
Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; 71

www.phmd.pl
Review

649

Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; 71: 649-661
e-ISSN 1732-2693

Krążące miRNA jako nieinwazyjne biomarkery 
diagnostyczne, prognostyczne oraz predykcyjne 
w terapii niedrobnokomórkwego raka płuca

Circulating miRNAs as non-invasive biomarkers 
for non-small cell lung cancer diagnosis, prognosis and 
prediction of treatment response

Weronika Zofia Świtlik, Janusz Szemraj
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Streszczenie
Odkrycie nowej klasy cząsteczek, jakimi są krótkie, 22-24-nukleotydowe RNA, zapoczątkowało 
nowy rozdział badań nad regulacją ekspresji informacji genetycznej. Szczególnie dużą uwa-
gę skupiono na zewnątrzkomórkowe, krążące miRNA, których poziom ekspresji w różnych 
płynach fizjologicznych jest zróżnicowany i może ulegać zmianie zarówno pod wpływem 
czynników patologicznych jak i fizjologicznych. Intensywne badania są prowadzone pod 
kątem ich potencjału diagnostycznego. Podejmowane są próby określenia konkretnych pro-
fili miRNA skorelowanych z chorobą. Obiecujące wyniki pozwalają wierzyć, że w niedalekiej 
przyszłości miRNA będą mogły być stosowane jako diagnostyczne i prognostyczne biomarkery 
w różnych chorobach. Zastosowanie krążących miRNA może się okazać szczególnie przydatne 
w diagnozowaniu raka płuca – choroby nowotworowej, której bardzo wysoka śmiertelność 
wynika głównie ze zbyt późnej diagnozy. Obfite w cząsteczki miRNA krew i plwocina są dosko-
nałym materiałem diagnostycznym u chorych na ten typ nowotworu, a zwłaszcza u chorych 
z niedrobnokomórkowym rakiem płuca – NSCLC. Dzięki prostym procedurom pozyskiwania 
materiału i relatywnie łatwej analizie poziomu ekspresji miRNA, cząsteczki te będą mogły zo-
stać wykorzystane jako biomarkery diagnostyczne, prognostyczne oraz predykcyjne w terapii 
NSCLC. W artykule przedstawiono informacje dotyczące miRNA oraz ich swoistych właściwo-
ści. Ponadto omówiono krążące miRNA, których poziom ekspresji uległ zmianie w płynach 
fizjologicznych chorych na NSCLC. 
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Summary

The discovery of a new class of molecules, the 22-24 nucleotides long RNA, has initiated a new 
chapter in genetic information regulation studies. These molecules have a significant impact on 
the functioning of cells by means of negative regulation of expression of targeted mRNA. Spe-
cial attention is given to exogenous, circulating miRNAs, whose levels of expression in different 
body fluids varies and can be deregulated by pathological, as well as physiological conditions. 
Extensive studies on the diagnostic potential of miRNAs are currently conducted. Attempts 
are made to determine specific profiles of miRNAs that will correlate with disease entity. The 
preliminary data gives hope that in the near future miRNAs will be applied as a diagnostic and 
prognostic biomarkers in many diseases. One of their most significant applications can be in 
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Wstęp

Rak płuca jest najczęściej diagnozowanym nowotworem 
u mężczyzn i stanowi aż 21% diagnozowanych przypad-
ków, natomiast u kobiet zajmuje drugie miejsce (9%)
po nowotworach piersi (22%). W Polsce, w 2010 r. śred-
nia zapadalność na ten typ nowotworu, jak i liczba zgo-
nów były wyższe od  średniej w pozostałych krajach UE.
Współczynnik umieralności, w porównaniu z innymi
chorobami nowotworowymi jest najwyższy: u mężczyzn
wynosi około 31%, natomiast u kobiet 15% [więcej niż
w przypadku raka piersi (13%)] [11]. Głównym czynni-
kiem tego stanu jest zbyt późna diagnoza. Wpływ na to
mają m.in.: brak wczesnych objawów, duża heterogen-
ność w obrębie histologicznych podtypów oraz wciąż
ograniczona wiedza z zakresu biologii nowotworów [29].

Złośliwe nowotwory płuca charakteryzują się dużą hete-
rogennością, dlatego nie powinno się ich traktować jed-

nakowo. Najczęściej występującym nowotworem płuca 
jest nowotwór sklasyfikowany jako niedrobnokomór-
kowy rak płuca – NSCLC (non-small cell lung cancer), 
który stanowi aż 80% wszystkich przypadków. W tej 
grupie znajdują się typy histologiczne raków: płasko-
nabłonkowy SCC (squamous cell carcinoma; 40-50%), 
gruczołowy AC (adenocarcinoma; 30%) oraz wielkoko-
mórkowy LCC (large cell carcinoma; 5-10%). Drugą grupę 
tworzy drobnokomórkowy rak płuca SCLC (small cell 
lung carcinoma), którego udział wynosi około 15% [40].

W celu potwierdzenia lub wykluczenia nowotworu są 
wykonywane badania przedmiotowe (fizykalne), zdję-
cia radiologiczne (RTG) oraz tomografia komputerowa 
(TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej. W razie diagnozy 
potwierdzającej, następnym krokiem w diagnostyce jest 
ustalenie stopnia zaawansowania nowotworu. W tym 
celu przeprowadza się badania mikroskopowe i histopa-
tologiczną obserwację bioptatów. Metody pozyskiwania 

Full-text PDF:

Word count:
DOI:

Tables:
Figures:

References:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1244813 
10.5604/01.3001.0010.3845
3580
4
–
75

Adres autorki:

Wykaz skrótów:

mgr Weronika Zofia Świtlik, Zakład Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, 
ul. Mazowiecka 6/8, 92-215 Łódź, e-mail: wswitlik@gmail.com

