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Rak ptuca jest nowotworem o ztym
rokowaniu — to najczestsza przy-
czyna zgonow sposrod nowotwo-
row ztosliwych w Polsce. Poznanie
biologii tego guza moze przyczynic
Sie do lepszego doboru chorych do
skojarzonych metod leczenia oraz
stworzy¢ nowe mozliwosci terapii.
Dotychczasowe badania wskazu-
jg, ze zaburzenia programowanej
Smierci komdrek (apoptozy) moga
miec wptyw na przebieg niedrob-
nokomdrkowego raka ptuca
(NDRP). W pracy przedstawiono in-
formacje na temat kluczowych dla
apoptozy biatek p53, Bcl-2 i Bax.
P53 - biatko regulujgce wiele szla-
kow molekularnych (cykl komorko-
wy, synteze DNA, apoptoze i inne)
uwazane jest za jeden z najbardziej
istotnych elementow kancerogene-
zy. Biatka Bcl-2 i Bax, jedno hamu-
jgce, a drugie promujgce apopto-
ze, nalezg do grupy biatek BCL. Ich
rola w niedrobnokomdrkowym raku
ptuca jest przedmiotem ciggtych
badari.

W pracy dokonano przeglgdu pi-
Smiennictwa dotyczgcego rokowa-
nia chorych na NDRP z ekspresja
powyzszych biatek badanych
w tkance nowotworowej metodami
immunohistochemicznymi. Czesc¢
autorow wykazata niekorzystny
wptyw nadmiernej ekspresji p53 na
przezycie chorych na NDRP. Nato-
miast zwiekszona ekspresja Bcl-2
u chorych na NDRP byta zwigzana
raczej z niekorzystnym rokowa-
niem. Rola ekspresji Bax nie zosta-
fa dotychczas jednoznacznie okre-
Slona.

Praktyczne zastosowanie tych wy-
nikow wymaga jednak dalszych ba-
dan.

Stowa kluczowe: niedrobnokomor-
kowy rak ptuca (NDRP), biatko p53,
biatko Bcl-2, biatko Bax, apoptoza,
rokowanie.
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WPROWADZENIE

Rak ptuca jest nowotworem
o ztym rokowaniu. Od lat wyniki
leczenia tego guza sg niezadowa-
lajace, a 5-letnie przezycie jest
udziatem niewielkiego odsetka
chorych. Wydaje sie, ze lepsze
poznanie biologii raka ptuca
i wprowadzenie molekularnych
czynnikéw rokowniczych moze
przyczyni¢ sie do lepszego dobo-
ru chorych do skojarzonych metod
leczenia oraz stworzy¢ nowe moz-
liwosci terapii, np. poprzez zasto-
sowanie terapii genowej [1-3].

Zaburzenia regulacji podstawo-
wych czynnosci komorki sg istot-
nym elementem kancerogenezy.
Dotychczasowe badania wskazu-
ja, ze zmiany ekspresji biatek

uczestniczgcych w apoptozie mo-
ga mie¢ wptyw na przebieg nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca
(NDRP). Celem niniejszego opra-
cowania jest przedstawienie Kkli-
nicznego znaczenia ekspresji bia-
tek p53, Bcl-2 i Bax w komorkach
tego raka.

APOPTOZA

W  prawidtowych warunkach
apoptoza, czyli zaprogramowana
Smier¢ komorek, jest niezbedna do
utrzymania w rownowadze liczby
czynnych komorek.

W przebiegu apoptozy wyrdznia
sie 3 etapy zmian: inicjacje, faze
efektorowg i destrukcje [4]. Faza
inicjacji obejmuje dziatanie czyn-
nika sprawczego i uszkodzenie
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Lung cancer is the main cause of
death due to neoplasms in Poland.
Understanding of the lung cancer
biology may result in a better
selection of patients for combined
therapy and new therapeutic
strategies. According to the
previous studies, abnormalities of
programmed cell death (apoptosis)
can accelerate the progress of the
non small cell lung carcinoma
(NSCLC).

A review indicates the role of proteins
involved in apoptosis in lung
carcinogenesis. P53, Bcl-2 and Bax
control a number of molecular
pathways (cell cycle, DNA synthesis,
apoptosis and others). Thus, an
abnormal expression of these
proteins is considered as one of the
most important carcinogenesis
mechanisms.

