
WPROWADZENIE

Rak p³uca jest nowotworem

o z³ym rokowaniu. Od lat wyniki

leczenia tego guza s¹ niezadowa-

laj¹ce, a 5-letnie prze¿ycie jest

udzia³em niewielkiego odsetka

chorych. Wydaje siê, ¿e lepsze

poznanie biologii raka p³uca

i wprowadzenie molekularnych

czynników rokowniczych mo¿e

przyczyniæ siê do lepszego dobo-

ru chorych do skojarzonych metod

leczenia oraz stworzyæ nowe mo¿-

liwoœci terapii, np. poprzez zasto-

sowanie terapii genowej [1–3]. 

Zaburzenia regulacji podstawo-

wych czynnoœci komórki s¹ istot-

nym elementem kancerogenezy.

Dotychczasowe badania wskazu-

j¹, ¿e zmiany ekspresji bia³ek

uczestnicz¹cych w apoptozie mo-

g¹ mieæ wp³yw na przebieg nie-

drobnokomórkowego raka p³uca

(NDRP). Celem niniejszego opra-

cowania jest przedstawienie kli-

nicznego znaczenia ekspresji bia-

³ek p53, Bcl-2 i Bax w komórkach

tego raka. 

APOPTOZA

W prawid³owych warunkach

apoptoza, czyli zaprogramowana

œmieræ komórek, jest niezbêdna do

utrzymania w równowadze liczby

czynnych komórek. 

W przebiegu apoptozy wyró¿nia

siê 3 etapy zmian: inicjacjê, fazê

efektorow¹ i destrukcjê [4]. Faza

inicjacji obejmuje dzia³anie czyn-

nika sprawczego i uszkodzenie

Rak p³uca jest nowotworem o z³ym

rokowaniu – to najczêstsza przy-

czyna zgonów spoœród nowotwo-

rów z³oœliwych w Polsce. Poznanie

biologii tego guza mo¿e przyczyniæ

siê do lepszego doboru chorych do

skojarzonych metod leczenia oraz

stworzyæ nowe mo¿liwoœci terapii.

Dotychczasowe badania wskazu-

j¹, ¿e zaburzenia programowanej

œmierci komórek (apoptozy) mog¹

mieæ wp³yw na przebieg niedrob-

nokomórkowego raka p³uca

(NDRP). W pracy przedstawiono in-

formacje na temat kluczowych dla

apoptozy bia³ek p53, Bcl-2 i Bax.

P53 – bia³ko reguluj¹ce wiele szla-

ków molekularnych (cykl komórko-

wy, syntezê DNA, apoptozê i inne)

uwa¿ane jest za jeden z najbardziej

istotnych elementów kancerogene-

zy. Bia³ka Bcl-2 i Bax, jedno hamu-

j¹ce, a drugie promuj¹ce apopto-

zê, nale¿¹ do grupy bia³ek BCL. Ich

rola w niedrobnokomórkowym raku

p³uca jest przedmiotem ci¹g³ych

badañ. 

W pracy dokonano przegl¹du pi-

œmiennictwa dotycz¹cego rokowa-

nia chorych na NDRP z ekspresj¹

powy¿szych bia³ek badanych

w tkance nowotworowej metodami

immunohistochemicznymi. Czêœæ

autorów wykaza³a niekorzystny

wp³yw nadmiernej ekspresji p53 na

prze¿ycie chorych na NDRP. Nato-

miast zwiêkszona ekspresja Bcl-2

u chorych na NDRP by³a zwi¹zana

raczej z niekorzystnym rokowa-

niem. Rola ekspresji Bax nie zosta-

³a dotychczas jednoznacznie okre-

œlona. 

Praktyczne zastosowanie tych wy-

ników wymaga jednak dalszych ba-

dañ. 

S³owa kluczowe: niedrobnokomór-

kowy rak p³uca (NDRP), bia³ko p53,

bia³ko Bcl-2, bia³ko Bax, apoptoza,

rokowanie.
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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, bcl-2 proto-oncogene protein,

Bax protein, apoptosis, prognosis.
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komórki. Czynnik sprawczy z re-

gu³y prowadzi do krytycznego dla

komórki uszkodzenia DNA b¹dŸ

do stresu metabolicznego (np.

spadku stê¿enia cytokin, zwiêksze-

nia wytwarzania wolnych rodników)

lub aktywacji receptorów zaprogra-

mowanej œmierci komórki (np.

CD95/APO-1 – jednego z recepto-

rów rodziny TNF) [5]. Istotnym ele-

mentem fazy inicjacji jest bia³ko

p53. W przypadku prawid³owego

dzia³ania p53 na tym etapie po-

dejmowana jest decyzja, czy

otrzymany sygna³ jest na tyle sil-

ny, by uruchomiæ apoptozê, czy

te¿ istnieje mo¿liwoœæ zahamowa-

nia cyklu komórkowego w fazie

G1 i uruchomienia mechanizmów

naprawczych. Je¿eli sygna³ jest

wystarczaj¹co silny, komórka

wchodzi w fazê efektorow¹, pod-

daj¹c¹ siê jeszcze wewnêtrznej re-

gulacji, np. bia³ek z grupy Bcl

(bia³ko Bax jest kluczem odbloko-

wuj¹cym kolejne etapy apoptozy,

podczas gdy Bcl-2 jest bia³kiem

ostatniej szansy, mog¹cym zatrzy-

maæ destrukcjê komórki). W na-

stêpnym etapie zdarzenia osi¹ga-

j¹ punkt nieodwracalny – rozpo-

czyna siê aktywacja kaskady

kaspaz (ang. caspases – ccysteinyl

aassppartate-specyfic proteinaasseess) [6,

7]. Jest to pocz¹tek fazy destruk-

cji, w której dochodzi do zaburzeñ

strukturalnych i funkcjonalnych

b³on komórkowych (zmiany poten-

cja³ów b³onowych, prezentacji an-

tygenów uk³adu zgodnoœci tkanko-

wej, wzrostu przepuszczalnoœci jo-

nów wapnia), niedoborów energe-

tycznych (spadek ATP) oraz zabu-

rzenia proporcji reakcji anabolicz-

nych do katabolicznych. Pozosta-

³oœci zniszczonej komórki s¹

fagocytowane, najczêœciej przez

makrofagi tkankowe. 

