa leku Charakterystyka
Substraty ABCB1

Nintedanib

Inhibitor kinaz, w leczeniu NDRP w kombinacji z docetakselem

Ozymertynib

Trzecia generacja inhibitorow receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)
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Kryzotynib Inhibitor EGFR, mozliwe wykorzystanie u pacjentow z fuzjg EML4-ALK.

Stosowany jako lek drugiego rzutu przy braku skutecznosci badz tolerancji

L kryzotynibu. Bloker kinazy ALK.

Cytostatyk o dziataniu przeciwnowotworowym z grupy inhibitoréw barwnika.
Hamuje polimeryzacje tubuliny.

Inhibitor EGFR. Hamuje fosforylacje receptora.
Erlotynib Najnowsze badania wskazujg wykorzystanie leku jako inhibitor zmutowanej formy
kinazy tyrozynowej JAK2V617F.

Dziata poprzez pobudzenia tgczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie
ich rozpadu. taczy sie z tubuling w stosunku 1:1

Winorelbina

Docetaksel

Cytostatyk o dziataniu przeciwnowotworowym z grupy inhibitoréw barwnika.
Winblastyna Hamuje badz zaburza mitoze. Zwalnia wbudowywanie do komoérek kwasu
glutaminowego i argininy.

Przyspiesza dimeryzacje tubuliny i przyspiesza powstawanie mikrotubul.
Paklitaksel Stabilizuje mikrotubule i zapobiega przed ich depolimeryzacjg. Hamuje
reorganizacje mikrotubule i podziat komorki.

Poétsyntetyczna pochodna kamptotecyny, inhibitor topoizomerazy | DNA. Blokuje

il powstanie widetek replikacyjnych i w efekcie podziat komorki.

Silny, selektywny i nieodwracalny inhibitor receptorow EGFR (ErbB1), HER2
Afatynib (ErbB2), ErbB3, ErbB4. U pacjentéw z NDRP stosowany po uprzedniej
identyfikacji mutacji EGFR.

Alkaloid roslinny, pochodna podofilotoksyny. Hamuje synteze DNA poprzez
interakcje z topoizomerazg |. Stymuluje tworzenie sie wolnych rodnikéw.

Etopozyd

. Analog pirymidyny. Hamuje synteze DNA oraz uniemozliwia przejscie komorki
ey e z granicy faz G1 do S.

Leki nie bedace substratami ABCB1

Analog kwasu foliowego. Hamuje aktywnos¢ podstawowych enzymoéow
wykorzystywanych w biosyntezie nukleotyddéw purynowych i pirymidynowych
tj. synteze tymidylowa, reduktaze dihydrofolanowsg i formylotransferaze
rybonukleotydu glicynoamidowego

Pemetreksed

Inhibitor EGFR. Lgczy sie z receptorem i uniemozliwia przytgczenie substratu

el s i w konsekwencji podziat komorki.

Lek przeciwnowotworowy; pochodna platyny zawierajgca centralny atom platyny.
Karboplatyna Indukuje wytwarzanie wigzan krzyzowych migedzy dwoma niciami DNA,
modyfikuje strukture i zaburza synteze DNA

Selumetinib*
Mitometh*
Picropodophyllin®
Emibetuzumab*
Naquotinib*
Rabusertib*
Elacytarabine*
Lifastuzumab
wdotyna
Naptumomab
estafenatox*
Seliciclib
Sonolisib*
Anetumab ravtansine
Lumretuzumab
Antroquinonol*
Rociletinib
Patritumab
Rilotumumab

Przyktadowe leki przeciwnowotworowe przeciw NDRP w fazie badan klinicznych.
Ich transport poprzez biatko ABCB1 nie zostat jeszcze udowodniony.

"leki w fazie badan klinicznych bez polskiego odpowiednika nazwy

Gen ABCB1 promotorowych (blizszego i dalszego) oraz 28 eksonow,
U ludzi gen kodujacy biatko ABCBI nosi nazwe adlugos¢ catego genu wynosi 209 kpz [14]. Gen ABCBI
ABCBI, zlokalizowany jest na dlugim ramieniu chro- nalezy do grupy genow, ktore w obrebie czesci blizszej

