Test diagnostyczny wczesnego wykrywania rakow u kobiet oparty o ocene
stezen arsenu we krwi i wybranych genotypow

Arsen (As)
Bez watpienia arsen 1 jego zwiazki sa jednymi z najbardziej rozpoznawalnych trucizn.

Wedtug klasyfikacji miedzynarodowej agencji do badan nad rakiem (IARC, ang. International
Agency for Cancer Research) arsen i1 jego zwiazki zostaly okreslone jako bezwzgledne
ludzkie karcynogeny - grupa 1 (strona inetrnetowa: htip://monographs.iarc.fri/ENG/
Classification/latest classif.php, data wejscia 2017-08-26).

Bardzo waznym problemem onkologicznym jest nie tylko ekspozycja na karcinogeny
i zwiekszone ryzyko rakow, ale i jak najwczesniejsze wykrywanie nowotworow ztosliwych

poniewaz wigze si¢ z to ze znacznie zwiekszong skutecznoscia leczenia.

W pracy postanowiono oceni¢ czy wystepowanie rakdw jest powigzane ze zmianami st¢zenia

arsenu we krwi.

Ryzyko rozwoju nowotwordw jest zalezne takze od wybranych mutacji jak réwniez
wybranych funkcjonalnych polimorfizméw DNA. Do polimorfizméw zwigzanych
ze zwigkszonym ryzykiem rakow naleza polimorfizmy w genach zaangazowanych w proces
karcinogenezy, metabolizm ksenobiotykéw czy tez stres oksydacyjny. Do takich
polimorfizmoéw naleza miedzy innymi polimorfizmy SOD2, CRTC3, GPXI, MTIB, GSTPI,
ERCC2 oraz ABCBI.

SOD2 rs4880
Dysmutaza ponadtlenkowa 2 (SOD2) moze przeksztatci¢ toksyczny nadtlenek w nadtlenek

wodoru oraz tlen okrzemkowy. Najczestszym  polimorfizmem jest zmiana typu
missense — Val16Ala (rs4880). Zmiany w genie SOD2 zwigzane s3 z rozwojem rakow a takze
idiopatyczng kardiomiopatia 1 przedwczesnym starzeniem si¢ (Sfrona internetowa:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6648, data wejscia 2020-05-08).

CRTC3rs12915189
Gen CRTC3 nalezy do rodziny gendéw koaktywatora transkrypcji CREB (biatko wiazace

element odpowiedzi cAMP). Biatko kodowane przez gen CRTC3 moze indukowa¢ biogeneze
mitochondriéw, ostabia¢ sygnalizacje katecholaminowa w tkance tluszczowe] a takze

indukowac¢ nowotwory. (Birkeland AC, 2017).
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GPX1rs1050450
Jednym =z wazniejszych enzymow antyoksydacyjnych jest peroksydaza glutationowa

typu I (GPX1). Jej skuteczno$¢ w obronie przed stresem oksydacyjnym jest okoto 14-krotnie
wieksza w porownaniu do innych enzymow z grupy antyoksydantéw np. katalaz (Haan JB,
2003). Polimorfizm Pro200Leu (rs1050450) w genie GPX1 zwigzany jest ze zmiang
aktywnos$ci enzymu. Badania wykazaty, ze polimorfizm ten moze mie¢ zwiazek z ryzykiem
rakow o réznorodnej lokalizacji (Hu Y.J, 2003; Ravn-Haren G, 2006, Kucukgergin C, 2011;
Erdem,O, 2012; Raaschou-Nielsen O, 2007, Ratnasinghe D. 2000; Ichimura Y.2004; Méplan
C. 2010; Hu YJ 2004). Metaanaliza 35 badan oceniajgca zwigzek zmiany GPX1 Pro200Leu
z ryzkiem raka wskazata, ze obecnos¢ wariantu 200Leu, wigze si¢ z ok. 20% zwigkszeniem

ryzyka raka (Zhigiang Hong, 2013).

MT1Brs 7191779

Biatko kodowane przez gen MTIB odgrywa kluczowa role w metabolizmie metali
oraz chroni komorki przez toksycznymi skutkami promieniowania. Bierze udzial réwniez
w regulacji homeostazy cynku 1 miedzi, a jego polimorfizm rs7191779 opisano

jako skorelowany z ryzykiem ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej (Zavras Al, 2011).