BIA£KO P53

Bia³ko p53 jest fosfolipoprotein¹

o ciê¿arze 53 kDa, kodowan¹

przez gen znajduj¹cy siê na krót-

szym ramieniu chromosomu 17

(17p13). Prawid³owe p53 (tzw. dzi-

ka forma) zbudowane z 393 ami-

nokwasów wi¹¿e swoiœcie DNA,

reguluj¹c transkrypcjê genów bia-

³ek zale¿nych od p53. 

W ten sposób uczestniczy, m.in.

w regulacji cyklu komórkowego

(hamowanie cyklu w fazie G1),

syntezie i naprawie nici DNA (po-

przez m.in. Gadd45 – growth arrest

and DNA damage genes), angioge-

nezie (za poœrednictwem trombo-

spondyny-1) oraz regulacji apopto-

zy (g³ównie za poœrednictwem bia-

³ek Bcl-2 i Bax) (ryc. 1.) [8, 9]. 

Dzikie p53 nie jest wykrywalne

przy u¿yciu metod immunohisto-

chemicznych z uwagi na krótki

czas pó³trwania (kilkanaœcie mi-

nut). Formy zmutowane maj¹ wy-

d³u¿ony czas pó³trwania, dziêki

czemu mog¹ byæ wykrywane przy

u¿yciu tych technik [10]. W komór-

kach NDRP metoda immunohisto-

chemiczna pozwala na stwierdze-

nie 55–90 proc. mutacji wykrytych

przy u¿yciu PCR [11]. Wyj¹tkiem

Ryc. 1. Wp³yw bia³ka p53 na bia³ka reguluj¹ce apoptozê
Fig. 1. P53 protein influence the apoptosis proteins
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jest mutacja typu null, w wyniku

której tworzy siê na nici DNA ko-

don stop, czego dalszym efektem

jest zahamowanie transkrypcji ge-

nu i brak bia³ka p53. W wyniku

mutacji gen p53 traci w³aœciwoœci

czynnika transkrypcyjnego [10]. 

Prawid³owe p53 mo¿e utraciæ

swoje dzia³anie tak¿e w wyniku za-

blokowania przez zmutowane p53,

zmutowane mdm-2 (ang. murine

double minute-2, bia³ko bêd¹ce

naturalnym inhibitorem dla p53)

lub bia³ka wirusowe (np. SV40,

adenowirus E1b, Ebr, CMV) [9]. 

RODZINA BIA£EK BCL

Najlepiej poznan¹ grup¹ bia³ek

reguluj¹cych kaskadê apoptozy

jest rodzina Bcl, która obejmuje

proteiny hamuj¹ce apoptozê, np.

Bcl-2 [12], Bcl-XL, Bcl-w, Mcl-1,

A1, BAG-1, lub j¹ nasilaj¹ce, np.

Bax, Bak, Bcl-XS, Bad, Bim, Bid,

NOXA [13]. Podstawowymi funk-

cjonalnymi czêœciami bia³ek Bcl s¹

proteina p26, odpowiadaj¹ca za

wi¹zanie, np. Bcl-2 z b³onami we-

wn¹trzkomórkowymi (tzw. kotwica

b³onowa), oraz bia³ka BH (ang.

BBcl-2 hhomolology): 

��podjednostka BH1 – warunkuje

regulacjê apoptozy, 

��podjednostka BH2 – wi¹¿e bia³-

ka pokrewne, czyli odpowiada

za tworzenie homo- lub hetero-

dimerów z innymi bia³kami rodzi-

ny Bcl, 

��podjednostka BH3, która poza

bia³kami z grupy Bcl wystêpuje

tak¿e w innych bia³kach regulu-

j¹cych apoptozê, np. wirusowych

produktach genów bhrf-1,

E1B19K lub genie mcl-1 wyizo-

lowanym z komórek bia³aczki

szpikowej (ang. Myeloma cell leu-

cemia), a tak¿e ced-9 [14, 15], 

��podjednostka BH4, która praw-

dopodobnie warunkuje antyapop-

totyczne dzia³anie, np. bia³ek

Bcl-2 i Bcl-XL. 

W rodzinie Bcl mo¿na wyró¿niæ

3 grupy bia³ek – pierwsz¹ stano-

wi¹ te, które posiadaj¹ wszystkie

domeny i dzia³aj¹ hamuj¹co na

apoptozê (np. Bcl-2, Bcl-XL). Dru-

ga grupa zawiera wiêkszoœæ do-

men bia³kowych i zwykle dzia³a

proapoptotycznie (np. Bax, Bak,

Bad). Trzecia grupa (ang. BCL-li-

ke proteins), wg niektórych auto-

rów nienale¿¹ca do rodziny, zawie-

ra jedynie niektóre domeny (naj-

czêœciej BH3), posiada jednak

wp³yw na zaprogramowan¹ œmieræ

komórki (np. Bim, Bid, Bik) [5]. 

BIA£KO BCL-2

Bia³ko Bcl-2 (nazwa pochodzi od

ang. BB ccell llymphoma/leucemia) jest

produktem genu bcl-2 zlokalizowa-

nego na chromosomie 18 w locus

18q21.3 [16, 17]. Gen ten zosta³

opisany w 1984 r. jako onkogen

odpowiedzialny za powstawanie

ch³oniaków nieziarniczych z komó-

rek B w przypadkach translokacji

t(14;18). Translokacja ta powodo-

wa³a wstawienie genu bcl-2 w ob-

szar czêstej transkrypcji DNA (s¹-

siedztwo ³añcuchów ciê¿kich glo-

bulin) i w efekcie zwiêkszone

wytwarzanie bia³ka Bcl-2 [17, 18]. 

W prawid³owych warunkach eks-

presja Bcl-2 jest regulowana przez

bia³ko p53, np. u myszy pozba-

wionych genu p53 wykrywa siê

wy¿sze stê¿enia Bcl-2 [19]. 

Bcl-2 ma dzia³anie chroni¹ce

komórkê przed apoptoz¹ [12, 20],

dlatego w warunkach fizjologicz-

nych jego ekspresjê stwierdza siê

w komórkach wszystkich 3 listków

zarodkowych embrionów, w komór-

kach nieodnawialnych (np. neuro-

nach) i d³ugo ¿yj¹cych oraz w ko-

mórkach ni¿szych warstw nab³on-

ków [21, 22]. Bcl-2 jest niezbêdne

do prawid³owego funkcjonowania

organizmu, choæ jego brak nie jest

bezwzglêdnym czynnikiem letal-

nym. Na przyk³ad myszy pozba-

wione genu bcl-2 obci¹¿one s¹

ciê¿kimi wadami rozwojowymi (np.

wielotorbielowatoœci¹ nerek, hipo-

pigmentacj¹, atrofi¹ œledziony

i grasicy, wadami jelita cienkiego)

i krótszym prze¿yciem [23, 24]. 