ABs – ciałka apoptotyczne (apoptotic bodies); AC – rak gruczołowy (adenocarcinoma); AGO2 – biał-
ko argonautowe 2 (argonaute 2); ALK – kinaza chłoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma 
kinase); DLBCL – chłoniak rozlany z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma); EGFR – re-
ceptor czynnika wzrostu naskórka (epidermal growth factor receptor); HDL – lipoproteina wysokiej 
gęstości (high density lipoprotein); LCC – rak wielkokomórkowy płuca (large cell carcinoma); LOH 
– utrata heterozygotyczności (loss of heterozygosity); MPs – mikrocząsteczki (microparticles);
MVs – mikropęcherzyki (microvesicles); NPM1 – białko wiążące RNA (nucleophosmin 1); NSCLC – 
niedrobnokomórkowy rak płuca (non-small cell lung cancer); ORF – otwarta ramka odczytu (open 
reading frame); PDK1 – enzym należący do klas transferaz (3-phosphoinositide dependent protein 
kinase-1); PET – pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomograph); RBPs – białka 
wiążące RNA (RNA-binding proteins); RISC – kompleks wyciszający ekspresję genu (RNA-induced 
silencing complex); RTG – zdjęcie rentgenowskie; SCC – rak płaskonabłonkowy (squamous cell 
carcinoma); SCLC – rak drobnokomórkowy płuca (small cell lung cancer); SNP – polimorfizm 
pojedynczych nukleotydów (single nucleotide polymorphism); TK – tomografia komputerowa 
(computed tomography); UTR – obszar mRNA nieulegający translacji (untranslated region).

the diagnosis of lung cancer – the most deadly form of cancer, due to its too late diagnosis. 
Abundant in miRNA molecules, blood and sputum constitute excellent diagnostic material 
for patients with lung cancer, especially those with non-small-cell lung cancer NSCLC. Easy 
procedures for obtaining this diagnostic material from patients and relatively easy analysis 
of miRNA expression, make these molecules promising in their use in diagnosis, predicting of 
therapy effects and prognosis for patients with NSCLC. This work presents information rela-
ted to miRNA and their specific attributes. Moreover level of deregulated circulating miRNAs 
occurring in body fluids of patients with NSCLC is also discussed.

circulating miRNA • biomarkers • diagnostics • prognosis • non-small-cell lung cancerKey words:
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bioptatów cechują się relatywnie niewielką inwazyjno-
ścią, jednak ze względu na trudno dostępne umiejsco-
wienie zabiegi wymagają starannego zaplanowania. 
W wybranych przypadkach przeprowadza się m.in. pozy-
tonową tomografię emisyjną (PET) lub rezonans magne-
tyczny. Nie ma jeszcze programu badań przesiewowych 
do wczesnego wykrywania raka płuca, a standardowe 
zdjęcia rentgenowskie klatki piersiowej oraz cytolo-
giczne badania plwociny nie wpływają istotnie na spadek 
umieralności [40]. Duże nadzieje wiąże się z niskodaw-
kową tomografią komputerową klatki piersiowej, jed-
nak zwiększona skuteczność tej metody w porównaniu 
do RTG klatki piersiowej nie jest wciąż potwierdzona. 
Metoda generuje dużą liczbę wyników fałszywie dodat-
nich przyczyniających się do niepotrzebnego leczenia 
chorych (wykrywa niezłośliwe guzki płuca), a ponadto 
jest kosztowna i może negatywnie wpływać na zdrowie. 
Wszystkie wymienione aspekty sprawiają, że nie stosuje 
się jej rutynowo [2,35].

Prawie 2/3 NSCLC można sklasyfikować podczas badania 
patomorfologicznego tradycyjnymi metodami z użyciem 
mikroskopu świetlnego. Pozostałe 30% NSCLC wymaga 
jednak pomocniczych technik, przede wszystkim immu-
nohistochemicznych. Szczegółowa klasyfikacja słabo 
zróżnicowanych nowotworów jest ogromnym wyzwa-
niem, które często utrudnia ograniczona ilość materiału 
diagnostycznego. Przy pojawiających się coraz nowszych 
strategiach terapii, aby były skuteczne, niezbędne jest 
odpowiednie dopasowane ich do profilu molekularnego 
danego nowotworu. Wszystkie te czynniki powodują, że 
poszukuje się nowych, skuteczniejszych biomarkerów, 
które byłyby dokładniejsze i tym samym przyczyniły się 
do bardziej skutecznego leczenia [48].

Idealny biomarker powinien być łatwo dostępny za 
pomocą nieinwazyjnych procedur, niedrogi w pomia-
rze oraz bardzo swoisty i czuły w diagnozowaniu cho-
roby. Najważniejsze, aby rzetelnie wskazywał chorobę, 
najlepiej jeszcze przed pojawieniem się jej klinicznych 
symptomów. Ponadto, nie może być podatny na tech-
niczne zmienne oraz inne patologiczne stany niezwią-
zane z badaną chorobą, a występujące u chorych [34].

Bardzo istotnym, choć niełatwym zadaniem jest zidenty-
fikowanie biomarkerów umożliwiających przewidywa-
nie skutków leczenia i odpowiedzi na terapeutyki, które 
pozwolą na dobór odpowiedniej – „skrojonej na miarę” 
terapii. Markery molekularne stwarzają nowe możliwo-
ści w diagnostyce i wydają się łatwiejsze w interpretacji, 
a dzięki krążącym miRNA, jako nieinwazyjnym biomar-
kerom, istnieje szansa stworzenia programu badań prze-
siewowych oraz programu identyfikacji osób z wyższym 
ryzykiem NSCLC. Tym samym, osoby te mogłyby być objęte 
odpowiednią opieką medyczną już we wczesnym etapie.

miRNA

W 1993 r. Victor Ambros oraz Gary Ruvkun pracując nad 
Caenorhabditis elegans dokonali odkrycia, które zrewolu-

cjonizowało i zapoczątkowało nową erę. Zaobserwowali 
zależność między ilością białka LIN14 a 22 nukleotydo-
wym RNA, kodowanym przez gen LIN-4, który bierze 
udział w rozwoju C. elegans. Odkrycie tego potranskryp-
cyjnego wyciszania docelowego mRNA przez małe czą-
steczki RNA zmieniło rozumienie systemu kontroli 
ekspresji informacji genetycznej [27,66]. W kilkanaście 
lat później, w 2005 r. zasugerowano udział cząsteczek 
miRNA w procesie nowotworowym oraz możliwość usta-
lenia konkretnych profili miRNA, które w przyszłości 
będą mogły posłużyć jako markery diagnostyczne [31].