The clinical value of immuno-
histochemical —assessment of
expression of p53, Bcl-2 and Bax
proteins in NSCLC is also reviewed.
Some studies showed that ove-
rexpression of p53 has an adverse
effect on the prognosis, whereas the
overexpression of Bcl-2 usually
improves the prognosis in NSCLC.
The role of Bax expression in
NSCLC has not been established
yet. The practical use of those data
requires further studies.

Key words: carcinoma, non-small
cell lung cancer (NSCLC), protein
p53, bel-2 proto-oncogene protein,
Bax protein, apoptosis, prognosis.

komorki. Czynnik sprawczy z re-
guty prowadzi do krytycznego dla
komorki uszkodzenia DNA bagdz
do stresu metabolicznego (np.
spadku stezenia cytokin, zwieksze-
nia wytwarzania wolnych rodnikdw)
lub aktywaciji receptoréw zaprogra-
mowanej $mierci komorki (np.
CD95/APO-1 — jednego z recepto-
row rodziny TNF) [5]. Istotnym ele-
mentem fazy inicjacji jest biatko
p53. W przypadku prawidtowego
dziatania p53 na tym etapie po-
dejmowana jest decyzja, czy
otrzymany sygnat jest na tyle sil-
ny, by uruchomi¢ apoptoze, czy
tez istnieje mozliwos¢ zahamowa-
nia cyklu komorkowego w fazie
G1 i uruchomienia mechanizmdéw
naprawczych. Jezeli sygnat jest
wystarczajgco  silny, komodrka
wchodzi w faze efektorowg, pod-
dajgca sie jeszcze wewnetrznej re-
gulacji, np. biatek z grupy Bcl
(biatko Bax jest kluczem odbloko-
wujgcym kolejne etapy apoptozy,
podczas gdy Bcl-2 jest biatkiem
ostatniej szansy, mogacym zatrzy-
mac¢ destrukcje komorki). W na-
stepnym etapie zdarzenia osigga-
ja punkt nieodwracalny — rozpo-
czyna sie aktywacja kaskady
kaspaz (ang. caspases — cysteinyl
aspartate-specyfic proteinases) (6,
7]. Jest to poczatek fazy destruk-
cji, w ktorej dochodzi do zaburzen
strukturalnych i funkcjonalnych
bton komdrkowych (zmiany poten-
cjatéw btonowych, prezentacji an-
tygenow uktadu zgodnosci tkanko-
wej, wzrostu przepuszczalnosci jo-

noéw wapnia), niedoboréw energe-
tycznych (spadek ATP) oraz zabu-
rzenia proporcji reakcji anabolicz-
nych do katabolicznych. Pozosta-
tosci  zniszczonej komorki  sg
fagocytowane, najczesciej przez
makrofagi tkankowe.

BIALKO P53

Biatko p53 jest fosfolipoproteing
o ciezarze 53 kDa, kodowang
przez gen znajdujacy sie na krot-
szym ramieniu chromosomu 17
(17p13). Prawidtowe p53 (tzw. dzi-
ka forma) zbudowane z 393 ami-
nokwasoéw wigze swoiscie DNA,
regulujgc transkrypcje gendw bia-
tek zaleznych od p53.

W ten sposob uczestniczy, m.in.
w regulacji cyklu komodrkowego
(hamowanie cyklu w fazie G1),
syntezie i naprawie nici DNA (po-
przez m.in. Gadd45 - growth arrest
and DNA damage genes), angioge-
nezie (za posrednictwem trombo-
spondyny-1) oraz regulacji apopto-
zy (gtéwnie za posrednictwem bia-
tek Bcl-2 i Bax) (ryc. 1.) [8, 9].

Dzikie p53 nie jest wykrywalne
przy uzyciu metod immunohisto-
chemicznych z uwagi na Krotki
czas pottrwania (kilkanascie mi-
nut). Formy zmutowane majg wy-
dtuzony czas pottrwania, dzieki
czemu moga by¢ wykrywane przy
uzyciu tych technik [10]. W komor-
kach NDRP metoda immunohisto-
chemiczna pozwala na stwierdze-
nie 55-90 proc. mutacji wykrytych
przy uzyciu PCR [11]. Wyjatkiem

Ryc. 1. Wplyw biatka p53 na hiatka regulujace apoptoze
Fig. 1. P53 protein influence the apoptosis proteins
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jest mutacja typu null, w wyniku
ktorej tworzy sie na nici DNA ko-
don stop, czego dalszym efektem
jest zahamowanie transkrypcji ge-
nu i brak biatka p53. W wyniku
mutacji gen p53 traci wtasciwosci
czynnika transkrypcyjnego [10].
Prawidtowe p53 moze utracic¢
swoje dziatanie takze w wyniku za-
blokowania przez zmutowane p53,
zmutowane mdm-2 (ang. murine
double minute-2, biatko bedgce
naturalnym inhibitorem dla p53)
lub biatka wirusowe (np. SV40,
adenowirus E1b, Ebr, CMV) [9].