Uwa¿a siê, ¿e Bcl-2 spe³nia

funkcjê antyapoptotyczn¹ poprzez

tworzenie heterodimerów z cz¹-

steczkami nasilaj¹cymi apoptozê,

takimi jak Bax czy Bak. W wyniku

dzia³ania p53 zwiêksza siê iloœæ

bia³ek nasilaj¹cych apoptozê (Bax)

oraz zmniejsza iloœæ bia³ek hamu-

j¹cych (Bcl-2), co prowadzi do za-

burzenia równowagi miêdzy tymi

bia³kami i umo¿liwia powstanie ho-

modimerów (Bax + Bax). Z kolei

homodimery Bax umo¿liwiaj¹ uak-

tywnienie kaspaz i rozk³ad struktur

komórkowych [12, 19, 25]. 

Bia³ko Bcl-2 wykrywane jest

w b³onie mitochondrialnej,

a w mniejszych iloœciach tak¿e

w siateczce endoplazmatycznej

oraz b³onie j¹drowej [12, 13, 26,

27], przy czym zakotwiczenie

w b³onie mitochondrialnej warun-

kuje dzia³anie bia³ka [6, 14]. Do

wykrywania Bcl-2 u¿ywa siê metod

immunochistochemicznych [11,

20], Western-Blott lub cytometrii

przep³ywowej, przy czym wszyst-

kie te metody zosta³y okreœlone ja-

ko porównywalne [11]. 

Oprócz blokowania bia³ek pro-

apoptotycznych Bcl-2 stabilizuje

b³ony komórkowe (poprzez zwiêk-

szenie potencja³u b³onowego,

wzmo¿enie syntezy ATP, zahamo-

wanie ucieczki jonów wapnia),

a tak¿e pobudza bia³ka regulatoro-

we fazy G1 (w tym p53) [18, 28]. 

Ciekawa jest teoria wskazuj¹ca,

¿e aktywacja w dalszych etapach

programowanej œmierci komórki

mo¿e prowadziæ do konwersji 

Bcl-2 w bia³ko proapoptotyczne, co

w konsekwencji prowadzi do lawi-

nowego przyspieszenia przebiegu

apoptozy [29]. Wykazano tak¿e

zmniejszenie proliferacji komórek

nowotworowych po zablokowaniu

translacji Bcl-2 [1] oraz zwi¹zek te-

go bia³ka z angiogenez¹ [8]. 

Wzmo¿ona ekspresja Bcl-2 mo-

¿e chroniæ przed apoptoz¹ komór-

ki uszkodzone i wadliwe, co daje

mo¿liwoœæ ich zez³oœliwienia [28].

Podwy¿szone stê¿enie Bcl-2 w ko-

mórce stwierdza siê w ró¿nych ro-

dzajach nowotworów (m.in. w du-

¿ym odsetku ch³oniaków nieziarni-

czych, raku piersi, gruczolakoraku

prostaty oraz rzadziej w nowotwo-
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rach nosogardzieli, ¿o³¹dka, jelita

grubego i niedrobnokomórkowym

raku p³uca) [12, 27, 30, 31].

W przypadku ch³oniaków przyczy-

n¹ zwiêkszonej ekspresji najczê-

œciej jest translokacja t(14;18), któ-

ra powoduje umieszczenie genu

bcl-2 w aktywnym locus ³añcucha

ciê¿kiego immunoglobuliny [17].

W guzach litych przyczyn¹ zwiêk-

szonej ekspresji Bcl-2 najczêœciej

s¹ mutacje punktowe [11, 30].

BIA£KO BAX

Bia³ko Bax jest najlepiej znanym

proapoptotycznym bia³kiem grupy

Bcl. Locus genu bax znajduje siê

na chromosomie 19 (19q13.3)

[32]. W wyniku obróbki potran-

skrypcyjnej (splicing) powstaje kil-

ka form mRNA i w efekcie kilka

form bia³kowych Bax (alfa, beta,

delta, tau itp.) [32]. Funkcjonalne

bia³ko Bax jest protein¹ o masie 21

kD i budowie zbli¿onej do Bcl-2 (u

ludzi w 21 proc. struktura iden-

tyczna, w 43 proc. podobna) [18,

33]. Charakterystyczn¹ cech¹ jest

obecnoœæ domen BH1 i BH2,

a tak¿e kotwicy b³onowej przy koñ-

cu C’, która warunkuje wi¹zanie

z b³onami komórkowymi [33]. 

Mechanizm regulacji zaprogramo-

wanej œmierci komórki przez Bax

nie jest w pe³ni poznany. Zwraca

siê uwagê na rolê tworzenia przez

Bax dimerów z Bcl-2 (Bax + Bcl-2)

lub homodimerów (Bax + Bax). Tak

jak Bcl-2 równie¿ Bax pe³ni praw-

dopodobnie funkcjê kana³u b³ono-

wego dla Ca2+, co mo¿e mieæ

wp³yw na mechanizmy oksydacyjne

w mitochondriach [34]. 

Oprócz dzia³ania nasilaj¹cego

zainicjowan¹ apoptozê Bax przy-

œpiesza wejœcie komórki w fazê S

(replikacji materia³u genetyczne-

go). W zwi¹zku z tym Bax wyda-

je siê mieæ tak¿e dzia³anie prolife-

racyjne, a wiêc promuj¹ce nowo-

tworzenie [34, 35]. Fakt ten

t³umaczy³by, dlaczego nowotwory

o wy¿szym stê¿eniu Bax wykazu-

j¹ gorsze rokowanie, a dobrze ro-

kuj¹cym czynnikiem jest wysoki in-

deks Bcl-2/Bax [35, 36]. 

Zwiêkszenie ekspresji Bax

stwierdza siê w komórkach wcze-

snej bia³aczki z komórek B linii

UOC-B1 z translokacj¹ (t17;19)

a tak¿e w niektórych mutacjach

p53 (tzw. loop-sheet-helix). W ró¿-

nych typach nowotworów wykaza-

no ró¿ny odsetek guzów z dodat-

nim barwieniem w kierunku Bax.