W przełomowych badaniach na mysim ksenogenicznym 
modelu raka stercza, ujawniona została zależność mię-
dzy ilością miRNA we krwi a rozmiarem nowotworu, 
jaki został przeszczepiony [36]. Inne badania potwier-
dziły tezę, że  zewnątrzkomórkowe miRNA są wykry-
walne w surowicy krwi w powtarzalny sposób oraz że 
ich stężenie jest na podobnym poziomie u zdrowych 
osób. Zmiany poziomu cząsteczek miRNA mogą nato-
miast być następstwem różnorodnych fizjologicznych 
stanów, takich jak ciąża (w surowicy krwi ciężarnych 
kobiet są obecne łożyskowe miRNA, które mogą być 
wykorzystywane do określenia wieku ciąży) czy róż-
nego typu schorzeń, infekcji wirusowych, a także cho-
rób nowotworowych. Zasugerowano, że swoisty wzorzec 
miRNA (podwyższenie lub obniżenie ekspresji wzglę-
dem kontroli), zarówno we krwi, jak i w tkance, może 
być charakterystyczny dla danej choroby, a to umożli-
wia zastosowanie wybranych miRNA do monitorowa-
nia stanu fizjologicznego chorych. Zastosowanie miRNA 
w diagnostyce znacznie się poszerzyło dzięki odkryciu 
ich obecności także w innych płynach ustrojowych, m.in. 
w moczu, krwi, płynie z płukania oskrzelowego, mazi 
stawowej, mleku, ślinie, a także płynie mózgowo-rdze-
niowym [16,36,64].

Dotąd zidentyfikowano 2588 dojrzałych miRNA trans-
krybowanych w ludzkim genomie (miRBase, 21.0, czer-
wiec 2014). Pojedynczy miRNA może modulować nawet 
tysiące genów przez rozpoznawanie komplementarnych 
sekwencji na końcu 3’ UTR docelowego mRNA. Szacuje się, 
że około 30% ludzkich mRNA znajduje się pod ścisłą regu-
lacją miRNA, jednak liczba ta zwiększa się po uwzględ-
nieniu doniesień wskazujących na możliwość łączenia się 
pewnych miRNA także z regionem 5’ UTR oraz z regio-
nem ORF (open reading frame) (jednak w takich przy-
padkach występują rzadziej i działają mniej efektywnie) 
[32]. Endogenne miRNA wpływają na procesy zachodzące 
w komórkach, takie jak proliferacja, naprawa DNA, róż-
nicowanie komórek, metabolizm i apoptoza, jednak bio-
logiczna funkcja krążących miRNA wymaga zbadania. 
Przypuszcza się, iż niektóre zewnątrzkomórkowe miRNA 
mogą być nośnikami informacji między komórkami pod-
czas wielu fizjologicznych i  patologicznych procesów 
[56]. W zależności na jakie geny wpływają, miRNA mogą 
funkcjonować jako onkomiry – prokancerogenne lub jako 
miRNA supresorowe – działające hamująco na onkogeny 
[10]. Mechanizmy, np. zmiany genetyczne (mutacje punk-
towe i polimorfizm pojedynczych nukleotydów SNP) oraz 
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od MVs, będącym następstwem odpowiedzi komórki na 
różnorodne bodźce [71].

Mikropęcherzyki są pochodzenia komórkowego i przez 
fuzję z błoną komórkową mogą zostać uwolnione 
z komórki. Zalicza się do nich MPs (microparticles) (>100 
nm średnicy) i egzosomy (50-90 nm średnicy), a także 
większych rozmiarów ciałka apoptotyczne ABs (apopto-
tic bodies), wytwarzane w odpowiedzi na apoptotyczne 
bodźce. MVs wykryto zarówno w osoczu, moczu, jak 
i innych płynach fizjologicznych, a zdolność uwalniania 
miRNA przez MVs ma większość komórek funkcjonu-
jących w patologicznych, jak i fizjologicznych warun-
kach [71]. Validi i wsp. [59] w pionierskiej pracy jako 
pierwsi poinformowali o transporcie miRNA za pośred-
nictwem egzosomów, które funkcjonując jako wehi-
kuł transportujący miRNA między komórkami, mogą 
wpływać na ich aktywność i wytwarzanie białek. Jedna 
ze strategii badania krążących miRNA polega na izolo-
waniu miRNA związanego z egzosomami. W badaniach 
z udziałem osób chorych na NSCLC, przeprowadzonych 
przez Rabinowitsa i wsp. [46] stwierdzono podwyższony 
poziom wybranych egzosomowych miRNA w porów-
naniu z grupą kontrolną. Natomiast w badaniach Silva 
i wsp. [54] odnotowano obniżony poziom miR-let-7f, 
miR – 30e-3p oraz miR-20b związanych z MVs względem 
zdrowych osób. 

Za dużą stabilność cząsteczek miRNA, oprócz wymie-
nionych wyżej czynników, mogą odpowiadać także 
białka wiążące RNA RBPs (RNA-binding proteins) oraz 
lipoproteiny. Funkcją białek wiążących miRNA jest nie 
tylko ochrona cząsteczki miRNA przed degradacją, ale 
też czynny udział w kontrolowanym upakowywaniu 
swoistych miRNA w  egzosomy oraz ich eksport poza 
komórkę. Do głównych RBPs zalicza się białko AGO2 
(Argonaute 2) należące do kompleksu RISC (RNA-indu-
ced silencing complex) oraz NPM1 (Nucleophosmin 
1). Kompleks miRNA-AGO2 cechuje się dużą stabilno-
ścią. Wymagane są jednak dalsze badania, aby określić 
wielkość skali na jaką może być uwalniany z komórki. 
Szacuje się, że ta frakcja może się składać nawet z 90% 
wszystkich krążących miRNA [15,57,70]. 

Arroyo i wsp. [1] zasugerowali, że na podstawie ana-
lizy konkretnych miRNA obecnych we krwi oraz formy 
jaką przybrały, możliwe jest określenie z jakiego 
typu komórki pochodzą i tym samym odzwierciedle-
nie komórkowo swoistych miRNA bądź też swoistych 
metod ich uwalniania przez dany typ komórki. Bada-
nie miRNA pod kątem swoistej frakcji, może znacząco 
zwiększyć zarówno czułość, jak i swoistość wyselekcjo-
nowanych krążących miRNA jako nieinwazyjnych bio-
markerów. 

