
Rak płuca, z uwagi na dużą i ciągle rosnącą liczbę zachorowań oraz nie-
zadowalające wyniki leczenia, stanowi istotny problem medyczny i społecz-
ny. W ostatnich kilku latach pojawiło się wiele doniesień wskazujących, że
zastosowanie leczenia chemicznego w uzupełnieniu metod miejscowych mo-
że przyczynić się do niewielkiej, ale klinicznie istotnej poprawy wyników le-
czenia. Wiele danych wskazuje, że lepsze poznanie cech biologicznych tej gru-
py nowotworów mogłoby stanowić element pomocny w opracowaniu no-
wych strategii leczniczych, w tym terapii genowej. Terapia ta w przyszłości
pozwoli prawdopodobnie na dobranie indywidualnego sposobu leczenia dla
konkretnego chorego w odniesieniu do zaburzeń genetycznych, które u nie-
go występują. 

Gen supresorowy WAF1/CIP1 (WAF1, Cip1, sdi1, CAP20), zlokalizowany na
chromosomie 6p21.2, koduje białko o masie cząsteczkowej 21 kDa. Produkt
białkowy tego genu – białko p21WAF1/CIP1 indukowany jest przez dziką formę
białka p53 i uczestniczy w zahamowaniu cyklu komórkowego pomiędzy fa-
zami G1/S [1]. p21WAF1/CIP1 inaktywując kinazy zależne od cyklin (cdk), powo-
duje zatrzymanie fosforylacji białka pRb [2]. Jest ono zaangażowane w regu-
lację naprawy DNA [3], w proces różnicowania komórek [4] oraz w zahamo-
wanie procesu apoptozy [5, 6]. p21WAF1/CIP1 poprzez hamowanie białka PCNA,
uczestniczy w zatrzymaniu replikacji DNA [3]. Zaburzenia regulacji stężenia
białka p21WAF1/CIP1 odgrywają istotną rolę w procesie transformacji nowotwo-
rowej [7]. Ze względu na zaangażowanie w zahamowanie apoptozy gen
WAF1/CIP1 może prawdopodobnie odgrywać rolę, nie tylko jako gen supre-
sorowy, ale również jako protoonkogen [6]. 

Po uszkodzeniu DNA, p53-zależna indukcja białka p21WAF1/CIP1 powoduje za-
trzymanie cyklu komórkowego [1]. W komórkach, które utraciły dziką formę
białka p53 lub zawierają zmutowane białko p53, stężenie białka p21WAF1/CIP1

jest bardzo niskie lub p21WAF1/CIP1 jest całkowicie nieobecne. Brak białka
p21WAF1/CIP1 przy równoczesnym braku funkcjonalnego białka p53 może spo-
wodować przejście komórki do fazy S, bez zatrzymania w fazie G1, pomimo
uszkodzenia nici DNA. W konsekwencji może dojść do niestabilności gene-
tycznej komórki oraz indukcji onkogenezy [8]. Z drugiej strony białko p21WAF1/CIP1

może w różnych sytuacjach działać niezależnie od p53 [9] np. podczas fizjolo-
gicznego rozwoju tkanek czy różnicowania komórek [4]. 

Kliniczne znaczenie występowania białka p21WAF1/CIP1 w komórkach NDKRP
pozostaje tematem kontrowersji [10–13]. Dodatkowo niewiele jest prac doty-
czących łącznej oceny współwystępowania białka p21WAF1/CIP1 wraz z pozosta-
łymi białkami zaangażowanymi w regulację cyklu komórkowego (m.in. p53,
pRb, mdm2, PCNA). Jak dotąd w odniesieniu do wielu białek (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, sdi1, CAP20) localized on
chromosome 6p21.2, codes 21 kDa pro-
tein. The product of this gene –
p21WAF1/CIP1 protein, is activated by wild-
-type p53 protein and is involved in cell
cycle arrest between G1/S cell cycle pha-
ses. Alteration in p21WAF1/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-
so as a proto-oncogene. Expression of
p21WAF1/CIP1 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
p21WAF1/CIP1 in NSCLC was summarized. 
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dysponujemy niedoskonałymi przeciwciałami, które nie pozwalają w pełni
ustalić z jakim zaburzeniem mamy do czynienia. Ocena współwystępowania
czynników, które podlegają regulacji białka p53 i pRb, może w znacznym stop-
niu poszerzyć nasze rozumienie, które funkcje danego genu zostały zaburzo-
ne w komórce nowotworowej. I tak np. występowanie białka p21WAF1/CIP1 w lep-
szy sposób ocenia stan funkcjonalny genu P53 niż sama ocena występowa-
nia białka p53. Dzieje się tak dlatego, ponieważ białko p21WAF1/CIP1 ulega
akumulacji w przypadku pobudzenia genu P53 [1, 14]. 

