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Sudhrn

Uvod: Proteiny XRCC1 a ERCC1 plnia funkciu pri oprave poskodenej DNA. Protein XRCC1 zo-
hrava ulohu v bézovej exciznej reparacii, kym protein ERCC1 v nukleotidovej exciznej reparacii.
Zvysena expresia tychto proteinov sa za podmienok nadorového bujnenia podiela na vzniku
liekovej rezistencie. Protein ERCC1 je dévany do suvisu so vznikom rezistencie na lie¢bu pla-
tinovymi derivatmi. Pacienti a metddy: V praci sme pouzili 107 vzoriek karcinémov pltc od
pacientov s nemalobunkovym karcinémom. Vo vzorkach sme imunohistochemickou metédou
detegovali expresiu DNA reparacnych proteinov XRCC1 a ERCC1. Nami detegovanu expresiu
proteinov sme porovnali s tymito klinickopatologickymi parametrami: histopatologicky typ
nadoru, grade a TNM stadium ochorenia. Vysledky: Hladiny proteinu XRCC1 boli vo vzorkach
skvamocelularneho a velkobunkového typu dvojnasobne vyssie (60 % pozitivnych vzoriek)
v porovnani so vzorkami adenokarcindmu (35 % pozitivnych vzoriek). Pouzitim chi-kvadra-
tového testu sme dalej zistili, Ze vztah protein XRCC1 vs typ nadoru bol statisticky vyznamny,
nakolko p = 0,0306. Pri porovnani expresie proteinu s gradingom a stagingom sme vsak Statis-
tickd vyznamnost nepotvrdili. V pripade proteinu ERCC1 sme pozorovali u adenokarcindmu
a skvamocelularneho karcindmu vysoku expresiu proteinu ERCC1. Tato dosahovala hodnoty
64,5 % u adenokarcindmu a 62,5 % u skvamoceluldrneho typu. U adenokarcindmu sme dalej
zistili podstatny rozdiel v obsahu proteinov ERCC1 (64,5 % pozitivnych vzoriek) vs XRCC1
(35,5 % pozitivnych vzoriek). V pripade vzoriek velkobunkového typu bola pozitivita ERCC1
priblizne rovnaka (45,5 % pozitivnych vzoriek vs 54,5 % negativnych pripadov). Pri pouziti chi-
-kvadratového testu sme nezaznamenali statistickd vyznamnost ani v jednom zo sledovanych
parametrov (typ, grading, staging). Zdver: Zda sa, ze protein XRCC1 by mohol predstavovat
vyznamny mechanizmus DNA reparacie u skvamoceluldrneho a velkobunkového typu. Okrem
toho, jeho expresia bola v koreldcii s typom nadoru. V pripade proteinu ERCC1 by sme u pa-
cientov s adenokarcinémom a skvamocelularnym typom mohli predpokladat zvysenu rezis-
tenciu na liecbu platinovymi derivatmi vdaka vysokej pravdepodobnosti expresie proteinu.
Ak by sme vsak tento predpoklad chceli potvrdit, potrebovali by sme podstatne zvacsit nas
stbor pacientov. Hladiny ERCC1 v3ak nekorelovali so Ziadnymi nami sledovanymi klinickopato-
logickymi parametrami. Tento protein bude pravdepodobne predstavovat u NSCLC prognos-
ticky nezavisly faktor.
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Summary

