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Abstract. T��� ����� ������������ ��� ������ �� ������-�����-T��� ����� ������������ ��� ������ �� ������-�����-
����� p���m�rp���m� (SNP�) �� ��w-������� ��p�pr����� 
r���p��r-r������ pr����� 5 (LRP5) �� ��� r��k �� ������p��� 
���-�m��� ���� ���� �����r (NSCLC). A ����� �� 500 NSCLC 
p������� ��� 500 ������� ����r��� w�r� r��r����� ��r ����-
��p��� �� 11 SNP� �� LRP5. T�� ����������� b��w��� ������p� 
��� NSCLC r��k w�� ��������� b� ��mp����� ��� ���� r���� 
(OR) ��� 95% ���������� ����r��� (CI) �r�m m������r���� 
������������� �������� r��r������ ��������. E����� T�� SNP� 
w�r� ��������. T�� �r�q����� �� ��� LRP5 r�3736228 T ������ 
(18.9% �� m��� NSCLC ����� ��� 23.9% �� m��� ����r���) 
w�� ������������� �����r��� b��w��� m��� NSCLC� ��� m��� 
����r��� (P=0.03), ��� ��� T ������ w�� ���������� w��� � ��w�r 
r��k �� NSCLC (OR=0.74; 95% CI, 0.56-0.67), w��r��� ��� 
C/C ��m�z����� ������p� ��� ��� LRP5 r�64843 T/T ����-
��p� w�r� ���������� w��� �� ���r����� r��k �� NSCLC ��� 
�q��m��� ���� ��r����m� (SCC), r��p�������� (OR=1.43 ��� 
1.77, r��p��������). U���� H�p�����w ����w�r�, ��� �r�q����� 
�� ��� ��p����p�� �� r�312009/r�3120015/r�3120014 CCC w�� 
was significantly higher in female SCC cases compared with 
��m��� ����r��� (0.064 ��. 0.009, P=0.04). LRP5 r�3736228 ��� 
rs64843 SNPs were significantly associated with an increased 
r��k �� NSCLC ��� SCC, r��p��������. F�r���r ������� �r� 
r�q��r�� �� ����������� ��� ���������� ������� �� LRP5 �xpr��-
���� ��� �������� �� NSCLC in vitro.

Introduction

L��� �����r �� ��� m��� ��mm���� ��������� �����r ��� 
��� ������� ����� �� �����r-r������ m�r������ w�r��w���. I� 

2008, ���� �����r ��������� ��r 1.6 m������ �� ��w ����� ��� 
1.4 m������ �����r-r������ m�r�������� w�r��w��� (1). N��-�m��� 
���� ���� �����r (NSCLC) �� ��� m��� ��mm�� ������������ 
��b��p�, ���������� ��r ~85% �� ��� ���� �����r� (2). NSCLC 
�� ���� ��� �� ��� ��w �����r� ��r w���� ���r� ��� b��� 
�� ��b�������� pr��r��� �� ��r�� ��������� ��� �r���m��� 
options (3). Tobacco smoke is the single most significant risk 
�����r ��r ���� �����r, ��� ������r ��r p�������� (4) ��� ������� 
�����r� �r� ���� ����b�� �����r� (5-7). A pr������ ����� ��m��-
��r���� ���� � ��r���b�� ��mp����� �r � ����-����r��m��� 
����r������ ����� �� ���� �����r ������pm��� (5); ��r �x�mp��, 
��� ��� ��b���� �m�k�r� �����r �r�m ���� �����r. T���, �� �� 
�r����� �� �������� ����� ����� ��� ����r ������� ��r������� �� 
���r��� ����r ����������� w��� ���� �����r r��k (6,7).

L�w-������� ��p�pr�����-r������ r���p��r 5 (LRP5) 
�� � m�mb�r �� ��� ��m��� �� ��p�pr����� r���p��r-r������ 
pr������ (LRP�), � �m��� �r��p �� ������-p��� �r���m�mbr��� 
pr������ (8). LRP5 w�� �r�������� ���������� b���� �� ��� 
��m����� �� ��� ��w-������� ��p�pr����� (LDL) r���p��r (9); 
�� �������� ��r�� �x�r��������r ��m����, ��������� ���r 
β-pr�p����r m����� �����w�� b� ��r�� ��p� 1 LDL ������-b������ 
��m���� (10), ��� �� � �r���m�mbr��� ����-��r���� r���p��r 
�������� �� r���p��r-m������� ����������� �� ��p�pr����� ��� 
protein ligands (11). Functionally, LRP5 plays a significant 
r��� �� W��/β-������� ���������, ��� ��� �����r �� �����r�� 
�� ������pm����� b������. F�r �x�mp��, w��� W�� ������� 
b��� �� � m�mb�r �� ��� Fr�zz��� ��m��� ��� LRP5, �� ����w� 
β-������� �� ������� ���� ��� ������� ��� b��� �� T-���� 
�����r/��mp������-��������� �����r pr������ �� �������� ��� 
��������� W��/β-������� ��������� ������� (10). I� ��� �b����� 
�� ��� W�� ������ b������ �� Fr�zz��� r���p��r�, ��� ��������� 
W�� p���w�� �� ��r��� ���, w���� ����� �� β-������� ���r���-
����. T�� ���-��������� p���w�� m�� ���� �� pr�����r����� �� 
���� �����r ����� (12). S�������� b� ��� W�� ��m��� �� ���r���� 
�������p�pr������ �� k��w� �� p��� � k�� r��� �� ��� �mbr�-
���� ������pm��� �� �r�����m� r������ �r�m ��m������ �� 
m�mm���, ��� �� ���� �mp������� �� ����r�� ��p�� �� ��m�� 
�����r (13-15). I� ���� �����r, �� ��� b��� r�p�r��� ���� ��p�pr�-
���� r���p��r-r������ pr����� �� ����������� �� m�r� ���� 40% 
�� ����� (16). A�����r ����� ��� ��m����r���� ���� ��r�m�-
��m� 11q �� �r�q������ ����r�� �� NSCLC (17), w��r� LRP5 
�� ������z��. T���, �� ���� �����, w� ��p������z�� ���� LRP5 
p���m�rp���m� m�� p��� � r��� �� �����p��b����� �� NSCLC.
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Patients and methods

Study population. A ����� �� 500 NSCLC p������� ��� 
500 ��r������ ������� ����r��� w�r� r��r����� �r�m Z��j���� 
C����r H��p����, H���z���, C����, b��w��� M�r�� 2011 ��� 
Apr�� 2012. A�� ����� ��� ����r��� w�r� �� C������ H�� �r���� 
��� ����� �� ��� ��m� ����r�p��� r����� (Z��j���� pr������, 
C����). Ex������� �r���r�� �������� � �����r� �� pr������ 
pr�m�r� �����r ����r ���� ���� �����r. T�� ����r��� w�r� 
�r�� �� ����-r������ ������� �� ����� ��� pr�b�b�� ����r��r���� 
�r�m ���r��pp��� �����. T�� ����r�� ��bj���� w�r� m������ �� 
patients for gender and age. A regular smoker was defined as 
��m���� w�� ��� �m�k�� m�r� ���� ��� p��k p�r ���r, ��� 
a current smoker or former smoker was defined as a regular 

�m�k�r w�� ����� �m�k�� �� ��� ���r �� ��� ����r���w �r �� 
��� pr������ ���r (18). T��� ����� w�� �ppr���� b� ��� E����� 
C�mm����� �� Z��j���� C����r H��p����, ��� ��� �� ��� ������� 
��bj���� pr������ ����rm�� �������.

SNP selection and genotyping. T������ SNP� �� LRP5 w�r� 
�������� b���� �� p��rw��� r2 values (≥0.8) among all common 
SNPs with a minor allele frequency (MAF) ≥0.1 using the Tagger 
pr��r�m �mp��m����� �� H�p�����w ��r���� 4.1 (���p://www.
br���.m��.���/mp�/��p�����w). T�� C������ H�pM�p ����b��� 
[p�p�������=H�� C������, B��j��� (CHB)] w�� ���� �� ������ 
LRP5 SNP� �� ���� ����� (���p://www.��pm�p.�r�).

F�r ��� ������p��� �� LRP5 SNP�, ����m�� DNA w�� 
�x�r����� �r�m w���� b���� ����� ��� Ax�Pr�p B���� 

T�b�� I. P���m�r��� ����� r������� pr�m�r� ��� �x�������� ���� �� ��� ������p��� �� LRP5 ������-���������� p���m�rp���m�.