Vickers i wsp. [60] donoszą o znaczącej roli, jaką może peł-
nić lipoproteina o dużej gęstości HDL (high density lipopro-
tein) w zapewnianiu stabilności oraz podczas uwalniania 
miRNA z komórki. Badania in vitro i in vivo potwierdzają 
rolę kompleksu HDL-miRNA w transporcie miRNA między 

epigenetyczne w obrębie genów miRNA mogą wpływać na 
ich ekspresję, a tym samym doprowadzić do zmian w eks-
presji docelowych genów. Geny kodujące miRNA często 
są umiejscowione w obrębie łamliwych miejsc chromo-
somów, obszarów utraty heterozygotyczności LOH oraz 
minimalnych regionów amplifikacji, co potwierdza teorię 
związku miRNA z procesem nowotworowym. Zmiany ilo-
ściowe dojrzałych cząsteczek miRNA mogą być także spo-
wodowane nieprawidłowościami związanymi z białkami 
biorącymi udział w biogenezie cząsteczek miRNA [4].

KRążące miRNA: stAbilNość oRAz teoRie pochodzeNiA

Pierwsze krążące miRNA wykryto w układzie krwiono-
śnym osób chorych na chłoniaka rozlanego z dużych 
komórek B DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma). Law-
rie i wsp. ustalili, że miR-21, miR-10 oraz miR-155 mogą 
być rzetelnie oznaczane w surowicy krwi i pozwalają 
na odróżnianie osób chorych od zdrowych, a  ponie-
waż wykazują dużą stabilność zasugerowali również, że 
można je zastosować w diagnostyce klinicznej [25]. Wraz 
z  rozwojem badań zaczęto dostrzegać coraz większy 
potencjał cząsteczek miRNA w określaniu stopnia złośli-
wości nowotworu czy przewidywaniu skutków konkret-
nych terapii, a także w leczeniu chorych z nowotworami 
płuca i wykrywaniu wczesnego stadium NSCLC [29].

miRNA – w przeciwieństwie do mRNA – zarówno w oso-
czu, surowicy, świeżo mrożonych tkankach, bloczkach 
parafinowych, jak i ślinie, cechują się odpornością 
na działanie endo – i egzogennych RNaz, ekstremal-
nych temperatur i pH. Odznaczają się dużą stabilnością 
przez długi okres, nawet pozostawione w temperatu-
rze pokojowej. Z punktu widzenia diagnostyki klinicz-
nej wymienione cechy determinują cząsteczki miRNA, 
jako doskonałe biomarkery, zwłaszcza, gdy zwróci się 
uwagę na potrzebę wielokrotnego mrożenia i rozmra-
żania materiału diagnostycznego, co dość często zda-
rza się podczas przetwarzania próbek laboratoryjnych 
[7,16,36]. Ponieważ syntetyczne oraz uzyskane z krwi, 
a następnie oczyszczone miRNA, po ponownym wpusz-
czeniu do ludzkiego osocza były podatne na działanie 
endogennych RNaz i ulegały natychmiastowej degra-
dacji, zaczęto badać przyczyny ich swoistej stabilności 
[36]. Dotychczas powstało wiele hipotez wyjaśniają-
cych pochodzenie oraz właściwości krążących miRNA, 
które ściśle wiążą się ze sobą i najprawdopodobniej nie 
wykluczają wzajemnie. Wymienia się trzy wiodące teo-
rie. Pierwsza, opiera się na twierdzeniu, że występo-
wanie miRNA we krwi jest działaniem niepożądanym 
zniszczenia komórki i następuje wskutek niewymaga-
jącego dostarczenia energii przeciekania komórkowych 
miRNA. Nastąpić to może w wyniku uszkodzenia tkanki 
charakterystycznego dla poszczególnych etapów kance-
rogenezy, wejścia komórki w stan zapalny, apoptozy czy 
podczas tworzenia przerzutów. Druga hipotezazakłada 
aktywny proces uwalniania miRNA z komórki w spo-
sób zależny od mikropęcherzyków MVs (microvesicles). 
Natomiast trzecia teoria, mówi o aktywnym i selektyw-
nym wydzielaniu miRNA w postaci niezależnej i wolnej 
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jak i pogłębienia wiedzy dotyczącej procesów nowo-
tworowych. Podstawowym zadaniem związanym z krą-
żącymi miRNA jest jak najwcześniejsze diagnozowanie 
choroby. W wyselekcjonowaniu idealnego biomarkera 
z wszystkich miRNA, dużą rolę mogą odegrać badania 
metaanalityczne. Jedną z nielicznych metaanaliz doty-
czących krążących miRNA przeprowadzili Chen i Jin [6]. 
Wykazali, że w  porównaniu do pojedynczego miRNA 
większą diagnostyczną moc ma jednoczesna analiza 
poziomu ekspresji kilku miRNA. Stwierdzili również, że 
analiza ekspresji miRNA obecnych we krwi jest bardziej 
wiarygodna niż w badaniu ekspresji miRNA w plwocinie. 
W tabeli 1 przedstawiono zbiór krążących miRNA, które 
mogą być przydatne w diagnozowaniu NSCLC.

Chen i wsp. [8] w badaniach obejmujących aż 400 cho-
rych z NSCLC ustalili profil składający się z 10 miRNA 
występujących w surowicy krwi (miR-20a, miR-222, miR-
221, miR-320, miR-152, miR-145, miR-223, miR-199a-5p, 
miR-4, miR-25), umożliwiający detekcję NSCLC. Już 
wcześniej raportowali o podwyższonej ekspresji miR-
25 i miR-223 również w surowicy osób z nowotworem 
płuca [7]. Badania Jeonga i wsp. [21] wskazały na obni-
żony poziom miRNA let-7a we krwi chorych z NSCLC 
w porównaniu ze zdrowymi osobami. Zheng i wsp. [74] 
zauważyli, że poziom miR-155, miR-97 oraz miR-182 był 
znacznie podwyższony w osoczu osób chorych w porów-
naniu z grupą kontrolną zdrowych dawców. Stwier-
dzono, że te miRNA mogą posłużyć do rozróżniania 
nowotworu w każdym stadium. Panel 12 egzosomowych 
miRNA (miR-155, miR-21, miR-17-3p, miR-106a, miR-
146, miR-191, miR-192, miR-203, miR-205, miR-210, miR-
212, miR-214) opracowany przez Rabinowitsa i wsp. [46] 
może posłużyć w testach do wykrywania AC. Foss i wsp. 
[12] zaobserwowali podwyższony poziom w surowicy 
miR-1254 oraz miR-574-5p u chorych na NSCLC. Keller 
i wsp. [24] przeprowadzili ważne badania na surowicach 
krwi osób chorych na nowotwór płuca, pobranych na 
długo przed wystąpieniem objawów choroby. Najwięk-
sze zmiany w ekspresji miRNA wykryto gdy odstęp mię-
dzy zdiagnozowaniem choroby a pobraniem krwi był 
mniejszy. Sugerowano jednak, że dzięki badaniu ekspre-
sji miRNA przewidzenie choroby jest możliwe nawet na 
kilka lat przed jej zdiagnozowaniem.