Background: Proteins XRCC1 and ERCC1 are involved in DNA repair. XRCC1 plays a role in DNA base excision repair and ERCC1 in nucleotide
excision repair pathway. Higher expression profile of both proteins in cancer cells may contribute to development of drug resistance. ERCC1
is involved in removal of platinum adducts and might be a potential predictive and prognostic marker in NSCLC (non-small-cell lung cancer)
treated with a cisplatin-based regimen. The purpose of study was determination of XRCC1 and ERCC1 levels and their correlation with basic clini-
copathological parameters in NSCLC. Patients and Methods: In this study, 107 tumor samples diagnosed as NSCLC were immunohistochemically
examined for expression of XRCC1 and ERCC1 proteins. Our results were compared to basic clinicopathological parameters: type of tumor, tumor
grade and stage of disease. For statistical analysis, the chi-square test was used. Results: In squamous cell carcinoma and large cell carcinoma
samples, the XRCC1 protein level was twofold higher (60% of positive samples) than in adenocarcinoma samples (35.5% of positive samples). We
have found statistical correlation between XRCC1 protein expression and type of tumor (p = 0.0306). On the other hand, the statistical impor-
tance between the protein level versus grade and stage was not found. In the case of the ERCC1 protein, we observed the highest protein level
in adenocarcinoma (64.5%) and squamous cell carcinoma (62.5%) samples. Next, we determined a significant difference in content of XRCC1
versus ERCC1 (35.5% vs 64.5%) in adenocarcinoma samples. Statistical chi-square test did not reveal any correlation between ERCC1 status and
clinicopathological parameters. Conclusion: According to our results, XRCC1 represents an important mechanism of DNA repair in squamous
cell and large cell carcinomas. Besides that, expression of XRCC1 was in correlation with type of tumor. In patients with adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma, we could assume increased resistance to platinum-based therapy because of high expectation of ERCC1 protein ex-
pression. However, its levels did not correlate with monitored clinicopathological parameters. The ERCC1 protein will be possibly an independent
prognostic factor in NSCLC. To prove a true survival benefit of patients with expression of ERCC1, prospective validation of ERCC1 before clinical

implication is needed in the future.
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Uvod

Standardnu sucast lie¢by vacsiny karci-
noémov vratane karcinomu plic pred-
stavuje aj v sucasnosti chemoterapia,
pricom velky terapeuticky problém sp6-
sobuje rezistencia a toxicita na mnohé
cytostatika. Ciefom snaZenia sa vyskum-
nych timov dnes je objavit hlavnu pri-
¢inu mechanizmu vzniku liekovej re-
zistencie a cielene nasmerovat terapiu.
Doékazom su vyznamné vysledky ziskané
cielenou lie¢bou napr. adenokarcinomu
pluc pouzitim inhibitorov tyrozinkinazo-
vej aktivity EGFR [1].

Jednym z mechanizmov zodpoved-
nych za rezistenciu je aj proces DNA re-
paracie. U ¢loveka bolo identifikova-
nych vySe 150 génov asociovanych
s DNA repardaciou a 5 hlavnych bioche-
mickych ciest opravy. Medzi ne pat-
ria bazova excizna repardcia (base ex-
cision repair = BER) a nukleotidova
excizna repardcia (nucleotide excision
repair = NER). Za normalnych okolnosti
sluzia tieto DNA repara¢né mechanizmy
na kontrolu poskodeni DNA, ¢o je pro-
ces nevyhnutny na udrzanie genetic-
kej integrity a stability. Defekty v DNA
reparacii su tak v kone¢nom désledku
zodpovedné za rozvoj nadorového buj-
nenia, ale aj za vznik metabolickych po-
rdch a predcasného starnutia. Na dru-

hej strane zvy$ena reparacnd schopnost
v nadorovych bunkach je neziaduca,
kedZe zvysena oprava defektov DNA
spdsobenych pouzitim antineoplastic-
kych latok po3kodzujicich DNA vedie
k uz spominanej rezistencii na cytosta-
ticku lie¢bu [2,3].

Bazova excizna reparacia (BER) je
hlavnym mechanizmom pre opravu al-
kyla¢nych a oxida¢nych poskodeni
DNA [4]. Klt¢ovou zloZzkou BER je pro-
tein XRCC1 (protein X-ziarenie reparuju-
cej cross-komplementujucej skupiny 1).
Tento protein plni Ulohu koordindtora
vietkych enzymatickych krokov BER
a moduluje aktivitu zahrnutych pro-
teinov [4,5]. Je zapojeny zaroven do
opravy jednoretazcovych zlomov [6]
vznikajucich pocas endogénnych reak-
cii alebo posobenim exogénnych ¢ini-
telov. XRCC1 posobi pri tychto proce-
soch ako molekuldrny Saperén alebo
kostrovy protein, ktory stabilizuje a ak-
tivuje ostatné reparacné enzymy [7].
Na zvySovani rizika vzniku néadoro-
vého bujnenia sa podielaju mnohé po-
lymorfizmy proteinu XRCC1. Av3ak dva
z nich si zasluhuju v tejto suvislosti naj-
vacsiu pozornost. Je to polymorfizmus
Arg194Trp a variant Arg399GIn. Poly-
morfizmus Trp194 je davany do suvisu
so zvy$enim BER kapacity, kym GIn399

