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Abstract
Lung cancer remains one of the most frequent and the deadliest of malignant diseases 

throughout the world. Target and immune therapy have revolutionalized the treatment of 
this disease, but platinum-based chemotherapy still has a place in the treatment algorithm. 
The toxicity profile of cisplatin is well known and can be a limiting factor in the adequate tre-
atment delivery of the drug. There are important inter-individual differences in the efficacy 
and the toxicity of all chemotherapy drugs, which cannot be explained solely by the characte-
ristics of the tumor. In order to define predictive factors for the occurrence of toxic effects, 
numerous genetic alterations have been investigated - especially single nucleotide polymorp-
hisms (SNPs). The investigated genes are those involved in DNA repair mechanisms, signal 
pathways of apoptosis, DNA synthesis, transport mechanisms, but often with inconclusive 
and opposing results. It is clear that the effect of SNPs on the occurrence of cisplatin toxicity 
cannot be explained by investigating just one or several genes alone, but epigenetic interacti-
ons must be investigated, as well as interactions with outside factors. The study of SNPs is, 
however, a relatively simple and inexpensive method and, as such, can be used as one of the 
prognostic tools for everyday practice.
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Karcinom pluća je među najčešćim i najsmrtonosnijim malignim bolestima u sve-
tu. I pored značajnih pomaka u lečenju uvođenjem ciljane i imunološke terapije, hemio-
terapija zasnovana na platinskim derivatima zadržava svoje mesto u terapijskom algori-
tmu. Toksična dejstva platinskih derivata, naročito cisplatina, dobro su poznata, javljaju 
se relativno često i mogu biti ograničavajući faktor za sprovođenje adekvatnog lečenja. 
Postoje značajne interindividualne razlike kako u efikasnosti, tako i u ispoljenoj toksič-
nosti hemioterapije, koje se ne mogu u potpunosti objasniti osobinama same bolesti. U 
cilju pronalaženja prediktivnih faktora za ispoljavanje toksičnosti, veliki značaj se daje 
genskim alteracijama, naročito polimorfizmima jednog nukleotida (SNPs). Ispitivan je 
uticaj polimorfizama velikog broja gena uključenih u sisteme popravke DNK, signalne 
puteve apoptoze, DNK sinteze, transportnih mehanizama, ali su rezultati nekonzistentni 
i često postoje značajne metodološke razlike među sprovedenim studijama. Jasno je da 
uticaj polimorfizama na ispoljenu toksičnost nije posledica promene samo jednog gena, 
pa čak ni nekoliko njih, već da odgovor treba tražiti u epigenskim interakcijama, kao i 
interakcijama sa sredinskim faktorima. Ispitivanje polimorfizama je, međutim, relativno 
jednostavna i jeftina metoda, te se može koristiti kao jedan od prognostičkih alata u sva-
kodnevnoj kliničkoj praksi.

Uvod

Karcinom pluća je i dalje jedno od najčešćih i naj-
smrtonosnijih malignih oboljenja u svetu. Po podacima 
Globocana iz 2018. godine, godišnje se u svetu registruje 
oko 2,1 milion novoobolelih od karcinoma pluća, što pred-
stavlja 11,6% od ukupnog broja novoobolelih od malignih 
bolesti (1). Dve trećine pacijenata se dijagnostikuje u od-
maklom stadijumu, što izlečenje čini nemogućim, a samo 
lečenje zahtevnim. U uznapredovaloj bolesti osnov lečenja 
predstavlja sistemska terapija (2) i to ciljana, imunološka, 
a sve manje samo hemioterapija. Međutim, hemioterapija 
bazirana na platinskim derivatima i dalje ima svoje mesto 
kod pacijenata čiji tumori ne eksprimiraju neku od mutaci-
ja, kada postoje kontraindikacije za primenu imunoterapije, 
u drugoj i kasnijim linijama lečenja kada je u prvoj liniji 
primenjena imunoterapija i u prvoj liniji terapije u kombi-
naciji sa imunoterapijom (2). Takođe, imunološka terapija 
u mnogim delovima sveta još uvek nije odobrena od strane 
regulatornih i osiguravajućih agencija, te je primena hemi-
oterapije i dalje osnova lečenja (3).

