Wspétczesna Onkologia (2006) vol. 10; 1 (24-27)

Niedrobnokomérkowy rak  ptuca
(NDKRP) pozostaje najczestszym nowo-
tworem ztosliwym w wiekszosci rozwi-
nietych krajow Swiata. Rokowanie
w tym typie nowotworu nie ulegto
zmianie w ostatnich dziesiecioleciach
i nadal pozostaje zte. Ze wzgledu na du-
73 r6znorodnos¢ NDKRP, praktycznie nie
mozna przewidzie przebiegu kliniczne-
go choroby u poszczegélnych chorych.
Gen supresorowy WAFI/CIP1 (WAFI,
Cipl, sdil, CAP20) zlokalizowany na
chromosomie 6p21.2, koduje biatko
0 masie czasteczkowej 21 kDa. Produkt
biatkowy tego genu — biatko p21WAF/CIP1
indukowane jest przez dzikg forme biat-
ka p53 i uczestniczy w zahamowaniu
cyklu komérkowego pomiedzy fazami
G,/S. Zaburzenia regulacji stezenia biat-
ka p21WAF/CIPL odgrywajg wazng role
w transformacji nowotworowej. Ze
wzgledu na zaangazowanie w zahamo-
wanie apoptozy gen WAFI/CIPI petni
funkcje zarbwno genu supresorowego,
jak i protoonkogenu. Wystepowanie
biatka p21WAF/CIPL w niedrobnokom6ér-
kowym raku ptuca (NDKRP) oceniono
w wielu badaniach, jakkolwiek tylko
w pojedynczych oceniono wartos¢ ro-
kownicza tego parametru. W przedsta-
wionej pracy podsumowano dane na te-
mat klinicznego znaczenia wystepowa-
nia biatka p21WAR/CIPL w komérkach
NDKRP

Stowa kluczowe: p21WAFI/CIP1 niedrob-
nokomérkowy rak ptuca.
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Rak ptuca, z uwagi na duzg i ciagle rosnaca liczbe zachorowan oraz nie-
zadowalajgce wyniki leczenia, stanowi istotny problem medyczny i spotecz-
ny. W ostatnich kilku latach pojawito sie wiele doniesien wskazujacych, ze
zastosowanie leczenia chemicznego w uzupetnieniu metod miejscowych mo-
ze przyczynic sie do niewielkiej, ale klinicznie istotnej poprawy wynikéw le-
czenia. Wiele danych wskazuje, ze lepsze poznanie cech biologicznych tej gru-
py howotworéw mogtoby stanowi¢ element pomocny w opracowaniu no-
wych strategii leczniczych, w tym terapii genowej. Terapia ta w przysztosci
pozwoli prawdopodobnie na dobranie indywidualnego sposobu leczenia dla
konkretnego chorego w odniesieniu do zaburzen genetycznych, ktére u nie-

go wystepuja.

Gen supresorowy WAF1/CIP1 (WAFI, Cipl, sdil, CAP20), zlokalizowany na
chromosomie 6p21.2, koduje biatko o masie czasteczkowej 21 kDa. Produkt
biatkowy tego genu — biatko p21wAr/CPL indukowany jest przez dzikg forme
biatka p53 i uczestniczy w zahamowaniu cyklu komérkowego pomiedzy fa-
zami G,/S [1]. p21waraPt inaktywujac kinazy zalezne od cyklin (cdk), powo-
duje zatrzymanie fosforylacji biatka pRb [2]. Jest ono zaangazowane w regu-
lacje naprawy DNA [3], w proces réznicowania komérek [4] oraz w zahamo-
wanie procesu apoptozy [5, 6]. p21WAR/CIPL poprzez hamowanie biatka PCNA,
uczestniczy w zatrzymaniu replikacji DNA [3]. Zaburzenia regulacji stezenia
biatka p21wAf/CIPL odgrywaja istotna role w procesie transformacji nowotwo-
rowej [7]. Ze wzgledu na zaangazowanie w zahamowanie apoptozy gen
WAF1/CIP1 moze prawdopodobnie odgrywac role, nie tylko jako gen supre-
sorowy, ale réwniez jako protoonkogen [6].