RODZINA BIALEK BCL

Najlepiej poznang grupg biatek
regulujgcych kaskade apoptozy
jest rodzina Bcl, ktéra obejmuje
proteiny hamujgce apoptoze, np.
Bcel-2 [12], Bcel-X,, Bcl-w, Mcl-1,
A1, BAG-1, lub jg nasilajgce, np.
Bax, Bak, Bcl-Xg, Bad, Bim, Bid,
NOXA [13]. Podstawowymi funk-
cjonalnymi czesciami biatek Bcl sg
proteina p26, odpowiadajgca za
wigzanie, np. Bcl-2 z btonami we-
wnatrzkomorkowymi (tzw. kotwica
btonowa), oraz biatka BH (ang.
Bcl-2 homolology):

D podjednostka BH1 — warunkuje
regulacje apoptozy,

D podjednostka BH2 — wigze biat-
ka pokrewne, czyli odpowiada
za tworzenie homo- lub hetero-
dimerow z innymi biatkami rodzi-
ny Bcl,

D podjednostka BH3, ktéra poza
biatkami z grupy Bcl wystepuje
takze w innych biatkach regulu-
jacych apoptoze, np. wirusowych
produktach gendw  bhrf-1,
E1B19K lub genie mcl-1 wyizo-
lowanym z komodrek biataczki
szpikowej (ang. Myeloma cell leu-
cemia), a takze ced-9 [14, 15],

D podjednostka BH4, ktéra praw-
dopodobnie warunkuje antyapop-
totyczne dziatanie, np. biatek
Bcel-2 i Bel-XL.

W rodzinie Bcl mozna wyréznié
3 grupy biatek — pierwszg stano-
wig te, ktére posiadajg wszystkie
domeny i dziatajg hamujgco na

apoptoze (np. Bcl-2, Bel-X|). Dru-
ga grupa zawiera wiekszos¢ do-
men biatkowych i zwykle dziata
proapoptotycznie (np. Bax, Bak,
Bad). Trzecia grupa (ang. BCL-li-
ke proteins), wg niektérych auto-
row nienalezgca do rodziny, zawie-
ra jedynie niektére domeny (naj-
czesciej BH3), posiada jednak
wptyw na zaprogramowang smierc
komorki (np. Bim, Bid, Bik) [5].

BIALKO BCL-2

Biatko Bcl-2 (nazwa pochodzi od
ang. B cell lymphoma/leucemia) jest
produktem genu bcl-2 zlokalizowa-
nego na chromosomie 18 w locus
18g21.3 [16, 17]. Gen ten zostat
opisany w 1984 r. jako onkogen
odpowiedzialny za powstawanie
chtoniakéw nieziarniczych z komo-
rek B w przypadkach translokacji
t(14;18). Translokacja ta powodo-
wata wstawienie genu bcl-2 w ob-
szar czestej transkrypcji DNA (sa-
siedztwo taricuchoéw ciezkich glo-
bulin) i w efekcie zwiekszone
wytwarzanie biatka Bcl-2 [17, 18].

W prawidtowych warunkach eks-
presja Bcl-2 jest regulowana przez
biatko p53, np. u myszy pozba-
wionych genu p53 wykrywa sie
wyzsze stezenia Bcl-2 [19].

Bcl-2 ma dziatanie chronigce
komorke przed apoptozg [12, 20],
dlatego w warunkach fizjologicz-
nych jego ekspresje stwierdza sie
w komorkach wszystkich 3 listkdw
zarodkowych embriondéw, w komor-
kach nieodnawialnych (np. neuro-
nach) i diugo zyjgcych oraz w ko-
morkach nizszych warstw nabton-
kéw [21, 22]. Bcl-2 jest niezbedne
do prawidtowego funkcjonowania
organizmu, choc¢ jego brak nie jest
bezwzglednym czynnikiem letal-
nym. Na przyktad myszy pozba-
wione genu bcl-2 obcigzone sg
ciezkimi wadami rozwojowymi (np.
wielotorbielowatoscig nerek, hipo-
pigmentacja, atrofig $ledziony
i grasicy, wadami jelita cienkiego)
i krotszym przezyciem [23, 24].