Efikasnost cisplatina i drugih citotoksičnih lekova 
ograničena je razvojem neželjenih efekata na zdrava tkiva 
i razvojem rezistencije tumorskih ćelija na njeno dejstvo. 
Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije (SZO), 
neželjeno dejstvo je svaka neželjena reakcija na lek/medi-
cinsko sredstvo primenjeno u uobičajenoj dozi i indikaciji. 
Učestalost neželjenih dejstava lekova je obično oko 0,1%, 
dok kod citostatika iznosi oko 90%, što jasno ukazuje na 
značaj njihovog praćenja, prepoznavanja i primene odgo-
varajuće terapije (4). Postoje značajne interindividualne 
razlike u efikasnosti i toksičnosti hemioterapije koje se ne 
mogu u potpunosti objasniti karakteristikama tumora ili 
demografskim karakteristikama pacijenta. Stoga su ispiti-
vanja uzroka ovih razlika uključila i genetske činioce, od 
kojih su najznačajniji mutacije određenih gena, genska 
ekspresija i genski polimorfizmi (4). U ovom radu će biti 
razmotren uticaj polimorfizama jednog nukleotida (engl. 

single nucleotide polymorphisms, SNPs) na ispoljenu toksič-
nost platinske hemioterapije u lečenju odmaklog nesitnoće-
lijskog karcinoma pluća (NSCLC). 

Po definiciji, SNPs predstavljaju mesta u genomskoj 
DNK na kojima normalno postoje sekvence koje se razli-
kuju u jednom nukleotidu dajući dve moguće varijante 
alela, pri čemu ređi alel ima frekvenciju bar 1%. Posledica 
su tačkastih mutacija, odnosno izmene pojedinačne baze 
i javljaju se na svakih 300 nukleotida, a ima ih oko 10 mi-
liona u humanom genomu. Najveći broj SNPs nema uticaj 
na normalan razvoj i zdravlje jedinke, dok neki mogu biti 
značajni u predviđanju rizika za razvoj pojedinih bolesti, 
osetljivosti na razne faktore kao što su toksini i jonizujuće 
zračenje ili predviđanju odgovora osobe na određeni lek 
(5–9).

Principi citotoksične hemioterapije

Po definiciji, hemioterapija predstavlja primenu he-
mijskih supstanci za terapiju određenog oboljenja. U on-
kologiji, hemioterapija je primena jedne ili više supstanci 
koje sprečavaju rast tumora tako što ubijaju tumorske će-
lije ili sprečavaju njihovu deobu. Najčešći hemioterapij-
ski režimi u prvoj liniji lečenja uznapredovalog karcino-
ma pluća zasnivaju se na primeni platinskih dubleta (6). 
Platinski derivati, prema mehanizmu dejstva, spadaju u 
grupu interkalirajućih agensa jer stvaraju DNK adukte 
putem kovalentnih veza, što remeti sekundarnu strukturu 
DNK (10).

Mehanizam dejstva cisplatina

Cisplatin u ćeliji reaguje sa DNK, stvarajući inter- ili 
intralančane DNK adukte putem kovalentnih veza, ošte-
ćujući njenu sekundarnu strukturu. Kao posledica ovog 
dejstva cisplatina ćelijski ciklus se zaustavlja u određenim 
tačkama (kontrolne tačke), kako bi ćelija imala dovoljno 
vremena da, aktivacijom kompleksne kaskade signalnih 
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puteva, odnosno sistema popravke DNK, popravi nastalo 
oštećenje. Ukoliko su sistemi popravke DNK oštećeni ili 
ne funkcionišu u dovoljnoj meri, ili je oštećenje preveliko 
da bi se popravilo, aktivira se kaskada apoptoze (11, 12). 
Međutim, mehanizam dejstva cisplatina mnogo je kom-
pleksniji (slika 1). 