Po uszkodzeniu DNA, p53-zalezna indukcja biatka p21WAF/CIPt powoduje za-
trzymanie cyklu komérkowego [1]. W komdrkach, ktére utracity dzikg forme
biatka p53 lub zawieraja zmutowane biatko p53, stezenie biatka p21wAr/cip1
jest bardzo niskie lub p21WwAFR/CIPL jest catkowicie nieobecne. Brak biatka
p21WAR/CIPL przy rdwnoczesnym braku funkcjonalnego biatka p53 moze spo-
wodowac przejscie komorki do fazy S, bez zatrzymania w fazie G,, pomimo
uszkodzenia nici DNA. W konsekwencji moze dojs¢ do niestabilnosci gene-
tycznej komorki oraz indukgji onkogenezy [8]. Z drugiej strony biatko p21wari/ciet
moze w r6znych sytuacjach dziata¢ niezaleznie od p53 [9] np. podczas fizjolo-
gicznego rozwoju tkanek czy réznicowania komoérek [4].

Kliniczne znaczenie wystepowania biatka p21wAf/ciPt w komaérkach NDKRP
pozostaje tematem kontrowersji [10-13]. Dodatkowo niewiele jest prac doty-
czacych tacznej oceny wspdtwystepowania biatka p21WAR/CIPT wraz z pozosta-
tymi biatkami zaangazowanymi w regulacje cyklu komérkowego (m.in. p53,
pRb, mdm2, PCNA). Jak dotad w odniesieniu do wielu biatek (m.in. p53, pRb)
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Non-small cell lung cancer (NSCLC) is
the most common human malignancy
in the majority of the developed coun-
tries. Prognosis in this tumor has virtu-
ally not changed during the last deca-
des and still remains particularly glo-
omy. Due to heterogeneity of NSCLC, its
clinical course and biological behavior
are difficult to predict reliably in an in-
dividual patient.

Tumor suppressor gene WAF1/CIP1
(WAF1, Cip1, sdil, CAP20) localized on
chromosome 6p21.2, codes 21 kDa pro-
tein. The product of this gene —
p21WAFL/CIPL protein, is activated by wild-
-type p53 protein and is involved in cell
cycle arrest between G1/S cell cycle pha-
ses. Alteration in p21WAFI/CIP1 protein
concentration seems to be very impor-
tant in cancer transformation. Because
of involvement in apoptosis inhibition,
WAF1/CIP1 is supposed to play a role
not only as a tumor suppressor but al-
S0 as a proto-oncogene. Expression of
p21WAFI/CIPL was assessed in many non-
-small cell lung cancer series, however,
between these papers, only a few con-
cerned its prognostic value. In this pa-
per the clinical significance of
p21WAF/CIPL jn NSCLC was summarized.

Key words: p21WAF/CIPL non-small cell
lung cancer.

dysponujemy niedoskonatymi przeciwciatami, ktére nie pozwalaja w petni
ustali¢ z jakim zaburzeniem mamy do czynienia. Ocena wspétwystepowania
czynnikoéw, ktére podlegaja regulacji biatka p53 i pRb, moze w znacznym stop-
niu poszerzy¢ nasze rozumienie, ktére funkcje danego genu zostaty zaburzo-
ne w komoérce nowotworowej. | tak np. wystepowanie biatka p21WAF/CPLvy lep-
szy sposob ocenia stan funkcjonalny genu P53 niz sama ocena wystepowa-
nia biatka p53. Dzieje sie tak dlatego, poniewaz biatko p21WAF/CIPL ylega
akumulacji w przypadku pobudzenia genu P53 [1, 14].

W pismiennictwie Swiatowym odsetek guzéw z obecnoscig biatka
p21war/ciPt w komadrkach NDKRP wahat sie pomiedzy 27 a 80 proc. [10, 11,
15-25]. Tak duza rozpietos¢ ekspresji p21war/ciP yw komérkach NDKRP moze
wynika¢ z réznic metodologicznych, dotyczacych barwienia immunohisto-
chemicznego. Druga istotng kwestia jest przyjecie przez réznych autorow
niejednolitych punktéw odciecia, w ktérych preparaty zostaty zakwalifikowa-
ne jako dodatnie. Stosowano punkty odciecia od O proc. [26], przez 1 proc.
[23], 5 proc. [10, 11] do 10 proc. [16, 18, 19].

W badaniach na liniach komérkowych wykazano, ze biatko p21WAR/CIPLja-
ko inhibitor PCNA, blokuje replikacje DNA komarki oraz jej proliferacje [3, 27].
W pracach dotyczgcych NDKRP nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy wyste-
powaniem biatka p21WAr/CIP1 g wskaZnikiem proliferacji komérkowej, ocenia-
nym za pomocg wystepowania biatka PCNA [10, 22]. Nie stwierdzono réw-
niez zaleznosci pomiedzy wystepowaniem biatka p21WAF/CIPL 3 jloscig komo-
rek apoptotycznych [10].