Powrózek i wsp. [43] zaobserwowali, że w wykrywaniu 
wczesnego stadium NSCLC duże znaczenie mogą mieć 
krążące miRNA-448 oraz miR-4478, których poziom – 
w porównaniu ze zdrowymi dawcami – określono jako 
znacznie podwyższony u chorych we wczesnym sta-
dium choroby. Bianchi i wsp. [3] opracowali test surowicy 
obejmujący panel 34 miRNA, który pozwala identyfiko-
wać chorych we wczesnym i  bezobjawowym stadium 
NSCLC. Natomiast Shen i wsp. [51] wykryli, że ekspresja 
krążących miR-21 i miR-210 była podwyższona, a miR-
126 i miR-486-5p obniżona u chorych z NSCLC. Dotyczy 
to również chorych w I stadium nowotworu, a zmiany 
w ekspresji wymienionych miRNA są analogiczne również 
w tkance nowotworowej u tych osób. Qi i wsp. [45] odno-
towali zwiększoną ekspresje miR-17, miR-21, miR-192 

komórkami, co może spowodować wystąpienie znacznych 
zmian w ekspresji genów w tych komórkach [60].

KRążące miRNA jAKo NieiNWAzyjNe biomARKeRy Nsclc

Możliwość nieinwazyjnego wykrywania nowotwo-
rów, zwłaszcza w ich wczesnym stadium rozwoju, jest 
dużym wyzwaniem. Uzyskane rezultaty są różne mię-
dzy poszczególnymi badaniami, niemniej jednak wszy-
scy zgodnie donoszą o występowaniu istotnych zmian 
w poziomie krążących miRNA u chorych na NSCLC. 
Dotychczasowe wyniki są obiecujące i przybliżają 
do odnalezienia odpowiednich profili miRNA, które 
pozwolą na bardziej szczegółowe diagnozowanie cho-
rych.

Istotnym ograniczeniem badań nad krążącymi 
miRNA jest zawężona liczba chorych biorących udział 
w poszczególnych eksperymentach. Duże zróżnicowanie 
podtypów NSCLC znacząco utrudnia dobór odpowied-
nich przypadków do konkretnych analiz. W badaniach 
dotyczących identyfikacji biomarkerów do wczesnego 
wykrywania NSCLC wyniki analizowane są najczęściej 
w porównaniu do zdrowych dawców. Optymalne dobra-
nie chorych z grupą kontrolną jest istotne, a oprócz 
wieku i płci  powinno się również uwzględniać liczbę 
wypalonych papierosów w ciągu życia, mierzoną w pacz-
kolatach. Największym problemem jest jednak ciągle 
dobór odpowiedniego referencyjnego miRNA w bada-
niach z użyciem metody qRT-PCR (quantitative real-time 
PCR). Aby wyniki z różnych badań można było analizo-
wać i porównywać, najważniejsze jest ujednolicenie ich 
przez określenie odpowiedniej i uniwersalnej normali-
zacji. Najczęściej stosowanymi genami referencyjnymi 
są RNU6B [13,17,22,37,42,55] oraz miR-16 [20,26,51,65], 
jednak sygnalizuje się o ich nieadekwatności, a nieści-
słości związane z wyborem odpowiedniej normalizacji 
pojawiają się często. Wang i wsp. [63] donoszą o poten-
cjalnej prognostycznej funkcji miR-16, którego pod-
wyższony poziom we krwi jest związany z korzystnym 
rokowaniem chorych z zaawansowanym stadium NSCLC, 
natomiast Keller i wsp. [24] zanotowali obniżony poziom 
tego miRNA we krwi pobranej od osób chorych na 
NSCLC jeszcze przed zdiagnozowaniem choroby. Binachi 
i wsp. [3] do normalizacji wyników użyli miR-197 oraz 
miR-24, jednak kilkoro innych badaczy donosi o zmia-
nach w poziomie ekspresji zarówno miR-24 u chorych 
na NSCLC [8,13,26], jak i o podwyższonym poziomie eks-
presji miR-197 u chorych, u których pojawiły się prze-
rzuty [74].

diAgNostyczNe KRążące miRNA W Nsclc

Odkrycie rzetelnych biomarkerów wykrywających 
nowotwór we wczesnym i bezobjawowym stadium cho-
roby, mogłoby zrewolucjonizować stosowane proce-
dury i byłoby przełomem w klinicznym postępowaniu 
i diagnozowaniu chorych z bezobjawowym NSCLC. Pro-
wadzone są intensywne prace, które być może w przy-
szłości przyczynią się zarówno do rozwoju diagnostyki, 
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Tabela 1. Diagnostyczne krążące miRNA w NSCLC

Lp. miRNA Materiał badawczy Zastosowanie Piśmiennictwo

1

miR-92a, miR-484, 
miR-486-5p, miR-328, miR-191, miR-376a, 
miR-342, miR-331-3p, miR-30c, miR-28-5p,

 miR-98, miR-17-5p, 
miR-26b, miR-374, 

miR-30b
 miR-26a, miR-142-3p, miR-103, miR-126, let7a, 

let-7d, let7b, miR-22,
 miR-148b, miR-139,
 miR-32, miR-133b,

 miR-566, miR-432-3p, miR-223, miR-29a, 
miR-148a, miR-142-5p, miR-140-5p

Surowica krwi
Diagnozowanie wczesnego, bezobjawowego 

stadium NSCLC u osób wysokiego ryzyka
[3]

2
miR-378a, miR-379,

 miR-139-5p, 
miR-200b-5p Egzosomy osocza krwi

Diagnozowanie AC i ziarniniaka względem 
zdrowych dawców

[5]
miR-151a-5p, miR-30a-3p, miR-200b-5p, miR-629, miR-

100, miR-154-3p
Diagnozowanie AC względem 

ziarniniaka

3
miR-20a, miR-24, miR-25, miR-145, miR-152, miR-199a-

5p, miR-221, miR-222, miR-223, miR-320
Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [8]

4 miR-1254, miR-574-5p Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [12]