Neželjena dejstva hemioterapije

Efikasnost cisplatina je ograničena razvojem neže-
ljenih efekata na zdrava tkiva i razvojem rezistencije tu-
morskih ćelija na njegovo dejstvo. Prema vremenu nastan-
ka, neželjeni efekti mogu biti akutni, koji se javljaju par sati 
do par dana od primene leka, zatim rani, unutar par dana 
do par nedelja, odloženi (par nedelja do par meseci) ili ka-
sni, koji se mogu javiti i nekoliko godina po primeni leka. 
Prema sistemu organa koji je oštećen mogu biti hematološ-
ki, gastrointestinalni, renalni, neurološki, kožni, kardiološ-
ki i mnogi drugi, jer praktično svaki sistem organa može 
biti oštećen dejstvom citostatika (13). Pojava neželjenih 
dejstava citotoksičnih agensa na normalne ćelije i tkiva je, 
uz razvoj rezistencije ćelija tumora, jedan od glavnih ra-
zloga nedovoljne efikasnosti hemioterapije. Uopšteno go-
voreći, razlozi za pojavu neželjenih efekata bilo kog leka su 
višestruki i potiču kako od bolesnika (starost, pol, ECOG 
PS, alergije, komorbiditeti…), tako i od samog leka. Za 
razumevanje pojave specifičnih neželjenih efekata citosta-
tiika bitno je imati u vidu kinetiku ćelija, kako tumorskih 
tako i normalnih, specifične mehanizme dejstva citostatika 
i njihovu neselektivnost (13–15). 

Kinetika maligne i normalne ćelije je u osnovi ista. 
Svaka ćelija prolazi kroz fazu deobe, odnosno mitoze (M), 
zatim kroz G1, S i G2 faze u kojima se dešava niz biohe-
mijskih reakcija koje pripremaju ćeliju za deobu i, na 
kraju, kroz G0 fazu, ili fazu mirovanja. Velika većina ci-
totoksičnih lekova deluje na ćeliju u fazi deobe. Što je veći 
broj ćelija koje se dele, veći će broj ćelija biti i oštećen. U 
nekim tkivima se ćelije dele brzo, odnosno ćelijski ciklus 

je kratak, i ta tkiva su najosetljivija na dejstvo citostatika. 
Dužina ćelijskog ciklusa zavisi od dužine trajanja G1 faze, 
dok su S, G2 i M faza konstantne u različitim tkivima, te 
trajanje G1 faze određuje trajanje ćelijskog ciklusa, brzi-
nu deobe i samim tim osetljivost na dejstvo citostatika. 
Postoje, međutim, neka tkiva u čijim ćelijama je G1 faza 
konstantna (srce, mišići, nervi), te toksičnost citostatika na 
ova tkiva nastaje nekim drugim mehanizmom. Na osnovu 
svega navedenog, jasno je da se najveća toksičnost citosta-
tika ispoljava na tkivima čije se ćelije brzo dele, kao što su 
hematopoezni sistem, sluzokoža digestivnog trakta, folikul 
dlake i germinativni epitel (16, 17). 

Američki Nacionalni institut za rak izdaje vodi-
če sa standardizovanim definicijama neželjenih reakcija 
koje se javljaju kod pacijenata obolelih od malignih bo-
lesti i njihovom težinom, tj. gradusom. Ovi vodiči, koji 
se nazivaju Uobičajeni terminološki kriterijumi za neže-
ljene događaje (engl. Common Terminology Criteria for 
Adverse Events, CTCAE), definišu neželjenu reakciju kao 
bilo koji neočekivani simptom ili znak koji se javi kod 
osobe koja prima antineoplastičnu terapiju, pri čemu se 
uzročno-posledična veza između leka i reakcije ne mora 
dokazati. U njima je takođe učinjena i gradacija težine 
ispoljenog neželjenog dejstva, od gradusa 1, tj. blagog 
neželjenog dejstva, do gradusa 5, što predstavlja smrtni 
ishod izazvan neželjenim dejstvom citostatika (13, 18). 
U odnosu na tip neželjenog dejstva i ispoljenog gradusa 
donosi se odluka o eventualnoj terapiji, kao i daljoj pri-
meni leka koji je to neželjeno dejstvo ispoljio. Pojedine 
preporuke su iste bez obzira na vrstu toksičnosti: kada 
je neželjeno dejstvo gradusa 1, uglavnom nema potrebe 
za njegovim lečenjem i hemioterapeutik se može ponovo 
ordinirati u istoj dozi i u adekvatnom intervalu. S dru-
ge strane, neželjena dejstva gradusa 3 i 4 uvek zahtevaju 
intenzivno lečenje; pojava toksičnosti gradusa 3 gotovo 
uvek, a neželjena dejstva gradusa 4 uvek onemogućavaju 
ponovnu primenu citostatika koji ga je izazvao. Terapija 
toksičnosti gradusa 2 i ponovna primena citostatika 

 
Slika 1. Mehanizam delovanja cisplatina (Modifikovano iz Dasari S & Tchounwou PB. 2014) (11)
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mogu se donekle razlikovati, u zavisnosti od vrste toksič-
nosti (13, 14).