Uwaza sie, ze Bcl-2 spetnia
funkcje antyapoptotyczng poprzez
tworzenie heterodimeréw z czg-

steczkami nasilajgcymi apoptoze,
takimi jak Bax czy Bak. W wyniku
dziatania p53 zwieksza sie ilosc¢
biatek nasilajgcych apoptoze (Bax)
oraz zmniejsza ilos¢ biatek hamu-
jacych (Bcl-2), co prowadzi do za-
burzenia réwnowagi miedzy tymi
biatkami i umozliwia powstanie ho-
modimeréw (Bax + Bax). Z kolei
homodimery Bax umozliwiajg uak-
tywnienie kaspaz i rozktad struktur
komoérkowych [12, 19, 25].

Biatko Bcl-2 wykrywane jest
w btonie mitochondrialnej,
a w mniejszych ilosciach takze
w siateczce endoplazmatycznej
oraz btonie jadrowej [12, 13, 26,
27], przy czym Zzakotwiczenie
w btonie mitochondrialnej warun-
kuje dziatanie biatka [6, 14]. Do
wykrywania Bcl-2 uzywa sie metod
immunochistochemicznych [11,
20], Western-Blott lub cytometrii
przeptywowej, przy czym wszyst-
kie te metody zostaty okreslone ja-
ko poréwnywalne [11].

Oprocz blokowania biatek pro-
apoptotycznych Bcl-2 stabilizuje
btony komdrkowe (poprzez zwiek-
szenie potencjatu  btonowego,
wzmozenie syntezy ATP, zahamo-
wanie ucieczki jondéw wapnia),
a takze pobudza biatka regulatoro-
we fazy G1 (w tym p53) [18, 28].

Ciekawa jest teoria wskazujgca,
ze aktywacja w dalszych etapach
programowanej smierci komorki
moze prowadzi¢ do konwersji
Bcl-2 w biatko proapoptotyczne, co
w konsekwenciji prowadzi do lawi-
nowego przyspieszenia przebiegu
apoptozy [29]. Wykazano takze
zmniejszenie proliferacji komaérek
nowotworowych po zablokowaniu
translacji Bcl-2 [1] oraz zwigzek te-
go biatka z angiogenezg [8].

Wzmozona ekspresja Bcl-2 mo-
ze chroni¢ przed apoptozg komor-
ki uszkodzone i wadliwe, co daje
mozliwos¢ ich zeztosliwienia [28].
Podwyzszone stezenie Bcl-2 w ko-
morce stwierdza sie w réznych ro-
dzajach nowotworéw (m.in. w du-
zym odsetku chtoniakdéw nieziarni-
czych, raku piersi, gruczolakoraku
prostaty oraz rzadziej w nowotwo-
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rach nosogardzieli, zotgdka, jelita
grubego i niedrobnokomdrkowym
raku ptuca) [12, 27, 30, 31].
W przypadku chtoniakéw przyczy-
ng zwiekszonej ekspresji najcze-
Sciej jest translokacja t(14;18), kto-
ra powoduje umieszczenie genu
bcl-2 w aktywnym /locus taricucha
ciezkiego immunoglobuliny [17].
W guzach litych przyczyng zwiek-
szonej ekspresji Bcl-2 najczesciej
sg mutacje punktowe [11, 30].

BIALKO BAX

Biatko Bax jest najlepiej znanym
proapoptotycznym biatkiem grupy
Bcel. Locus genu bax znajduje sie
na chromosomie 19 (19g13.3)
[32]. W wyniku obrébki potran-
skrypcyjnej (splicing) powstaje Kkil-
ka form mRNA i w efekcie kilka
form biatkowych Bax (alfa, beta,
delta, tau itp.) [32]. Funkcjonalne
biatko Bax jest proteing o masie 21
kD i budowie zblizonej do Bcl-2 (u
ludzi w 21 proc. struktura iden-
tyczna, w 43 proc. podobna) [18,
33]. Charakterystyczng cechg jest
obecnos¢ domen BH1 i BHZ,
a takze kotwicy btonowej przy kon-
cu C’, ktéra warunkuje wigzanie
z btonami komdrkowymi [33].

