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Rak krtani jest najezestszym nowotworem zlosliwym regionu glowy i szyi. W Polsce
u mezezyzn rak krtani co do czgstosei wystepowania znajduje si¢ na 7 (2.7%) miejscu ze
wszystkich  nowotworow  zlosliwych. Najwyzszy odsetek zapadalnosei notuje sig w
wojewddztwie todzkim (3.9 %) i podlaskim (3.4%), a najnizszy w  wojewddztwic
podkarpackim (> 1,1%) i wielkopolskim i lubuskim 2.2%). Ogolna liczba nowo
rozpoznanych przypadkéw raka krtani w 2015 roku wynosila 2526 (mezezyzn 2171 1 kobiet
355 u kobiet). U obu plei zapadalnosé notowano najezesciej w grupach wickowych 55-69 Jat
[1]. W Europie najwyzszy wspotezynnik zachorowalnosci na raka krtani notuje si¢ na
Wegrzech 11.1/100 000, na drugim miejscu znajduje sig Polska i Rumunia - 8,5/100 000 [2].

W Klinice Otolaryngologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w ciagu 100
lat jej istnienia, diagnostyka i leczenie raka krtani nalezalo zawsze do wiodgeej dzialalnosci
[3,4]. Zwienczeniem lat badan nad rakiem krtani. bylo przyznanie Klinice przez Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju finansowania projektu badawezego . Opracowanie i wdrozenie
diagnostyki i leczenia raka kitani w Polsce na podstawie badan wieloosrodkowych 2010-
2014.R13 0101 10 , NCBIiR". Projekt byl prowadzony przez dr hab. med. Ewe Osuch-
Wojcikiewicz, ja natomiast bylem jednym z glownym wykonawedw. Dane uzyskane w
ramach projektu przedstawiam jako pierwsza prace z evklu.

»Wyniki wicloo$rodkowych badan dotyczacych diagnostyki i leczenia raka krtani w
Polsce w latach 2001-20190.”

Glownym  celem pracy bylo przedstawienic ewolucii procesu diagnostycznego i
terapeutycznego raka krtani. Analizie retrospektywnej poddano dane dotyczace chorych
diagnozowanych i leczonych z powodu raka krtani w latach 2001-2010 w 12 osrodkach w
Polsce. Na platformie bazy Microsoft Access 2003 (SP2) stworzono program do
gromadzenia danych, ktére nastepnie poddano analizie statystycznej, Zgromadzono dane
dotyczgee 4124 chorych, w tym 3682 mezezyzn (89.3%) 1 442 kobiet (10,7%). Najliczniejszg
grupe stanowili chorzy pomiedzy 50. a 60. rokiem zycia — 41,5% oraz migdzy 60. a 70,
rokiem Zycia - 29,6%. Az 81,3% pacjentéw bylo natogowymi palaczami papieroséw. U 1634
choryeh stwierdzono 11 11 stopien zaawansowania nowotworu, przy czym u 5 chorych byt to
rak in situ. U 2490 chorych zdiagnozowano 111 i IV stopien zaawansowania nowotworu.
Najezestszym umiejscowieniem raka byly: glo$nia, trzy pigtra krtani oraz nadglo$nia i
glosnia. Najwicksza grupe stanowili pacjenci z rakiem krtani T3 — 1367 {33%). Wezly
chlonne (cecha N) obecne byly u 1216 chorych (29,5%). Najwigksza grupe stanowily wezly
okreslane jako N2b i N2¢, czyli powyzej 6 cm, oraz mnogie. Zdiagnozowano je u 533
chorych (13%). Wezly te wystepowaly z rakami krtani okreslanymi jako T3 i T4a. a wigc
byly to nowotwory zaawansowane micjscowo i regionalnie. Rodzaj zastosowanego leczenia
bardzo roznit si¢ w zaleznosei od stopnia zaawansowania nowotworu. Sama chirurgia
dotyezyla 73,7% pacjentow z nowotworem w stopniu 1 fub 11, oraz jedynie 28,6% pacjentow z
nowotworem w stopniu III lub IV. Chorzy z nowotworami w zaawansowanyceh stadiach
znacznie czeseiej byli leczoni terapia laczong: chirurgia i radioterapig. Wyniki leczenia
mierzone przezyciem catkowitym -~ wynosily  odpowiednio: w  grupie chorych 2
zawansowaniem raka w1 i IT stopniu — 64%, w grupie chorych z zaawansowaniem raka w
stopniu I i IV = 61%. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze skutecznodé rozpoznawania
raka krtani w Polsce jest duza, jednak skroceniu powinien ulec czas uplywajacy od
wystapienia u pacjenta objawow do uzyskania diagnozy. Natomiast skutecznosé leczenia
chirurgicznego jest zdecydowanie niezadowalajgea.  Stworzenie  stalej platformy do
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prowadzenia (i monitorowania) przebiegu diagnostyki i leczenia raka krtani, pozwoli na
zwerylikowanic post¢powania i osiggniecie lepszych wynikow.