Interesujaca korelacja obserwowang w komaérkach NDKRP byta zaleznosé
pomiedzy biatkiem p21wAf/CiPl g akumulacja produktu biatkowego protoon-
kogenu MDM?2 [16]. W chwili obecnej trudno jest oceni¢ bezposredni zwig-
zek pomiedzy funkcjonowaniem biatek p21WAF/CPL oraz mdm2. Powstawanie
biatka p21wAf/ciP1[1, 14], podobnie jak i biatka mdm2 [28], scisle zalezy od
biatka p53. By¢ moze wspblne nagromadzenie sie biatek p21WAF/CIPL oraz
mdm?2 jest konsekwencja tego samego procesu — aktywacji genu P53. Z dru-
giej strony mozliwe jest, ze biatka mdm2 i p21WAF/CIPL wigzg sie ze sobg w spo-
s6b niezalezny od biatka p53[16, 17]. Ostatnia hipoteza znajduje potwierdze-
nie w pracy Aikawy i wsp., w ktérej wykazano istnienie zwigzku pomiedzy
biatkiem mdm?2 i p21WAR/CPL czemu nie towarzyszyt zwiazek pomiedzy wy-
stepowaniem biatka p21WAF/CPL @ p53 oraz p53 a mdm2 [16]. Brak zaleznosci
pomiedzy p21WAF/CPL 3 p53 obserwowano réwniez w innych pracach dotycza-
cych NDKRP[10, 11, 15-20, 22, 26].

Kolejng interesujaca korelacjg w NDKRP jest wspdtwystepowanie biatka
p21war/CiPL oraz cykliny D1[29]. Stwierdzono ja réwniez w badaniach dotycza-
cych raka pecherza moczowego [27] oraz nowotworéw jelita grubego i od-
bytnicy [30]. Do tej pory podkreslano jedynie wspélne uczestnictwo biatka
p21wAFR/CPT oraz cykliny D1 w regulacji procesu fosforylacji biatka pRb [1, 14].
Coraz wiecej danych sugeruje jednak, ze pomiedzy tymi biatkami istnieje do-
datkowo inny zwigzek. Ustalenie tego zwigzku wydaje sie by¢ szczegélnie
istotne, zwtaszcza ze oba biatka uczestnicza w regulacji tej samej fazy cyklu
komorkowego oraz ze wzgledu na postulowang ostatnio role biatka p21wAf/ciPt
nie tylko jako genu supresorowego, ale réwniez jako protoonkogenu [6].

Dane na temat zaleznosci pomiedzy biatkiem p21WAR/CIPL 3 cechami kli-
nicznymi chorych na NDKRP s3 rozbiezne. Autorzy analizowali czestos¢é wy-
stepowania biatka p21WAR/CIPL w odniesieniu do wieku i ptci chorych, stopnia
zaawansowania klinicznego choroby, rodzaju histopatologicznego oraz stop-
nia zréznicowania guza nowotworowego.

W dostepnym pismiennictwie nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy wyste-
powaniem biatka p21wAr/CiPL 3 wiekiem i ptcig chorych na NDKRP [10, 11, 21],
w wielu pracach nie przeprowadzono jednak tej analizy [16, 18, 19, 22, 24, 26].
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W jednym z badan biatko p21WAf/CIPL wystepowato cze-
sciej u chorych z I oraz Il stopniem zaawansowania klinicz-
nego choroby w poréwnaniu z chorymi z stopniem zaawan-
sowania llIA (40,2 proc. vs 22,5 proc., p=0,048) [11]. W in-
nym badaniu uzyskano przeciwne wyniki, poniewaz biatko
p21wAr/CPLywystepowato czesciej w u chorych z wyzszym
stopniem zaawansowania klinicznego choroby [16]. W ko-
lejnych pracach nie wykazano zwigzku pomiedzy nagroma-
dzeniem biatka p21WAF/CIPL g stopniem zaawansowania kli-
nicznego nowotworu [10, 21, 22, 24, 26].