variant bol asociovany s redukciou repa-
ra¢nej kapacity [8-10]. Bunky, ktoré vy-
kazuju defektny gén XRCC1, maju zvy-
senu senzitivitu na ionizacné Ziarenie,
UV, peroxid vodika a mitomycin [7].
Nukleotidova excizna reparacia
(NER) odstranuje objemné DNA addukty
vznikajuce posobenim pocetnych karci-
nogénov (aflatoxin, benzopyrén), ioni-
zujuceho Ziarenia a UV radidcie, pricom
vznika Strukturdlna deformdcia DNA.
Protein ERCC1 (excision repair cross-
-complementation group 1 enzyme) zo-
hrava délezitu ulohu v nukleotidovej ex-
ciznej repardcii, ktorad rozpoznava a od-
stranuje addukty platina — DNA [11-13].
Vztah medzi expresiou ERCC1 a klinic-
kou odpovedou na lie¢bu derivatmi pla-
tiny skimalo niekolko studii, predovset-
kym u gastrointestinalnych malignit. Boli
identifikované 2 polymorfizmy ERCC1.
Jeden v koddne 118 a exdne 4, kde spd-
sobuje substiticiu cytozinu za tymin,
pricom k zdmene aminokyseliny nedo-
chadza. Tento polymorfizmus sa dava do
suvislosti so znizenymi hladinami mRNA
a proteinu, ktoré mozu sposobit roz-
dielnu odpoved na cisplatinu. Druhy po-
lymorfizmus v pozicii 8092 vedie k sub-
stitlcii cytozinu za adenin. Jeho uloha
v suvislosti so senzitivitou a toxicitou na
derivaty platiny bola retrospektivne Stu-
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dovana u mnohych nadorov, vratane
karcindmu pluc avsak s protichodnymi
vysledkami [14-17]. Délezitost ERCC1
v rezistencii karcinédmu pluc na plati-
nové derivaty vsak potvrdzuju viaceré
klinické udaje.

Pacienti a metody
Cielom nasej prace bola imunohisto-
chemicka analyza expresie proteinov
XRCC1 a ERCC1 v 107 vzorkach nema-
lobunkového karcinému pltc vo vztahu
k tymto zdkladnym klinickopatologic-
kym parametrom: histopatologicky typ
nadoru, grade a TNM 3$taddium ochore-
nia (stage). Udaje sme ziskali od pacien-
tov, ktori podstupili radikalnu resekciu
(lobektomiu alebo pulmonektémiu
a lymfadektomiu) v Narodnom Ustave
tuberkulézy, plicnych choréb a hrudni-
kovej chirurgie vo Vysnych Hagoch. Pa-
cienti, ktori boli do studie zahrnuti nam
poskytliinformovany sthlas. Patologicka
diagndza bola stanovena na zaklade kri-
térii WHO [18] a pokrocilé stadia boli
hodnotené podfa TNM klasifikacie [19].
Nemalobunkové karcinémy pluc sme
rozdelili podla histopatologického typu
nasledovne: adenokarciném - 48 vzo-
riek, skvamoceluldrny karciném -
48 vzoriek, velkobunkovy karciném
v pocte 11 vzoriek. Protein XRCC1 sme
imunohistochemicky detegovali pouzi-
tim mysej monoklonovej protilatky proti
XRCC1 (Ab-3 klon 144, Lab Vision Cor-
poration). Na dokaz ERCC1 sme pouzili
taktiez primarnu mysiu monoklonovu
protilatku — ERCC1 prediluted antibody
(SPM243), (ABCAM, Inc.). Na detekciu na-
viazanej primarnej protildtky sme po-
uzili univerzalny detekény kit (Univer-
sal detection kit LSAB + KIT/HRP, Dako).
Tento obsahoval sekundarnu biotinylo-
vanu protilatku (LINK) a streptavidin per-
oxidazu (LABEL). Ako chromogén sme
pouzili DAB (diaminobenzidin). Jadra
buniek boli dofarbené hematoxylinom.
Spravnost pouzitej metodiky sme kon-
trolovali vynechanim primarnej proti-
latky a jej nahradenim zakladnym pre-
myvacim pufrom na jednej vzorke,
v kazdom farbenom subore. Ostatné
kroky ostali plne zachované. Vysledky
boli vyhodnocované v svetelnom mik-
roskope tromi nezavislymi hodnotitelmi.
Expresiu proteinu sme urcili semikvan-

