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Rak ptaskonabtonkowy obejmuje 90%
wszystkich nowotworéw ztosliwych
jamy ustnej, a czestos¢ rozpoznawania
oraz zgonbéw z jego powodu rosnie
w ciggu ostatnich dekad. Wiekszos¢
decyzji terapeutycznych podejmuje sie
na podstawie obecnosci czynnikéw pro-
gnostycznych. Autorzy przedstawiaja
przeglad pismiennictwa dotyczacy war-
tosci oceny ekspresji biatka MCM2
w komérkach nowotworowych oraz
mozliwosci jej wykorzystania w proce-
sie diagnostycznym i leczeniu chorych
z rakiem jamy ustnej.

Stowa kluczowe: rak ptaskonabtonko-
wy jamy ustnej, czynnik prognostyczny,
MCM 2.
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Rak jamy ustnej znajduje sie w grupie 10 najczesciej rozpoznawanych
nowotworéw ztosliwych pochodzenia nabtonkowego u cztowieka. Stanowi
on 3-6% wszystkich nowotworéw ztosliwych, a w ciagu ostatnich dekad zna-
miennie wzrdst wspotczynnik zachorowan i smiertelnosci spowodowane;j
rakiem ptaskonabtonkowym (squamous cell carcinoma — SCC), szczegblnie
wéréd mtodych mezczyzn, zwtaszcza w niektorych krajach Europy Srodkowej
i Wschodniej [1-3]. Obecnie rok po rozpoznaniu raka jamy ustnej przezywa
81% chorych, ale 5 lat juz jedynie 48-56% pacjentéw, niezaleznie od tego,
w jakim stopniu zaawansowania podjeli oni leczenie [3]. Chorzy we wcze-
snych stadiach zaawansowania (I i Il stopien) z dos¢ dobrymi wynikami lecze-
ni sa chirurgicznie lub za pomoca radioterapii, a wybdr metody uzaleznia sie
od wzgledow estetycznych, funkcjonalnych oraz od doswiadczenia zaréwno
chirurga, jak i radioterapeuty. Pacjenci prezentujacy wyzsze stadia zaawan-
sowania poddawani sa leczeniu chirurgicznemu z uzupetniajagcym napro-
mienianiem. Kluczowe decyzje w procesie terapeutycznym podejmuje sie
na podstawie zakwalifikowania zaawansowania nowotworu wg systemu
TNM oraz konwencjonalnej oceny mikroskopowej stopnia ztosliwosci
(G1, 2,3) [3]. Ze wzgledu na niesatysfakcjonujgce wyniki leczenia wydaje sie
to jednak niewystarczajace i widoczna jest potrzeba znalezienia czynnikéw
prognostycznych mogacych okresli¢ biologiczng agresywnos¢ guzéw, co prze-
ktadatoby sie na okreslone postepowanie lecznicze [1, 2, 4].