SNP Pr�m�r� S�q������

R�4930573 1 5'-ACGTTGGATGTGTTTCCTGAACGAGCCTGC-3'
 2 5'-ACGTTGGATGTGGATGCGCCAGTGTTCCT-3'
 Ex������� 5'-CTTTCCTGCTGTGGACC-3'
R�312009 1  5'-ACGTTGGATGTCTTGGACTCAAGTGGATGG-3'
 2  5'-ACGTTGGATGATGTGTCCTCTATGACAGGC-3'
 Ex������� 5'-TTCCCCTTTGTTCCTGTGGC-3'
R�312014 1  5'ACGTTGGATGTAGGGAACGGATAGGACCAG-3
 2  5'-ACGTTGGATGTCTGAGCTCTGTGCTGGTTG-3'
 Ex������� 5'-CCTGGAGCCCTGAGTTA-3'
R�3781590 1  5'-ACGTTGGATGACATGGGCCTTGCCAAAAAC-3'
 2  5'-ACGTTGGATGACGCCCTTCCCACGAAAAC-3'
 Ex������� 5'-GAGGGAGGTGTGGCCATTTCCTGCT-3'
R�312015 1  5'-ACGTTGGATGCTTGTGGATCACAACCAGAC-3'
 2  5'-ACGTTGGATGTGTCCTGCGAGAGGCCCTTA-3'
 Ex������� 5'-AGATGCCCTTAGAGGCCAGATCATG-3'
R�491347 1  5'-ACGTTGGATGGTTCTGATGATCCATGAGCC-3'
 2  5'-ACGTTGGATGCTCTTTCATCCTGTCCTGAG-3'
 Ex������� 5'-CTGATAGCCGGAGAACTTGGATGTTGC-3'
R�1784235 1  5'-ACGTTGGATGTAATGAACCTGTTGTGCCCC-3'
 2  5'-ACGTTGGATGCTGTTCCACAAATGATGTGC-3'
 Ex������� 5'-TTTTATGATGTGCTCACGG-3'
R�648438 1  5'-ACGTTGGATGTAACACTTATCGTCGTAACC-3'
 2  5'-ACGTTGGATGTGGCAGTGGTTACCAGCAAC-3'
 Ex������� 5'-ATTTTCTTAATGCCACTGAACTTCAC-3'
R�3736228 1  5'-ACGTTGGATGTCTTGGCAGAGCCTTGACG-3'
 2  5'-ACGTTGGATGAGACTGTCAGGACCGCTCA-3'
 Ex������� 5'-GGGAGACCGCTCAGACGAGG-3'
R�624947 1  5'-ACGTTGGATGTGAAAGCCAGCTGGGTGTAG-3'
 2  5'-ACGTTGGATGAACGCTGCTCCCTGTCCCTT-3'
 Ex������� 5'-ACGCACTGTCCCTTGGGGTCC-3'
R�607887 1  5'-ACGTTGGATGCAGGAGGGCCAGTTCTCAT-3'
 2  5'-ACGTTGGATGAAGACAAACAGAGGTCAGGC-3'
 Ex������� 5'-AAACCGGAGGGTAGGGGCCAAAT-3'

LRP5, ��w-������� ��p�pr����� r���p��r-r������ pr����� 5; SNP, ������-���������� p���m�rp���m.
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G���m�� DNA M���pr�p k�� (Ax���� B����������, U���� C���, 
CA, USA) ��� ��bj����� �� ������p��� �� LRP5 SNP� w��� 
��� S�q����m M���ARRAY m��r�x-�������� ����r ����rp-
����/����z����� ��m�-��-������ m��� �p���r�m��r� p�����rm 
(S�q����m, S�� D����, CA, USA). Pr�m�r� ��r p���m�r��� 
����� r������� (PCR) ��� ������ b��� �x������� w�r� �������� 
����� A���� D������r ����w�r� ��r���� 3.0 (S�q����m) ��� 
��������z�� b� S����� B������ (S�������, C����; T�b�� I).

M����p��x PCR w�� p�r��rm�� �� 5 µ� ����m�� ���������� 
0.1 ����� �� H��S��rT�q p���m�r��� (Q�����, H�����, G�rm���), 
10 ng whole‑genome‑amplified genomic DNA, 2.5 pmol of 
���� PCR pr�m�r ��� 2.5 µm�� ���x������������ (�NTP; 
Qiagen). Thermocycling was performed at 94˚C for 15 min 
followed by 45 cycles at 94˚C for 20 sec, 56˚C for 30 sec, and 
72˚C for 1 min, and a final incubation at 72˚C for 3 min. Unin-
��rp�r���� �NTP� w�r� ����������� ����� 0.3 ����� �� ��r�mp 
��k����� p���p������ (S�q����m) �����w�� b� pr�m�r �x���-
���� ����� 5.4 pm�� �� ���� pr�m�r �x������� pr�b�, 50 µm�� �� 
��� �ppr�pr���� ��NTP ��mb�������, ��� 0.5 ����� �� �PLEX 
��z�m� (S�q����m). T�� �x������� r�������� w�r� ��rr��� ��� 
at 94˚C for 30 sec and then 94˚C for 5 sec, followed by 5 cycles 
at 52˚C for 5 sec and 80˚C for 5 sec for a total of 40 cycles, 
and then 72˚C for 3 min. A cation exchange resin was used 
to remove residual salt from the reactions. Purified primer 
�x������� r������� pr������ w�r� �p����� ���� � 384-w��� �p��-
�r�CHIP ����� ��� M���ARRAY N������p����r (S�q����m) 
��� ����rm���� b� ��� m��r�x-�������� ����r ����rp����/����z�-
tion time‑of‑flight mass spectrometer (Sequenom). Genotype 
������� w�� p�r��rm�� �� r��� ��m� w��� M���ARRAY RT 
����w�r� ��r���� 3.0.0.4 (S�q����m) ��� �����z�� b� ����� 
��� M���ARRAY T�p�r ����w�r� ��r���� 3.4 (S�q����m).

Statistical analysis. A�� ����������� ������������ w�r� p�r��rm�� 
����� SPSS 13.0 ��r W����w� (SPSS I��., C������, IL, USA). 
H�r��-W���b�r� �q����br��m (HWE) ������� w�� ��rr��� ��� 
��r ��� SNP� ����� ��� χ2 ����, ��� P<0.001 w�� �������r�� �� 
indicate a statistically significant difference between cases and 
����r���. T�� χ2 ���� w�� ���� ���� �� ������ �r�q������� �� ��� 
�������� ������ ��� ������p� b��w��� ��� ����� ��� ����r���. 
T�� ����������� b��w��� SNP� ��� NSCLC r��k w�� �����-
ated by computing the odds ratio (OR) and 95% confidence 
����r��� (CI) �r�m m������r���� ������������� �������� r��r��-
���� ��������. H�p�����w ����w�r� ��r���� 4.1 w�� ���� �� 
�����z� ��� ����������� b��w��� ��p����p�� ��� ��� �������. 
A�� P-������ w�r� �w�-�����, ��� P<0.05 w�� �������r�� �� 
indicate a statistically significant difference.

Results

Study population description and clinical characteristics. 
A ����� �� 500 p������� (350 m���� ��� 150 ��m����) ��� 
500 ������� ����r��� (259 m���� ��� 240 ��m����; ��� �����r 
����rm����� ��r ��� ����r�� ��bj��� w�� ��� ������b��) �� 
C������ H�� �r���� w�r� �������� �� ���� �����. A ����� �� 
331 p������� ��� �������r����m� (ADC), w���� 169 ��� 
�q��m��� ���� ��r����m� (SCC). T��r� w�r� 280 m��� ��� 
21 ��m��� p������� w�� w�r� �m�k�r� �r ��rm�r �m�k�r�, 
��� 189 m��� ��� 14 ��m��� ����r��� w�� w�r� �m�k�r� �r 
��rm�r �m�k�r�. A�� p������� ��� ����r��� w�r� ��bj����� �� 
������p��� �� 11 LRP5 ��� SNP� (�.�., r�4930573, r�312009, 
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r�312014, r�3781590, r�312015, r�491347, r�1784235, r�648438, 
r�3736228, r�624947 ��� r�607887). T�� ��������� w�� b���� 
�� ��� �����w��� �r���r��: H�pM�p CHB, p��rw��� r2 ≥0.8, and 
MAF ≥0.1. The cases and controls were within the HWE for 
����� 11 T�� SNP�, ��� ��� P-������ �r� ���w� �� T�b�� II.