Mimo 1z w ostatnich latach nastgpil znaczny posiep w leczeniu raka krtani,
pigcioletnie przezycia nadal w Polsce i na $wiccie nie zmieniajg si¢ od kilku dekad, glownie 2
powodu przerzutdw i nawrotow, o czym rowniez swiadezg dane z wyzej wymienionej pracy
15.6]. W ostatnich latach duze nadzieje pokladane s w badaniach genetycznych, ktére moga
zmieni¢ podejscie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych z rakiem krtani. To stato sie
inspiracjg do podjecia badan nad miRNA, ktérych rezultatem sg prezentowane kolejne prace.
Realizacja tych badan nie bylaby mozliwa bez sciste] wspélpracy klinicysty z
wysokospecjalistycznymi osrodkami zajmujgeymi badaniami genetycznymi.

Wspolezesna onkologia coraz szerzej wykorzystuje badania genetyezne do diagnostyki.
projektowania leczenia, prognozowania i monitorowania przebiegu choroby. Odkryty przez
zespol Ambros’a w 1993 roku pierwszy mikroRNA (miRNA) byl milowym krokiem na
drodze poznania molekularnych przemian w organizmach eukariotycznyeh [7]. miRNA jest
krotkim nickodujacym RNA, ktory zbudowany jest z okolo 17-24 nukleotydow. Jego rola
polega na regulacji posttranskrypeyjnej genéw, a jego docelowym miejscem dzialania jest
messengerRNA (mRNA), w migjscach 3°UTR i S"UTR (regiony niculegajgee translacji, ang.
unranslated region). Polaczenie z docelowym mRNA powoduje zahamowanie translacji lub
Jego degradacje [8]. Procesy te maja zasadnicze znaczenie w funkcjonowaniu komorki. a
zwlaszeza roznicowaniu [9], proliferacji [10], apoptozie [11]. migracjii komarek [12].
onkogenezie [I3] i angiogenezie [14]. Stale uaktualniana baza obejmuje 4076
zidentyfikowanych miRNA, kiére dzialajg na 23 054 geny, a laczna liczba interakeji
szacowana jest na 422 517. Obecnie jest znanych okoto 500 miRNA u czlowicka, uwaza sie.
z¢ ta liczba osiggnie wkrdtee 1000. [15.16].

Tworzenic miRNA mozna podzielic na dwie fazy . faz¢ zachodzaca w jgdrze
komorkowym 1 drugi etap zachodzgcy w cytoplazmie. Tworzenic pri-miRNA (pierwotny
transkrypt miRNA, ang. primary miRNA) powstaje przy udziale polimerazy RNA II. pri-
miRNA ma diugos¢ okolo 70 nukleotydow i ksztalt ,spinki do wloséw”. Kolejny etap
Jadrowej fazy dojrzewania czgsteczki pri-miRNA  zachodzi przy udziale kompleksu
Mikroprocesora, w ktdrego sklad wehodzi rybonukleaza DROSHA (enzym nalezacy do grupy
rybonukleaz I11 — Rnaz [11) oraz biatko wigzgee podwojng ni¢ RNA — DGCRS (ang. diGeorge
syndrome critical region 8). W wyniku reakcji powstaje pre-miRNA (prekursorowe miRNA,
ang. precursor miRNA). ktéry przenoszony jest do cytoplazmy przez biatko transportowe
eksportyna 5 (XPO3). Proces ten wymaga obecnosei kofaktora Ran-GTP (biatko Ran
zwigzane  z  trifosforanem  guanozyny, ang. related nuclear protein Guanosine-5'-
triphosphate) [17,18].