mosomu 7 (7q21.12) i sklada sie z dwoch regionow promotora nie zawieraja sekwencji TATA, jednakze
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zawiera odwrdcong sekwencje CCAAT (w pozycji -82
do -73), do ktorej przylaczajg sie czynniki transkryp-
cyjne: YB-1 zawierajacy domene Y (ang. Y-box binding
protein) oraz czynnik jadrowy NF-Y (ang. Nuclear
factor Y). Ponadto w promotorze genu ABCBI zloka-
lizowane sa sekwencje bogate w pary GC (fragment
od -56 do -43) wrazliwe na czynniki transkrypcyjne
z rodziny Sp. Wykazano takze, Ze ekspresja genu
ABCBI moze by¢ regulowana przez: biatko odpowiedzi
wczesnego wzrostu EGRI1 (ang. Early growth response
factor-1), jadrowy czynnik dla interleukiny 6 NF-IL6
(ang. Nuclear factor for interleukin-6), jadrowy czynnik
NF-R2 (ang. Nuclear factor-erythroid 2-related factor),
receptor dla steroidow i ksenobiotykéow SXR/PXR
(ang. Steroid and Xenobiotic receptor) a takze insuline,
naskorkowy czynnik wzrostu EGF, czynnik martwicy
nowotworo6w alfa (TNF alfa), bialko szoku cieplnego
HSP (ang. Heat shock proteins) [17].

Udziat wybranych polimorfizméw genu
ABCB1 w terapii
niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Postuluje sie, Ze polimorfizmy genowe moga
z jednej strony regulowac poziom ekspresji genu
i w efekcie powodowad wzrost lub spadek ilo$ci biatka,
a z drugiej strony moga przektada¢ si¢ na zmiane
sekwencji aminokwasowej biatka i tym samym na
zmiang jego aktywnosci, przy niezmienionej ekspresji
genu. W zwigzku z tym, w przypadku polimorfizméw
w genie ABCBI moze doj$¢ do kumulacji ksenobioty-
kow/lekéw w komorece i transformacji nowotworowej,
atakze do zmiany w farmakokinetyce lekéw w wyniku
ich nadmiernego usuwania z komorki.

Wisréd polimorfizméw ABCBI najwieksza uwage
skupiaja dwa: zamiana cytozyny na tymine w pozycji
3435 (3435 C/T, rs1045642) oraz zamiana guaniny
na tymine badz adenine w pozycji 2677 (2677 G/A,T,
rs2032582) [18].

Polimorfizm 3435 C/T, zlokalizowany jest w eks-
onie 26 genu ABCBI, jest zmiang synonimiczng
w kodonie dla izoleucyny zlokalizowanej w pozycji
1145 biatka ABCB1. Obecno$¢ allelu T w pozycji 3435
genu ABCBI nie zmienia sekwencji aminokwasowej, ale
moze wplywaé nazmiane w procesie skladania mRNA,
faldowania biatka czy modyfikacji potranslacyjnych
[19] i w efekcie na aktywno$¢ biatka. Jednakze wyniki
badan wskazuja, ze efekt, jaki wykazuje polimorfizm
na funkcjonowanie biatka jest czesto zalezny od
rodzaju tkanki oraz populacji badanej. Wykazano, ze
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obecnosé¢ haplotypu TT koreluje z nizszym poziomem
biatka ABCB1 w lozysku, watrobie i leukocytach. Nie
zaobserwowano takiej zaleznosci w sercu i jelicie gru-
bym. Zaobserwowano natomiast korelacje pomiedzy
obecnoscig allelu T a dwukrotnym spadkiem ilosci
biatka ABCBI1 w jelicie cienkim [20].

W badaniach wsréd populacji polskiej wykazano,
ze allel T wystepuje u pacjentéw z niedrobnokomor-
kowym rakiem pluca czeéciej niz u oséb zdrowych.
Szacuje sie, Zze ryzyko wystapienia tego typu nowo-
tworu u oséb z genotypem 3435TT jest 5,78 razy
wigksze niz w pozostatych genotypach [21]. Podobne
wyniki uzyskali Subhaniiwsp, ktorzy wskazuja na 5,23
razy wieksze ryzyko zachorowania na NDRP u oséb
bedacych homozygotami TT [22]. Z drugiej strony
Sinues i wsp. oraz Gervasini sugeruja odwrotng zalez-
nos¢. W badaniach przeprowadzonych na populacji
hiszpanskiej wykazano, ze allel C czesciej wystepuje
uosob z rakiem pluca, jednakze roznice nie byly istotne
statystycznie [23,24].