Toksičnost cisplatina

Cisplatin ima specifičan i dobro poznat profil tok-
sičnosti, koji je u vezi sa njegovim mehanizmom dejstva 
(19–21). Najčešća neželjena dejstva su gastrointestinal-
na, u vidu mučnine i povraćanja, oštećenje funkcije bu-
brega, neurotoksičnost u vidu senzorne neuropatije, mi-
jelotoksičnost, ototoksičnost, hepatotoksičnost i, retko, 
kardiotoksičnost. Učestalost pojave toksičnosti cisplatina 
je od 20% do čak 90%, kada je u pitanju mučnina nižeg 
gradusa (11, 20, 22–24). Pojava toksičnosti može rezulti-
rati smanjenjem doze, odlaganjem lečenja ili prekidom 
hemioterapije ukoliko dođe do komplikacija opasnih po 
život. Primećeno je da među pacijentima postoje razlike u 
pogledu težine toksičnosti izazvane platinskim agensima, 
pa stoga farmakogenomska analiza genetičkih varijacija, 
tj. personalizovana medicina ima za cilj da unapred iden-
tifikuje pacijente koji imaju veću verovatnoću da razviju 
neželjene događaje (25).

SNPs kao prediktori toksičnosti platinskih 
agenasa u karcinomu pluća

Više studija je analiziralo genetičke biomarkere 
toksičnosti platinske hemioterapije korišćenjem genom-
skih studija asocijacije i studija sekvenciranja celih egzona 
(26, 27). Utvrđeno je da su to najčešće molekuli koji uče-
stvuju u metabolizmu i detoksikaciji, popravci oštećenja 
DNK, influksu i efluksu lekova, sintezi DNK, kontroli će-
lijskog ciklusa, apoptozi i slično (28–30). Takođe su ispiti-
vane i interakcije između različitih genetičkih promena u 
cilju konstruisanja modela koji uzimaju u obzir više fakto-
ra toksičnosti u isto vreme (31, 32).

Geni uključeni u popravku DNK

Održavanje stabilnosti genoma zahteva ne samo 
precizno odigravanje replikacije i rekombinacije molekula 
DNK već i postojanje procesa čijim delovanjem će se isprav-
ljati spontano nastala oštećenja na genetičkom materijalu. 
O važnosti sistema za popravku DNK svedoči i visoka evo-
luciona konzerviranost njihovih komponenti (33). Platinski 
agensi  dovode do oštećenja na molekulu DNK, a kao naj-
značajniji mehanizmi koji su uključeni u ispravljanje ovih 
oštećenja navode se nukleotidna eksciziona reparacija (engl. 
Nucleotide Excision Repair, NER), reparacija homologom re-
kombinacijom (engl. Homologous Recombinational Repair, 
HRR) i sistem popravke pogrešno sparenih baza (engl. 
mismatch repair, MMR). Najviše izučavani geni u svojstvu 
prediktivnih bioloških markera senzitivnosti tumorskih će-
lija na cisplatin su geni ERCC1 (engl. Excision Repair Cross 
Complementing-1, ERCC1), BRCA1 (engl. Breast Cancer 
Type-I Susceptibility protein, BRCA1), RAD51 i XRCC1. 
Ukoliko osoba ima polimorfizam nekih od pomenutih, ali 
i mnogih drugih gena koji dovode do smanjenja aktivnosti 

ili efikasnosti sistema za popravku DNK, to se može odraziti 
na sposobnost ćelije da odreaguje na platinske agense i do-
vesti do toksičnosti (34).

Geni uključeni u NER sistem popravke DNK

Najispitivaniji polimorfizmi gena ERCC1 su 
rs3212986 (C8092A) i rs11615 (C118T). U tri studije je 
pokazano da rs3212986 utiče na ređu pojavu hematološ-
ke toksičnosti gradusa 3 i 4, odnosno toksičnosti visokog 
gradusa (p = 0,024). Polimorfizam rs11615 može imati uti-
caj na češću pojavu anemije visokog gradusa (OR = 2,23, 
95% CI: 1,041–4,775, p = 0,039) (30, 35, 36). U analizi špan-
skih autora pokazano je da nosioci T alela polimorfizma 
C118T ERCC1 gena imaju veći rizik od pojave toksičnosti 
cisplatina bilo koje vrste (p = 0,00345) (37). S druge stra-
ne, Ludovini i saradnici nisu pronašli uticaj polimorfizama 
ERCC1 C118T i XPD Lys751Gln na toksičnost cisplatina 
(38).