GSTP1rg1695

Polimorfizmy zmieniajace aktywnosci w genie GSTP1 moga by¢ potencjalnymi
modyfikatorami ryzyka rozwoju raka ptuca (Ritchie KJ, 2007). rs1695 w genie GSTP1
bioracy udzial w procesie metabolizmu II fazy wielu substratow, w tym ksenobiotykow,

uznawany jest za czynnik ryzyka raka ptuca (Kudhair BK, 2020).

ERCC2rs13181

Polimorfizm genetyczny rs13181 w genie ERCC2 bierze udzial w naprawie DNA. Zwigzany
jest migdzy innymi ze zwigkszonym ryzykiem raka ptuca (Kiyohara C, 2012), glejakiem
(McKean-Cowdin R, 2009), jajnika (Michalska MM, 2015), piersi oraz ptaskonabtonkowego
raka glowy 1 szyi (Mitra AK, 2009).
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ABCB11rs2032582

Polimorfizm rs2032582 w genie transportera ABCBI1(znanego tez jako , multidrug resistance gene™)
jest rozpoznany jako regulator stezen metali cigzkich we krwi, chociaz jego rola w metabolizmie

metali pozostaje niejasna (Liop S, 2014).

W pracy oceniono korelacje pomiedzy wystepowaniem rakow piersi 1 rakow jelita grubego
a stezeniami arsenu we krwi 1 genotypami w genach SOD2, CTR13, GPXI, MTIB, GSTP|,
ERCC2, ABCBI.

Nieoczekiwanie stwierdzono silng korelacje pomigdzy wystepowaniem raka piersi 1 raka jelita
grubego u kobiet (nie u mezczyzn) a stezeniem arsenu we krwi 1 wybranymi genotypami.
Czestos¢ wystgpowania raka piersi byta zwigkszona przy podwyzszonym stezeniu arsenu
a czesto$¢ wystepowania raka jelita grubego byta zwiekszona przy obmizonym stezeniu
arsenu we krwi. Korelacje te nasilaty si¢ bardzo znacznie w wybranych genotypach dla raka
piersi w GSTP1, SOD2, GPXI, ERCC2, ABCBI a dla raka jelita grubego w SOD2, CTRC3,
GPX1, MTIB oraz ERCC2.

Protokol badan

Grupa badana

Do badan wtaczono 201 pacjentow Kliniki Chirurgii Ogoélnej i Onkologiczne] Samodzielnych
Publicznych Szpitali Klinicznych nr 1/2 ze zdiagnozowanym 1 potwierdzonym
histopatologicznie rakiem jelita grubego oraz 305 pacjentéw Onkologicznej Poradni
Genetyczne] w SPSK1/2 ze zdiagnozowanym 1 potwierdzonym histopatologicznie rakiem
piersi. Od kazdego z pacjentéw wiaczonych do badania uzyskano swiadoma zgode na udziat
w badaniu, pobrano prébke krwi oraz uzyskano dane rodowodowo-kliniczne. Probki krwi
byty pobierane od pacjentéw przed leczeniem, a pacjenci byli poinformowani o koniecznosci
bycia na czczo przez co najmniej 4 godziny przed pobraniem. Dla kazdego pacjenta z rakiem
piersi 1 jelita grubego zostala przyporzadkowana/sparowana jedna osoba zdrowa
zarejestrowana w Migdzynarodowym Centrum Nowotwordw Dziedzicznych Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Osoby zdrowe byly czeScig populacyjnego badania
1,3 miliona mieszkancow Polski, majacego na celu identyfikacje rodzinnych agregacji raka
przeprowadzong przez nasz osrodek. Uczestnicy badania zostali dobrani pod wzgledem roku
urodzenia (£ 3 lata), plci, statusu palenia (paczkolata + 20%) oraz tacznej liczba nowotworow

piersi/jelita grubego 1 innych nowotwordw wsrdd krewnych pierwszego stopnia.

str. 3
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Charakterystyka obu grup zostata przedstawiona w Tabeli 1.

Tabela 1 Charakterystyka grup

Rak jelita grubego Rak piersi

Chorzy Zdrowi Chorzy Zdrowi
Liczba oséb 201 201 305 305
-kobiety 92 92 305 305
-mezZezyzni 109 109 - -
Srednia wieku 63,93 63,59 57,19 57,89
~kobiety 64,30 64,21 57.19 57.89
-mezczyZni 63,89 63.37 - -

Materiat

Od kazdej osoby wilaczone] do badania pobrano préobke krwi w celu izolacji DNA
oraz pomiaru stezenia arsenu. Krew pelng po pobraniu przechowywano w -80C do momentu
oznaczenia stezenia arsenu; DNA przechowywano w temperaturze 4C do momentu

wykonania oceny genotypow.
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Metoda oznaczania zawartosci arsenu we krwi peilnej.