titativnou metédou a pouzili sme na-
sledovnu $kalu od 0 do 3+. 0 % pozitiv-
nych buniek = negativny vysledok (-);
1-10%=14;11-90 % =2+;91-100 % = 3+.
Za pozitivne vzorky sme povazo-
vali len tie, ktoré boli ohodnotené na
2+ a 3+, t.j. percento pozitivnych buniek
bolo nad 10 %. Vzorky, ktoré boli hodno-
tené na (-) a 1+, sme povazovali za nega-
tivne, kedZe pozitivita bola pod 10 %. Na
Statistické vyhodnotenie vysledkov sme
pouzili chi-kvadratovy test. Hodnota
p < 0,05 bola statisticky vyznamna.

Vysledky
V nasej praci sme pouzili 107 vzoriek pa-
cientov s nemalobunkovym karcinémom
pluc, v ktorych sme nepriamou imuno-
histochemickou metédou detegovali ex-
presiu proteinov XRCC1 a ERCC1. Vzorky
sme si rozdelili podla histopatologického
typu, gradingu a stagingu ochorenia.
Presnu charakteristiku a pocty vzoriek
v jednotlivych skupinach udava tab. 1.
Pozitivna reakcia sa v pripade oboch
proteinov prejavila vyraznym tma-
vohnedym sfarbenim jadier nadoro-
vych buniek. Hnedé sfarbenie bolo do-
siahnuté pouzitim chromogénu — DAB.
Vzorky, ktoré nevykazovali pritomnost
proteinu, mali jadra sfarbené hematoxy-
linom na modro.

Protein XRCC1

Vzorky adenokarcinému, v porov-
nani so vzorkami skvamocelularneho
a velkobunkového karcinému, obsa-
hovali pomerne nizke hladiny proteinu
XRCCI1. Expresia proteinu bola detego-
vana v 35,5 % pripadov. Vzorky ostat-
nych dvoch typov (skvamoceluldrneho
a velkobunkového) vykazovali skoro
dvojnasobné hodnoty (nad 60 %).

Pri Statistickom porovndvani expresie
proteinu XRCC1 s typom nadoru sme zistili,
Ze hodnota p =0,0306 (chi-kvadratovy test,
p < 0,05). Z uvedeného vyplyva, Ze expresia

Tab. 1. Charakteristika vzoriek
NSCLC u 107 pacientov.

Charakteristika Pocet
107/%

histopatolog. typ

adenokarciném 48/45 %

skvamocelularny 48/45 %

velkobunkovy 11/10 %

spolu: 107/100 %

stage

1A 34/32%

1B 38/35%

1A 717 %

IIB 9/8 %

1A 15/14 %

1B 1/1%

v 3/3%

spolu: 107/100 %

grade

1 5/5%

2 37/34,5%

3 56/52 %

4 9/8,5 %

spolu: 107/100 %

proteinu XRCC1 je v koreldcii s typom na-
doru. Presné Udaje udava tab. 2.

TieZ sme porovnavali a Statisticky vy-
hodnocovali expresiu proteinu XRCC1
vo vztahu k gradingu a stagingu ocho-
renia. Ziskané hodnoty v3ak neboli
v tomto pripade Statisticky vyznamné.