Wydaje siê, ¿e wysoka ekspresja

Bax zwi¹zana jest ze zwiêkszon¹

wra¿liwoœci¹ komórek raka na

chemioterapiê [37–39], ale te¿

z gorszym rokowaniem [35, 36]. 

KLINICZNE ZNACZENIE 
BIA£EK P53, BCL-2 I BAX

Wystêpowanie zaburzeñ ekspre-

sji bia³ek p53, Bcl-2 i Bax w ko-

mórce raka niedrobnokomórkowe-

go p³uca ocenia siê odpowiednio

na 22–62 proc., 16–65 proc. oraz

47–72 proc. (tab. 1.–3.). Niektórzy

autorzy zwracaj¹ uwagê na zale¿-

noœæ wystêpowania tych zaburzeñ

z poszczególnymi typami histolo-

gicznymi NDRP. Stwierdzono np.

czêstsze wystêpowanie zwiêkszo-

nej ekspresji Bcl-2 (+) w grupie

chorych na p³askonab³onkowego

raka p³uca [20, 27, 28, 31, 40–42].

Podobn¹ zale¿noœæ wykazano

w przypadku p53 [40]. Ponadto

wykazano wystêpowanie zwiêkszo-

nej ekspresji Bcl-2 we wczesnych

stopniach zaawansowania NDRP

[20]. Natomiast dodatnie barwienia

w kierunku p53 mia³y zwi¹zek

z wystêpowaniem przerzutów [43]. 

Czêœæ badaczy uwa¿a, ¿e

zwiêkszona ekspresja p53 ma

w NDRP niekorzystne znaczenie

rokownicze (tab. 1.). 

W ocenie rokowniczego znacze-

nia ekspresji Bcl-2 u chorych na

NDRP nadal istniej¹ rozbie¿noœci

(tab. 2.). W opublikowanej

w 2003 r. metaanalizie 28 prac ba-

daj¹cych wp³yw Bcl-2 na rokowa-

nie w raku p³uca (drobno- i nie-

drobnokomórkowym) 11 z nich wy-

kaza³o korzystny, a 3 niekorzystny

wp³yw ekspresji Bcl-2 na prze¿y-

cie. W pozosta³ych badaniach wy-

stêpowanie ekspresji bia³ka nie

mia³o znaczenia rokowniczego na

poziomie statystycznie znamien-

nym [44]. 

Piœmiennictwo dotycz¹ce rokow-

niczego znaczenia ekspresji Bax

w NDRP jest jeszcze ubo¿sze.

Dotychczas nie wykazano zwi¹zku

miêdzy wystêpowaniem Bax w ko-

mórkach NDRP a rokowaniem

chorych (tab. 3.). Gorsze rokowa-

nie, zwi¹zane ze zwiêkszon¹ eks-

presj¹ Bax, stwierdzono natomiast

w innych nowotworach, np. w ra-

ku prostaty [36]. Wykazano tak¿e,

¿e w komórkach raka piersi przy

braku lub s³abej ekspresji Bax

(<10 proc. komórek) dochodzi do

apoptozy, jednak wymaga ona sil-

niejszych sygna³ów inicjacyjnych

(np. wiêkszych stê¿eñ leków cyto-

statycznych), a chore nara¿one s¹

na szybsz¹ wznowê [45]. 

Ohsaki i wsp. [20] oraz Ishida

i wsp. [46], analizuj¹c rokownicze

znaczenie jednoczesnej ekspresji

bia³ek p53 i Bcl-2, stwierdzili, ¿e

fenotyp p53(-)/Bcl-2(+) charaktery-

zuje siê najlepszym, a fenotyp

p53(+)/Bcl-2(-) najgorszym rokowa-

niem. W 2 pracach jednoczeœnie

oceniaj¹cych rokownicz¹ wartoœæ

bia³ek Bcl-2 i Bax korzystne roko-

wanie zwi¹zane z Bcl-2 wydaje siê

równowa¿yæ niekorzystny wp³yw

bia³ka Bax (tab. 4.) [25, 35]. 

Uwa¿a siê, ¿e nasilenie apopto-

zy komórek guza nowotworowego

zwi¹zane jest z jego wiêksz¹ che-

miowra¿liwoœci¹. W wielu pracach

udowodniono zwi¹zek miêdzy za-

burzon¹ ekspresj¹ bia³ka p53

a chemioopornoœci¹ komórek raka

[47–51]. Prace oceniaj¹ce wp³yw

Bcl-2 i/lub Bax na chemiowra¿li-

woœæ wykazuj¹ rozbie¿ne wyniki.

Czêœæ prac nie wykazuje takiego

zwi¹zku [47, 52–54]. W innych

zwiêkszenie ekspresji Bcl-2 uwa-

¿ane jest za przyczynê opornoœci

na cisplatynê i napromienianie

[55]. Czêœæ prac dotycz¹cych ro-

li Bax w odpowiedzi na leczenie

chemiczne wykazuje wiêksz¹

wra¿liwoœæ komórek raka na che-

mioterapiê przy zwiêkszonej eks-

presji bia³ka [37–39]. 

Kliniczne znaczenie immunohistochemicznej ekspresji bia³ek p53, Bcl-2 i Bax u chorych na niedrobnokomórkowego raka p³uca. Praca pogl¹dowa
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Tab. 1. Rokownicze znaczenie ekspresji p53 w niedrobnokomórkowym raku p³uca
Table 1. Prognostic value of p53 protein expression in Non Small Cell Lung Carcinoma

RRookk  LLiicczzbbaa  TTyypp  SSttooppnniiee  
IInntteerrpprreettaaccjjaa    OOddsseetteekk  WWpp³³yyww  oobbeeccnnooœœccii  bbiiaa³³kkaa

AAuuttoorr PPrrzzeecciiwwcciiaa³³aa ddooddaattnniicchh  ddooddaattnniicchh  
ppuubblliikkaaccjjii cchhoorryycchh nnoowwoottwwoorruu zzaaaawwaannssoowwaanniiaa

wwyynniikkóóww  ((pprroocc..)) wwyynniikkóóww  ((pprroocc..))
((++))  nnaa  pprrzzee¿¿yycciiee//wwzznnoowwêê

Quinlan [56] 1992 114 AC+SqC I–II PAb1801 (OS) >0 43 negatywny (p<0,001)

Ebina [57] 1994 123 NSCLC I–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 T1–2N0M0 PAb1801 (OS) >0 si³a >++ 33 negatywny (p<0,035 w analizie
(w skali do +++) wieloczynnikowej)