5
miR-22, miR-24,

miR-34a
Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [13]

6
miR-138

(wraz z PDK1)
Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [17]

7 miR-15b i miR-27b Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [18]

8 Let-7a Pełna krew Diagnozowanie NSCLC [21]

9 miR-205-3p, miR-205-5p, miR-21-3p Surowica krwi
Diagnozowanie NSCLC względem zdrowych 
dawców i nienowotworowych chorób płuca 

[22]

10

miR-16, miR-518a-5p, miR574-5p, miR-593, miR-663, 
miR-718,

 miR-1228, miR-1972,
 miR-2114

Surowica krwi Wczesne diagnozowanie NSCLC [24]

11
miR-21, miR-205,
miR-30d, miR-24

Surowica krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [26]

12 miR-21-5p, miR-335-3p Osocze krwi Diagnozowanie NSCLC [33]

13

miR-92a-3p, miR-30b-5p, miR-191-5p, miR-484,
miR-328-3p, miR-30c-5p, miR-374a-5p, let-7d-5p, 

miR-331-3p, miR-29a-3p, miR-148a-3p, miR-223-3p, 
miR-140-5p

Surowica krwi
Diagnozowanie NSCLC u osób wysokiego 

ryzyka
[38]

14 miR-21, miR-486
Osocze krwi i kondensat 
wydychanego powietrza

Diagnozowanie NSCLC [39]

15
miR-190b, miR-630,
miR-942, miR-1284

Pełna krew
Diagnozowanie AC

względem zdrowych dawców
[41]

16 miR-448, miR-4478 Osocze krwi
Diagnozowanie nowotworu płuca (NSCLC 

i SCLC) oraz wczesnego stadium NSCLC
[43]



655

Świtlik W.Z., Szemraj J. – Krążące miRNA jako nieinwazyjne biomarkery diagnostyczne...

pRogNostyczNe KRążące miRNA W Nsclc

Mierząc poziom ekspresji konkretnych krążących 
miRNA, możliwe jest prognozowanie chorych z NSCLC. 
Ekspresja niektórych krążących miRNA ulega zmianie 
z chwilą usunięcia guza i ma tendencje do zwiększe-
nia się lub zmniejszenia. Leidinger i wsp. [28] stwier-
dzili obecność większych zmian w poziomie krążących 
miRNA po resekcji guza u chorych bez przerzutów 
w porównaniu do chorych, u których przerzuty pojawiły 
się. W tabeli 2 przedstawiono wybrane krążące miRNA, 

w surowicy krwi chorych we wczesnym stadium nowo-
tworu płuca. Według Zhu i wsp. [75] jednoczesna analiza 
miR-429 oraz miR-29c, których poziomy są odpowiednio 
obniżone i podwyższone, umożliwia rozróżnianie osób 
chorych w I stopniu NSCLC względem zdrowych. 

W badaniach nad krążącymi miRNA w plwocinie cho-
rych na NSCLC, Yu i wsp. [68] oraz Roa i wsp. [47] nie-
zależnie zanotowali diagnostyczny potencjał krążącego 
miR-21, natomiast Shen i wsp. [50] informują o zmia-
nach w poziomie ekspresji miR-31 oraz miR-210.

Tabela 1. cd

17 miR-944, miR-3662 Osocze krwi
Diagnozowanie nowotworu płuca (NSCLC 

i SCLC)
[44]

18 miR-17, miR-21, miR-192 Surowica krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [45]

19

miR-155, miR-21,
miR-17-3p, miR-106a, miR-146, miR-191,

 miR-192, miR-203, 
miR-205, miR-210,
miR-212, miR-214

Egzosomy osocza krwi
Diagnozowanie AC względem zdrowych 

dawców
[46]

20
miR-21, miR-143, 

miR-155, miR-210, 
miR-372

Plwocina Diagnozowanie NSCLC [47]

21 miR-361-3p, miR-625* Surowica krwi
Diagnozowanie NSCLC względem zdrowych 

dawców i chorych z nienowotworowymi
chorobami płuca

[49]

22 miR-31 miR-210 Plwocina Diagnozowanie NSCLC [50]

23
miR-21, miR-210

miR-126, miR-486-5p
Osocze krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [51]

24
miR-21, miR-155

miR-145
Osocze krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [55]

25
miR-328, miR-339,
 miR-18a, miR-140

 Pełna krew Diagnozowanie NSCLC [58]

26
miR-125a-5p, miR-145,

miR-146a
Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [62]

27 miR-21 Osocze krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [66]

28
miR-148a, miR-148b,

miR-152, miR-21
Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [67]

29 miR-21,miR-486, miR-375, miR-200b Plwocina
Diagnozowanie AC we wczesnym stadium 

względem zdrowych dawców
[68]

30
miR-25, miR-122, 
miR-195, miR-21, 

miR-125b
Osocze krwi Diagnozowanie NSCLC [72]

31
miR-155, miR-197

miR-182
Osocze krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [74]

32 miR-29c, miR-429 Surowica krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [75]

AC – rak gruczołowy; NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca; PDK1 – enzym należący do klas transferaz (3-phosphoinositide dependent protein kinase-1); SCLC – 
rak drobnokomórkowy płuca.
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pRedyKcyjNe KRążące miRNA W oKReślANiu cech KliNiczNo-
pAtologiczNych

Jak już wspomniano, wraz z rozwojem nowych strate-
gii i terapii w leczeniu chorych z NSCLC jest wymagana 
coraz bardziej szczegółowa klasyfikacja nowotworów 
płuca. Różne są swoiste profile ekspresji miRNA, w zależ-
ności od podtypu nowotworu, a relatywna łatwość i pro-
stota pomiaru krążących miRNA we krwi może znacznie 
przyspieszyć procedury diagnostyczne. Deregulacja 
poziomu ekspresji miRNA występuje także w zależności 
od stopnia zaawansowania nowotworu oraz występowa-
nia przerzutów. Możliwość nieinwazyjnego określenia 
tych cech znacznie poprawiłaby jakość leczenia chorych 
z nowotworem płuca i zwiększyłaby ich szansę na otrzy-
manie możliwie jak najlepszej terapii. W tabeli 3 przed-
stawiono wybrane wyniki badań, w których odnotowano 
korelację cech kliniczno-patologicznych z poziomem 
ekspresji wybranych cząsteczek miRNA.