Ten ctap konezy jadrowa faze dojrzewania pre-miRNA. W cytoplazmie endonukleaza
DICER. nalezgca do rodziny rybonukleaz 111, powoduje powstanie podwainej nici miRNA o
dlugoscei okoto 22 nukleotydéw, ktorg nastgpnie rozeina. Tworzge dwie pojedyncze nici.
Proces ten zachodzi w obecnosei innych bialek komérkowych: TRBP (biatko wiazace
dwuniciowe RNA, ang. transactivating response RNA-binding protein) i inne [19]. Jedna z
nici jest wigezana do kompleksu RISC (kompleks biatek i RNA, bioracy udzial w procesic
interferencji RNA. ang. RNA induced silencing complex). ktary hybrydyzuje z docelowym
mRNA, co w efekeie moze spowodowaé zablokowanie translacji lub rozciccic mRNA [20].



Do niedawna sadzono, ze tylko jedna ni¢ miRNA jest aktywna, druga tzw. pasazerska ulega
inaktywacji. Ostanie doniesienia potwierdzajq, ze rowniez druga z nici moze by¢ aktywna
[21]. Dzialanie miRNA nie ogranicza si¢ tylko do komorek w ktoryeh powstaly, ale popreez
camkniecie  w  egzosomach oraz  polaczenia  lipidowe moga mie¢  komunikacje
mi¢dzykomorkows i oddzialywad na inne komdérki. Moze to mieé zasadnicze znaczenie w
biologii nowotwordw, wplywajgc na migracje, inwazyjnos¢ komorek, anglogenezg czy
powstanie przerzutow [22]. Jako egzosomy krgzgce w surowicy krwi, pozostajg stabilnymi
mikroczgsteczkami, co moze uczyni¢ je biomarkerami nowotworowymi.

Calin 1 wsp., w 2002 roku znaleZli wspolzaleznosé pomigdzy poziomem ekspresji miRNA
a przewlekla bialaczkg limfoeytowg. Byl to poczatek szerokiego rozwoju badan nad
znaczeniem miRNA w patogenezie chor6b u czlowieka, zwlaszeza nowotworow (23], Poziom
ckspresji specyficznego miRNA moze by¢ podwyzszony lub obnizony, co zalezne jest od
stadium rozwojowego komorki i wplywa na typ nowotworu oraz stopien jego rozwoju [24].
Zmiany poziomu ekspresji miRNA wykorzystywane sg w diagnostyce, monitorowaniu i
programowaniu leczenia nie tylko nowotworéw, ale takze innych choréb, takich jak: infekeje
wirusowe (HCV). choroby ukladu sercowo-naczyniowego, choroby metaboliczne.
neurologiczne i inne [25,26,27]. W 2013 roku po raz pierwszy zastosowano niRNA w terapii
zaawansowanego raka watroby [28]. Otworzylo to nowe perspektywy w onkologii klinicznej.
Jak wynika z danych EU Clinical Trials Register obeenie zarejestrowanych jest w Europie 38
badan klinicznych w 11 Il fazie nad zastosowaniem terepeutycznym miRNA [29].