Mechanizm regulacji zaprogramo-
wanej Smierci komorki przez Bax
nie jest w petni poznany. Zwraca
sie uwage na role tworzenia przez
Bax dimeréw z Bcl-2 (Bax + Bcl-2)
lub homodimeréw (Bax + Bax). Tak
jak Bcl-2 réowniez Bax petni praw-
dopodobnie funkcje kanatu btono-
wego dla Ca*, co moze miec
wptyw na mechanizmy oksydacyjne
w mitochondriach [34].

Oprocz dziatania nasilajgcego
zainicjowang apoptoze Bax przy-
Spiesza wejscie komorki w faze S
(replikacji materiatu genetyczne-
go). W zwigzku z tym Bax wyda-
je sie mie¢ takze dziatanie prolife-
racyjne, a wiec promujgce nowo-
tworzenie [34, 35]. Fakt ten
ttumaczytby, dlaczego nowotwory
0 wyzszym stezeniu Bax wykazu-
ja gorsze rokowanie, a dobrze ro-
kujgcym czynnikiem jest wysoki in-
deks "%/, [35, 36].

Zwiekszenie ekspresji Bax
stwierdza sie w komoérkach wcze-
snej biataczki z komodrek B linii
UOC-B1 z translokacjg (117;19)
a takze w niektdérych mutacjach
p53 (tzw. loop-sheet-helix). W roz-
nych typach nowotworéw wykaza-
no rozny odsetek guzéw z dodat-
nim barwieniem w kierunku Bax.
Wydaje sie, ze wysoka ekspresja
Bax zwigzana jest ze zwiekszong
wrazliwoscig komorek raka na
chemioterapie [37-39], ale tez
z gorszym rokowaniem [35, 36].

KLINICZNE ZNACZENIE
BIALEK P53, BCL-2 1 BAX

Wystepowanie zaburzen ekspre-
sji biatek p53, Bcl-2 i Bax w ko-
morce raka niedrobnokomorkowe-
go ptuca ocenia sie odpowiednio
na 22-62 proc., 16-65 proc. oraz
47-72 proc. (tab. 1.-3.). Niektorzy
autorzy zwracajg uwage na zalez-
nos¢ wystepowania tych zaburzen
z poszczegodlnymi typami histolo-
gicznymi NDRP. Stwierdzono np.
czestsze wystepowanie zwiekszo-
nej ekspresji Bcl-2 (+) w grupie
chorych na ptaskonabtonkowego
raka ptuca [20, 27, 28, 31, 40-42].
Podobng zaleznos¢ wykazano
w przypadku p53 [40]. Ponadto
wykazano wystepowanie zwiekszo-
nej ekspresji Bcl-2 we wczesnych
stopniach zaawansowania NDRP
[20]. Natomiast dodatnie barwienia
w  kierunku p53 miaty zwigzek
z wystepowaniem przerzutéw [43].

Cze$¢ badaczy uwaza, ze
zwiekszona ekspresja p53 ma
w NDRP niekorzystne znaczenie
rokownicze (tab. 1.).

W ocenie rokowniczego znacze-
nia ekspresji Bcl-2 u chorych na
NDRP nadal istniejg rozbieznosci
(tab. 2.). W opublikowanej
w 2003 r. metaanalizie 28 prac ba-
dajgcych wptyw Bcl-2 na rokowa-
nie w raku ptuca (drobno- i nie-
drobnokomadrkowym) 11 z nich wy-
kazato korzystny, a 3 niekorzystny
wptyw ekspresji Bcl-2 na przezy-
cie. W pozostatych badaniach wy-
stepowanie ekspresji biatka nie

miato znaczenia rokowniczego na
poziomie statystycznie znamien-
nym [44].

Pismiennictwo dotyczgce rokow-
niczego znaczenia ekspresji Bax
w NDRP jest jeszcze ubozsze.
Dotychczas nie wykazano zwigzku
miedzy wystepowaniem Bax w ko-
morkach NDRP a rokowaniem
chorych (tab. 3.). Gorsze rokowa-
nie, zwigzane ze zwiekszong eks-
presjg Bax, stwierdzono natomiast
w innych nowotworach, np. w ra-
ku prostaty [36]. Wykazano takze,
ze w komodrkach raka piersi przy
braku Iub stabej ekspresji Bax
(<10 proc. komdrek) dochodzi do
apoptozy, jednak wymaga ona sil-
niejszych sygnatéw inicjacyjnych
(np. wiekszych stezen lekdow cyto-
statycznych), a chore narazone sg
na szybszg wznowe [45].