Sugeruje si¢ takze, ze obecnos¢ poszczegdlnych
alleli polimorfizmu 3435C/T moze korelowa¢ z dtugo-
$cig zycia pacjentéw z NDRP. Wynika to z modyfikacji
aktywnosci i iloéci ABCBI, bedacej efektem polimor-
fizmu w eksonie 26 (3435C/T). U pacjentoéw z rakiem
pluca bedacych homozygotami CC zaobserwowano,
ze pole powierzchni pod krzywa AUC (ang. Area
Under Curve) dla irynotekanu bylo wigksze 0 20% niz
uhomozygot TT [25], co §wiadczy o wyZszym stezeniu
leku w organizmie i tym samym o prawdopodobnie
lepszej odpowiedzi na leczenie. W efekcie wyka-
zano, ze czas wolny od progresji choroby pacjentow
chorujacych na NDRP leczonych paklitakselem jest
znaczaco dluzszy u homozygot CC (14,13 miesigca)
niz u homozygot TT (3,87 miesigca) [26]. Z drugiej
jednak strony w badaniach przeprowadzonych wérod
populacji japonskiej nie wykazano wplywu polimor-
fizmu 3435C/T na efektywno$¢ leczenia i dtugo$é
zycia pacjentéw z NDRP leczonych paklitakselem [27].
Natomiast u homozygot TT leczonych docetakselem
wykazano wyzsze stezenie leku wyrazone wigksza
powierzchnie pod krzywa AUC, co sugerowatoby
udziat polimorfizmu w klinicznej odpowiedzi na
leczenie [26]. Z drugiej strony badania prowadzone
w populacji chinskiej wskazujg odwrotng zaleznos¢
i korzystny wptyw allelu C w odpowiedzi na leczenie
docetakselem i cisplatyng. U 50% chorych (3435CC)
leczonych ta kombinacja lekéw zaobserwowano
odpowiedz kliniczng. Natomiast wéréd homozygot



FARMACJA WSPOELCZESNA 2020; 13: 98-105

TT i heterozygot CT efekt leczenia byl obserwowany
u 19% chorych [28].

Ponadto pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca posiadajacych mutacje w receptorze
EGFR leczonych erlotynibem oceniono pod katem
obecnosci polimorfizmu 3435C/T i nie wykazano
zaleznosci pomiedzy polimorfizmem ABCBI a odpo-
wiedzig na leczenie. Ze wzgledu na to, Ze nowotwor
pluca czesto wykazuje przerzuty do o$rodkowego
uktadu nerwowego oceniono takze udziat tego poli-
morfizmu w biodostepnoscileku do OUN (osrodkowy
uktad nerwowy). Jednakze nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w stezeniu erlotynibu w plynie
moézgowo-rdzeniowym u pacjentéw o ré6znym genoty-
pie [29]. Podobne wyniki uzyskano analizujac wptyw
polimorfizmu 3435C/T na kinetyke gefitynibu. Nie
wykazano zalezno$ci pomiedzy polimorfizmem 3435
C/T a obecnos$ciag dziatan niepozadanych leczenia
[30-32].

Wydaje si¢ jednak, ze polimorfizm 3435C/T genu
ABCBI dosy¢ istotnie koreluje z wystapieniem dziatan
niepozadanych leczenia raka pluca, a genotypowanie
pacjentéw moze by¢ przydatne w monitorowaniu lecze-
nia. Wyniki badan wskazuja, ze u pacjentéw z NDRP
bedacych homozygotami TT leczonych paklitakselem
statystycznie czedciej wystepuje, jako dzialanie niepo-
zadane leczenia, zapalenie nerwu wzrokowego (u 88,2%
pacjentéw) [26], a po podaniu irynotekanu czesciej
obserwuje si¢ biegunki 3. stopnia (u 27% pacjentow)
[25]. Natomiast neutropenie statystycznie czesciej
obserwuje si¢ u chorych leczonych docetakselem
[30,31], a wysypke po podaniu erlotynibu (TT 60,4%
vs. CC 39,6%) [29].