Zang (Zhang) i saradnici su pokazali uticaj poli-
morfizama MMS19L gena na ukupnu pojavu toksičnosti 
visokog gradusa (p  =  0,024) i trombocitopeniju visokog 
gradusa (p = 0,035); polimorfizmi RRM11 gena su takođe 
povezani sa ukupnom pojavom toksičnosti visokog gradu-
sa (p = 0,047) i emeze visokog gradusa (p = 0,046); poli-
morfizmi ERCC5 su povezani sa češćom pojavom infekcija 
(p = 0,017). Nije bilo uticaja polimorfizama gena ERCC6 i 
XPC na pojavu toksičnosti (39).

Nekoliko studija i meta analiza je ispitivalo asoci-
jaciju dva polimorfizma ERCC2 (XPD) gena. Utvrđeno 
je da se kod nosilaca A alela Lys751Gln (rs13181) češće 
javlja neutropenija gradusa 3 i 4 (p = 0,04), dok se kod no-
silaca G alela Asp312Asn (rs1799793) ređe javlja hemato-
loška toksičnost visokog gradusa (p = 0,0005). Nasuprot 
ovom nalazu, u studiji sprovedenoj u Španiji, nosioci G 
alela Asp312Asn gena ERCC1 imali su veći rizik za pojavu 
više različitih toksičnosti. Nosioci AA genotipa Lys751Gln 
imaju povećan rizik od nefrotoksičnosti visokog gradusa 
(p = 0,02) (30, 37, 40). Ovi rezultati nisu potvrđeni u neko-
liko drugih studija sa dalekog istoka (35). U analizi špan-
skih autora nosioci CC genotipa polimorfizma rs50872 
ERCC2 gena imali su veću verovatnoću pojave toksičnosti 
uopšte (37).

Geni uključeni u BER sistem popravke DNK

U kompleksnom BER (engl. Base Excision Repair) 
sistemu popravke DNK najčešće su ispitivani polimor-
fizmi XRCC1 gena, sa oprečnim i nekonkluzivnim re-
zultatima (41–45). Najveći potencijalni uticaj na pojavu 
toksičnosti pripisuje se polimorfizmu Arg399Gln (46). 
U studiji kineskih autora nije viđen uticaj polimorfizama 
Arg399Gln i Arg194Trp na pojavu bilo koje toksičnosti vi-
sokog gradusa. Nosioci bar jednog varijantnog alela (Arg/
Gln ili Gln/Gln), međutim, imali su povišen rizik za ra-
zvoj toksičnosti gradusa 3 ili 4 bilo kog tipa (p = 0,004) i 
gastrointestinalne toksičnosti gradusa 3 i 4 (p = 0,03) (41). 
Peng i saradnici su ispitivali uticaj polimorfizama tri gena 
uključenih u BER put, Ser326Cys OGG1 gena, Asp148Glu 
APE1-141 gena i Arg399Gln XRCC1 gena. U njihovoj 
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seriji, nosioci GA+AA genotipova Arg399Gln XRCC1 
gena imali su povišen rizik za pojavu hematološke toksič-
nosti (p = 0,009), a nosioci GG genotipa Ser326Cys OGG1 
gena i GG genotipa APE1-141 niži rizik za pojavu gastro-
intestinalne toksičnosti (p = 0,015 i p = 0,023) (47). Autori 
iz Španije su takođe pokazali uticaj A alela Arg399Gln 
XRCC1 gena na pojavu toksičnosti visokog gradusa, ali 
ne i povezanost polimorfizma Arg194Trp XRCC1 gena i 
ispoljene toksičnosti platinskih derivata (37).

Geni MMR sistema popravke DNK

MMR sistem popravke DNK naročito je značajan 
u korekciji grešaka nastalih tokom replikacije DNK, ali je 
pokazan njegov značaj i pri uklanjanju interlančanih plati-
na/DNK adukata. Ispitan je uticaj alteracija nekoliko gena 
koji kodiraju proteine učesnike i ovog sistema, kao što su 
MLH1, MSH2, MSH3, MSH4, MSH5, SAPCD1 i MSH6 
(34, 48, 49).