Protein ERCC1

Expresiu proteinu ERCC1 sme taktiez
vyhodnocovali vo vztahu k typu na-
doru, gradingu a stagingu ochorenia.
Na rozdiel od proteinu XRCC1 sme po-
zorovali u adenokarcinédmu a skvamo-
celuldrneho karcinédmu vysoku expre-
siu proteinu ERCC1. Tato dosahovala
hodnoty 64,5 % u adenokarcinému
a 62,5 % u skvamoceluldrneho typu.

Tab. 2. Vztah proteinu XRCC1 k typu nadoru.

Typ Adenokar. Skvamocel. Velkobunkovy
XRCC1 = 31/64,5 % 19/39,5 % 4/36,4 %

+ 17/35,5 % 29/60,5 % 7/63,6 %
p hodnota p <0,05 p =0,0306
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Tab. 3. Vztah proteinu ERCC1 k typu nadoru.

Typ Adenokar. Skvamocel. Velkobunkovy
ERCC1 = 17/35,5 % 18/37,5 % 6/54,5 %

+ 31/64,5 % 30/62,5 % 5/45,5 %
p hodnota p < 0,05 p =0,4941

U adenokarcindmu sme dalej zistili
podstatny rozdiel v obsahu proteinov
ERCC1 (64,5 % pozitivnych vzoriek) vs
XRCC1 (35,5 % pozitivnych vzoriek).

V pripade vzoriek velkobunkového
typu bola pozitivita ERCC1 priblizne
rovnaka (45,5 % pozitivnych vzoriek vs
54,5 % negativnych pripadov). Udaje st
uvedené v tab. 3.

Pri pouziti Statistického testu sme ne-
zaznamenali Statistickd vyznamnost ani
v jednom zo sledovanych parametrov
(typ, grading, staging). Zd3, sa Ze protein
ERCC1 bude teda predstavovat u NSCLC
nezavisly prognosticky faktor.

Diskusia

Volba cytotoxickej chemoterapie sa
u karcinému pluc dnes zaklada na cha-
rakteristike pacienta a nadoru (histo-
I6gia a rozsah ochorenia, vek a celkovy
stav pacienta). DNA reparacné gény aich
polymorfizmy su vhodnymi kandidatmi,
ktori by mohli ur¢ovat Gc¢innost chemo-
terapie a nasledne slazit ako prognos-
tické faktory ochorenia. Nizka repara¢na
kapacita (nizka expresia DNA reparac-
nych proteinov) v tkanive favorizuje kar-
cinogénny proces, ale naopak zvysuje
senzitivitu na lieky. V praxi to znamena,
Ze kym repara¢nd schopnost chrani tka-
nivo pred malignym procesom, na dru-
hej strane t4 ista pricina v podmienkach
nadorového bujnenia zvysuje liekovu
rezistenciu.

Protein XRCC1 je ¢lenom DNA repa-
ra¢ného mechanizmu BER (bazova exci-
zna reparacia) a jeho prognosticka hod-
nota alebo vztah k liekovej rezistencii nie
je zatial Uplne prestudovany.

V nasej studii sme na 107 vzorkach
NSCLC zistili, Ze dany protein sa naj-
CastejSie overexprimuje u skvamo-
celuldarneho a velkobunkového typu,
kym u adenokarcindmu su jeho hod-
noty priblizne o polovicu nizdie. V pr-
vych dvoch spominanych typoch bude

bazova excizna reparacia predstavovat
zrejme vyznamny mechanizmus DNA re-
paracie pri jej poskodeni cytostatikami.
Okrem toho sme zistili, ze pritomnost
XRCC1 je v korelacii s histopatologickym
typom nadoru (p = 0,0306, p < 0,05) nie
viak s gradingom a stagingom ochore-
nia. Nase vysledky ciastocne potvrdzuju
aj Giachino et al [20], ktori podobne ako
my nenasli koreldciu XRCC1 so stagin-
gom ochorenia, ale na rozdiel od nas ani
s typom nadoru. Bolo zistené, Ze protein
XRCC1 by mohol sluzit ako prognosticky
marker u pacientov s NSCLC, ale v Ill. $ta-
diu ochorenia [21]. My sme tento po-
znatok nepotvrdili. MoZnym dévodom
z nasej strany by mohol byt aj pomerne
maly pocet vzoriek so Stadiom lll, ktoré
sme mali k dispozicii.