1.1 Aparat

Do okreslenia zawartosci arsenu wykorzystana zostata technika spektrometrii mass
ze wzbudzeniem w plazmie indukcyjnie sprzezonej (ICP-MS). Do wykonania pomiaru
wykorzystano spektrometr mas ELAN DRC-e (PerkinElmer) oraz NexION 350D
(PerkinElmer). Wykorzystanie ICP-MS pozwala uzyska¢ limity detekcji < 0,1 pg/l. Podczas
prowadzenia oznaczen populacji nieeksponowanej zawodowo na metale 1 ich zwiazki, czutos¢

aparatury odgrywa kluczowa role.

1.2 Przygotowanie do pomiaru

Zebrane proby krwi, zostaly rozmrozone z temperatury -80°C do temperatury pokojowej,
w dniu wykonywania analiz. Kazda probka zostala doktadnie wymieszana przy uzyciu
wstrzasarki lub worteksu w celu uzyskania mozliwie najwigkszej homogennosci materiatu.

Proces ten zostal powtorzony bezposrednio przed pobraniem objetosci krwi do rozcienczen

z uwagl na zjawisko rozwarstwiania si¢ krwi. Stosujac mozliwie najprostsza technike, prébki
krwi zostaly rozcienczone w stosunku 1:30 (50 pl krwi : 1450 pl buforu). Z uwagi
na specyfike pomiaru do rozcienczen zastosowano roztwor — wodorotlenku
tetrametyloamonowego (TMAH). Alkaliczne pH zapewnia dobra rozpuszczalnosé
sktadnikow krwi, nie powodujac tym samym precypitacji zadnej z frakcji. Dodatkowo w celu
lepszej dyspersji rozpuszczonych sktadnikoéw krwi zastosowano dodatek niejonowego
surfaktantu w postaci Trytonu X-100. Wykorzystanie tego zwiazku nie tylko utatwia
rozpuszczanie m.in. bialek ale takze przyczynia si¢ do szybszego wyptukiwania probki
z uktadu wprowadzenia spektrometru. Do korekcji efektu matrycy oraz dryfu aparatu uzyty
zostat standard wewnetrzny w postaci rodu ( 105Rh). Do uzyskania stabilnosci jonow metali
rozpuszczonych w roztworze zastosowany zostal dodatek kwasu wersenowego (EDTA).
Dodatkowo, z racji zawartosci zwiazkéw zawierajacych wegiel, zastosowano dodatek
butanolu do wszystkich roztworow w celu niwelacji efektu zwiagzanego ze znaczng iloScia

wegla w badanej probie.

1.3 Warunki pomiaru

Oznaczenie arsenu przeprowadzono z wykorzystaniem kwadrupolowej celi reakcyjnej
spektrometru, tzw. trybie DRC (ang. Dynamic Reaction Cell) aparatu Elan DRC-e
oraz NexION 350D (PerkinElmer) z tlenem jako gazem reakcyjnym.
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1.4 Walidacja pomiaréw

Do walidacji pomiaréw zastosowano nastepujacy material referencyjny ClinCheck (Recipe,
Niemcy). Sa to standardy odniesienia powszechnie stosowane w spektrometrii, pozwalajace

na potwierdzenie precyzji, czutosci i specyfiki pomiaru.

Ocena genotypu

Analizy molekularne zostaly wykonane za pomoca tancuchowej reakcji polimerazy DNA
z analizg ilosci produktu w czasie rzeczywistym (,real-time PCR”) z uzyciem aparatu
LightCycler 480, Roche. W badaniach wykorzystano sondy molekularne typu ,, Tagman”
w postaci mieszaniny TaqgMan Assay zawierajacej sondy oraz startery reakcji PCR zakupione
w firmie Applied Biosystem. System do analizy GPX1 rs1050450 wykonany zostat
na zamowienie indywidualne. Kazda analiza wykonana byta w objetosci Sul wedtug proporcji

przedstawionej w tabeli 2.