Čen (Chen) i saradnici su 2017. godine objavili 
rezultate uticaja 44 polimorfizma u 6 gena uključenih u 
MMR sistem popravke DNK. U ovoj analizi, nosioci G ale-
la rs6151627, G alela rs6151670 i T alela rs7709909 gena 
MSH3 imali su značajno češću pojavu hematološke toksič-
nosti. Nosioci C alela rs6544991 MSH2 gena imali su češću 
pojavu bilo koje toksičnosti visokog gradusa, dok su nosio-
ci T alela rs707939 gena MSH5 imali značajno ređu pojavu 
ukupne i gastrointestinalne toksičnosti. U okviru ove gru-
pe stratifikaciona analiza je pokazala da pacijenti muškog 
pola, mlađi od 55 godina, pušači i pacijenti sa skvamoznim 
karcinomom imaju značajno ređu pojavu toksičnosti tera-
pije (50). Zaključak je da postoji jasno protektivno dejstvo 
pojedinih alela ispitivanih polimorfizama, što bi se moglo 
iskoristiti u planiranju lečenja pojedinih pacijenata.

Geni uključeni u signalni put apoptoze

Ukoliko sistemi popravke DNK nisu uspeli da 
uklone nastale platina DNK adukte dolazi do aktivacije 
signalnog puta apoptoze. U ovom sistemu jednu od naj-
značajnih uloga igra TP53, koji predstavlja tumor supre-
sorski gen i mutiran je u oko 50% malignih bolesti kod 
čoveka. Aktivacija TP53 se dešava pod dejstvom mnogih 
stresora, uključujući aktivaciju protoonkogena i oštećenje 
DNK koje može biti izazvano i antitumorskim lekovima. 
Po aktivaciji, on, kao značajan transkripcioni faktor, regu-
liše ekspresiju, lokaciju u ćeliji i aktivnost oko 500 ključ-
nih komponenti ćelijskih procesa, uključujući zaustavlja-
nje ćelijskog ciklusa, popravku DNK i izazivanje apoptoze 
kao odgovor na stresore. U slučaju inhibicije TP53 može 
se razviti hemiorezistencija i preživljavanje maligne će-
lije (51–53). Prilikom odgovora na stresor, uključujući i 
platinske citostatike, za adekvatnu aktivaciju TP53 puta 
apoptoze neophodna je komunikacija i koordinacija i sa 
drugim proteinima, od kojih su se najznačajnim pokazali 
TP73 i MDM2. Pojačana ekspresija MDM2 dovodi do sni-
ženja funkcije TP53, što dovodi do inaktivacije puta apop-
toze maligne ćelije pod dejstvom platinskih lekova (51). 
Pretpostavljeno je da polimorfizmi TP53 i MDM2 gena 

mogu uticati na ispoljenu toksičnost platine zbog uticaja 
na apoptozu čelija i zdravih tkiva koja su pod stresom pri-
mene platine (54).

 Zeng i saradnici su ispitali uticaj tri polimorfiz-
ma gena TP53 i MDM2 na pojavu toksičnosti, rs104522 
(Pro72Arg) gena TP53, rs2279744 (309T > G) i rs937282 
(461C > G) gena MDM2. Utvrdili su da je polimorfizam 
rs2279744 gena MDM2 povezan sa pojavom hematološke 
toksičnosti visokog gradusa, naročito u grupi pacijena-
ta mlađih od 55 godina. Nosioci heterozigotnog genoti-
pa rs937282 gena MDM2 imali su značajno češću poja-
vu ozbiljne gastrointestinalne toksičnosti. Pacijenti koji 
su istovremeno nosioci genotipova CG rs937282 i CT 
rs2279744 gena MDM2 imali su značajno češću pojavu oz-
biljne toksičnosti. Nosioci C alela polimorfizma rs104522 
TP53 gena stariji od 55 godina pod većim su rizikom za 
nastanak gastrointestinalne toksičnosti gradusa 3 i 4 (54). 
U kineskoj analizi 640 pacijenata sa NSCLC GG genotip 
Arg72Pro gena TP53 bio je povezan sa češćom pojavom 
gastrointestinalne toksičnosti (40).