LRP5 polymorphisms in cases and controls. T�� ������ 
�r�q������� �� LRP5 SNP� �� ��� ����� ��� ����r��� w�r� 
�����z��. T�� �r�q����� �� ��� r�3736228 T ������ w�� 18.9% 
��� ���� �� ��� C ������ w�� 81.1% �� ��� m��� NSCLC p�������, 
w��r��� ���� w�r� 23.9% ��� 76.1%, r��p��������, ��r ��� 
m��� ����r��� (P=0.03). L������� r��r������ �������� r������� 
���� ��� T ������ �� ���������� w��� � ��w�r r��k �� ������p��� 
NSCLC (OR=0.74; 95% CI, 0.56-0.67). I� ����r���, ��� 
�r�q����� �� r�3736228 w�� ��m���r b��w��� NSCLC p������� 
��� ����r��� ��� b��w��� ��m��� NSCLC p������� ��� ��m��� 
����r��� (P>0.05). T�� �����r����� �� ������ �r�q������� �� 
��� ����r 10 T�� SNP� (�.�., r�4930573, r�312009, r�312014, 
r�3781590, r�312015, r�491347, r�1784235, r�648438, r�624947 
��� r�607887) b��w��� ����� ��� ����r���, m��� p������� ��� 
m��� ����r���, �� w��� �� ��m��� p������� ��� ��m��� ����r��� 
were not statistically significant (Table III).

T�� ������p� ����r�b����� �� LRP5 SNP� w�� ���� �����z��. 
F�r r�3736228 p���m�rp���m�, �������� r��r������ �������� 
r������� ���� ��� C/C m�j�r ������ ��m�z����� w�� ���������� 
w��� �� ���r����� r��k �� NSCLC �� ��� m��� p�p������� (C/C 
�r�q������� w�r� 64.9% ��� 56.4% �� m��� NSCLC p������� 
��� ����r���, r��p��������; OR=1.43; 95% CI, 0.33-1.99; P=0.03; 
T�b�� IV). F�r r�64843 p���m�rp���m�, ��� T/T m�j�r ������ 
��m�z����� ��� � 1.77-���� �r����r r��k �� ������p��� SCC 
��mp�r�� w��� ��� C/C ��� C/T ������p�� (95% CI, 1.02-3.04; 
P=0.04). T�� T/T �r�q������� w�r� 87.0% ��� 79.2% �� m��� 
SCC p������� ��� ����r���, r��p�������� (T�b�� V).

Haploview software identified two blocks among NSCLCs, 
ADC� ��� ����r���, ��� m��� NSCLC�, m��� ADC� ��� m��� 
����r���: ��� ��p����p�� w�r� CG, TC ��� CC �� B���k 1 (��� 
������ �� ��� b���k w�� 6 kb, ��������� r�312009 ��� 3120015), 
��� TTC, CCT ��� TTT �� B���k 2 (��� ������ �� ��� ����r 
b���k w�� 27 kb, ��������� r�491347, r�1784235 ��� r�607887). 
Two blocks were identified among female NSCLCs, female 
ADC� ��� ��m��� ����r���: ��� ��p����p�� w�r� CG, TC ��� 
CC �� B���k 1 (��� ������ �� ��� b���k w�� 6 kb, ��������� 
r�312009 ��� 3120015), ��� TTCC, CCTT, TTTC ��� TTTT 
�� B���k 3 (��� ������ �� ��� ����r b���k w�� 31 kb, ��������� 
r�491347, r�1784235, r�607887 ��� r�3736228). Tw� b���k� 
were identified among SCCs and controls, and male SCCs 
��� m��� ����r���: ��� ��p����p�� w�r� CGC, TCG, CCG ��� 
CGG �� B���k 4 (��� ������ �� ��� b���k w�� 7 kb, ��������� 
r�312009, r�3120014 ��� r�3120015), ��� TTC, CCT ��� TTT 
�� B���k 2 (��� ������ �� ��� ����r b���k w�� 27 kb, ��������� 
rs491347, rs1784235 and rs607887). Two blocks were identified 
�m��� ��m��� SCC� ��� ��m��� ����r���: ��� ��p����p�� w�r� 
CGC, TCG, CCG, CGG ��� CCC �� B���k 4 (��� ������ �� ��� 
b���k w�� 7 kb, ��������� r�312009, r�3120015 ��� r�3120014), 
��� TTCC, CCTT, TTTC ��� TTTT �� B���k 3 (��� ������ 
�� ��� ����r b���k w�� 31 kb, ��������� r�491347, r�1784235, 
r�607887 ��� r�3736228). Am��� ����� r������, ���� ��� 
�r�q����� �� ��p����p�� r�312009/r�3120015/r�3120014 CCC 
were significantly higher in female SCC patients vs. female 
����r��� (0.064 ��. 0.009; P=0.04; T�b�� VI).

T�
b�

� 
II

I. 
C

��
���

��
�.

 
 

 
 

 
M

��
� 

M
��

� 
 

 
F�

m
��

� 
F�

m
��

�
 

N
SC

LC
 

C
��

�r�
��

  
 

 
��

��
� 

��
��

r�
��

 
 

 
��

��
� 

��
��

r�
��

G
��

� 
��

��
��

 
� 

(%
) 

� 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)
 

� 
(%

)  
� 

(%
) 

P-
��

��
� 

O
R

 (9
5%

 C
I)

 
� 

(%
)  

� 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)

R
�6

24
94

7 
 

 
0.

79
 

1.
03

 (0
.8

0-
1.

33
) 

 
 

0.
25

 
0.

82
 (0

.5
8-

1.
15

) 
 

 
0.

17
 

1.
34

 (0
.8

9-
2.

02
)

  A
 

86
3 

(8
6.

3)
 

85
9 

(8
5.

9)
 

 
 

60
2 

(8
6.

0)
 

45
7 

(8
8.

2)
 

 
 

26
1 

(8
7.

0)
 

40
0 

(8
3.

3)
  G

 
13

7 
(1

3.
7)

 
14

1 
(1

4.
1)

 
 

 
98

 (1
4.

0)
 

61
 (1

1.
8)

 
 

 
39

 (1
3.

0)
 

80
 (1

6.
7)

R
�6

07
88

7 
 

 
0.

27
 

0.
89

 (0
.7

2-
1.

09
) 

 
 

0.
08

 
0.

79
 (0

.6
1-

1.
03

) 
 

 
0.

99
 

1.
00

 (0
.7

1-
1.

42
)

  T
 

22
7 

(2
2.

7)
 

24
8 

(2
4.

8)
 

 
 

16
0 

(2
2.

9)
 

14
1 

(2
7.

2)
 

 
 

67
 (2

2.
3)

 
10

7 
(2

2.
3)

  C
 

77
3 

(7
7.

3)
 

75
2 

(7
5.

2)
 

 
 

54
0 

(7
7.

1)
 

37
7 

(7
2.

8)
 

 
 

23
3 

(7
7.

7)
 

37
3 

(7
7.

7)

LR
P5

, l
ow

‑d
en

si
ty

 li
po

pr
ot

ei
n 

re
ce

pt
or

‑r
el

at
ed

 p
ro

te
in

 5
; N

SC
LC

, n
on

‑s
m

al
l c

el
l l

un
g 

ca
nc

er
; O

R
, o

dd
s r

at
io

; C
I, 

co
nfi

de
nc

e 
in

te
rv

al
.



WANG et al:  LRP5 SINGLE-NEUCLEOTIDE POLYMORPHISMS AND NON-SMALL CELL LUNG CANCER RISK2312

T�
b�

� 
IV

. G
��

��
�p

��
 �

� L
RP

5 
��

��
��

-�
��

��
��

��
� 

p�
��

m
�r

p�
��

m
� �

� 
��

�-
�m

��
� �

��
� �

��
� 

��
��

�r
 p

��
��

��
� �

��
 �

��
�r�

��
.

 
 

 
 

 
M

��
� 

M
��

� 
 

 
F�

m
��

� 
F�

m
��

�
 

N
SC

LC
 

C
��

�r�
��

 
 

 
N

SC
LC

� 
��

��
r�

��
 

 
 

N
SC

LC
� 

��
��

r�
��

G
��

��
�p

� 
�=

50
0 

(%
) 

�=
50

0 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)
 

�=
35

0 
(%

)  
�=

25
9 

(%
) 

P-
��

��
� 

O
R

 (9
5%

 C
I)

 
�=

15
0 

(%
)  

�=
24

0 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)

R
�4

93
05

73
  C

C
 

33
9 

(6
7.

8)
 

32
4 

(6
4.

8)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

23
6 

(6
7.

4)
 

16
9 

(6
5.

3)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

10
3 

(6
8.

7)
 

15
4 

(6
4.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
)

  G
G

 
12

 (2
.4

) 
16

 (3
.2

) 
 

- 
7 

(2
.0

) 
6 

(2
.3

) 
 

- 
5 

(3
.3

) 
10

 (4
.2

) 
 

-
  C

G
 

14
9 

(2
9.