Tabela 2 Sktad mieszaniny reakcyjnej do analizy wybranego SNP technika ,real-time PCR”

Mieszanina

Probe qPCR MMx 2x (Promega) 2,5 ul
TagMan Assay 40x (App. Biosys) 0,125 ul
Woda 1,375 ul
DNA (25 ng/ ul) 1 pl

Analiza zostata przeprowadzona na aparacie LightCycler 480, Roche w warunkach

przedstawionych w tabeli 3.

Tabela 3 Warunki analizy wybranych SNP-6w technika ,real-time PCR” w aparacie LightCycler 480, Roche

Tempoecl;atura Czas Liczba cykli (?ad:;Z;

Inkubacja HotStart 95 10 min 1 -
Amplifikacjai _Denaturacja 95 10 sek -
gromadzenie Annealing 52 30 sek 50-55 jednorazowo
danych Wydluzanie 72 10 sek -
Chlodzenie Chlodzenie 40 30 sek - -

Denaturacja 95 1 sek - -

. Chlodzenie 40 30 sek -

Kompresja . Przez caly
koloréw Hybrydyzacja 80 - 1 odczyt/°C czas

Chlodzenie 40 45 sek - -
Chlodzenie Chlodzenie 40 30 sek - -
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Statystyka

Roéznice w czestosciach pomiedzy analizowanymi grupami oceniano przy pomocy

Testu Zgodnosci Fishera.

Grupy I-IV utworzono w zaleznosci od stgzen arsenu we krwi poprzez podzial na ¢wiartki (o bardzo

zblizongj liczebnosci) 0séb zdrowych tworzacych dla danego narzadu i plci grupg kontrolna.

Wyniki
Analiza otrzymanych wynikow wykazala istotng zalezno$¢ miedzy prawdopodobienstwem
wystgpienia raka piersi lub jelita grubego u kobiet a stgzeniem arsenu we krwi oraz oceng wybranych

genotypow.

Rak jelita grubego
Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy stezeniem arsenu a prawdopodobienstwem

wystgpienia raka jelita grubego u kobiet (juz bez dodatkowej oceny wybranych genotypow).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy stgzeniem arsenu a prawdopodobienstwem

wystgpienia raka jelita grubego u mezczyzn. Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 4 Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego u kobiet w zaleznosci od stezenia arsenu we krwi

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,65 38 21
1 0,66-0,84 15 20
il 0,85-1,3 18 21
v >1,3 21 24
38121 vs 54165

OR=2.2, p=0,018, 95%CI: 1,1-4,1

Tabela 5 Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego u mezczyzn w zaleznosci od stezenia arsenu we krwi

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,55 25 19
1 0,55-0,69 22 16
i| 0,70-1,19 30 20
v >12 30 15
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Stwierdzono istotny zwigzek migdzy wystepowaniem genotypu nGG w genie CRTC3 rs12915189

1 stezeniem arsenu we krwi a prawdopodobienstwem wystgpienia raka jelita grubego u kobiet.
Kobiety ze stgzeniem arsenu we krwi < 0,65 pg/l oraz z genotypem nGG w geniec CRTC3 wykazuja
istotnie okolo 5 krotnie zwigkszona czgstos¢ wystepowania raka jelita grubego (¢wiartka I vs II-IV:

OR=4.9, p=0,0022; 95%CI: 1,8-13,7).

Tabela 6 Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego u kobiet w zaleznosci od steZenia As dla genotypu nGG w genie

CRTC3
Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,65 21 7
i 0,66-0,84 4 11
i 0,85-1,3 8 8

v >13 7 12

21i7vs19i31
OR=4,9, p=0,0022; 95%CI: 1,8-13,7
Stwierdzono istotny zwigzek migdzy wystgpowaniem genotypu CC w genie GPX1 rs1050450
1 stezeniem arsenu we krwi a prawdopodobienstwem wystgpienia raka jelita grubego u kobiet.
Kobiety ze stgzeniem arsenu we krwi < 0,65 ng/l oraz z genotypem CC w genie GPX1 wykazuja
istotnie ponad 15 krotnie zwigkszong czestos¢ wystepowania raka jelita grubego (¢wiartka I vs II-IV:

OR=152, p<0,0001; 95%CI: 3,2-72.4).