Pierwsze doniesienie na temat Korelacji ekspresji miRNA z nowotworami glowy 1 szyi
ukazalo si¢ w 2005 roku [30]. Od tej pory powstalo wiele prac analizujgeych znaczenie
miRNA w nowotworach glowy 1 szyi: ocena poszezegolnych miRNA, ich potencjal
diagnostyczno-prognostyczny, terapeutyezny, mozliwosel naprawy DNA  oraz  zwigzki
miRNA z HPV i inne [31-34]. Jako pierwsi badanic miRNA w raku krtani opisali Liu 1 wsp.
w 2009 roku. Badali oni zalezno$¢ miRNA 21 1 regulacje cyklu komdrkowego [35].Do 2018
roku powstalo wiele prac dotyezgcyeh miRNA w raku krtani. W bazie PUBmed istnieja 173
prace z tego tematu, Gao 1 wsp. badali zmiang ckspresji DICER jako czynnik prognostyczny
w raku krtani [36]. Badania Luo i wsp. wskazuja, z¢ miRNA 139 dzialajac na receptor
CXCR4 (C-X-C receptor chemokinow typu. 4 ang. C-X-C chemokine receptor type 4)
hamuje proliferacje 1 przerzuty w raku krtani {37]. Badania nad miRNA 132 w raku krtani
wskazujq, ze¢ ma on wplyw na wzrost guza i tworzenie przerzutdw [38]. Stwierdzono. ze
miRNA 34a jako promotor hipermetylacji ma znaczgey wplyw nie tylko na rozwoj raka
krtani, ale takze przebieg choroby i ogdlne przezycie, zwlaszeza u pacjentéw palgeych tyton
[39.40]. Kolgjne badanie potwierdzajg. ze¢ miRNA 106b ma réwnicz wplyw na mechanizmy
regulujgee w raku krtani [41]. Wang i wsp. zidentyfikowali dwa miRNA 657 i miRNA 1287 z
grupy 47, ktére wykazywaly wysoka czutosé 1 specyticznodc jako markery do wykrywania
wezesnego raka krtani [42] miRNA 203 oddzialujge bezposrednio na proces apoptozy
hamuje proliferacje komérek raka krtani, co sugeruje mozliwosé jego zastosowania
terapeutycznego [43]. Dowiedziono takze, ze miRNA 1 ma hamujgey wplyw na migracje |
inwazje komorek raka krtani [44]. Janiszewska 1 wsp. badali znaczenie supresorowe miRNA
1290 w raku krtani, oraz rol¢ mikroRNA w procesie inaktywacji genu GNG7 w
plaskonablonkowych rakach krtani. [45.46].

Celem prezentowanego cyklu prac bylo znalezienie odpowiedzi na pytania o zwigzki

miRNA z rakiem krtani w populacji polskie]. W picrwsze] pracy analizowano korelacje



pomiedzy ryzykiem zachorowania na raka krtani. a polimorfizmami gendw, majacych wplyw
na cykl powstawania miRNA. W drugiej. skupilismy si¢ na ocenie znaczenia polimorfizmow
skladowych czgsei Mikroprocesora (DROSHA 1 DGCRS). W trzeciej pracy badano zwigzek
ekspresji wybranych miRNA z rakiem Kkrtani. W pracach poddano analizie takie czynniki jak:
stadium zaawansowania migjscowego choroby, przerzuty do weztdw chionnych, stadium
zaawansowania klinicznego oraz palenic tyloniu. Material wykorzystany we wszystkich
pracach pochodzil od pacjentéw leczonyeh chirurgiczaie, u ktorych wykonano czesciowe lub
calkowite usunigeic krtani. Wszysey pacjenci byli leczeni w Klinice Otolaryngologii WUM.
Wszystkie prace uzyskaly zgode Komisji Bioetyeznej. Schemat pokazuje cykl powstania
miRNA oraz punkty badane w poszezegolnych pracach.
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W pracy ,Association of Polymorphic Variants of miRNA Processing Genes with
Larynx Cancer Risk in a Polish Population™ polegal na znalezienie korelacji pomiedzy
ryzykiem zachorowania na raka krtani, a polimorfizmem nastepujacych genow, majgeych
wplyw na cykl powstawania miRNA: DROSHA(rs6877842),DGCR8(rs3757,rs417309 i
rs1640299).  RAN(rs14035),  XPOS(rs11077).DICERI(rs13078 1 rs3742330) i
TARBP2(rs784567).