8)
 

16
0 

(3
2.

0)
 

0.
52

 
- 

10
7 

(3
0.

6)
 

84
 (3

2.
4)

 
0.

84
 

- 
42

 (2
8.

0)
 

76
 (3

1.
7)

 
0.

65
 

-
  C

G
+G

G
 

16
1 

(3
2.

2)
 

17
6 

(3
5.

2)
 

0.
32

  
0.

87
 (0

.6
7-

1.
14

)  
11

4 
(3

2.
6)

 
90

 (3
4.

7)
 

0.
53

 
0.

91
 (0

.6
5-

1.
27

)  
47

 (3
1.

3)
 

86
 (3

5.
8)

 
0.

36
 

0.
82

 (0
.5

3-
1.

26
)

R
�3

12
00

9
  C

C
 

28
8 

(5
7.

6)
 

29
1 

(5
8.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

19
8 

(5
6.

6)
 

14
5 

(5
6.

0)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

90
 (6

0.
0)

 
14

6 
(6

0.
8)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

)
  T

T 
32

 (6
.4

) 
36

 (7
.2

) 
 

- 
24

 (6
.9

) 
15

 (5
.8

) 
 

- 
8 

(5
.3

) 
21

 (8
.7

) 
 

-
  C

T 
18

0 
(3

6.
0)

 
17

3 
(3

4.
6)

 
0.

82
 

- 
12

8 
(3

6.
5)

 
99

 (3
8.

2)
 

0.
83

 
- 

52
 (3

4.
7)

 
73

 (3
0.

5)
 

0.
37

 
-

  T
T+

C
T 

21
2 

(4
2.

4)
 

20
9 

(4
1.

8)
 

0.
85

 
0.

98
 (0

.7
6-

1.
25

) 
15

2 
(4

3.
4)

 
11

4 
(4

4.
0)

 
0.

89
 

1.
02

 (0
.7

4-
1.

42
)  

60
 (4

0.
0)

 
94

 (3
9.

2)
 

0.
36

 
0.

82
 (0

.5
3-

1.
26

)
R

�3
12

01
4

  C
C

 
15

7 
(3

1.
4)

 
14

5 
(2

9.
0)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
11

5 
(3

2.
9)

 
74

 (2
8.

6)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

42
 (2

8.
0)

 
71

 (2
9.

6)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
)

  C
G

 
24

3 
(4

8.
6)

 
24

0 
(4

8.
0)

 
 

- 
16

3 
(4

6.
6)

 
12

5 
(4

8.
2)

 
 

- 
80

 (5
3.

3)
 

11
4 

(4
7.

5)
 

 
-

  G
G

 
10

0 
(2

0.
0)

 
11

5 
(2

3.
0)

 
0.

46
 

- 
72

 (2
0.

5)
 

60
 (2

3.
2)

 
0.

49
 

- 
28

 (1
8.

7)
 

55
 (2

2.
9)

 
0.

47
 

-
  G

G
+C

G
 

34
3 

(6
8.

6)
 

35
5 

(7
1.

0)
 

0.
41

 
1.

12
 (0

.8
6-

1.
47

)  
23

5 
(6

7.
1)

 
18

5 
(7

1.
4)

 
0.

26
  

1.
22

 (0
.8

6-
1.

74
) 

10
8 

(7
2.

0)
 

16
9 

(7
0.

4)
 

0.
74

 
0.

93
 (0

.5
9-

1.
45

)
R

�3
78

15
90

  C
C

 
40

0 
(8

0.
0)

 
40

2 
(8

0.
4)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
28

1 
(8

0.
3)

 
21

8 
(8

4.
2)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
11

9 
(7

9.
3)

 
18

3 
(7

6.
2)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

)
  T

T 
1 

(0
.2

) 
3 

(0
.6

) 
 

- 
1 

(0
.3

) 
0 

(0
.0

) 
 

- 
0 

(0
.0

) 
3 

(1
.3

) 
 

-
  C

T 
99

 (1
9.

8)
 

95
 (1

9.
0)

 
0.

58
 

- 
68

 (1
9.

4)
 

41
 (1

5.
8)

 
0.

35
 

- 
31

 (2
0.

7)
 

54
 (2

2.
5)

 
0.

34
 

-
  T

T+
C

T 
10

0 
(2

0.
0)

 
98

 (1
9.

6)
 

0.
87

 
0.

98
 (0

.7
1-

1.
33

) 
69

 (1
9.

7)
 

41
 (1

5.
8)

 
0.

22
  

0.
77

 (0
.5

0-
1.

17
)  

31
 (2

0.
7)

 
57

 (2
3.

8)
 

0.
48

 
1.

20
 (0

.7
3-

1.
96

)
R

��
31

20
15

  G
G

 
18

4 
(3

6.
8)

 
18

1 
(3

6.
2)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
13

2 
(3

7.
7)

 
94

 (3
6.

3)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

52
 (3

4.
7)

 
87

 (3
6.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
)

  C
G

 
23

4 
(4

6.
8)

 
23

9 
(4

7.
8)

 
 

- 
15

7 
(4

4.
9)

 
12

5 
(4

8.
3)

 
 

- 
77

 (5
1.

3)
 

11
3 

(4
7.

1)
 

 
-

  C
C

 
82

 (1
6.

4)
 

80
 (1

6.
0)

 
0.

95
 

- 
61

 (1
7.

4)
 

40
 (1

5.
4)

 
0.

67
 

- 
21

 (1
4.

0)
 

40
 (1

6.
7)

 
0.

66
 

-
  C

C
+C

G
 

31
6 

(6
3.

2)
 

31
9 

(6
3.

8)
 

0.
84

 
1.

03
 (0

.7
9-

1.
33

)  
21

8 
(6

2.
3)

 
16

5 
(6

3.
7)

 
0.

72
  

1.
06

 (0
.7

6-
1.

48
)  

98
 (6

5.
3)

 
15

3 
(6

3.
7)

 
0.

75
 

0.
93

 (0
.6

4-
1.

50
)

R
�4

91
34

7
  T

T 
32

7 
(6

5.
4)

 
31

1 
(6

2.
2)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
22

1 
(6

3.
1)

 
14

9 
(5

7.
5)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
10

6 
(7

0.
7)

 
16

1 
(6

7.
1)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

)
  C

C
 

17
 (3

.4
) 

16
 (3

.2
) 

 
- 

10
 (2

.9
) 

11
 (4

.2
) 

 
- 

7 
(4

.6
) 

5 
(2

.1
) 

 
-

  C
T 

15
6 

(3
1.

2)
 

17
3 

(3
4.

6)
 

0.
52

 
- 

11
9 

(0
34

.0
) 

99
 (3

8.
2)

 
0.

31
 

- 
37

 (2
4.

7)
 

74
 (3

0.
8)

 
0.

18
 

-
  C

C
+C

T 
17

3 
(3

4.
6)

 
18

9 
(3

7.
8)

 
0.

29
 

1.
15

 (0
.8

9-
1.

49
)  

12
9 

(3
6.

9)
 

11
0 

(4
2.

5)
 

0.
16

  
1.

27
 (0

.9
1-

1.
76

)  
44

 (0
.2

93
) 

79
 (3

2.
9)

 
0.

46
 

1.
18

 (0
.7

7-
1.

85
)



ONCOLOGY LETTERS  12:  2307-2318,  2016 2313

T�
b�

� 
IV

. C
��

���
��

�.

 
 

 
 

 
M

��
� 

M
��

� 
 

 
F�

m
��

� 
F�

m
��

�
 

N
SC

LC
� 

C
��

�r�
��

 
 

 
N

SC
LC

 
��

��
r�

��
 

 
 

N
SC

LC
� 

��
��

r�
��

G
��

��
�p

� 
�=

50
0 

(%
) 

�=
50

0 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)
 

�=
35

0 
(%

)  
�=

25
9 

(%
) 

P-
��

��
� 

O
R

 (9
5%

 C
I)

 
�=

15
0 

(%
)  

�=
24

0 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)

R
�1

78
42

35
  T

T 
32

9 
(6

5.
8)

 
31

2 
(6

2.
4)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
22

4 
(6

4.
0)

 
14

9 
(5

7.
5)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
10

5 
(7

0.
0)

 
16

2 
(6

7.
5)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

)
  C

C
 

17
 (3

.4
) 

16
 (3

.2
) 

 
- 

10
 (2

.9
) 

11
 (4

.2
) 

 
- 

7 
(4

.7
) 

5 
(2

.1
) 

 
-

  C
T 

15
4 

(3
0.

8)
 

17
2 

(3
4.

4)
 

0.
48

 
- 

11
6 

(3
3.