Viaceré prace sa zameriavaju na expre-
siu DNA reparac¢nych proteinov v savis-
losti s vyvojom ochorenia. Kang et al [21]
uvazuju, Ze expresia tychto proteinov nie
je stabilnd a méze sa menit v zavislosti
od statusu nadorovych buniek. Porovna-
nie ich expresie pre- a versus post- che-
moterapii by mohlo priniest zaujimavé
Udaje tykajuce sa pripadnych zmien ich
hladin vyvolanych chemoterapiou. Ne-
menej zaujimavé su aj poznatky tykajuce
sa polymorfizmov génu XRCC1 a vztah
ku karcindmu pluc. Bol dokazany pro-
tektivny efekt genotypu GIn399GIn pri
vzniku karcinému pluc [22]. R6zne po-
lymorfizmy jeho génu su spojené s roz-
dielnym rizikom vzniku karcinému plic
v zavislosti od etnickych skupin [23]. Pri-
¢iny tychto zretelnych diferencii medzi
jednotlivymi etnikami dnes este nie su
zname, ale mohli by mat suvis s dalsimi
genetickymi alebo environmentalnymi
faktormi.

Viaceré predklinické studie uvadzaju,
ze protein ERCC1 je dolezitym prediktiv-
nym a/alebo prognostickym indikéto-
rom nadorov. Tieto prace poukazuju na
jeho vyznam pri terapii platinovymi deri-

vatmi [24,25]. ZvySena expresia proteinu
je v priamom suvise so vznikom rezisten-
cie na lie¢bu na baze platiny.

V poslednych rokoch je zvysend po-
zornost venovana vztahom medzi expre-
siou ERCC1 a spravanim sa nadorovych
buniek, resp. prezivanim pri rozdielnych
typoch néadorov. Vysledky tychto sku-
mani su vsak velmi protichodné a na-
vzajom sa vyvracaju. To iste suvisi s me-
todickymi rozdielnostami pri spracovani
a stanovovani expresie a s nedostatkom
Standardizacie.

My sme nasimi vysledkami zistili po-
merne vysoké a vyrovnané hladiny
ERCC1 u adenokarcindmu a skvamoce-
luldrneho typu. Pri porovnani pritom-
nosti oboch proteinov v tych istych
vzorkach sme nasli markantné roz-
diely v expresii oboch proteinov u ade-
nokarcinému. Kym protein XRCC1 bol
exprimovany v 35,5 % vzoriek, protein
ERCC1 sme detegovali az v 64,5 % pri-
padov. Napriek tomu, ze vysoka expre-
sia ERCC1 by mohla svedcit o zvysenej
rezistencii na liecbu platinovymi deri-
vatmi, na potvrdenie tejto hypotézy by
sme potrebovali podstatne zvacsit nas
subor pacientov. Potom by sme mohli
u tychto pacientov predpokladat zvy-
$enu rezistenciu na liecbu platinovymi
derivatmi.

Statisticki vyznamnost medzi expre-
siou proteinu ERCC1 a typom nédoru,
gradingom a stagingom sme vsak ne-
potvrdili. Usudzujeme preto, Ze protein
ERCC1 bude predstavovat nezavisly pro-
gnosticky marker pri terapii NSCLC. Exis-
tuju vsak najnovsie prace, ktoré potvrd-
zuju isty vztah skimaného proteinu
s daktorymi klinickopatologickymi pa-
rametrami. Konkrétne praca autorov
Tepeli et al [26] udava Statistickd vy-
znamnost pri hodnoteni vztahu ERCC1
so stagingom ochorenia. Stidia obsaho-
vala 91 vzoriek pacientov s NSCLC. Au-
tori dokdzali Statisticky vyznamny vztah
medzi ERCC1 a stagingom ochorenia.