Na stan kliniczny pacjentéw z rakiem jamy ustnej wptywa gtéwnie dyna-
mika wzrostu masy guza oraz sktonnos¢ do dawania przerzutéw. Zwiekszenie
masy guza wynika z utraty rownowagi pomiedzy namnazaniem sie komo-
rek a apoptoza, podczas gdy zdolnosé do dawania przerzutéw uwarunko-
wana jest interakcjami miedzy komérkami oraz miedzy komérkami a macie-
rza miedzykomorkowa [2]. W zwigzku z tym obiecujgcym narzedziem jest
ocena ekspresji biatek komérek guza odpowiadajacych za agresywnosc¢ bio-
logiczng nowotworu, zwana ITFG (invasive tumour front grading). Stworzo-
ny przez Bryne’a system IFG opierat sie na ocenie 5 parametréw: stopnia
keratynizacji, polimorfizmu jader komoérkowych (ocena procentowa liczby
dojrzatych komérek), liczby mitoz w polu widzenia, typu naciekania i odpo-
wiedzi tkanek otaczajacych [1, 5-10]. Poszukuje sie jednak nowych marke-
row o duzej czutosci i specyficznosci. Analizie poddaje sie obecnos¢ biatek —
produktow onkogendw, takich jak: gen EGFR (receptora dla ludzkiego naskor-
kowego czynnika wzrostu), c-myc, cykliny D1, bcl-1[2, 11, 13]. S3 to geny, kto-
re powstaja z protoonkogendw (prawidtowych genéw wptywajacych na
wzrost i réznicowanie komorki) na skutek mutacji punktowych, translokacji
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Squamous cell carcinoma (SCC) makes
up at least 90% of oral malignancies
and its incidence and attributable
mortality have been growing over the
last decades. Most therapeutic
decisions connected with SCC patients
are now made on the basis of
prognostic and predictive factors. The
authors present a review of the
literature of the predictive value of
MCM 2 expression in neoplasms and
the possible usefulness of its evaluation
for diagnosis and treatment of oral
cancer patients.
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lub amplifikacji [2, 4, 8, 13]. Kolejng grupa gendw, ktérych produkty moga
wskazywac na zaburzenie w cyklu komérkowym, sg geny supresorowe, czy-
li: p53, Rb oraz p16/p21/p27. Zaburzenia w systemie supresorowym p53 s3
jedng z najpowszechniejszych aberracji molekularnych obserwowanych w wie-
lu nowotworach cztowieka. Gen p53 znany powszechnie jako ,,straznik geno-
mu”, zatrzymuje cykl komoérkowy pomiedzy fazg G1i S i stymuluje naprawe
DNA po jego uszkodzeniu. Kolejng wazna funkcjg p53 jest indukcja apopto-
zy. Mutacje genu p53 spotyka sie w ok. 60% rakéw jamy ustnej [2, 14-17].
Kolejnymi markerami, z ktérymi wigze sie nadzieje, sa markery proliferacji
oraz regulatory cyklu komoérkowego. Sa to Ki-67/MIB 1 oraz PCNA, jadrowe,
niehistonowe antygeny, ktére pojawiaja sie niemal we wszystkich fazach
cyklu komoérkowego. Nalezy jednak pamietac o tym, ze Ki-67 nie jest zbyt
dobrym wskaznikiem réznicujacym dysplazje i raka [2, 18]. W ocenie zdolno-
Sci do przerzutowania pod uwage bierze sie ekspresje czastki CD 44 oraz
naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth fac-
tor — VEFG) [3, 5, 19, 20]. Pierwsze biatko jest wielofunkcyjna glikoproteing
zaangazowang w interakcje limfocytéw z komaérkami endothelium, adhezje
komarek do biatek macierzy zewnatrzkomérkowej, limfohematopoeze, uwal-
nianie cytokin i aktywacje limfocytéw [5]. Drugie natomiast stymuluje roz-
woj naczyn krwionosnych i limfatycznych w wielu typach nowotworéw [3, 19,
20]. Pomimo wykrycia wielu potencjalnych czynnikéw prognostycznych, nadal
nie wprowadzono standardéw postepowania diagnostycznego oraz algoryt-
mu leczenia raka jamy ustnej. Kolejnym biatkiem, z ktérym wigze sie wiele
nadziei w ustaleniu rokowania u pacjentéw z rozpoznanym ztosliwym nabton-
kowym nowotworem btony sluzowej jamy ustnej, jest MCM?2.

Rodzina MCM (minichromosome maintance) sktada sie z 6 biatek
(MCM2-7). Sa one kluczowymi biatkami dla procesu licencjonowania, ini-
cjacji oraz elongacji podczas replikacji DNA [21, 22]. Biatka MCM sg réwniez zwig-
zane z czynnikami transkrypcyjnymi, co moze sugerowac ich wptyw na proces
transkrypcji. Uwaza sie, ze heteroheksameryczny kompleks MCM2-7
petni funkcje helikaz replikacyjnych. Co wiecej, ludzkie MCM wykazuja eks-
presje w komérkach nowotworowych, a nie s3 oznaczane w nienamnazaja-
cych sie ,,zdrowych” komérkach. W zwigzku z tym czastki MCM wydaja sie
by¢ cennym markerem nowotwordw ztosliwych oraz docelowym biatkiem,
z ktéorym mogtyby wigzac sie leki przeciwnowotworowe [22, 23]. Wczesne,
nieinwazyjne zmiany przedrakowe (dysplazja lub wenatrznabtonkowa neo-
plazja) charakteryzujg sie obecnoscig komérek o nieprawidtowej morfologii
oraz zwigkszonym indeksem mitotycznym. Jednoczesnie zwigksza sie eks-
presja biatek MCM, tacznie z innymi markerami proliferacji komorek, takimi
jak Ki67 czy geminina [23]. Istotne jest réwniez, ze ekspresja MCM stwier-
dzana jest w fazie G1, G2, S oraz M cyklu komdérkowego [23].

Ekspresja MCM2—7 zostata uznana za wazny czynnik prognostyczny w przy-
padku wielu nowotworéw ztosliwych, takich jak: rak piersi, ptuc, gruczotu kro-
kowego, pecherza czy przetyku [21, 23-26]. Gonzales i wsp. wykazali, ze MCM?2
moze by¢ uznany za silny i niezalezny czynnik prognostyczny w raku piersi.
Biatko to wykazywato znamiennie czestsza ekspresje niz uznany marker pro-
liferacji Ki-67. Wigksza ekspresja MCM?2 wigzata sie rowniez z wieksza masa
guza, wyzszym indeksem mitotycznym oraz stopniem ztosliwosci histolo-
gicznej (G). Biatko MCM2 byt réwniez zwigzane w sposéb znamienny staty-
stycznie z catkowitym przezyciem, czasem przezycia wolnym od choroby, roz-
wojem wznowy miejscowej i przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych
u badanych pacjentek [25]. W przypadku raka prostaty Meng wykazat u cho-
rych z wysoka ekspresja omawianego biatka, ze czas przezycia wolnego od
choroby jest znacznie krétszy niz u tych z niska ekspresja MCM2. Ciekawe jest
rowniez to, ze badacze nie wykazali zwigzku pomiedzy nadekspresjag MCM
i innymi, tradycyjnymi klinicznymi i patologicznymi czynnikami prognostycz-
nymi, co przemawia za uznaniem biatka za niezalezny czynnik rokowniczy [21].