Ohsaki i wsp. [20] oraz Ishida
i wsp. [46], analizujac rokownicze
znaczenie jednoczesnej ekspresji
biatek p53 i Bcl-2, stwierdzili, ze
fenotyp p53(-)/Bcl-2(+) charaktery-
zuje sie najlepszym, a fenotyp
p53(+)/Bcl-2(-) najgorszym rokowa-
niem. W 2 pracach jednoczesnie
oceniajgcych rokowniczg wartosé
biatek Bcl-2 i Bax korzystne roko-
wanie zwigzane z Bcl-2 wydaje sie
rownowazy¢ niekorzystny wptyw
biatka Bax (tab. 4.) [25, 35].

Uwaza sie, ze nasilenie apopto-
zy komodrek guza nowotworowego
zwigzane jest z jego wiekszg che-
miowrazliwoscig. W wielu pracach
udowodniono zwigzek miedzy za-
burzong ekspresjg biatka p53
a chemioopornoscig komorek raka
[47-51]. Prace oceniajgce wptyw
Bcl-2 i/lub Bax na chemiowrazli-
wos¢ wykazujg rozbiezne wyniki.
Czes¢ prac nie wykazuje takiego
zwigzku [47, 52-54]. W innych
zwiekszenie ekspresji Bcl-2 uwa-
zane jest za przyczyne opornosci
na cisplatyne i napromienianie
[65]. Czes¢ prac dotyczacych ro-
li Bax w odpowiedzi na leczenie
chemiczne wykazuje wiekszg
wrazliwos¢ komorek raka na che-
mioterapie przy zwiekszonej eks-
presji biatka [37-39].



Tab. 1. Rokownicze znaczenie ekspresji p53 w niedrobnokomdrkowym raku ptuca
Table 1. Prognostic value of p53 protein expression in Non Small Cell Lung Carcinoma

. : Interpretacja Odsetek Wotvw obecnosci biatka
Autor S?ktac'i cl_r:ga:h nowg\?vor zaav?;c:;gl\zania Przeciwciata dodatnich CLelo Lo (+F))+¥1":1 przezycie/wznowe
pu J ry u wynikéw (proc.)  wynikéw (proc.)
Quinlan [56] 1992 114 AC+SqC [l PAb1801 (OS) >0 43 negatywny (p<0,001)
Ebina [57] 1994 123 NSCLC IV DO7 (D) >10 23 w grupie chorych operacyjnych
negatywny (p=0,0027)

Fontaini [43] 1995 101 NSCLC primary resectable PAb1801 (OS) >1 68 nieznamienny

Harpole [58] 1995 150 AC T1-2NOMO PAb1801 (OS) >0 sita >++ 88 negatywny (p<0,035 w analizie
(w skali do +++) wieloczynnikowej)

Dalquen [59] 1996 247 NSCLC [-IV CM1Ab (MEDAG) >1 48 w grupie bez przerzutéw do

weztéw negatywny (p=0,032)

Ohsaki [20] 1996 99 NSCLC [V DO7 (D) >20 44 nieznamienny

Xu [60] 1996 119 AC+SqC [—I1 PAb1801 (OS) >5 45 negatywny (p=0,01)

Xu [60] 1996 66 LC -1V PAb1801 (OS) >5 56 negatywny (p=0,06)

Apolinario [25] 1997 116 NSCLC I-Illa DO7 (D) >0 48 nieznamienny

Ishida [46] 1997 114 AC I-Illa DO7 (D) >20 39 negatywny (p<0,001)

Koukourakis [61] 1997 107 AC+SqC [ CM1Ab (N) >10 52 nieznamienny

MacKinnon [62] 1997 162 NSCLC [V DO7 (D) >10 przy sile >=++ 62 nieznamienny
(w skali do ++++)
>0 przy sile ++++