Najnovsia studia — meta-analyza, au-
torov Hubner et al [27] udéva, Ze vysoka
expresia proteinu ERCC1 mébze nepriaz-
nivo vplyvat na celkové prezivanie pa-
cientov s NSCLC, ktori su lieceni plati-
novymi derivatmi. Na druhej strane ale,
nema vplyv na vysledok liecby inej, ako
je lie¢ba derivatmi platiny.
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Z dévodu vyznamného ovplyviova-
nia terapie na baze platiny expresiou
proteinu ERCC1, je ERCC1 status kritic-
kym parametrom pri vybere lie¢ebného
protokolu. AutoriVilmar et al [28] zd6raz-
nuUju nutnost prisnej selekcie pacientov
na zéklade expresie ERCC1 a presnost
metodoldgie. Je potrebné standardi-
zovat imunohistochemicki metédu
na dokaz ERCC1 na proteinovej Urovni.
Bolo by ziaduce, aby sa este pred akym-
kolvek rozhodnutim o dalSom postupe
dala predpokladat klinicka odpoved pa-
cienta v suvislosti s lie¢bou.

Nadej pre onkologickych pacientov
s nadormi rezistentnymi na Standardnu
terapiu predstavuje pouzitie inhibito-
rov DNA repardcie, z ktorych mnohé sa
uz testuju v klinickych skaskach [29,30].

Zaver

DNA reparacné proteiny u onkologic-
kych pacientov s nemalobunkovym kar-
cindmom pluc mézu sluzit ako predik-
tory Ucinnej chemoterapie.

Podakovanie

Za laboratérnu pracu by sme sa chceli
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anatomie.

Literatura

1. Svoboda M, Fabian P, Slaby O et al. Cilend Iécba bron-
choalveoldrniho plicniho adenokarcinomu inhibitory ty-
rozinkindzové aktivity EGFR: kazuistika klinicky promptnf
a vyrazné odpovédi a prehled literatury. Klin Onkol 2010;
23(4): 224-230.

2. Fortini P, Pascucci B, Parlanti E et al. The base excision re-
pair: mechanisms and its relevance for cancer susceptibi-
lity. Biochimie 2003; 85(11): 1053-1071.

3. Kweekel DM, Gelderblom H, Guchelaar J. Pharmaco-
logy of oxaliplatin and the use of pharmacogenomisc
to individualize therapy. Cancer Treat Rev 2005; 31(2):
90-105.

4. Christmann M, Tomicic MT, Roos WP et al. Mechanisms of
human DNA repair: an update. Toxicology 2003; 193(1-2):
3-34.

5. Campalans A, Marsin S, Nakabeppu Y et al. XRCC1 in-
teractions with multiple DNA glycosylases: a model for
its recruitment to base excision repair. DNA Repair 2005;
4(7). 826-835.

6. Caldecott KW. XRCC1 and DNA strand break repair.
DNA Repair 2003; 2(9): 955-969.

7. Thompson LH, West MG. XRCC1 keeps DNA from get-
ting stranded. Mutat Res 2000; 459(1): 1-18.

8. Duell EJ, Wiencke JK, Cheng TJ et al. Polymorphisms in
the DNA repair genes XRCC1 and ERCC2 and biomarkers
of DNA damage in human blood mononuclear cells. Car-
cinogenesis 2000; 21(5): 965-971.

9. Matullo G, Palli D, Peluso M et al. XRCC1, XRCC3, XPD
gene polymorphisms, smoking, and p32-DNA adducts in
a sample of healthy subjects. Carcinogenesis 2001; 22(9):
1437-1445.

10. Wang Y, Spitz MR, Zhu Y et al. From genotype to phe-
notype: correlating XRCC1 polymorphisms with mutagen
sensitivity. DNA Repair 2003; 2(8): 901-908.

11. Mu D, Hsu DS, Sancar A. Reaction mechanism of
human DNA repair excision nuclease. J Biol Chem 1996;
271(14): 8285-8294.

12. Sancar A. Mechanisms of DNA excision repair. Science
1994; 266(5193): 1954-1956.

13. Zamble DB, Mu D, Reardon JT et al. Repair of cisplatin-
-DNA adducts by the mammalian excision nuclease. Bio-
chemistry 1996; 35(31): 10004-10013.