W pracy Aikawy i wsp. biatko p21WAF/CIPL ywystepowato
czesciej w gruczolakorakach niz raku ptaskonabtonkowym
[16]. Autorzy tej pracy ocenili wystepowanie biatka
p21WAFRY/CIPL y chorych z réznymi stopniami zaawansowania
klinicznego, a obecnos¢ biatka p21WAR/CPL stwierdzili w 38
proc. gruczolakorakéw w poréwnaniu do 15 proc. rakéw pta-
skonabtonkowych (p<0,01) [16]. W innych badaniach nie po-
twierdzono zwigzku pomiedzy wystepowaniem biatka
p21WAFI/CIPL g rodzajem histopatologicznym guza nowotwo-
rowego [10, 11, 21, 22, 24, 26].

Kolejna zaleznoscia oceniang przez autoréw byta kore-
lacja pomiedzy ekspresjg biatka p21WAF/CIPL g stopniem zréz-
nicowania guza nowotworowego. W jednej z prac wykaza-
no, ze biatko p21wAf/CiP wystepowato czesciej w guzach
0 wyzszym stopniu zréznicowania komérek nowotworo-
wych [26], podczas gdy w innych badaniach obecnos¢ biat-
ka p21warvar stwierdzana byta czesciej w guzach o niskim
stopniu zréznicowania [22, 24]. W kolejnych pracach nie wy-
kazano zwigzku pomiedzy wystepowaniem p21WAFL/CiP1
a stopniem zréznicowania guza nowotworowego [10, 21].

W pismiennictwie Swiatowym istnieje wiele prac doty-
czacych obecnosci biatka p21war/cPt w komdérkach NDKRP
[10, 11, 15-26], natomiast zaledwie kilka z nich dotyczy ro-
kowniczego znaczenia tego parametru [10, 11, 21, 24-26].
Wyniki tych prac sa rozbiezne. Czes¢ autoréw sugeruje brak
rokowniczego znaczenia ekspresji biatka p21wAri/ciP1
w NDKRP [11, 16, 26], jakkolwiek inni uwazaja, ze obecnosé
p21WAFVCIPL wigze sie z lepszym rokowaniem w tym nowo-
tworze [10, 24, 25]. Lepsze rokowanie obserwowano row-
niez w podgrupie chorych z fenotypem p21WAF/CIPLL/p53,
w poréwnaniu do grupy o fenotypie p21WAF/CIPL-/p53+ [10].
W innych pracach dotyczacych NDKRP, nie stwierdzono
wptywu na przezycie zadnego ze ztozonych fenotypéw
p21WAF/CIPL /p53 [11, 24, 26].

W najwiekszym badaniu dotyczacym wystepowania biat-
ka p21war/ciPl przeprowadzonym w NDKRP wykazano, ze je-
go obecnos¢ wiaze sie z lepszym rokowaniem (n=233,
p=0,006). Zwigzek ekspresji biatka p21WAR/CIPL 7 przezyciem
chorych potwierdzono réwniez w analizie wieloczynnikowej
[10]. W badaniu tym, po podziale chorych na podgrupy w za-
leznosci od stopnia zaawansowania procesu nowotworo-
wego, lepsze rokowanie obserwowano tylko w stopniu IA
(n=64, p=0,007) oraz w Il (n=26, p=0,038) w przeciwien-
stwie do stopnia IB (n=71, p=0,440) oraz IlIA (n=72,
p=0,972) [10]. Badania naszego zespotu, po podziale cho-
rych na podobne podgrupy, nie potwierdzity tych obserwa-
cji [21]. W ostatniej pracy badana grupa byta prawie dwu-

krotnie mniejsza niz w badaniu Shoji i wsp. (109 vs 233).
Sktadata sie z chorych w I, I [lIA stopniu zaawansowania
klinicznego odpowiednio w 44 proc., 15 proc. i 41 proc. cho-
rych [21], podczas gdy w badaniu Shoji i wsp., |, II'i 1A sto-
pien zaawansowania klinicznego wystepowat odpowiednio
w 58 proc., 11 proc. i 31 proc. przypadkéw [10]. W badaniu
Shoji i wsp. prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia dla
catej grupy wynosito 68 proc., podczas gdy w naszym ba-
daniu wynosito zaledwie 42 proc. [21].

Podsumowujac powyzsze rozwazania wydaje sie, ze oce-
na klinicznego znaczenia oraz wartosci rokowniczej wyste-
powania biatka p21war/ciPlyy NDKRP wymaga dalszych ba-
dan, poniewaz gen WAFI/CIPI z jednej strony petni funkcje
genu supresorowego, z drugiej zas moze uczestniczy¢ w ak-
tywacji onkogenezy [6].
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