1)
 

99
 (3

8.
2)

 
0.

23
 

- 
38

 (2
5.

3)
 

73
 (3

0.
4)

 
0.

23
 

-
  C

C
+C

T 
17

1 
(3

4.
2)

 
18

8 
(3

7.
6)

 
0.

26
  

1.
16

 (0
.9

0-
1.

50
) 

12
6 

(3
6.

0)
 

11
0 

(4
2.

5)
 

0.
11

  
1.

31
 (0

.9
4-

1.
82

) 
45

 (3
0.

0)
 

78
 (3

2.
5)

 
0.

61
 

1.
12

 (0
.7

2-
1.

75
)

R
�6

48
43

8
  T

T 
40

7 
(8

1.
4)

 
39

5 
(7

9.
0)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
29

3 
(8

3.
7)

 
20

5 
(7

9.
2)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
11

4 
(7

6.
0)

 
18

9 
(7

8.
7)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

)
  C

C
 

8 
(1

.6
) 

8 
(1

.6
) 

 
- 

5 
(1

.4
) 

4 
(1

.5
) 

 
- 

3 
(2

.0
) 

4 
(1

.7
) 

 
-

  C
T 

85
 (1

7.
0)

 
97

 (1
9.

4)
 

0.
62

 
- 

52
 (1

4.
9)

 
50

 (1
9.

3)
 

0.
34

 
- 

33
 (2

2.
0)

 
47

 (1
9.

6)
 

0.
81

 
-

  C
C

+C
T 

93
 (1

8.
6)

 
10

5 
(2

1.
0)

 
0.

34
 

1.
16

 (0
.8

5-
1.

59
) 

57
 (1

6.
3)

 
54

 (2
0.

8)
 

0.
15

  
1.

35
 (0

.9
0-

2.
06

)  
36

 (2
4.

0)
 

51
 (2

1.
3)

 
0.

53
 

0.
85

 (0
.5

3-
1.

39
)

R
�3

73
62

28
  C

C
 

33
2 

(6
6.

4)
 

30
6 

(6
1.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

22
7 

(6
4.

9)
 

14
6 

(5
6.

4)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

10
5 

(7
0.

0)
 

15
9 

(6
6.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
)

  T
T 

17
 (3

.4
) 

16
 (3

.2
) 

 
- 

9 
(2

.6
) 

11
 (4

.2
) 

 
- 

8 
(5

.3
) 

5 
(2

.1
) 

 
-

  C
T 

15
1 

(3
0.

2)
 

17
8 

(3
5.

6)
 

0.
19

 
- 

11
4 

(3
2.

6)
 

10
2 

(3
9.

4)
 

0.
08

 
- 

37
 (2

4.
7)

 
76

 (3
1.

7)
 

0.
10

 
-

  T
T+

C
T 

16
8 

(3
3.

6)
 

19
4 

(3
8.

8)
 

0.
09

  
1.

25
 (0

.9
7-

1.
62

) 
12

3 
(3

5.
1)

 
11

3 
(4

3.
6)

 
0.

03
  

1.
43

 (0
.0

3-
1.

99
)  

45
 (3

0.
0)

 
81

 (3
3.

8)
 

0.
44

 
1.

19
 (0

.7
7-

1.
85

)
R

�6
24

94
7

  A
A

 
36

7 
(7

3.
4)

 
36

8 
(7

3.
6)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
25

4 
(7

2.
6)

 
20

2 
(7

8.
0)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
11

3 
(7

5.
3)

 
16

5 
(6

8.
8)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

)
  A

G
 

12
9 

(2
5.

8)
 

12
3 

(2
4.

6)
 

 
- 

94
 (2

6.
9)

 
53

 (2
0.

5)
 

 
- 

35
 (2

3.
3)

 
70

 (2
9.

2)
 

 
-

  G
G

 
4 

(0
.8

) 
9 

(1
.8

) 
0.

36
 

- 
2 

(0
.6

) 
4 

(1
.5

) 
0.

10
 

- 
2 

(1
.3

) 
5 

(2
.1

) 
0.

36
 

-
  A

G
+G

G
 

13
3 

(2
6.

6)
 

13
2 

(2
6.

4)
 

0.
94

  
0.

99
 (0

.7
5-

1.
31

)  
96

 (2
7.

4)
 

57
 (2

2.
0)

 
0.

13
  

0.
75

 (0
.5

1-
1.

09
)  

37
 (2

4.
7)

 
75

 (3
1.

3)
 

0.
16

 
1.

39
 (0

.8
8-

2.
20

)
R

�6
07

88
7

  C
C

 
29

7 
(5

9.
4)

 
27

8 
(5

5.
6)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
20

4 
(5

8.
3)

 
13

4 
(5

1.
7)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
93

 (6
2.

0)
 

14
3 

(5
9.

6)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
)

  T
T 

24
 (4

.8
) 

26
 (5

.2
) 

 
- 

14
 (4

.0
) 

16
 (6

.2
) 

 
- 

10
 (6

.7
) 

10
 (4

.2
) 

 
-

  C
T 

17
9 

(0
.3

58
) 

19
6 

(3
9.

2)
 

0.
48

 
- 

13
2 

(3
7.

7)
 

10
9 

(4
2.

1)
 

0.
19

 
- 

47
 (3

1.
3)

 
87

 (3
6.

2)
 

0.
39

 
-

  T
T+

C
T 

20
3 

(4
0.

6)
 

22
2 

(4
4.

4)
 

0.
22

  
1.

17
 (0

.9
1-

1.
50

) 
14

6 
(4

1.
7)

 
12

5 
(4

8.
3)

 
0.

11
 

1.
30

 (0
.9

4-
1.

80
) 

57
 (3

8.
0)

 
97

 (4
0.

4)
 

0.
63

 
1.

11
 (0

.7
3-

1.
68

)

LR
P5

, l
ow

‑d
en

si
ty

 li
po

pr
ot

ei
n 

re
ce

pt
or

‑r
el

at
ed

 p
ro

te
in

 5
; N

SC
LC

, n
on

‑s
m

al
l c

el
l l

un
g 

ca
nc

er
; O

R
, o

dd
s r

at
io

; C
I, 

co
nfi

de
nc

e 
in

te
rv

al
.



WANG et al:  LRP5 SINGLE-NEUCLEOTIDE POLYMORPHISMS AND NON-SMALL CELL LUNG CANCER RISK2314

T�
b�

� 
V.

 G
��

��
�p

��
 �

� L
RP

5 
��

��
��

-�
��

��
��

��
� 

p�
��

m
�r

p�
��

m
� �

� 
�q

��
m

��
� �

��
� �

�r
��

��
m

� 
p�

���
��

� �
��

 �
��

�r�
��

.

 
 

 
 

 
M

��
� 

M
��

� 
 

 
F�

m
��

� 
F�

m
��

�
 

SC
C

 
C

��
�r�

��
 

 
 

SC
C

� 
��

��
r�

��
 

 
 

SC
C

� 
��

��
r�

��
G

��
��

�p
� 

�=
16

9 
(%

) 
�=

50
0 

(%
) 

P-
��

��
� 

O
R

 (9
5%

 C
I)

 
�=

16
1 

(%
)  

�=
25

9 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)
 

�=
8 

(%
)  

�=
24

0 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)

R
�4

93
05

73
  C

C
 

11
7 

(6
9.

2)
 

32
4 

(6
4.

8)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

11
2 

(6
9.

6)
 

16
9 

(6
5.

3)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

5 
(6

2.
5)

 
15

4 
(6

4.
2)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
  G

G
 

2 
(1

.2
) 

16
 (3

.2
) 

 
- 

1 
(0

.6
) 

6 
(2

.3
) 

 
- 

1 
(1

2.
5)

 
10

 (4
.2

) 
 

- 
  C

G
 

50
 (2

9.
6)

 
16

0 
(3

2.
0)

 
0.

28
 

- 
48

 (2
9.

8)
 

84
 (3

2.
4)

 
0.

33
 

- 
2 

(2
5.

0)
 

76
 (3

1.
6)

 
0.

52
 

- 
  C

G
+G

G
 

52
 (3

0.
8)

 
17

6 
(3

5.
2)

 
0.

29
  

0.
82

 (0
.5

6-
1.

19
)  

49
 (3

0.
4)

 
90

 (3
4.

7)
 

0.
36

 
0.

82
 (0

.5
4-

1.
25

)  
3 

(3
7.

5)
 

86
 (3

5.
8)

 
0.

92
 

1.
07

 (0
.2

5-
4.

61
)

R
�3

12
00

9
  C

C
 

10
3 

(6
0.