14. Isla D, Sarries C, Rosell R et al. Single nucleotide poly-
morphisms and outcome in docetaxel-cisplatin-treated
advanced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 2004;
15(8): 1194-1203.

15. Ryu JS, Hong YC, Han HS et al. Association between
polymorphisms of ERCCT and XPD and survival in non-
-small-cell lung cancer patients treated with cisplatin
combination chemotherapy. Lung Cancer 2004; 44(3):
311-316.

16. Suk R, Gurubhagavatula S, Park S et al. Polymorphisms
in ERCC1 and grade 3 or 4 toxicity in non-small cell lung
cancer patients. Clin Cancer Res 2005; 11(4): 1534-1538.
17. Zhou W, Gurubhagavatula S, Liu G et al. Excision re-
pair cross-complementation group 1 polymorphism pre-
dicts overall survival in advanced non-small cell lung can-
cer patients treated with platinum-based chemotherapy.
Clin Cancer Res 2004; 10(15): 4939-4943.

18. Goldstraw P. IASLC Manual - Staging Manual in Tho-
racic Oncology. Orange Park, FL: Editorial Rx Press 2009.
19. Groome PA, Bolejack V, Crowley JJ et al. The IASLC
Lung Cancer Staging Project: validation of the proposals
for revision of the T, N and M descriptors and consequent
stage groupings in the forthcoming (seventh) edition
TNM classification of malignant tumours. J Thorac Oncol
2007; 2(8): 694-705.

20. Giachino D, Ghio P, Regazzoni S et al. Prospective as-
sessment of XPD Lys751GIn and XRCC1 Arg399GIn sin-
gle nucleotide polymorphisms in lung cancer. Clin Can-
cer Res 2007; 13(10): 2876-2881.

21. Kang CH, Jang BG, Kim DW et al. The prognostic sig-
nificance of ERCC1, BRCA1, XRCC1, and betalll-tubu-
lin expression in patients with non-small cell lung can-
cer treated by platinum- and taxane-based neoadjuvant
chemotherapy and surgical resection. Lung Cancer 2010;
68(3): 478-483.

22. Matullo G, Dunning AM, Guarrera S et al. DNA repair
polymorphisms and cancer risk in non-smokers in a co-
hort study. Carcinogenesis 2006; 27(5): 997-1007.

23. Kiyohara C, Takayama K, Nakanishi Y. Association of ge-
netic polymorphisms in the base excision repair pathway
with lung cancer risk: a meta-analysis. Lung Cancer 2006;
54(3): 267-283.

24. Olaussen KA, Mountzios G, Soria JC. ERCC1 as a risk
stratifier in platinum-based chemotherapy for non-s-
mall--cell lung cancer. Curr Opin Pulm Med 2007; 13(4):
284-289.

25. Reed E. ERCC1 and clinical resistance to plati-
num-based therapy. Clin Cancer Res 2005; 11(17):
6100-6102.

26. Tepeli E, Caner V, BuyUkpinarbasili N et al. Expres-
sion of ERCC1 and its clinicopathological correlations
in non-small cell lung cancer. Mol Biol Rep 2012; 39(1):
335-341.

27. Hubner RA, Riley RD, Billingham LJ et al. Excision re-
pair cross-complementation group 1 (ERCC1) status and
lung cancer outcomes: a meta-analysis of published
studies and recommendations. PLoS One 2011; 6(10):
e25164.

28. Vilmar A, Santorini-Rugiu E, Sgrensen JB. ERCC1, toxi-
city and quality of life in advanced NSCLC patients ran-
domized in a large multicentre phase Il trial. Eur J Cancer
2010; 46(9): 1554-1562.

29. Madhusudan S, Hickson ID. DNA repair inhibition:
a selective tumour targeting strategy. Trends Mol Med
2005; 11(11): 503-511.

30. Ding J, Miao ZH, Meng LH et al. Emerging cancer the-
rapeutic opportunities target DNA-repair systems. Trends
Pharmacol Sci 2006; 27(6): 338-344.

374

Klin Onkol 2012; 25(5): 370-374