Dalquen [59] 1996 247 NSCLC I–IV CM1Ab (MEDAG) ≥1 48 w grupie bez przerzutów do
wêz³ów negatywny (p=0,032)

Ohsaki  [20] 1996 99 NSCLC I–IV DO7 (D) >20 44 nieznamienny

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

Xu [60] 1996 66 LC I–IV PAb1801 (OS) >5 56 negatywny (p=0,06)

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

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

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

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

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

Jassem [31] 1998 95 NSCLC I–IV DO7 (D) >25 45 nieznamienny

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

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

Hwang [65] 2001 68 AC+SqC IIIa–IIIb + I DO1 (StCruzB) >50 22 nieznamienny

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

Poleri [42] 2003 53 NSCLC I DO1 (I) >10 43 nieznamienny

Gregorc [66] 2003 102 NSCLC III–IV Pab 1801 (N) >1 45 nieznamienny

OS – Oncogen Scence, D –  Dako, N – Novocastra, StCruzB – Santa Cruz Biotechnology, I – Immunotech 
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Tab. 2. Rokownicze znaczenie ekspresji Bcl-2 w niedrobnokomórkowym raku p³uca
Table 2. Prognostic value of Bcl-2 protein expression in Non Small Cell Lung Carcinoma

RRookk  LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh  SSttooppnniiee IInntteerrpprreettaaccjjaa OOddsseetteekk  

AAuuttoorr ppuubblliikkaaccjjii ww  bbaaddaanniiuu zzaaaawwaannssoowwaanniiaa PPrrzzeecciiwwcciiaa³³aa ddooddaattnniicchh ddooddaattnniicchh
WWpp³³yyww  ((++))  

wwyynniikkóóww  ((pprroocc..)) ((pprroocc..))
nnaa  pprrzzee¿¿yycciiee//wwzznnoowwêê

Pezzella [41] 1993 115 I–II 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 T1N0M0 clone 124 (Dako) >5 37 nieznamienny

Ohsaki [20] 1996 99 I–IV clone 124 (Dako) >20 19 pozytywny (p<0,05)

Anton [68] 1997 427 I–IV clone 124 (Dako) ≥10 47 nieznamienny

Apolinario [25] 1997 116 I–IIIa clone 100 (dr J. Cordell) >0 49 nieznamienny

Higashiyama [69] 1997 182 I–IIIB clone 124 (Dako) >10 20 pozytywny (p=0,039)

Ishida [46] 1997 114 I–IIIa clone 124 (Dako) >20 38 pozytywny (p<0,05)

Koukourakis [61] 1997 107 I–II clone 100 (Dako) jak Pezzella 19 pozytywny (p=0,01)

Pastorino [63] 1997 515 I clone 100 >10 16 nieznamienny

Silvestrini [27] 1997 229 I–IIIa 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 I–IV clone 124 (Dako) >10 34 nieznamienny

Huang [35] 1999 203 I–IIIB clone 124 (Dako) HSCORE*>50 39 pozytywny (p=0,0006)

Laudanski [31] 1999 84 I–IIIa clone 124 (Dako) >5 46 pozytywny (p=0,008)

D'Amico [64] 2000 408 I (Biogenez Lab.) >50 23 nieznamienny

Hwang [65] 2001 68 IIIa–IIIb + I clone 124 (Dako) >50 43 negatywne (p<0,01)

Grossi [40] 2003 269 I–IIIa clone 124 (Dako) = >0 przy sile ≥ 26 nieznamienny
++ (w skali do +++)

Gregorc [66] 2003 102 III–IV 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
wieloczynnikowej)

*HSCORE – intensywnoœæ barwienia od 0 do 3 razy proc. komórek
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Tab. 3. Rokownicze znaczenie ekspresji Bax w niedrobnokomórkowym raku p³uca
Table 3. Prognostic value of Bax protein expression in Non Small Cell Lung Carcinoma

RRookk  LLiicczzbbaa    SSttooppnniiee  
IInntteerrpprreettaaccjjaa  OOddsseetteekk

WWpp³³yyww  oobbeeccnnooœœccii  bbiiaa³³kkaa  
AAuuttoorr PPrrzzeecciiwwcciiaa³³aa ddooddaattnniicchh  wwyynniikkóóww ddooddaattnniicchh  

ppuubblliikkaaccjjii cchhoorryycchh zzaaaawwaannssoowwaanniiaa
((pprroocc..)) ((pprroocc..))

((++))  nnaa  pprrzzee¿¿yycciiee//wwzznnoowwêê

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

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

Huang (35) 1999 203 I–IIIB N-20 (Santa Cruz Biotechnology) HSCORE*>50 72 nieznamienny

Krug (53) 2003 28 Iii–IV (Immunotech) >10 68 nieznamienny

*HSCORE – intensywnoœæ barwienia od 0 do 3 razy proc. komórek

Tab. 4. Rokownicze znaczenie korelacji miêdzy bia³kami p53, Bcl-2 i Bax
Table 4. Prognostic value of correlation between expression of p53, Bcl-2 and Bax

AAuuttoorr RRookk  LLiicczzbbaa    SSttooppnniiee  ZZwwii¹¹zzkkii  mmiiêêddzzyy  mmaarrkkeerraammii WWpp³³yyww  zzwwii¹¹zzkkóóww  mmiiêêddzzyy  mmaarrkkeerraammii  nnaa  pprrzzee¿¿yycciiee
ppuubblliikkaaccjjii cchhoorryycchh zzaaaawwaannssoowwaanniiaa

Fontaini [43] 1995 101 primary resectable p53/bcl-2 >1 (p=0,01)

Ohsaki [20] 1996 99 I–IV brak zwi¹zku bcl–2 i p53 bcl-2(+)/p53(-) ma lepsze rokowanie ni¿ inne kombinacje 
(p. od 0,012 do 0,039)

Apolinario [25] 1997 116 I–IIIa brak zwi¹zku bcl-2 i p53, w analizie wieloczynnikowej uk³ad 
korelacja z bax nie badana bcl(-)/bax(+) w stopniu I ma negatywny wp³yw na prze¿ycie

Ishida [46] 1997 114 I–IIIa brak zwi¹zku bcl-2 i p53 p53(+)/bcl2(-) ma gorsze rokowanie ni¿ inne konfiguracje 
(p. od p<0,001 do p<0,05)

Koukourakis [61] 1997 107 I–II brak zwi¹zku bcl-2 i p53

Fleming [70] 1998 106 p.r. brak zwi¹zku 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 I–IV brak zwi¹zku bcl-2 i p53

Huang [35] 1999 203 I–IIIB p53 z mutacj¹ loop-sheet-helix bcl2/bax>1 ma lepsze rokowanie (p=0,0004)
daje wy¿sz¹ ekspresjê bax, 
brak zwi¹zku bcl-2 i p53

Grossi [40] 2003 269 I–IIIa korelacja p53(+) a bcl-2(+) (p<0,001)

Kitagawa [30] 1996 51 I–III korelacja p53(-) i bcl-2(+) nie podano p.