W piśmiennictwie światowym odsetek guzów z obecnością białka
p21WAF1/CIP1 w komórkach NDKRP wahał się pomiędzy 27 a 80 proc. [10, 11,
15–25]. Tak duża rozpiętość ekspresji p21WAF1/CIP1 w komórkach NDKRP może
wynikać z różnic metodologicznych, dotyczących barwienia immunohisto-
chemicznego. Drugą istotną kwestią jest przyjęcie przez różnych autorów
niejednolitych punktów odcięcia, w których preparaty zostały zakwalifikowa-
ne jako dodatnie. Stosowano punkty odcięcia od 0 proc. [26], przez 1 proc.
[23], 5 proc. [10, 11] do 10 proc. [16, 18, 19]. 

W badaniach na liniach komórkowych wykazano, że białko p21WAF1/CIP1 ja-
ko inhibitor PCNA, blokuje replikację DNA komórki oraz jej proliferację [3, 27].
W pracach dotyczących NDKRP nie stwierdzono zależności pomiędzy wystę-
powaniem białka p21WAF1/CIP1 a wskaźnikiem proliferacji komórkowej, ocenia-
nym za pomocą występowania białka PCNA [10, 22]. Nie stwierdzono rów-
nież zależności pomiędzy występowaniem białka p21WAF1/CIP1 a ilością komó-
rek apoptotycznych [10]. 

Interesującą korelacją obserwowaną w komórkach NDKRP była zależność
pomiędzy białkiem p21WAF1/CIP1 a akumulacją produktu białkowego protoon-
kogenu MDM2 [16]. W chwili obecnej trudno jest ocenić bezpośredni zwią-
zek pomiędzy funkcjonowaniem białek p21WAF1/CIP1 oraz mdm2. Powstawanie
białka p21WAF1/CIP1 [1, 14], podobnie jak i białka mdm2 [28], ściśle zależy od
białka p53. Być może wspólne nagromadzenie się białek p21WAF1/CIP1 oraz
mdm2 jest konsekwencją tego samego procesu – aktywacji genu P53. Z dru-
giej strony możliwe jest, że białka mdm2 i p21WAF1/CIP1 wiążą się ze sobą w spo-
sób niezależny od białka p53 [16, 17]. Ostatnia hipoteza znajduje potwierdze-
nie w pracy Aikawy i wsp., w której wykazano istnienie związku pomiędzy
białkiem mdm2 i p21WAF1/CIP1, czemu nie towarzyszył związek pomiędzy wy-
stępowaniem białka p21WAF1/CIP1 a p53 oraz p53 a mdm2 [16]. Brak zależności
pomiędzy p21WAF1/CIP1 a p53 obserwowano również w innych pracach dotyczą-
cych NDKRP [10, 11, 15-20, 22, 26]. 

Kolejną interesującą korelacją w NDKRP jest współwystępowanie białka
p21WAF1/CIP1 oraz cykliny D1 [29]. Stwierdzono ją również w badaniach dotyczą-
cych raka pęcherza moczowego [27] oraz nowotworów jelita grubego i od-
bytnicy [30]. Do tej pory podkreślano jedynie wspólne uczestnictwo białka
p21WAF1/CIP1 oraz cykliny D1 w regulacji procesu fosforylacji białka pRb [1, 14].
Coraz więcej danych sugeruje jednak, ze pomiędzy tymi białkami istnieje do-
datkowo inny związek. Ustalenie tego związku wydaje się być szczególnie
istotne, zwłaszcza że oba białka uczestniczą w regulacji tej samej fazy cyklu
komórkowego oraz ze względu na postulowaną ostatnio rolę białka p21WAF1/CIP1

nie tylko jako genu supresorowego, ale również jako protoonkogenu [6]. 

Dane na temat zależności pomiędzy białkiem p21WAF1/CIP1 a cechami kli-
nicznymi chorych na NDKRP są rozbieżne. Autorzy analizowali częstość wy-
stępowania białka p21WAF1/CIP1 w odniesieniu do wieku i płci chorych, stopnia
zaawansowania klinicznego choroby, rodzaju histopatologicznego oraz stop-
nia zróżnicowania guza nowotworowego. 

W dostępnym piśmiennictwie nie stwierdzono zależności pomiędzy wystę-
powaniem białka p21WAF1/CIP1 a wiekiem i płcią chorych na NDKRP [10, 11, 21],
w wielu pracach nie przeprowadzono jednak tej analizy [16, 18, 19, 22, 24, 26]. 



2266 współczesna onkologia

W jednym z badań białko p21WAF1/CIP1 występowało czę-
ściej u chorych z I oraz II stopniem zaawansowania klinicz-
nego choroby w porównaniu z chorymi z stopniem zaawan-
sowania IIIA (40,2 proc. vs 22,5 proc., p=0,048) [11]. W in-
nym badaniu uzyskano przeciwne wyniki, ponieważ białko
p21WAF1/CIP1 występowało częściej w u chorych z wyższym
stopniem zaawansowania klinicznego choroby [16]. W ko-
lejnych pracach nie wykazano związku pomiędzy nagroma-
dzeniem białka p21WAF1/CIP1 a stopniem zaawansowania kli-
nicznego nowotworu [10, 21, 22, 24, 26]. 