U studiji iz Kine na 663 pacijenta sa NSCLC tre-
tirana platinskom hemioterapijom (55) ispitan je uticaj 
5 polimorfizama MDM2 gena i dobijeni su sledeći re-
zultati: nosioci GG genotipa (recesivnog) polimorfizma 
rs1470383 imali su povišen rizik od ukupne toksičnosti 
(p = 0,009) i hematološke toksičnosti (p = 0,001) u pore-
đenju sa AA genotipom (wild-type); nosioci AG genoti-
pa polimorfizma rs1690924 imali su veći rizik za pojavu 
gastrointestinalne toksičnosti od nosilaca GG (wild-type) 
genotipa (p = 0,004). 

 Liu i saradnici su u već pomenutoj metaanalizi iz 
2017. godine (56) saželi podatke iz 4 studije koje su ispiti-
vale uticaj polimorfizama ova dva gena. Na osnovu zbir-
nih podataka iz tih studija nije dokazana značajna poveza-
nost polimorfizma Arg72Pro gena TP53, niti ispitanih po-
limorfizama gena MDM2 na pojavu toksičnosti platinskih 
režima visokog gradusa.

Geni povezani sa transportom platinskih 
lekova

Za efikasnost i toksičnost svakog leka, pa i cisplati-
na, bitna je koncentracija u ćeliji i dužina prisustva leka u 
ćeliji. Ulazak i izlazak cisplatina iz ćelije regulisan je kom-
pleksnim mehanizmom transmembranskih transportera, 
kao i putem pasivne difuzije. Uloga genskih polimorfiza-
ma gena uključenih u ove procese ispitivana je u pogledu 
efikasnosti cisplatina i ispoljene toksičnosti (30, 37, 57–
59). U velikoj studiji Kristine Perez-Ramirez i saradnika 
pokazano je da genotip ABCB1 C1236T-TT nosi visok ri-
zik za pojavu više neželjenih efekata visokog gradusa kod 
nosioca (37). U drugoj studiji kod nosioca heterozigotnog 
genotipa CT polimorfizma ABCB1 c.3435 ređe se javlja he-
matološka toksičnost u odnosu na homozigote CC, što je 
potvrđeno i u dominantnom modelu ispitivanja, odnosno 
prisustvo T alela ima uticaj na manju hematološku toksič-
nost cisplatina (57).

Ekskrecija cisplatina se uglavnom odvija putem 
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proksimalnih tubula bubrega, te alteracije u genima koji 
kodiraju transportere u ćelijama proksimalih tubula mogu 
uticati na različitu koncentraciju cisplatina u ćelijama i, sa-
mim tim, na njegovu efikasnost i neželjena dejstva. Qiao i 
saradnici su utvrdili da je polimorfizam rs316019 OCT2 
gena povezan sa pojavom hepato- i hematološke toksično-
sti, a da polimorfizam rs2289669 MATE1 gena ima uticaj 
na pojavu hematološke toksičnosti (58). Metaanaliza Liua 
i saradnika, objavljena 2020. godine, na osnovu analize 
20 studija koje su ispitivale 16 polimorfizama u 11 gena, 
međutim, nije pokazala značajan uticaj polimorfizama 
transportnih gena na pojavu toksičnosti cisplatina (30). U 
metaanalizi Zazulija i kolega, koja je obuhvalita 28 studija, 
sa ukupno 300 polimorfizama u 135 gena, utvrđeno je da 
je u 4 studije polimorfizam rs316019 (p.270Ala > Ser; G > 
T) OCT2 gena pokazao značajan uticaj na nižu nefrotok-
sičnost cisplatina (59).

Geni uključeni u metaboličke procese i 
detoksikaciju

Kada molekul cisplatina uđe u ćeliju reaguje sa mo-
lekulom vode, stvarajući visokoreaktivne komplekse koji 
su odgovorni za sva dejstva ovog leka. Ovaj kompleks se 
lako inaktivira konjugovanjem sa glutationom uz pomoć 
enzima glutation S-trasferaze (GST), čime se smanju-
je efikasnost, a potencijalno i toksičnost (60). U studiji 
Butona (Booton) i saradnika ispitivan je uticaj polimorfi-
zama Ile105Val, Thr110Ser, Ala114Val, i Asp 147Tyr gena 
GSTP1 i pokazana značajno ređa pojava hematološke tok-
sičnosti, naročito neutropenije kod pacijenata koji su no-
sioci 105Val alela (p = 0,02), ali je registrovana značajno 
češća pojava neurotoksičnosti (p = 0,01) (61). Metaanaliza 
Feja (Fei) i saradnika obuhvatila je 12 studija koje su ispi-
tivale uticaj polimorfizma rs1695 gena GSTP1 na pojavu 
hematološke toksičnosti. Pokazala je statistički značajnu 
korelaciju ovog polimorfizma sa pojavom neutropenije, 
ali ne i sa pojavom trombocitopenije (62). Druge studije 
nisu pokazale značajnu povezanost ovih polimorfizama 
i toksičnosti cisplatinа, mada je nekoliko studija sprove-
deno da bi se ispitao njihov uticaj isključivo na pojavu 
ototoksičnosti. 