9)
 

29
1 

(0
.5

82
) 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

96
 (5

9.
6)

 
14

5 
(5

6.
0)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
7 

(8
7.

5)
 

14
6 

(6
0.

8)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

  T
T 

7 
(4

.1
) 

36
 (0

.0
72

) 
 

- 
7 

(4
.4

) 
15

 (5
.8

) 
 

- 
0 

(0
.0

) 
21

 (8
.7

) 
 

- 
  C

T 
59

 (3
4.

9)
 

17
3 

(0
.3

46
) 

0.
37

 
- 

58
 (3

6.
0)

 
99

 (3
8.

2)
 

0.
69

 
- 

1 
(1

2.
5)

 
73

 (3
0.

4)
 

0.
30

 
- 

  T
T+

C
T 

66
 (3

9.
1)

 
20

9 
(0

.4
18

) 
0.

53
 

1.
12

 (0
.7

9-
1.

60
) 

65
 (4

0.
4)

 
11

4 
(4

4.
0)

 
0.

46
 

1.
16

 (0
.7

8-
1.

73
)  

1 
(1

2.
5)

 
94

 (3
9.

2)
 

0.
13

 
4.

51
 (0

.5
5-

37
.2

2)
R

�3
12

01
4

  C
C

 
58

 (3
4.

3)
 

14
5 

(2
9.

0)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

56
 (3

4.
8)

 
74

 (2
8.

6)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

2 
(2

5.
0)

 
71

 (2
9.

6)
 

 
1(

R
��

�r
��

��
)

  C
G

 
81

 (4
7.

9)
 

24
0 

(4
8.

0)
 

 
- 

76
 (4

7.
2)

 
12

5 
(4

8.
3)

 
 

- 
5 

(6
2.

5)
 

11
4 

(4
7.

5)
 

 
-

  G
G

 
30

 (1
7.

8)
 

11
5 

(2
3.

0)
 

0.
25

 
- 

29
 (1

8.
0)

 
60

 (2
3.

2)
 

0.
29

 
- 

1 
(1

2.
5)

 
55

 (2
2.

9)
 

0.
67

 
-

  G
G

+C
G

 
11

1 
(6

5.
7)

 
35

5 
(7

1.
0)

 
0.

19
 

1.
28

 (0
.8

8-
1.

86
)  

10
5 

(6
5.

2)
 

18
5 

(7
1.

4)
 

0.
18

  
1.

33
 (0

.8
82

.0
3)

 
6 

(7
5.

0)
 

16
9 

(7
0.

4)
 

0.
78

 
1.

26
 (0

.2
5-

6.
40

)
R

�3
78

15
90

  C
C

 
13

1 
(7

7.
5)

 
40

2 
(8

0.
4)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
12

6 
(7

8.
3)

 
21

8 
(8

4.
2)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
5 

(6
2.

5)
 

18
3 

(7
6.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
)

  T
T 

0 
(0

.0
) 

3 
(0

.6
) 

 
- 

0 
(0

.0
) 

0 
(0

.0
) 

 
- 

0 
(0

.0
) 

3 
(1

.3
) 

 
-

  C
T 

38
 (2

2.
5)

 
95

 (1
9.

0)
 

0.
38

 
- 

35
 (2

1.
7)

 
41

(1
5.

8)
 

0.
13

 
- 

3 
(3

7.
5)

 
54

 (2
2.

4)
 

0.
59

 
-

  T
T+

C
T 

38
 (2

2.
5)

 
98

 (1
9.

6)
 

0.
42

 
0.

84
 (0

.5
5-

1.
28

) 
35

 (2
1.

7)
 

41
 (1

5.
8)

 
0.

13
 

0.
68

 (0
.4

1-
1.

12
) 

3 
(3

7.
5)

 
57

 (2
3.

7)
 

0.
37

 
0.

52
 (0

.1
2-

2.
24

)
R

��
31

20
15

  G
G

 
69

 (4
0.

8)
 

18
1 

(3
6.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

65
 (4

0.
4)

 
94

 (3
6.

3)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

4 
(5

0.
0)

 
87

 (3
6.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
)

  C
C

 
26

 (1
5.

4)
 

80
 (1

6.
0)

 
 

- 
24

 (1
4.

9)
 

40
 (1

5.
4)

 
 

- 
2 

(2
5.

0)
 

40
 (1

6.
7)

 
 

-
  C

G
 

74
 (4

3.
8)

 
23

9 
(4

7.
8)

 
0.

55
 

- 
72

 (4
4.

7)
 

12
5 

(4
8.

3)
 

0.
70

 
- 

2 
(2

5.
0)

 
11

3 
(4

7.
1)

 
0.

47
 

-
  C

C
+C

G
 

10
0 

(5
9.

2)
 

31
9 

(6
3.

8)
 

0.
28

 
1.

21
 (0

.8
5-

1.
74

)  
96

 (5
9.

6)
 

16
5 

(6
3.

7)
 

0.
40

  
1.

19
 (0

.7
9-

1.
78

)  
4 

(0
.5

00
) 

15
3 

(6
3.

7)
 

0.
43

 
1.

76
 (0

.4
3-

7.
21

)
R

�4
91

34
7

  T
T 

11
2 

(6
6.

3)
 

31
1 

(6
2.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

10
7 

(6
6.

5)
 

14
9 

(5
7.

5)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

5 
(6

2.
5)

 
16

1 
(6

7.
1)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

)
  C

C
 

7 
(4

.1
) 

16
 (3

.2
) 

 
- 

6 
(3

.7
) 

11
 (4

.3
) 

 
- 

1 
(1

2.
5)

 
5 

(2
.1

) 
 

-
  C

T 
50

 (2
9.

6)
 

17
3 

(3
4.

6)
 

0.
45

 
- 

48
 (2

9.
8)

 
99

 (3
8.

2)
 

0.
19

 
- 

2 
(2

5.
0)

 
74

 (3
0.

8)
 

0.
17

 
-

  C
C

+C
T 

57
 (3

3.
7)

 
18

9 
(3

7.
8)

 
0.

34
 

1.
19

 (0
.8

3-
1.

72
)  

54
 (3

3.
5)

 
11

0 
(4

2.
5)

 
0.

07
  

1.
46

 (0
.9

7-
2.

20
)  

3 
(3

7.
5)

 
79

 (3
2.

9)
 

0.
79

 
0.

82
 (0

.1
9-

3.
51

)



ONCOLOGY LETTERS  12:  2307-2318,  2016 2315

T�
b�

� 
V.

 C
��

���
��

�.

 
 

 
 

 
M

��
� 

M
��

� 
 

 
F�

m
��

� 
F�

m
��

�
 

SC
C

 
C

��
�r�

��
 

 
 

SC
C

� 
��

��
r�

��
 

 
 

SC
C

� 
��

��
r�

��
G

��
��

�p
� 

�=
16

9 
(%

) 
�=

50
0 

(%
) 

P-
��

��
� 

O
R

 (9
5%

 C
I)

 
�=

16
1 

(%
)  

�=
25

9 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)
 

�=
8 

(%
)  

�=
24

0 
(%

) 
P-

��
��

� 
O

R
 (9

5%
 C

I)

R
�1

78
42

35
  T

T 
11

2 
(6

6.
3)

 
31

2 
(6

2.
4)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
10

8 
(6

7.
1)

 
14

9 
(5

7.
5)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
4 

(5
0.

0)
 

16
2 

(6
7.

5)
 

 
 1

 (R
��

�r
��

��
)

  C
C

 
7 

(4
.1

) 
16

 (3
.2

) 
 

- 
6 

(3
.7

) 
11

 (4
.2

) 
 

- 
1 

(1
2.

5)
 

5 
(2

.1
) 

 
-

  C
T 

50
 (2

9.
6)

 
17

2 
(3

4.
4)

 
0.

47
 

- 
47

 (2
9.

2)
 

99
 (3

8.
2)

 
0.

14
 

- 
3 

(3
7.

5)
 

73
 (3

0.
4)

 
0.

14
 

-
  C

C
+C

T 
57

 (3
3.

7)
 

18
8 

(3
7.

6)
 

0.
37

  
1.

18
 (0

.8
2-

1.
71

) 
53

 (3
2.

9)
 

11
0 

(4
2.

5)
 

0.
05

  
1.

50
 (1

.0
0-

2.
27

) 
4 

(5
0.

0)
 

78
 (3

2.
5)

 
0.

30
 

0.
48

 (0
.1

2-
1.

98
)

R
�6

48
43

8
  T

T 
14

5 
(8

5.
8)

 
39

5 
(7

9.
0)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
14

0 
(8

7.
0)

 
20

5 
(7

9.
2)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
5 

(6
2.

5)
 

18
9 

(7
8.