Gregorc [66] 2003 102 III–IV brak zwi¹zku bcl-2 i p53
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KIERUNKI ROZWOJU BADAÑ

Rola zaburzeñ ekspresji bia³ka

p53 w kancerogenezie raka p³uca

jest dobrze udokumentowana. Kli-

niczna rola tego bia³ka oraz bia³ek

Bcl-2 i Bax nie jest jednak jedno-

znacznie ustalona. W codziennej

praktyce oznaczanie ekspresji tych

bia³ek w komórkach NDRP nie

znajduje obecnie uzasadnienia.

Ciekawa natomiast wydaje siê mo¿-

liwoœæ zastosowania terapii celowa-

nej, uwzglêdniaj¹cej zaburzenia

funkcji tych bia³ek w nab³onku

drzewa oskrzelowego, tak¿e we

wczesnych etapach kancerogene-

zy. Próby kliniczne i in vitro z dzi-

kim genem p53 wprowadzanym do

komórek nowotworowych za pomo-

c¹ wektorów wirusowych (retrowiru-

sów lub adenowirusów) wykaza³y,

¿e ten typ terapii jest bezpieczny,

a wyniki obiecuj¹ce [3]. Badania in

vitro, maj¹ce na celu zmniejszenie

ekspresji Bcl-2 za pomoc¹ terapii

antysensowej (wprowadzenie blo-

kuj¹cej sekwencji mRNA genu bcl-

2) [1] lub w wyniku naœwietlenia

komórek œwiat³em czerwonym po

uprzedniej fotosensybilizacji [14],

skutkuj¹ nasileniem apoptozy ko-

mórek raka. Poniewa¿ jednak pra-

ce laboratoryjne i kliniczne wyka-

zuj¹ rozbie¿ne wyniki, poznanie

znaczenia bia³ek reguluj¹cych

apoptozê i ich praktyczne zastoso-

wanie wymaga dalszych badañ. 

PIŒMIENNICTWO

1. Koty PP, Zhang H, Levitt ML. Anti-

sense bcl-2 treatment increases pro-

grammed cell death in non-small cell

lung cancer cell lines. Lung Cancer

1999; 23: 115-27. 

2. Moon C, Oh Y, Roth JA. Current sa-

tus of gene therapy for lung cancer

and head and neck cancer. Clin Can-

cer Res 2003; 9: 5055-67. 

3. Roth JA, Swisher SG, Meyn RE. p53

tumor supressor gene therapy for can-

cer. Oncology 1999; 13: 148-54. 

4. Caputi M, Groeger AM, Esposito V, et

al. Frequent high expression of bax

pro-apoptotic protein in non-small cell

lung cancer. Anticancer Res 1999;

19: 825-7. 

5. Budd RC. Activation-induced cell de-

ath. Curr Opin Immunol 2001; 13:

356-62. 

6. Nicholson DW, Thornberry NA. Ca-

spases: killer proteases. Trends Bio-

chem Sci 1997; 22: 299-306. 

7. Tormanen-Napankangas U, Soini Y,

Kahlos K, et al. Expression of caspa-

ses-3, -6 and -8 and their relation to

apoptosis in non-small cell lung carci-

noma. Int J Cancer 2001; 93: 192-8. 

8. Dameron KM, Volpert OV, Tainsky

MA, et al. Control of angiogenesis in

fibroblasts by p53 regulation of throm-

bospondin-1. Science 1994; 265:

1582-4. 

9. Jassem E, GóŸdŸ S, Jassem J i wsp.

Wystêpowanie bia³ka p53 w komórkach

niedrobnokomórkowego raka p³uca.

Nowotwory 1999; 49: 25-9. 

10. Jassem E, Rosell R, Jassem J i wsp.

Ocena wartoœci rokowniczej mutacji

genu p53 u chorych na niedrobnoko-

mórkowego raka p³uca. Pneumonol

Alergol Pol 1998; 66: 290-5. 

11. Laudañski J. Znaczenie prognostycz-

ne zaburzeñ genu p53 i ekspresji bia³-

ka Bcl-2 w niedrobnokomórkowym raku

p³uca u chorych leczonych operacyj-

nie. Rozprawa habilitacyjna; BWA sp.

z o.o., Bia³ystok 1999. 

12. Hanada M, Aime-Sempe Ch, Sato T,

et al. Structure-function analysis of bcl-

2 protein. Identification of conserved

domains important for homodimeriza-

tion with Bcl-2 and heterodimerization

with Bax. J Biol Chem 1995; 270:

11962-9. 

13. Marschitz I, Tinhofer I, Hittmair A, et

al. Analysis of bcl-2 protein expression

in chronic lymphocytic leukemia.

A comparison of three semiquantitation

techniques. Am J Clin Pathol 2000;

113: 219-29. 

14. Usuda J, Chiu S, Murphy ES, et al.

Domain-dependent photodamage to

Bcl-2. A membrane-anchorage region

is needed to form the target of phthalo-

cyanine photosesitization. J Biol Chem

2002; 278: 2021-9. 

15. Yin XM, Oltvai ZN, Korsmeyer SJ.

BH1 and BH2 domains of bcl-2 are re-

quired for inhibition of apoptosis and

heterodimerization with bax. Nature

1994; 369: 321-3. 

16. Korsmeyer SJ. Bcl-2 initiates a new

category of oncogenes: regulators of

cell death. Blood 1992; 80: 879-86. 

17. Tsujimoto Y, Finger LR, Yunis J, et al.

Cloning of the chromosome breakpoint

of neoplastic B cells with the t(14;18)

chromosome translocation. Science

1984; 226: 1097-9. 

18. Reed JC. Bcl-2 and regulation of pro-

grammed cell death. J Cell Biol 1994;

124: 1-6. 

19. Salgia R, Skarin AT. Molecular abnor-

malities in lung cancer. J Clin Oncol

1998; 16: 1207-17. 