W pracy Aikawy i wsp. białko p21WAF1/CIP1 występowało
częściej w gruczolakorakach niż raku płaskonabłonkowym
[16]. Autorzy tej pracy ocenili występowanie białka
p21WAF1/CIP1 u chorych z różnymi stopniami zaawansowania
klinicznego, a obecność białka p21WAF1/CIP1 stwierdzili w 38
proc. gruczolakoraków w porównaniu do 15 proc. raków pła-
skonabłonkowych (p<0,01) [16]. W innych badaniach nie po-
twierdzono związku pomiędzy występowaniem białka
p21WAF1/CIP1 a rodzajem histopatologicznym guza nowotwo-
rowego [10, 11, 21, 22, 24, 26]. 

Kolejną zależnością ocenianą przez autorów była kore-
lacja pomiędzy ekspresją białka p21WAF1/CIP1 a stopniem zróż-
nicowania guza nowotworowego. W jednej z prac wykaza-
no, że białko p21WAF1/CIP1 występowało częściej w guzach
o wyższym stopniu zróżnicowania komórek nowotworo-
wych [26], podczas gdy w innych badaniach obecność biał-
ka p21WAF1/CIP1 stwierdzana była częściej w guzach o niskim
stopniu zróżnicowania [22, 24]. W kolejnych pracach nie wy-
kazano związku pomiędzy występowaniem p21WAF1/CIP1

a stopniem zróżnicowania guza nowotworowego [10, 21]. 

W piśmiennictwie światowym istnieje wiele prac doty-
czących obecności białka p21WAF1/CIP1 w komórkach NDKRP
[10, 11, 15–26], natomiast zaledwie kilka z nich dotyczy ro-
kowniczego znaczenia tego parametru [10, 11, 21, 24–26].
Wyniki tych prac są rozbieżne. Część autorów sugeruje brak
rokowniczego znaczenia ekspresji białka p21WAF1/CIP1

w NDKRP [11, 16, 26], jakkolwiek inni uważają, że obecność
p21WAF1/CIP1 wiąże się z lepszym rokowaniem w tym nowo-
tworze [10, 24, 25]. Lepsze rokowanie obserwowano rów-
nież w podgrupie chorych z fenotypem p21WAF1/CIP1+/p53,
w porównaniu do grupy o fenotypie p21WAF1/CIP1-/p53+ [10].
W innych pracach dotyczących NDKRP, nie stwierdzono
wpływu na przeżycie żadnego ze złożonych fenotypów
p21WAF1/CIP1 /p53 [11, 24, 26]. 

W największym badaniu dotyczącym występowania biał-
ka p21WAF1/CIP1 przeprowadzonym w NDKRP wykazano, że je-
go obecność wiąże się z lepszym rokowaniem (n=233,
p=0,006). Związek ekspresji białka p21WAF1/CIP1 z przeżyciem
chorych potwierdzono również w analizie wieloczynnikowej
[10]. W badaniu tym, po podziale chorych na podgrupy w za-
leżności od stopnia zaawansowania procesu nowotworo-
wego, lepsze rokowanie obserwowano tylko w stopniu IA
(n=64, p=0,007) oraz w II (n=26, p=0,038) w przeciwień-
stwie do stopnia IB (n=71, p=0,440) oraz IIIA (n=72,
p=0,972) [10]. Badania naszego zespołu, po podziale cho-
rych na podobne podgrupy, nie potwierdziły tych obserwa-
cji [21]. W ostatniej pracy badana grupa była prawie dwu-

krotnie mniejsza niż w badaniu Shoji i wsp. (109 vs 233).
Składała się z chorych w I, II i IIIA stopniu zaawansowania
klinicznego odpowiednio w 44 proc., 15 proc. i 41 proc. cho-
rych [21], podczas gdy w badaniu Shoji i wsp., I, II i IIIA sto-
pień zaawansowania klinicznego występował odpowiednio
w 58 proc., 11 proc. i 31 proc. przypadków [10]. W badaniu
Shoji i wsp. prawdopodobieństwo 5-letniego przeżycia dla
całej grupy wynosiło 68 proc., podczas gdy w naszym ba-
daniu wynosiło zaledwie 42 proc. [21]. 

Podsumowując powyższe rozważania wydaje się, że oce-
na klinicznego znaczenia oraz wartości rokowniczej wystę-
powania białka p21WAF1/CIP1 w NDKRP wymaga dalszych ba-
dań, ponieważ gen WAF1/CIP1 z jednej strony pełni funkcję
genu supresorowego, z drugiej zaś może uczestniczyć w ak-
tywacji onkogenezy [6]. 
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