Kruger i wsp. oceniali ekspresje biatka MCM?2 w raku brodawkowatym peche-
rza moczowego w stopniu zaawansowania T1. Wykazali oni, ze wysoka eks-
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presja badanej proteiny wiaze sie w sposéb znamienny sta-
tystycznie z wczesng wznowg guza oraz z szybkim wzrostem
nowotworu. Co ciekawe, ekspresja MCM 2 okazata sie jedy-
nym czynnikiem, ktéry korelowat z czasem przezycia wolnym
od choroby, w zwiazku z powyzszymi wynikami autorzy uzna-
li, ze ocena badanego biatka moze by¢ przydatnym narze-
dziem do identyfikowania pacjentéw wysokiego ryzyka [26].
Kolejnym nowotworem, w przypadku ktérego oceniano eks-
presje biatek rodziny MCM, jest rak szyjki macicy. Zespot Ishi-
mi wykazat, ze zawartos¢ mRNA MCM2 w inkubowanych
komorkach uzyskanych z tkanki guza byta 4 razy wyzsza niz
w ludzkich fibroblastach z linii komérkowej WI-38 [27]. Mukha-
rije i wsp. zwracaja natomiast uwage na mozliwos¢é wyko-
rzystania barwienia immunohistochemicznego na obecnos¢
MCM jako testu przesiewowego dla raka szyjki macicy w kra-
jach rozwijajacych sie. Podkreslaja oni, ze zgodnos¢ rozpo-
znan w przypadku oceny ekspresji MCM i ostatecznego roz-
poznania wynosita 100% w poréwnaniu z 85% takich samych
rozpoznan w przypadku testu Papanicolaou. Co wiecej, wyko-
nanie badania immunohistochemiczego zabierato ok. 20%
czasu potrzebnego na przeprowadzenie testu Papanicolaou
[28]. Nastepnym testem przesiewowym z wykorzystaniem
oceny obecnosci biatka MCM?2 jest badanie w kierunku raka
jelita grubego. Oceniana jest ekspresja powyzszej proteiny
w komaérkach ztuszczonych z btony sluzowej obecnych w stol-
cu. Davies i wsp. wykazali obecnos¢ zabarwiajacych sie komo-
rek w stolcu 37 na 40 badanych z objawowym rakiem jelita
grubego, ale nie stwierdzono ekspresji MCM2 w komérkach
zawartych w stolcu 25 zdrowych 0séb wtgczonych do grupy
kontrolnej [29].

Kolejnym wartym przytoczenia badaniem jest praca prze-
prowadzona pod kierownictwem Yanga, dotyczaca warto-
sci MCM2, Ki-67 oraz gensoliny w raku niedrobnokomar-
kowym ptuc. Wykazali oni, Ze wysoki poziom ekspresji
MCM?2 byt skorelowany z rodzajem mikroskopowym guza
(rak ptaskonabtonkowy) oraz stopniem ztosliwosci histolo-
gicznej (niskie zréznicowanie komérek). Badanie réwniez
pokazato zwigzek ekspresji biatka MCM?2 z krétkim czasem
przezycia chorych [24].

Oceniano réwniez wartos¢ prognostyczna biatka MCM2
w przypadku nowotwordw gtowy i szyi. W guzach tarczycy
stwierdzono wyzsza ekspresje badanego biatka w przy-
padku zmian ztosliwych (rak pecherzykowy oraz brodaw-
kowaty w poréwnaniu z gruczolakiem pecherzykowym
i guzkami goracymi), szczegodlnie zas nasilong w raku bro-
dawkowatym. Autorzy sugeruja uzycie barwienia immuno-
histochemicznego na obecnos¢ biatka MCM?2 jako przed-
operacyjnego testu réznicujgcego nowotwory tagodne
i ztosliwe [30]. Réwniez w przypadku guzéw gruczotow Sli-
nowych moze ono stuzy¢ jako czuty marker proliferacji r6z-
nicujacy zmiany o réznym stopniu ztosliwosci, np. pomie-
dzy gruczolakiem wielopostaciowym i rakiem na podtozu
gruczolaka wielopostaciowego oraz raka gruczotowo-tor-
bielowatego i wielopostaciowego wysoko zréznicowanego
gruczolakoraka [31].

Wedtug brytyjskich autoréw oznaczanie ekspresji MCM2
w biopsji szczoteczkowej guzoéw krtani pozwala w mato
inwazyjny sposéb réznicowac zmiany dysplastyczne i nowo-
twory ztosliwe [32].

Whnioskujac z badania Kodani, MCM2 moze miec zna-
czacag wartose prognostyczng rowniez w raku jamy ustnej.
Wysoka ekspresja tego biatka koreluje bowiem z niskim
zréznicowaniem histologicznym komérek guza, inwazyjnym
naciekaniem oraz obecnoscig przerzutow [33].
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