Tabela 7 Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego u kobiet w zaleznosci od steienia As dla genotypu CC w genie GPX1

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,65 19 2

11 0,66-0,84 5 10

i 0,85-1,3 6 9

v >13 9 13
19i2 vs 20 32

OR=15,2, p<0,0001; 95%CI: 3,2-72,4

Stwierdzono istotny zwigzek migdzy wystepowaniem genotypu CC w genie MTIB 157191779
1 stezeniem arsenu we krwi a prawdopodobienstwem wystgpienia raka jelita grubego u kobiet.
Kobiety ze stezeniem arsenu we krwi < 0,65 ng/l oraz z genotypem CC w genie MT1B wykazujg
istotnie 10 krotnie zwigkszong czgstos¢ wystgpowania raka jelita grubego (¢wiartka I vs II-IV:

OR=10, p=0,0273; 95%CI: 1,1-92,0).
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Tabela 8 Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego u kobiet w zaleznosci od steZenia As dla genotypu CC w genie MT1B

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,65 10 1
i 0,66-0,84 2 4
i 0,85-1,3 4 2
v >13 5 5

10ilvs1lill
OR=10, p=0,0273; 95%CI: 1,1-92,0
Stwierdzono istotny zwigzek migdzy wystgpowaniem genotypu GG w genic ERCC2 rs13181
1 stezeniem arsenu we krwi a prawdopodobienstwem wystgpienia raka jelita grubego u kobiet.
Kobiety ze stgzeniem arsenu we krwi < 0,65 ng/l oraz z genotypem GG w genie ERCC2 wykazujg
istotnie ponad 12 krotnie zwigkszong czestos¢ wystepowania raka jelita grubego (¢wiartka I vs II-IV:

OR=12.4, p=0,0022; 95%CI: 2,2-69,2).

Tabela 9 Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego u kobiet w zaleznosci od steienia As dla genotypu GG w genie ERCC2

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,65 11 2
i 0,66-0,84 2 9
il 0,85-1,3 2 5
v >13 4 4

11i2vs 8i 18
OR=124, p=0,0022; 95%CI: 2,2-69,2
Dla kobiet bez zadnego z opisanych w powyzszych tabelach genotypow (tabela 10) stwierdzono
odwrotng korelacje w ryzyku rakow w zaleznosci od stezenia arsenu. Przy stezeniu arsenu < 0,65 pg/l
stwierdzono ponad 6 krotnie mnigjsze ryzyko wystgpowania raka jelita grubego (¢wiartka I vs 1I-1V:

OR= 6.4, p=0,023, 95%CT: 1,2-33.9).

Tabela 10 Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego u kobiet w zaleznosci od steienia As dla pozostatych genotypow

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,65 2 12
i 0,66-0,84 6 4
i 0,85-1,3 6 5
v >13 3 5

2i12vs 15i 14
OR= 6,4, p=0,023, 95%CI: 1,2-33,9
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Rak piersi

Stwierdzono istotny zwigzek migdzy st¢zeniem arsenu we krwi a prawdopodobienistwem wystapienia
raka piersi u kobiet. Kobiety z niskim st¢zeniem arsenu tj. <0,55 pg/l wykazaly blisko 2.5 krotnie
zmnigjszong czestosC wystgpowania raka piersi (niezaleznie od badanych genotypoéw). Wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11 Czestos¢ wystepowania raka piersi u kobiet w zaleinosci od stezenia arsenu we krwi

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,55 37 78
1 0,55-0,79 79 74
I 0,80-1,2 94 79
v >12 21 24

37178 vs 194i 177
OR=23, p=0,0002, 95%CI: 1,5-3,6

Stwierdzono istotny zwigzek migdzy wystgpowaniem genotypu AA w genie SOD2 rs4880 1 stgzeniem
arsenu we krwi a prawdopodobienstwem wystgpienia raka piersi u kobiet. Kobiety ze stgzeniem
arsenu we krwi < 0,55 ng/l oraz z genotypem AA w genie SOD2 wykazujg istotnie ponad 8 krotnie
zmnigjszong czgstos¢ wystgpowania raka piersi w stosunku do podgrupy ze stezeniem arsenu >1.2
ug/l (¢wiartka I vs IV: OR=8,17, p=0,0002; 95%CI: 2,54-26,29) i ponad 5 krotnic zmnigjszong
czestos¢ wystepowania raka piersi w porownaniu do wszystkich podgrup (¢wiartka I vs II-IV:

OR=525, p=0,0007; 95%CI: 1,87-14,75).