20. Ohsaki Y, Toyoshima E, Fujiuchi S, et

al. Bcl-2 and p53 protein expression in

non-small cell lung cancers: correlatoin

with survival time. Clin Cancer Res

1996; 2: 915-20. 

21. Borner MM, Brousset P, Pfanner-Mey-

er B, et al. Expression of apoptosis

regulatory proteins of the bcl-2 family

and p53 in primary resected non-small-

-cell lung cancer. Br J Cancer 1999;

79: 952-58. 

22. Hockenbery D, Zutter M, Hickey W,

et al. BCL2 protein is topographically

restricted in tissues characterized by

apoptotic cell death. Proc Natl Acad

Sci USA 1991; 88: 6961-5. 

23. Kamada S, Shimono A, Shinto Y, et

al. Bcl-2 deficiency in mice leads to

pleiotropic abnormalities: accelerated

lymphoid cell death in thymus and

spleen, polycystic kidney, hair hypo-

pigmentation, and distorted small inte-

stine. Cancer Res 1995; 55: 345-59. 

24. Nakayama K, Nakayama K, Negishi I,

et al. Targeted disruption of Bcl-2 alfa

beta in mice: occurrence of gray hair,

polycystic kidney disease and lympho-

cytopenia. Proc Natl Acad Sci USA

1994; 91: 3700-4. 

25. Apolinario RM, van Der Valk P, de

Jong JS, et al. Prognostic value of the

expression of p53, bcl-2, and bax on-

coproteins, and neovascularisation in

patients with radically resected non-

-small-cell lung cancer. J Clin Oncol

1997; 15: 2456-66. 

26. Hockenbery D, Nunez G, Milliman C,

et al. Bcl-2 is an inner mitochondrial

membrane protein that blocks pro-

grammed cell death. Nature 1990;

348: 334-6. 

27. Silvestrini R, Costa A, Lequaglie C,

et al. Bcl-2 protein and prognosis in

patients with potentially curable non-

-small-cell lung cancer. Virchows Arch

1998; 432: 441-4. 

28. Dosaka-Akita H, Katabami M, Hommu-

ra H, et al. Bcl-2 expression in non-

-small cell lung cancers: higher frequen-

cy of expression in squamous cell car-

cinomas with earlier pT status.

Oncology 1999; 56: 259-64.



336 Wspó³czesna Onkologia

29. Joseph B, Ekedahl J, Sirzen F, et al.

Differences in expression of pro-caspa-

ses in small cell and non-small cell

lung carcinoma. Biochem Biophys

Res Commun 1999; 262: 381-7. 

30. Kitagawa Y, Wong F, Lo P, et al.

Overexpresion of Bcl-2 and mutations

in p53 and K-ras in resected human

non-small cell lung cancers. Am J Re-

spir Cell Mol Biol 1996; 15: 45-54. 

31. Laudañski J, Chyczewski L, Nikliñska

WE, et al. Expression of bcl-2 protein

in non-small cell lung cancer: correla-

tion with clinicopathology and patient

survival. Neoplasma 1999; 46: 25-30. 

32. Apte SS, Mattei MG, Olsen BR. Map-

ping of the human BAX gene to chro-

mosome 19q13.3-q13.4 and isolation of

novel alternatively spliced transcript,

BAX delta. Genomics 1995; 26: 592-4. 

33. Oltvai ZN, Milliman CL, Korsmeyer

SJ. Bcl-2 heterodimerizes in vivo with

a conserved homolog, Bax, that acce-

lerates programmed cell death. Cell

1993; 74: 609-19. 

34. Brady HJ, Gil-Gomez G. Bax. The

pro-apoptotic Bcl-2 family member,

Bax. Int J Biochem Cell Biol 1998;

30: 647-50. 

35. Huang C, Kohno N, Infusa H, et al.

Overexpression of bax associated with

mutations in the loop-sheet-helix motif of

p53. Am J Pathol 1999; 155: 955-65. 

36. Ng AY, Bales W, Veltri RW. Phenylbu-

tyrate-induced apoptosis and differen-

tial expression of Bcl-2, Bax, p53 and

Fas in human prostate cancer cell li-

nes. Anal Quant Cytol Histol 2000;

22: 45-54. 

37. Bukholm IK, Nesland JM. Protein

expression of p53, p21 (WAF1/CIP1),

bcl-2, Bax, cyclin D1 and pRb in hu-

man colon carcinomas. Virchows Arch

2000; 436: 224-8. 

38. Groeger AM, Esposito V, Cassandro

R, et al. A model of BAX gene delivery

to human lung cancer. Anticancer Res

2001; 21: 3627-30. 

39. Perez-Soler R, Kemp B, Wu QP, et

al. Response and determinants of sen-

sitivity to paclitaxel in human non-small

cell lung cancer tumors heterotran-

splanted in nude mice. Clin Cancer

Res 2000; 6: 4932-8. 

40. Grossi F, Loprevite M, Chiaramondia

M, et al. Prognostic significance of 

K-ras, p53, bcl-2, PCNA, cd34 in radi-

cally resected non-small cell lung can-

cers. Eur J Cancer 2003; 39: 1242-50.

41. Pezzella F, Turley H, Kuzu I, et al.

Bcl-2 protein in non-small-cell lung car-

cinoma. N Engl J Med 1993; 329:

690-4. 

42. Poleri C, Morero JL, Nieva B, et al.

Risk of recurrence in patients with sur-

gically resected stage I non-small cell

lung carcinoma: histopathologic and

immunohistochemical analysis. Chest

2003; 123: 1858-67. 

43. Fontanini G, Vignati S, Bigini D, et al.

Bcl-2 protein: a prognostic factor inver-

sely correlated to p53 in non-small-cell

lung cancer. Br J Cancer 1995; 71:

1003-7. 

44. Martin B, Paesmans M, Berghmans T,

et al. Role of Bcl-2 as a prognostic

factor for survival in lung cancer: a sys-

tematic review of the literature with me-

ta-analysis. Br J Cancer 2003; 89:

55-64. 

45. Krajewski S, Blomqvist C, Franssila

K, et al. Reduced expression of pro-

apoptotic gene bax is assiociated with

poor response rates to combination

chemotherapy and shorter survival in

women with metastatic breast adeno-

carcinoma. Cancer Res 1995; 55:

4471-8. 

46. Ishida H, Irie K, Itoh T, et al. The pro-

gnostic significance of p53 and bcl-2

expression in lung adenocarcinoma

and its correlation with Ki-76 growth

fraction. Cancer 1997; 80: 1034-45. 