Jiang i wsp. [22] donoszą o podwyższonych poziomach 
miR-205-5p oraz miR-205-3p we krwi, co umożliwia roz-
różnienie chorych z SCC od chorych z AC. Roth i wsp. 
[49] zaobserwowali obniżony poziom miR-625* w suro-
wicy krwi chorych z LCC oraz chorych z NSCLC palą-
cych papierosy w porównaniu do chorych z AC i chorych 

które mogą się okazać niezwykle przydatne w prognozo-
waniu u osób chorych na NSCLC. 

Hu i wsp. [19] dostrzegli, że analiza stopnia deregulacji 
ekspresji miR-486, miR-30d, miR-1 oraz miR-499 pozwala 
określić wskaźnik przeżyć chorych na NSCLC. W bada-
niach porównano grupę chorych z wyższym wskaźnikiem 
przeżycia z grupą o niższym wskaźniku przeżycia. Stwier-
dzono, że chorzy, u których deregulacji uległy co najmniej 
dwa z grupy wyselekcjonowanych miRNA mają gorsze 
rokowania niż osoby, u których nastąpiła deregulacja 
tylko jednego lub żadnego miRNA. Z badań Yuxia i wsp. 
[69] wynika, iż poziom ekspresji miR-125b w surowicy 
krwi jest powiązany z krótkim przeżyciem osób chorych 
na NSCLC. Analiza ekspresji tego miRNA nie umożliwia 
zdiagnozowanie wczesnego stadium choroby, jednak 
stwierdzono jego znacznie podwyższony poziom w stop-
niu III i IV NSCLC w porównaniu do stopnia I i II NSCLC. 
Profil 17 miRNA wyselekcjonowany przez Wanga i wsp. 
[63] istotnie jest powiązany z dwuletnim przeżyciem cho-
rych na NSCLC. Natomiast Han i wsp. [17] donoszą, że 
obniżony poziom krążącego miR-138 u chorych na NSCLC 
w połączeniu z podwyższoną ekspresją PDK1 (3-phospho-
inositide dependent protein kinase-1) jest wiarygodnym 
wskaźnikiem przewidującym niekorzystne rokowanie 
i krótszy czas przeżycia.

Tabela 2. Prognostyczne krążące miRNA w NSCLC

Lp. miRNA Materiał badawczy Zastosowanie Piśmiennictwo

1 miR-147 Surowica krwi Rokowanie [9]

2 miR-138 (wraz z PDK1) Surowica krwi Rokowanie [17]

3
miR-486, miR-30d , miR-1

miR-499
Surowica krwi Rokowanie [19]

4 miR-21, miR-24, miR-30d Surowica krwi Rokowanie [26]

5 miR-1290 Surowica krwi Rokowanie [37]

6 miR-486-5p Surowica krwi Rokowanie [42]

7
miR-let-7f,

miR-30e-3p,
Osoczowe MVs Rokowanie [54]

8

miR-16, miR-30e-3p,
 miR-106a, miR-148b,

 miR-26a, miR-27a, miR-106b, miR-
301a, miR-27b, miR-152,

miR-20a, miR-30a-5p, 
miR-148a, miR-145, miR-92a, let-7c, 

let-7b

Surowica krwi
Rokowanie chorych 

z zaawansowanym stadium NSCLC
[63]

9 miR-125b Surowica krwi Rokowanie [69]

10 miR-21 Surowica krwi Rokowanie [73]

11 miR-429 Surowica krwi Rokowanie [75]

MVs – mikropęcherzyki; NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca; PDK1 – enzym należący do klas transferaz (3-phosphoinositide dependent protein kinase-1).
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Tabela 3. Predykcyjne krążące miRNA określające cechy kliniczno-patologiczne

Lp. miRNA Materiał badawczy Zastosowanie Piśmiennictwo

1 miR-147 Surowica krwi
Wskaźnik występowania przerzutów w węzłach 

chłonnych
[9]

2 miR-138 (wraz z PDK1) Surowica krwi
Wskaźnik występowania przerzutów i stopnia 

zaawansowania nowotworu
[17]

3 let-7i-3p, miR-154-5p Surowica krwi
Wskaźnik występowania NSCLC skorelowanego 

z paleniem 
[20]

4 205-3p i 205-5p Surowica krwi Rozróżnianie AC od SCC [22]

5 miR-126, miR-183 Surowica krwi
Rozróżnianie I i II stopnia od IV stopnia NSCLC, wskaźnik

występowania przerzutów
[30]

6

miR-944

Osocze krwi

Rozróżnianie wczesnego stadium SCC względem 
zdrowych dawców

[44]

miR-3662
Rozróżnianie wczesnego stadium AC względem 

zdrowych dawców

7 miR-361-3p, miR-625* Surowica krwi
Rozróżnianie LCC od AC oraz chorych z NSCLC palących 

papierosy od chorych niepalących
[49]

8

miR-let-7f, miR-30e-3p,

Osoczowe MVs

Określenie stopnia zaawansowania nowotworu

[54]
miR-20b

Wskaźnik występowania przerzutów w węzłach 
chłonnych i zaawansowanego stadium choroby

9 miR-423 Pełna krew Rozróżnianie SCC od AC [58]

10 miR-125b Surowica krwi Rozróżnianie III i IV stopnia od I i II stopnia NSCLC [69]

11 miR-25, miR-122, miR-195, miR-21, miR-125b Osocze krwi

Rozróżnianie AC od SCC,
rozróżnianie stopnia klinicznego I i II od III i IV,

wskaźnik występowania przerzutów w węzłach 
chłonnych,

określanie statusu palenia

[72]

12 miR-155, miR-197 Osocze krwi Wskaźnik występowania przerzutów [74]

AC – rak gruczołowy; LCC – rak wielkokomórkowy; MVs – mikropęcherzyki; NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca; PDK1 – enzym należący do klas transferaz 
(3-phosphoinositide dependent protein kinase-1); SCC – rak płaskonabłonkowy.

niepalących. Powrózek i wsp. [44] określili przydatność 
krążących miR-944 i miR-3662 w diagnozowaniu odpo-
wiednio SCC oraz AC: poziom tych cząsteczek w oso-
czu krwi był u osób chorych podwyższony. Wskazują 
również na udział tych cząsteczek w rozwoju histolo-
gicznych podtypów nowotworu. U chorych, u których 
pojawiły się przerzuty, Zheng i wsp. [74] odnotowali pod-
wyższoną ekspresję miR-155 oraz miR-197.