Tabela 12 Czestos¢ wystepowania raka piersi u kobiet w zaleinosci od steienia As dla genotypu AA w genie SOD2

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,55 5 22
i 0,55-0,79 16 20
i 0,8-1,2 26 23
v >12 26 14

5i22vs26i 14
OR=8,17, p=0,0002; 95%CL: 2,54-26,29
5i22vs 6857
OR=525, p=0,0007; 95%CI: 1,87-14,75

Stwierdzono istotny zwigzek miedzy wystgpowaniem réwnoczesnie genotypu nGG w genie GSTP1
rs1695 i genotypu AA w genie SOD2 rs4880 oraz stezeniem arsenu we krwi a prawdopodobienstwem
wystgpienia raka piersi u kobiet. Kobiety ze stezeniem arsenu we krwi < 0,55 ng/l oraz z genotypem
nGG w genie GSTP1 1 genotypem AA w genie SOD2 wykazuja istotnie ponad 9 krotnie zmniejszong
czestosC wystgpowania raka piersi w stosunku do podgrup ze stezeniem arsenu > 1,2 ug/l (¢wiartka I

vs IV: OR=9,2, p=0,0001; 95%CI: 2,8-30,1) i blisko 6 krotniec zmniejszona cz¢sto$§¢ wystgpowania
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raka piersi w porownaniu do wszystkich podgrup (¢wiartka I vs II-IV: OR=3,6, p=0,0005; 95%CI:
2,00-15,9).

Tabela 13 Czestos¢ wystepowania raka piersi u kobiet w zaleznosci od stezenia As dla genotypu nGG w genie GSTP1 oraz

genotypu AA w genie SOD2

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,55 5 22
i 0,55-0,79 16 16
i 0,8-1,2 23 22
v >12 25 12

5i22vs25i 12

OR=9,2, p=0,0001; 95%CI: 2,8-30,1
5§22 vs 6450

OR=5,6, p=0,0005; 95%CI: 2,00-15,9

Stwierdzono istotny zwigzek migdzy wystgpowaniem réwnoczesnie genotypu nTT w genie GPX1
rs1050450 1 genotypu AA w genic SOD2 154880 oraz stgzeniem arsenu we krwi
a prawdopodobienstwem wystapienia raka piersi u kobiet. Kobiety ze stezeniem arsenu we krwi
< 0,55 pg/l oraz z genotypem nTT w genie GPX1 1 genotypem AA w genie SOD2 wykazujg istotnie
blisko 10 krotnie zmnigjszona czgstos¢ wystepowania raka piersi w stosunku do podgrup ze stgzeniem
arsenu > 1,2 pg/l (¢wiartka 1 vs IV: OR=9,9, p=0,0002; 95%CI: 2,8-35,6) i ponad 6 krotnic
zmnigjszong czgstos¢ wystepowania raka piersi w pordwnaniu do wszystkich podgrup (¢wiartka I vs

I-IV: OR=6.4, p=0,0005, 95%CI: 2,1-20,1).

Tabela 14 Czestos¢ wystepowania raka piersi u kobiet w zaleinosci od stezenia As dla genotypu nTT w genie GPX1 oraz

genotypu AA w genie SOD2
Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,55 4 19
i 0,55-0,79 17 17
il 0,8-1,2 23 19
v >12 25 12

4i19vs25i 12
OR=9,9, p=0,0002; 95%CI: 2,8-35,6
4119 vs 65i 48
OR=6.4, p=0,0005, 95%CT: 2,1-20,1

Stwierdzono istotny zwiazek migdzy wystgpowaniem rownoczesnie genotypu AA w genic SOD2
rs4880 1 genotypu TT w geniec ERCC2 1513181 oraz stezeniem arsenu we krwi
a prawdopodobienstwem wystapienia raka piersi u kobiet. Kobiety ze stezeniem arsenu we krwi
< 0,55 ng/l oraz z genotypem AA w genie SOD2 i genotypem TT w genie ERCC2 wykazuja istotnie

30 krotnie zmnigjszong czgstos¢ wystepowania raka piersi w stosunku do podgrup ze stezeniem arsenu
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> 1,2 ug/l (¢wiartka I vs IV: OR=30, p=0,0063; 95%CI: 2,2-406,2) i blisko 9 krotnie zmniejszong
czestos¢ wystepowania raka piersi w pordwnaniu do wszystkich podgrup (¢wiartka I vs 1I-IV: OR=
8.8, p=0,041, 95%CIL: 0,97-80,1). W tym genotypic u kobiet ze st¢zeniem arsenu > 1,2 png/l
stwierodzono okolo 6,5 krotnie zwickszone prawdopodobienstwo wystepowania raka piersi (¢wiartka

IV vs I-III: OR=6.6, p=0,021, 95%CI: 1,3-34.2).