47. Harada T, Ogura S, Yamazaki K, et

al. Predictive value of expression of

p53, Bcl-2 and lung resistance-related

protein for response to chemotherapy

in non-small cell lung cancers. Cancer

Sci 2003; 94: 394-9. 

48. Higashiyama M, Kodama K, Yokouchi

H, et al. Immunohistochemical p53

protein status in nonsmall cell lung

cancer is a promising indicator in de-

termining in vitro chemosensitivity to

some anticancer drugs. J Surg Oncol

1998; 68: 19-24. 

49. Lai SL, Perng RP, Hwang J. p53 ge-

ne status modulates the chemosensiti-

vity of non-small cell lung cancer cells.

J Biomed Sci 2000; 7: 64-70. 

50. Perdomo JA, Naomoto Y, Haisa M, et

al. In vivo influence of p53 status on

proliferation and chemoradiosensitivity

in non-small-cell lung cancer. J Can-

cer Res Clin Oncol 1998; 124: 10-8. 

51. Rush V, Klimistra D, Venkatraman E,

et al. Aberrant p53 expression pre-

dicts clinical resistance to cisplatin-ba-

sed chemotherapy in locally advanced

non-small cell lung cancer. Cancer

Res 1995; 55: 5038-42. 

52. Brattstrom D, Berqvist M, Lamberg K,

et al. Complete sequence of p53 gene

in 20 patients with lung cancer: com-

parison with chemosensitivity and im-

munohistochemistry. Med Oncol 1998;

15: 256-61. 

53. Krug LM, Miller VA, Filippa DA, et al.

Bcl-2 and bax expression in advanced

non-small cell lung cancer: lack of cor-

relation with chemotherapy response or

survival in patients treated with doceta-

xel plus vinorelbine. Lung Cancer

2003; 39: 139-43. 

54. Reeve JG, Xiong J, Morgan J, et al.

Expression of apoptosis-regulatory ge-

nes in lung tumour cell lines: relation-

ship to p53 expression and relevance

to acquired drug resistance. Br J Can-

cer 1996; 73: 1193-200. 

55. van De Vaart PJ, Bederbos J, De

Jong D, et al. DNA-adduct levels as

a predictor of outcome for NSCLC pa-

tients receving cisplatin and radiothe-

rapy. Int J Cancer 2000; 89: 160-6. 

56. Quinlan DC, Davidson AG, Summers

CL, et al. Accumulation of p53 protein

correlates with a poor prognosis in hu-

man lung cancer. Cancer Res 1992;

52: 4828-31. 

57. Ebina M, Steineberg SM, Mulshine JL,

et al. Relationship of p53 overexpres-

sion and up-regulation of proliferating

cell nuclear antigen with the clinical co-

urse of non-small cell lung cancer. 

Cancer Res 1994; 54: 2496-503. 

58. Harpole DH, Marks JR, Richards WG,

et al. Localized adenocarcinoma of

the lung: oncogene expression of

erbb-2 and p53 in 150 patients. Clin

Cancer Res 1995; 1: 659-64. 

59. Dalquen P, Sauter G, Torhorst J, et

al. Nuclear p53 overexpression is an

independent prognostic parameter in

node-negative non-small cell lung car-

cinoma. J Pathol 1996; 178: 53-8. 

60. Xu HJ, Cagle PT, Hu SX, et al. Alte-

red retinoblastoma and p53 protein

status in non-small cell carcinoma of

the lung: potential synergistic effects

on prognosis. Clin Cancer Res 1996;

2: 1169-76. 

61. Koukourakis MI, Giatromanolaki A,

O’Byrne KJ, et al. Potential role of

bcl-2 as a supressor of tumour angio-

genesis in non-small-cell lung cancer.

Int J Cancer 1997; 74: 565-70. 

62. MacKinnon M, Kerr KM, King G, et al.

P53, c-erbB-2 and nm23 expression ha-

ve no prognostic significance in primary

pulmonary adenocarcinoma. Eur J

Cardiothorac Surg 1997; 11: 838-42. 



337Kliniczne znaczenie immunohistochemicznej ekspresji bia³ek p53, Bcl-2 i Bax u chorych na niedrobnokomórkowego raka p³uca. Praca pogl¹dowa

63. Pastorino U, Andreola S, Tagliabue E,

et al. Immunocytochemical markers in

stage I lung cancer: relevance to progno-

sis. J Clin Oncol 1997; 15: 2858-65. 

64. D’Amico TA, Aloia TA, Moore MB, et

al. Molecular biologic substaging of

stage I lung cancer according to gen-

der and histology. Ann Thorac Surg

2000; 69: 882-6. 

65. Hwang JH, Lim SC, Kim YC, et al.

Apoptosis and bcl-2 expression as pre-

dictors of survival in radiation-treated

non-small-cell lung carcinoma. Int J Ra-

diat Oncol Biol Phys 2001; 50: 13-8. 

66. Gregorc V, Darvish S, Ludovini V, et

al. The clinical relevance of Bcl-2, Rb

and p53 expression in advanced non-

-small cell lung cancer. Lung Cancer

2003; 42: 275-81. 

67. Ritter JH, Dresler CM, Wick MR.

Expression of bcl-2 protein in stage

t1nomo non-small cell lung carcinoma.

Hum Pathol 1995; 26: 1227-32. 

68. Anton RC, Brown RW, Younes M, et

al. Absence of prognostic significance

of bcl-2 immunopositivity in non-small

cell lung cancer: analysis of 427 ca-

ses. Hum Pathol 1997; 28: 1079-82. 

69. Higashiyama M, Doi O, Kodama K, et

al. Bcl-2 oncoprotein in surgically resec-

ted nonsmall cell lung cancer: possibly

favorable prognostic factor in associa-

tion with low incidence of distant meta-

stasis. J Surg Oncol 1997; 64: 48-54. 

70. Fleming MV, Guinee DG, Chu WS, et

al. Bcl-2 immunochistochemistry in a sur-

gical series of non-small cell lung cancer

patients. Hum Pathol 1998; 29: 60-4. 

ADRES DO KORESPONDENCJI

lek. GGrrzzeeggoorrzz  FFaarraann

Klinika Nefrologii, 

Transplantologii i Chorób Wewnêtrznych 

Akademia Medyczna 

ul. Dêbinki 7

80-211 Gdañsk 

tel. +48 58 349 25 57 

e-mail: g.f@wp.pl 