Pastorino [63] 1997 515 NSCLC | CM1Ab (N) + DO7 (D) >10 43 nieznamienny

Jassem [31] 1998 95 NSCLC [V DO7 (D) >25 45 nieznamienny

Borner [21] 1999 49 NSCLC primary resectable DO7 (D) >50 61 nieznamienny

D’Amico [64] 2000 408 NSCLC | (BioGenex Lab.) >50 43 negatywny (HR=1,63)

Hwang [65] 2001 68 AC+SqC Ha-lllb + | DO1 (StCruzB) >50 22 nieznamienny

Grossi [40] 2003 269 AC I-Illa DO7 (D) >0 przy sile >= ++ 30 negatywny (p=0,032 w analizie
(w skali do +++) wieloczynnikowej)

Poleri [42] 2003 58 NSCLC | DO1 (1) >10 43 nieznamienny

Gregorc [66] 2003 102 NSCLC -1V Pab 1801 (N) >1 45 nieznamienny

OS - Oncogen Scence, D — Dako, N — Novocastra, StCruzB — Santa Cruz Biotechnology, | — Immunotech
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Tab. 2. Rokownicze znaczenie ekspresji Bcl-2 w niedrobnokomérkowym raku ptuca
Table 2. Prognostic value of Bel-2 protein expression in Non Small Cell Lung Carcinoma

Rok Liczba chorych Stopnie L Interpret?cja Odset(.ak Wptyw (+)
Autor publikac]i W badaniu zaawansowania Przeciwciata dodatnich dodatnich na przezycie/wznowe
wynikéw (proc.) (proc.)
Pezzella [41] 1993 115 [ clone 100 brak 22 pozytywny (p<0,1)
Fontaini [43] 1995 91 primary resectable clone 124 (Dako) >1 65 pozytywny (p=0,0002)
Ritter [67] 1995 126 T1NOMO clone 124 (Dako) >5 37 nieznamienny
Ohsaki [20] 1996 99 [V clone 124 (Dako) >20 19 pozytywny (p<0,05)
Anton [68] 1997 427 [V clone 124 (Dako) >10 47 nieznamienny
Apolinario [25] 1997 116 [-Illa clone 100 (dr J. Cordell) >0 49 nieznamienny
Higashiyama [69] 1997 182 [-111B clone 124 (Dako) >10 20 pozytywny (p=0,039)
Ishida [46] 1997 114 I-Illa clone 124 (Dako) >20 38 pozytywny (p<0,05)
Koukourakis [61] 1997 107 [~ clone 100 (Dako) jak Pezzella 19 pozytywny (p=0,01)
Pastorino [63] 1997 518 | clone 100 >10 16 nieznamienny
Silvestrini [27] 1997 229 I-Illa clone 124 (Dako) >1 22 negatywny (p=0,02)
Fleming [70] 1998 106 primary resectable clone 124 (Dako) >5 27 nieznamienny
Borner [21] 1999 49 primary resectable clone 124 (Dako) >50 31 negatywny (p=0,02)
Dosaka-Akita [28] 1999 116 IV clone 124 (Dako) >10 34 nieznamienny
Huang [35] 1999 2083 [-111B clone 124 (Dako) HSCORE*>50 39 pozytywny (p=0,0006)
Laudanski [31] 1999 84 I-Illa clone 124 (Dako) >5 46 pozytywny (p=0,008)
D’Amico [64] 2000 408 I (Biogenez Lab.) >50 23 nieznamienny
Hwang [65] 2001 68 Ha—Illb + | clone 124 (Dako) >50 43 negatywne (p<0,01)
Grossi [40] 2003 269 [-Il1a clone 124 (Dako) >0 przy sile > 26 nieznamienny
++ (w skali do +++)
Gregorc [66] 2003 102 -1V clone 100/D5 (Novocastra) >1 8 pozytywny (p<0,02)
Poleri [42] 2003 53 I clone 100 (Immunotech) >33 30 negatywny (p=0,007 w analizie

*HSCORE — intensywnos¢ barwienia od 0 do 3 razy proc. komdrek

wieloczynnikowej)
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Tah. 3. Rokownicze znaczenie ekspresji Bax w niedrobnokomarkowym raku ptuca

Table 3. Prognostic value of Bax protein expression in Non Small Cell Lung Carcinoma

Autor im0 e amm Przsciwciala dodaricn wymkow  dodamon VPt obecnosel bk
(proc.) (proc.)

