
Rak płaskonabłonkowy obejmuje 90%
wszystkich nowotworów złośliwych
jamy ustnej, a częstość rozpoznawania
oraz zgonów z jego powodu rośnie
w ciągu ostatnich dekad. Większość
decyzji terapeutycznych podejmuje się
na podstawie obecności czynników pro-
gnostycznych. Autorzy przedstawiają
przegląd piśmiennictwa dotyczący war-
tości oceny ekspresji białka MCM2
w komórkach nowotworowych oraz
możliwości jej wykorzystania w proce-
sie diagnostycznym i leczeniu chorych
z rakiem jamy ustnej.
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Rak jamy ustnej znajduje się w grupie 10 najczęściej rozpoznawanych
nowotworów złośliwych pochodzenia nabłonkowego u człowieka. Stanowi
on 3–6% wszystkich nowotworów złośliwych, a w ciągu ostatnich dekad zna-
miennie wzrósł współczynnik zachorowań i śmiertelności spowodowanej
rakiem płaskonabłonkowym (squamous cell carcinoma – SCC), szczególnie
wśród młodych mężczyzn, zwłaszcza w niektórych krajach Europy Środkowej
i Wschodniej [1–3]. Obecnie rok po rozpoznaniu raka jamy ustnej przeżywa
81% chorych, ale 5 lat już jedynie 48–56% pacjentów, niezależnie od tego,
w jakim stopniu zaawansowania podjęli oni leczenie [3]. Chorzy we wcze-
snych stadiach zaawansowania (I i II stopień) z dość dobrymi wynikami lecze-
ni są chirurgicznie lub za pomocą radioterapii, a wybór metody uzależnia się
od względów estetycznych, funkcjonalnych oraz od doświadczenia zarówno
chirurga, jak i radioterapeuty. Pacjenci prezentujący wyższe stadia zaawan-
sowania poddawani są leczeniu chirurgicznemu z uzupełniającym napro-
mienianiem. Kluczowe decyzje w procesie terapeutycznym podejmuje się 
na podstawie zakwalifikowania zaawansowania nowotworu wg systemu 
TNM oraz konwencjonalnej oceny mikroskopowej stopnia złośliwości 
(G1, 2, 3) [3]. Ze względu na niesatysfakcjonujące wyniki leczenia wydaje się
to jednak niewystarczające i widoczna jest potrzeba znalezienia czynników
prognostycznych mogących określić biologiczną agresywność guzów, co prze-
kładałoby się na określone postępowanie lecznicze [1, 2, 4]. 

Na stan kliniczny pacjentów z rakiem jamy ustnej wpływa głównie dyna-
mika wzrostu masy guza oraz skłonność do dawania przerzutów. Zwiększenie
masy guza wynika z utraty równowagi pomiędzy namnażaniem się komó-
rek a apoptozą, podczas gdy zdolność do dawania przerzutów uwarunko-
wana jest interakcjami między komórkami oraz między komórkami a macie-
rzą międzykomórkową [2]. W związku z tym obiecującym narzędziem jest
ocena ekspresji białek komórek guza odpowiadających za agresywność bio-
logiczną nowotworu, zwana ITFG (invasive tumour front grading). Stworzo-
ny przez Bryne’a system IFG opierał się na ocenie 5 parametrów: stopnia
keratynizacji, polimorfizmu jąder komórkowych (ocena procentowa liczby
dojrzałych komórek), liczby mitoz w polu widzenia, typu naciekania i odpo-
wiedzi tkanek otaczających [1, 5–10]. Poszukuje się jednak nowych marke-
rów o dużej czułości i specyficzności. Analizie poddaje się obecność białek –
produktów onkogenów, takich jak: gen EGFR (receptora dla ludzkiego naskór-
kowego czynnika wzrostu), c-myc, cykliny D1, bcl-1 [2, 11, 13]. Są to geny, któ-
re powstają z protoonkogenów (prawidłowych genów wpływających na
wzrost i różnicowanie komórki) na skutek mutacji punktowych, translokacji
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lub amplifikacji [2, 4, 8, 13]. Kolejną grupą genów, których produkty mogą
wskazywać na zaburzenie w cyklu komórkowym, są geny supresorowe, czy-
li: p53, Rb oraz p16/p21/p27. Zaburzenia w systemie supresorowym p53 są
jedną z najpowszechniejszych aberracji molekularnych obserwowanych w wie-
lu nowotworach człowieka. Gen p53 znany powszechnie jako „strażnik geno-
mu”, zatrzymuje cykl komórkowy pomiędzy fazą G1 i S i stymuluje naprawę
DNA po jego uszkodzeniu. Kolejną ważną funkcją p53 jest indukcja apopto-
zy. Mutację genu p53 spotyka się w ok. 60% raków jamy ustnej [2, 14–17].
Kolejnymi markerami, z którymi wiąże się nadzieje, są markery proliferacji
oraz regulatory cyklu komórkowego. Są to Ki-67/MIB 1 oraz PCNA, jądrowe,
niehistonowe antygeny, które pojawiają się niemal we wszystkich fazach
cyklu komórkowego. Należy jednak pamiętać o tym, że Ki-67 nie jest zbyt
dobrym wskaźnikiem różnicującym dysplazję i raka [2, 18]. W ocenie zdolno-
ści do przerzutowania pod uwagę bierze się ekspresję cząstki CD 44 oraz
naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth fac-
tor – VEFG) [3, 5, 19, 20]. Pierwsze białko jest wielofunkcyjną glikoproteiną
zaangażowaną w interakcje limfocytów z komórkami endothelium, adhezję
komórek do białek macierzy zewnątrzkomórkowej, limfohematopoezę, uwal-
nianie cytokin i aktywację limfocytów [5]. Drugie natomiast stymuluje roz-
wój naczyń krwionośnych i limfatycznych w wielu typach nowotworów [3, 19,
20]. Pomimo wykrycia wielu potencjalnych czynników prognostycznych, nadal
nie wprowadzono standardów postępowania diagnostycznego oraz algoryt-
mu leczenia raka jamy ustnej. Kolejnym białkiem, z którym wiąże się wiele
nadziei w ustaleniu rokowania u pacjentów z rozpoznanym złośliwym nabłon-
kowym nowotworem błony śluzowej jamy ustnej, jest MCM2. 