7)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
)

  C
C

 
3 

(1
.8

) 
8 

(1
.6

) 
 

- 
3 

(1
.9

) 
4 

(1
.5

) 
 

- 
0 

(0
.0

) 
4 

(1
.7

) 
 

-
  C

T 
21

 (1
2.

4)
 

97
 (1

9.
4)

 
0.

12
 

- 
18

 (1
1.

1)
 

50
 (1

9.
3)

 
0.

09
 

- 
3 

(3
7.

5)
 

47
 (1

9.
6)

 
0.

44
 

-
  C

C
+C

T 
24

 (1
4.

2)
 

10
5 

(2
1.

0)
 

0.
05

 
1.

61
 (0

.9
-2

.6
0)

 
21

 (1
3.

0)
 

54
 (2

0.
8)

 
0.

04
  

1.
77

 (1
.0

2-
3.

04
)  

3 
(3

7.
5)

 
51

 (2
1.

3)
 

0.
27

 
0.

45
 (0

.1
0-

1.
95

)
R

�3
73

62
28

  C
C

 
11

0 
(6

5.
1)

 
30

6 
(6

1.
2)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
10

6 
(6

5.
8)

 
14

6 
(5

6.
4)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
4 

(5
0.

0)
 

15
9 

(6
6.

2)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
)

  T
T 

7 
(4

.1
) 

16
 (3

.2
) 

 
- 

6 
(3

.7
) 

11
 (4

.2
) 

 
- 

1 
(1

2.
5)

 
5 

(2
.1

) 
 

-
  C

T 
52

 (3
0.

8)
 

17
8 

(3
5.

6)
 

0.
47

 
- 

49
 (3

0.
5)

 
10

2 
(3

9.
4)

 
0.

15
 

- 
3 

(3
7.

5)
 

76
 (3

1.
7)

 
0.

14
 

-
  T

T+
C

T 
59

 (3
4.

9)
 

19
4 

(3
8.

8)
 

0.
36

  
1.

18
 (0

.8
2-

1.
70

) 
55

 (3
4.

2)
 

11
3 

(4
3.

6)
 

0.
05

  
1.

49
 (0

.9
9-

2.
24

)  
4 

(5
0.

0)
 

81
 (3

3.
8)

 
0.

34
 

0.
51

 (0
.1

2-
2.

09
)

R
�6

24
94

7
  A

A
 

12
2 

(7
2.

2)
 

36
8 

(7
3.

6)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

11
7 

(7
2.

7)
 

20
2 

(7
8.

0)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

5 
(6

2.
5)

 
16

5 
(6

8.
8)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

)
  A

G
 

46
 (2

7.
2)

 
12

3 
(2

4.
6)

 
 

- 
43

 (2
6.

7)
 

53
 (2

0.
5)

 
 

- 
3 

(3
7.

5)
 

70
 (2

9.
2)

 
 

-
  G

G
 

1 
(0

.6
) 

9 
(1

.8
) 

0.
45

 
- 

1 
(0

.6
) 

4 
(1

.5
) 

0.
25

 
- 

0 
(0

.0
) 

5 
(2

.1
) 

0.
82

 
-

  A
G

+G
G

 
47

 (2
7.

8)
 

13
2 

(2
6.

4)
 

0.
72

  
0.

93
 (0

.6
3-

1.
38

)  
44

 (2
7.

3)
 

57
 (2

2.
0)

 
0.

21
  

0.
75

 (0
.4

8-
1.

18
)  

3 
(3

7.
5)

 
75

 (3
1.

3)
 

0.
71

 
0.

76
 (0

.1
8-

3.
25

)
R

�6
07

88
7

  C
C

 
10

1 
(5

9.
8)

 
27

8 
(5

5.
6)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

) 
97

 (6
0.

2)
 

13
4 

(5
1.

7)
 

 
1 

(R
��

�r
��

��
) 

4 
(5

0.
0)

 
14

3 
(5

9.
6)

 
 

1 
(R

��
�r

��
��

)
  T

T 
9 

(5
.3

) 
26

 (5
.2

) 
 

- 
8 

(5
.0

) 
16

 (6
.2

) 
 

- 
1 

(1
2.

5)
 

10
 (4

.2
) 

 
-

  C
T 

59
 (3

4.
9)

 
19

6 
(3

9.
2)

 
0.

61
 

- 
56

 (3
4.

8)
 

10
9 

(4
2.

1)
 

0.
23

 
- 

3 
(3

7.
5)

 
87

 (3
6.

2)
 

0.
51

 
-

  T
T+

C
T 

68
 (4

0.
2)

 
22

2 
(4

4.
4)

 
0.

35
  

1.
19

(0
.8

3-
1.

69
) 

64
 (3

9.
8)

 
12

5 
(4

8.
3)

 
0.

09
 

1.
41

 (0
.9

5-
2.

11
) 

4 
(5

0.
0)

 
97

 (4
0.

4)
 

0.
59

 
0.

68
 (0

.1
7-

2.
78

)

LR
P5

, l
ow

‑d
en

si
ty

 li
po

pr
ot

ei
n 

re
ce

pt
or

‑r
el

at
ed

 p
ro

te
in

 5
; S

C
C

, s
qu

am
ou

s c
el

l c
ar

ci
no

m
a;

 O
R

, o
dd

s r
at

io
; C

I, 
co

nfi
de

nc
e 

in
te

rv
al

.



WANG et al:  LRP5 SINGLE-NEUCLEOTIDE POLYMORPHISMS AND NON-SMALL CELL LUNG CANCER RISK2316

T�b�� VI. H�p����p� ����r�b����� ��� ��rm����� b��w��� p������� ��� ����r��� ��r ����������� �� ��p����p� b���k� w��� ���-�m��� 
���� ���� �����r r��k.

 Fr�q����� (%)
 --------------------------------------
B���k L��� C����/����r��� H�p����p� C���� C���r��� P-�����

B���k 1 r�312009 ��� 3120015 NSCLC p������� CG 60.2 60.0 0.93
  C���r��� TC 24.4 24.5 0.98
   CC 15.4 15.5 0.94
  M��� NSCLC p������� CG 60.1 60.3 0.96
  M��� ����r��� TC 25.1 24.8 0.89
   CC 14.7 14.9 0.92
  ADC p������� CG 58.9 60.0 0.65
  C���r��� TC 25.8 24.4 0.52
   CC 15.3 15.5 0.88
  M��� ADC p������� CG 57.9 60.2 0.49
  M��� ����r��� TC 27.5 24.7 0.34
   CC 14.6 14.9 0.89
  F�m��� NSCLC p������� CG 60.3 59.8 0.88
  F�m��� ����r��� TC 22.7 24.0 0.68
   CC 17.0 16.2 0.78
  F�m��� ADC p������� CG 60.2 59.8 0.91
  F�m��� ����r��� TC 23.6 24.0 0.91
   CC 16.2 16.2 0.98
B���k 2 r�491347, r�1784235 NSCLC p������� TTC 76.6 74.6 0.28
 ��� r�607887 C���r��� CCT 18.3 19.9 0.37
   TTT 4.3 4.9 0.53
  M��� NSCLC p������� TTC 76.1 72.2 0.12
  M��� ����r��� CCT 18.8 22.8 0.09
   TTT 4.0 4.5 0.70
  ADC p������� TTC 76.6 74.6 0.36
  C���r��� CCT 18.3 19.9 0.41
   TTT 4.4 4.9 0.62
  M��� ADC p������� TTC 75.6 72.2 0.25
  M��� ����r��� CCT 19.5 22.7 0.25
   TTT 3.5 4.5 0.46
  SCC p������� TTC 76.8 74.6 0.42
  C���r��� CCT 18.4 19.9 0.56
   TTT 4.2 4.9 0.58
  M��� SCC p������� TTC 77.0 72.2 0.12
  M��� ����r��� CCT 18.0 22.8 0.10
   TTT 4.4 4.5 0.95
B���k 3 r�491347, r�1784235,  F�m��� NSCLC p������� TTCC 77.6 77.1 0.85
 r�607887 ��� F�m��� ����r��� CCTT 16.3 16.7 0.90
 r�3736228  TTTC 4.0 4.2 0.92
   TTTT 1.0 1.3 0.75
  F�m��� ADC p������� TTCC 78.1 77.1 0.73
  F�m��� ����r��� CCTT 15.8 16.7 0.77
   TTTC 4.3 4.2 0.96
   TTTT 1.1 1.3 0.81
  F�m��� SCC p������� TTCC 68.7 77.1 0.43
  F�m��� ����r��� CCTT 25.0 16.7 0.38
   TTTC 0.0 4.2 0.40
   TTTT 0.0 1.3 0.65
B���k 4 r�312009, r�3120014 SCC p������� CGC 57.6 52.4 0.09
 ��� r�3120015 C���r��� TCG 21.6 24.4 0.29
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Discussion

I� ��� ��rr��� �����, w� ������������ ��� ����������� b��w��� 
LRP5 p���m�rp���m� ��� NSCLC r��k. W� �b��r��� ���� 
LRP5 r�3736228 ��� r�648438 p���m�rp���m� w�r� ��r����� 
���������� w��� ��� r��k �� NSCLC ��� ���� SCC. B���� �� ���� 
finding, rs3736228 and rs648438 are two novel susceptibility 
���� ���� w�r� ���������� w��� �� ���r����� r��k �� ������p��� 
NSCLC �� ���� C������ m��� p�p�������. T� ��� b��� �� ��r 
knowledge, this is the first study describing the association of 
r�3736228 ��� r�648438 SNP� w��� NSCLC r��k �� ��m���.