Badana grupe stanowilo 135 pacjentdw z rozpoznanym rakiem krtani ( 118 mezezyzn
i 17 kobiet), $rednia wieku 6249 lat i 170 osdb grupy wolnych od raka ( 149 mgzezyzn i 21
kobiet), $rednia wicku 67=14 lat. DNA zostalo pozyskane z bloczkdéw parafinowych z
materialu wezesniej utrwalonego 10% buforowana formaling. DNA bylo izolowane 2z
uzyciem metody  BiOstic FFPE  Tissue RNA  Isolation  Kit (MO BIO
Laboratories,Carlsbad,CA). Analizg genotypowania przeprowadzono z uzyciem TagMan SNP
Genotyping Assay i TagMan Genotyping Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA) wykonywanych na Mx3005P (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA. Uzyskane
wyniki poddano analizie statystycznej testem Hardy-Weinberg, 2z uzyciem testu
42.Dodatkowo wykonano test Fisher'a i Bonferroni. Korzystano z programu STATISTICA
6.0 (StatSoft, Tulsa, OK,USA).

Nasze badania pokazaly:

1. Nie znaleziono zwigzku pomigdzy polimorfizmami DROSHA rs0877842 oraz
polimorfizmami DGCRS rs3757 i rs1640299 w raku krtani.

2. Stwierdzono rzadsze wystepowanie genotypu GG genu DGCRS 15417309 w raku

(p=0.220).

3.Genotyp CT genu RAN 1514035 byl nizszy u pacjentéw z rakiem krtani (p <

4, Genotypy GT i TT genu XPOS5 rs11077 wystgpowaly czescie] u pacjentow z
rakiem krtani (p<0.0001 i p=0,000183) co zostalo potwicrdzone testem Bonferroni (p=0.001 1
p=0.002).

5. Genotyp TT genu DICERI rs13078 i genotyp AG genu DICERD 1rs3742330

6. Znaleziono silna zalezno$¢ pomiedzy genotypami AG i GG genu TARBP2
rs784567. a ryzykiem zachorowania na raka krtani (p=0.008335 1 p<0,0001),

DGCRS rs 1640299 (p=0,0112) byly rzadziej spotykane u pacjentéw z rakiem Krtani niz w
grupie kontrolnel,

Analizujac polimorfizmy w odniesieniu do cechy T stwierdzono:



L. W zaawansowaniu T1 stwierdzono rzadsze wystgpowanic genotypow AG i GG
genu DGCRS rs417309 ( p = 0,011931 i p = 0,001265) oraz genotypu C1T genu RAN
rs14035 (p = 0,038382).

2. W zaawansowaniu T2 wystgpowaly czgscie] genotypy GT genu XPOS 1511077 ( p
= .016786) oraz genotyp GG genu TARBP2 rs784567 (p = 0.005146).

3. W zaawansowaniu T3 genotyp CT genu RAN rs14035 wykazywat znaczny spadek
u pacjentdw (p <0,0001).

6. W zaawansowaniu T3 i T4 czgseiej stwierdzano : genotypy GT 1 TT genu XPOS
rs11077  (p <0,0001 i p = 0,001873). genotypu AG genu DICERI rs3742330 ( p =
0,030873) oraz genotyp GG genu TARBP2 rs7834567 ( p = 0,00027).

7. W zaawansowaniu T4 rzadziej wystgpowal genotyp CT genu RAN rs14035 (p =
0,011477), a czgsciej wystgpowaly genotypy AG genu DICERI rs 3742330 (p = 0,0058053)

Analizujge polimorfizmy w odniesieniu do cechy N stwierdzono:

. W weztach chlonnych bez przerzutow (NO) czeseie] stwierdzano genotypy: GT genu
XPO5rs11077 (p<0.0001), TT genu DICERI rs13078 (p = 0,033112), AG dla genu
DICERT 13742330 (p = 0.001483), GG genu TARBP2 rs784567 (p <0,0001) oraz

2. W wezlach z zmienionych przerzutowo (N+) czeseiej stwierdzano genotypy: GT genu
XPO5rs11077 i DICERT vs3742330 (p=0.000323 i p = 0.009116)

Analizujge polimorfizmy w odniesieniu do stadium zaawansowania klinicznego choroby
nowotworowe] stwierdzono:

I W stadium zaawansowania klinicznego 111 IV czeseie] wystgpowaly genotypy: AG

(p=0.0009 i p<0.0001) oraz GT i TT genu XPOS rs 11077. (p<0,0001 i p=0.001,
p=0,0001 i p=0,0254).