Protein WISP1 je uključen u mnoge metaboličke 
procese u ćeliji, uključujući proliferaciju, diferencijaciju i 
opstanak ćelija. Izmenjen je u mnogim patološkim proce-
sima, naročito u plućima. U ranijim studijama je pokazano 
da polimorfizmi ovog gena mogu imati uticaj na osetljivost 
maligne ćelije na dejstvo cisplatinа, te su Čen i saradni-
ci ispitali uticaj 28 različitih polimorfizama WISP1 gena 
na pojavu toksičnosti platinske hemioterapije. Pokazali 
su da su polimorfizmi rs2929965, rs2929969, rs2929970, 
rs2929973, rs754958 povezani sa ukupnom pojavom tok-
sičnosti, polimorfizmi rs16904853, rs2929970, rs2977549, 
rs2977551 sa pojavom hematološke toksičnosti, a poli-
morfizmi rs2929946, rs2929970, rs2977519, rs2977536, 
rs3739262 i rs754958 sa pojavom gastrointestinalne tok-
sičnosti (63).

Geni uključeni u sintezu DNK

Najviše podataka postoji o uticaju polimorfizama 
MTHFR gena. Metiletetrahidrofolat reduktaza (MTHFR) 
je enzim uključen u metabolizam folata i neophodan je u 
procesu DNK sinteze i metilacije. Nekoliko polimorfizama 
ovog gena dovodi do sinteze enzima sa sniženom aktivno-
šću i povezani su sa hipometilacijom DNK, što posredno 
utiče na efikasnost cisplatina i ispoljenu toksičnost (40). 
U kineskoj studiji na 1004 pacijenta sa NSCLC ispitan je 
uticaj 10 polimorfizama MTHFR gena na toksičnost pla-
tinske hemioterapije. Utvrđeno je da nosioci mutant ho-
mozigotnog AA genotipa polimorfizma rs1537514 imaju 
značajno veći rizik od pojave gastrointestinalne toksično-
sti (p = 0,031) i trombocitopenije (p = 0,009) visokog gra-
dusa. Nosioci heterozigotnih genotipova polimorfizama, 
rs1801131 (A1298C) i rs1801133 (C677T), imali su ređu 
pojavu gastrointestinalne toksičnosti visokog gradusa i 
trombocitopenije visokog gradusa (64). U opsežnom istra-
živanju španskih autora, međutim, nije dokazan uticaj po-
limorfizama rs1801131 (S1298C) i rs1801133 (C677T) na 
ispoljenu toksičnost platinske hemioterapije (37).

Metaanaliza Liuja i saradnika iz 2017. godine pro-
našla je ukupno tri studije koje su ispitivale uticaj polimor-
fizama rs1801131 (A1298C) i rs1801133 (C677T) MTHFR 
gena na ispoljenu toksičnost. Njihova analiza je pokazala 
da postoji protektivni efekat C alela rs1801131, tj. da no-
sioci ovog alela imaju statistički značajno ređu pojavu ga-
strointestinalne toksičnosti od homozigota AA. Što se tiče 
polimorfizma rs1801133, utvrdili su da nosioci CC geno-
tipa imaju veći rizik za pojavu hematološke toksičnosti vi-
sokog gradusa (30).

Zaključak

Razlike između pojedinaca koje su indukovane 
pojavom genskih polimorfizama imaju veliki značaj u ra-
zvoju toksičnosti na platinske agense u karcinomu pluća. 
Neophodna su dalja farmakogenomska istraživanja kako 
bi se otkrilo što više genetičkih faktora koji imaju klinič-
ki značaj i potencijalnu primenu u predviđanju rizika od 
pojave toksičnosti pre primene svakog agensa i otkrivanju 
njihove međusobne interakcije. Njihov se efekat mora eva-
luirati i kroz analize povezanosti sa faktorima sredine u 
prospektivnim, multicentričnim kliničkim studijama.
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