Apolinario (25) 1997 61 | N-20 (Santa Cruz Biotechnology) >0 51 nieznamienny

Borner (21) 1999 49 primary resectable surowica poliklonalna >50 47 nieznamienny

Huang (35) 1999 203 [-111B N-20 (Santa Cruz Biotechnology) HSCORE*>50 72 nieznamienny

Krug (53) 2003 28 li—IV (Immunotech) >10 68 nieznamienny

*HSCORE — intensywnosc barwienia od 0 do 3 razy proc. komdrek

Tab. 4. Rokownicze znaczenie korelacji migdzy biatkami p53, Bel-2 i Bax
Table 4. Prognostic value of correlation between expression of p53, Bel-2 and Bax

Autor Rok Liczba Stopnie Zwigzki miedzy markerami Wptyw zwiazkéw miedzy markerami na przezycie
publikaciji chorych zaawansowania
Fontaini [43] 1995 101 primary resectable  p53/bcl-2 >1 (p=0,01)
Ohsaki [20] 1996 99 [-IV brak zwigzku bcl-2 i p53 bcl-2(+)/p53(-) ma lepsze rokowanie niz inne kombinacje
(p. od 0,012 do 0,039)
Apolinario [25] 1997 116 [-Illa brak zwigzku bcl-2 i p53, w analizie wieloczynnikowe] ukfad
korelacja z bax nie badana bcl(-)/bax(+) w stopniu | ma negatywny wptyw na przezycie
Ishida [46] 1997 114 [-Illa brak zwigzku bcl-2 i p53 p53(+)/bcl2(-) ma gorsze rokowanie niz inne konfiguracje
(p. od p<0,001 do p<0,05)
Koukourakis [61] 1997 107 [—I1 brak zwigzku bcl-2 i p53
Fleming [70] 1998 106 p.r. brak zwigzku bcl-2 i p53
Tormannen [7] 2001 103 brak bax(+) koreluje z bcl-2(+) (p=0,03)
Borner [21] 1999 49 p.r. p53 pozytywna korelacja z bcl2
(p=0,02), odwrotna z bax (p=0,008)
Dosaka-Akita [28] 1999 116 |-V brak zwigzku bcl-2 i p53
Huang [35] 1999 203 [-11B p53 z mutacjg loop-sheet-helix bcl2/bax>1 ma lepsze rokowanie (p=0,0004)
daje wyzszg ekspresje bax,
brak zwigzku bcl-2 i p53
Grossi [40] 2003 269 I-Illa korelacja p53(+) a bcl-2(+) (p<0,001)
Kitagawa [30] 1996 51 |11 korelacja p53(-) i bcl-2(+) nie podano p.
Gregorc [66] 2003 102 -1V brak zwiazku bcl-2 i p53
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KIERUNKI ROZWO0JU BADAN

Rola zaburzen ekspresji biatka
p53 w kancerogenezie raka ptuca
jest dobrze udokumentowana. Kli-
niczna rola tego biatka oraz biatek
Bcl-2 i Bax nie jest jednak jedno-
znacznie ustalona. W codziennej
praktyce oznaczanie ekspresji tych
biatek w komodrkach NDRP nie
znajduje obecnie uzasadnienia.
Ciekawa natomiast wydaje sie moz-
liwos¢ zastosowania terapii celowa-
nej, uwzgledniajgcej zaburzenia
funkcji tych biatek w nabtonku
drzewa oskrzelowego, takze we
wczesnych etapach kancerogene-
zy. Préby Kliniczne i in vitro z dzi-
kim genem p53 wprowadzanym do
komodrek nowotworowych za pomo-
cg wektorow wirusowych (retrowiru-
sow lub adenowiruséw) wykazaty,
ze ten typ terapii jest bezpieczny,
a wyniki obiecujgce [3]. Badania in
vitro, majgce na celu zmniejszenie
ekspresji Bcl-2 za pomocg terapii
antysensowej (wprowadzenie blo-
kujgcej sekwencji mRNA genu bcl-
2) [1] lub w wyniku naswietlenia
komorek swiattem czerwonym po
uprzedniej fotosensybilizacji [14],
skutkujg nasileniem apoptozy ko-
morek raka. Poniewaz jednak pra-
ce laboratoryjne i kliniczne wyka-
zujg rozbiezne wyniki, poznanie
znaczenia biatek regulujgcych
apoptoze i ich praktyczne zastoso-
wanie wymaga dalszych badan.
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