W stadium zaawansowania klinicznego 111 czgseiej wystepowat genotyp 11 genu
DICERrs3742330 (p=0,01450).

3. W stadium zaawansowania Klinicznego IV czgseie) wystgpowal genotyp AG genu

B

Nasze badania sugeruja , ze polimorfizmy genow:

DICERT rs3742330 1 rs13078, TARBP2 1rs784567.XPO5 rs11077 moga by¢ zwiazane
z ryzykiem zachorowania na raka krtani w populacji polskicj. Dodatkowo
polimorfizmy gendw DGCRS rs417309 , DICERT 1s3742330 i rs13078, TARBP?
rs784567, XPOS5 rs11077 zwigzane sg z roznym stopniem zaawansowania guza
pierwotnego i przerzutow do weztdw chionnych,

W pracy ,Evaluation of polymorphisms in microRNA biosynthesis genes and risk
of laryngeal cancer in the Polish population” skupiliSmy si¢ na ocenie znaczenia
polimorfizmow skladowych ezgdci Mikroprocesora (DROSHA i DGCRS): gendw DROSIHA
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(rs6877842) 1 DGCRS (rs417309. 151640299) a ryzvkiem zachorowania na raka krtant w
populacii polskiej.

Badana grupe stanowilo 100 pacjentow z rozpoznanym rakiem krtani { 87 mgzezyzn i
13 kobiet). $rednia wicku 617 lat i 100 0s6b wolnych od raka ( 82 mezezyzn i 18 kobiet).
drednia wicku 6549 lat. DNA zostalo pozyskane z bloczkow parafinowych z materialu
wezesnic] utrwalonego 10% buforowana formalina. Analizg genotypowania przeprowadzono
7 uzyciem TagMan SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems. Foster City, CA.
USA).Uzyskane wyniki poddano analizie statystyczne] testem Hardy-Weinberg. z uzycicm
testu %*. Korzystano z programu STATISTICA 6.0 (StatSoft. Tulsa, OK,USA).

Badania pokazaty:

1. 7 obnizonvm ryzykiem wystapienia raka krtani skorelowane byly genotypy: GG genu
DGCRS rs 417309 (p=0,031), TG genu DGCRSE 151640299 (p=0,032) 1 CG genu
DROSHA rs6877842(p=0.042).

2. Analizujge polimorfizmy w odniesieniu do cechy T stwierdzono:

a. W zaawansowaniu T1 rzadziej wystepowal genotyp GG genu DGCRS rs4173
(p=0.007).

b. W zaawansowaniu 13 i T4 czesciej wystgpowal genotyp TG genu DGCRS
rs1640299 (p=0,001, (p=0.009).

c. W zaawansowaniu T4  czesciej wystgpowal genotyp TG genu DROSHA
1s6877842 (p=0.035).

7 badan wynika. ze polimorfizmy genéw DGCRS (15417309, rs1640299). a takze genu
DROSHA rs6877842 moga mieé¢ zwiazek z ryzykiem zachorowania na raka krtant w
populacji polskicj.

W pracy nAltered Expression of miRNAs Is Related to Larynx Cancer TNM
Stage and Patients' Smoking Status.” badano zwigzek ckspresji wybranych miRNA:
mikNa-29a-3p, miRNA-202-3p,miRNA-3713.miRNA-4768-3p i miRNA-548aa u pacjentow
7z rakiem krtani.