Rodzina MCM (minichromosome maintance) składa się z 6 białek 
(MCM2–7). Są one kluczowymi białkami dla procesu licencjonowania, ini-
cjacji oraz elongacji podczas replikacji DNA [21, 22]. Białka MCM są również zwią-
zane z czynnikami transkrypcyjnymi, co może sugerować ich wpływ na proces
transkrypcji. Uważa się, że heteroheksameryczny kompleks MCM2–7 
pełni funkcję helikaz replikacyjnych. Co więcej, ludzkie MCM wykazują eks-
presję w komórkach nowotworowych, a nie są oznaczane w nienamnażają-
cych się „zdrowych” komórkach. W związku z tym cząstki MCM wydają się
być cennym markerem nowotworów złośliwych oraz docelowym białkiem,
z którym mogłyby wiązać się leki przeciwnowotworowe [22, 23]. Wczesne,
nieinwazyjne zmiany przedrakowe (dysplazja lub wenątrznabłonkowa neo-
plazja) charakteryzują się obecnością komórek o nieprawidłowej morfologii
oraz zwiększonym indeksem mitotycznym. Jednocześnie zwiększa się eks-
presja białek MCM, łącznie z innymi markerami proliferacji komórek, takimi
jak Ki67 czy geminina [23]. Istotne jest również, że ekspresja MCM stwier-
dzana jest w fazie G1, G2, S oraz M cyklu komórkowego [23]. 

Ekspresja MCM2–7 została uznana za ważny czynnik prognostyczny w przy-
padku wielu nowotworów złośliwych, takich jak: rak piersi, płuc, gruczołu kro-
kowego, pęcherza czy przełyku [21, 23–26]. Gonzales i wsp. wykazali, że MCM2
może być uznany za silny i niezależny czynnik prognostyczny w raku piersi.
Białko to wykazywało znamiennie częstszą ekspresję niż uznany marker pro-
liferacji Ki-67. Większa ekspresja MCM2 wiązała się również z większą masą
guza, wyższym indeksem mitotycznym oraz stopniem złośliwości histolo-
gicznej (G). Białko MCM2 był również związane w sposób znamienny staty-
stycznie z całkowitym przeżyciem, czasem przeżycia wolnym od choroby, roz-
wojem wznowy miejscowej i przerzutami do regionalnych węzłów chłonnych
u badanych pacjentek [25]. W przypadku raka prostaty Meng wykazał u cho-
rych z wysoką ekspresją omawianego białka, że czas przeżycia wolnego od
choroby jest znacznie krótszy niż u tych z niską ekspresją MCM2. Ciekawe jest
również to, że badacze nie wykazali związku pomiędzy nadekspresją MCM
i innymi, tradycyjnymi klinicznymi i patologicznymi czynnikami prognostycz-
nymi, co przemawia za uznaniem białka za niezależny czynnik rokowniczy [21].