Tabela 15 Czestos¢ wystepowania raka piersi u kobiet w zaleinosci od stezenia As dla genotypu AA w genie SOD2 oraz

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

genotypu TT w genie ERCC2

I <0,55 1 6
i 0,55-0,79 4 9
il 0,8-1,2 11 6
v >12 10 2
1i6vs10i2

OR=30, p=0,0063; 95%CI: 2,2-406,2

1li6vs25i17
OR=38.8, p=0,041, 95%CI: 0,97-80,1

10i2vs16i21
OR=6.6, p=0,021, 95%CI: 1,3-34,2

Stwierdzono istotny zwigzek miedzy wystgpowaniem rownoczesnie genotypu nCC w genic ABCB1
rs2032582 1 genotypu TT w geniec ERCC2 1s13181 oraz stezeniem arsenu we krwi
a prawdopodobienstwem wystapienia raka piersi u kobiet. Kobiety ze stezeniem arsenu we krwi
< 0,55 pg/l oraz z genotypem nCC w geniec ABCBI1 1 genotypem TT w genie ERCC2 wykazujg
istotnie blisko 9 krotnie zmniejszona czgstosC wystepowania raka piersi w stosunku do podgrup ze
stezeniem arsenu > 1,2 pg/l (¢wiartka I vs IV: OR=8.5, p=0,0005; 95%CI: 2,4-30,1) i ponad 6 krotnie
zmnigjszong czgstos¢ wystepowania raka piersi w pordwnaniu do wszystkich podgrup (¢wiartka I vs

I-IV: OR= 6,1, p=0,0014, 95%CI: 1,9-19.5).

Tabela 16 Czestos¢ wystepowania raka piersi u kobiet w zaleznosci od stezenia As dla genotypu nCC w genie ABCB1 oraz

genotypu TT w genie ERCC2
Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,55 4 17
i 0,55-0,79 13 15
il 0,8-1,2 21 14
v >12 28 14

4i17vs 28i 14
OR=8,5, p=0,0005; 95%CI: 2,4-30,1

4i17vs62i43
OR=6,1, p=0,0014, 95%CI: 1,9-19,5
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Kobiety bez zadnego z wyzej opisanych genotypow nie wykazujg istotnego statystycznie zmnigjszenia
ryzyka rakow przy stezeniu arsenu we krwi < 0,55 pg/l (tabela 17). Kobiety bez wystgpowania lacznie
genotypu AA w genie SOD2 oraz polaczenia genotypéow TT w genie ERCC2 z genotypem nCC
w genic ABCBI nie wykazujg statystycznie istotnego zmniejszenia ryzyka rakoéw przy steZeniu arsenu
<0,55 pg/l (¢wiartka I vs II-IV: OR= 1,4, p=0,15, 95%CI: 0,9-23).

Tabela 17 Czestos¢ wystepowania raka piersi u kobiet bez wystepowania tacznie genotypu AA w genie SOD wraz z
potaczeniem genotypu TT w genie ERCC z genotypem nCC w genie ABCB1

Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,55 40 51
11 0,55-0,79 48 44
i 0,8-1,2 51 41
v >12 47 45

4051 vs 146 i 130
OR= 1,4, p=0,15, 95%CI: 0,9-2,3

Kobiety bez wystepowania tgcznie genotypu AA w genie SOD2 i1 genotypu TT w genie ERCC2 nie
wykazuja statystycznie istotnego zwigkszenia ryzyka rakoéw przy stezeniu arsenu > 1,2 pg/l (¢wiartka

IV vs IHII: OR= 1,3, p=0,16, 95%ClL: 0,92-1,9) (tabela 18).

Tabela 18 Czestos¢ wystepowania raka piersi u kobiet bez wystepowania facznie genotypu AA w genie SOD i genotypu TT

w genie ERCC
Grupa Stezenie As pg/l Chore Zdrowe

I <0,55 37 75
i 0,55-0,79 78 64
i 0,8-1,2 79 71
v >12 86 70

86170 vs 1941210
OR= 1,3, p=0,16, 95%CI: 0,92-1,9
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