Badang grupe stanowilo 48 pacjentow z rozpoznanym rakiem krtani ( 39 mezczyzn.
drednia wicku 61+9 lat i 9 kobiet ¢rednia wicku 5646 lat). RNA zostalo pozyskane z
bloczkow paralinowych z materialu wezesnic] utrwalonego 10 % buforowang formaling. z
uzyciem  metody  BiOstic  FFPE  Tissue = RNA Isolation  Kit (MO  BIO
Laboratories.Carlsbad.CA). RNA bylo transkrybowano w ¢DNA 7z uzyciem TagMan
MictoRNA Reserve Transcription Kit (Applied Biosystems. Foster City. CA). Badania byly
prowadzone metody RT-qPCR. Ekspresja miRNA normalizowano  RNUGB z uzyciem
metody 2740 (Livak and Schmittgen, 2001). Do testowania normalnosci danych uzyto testu
Shapiro-Wilk. Warto§¢ p byla oceniania korelacja Benjamini i Hoghberg, Korzystano z
programu STATISTICA 12 (StatSoft. Tulsa,OK.USA).

Badania wykazaly:
Analizujac ekspresjc miRNA w odniesieniu do cechy T stwierdzono:
l. W zaawansowaniu T1 ekspresja byla znaczgco nizsza: miRNA-29a niz w T2 1 T3
(p=0.037). Dodatkowo réznic¢ w poziomic miRNA-29a byta statystycznie znamienna

Ty

pomicdzy grupa T2 a T3 (p=0.038), miRNA 202 w poréwnaniu do grupy 13
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statystycznie znamiennych (0,087).
2. W zaawansowaniu T4 wykryto ckspresiec miRNA-548. Nie wykryto jej w innych
grupach .

Nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian poziomow ekspresji miR-3713 i miR-4768
miedzy badanymi grupami (p>0,03).

Analizujge ekspresje miRNA w odniesieniu do cech T 1 N choroby nowotworowej
stwierdzono:

I. W zaawansowaniu I2N+ ckspresja  byla obnizona: miRNA-29a w poréwnaniu do
pacjentow T2NO (p=0.034) i T3N+ (p=0.044)

2. W zaawansowaniu T4N+ ekspresja  byla istotnic statystycznie wicksza miRNA-548
(p=0,030).

3. W zaawansowaniu T4N+ ckspresja miR-4768 wykazywal znamienna statystycznic

Analizujge ekspresjie miRNA w stosunku od paleniem tytoniu stwierdzono:

1.U pacjentow palgeych powyzej 20 lat miRNa-202 byl znacznie podwyzszony (p = 0.0053),
natomiast poziom miRNA-29a byl réwniez podwyzszony, ale nieznamiennie statystycznie (p
= 0,096). W tej samej grupie obnizone i statystycznic znamienne byly ekspresje: miRNA-
4768 ( p = 0,036), miIRNA-548 (p=0.004).

2. U pacjentow palgeych ponizej 1 powyzej 20 lat poziom ekspresii miRNA-3713 byl
obnizony (p=0,049, p=0,049).

Badania wykazaly rol¢ niektérych miRNA w progresji raka krtani: ekspresja miRNA-
29a, jak rowniez miRNA-548a byla dodatnio skorelowana ze stopniem cech T i N, podezas
gdy ekspresja miRNA-4768 byla silnic zwigzana z wystgpowaniem przerzutow do weztdw
chlonnych. Sugeruje to, ze miRNA-29a i miRNA-548 mogg dziala¢ jako onkogeny, podezas
gdy miRNA-4768 moze by¢ supresorem guza w raku krtani. Wykazano takze, ze jednym z
czynnikow modulujgeych poziom ekspresji roznych miRNA moze by¢ palenie tytoniu,

Podsumowujge, wyzej przedstawione badania sugerujg. ze zaburzenia na kazdym
poziomie dojrzewania miRNA oraz zmiany ckspresii miRNA mogg mie¢ wplyw na
kancerogeneze, mogg by¢ zwigzane ze stadium rozwoju nowotworu, a takze paleniem tytoniu.
Daje 10 nowe mozliwosei w poszukiwaniu biomarkeréw raka krtani co moze w przysziosei
sluzy¢ do diagnozowania i monitorowania, implikowac terapie personalizowang.

Po mimo iz nastgpit znaczgey posigp w badaniach nad miRNA w raku krtani i dal duzg
nadziej¢, nadal ten temat jest otwarty i wymaga wielu badan, zwlaszcza na duzej grupie
pacjentow,
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