Kruger i wsp. oceniali ekspresję białka MCM2 w raku brodawkowatym pęche-
rza moczowego w stopniu zaawansowania T1. Wykazali oni, że wysoka eks-
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presja badanej proteiny wiąże się w sposób znamienny sta-
tystycznie z wczesną wznową guza oraz z szybkim wzrostem
nowotworu. Co ciekawe, ekspresja MCM 2 okazała się jedy-
nym czynnikiem, który korelował z czasem przeżycia wolnym
od choroby, w związku z powyższymi wynikami autorzy uzna-
li, że ocena badanego białka może być przydatnym narzę-
dziem do identyfikowania pacjentów wysokiego ryzyka [26].
Kolejnym nowotworem, w przypadku którego oceniano eks-
presję białek rodziny MCM, jest rak szyjki macicy. Zespół Ishi-
mi wykazał, że zawartość mRNA MCM2 w inkubowanych
komórkach uzyskanych z tkanki guza była 4 razy wyższa niż
w ludzkich fibroblastach z linii komórkowej WI-38 [27]. Mukha-
rije i wsp. zwracają natomiast uwagę na możliwość wyko-
rzystania barwienia immunohistochemicznego na obecność
MCM jako testu przesiewowego dla raka szyjki macicy w kra-
jach rozwijających się. Podkreślają oni, że zgodność rozpo-
znań w przypadku oceny ekspresji MCM i ostatecznego roz-
poznania wynosiła 100% w porównaniu z 85% takich samych
rozpoznań w przypadku testu Papanicolaou. Co więcej, wyko-
nanie badania immunohistochemiczego zabierało ok. 20%
czasu potrzebnego na przeprowadzenie testu Papanicolaou
[28]. Następnym testem przesiewowym z wykorzystaniem
oceny obecności białka MCM2 jest badanie w kierunku raka
jelita grubego. Oceniana jest ekspresja powyższej proteiny
w komórkach złuszczonych z błony śluzowej obecnych w stol-
cu. Davies i wsp. wykazali obecność zabarwiających się komó-
rek w stolcu 37 na 40 badanych z objawowym rakiem jelita
grubego, ale nie stwierdzono ekspresji MCM2 w komórkach
zawartych w stolcu 25 zdrowych osób włączonych do grupy
kontrolnej [29].

Kolejnym wartym przytoczenia badaniem jest praca prze-
prowadzona pod kierownictwem Yanga, dotycząca warto-
ści MCM2, Ki-67 oraz gensoliny w raku niedrobnokomór-
kowym płuc. Wykazali oni, że wysoki poziom ekspresji
MCM2 był skorelowany z rodzajem mikroskopowym guza
(rak płaskonabłonkowy) oraz stopniem złośliwości histolo-
gicznej (niskie zróżnicowanie komórek). Badanie również
pokazało związek ekspresji białka MCM2 z krótkim czasem
przeżycia chorych [24].

Oceniano również wartość prognostyczną białka MCM2
w przypadku nowotworów głowy i szyi. W guzach tarczycy
stwierdzono wyższą ekspresję badanego białka w przy-
padku zmian złośliwych (rak pęcherzykowy oraz brodaw-
kowaty w porównaniu z gruczolakiem pęcherzykowym 
i guzkami gorącymi), szczególnie zaś nasiloną w raku bro-
dawkowatym. Autorzy sugerują użycie barwienia immuno-
histochemicznego na obecność białka MCM2 jako przed-
operacyjnego testu różnicującego nowotwory łagodne
i złośliwe [30]. Również w przypadku guzów gruczołów śli-
nowych może ono służyć jako czuły marker proliferacji róż-
nicujący zmiany o różnym stopniu złośliwości, np. pomię-
dzy gruczolakiem wielopostaciowym i rakiem na podłożu
gruczolaka wielopostaciowego oraz raka gruczołowo-tor-
bielowatego i wielopostaciowego wysoko zróżnicowanego
gruczolakoraka [31]. 

Według brytyjskich autorów oznaczanie ekspresji MCM2
w biopsji szczoteczkowej guzów krtani pozwala w mało
inwazyjny sposób różnicować zmiany dysplastyczne i nowo-
twory złośliwe [32]. 

Wnioskując z badania Kodani, MCM2 może mieć zna-
czącą wartość prognostyczną również w raku jamy ustnej.
Wysoka ekspresja tego białka koreluje bowiem z niskim
zróżnicowaniem histologicznym komórek guza, inwazyjnym
naciekaniem oraz obecnością przerzutów [33].
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