KRążące miRNA jAKo czyNNiK pomocNiczy W doboRze 
odpoWiedNiej teRApii

Ponieważ krążące miRNA mogą być pomocne w przewi-
dywaniu swoistych mutacji dla danego typu nowotworu, 
umożliwia to ich zastosowanie do ustalenia odpowiedniej 
terapii. Mutacje wpływające na EGFR (epidermal growth 

factor receptor) występują w 40-80% NSCLC i wskazują 
na niekorzystne rokowanie u chorych oraz wystąpienie 
oporności na działanie leku Geftinib, który jest inhibito-
rem kinazy tyrozynowej EGFR. Geftinib jest powszech-
nie używany w NSCLC z dobrym skutkiem, niestety nie 
u wszystkich chorych. Wyselekcjonowanie kandydatów 
do leczenia Geftinibem przyniosłoby ogromne korzyści, 
a analiza mutacji wpływających na EGFR w zaawansowa-
nych stadiach NSCLC umożliwiłaby chorym optymalną 
terapię celowaną [72]. Zhao i wsp. [72] wyselekcjonowali 
5 krążących miRNA (miR-195, miR-122, miR-125b, miR-
21 oraz miR-25), które potwierdzają obecność mutacji 
wpływającej na EGFR i mogą posłużyć do ocenienia sku-
teczności działania leku Geftinib. Shen i wsp. [52] opi-
sują także prognostyczne możliwości krążącego miR-21. 
W wyniku przeprowadzonych badań zauważyli, że cho-
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krążącego miR-138 z PDK1. Badania in vitro ujawniły, 
że miR-138 wpływa na wrażliwość komórek nowo-
tworowych na cisplatynę, co wskazuje rolę miRNA 
w rozwoju oporności u chorych leczonych tym che-
mioterapeutykiem [61].

W tabeli 4 przedstawiono wybrane krążące miRNA, które 
mogą w istotny sposób wpływać na występowanie opor-
ności na leczenie chorych na NSCLC.

podsumoWANie

Od czasu odkrycia cząsteczek miRNA zainteresowanie 
nimi jest coraz większe. Ich rola dalej nie jest w pełni 
poznana, jednak nie ulega wątpliwości, iż mają ogromny 
wpływ na komórkę i jej fizjologię. Deregulacje poziomu 
ekspresji miRNA obecnych w tkankach, jak i we krwi, są 
stwierdzane prawie we wszystkich chorobach, co uwi-
docznia ich znaczący udział w procesach patologicznych. 
Obecność oraz stabilność krążących miRNA w łatwej 
do pobrania krwi oraz plwocinie sprawiają, że uży-
cie tych cząsteczek jako nieinwazyjnych biomarkerów 
jest bardzo obiecujące. Już teraz dotychczasowe wyniki 
pozwalają przypuszczać, że cząsteczki miRNA mogą się 
przyczynić do rozwoju badań przesiewowych do wcze-
snego wykrywania NSCLC, a dzięki określeniu poziomu 
ryzyka, które stanowi olbrzymią troskę w dobie sperso-
nalizowanej medycyny, miRNA może znacznie poprawić 
jakość leczenia chorych na NSCLC.

rzy, którym usunięto nowotwór z mutacją wpływającą 
na EGFR, mieli podwyższony – w porównaniu z oso-
bami bez tej mutacji – poziom ekspresji miR-21 we krwi. 
U osób, u których poziom miR-21 oraz miR-10b był pod-
wyższony, stwierdzono niższy wskaźnik przeżycia, ale 
lepszą odpowiedź na Geftinib, w porównaniu do chorych 
z niższą ekspresja wspomnianych miRNA.

W leczeniu chorych z NSCLC często stosuje się che-
mioterapię bazującą na leku Pemetrexed. Franchina 
i wsp. [13] zauważyli zależność odpowiedzi na lecze-
nie Pemetrexedem chorych, u których ekspresja krą-
żącego miR-22 była wyższa. Chorzy nie odpowiadali 
na leczenie, a choroba była u nich postępująca. Shi 
i wsp. [53] natomiast sugerują znaczącą rolę miR-
25, miR-145 oraz miR-210 w określaniu skuteczności 
leczenia u chorych na AC, u których nie stwierdzono 
translokacji genu ALK (anaplastic lymphoma kinase) 
ani mutacji w genie EGFR. 

Według Gao i wsp. [14] chorzy po całkowitym usu-
nięciu guza, którzy wykazywali relatywnie niższą 
ekspresję miR-21,  zarówno krążących, jak i obec-
nych w tkance nowotworowej, lepiej – w porównaniu 
z chorymi, u których stwierdzono wyższą ekspresję 
tego miRNA – odpowiadali na chemioterapię opartą 
na cisplatynie. W określaniu stopnia złośliwości 
nowotworu oraz rokowania u chorych Han i wsp. [17] 
stwierdzili, że pomocne może być badanie poziomu 

Tabela 4. Krążące miRNA pomocne w wyborze odpowiedniej terapii

Lp. miRNA Materiał badawczy Zastosowanie Piśmiennictwo

1 miR-22 Surowica krwi
Rokowanie w terapii z udziałem leku 

Pemetrexed
[13]

2 miR-21 Osocze krwi Rokowanie w terapii opartej na platynie [14]

3
miR-29a, miR-542-5p, 

miR-502-3p, miR-376a,
miR-500a, miR-424

Pełna krew

Rokowanie chorych z zaawansowanym 
niepłaskonabłonkowym NSCLC po 

otrzymaniu terapii bazującej na lekach 
Bewacizumab/Erlotynib i chemioterapii 

opartej na platynie

[23]

4 miR-21, miR-10b Osocze krwi
Rokowanie w terapii z udziałem leku 

Geftinib
[52]

5 miR-25, miR-145, miR-210 Surowica krwi
Rokowanie w terapii z udziałem leku 

Pemetrexed
[53]

6 miR-21 Osocze krwi Rokowanie w terapii opartej na platynie [65]

7
miR-25, miR-122, miR-195, miR-21, 

miR-125b
Osocze krwi

Wskaźnik obecności mutacji w genie 
EGFR

[73]

8 miR-155, miR-197, miR-182 Osocze krwi Wskaźnik odpowiedzi na chemioterapię [74]

EGFR – receptor czynnika wzrostu naskórka; NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca.
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