Wydaje sie, ze polimorfizm 3435C/T moze staé sie
markerem diagnostycznym zachorowania na NDRP
w populacji polskiej. Jednakze badania prowadzone
przez Zawadzka i wsp. [21] wymagaja kontynuacji na
wiekszej liczbie pacjentéw. Ponadto wyniki badan
dotyczacych udziatu tego polimorfizmu w odpowie-
dzi na leczenie i dtugo$¢ zycia pacjentéw sg sprzeczne
i czesto zalezne od populacji. W zwiazku z tym postu-
luje sie, ze inny polimorfizm, w pozycji 2677 genu
ABCBI moze uczestniczy¢ zaréwno w patogenezie
raka pluca, jak i jego leczeniu. Polimorfizm ten jest
zmiang trzyallelows, gdzie guanina ulega zamianie
w tymine badZ adenine. W konsekwencji w pozycji
893 bialka dochodzi do zamiany alaniny na seryne
(G>T) badz treonine (G>A). Aminokwas ten znaj-
duje sie w czeéci transblonowej domeny TMD, ktora
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odpowiada za specyficzno$¢ substratowsg transportera
i warunkuje przekazywanie substratu do przestrzeni
pozakomdrkowej. Zatem obecnoé¢ allelu T lub A moze
zaburzaé funkcje transportera i sprzyja¢ kumulacji
ksenobiotykéw m.in. w komdrkach ptuc i doprowadzaé
do transformacji nowotworowej. Wykazano, ze rak
pluca czesciej diagnozuje sie u pacjentéw bedacych
homozygotami TT (43,8%) niz homozygotami GG
(16,3%) [24]. Ponadto obecno$¢ allelu T u 0s6b z NDRP
jest takze niekorzystnie rokujacym parametrem.
Sredni czas przezycia pacjentéw z tym nowotworem
bedacych homozygotami TT wynosi 4,37 miesigca,
heterozygotami GT 9,73 miesigca a homozygotami
12,1 miesigca [26]. Z drugiej jednak strony Park
i wsp. wykazali odwrotna zalezno$¢. Zaobserwowali,
ze u pacjentdw z zaawansowanym NDRP bedacych
homozygotami 2677TT lub heterozygotami 2677TA/
TG catkowity czas przezycia jest dluzszy (4,2 mie-
sigca) niz u pozostatych genotypéw (3,6 miesigca) [33].
Roznice te moga wynikac z zastosowanego leczenia
oraz wystapienia dzialan niepozadanych. U pacjen-
tow, ktorych leczono paklitakselem i karboplatyna
zaobserwowano, ze homozygoty (2677TT, 2677AA)
i heterozygoty (2677TA/TG/AG) maja wigcej dzialan
niepozadanych (anemia, trombocytopenia, neutro-
penia i neuropatia) niz homozygoty (2677GG) [33].
Jednakze wyzsze st¢zenie irynotekanu obserwuje sie
u homozygot GG i w konsekwencji u tych pacjentow
cze$ciej obserwuje sie dziatania niepozadane leczenia
(np. neutropenie) [25,34]. Takze u pacjentéw leczonych
docetakselem i cisplatyna lepsze efekty kliniczne lecze-
nia obserwuje si¢ u homozygot GG. U 58% pacjentow
o takim genotypie wykazano zmniejszenie guza
pierwotnego po zastosowanym leczeniu, natomiast
u pozostatych genotypéw tylko u 28,6% [28]. Analiza
udziatlu polimorfizmu 2677G/A,T w odpowiedzi na
leczenie gefitynibem wykazala, Ze pacjenci z mutacja
w EGFR bedacy homozygotami AA i TT majg wyzsze
stezenie leku niz homozygoty GG i heterozygoty [32].
Jednakze pozostate wyniki badan nie wskazuja na
udzial tego polimorfizmu w odpowiedzi na leczenie,
dlugosci zycia pacjentéw i stopniu nasilenia dzialan
niepozadanych [31]. Aczkolwiek u pacjentéw, u ktérych
obserwowano wiele dziatan niepozadanych (biegunka,
mdlosci, wysypka, hepatotoksycznoé¢), niezaleznie od
genotypu, stezenie leku bylo wysokie [31]. Rozbieznos¢
badan dotyczaca udzialu polimorfizméw ABCBI
w patogenezie raka pluca oraz odpowiedzi na terapie
przeciwnowotworowa moze wynikac z tego, ze w wigk-
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szoéci badan analizuje sie jeden z polimorfizméw.
Mozliwe zatem, ze dopiero jednoczesne wystapienie
poszczegdlnych genotypéw obydwu polimorfizméw
moze dawaé mozliwy do zaobserwowania efekt kli-
niczny w postaci wiekszego ryzyka choroby czy lepszej
odpowiedzi na terapie.

Analiza haplotypu 2677GG/3435TT wykazata, ze
taki genotyp koreluje ze znaczaco wyzsza biodostep-
noécig lekéw, np. podanej doustnie digoksyny, pod-
czas gdy forma 2677GG/3435CC powoduje obnizong
biodostepno$¢ leku [11]. W zwigzku z tym mozliwe, ze
genotypy te moga takze korelowa¢ z odpowiedzig na
leczenie chemioterapeutykami stosowanymi w lecze-
niu raka ptuca. Wykazano, ze pacjenci z NDRP o haplo-
typie 2677T/A/3435T, w wyniku szybszej eliminacji
lekéw, maja krotszy czas przezycia niz 2677G/3435C
(3,87 vs. 12,1, p = 0,03) [26]. Ponadto kliniczny efekt
leczenia docetakslem i cisplatyng czesciej (u 72,7%
pacjentdw) obserwuje si¢ u pacjentéw z haplotypem
dzikim [26]. Analiza haplotypu uwzgledniajaca 3
polimorfizmy 1236C/T, 2677G/A,T oraz 3435C/T
wykazata réznice w czestosci wystepowania biegunek
u pacjentéw z allelami polimorficznymi wzgledem
pacjentéw posiadajacych allele dzikie (76,6 vs. 23,1%).
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