LRP5 �� � ��-r���p��r ��r ��������� W��-m������� 
��������� (8). I� �r�������� m���, ���� �� LRP5 �xpr������ 
m�rk���� r������ ��� ��rm����� �� m�mm�r� ��m�r� (19). I� 
�������r��m� ������, ��� �xpr������ �� LRP5 mRNA ��� b��� 
��rr������ w��� m��������� ������� ��� � p��r�r �����-�r�� 
��r����� �� p������� (20). M�r����r, ��m�����-�������� 
LRP5 ����b��� ��� �r�w�� ��� m��������� �� �������r��m� 
�� ���m�� m����� ��� r������ ��� �xpr������ �� �����r ���� 
��������-���������� m�rk�r� (��������� N-�����r��, S���� ��� 
m��r�x m������pr������-2) (21). T���, ����� ���� ������� ���� 
LRP5 m�� �������� �� �� ��������. I� ��� ��rr��� �����, w� 
�����z�� r�3736228 ��� r�648438 SNP�, w���� �r� ������z�� 
�� ��� r����� �� ��� LRP5 ���� �� 11q13.2. A pr������ ����� 
��� r������� ���� ��r�m���m� 11q �� � �����p��b����� r����� 
��r NSCLC (17). T�� pr����� ����� �����rm�� ����� ����, 
���������� ���� LRP5 m�� b� � ��������� �����p��b����� ���� 
��r NSCLC.

B� ��������� ��� T�� SNP� ��r��� ��� LRP5 ���� �r�m ��� 
H�pM�p CHB ����b��� ����� ��� �ppr���� �� C�r���� et al (22), 
��� �r���r�� ��r ��� ��������� �� T�� SNP� ���b��� �� �� m�x�-
m�z� ��� p�w�r �� ������ SNP� (��� ����������� p�w�r �� ��r 
����� w�� >80%); ����, 11 SNP� w�r� �������� ��� �w� SNP� 
(r�3736228 ��� r�648438) w�r� ���������� w��� NSCLC r��k, 
w���� ��������� ���� ���� m���������� �� ������ �� ����������� 
�����p��b����� ���� ��r NSCLC.

F�r���rm�r�, r�3736228 �� � SNP �� LRP5, w���� �� ���� 
k��w� �� A��1330V�� �r A1330V; ��� m�r� ��mm�� C ������ 

������� A��, w���� ��� r�r�r T ������ ������� V��, ��� ��� 
�����r �� ��� r��k ������. I� ��� LRP5 ����, � C→T �r�������� 
�� r�3736228 r������ �� � ��b��������� �� V�� ��r A��, ��� ���� 
transition significantly decreases the response to canonical 
Wnt signaling (23). Published data have identified that poly-
m�rp���m� �� r�3736228 �r� ���������� w��� � ���r���� �� b��� 
m���r�� ������� �� p���m���p����� M���-m����z� ��m���� (24), 
M�x���� ��m���� (25), ������� ��r���� Fr���� ��m���� (26), 
J�p����� m��� w�rk�r� (27), C������ p������� (28), ��� C������ 
p������� w��� �����p�r���� (29,30). H�w���r, �� ����, ���r� 
�r� �� ������� ����r�b��� �� ����������� b��w��� r�3736228 
p���m�rp���m� ��� ���� �����r. I� ��� pr����� �����, w� ����� 
���� ����������� w��� ��� r�3736228 C ������ ��� � ��w�r r��k �� 
������p��� NSCLC ��mp�r�� w��� ����� ��rr���� ��� T ������. 
C�mp�r�� w��� ��� C/C ��m�z�����, ����r ������p�� (C/T 
��� T/T) ��� � �r����r r��k �� ������p��� NSCLC �� ��� m��� 
p�p�������, b�� ��� �� ��� ��m��� p�p�������. T�� r����� ��r 
���� ����r�p���� �� ��� ����r, b�� �� m�� b� ��� �� ��� ���� ���� � 
���� p�r������� �� m���� �� C���� �m�k� ����r����� (���r 90% 
�� ��� m���� �� ��r ����� w�r� �m�k�r�, ��mp�r�� w��� ���� 
���� 10% �� ��� ��m����). P���m�rp���m� �� r�3736228 ���� 
� ��mb���� ������ w��� ����r���� �m�k���; p��p�� ���� �m�k� 
����r����� (��rr��� ��� ��rm�r �m�k�r�) w��� r�3736228 p���-
m�rp���m� ���� � 4.1-���� �r����r (95% CI, 1.6-10.2) r��k �� 
������ m���b���� ����r�m� (31). I� ��������, ��b���� �m�k�r� 
���� � m��� �r����r ������ �� ������p��� ���� �����r (32). O�r 
r������ ������� ����, �m��� �m�k�r�, E��� A���� m���� w��� ��� 
r�3736228 SNP ���� � �����r �����p��b����� �� ������p NSCLC.

A�����r p�������� �����p��b����� ����� ��r NSLCL r��k w�� 
����rm���� �� b� r�648438 �� ��r ��rr��� �����. R�648438 
�� ������� �� ��� ���r�� r����� �� LRP5, w���� ��� ��� b��� 
r�p�r��� �� b� ���������� w��� ��� ��������. T�� pr����� ����� 
r������ ���� �� r�648438 p���m�rp���m w�� ���������� w��� 
���� SCC ������pm��� �� m���� ��rr���� �� ����� ��� C ������ 
(C/C ��� C/T) ��mp�r�� w��� ����� ��rr���� ��� T/T ��m�-
z�����. I� ���� �����, ���r� w�r� 549 m��� �m�k�r� �m��� 
��� 609 m��� ��bj���� (��������� ����� ��� ����r���), w��r��� 
���r� w�r� ���� 35 ��m��� �m�k�r� �m��� ��� 490 ��m��� 

T�b�� VI. C��������.

 Fr�q����� (%)
 --------------------------------------
B���k ���� C����/����r��� H�p����p� C��� C���r�� P-�����

   CCG 15.0 14.9 0.94
   CGG 5.1 7.7 0.11
  M��� SCC p������� CGC 58.0 52.3 0.10
  M��� ����r��� TCG 22.3 24.7 0.44
   CCG 14.6 24.5 0.97
   CGG 4.7 7.9 0.07
  F�m��� SCC p������� CGC 49.9 52.4 0.84
  F�m��� ����r��� TCG 6.2 24.0 0.10
   CCG 24.9 15.3 0.30
   CGG 12.6 7.4 0.45
   CCC 6.4 0.9 0.04

NSCLC, ���-�m��� ���� ���� �����r; ADC, �������r����m�; SCC, �q��m��� ���� ��r����m�.
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��bj����. T�b���� �m�k��� �� � ��r��� r��k �����r ��r ��� ��p�� 
�� ���� �����r, ��� �m��� m��� �m�k�r� SCC �� ��� pr���m�-
���� ��b��p�: ��� �r����r ��� �m���� �m�k��, ��� �r����r 
��� pr�p�r���� �� SCC ����� r������� �� ADC ����� (18). T�� 
��rr��� ���� ��������� ���� �m��� �m�k�r�, E��� A���� m���� 
w��� r�648438 ��� � �����r �����p��b����� �� ������p��� SCC.

A������� ����� �w� p�������� �����p��b����� ���� �r� ����� 
��� w�r� ���������� w��� �� ���r����� r��k �� NSCLC, ��� 
pr����� ����� ���� ���� ��r���� ��m��������, F�r �x�mp��, ��r 
�����b�� p�p������� w�� ������ �� Z��j���� pr������, C����. 
Gene polymorphisms are known to be influenced by ethnicity, 
�������� ��� ����r��m���. T��r���r�, ��r���r ������������� �� 
required to confirm our data using other ethnicities.
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