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Apoptoza jest fizjologiczng forma Smier-
ci komérki, podczas ktérej eliminowane
s3 zuzyte lub uszkodzone komorki.
Apoptoza nazywana jest rowniez pro-
gramowang $miercig komérki, poniewaz
jej wystapienie jest Scisle uwarunkowa-
ne genetycznie. W jej regulacje zaanga-
zowanych jest wiele genéw, szczeg6lnie
zas gen P53, BCL2 oraz BAX. Biatko p53
wraz z zaleznym od siebie biatkiem bax
aktywuje apoptoze, natomiast biatko
bcl-2 hamuje proces samobéjczej Smier-
ci komérki. Biatko p53 aktywuje apop-
toze w odpowiedzi na uszkodzenie ko-
morki, a jego aktywnos¢ proapoptotycz-
na moze zosta¢ zahamowana przez
biatko mdm2. Dzieki interakcji pomie-
dzy biatkami mdm2-pRb istnieje Scista
zaleznos¢ pomiedzy dwoma genami su-
presorowymi P53 i RB w regulacji apop-
tozy indukowanej przez biatko p53. Su-
geruje sie, ze gen RB petni role genu an-
tyapoptotycznego. Zaburzenia funkcji
genow supresorowych oraz aktywacja
protoonkogendw, poprzez deregulacje
procesu apoptozy, moze prowadzi¢ do
rozwoju nowotworu ztosliwego. Prawi-
dtowa regulacja umozliwia utrzymanie
réwnowagi pomiedzy namnazaniem sie
komérek oraz ich obumieraniem. Poza
apoptoza, Smier¢ komorki moze przebie-
gac na drodze nekrozy. Martwica jest
procesem patologicznym i rézni sie za-
sadniczo od apoptozy. Najczestsza me-
toda stosowana do oceny wystepowa-
nia komérek apoptotycznych jest reak-
cja TUNEL, polegajaca na przytaczeniu
znakowanych nukleotydéw do koncéw
3’-OH fragmentéw DNA. Rokownicze
znaczenie odsetka komérek apoptotycz-
nych wystepujacych w guzach chorych
na raka ptuca pozostaje przedmiotem
kontrowersji. W niniejszej pracy przed-
stawiono przeglad pismiennictwa na te-
mat klinicznego znaczenia wskaznika
apoptotycznego w niedrobnokomérko-
wym raku ptuca.

Stowa kluczowe: wskaznik apoptotycz-
ny, niedrobnokomérkowy rak ptuca.
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Apoptoza jest fizjologiczna forma Smierci komorki, podczas ktérej elimino-
wane sg zuzyte lub uszkodzone komorki. Proces ten, poprzez regulacje liczby
komorek, jest niezwykle istotny w utrzymaniu homeostazy tkankowej oraz
poprzez usuwanie potencjalnie niebezpiecznych komorek (w tym komaérek
nowotworowych czy komérek zainfekowanych przez wirusy) w zwalczaniu
wielu choréb [1]. Apoptoza nazywana jest réwniez programowang $miercig
komarki, poniewaz jej wystapienie jest scisle uwarunkowane genetycznie.

W regulacje apoptozy zaangazowanych jest wiele gendw, szczegblnie zas
gen P53, BCL2 oraz BAX. Biatko p53 wraz z zaleznym od siebie biatkiem bax
aktywuje apoptoze, natomiast biatko bcl-2 hamuje proces samobdjczej Smier-
ci komaorki [1]. Zasadnicza funkcja P53 wigze sie z zapobieganiem przekazy-
wania zaburzen genetycznych komérkom potomnym przez wydtuzenie fazy
Gy cyklu komérkowego, co umozliwia naprawe uszkodzonych fragmentéw ni-
ci DNA. Jesli uszkodzenie materiatu genetycznego jest zbyt duze, gen ten uru-
chamia proces apoptozy [2]. Mutacje genu P53 moga powodowac z jednej
strony mozliwos¢ przekazywania komérkom potomnym uszkodzonych frag-
mentoéw DNA oraz z drugiej — umozliwiaja powstanie komorki niesmiertelnej
[3]. Istnieja dwie formy biatka p53. Pierwsza z nich jest biatko zdrowe, okre-
Slane najczesciej jako dzikie (wild-type p53). Druga forma jest biatko powsta-
jace na drodze mutacji genu P53, ktére jest pozbawione swojej funkcji supre-
sorowej i okreslane jako biatko zmutowane (mutant-type p53). Poza mutacja-
mi genu P53, przyczyna unieczynnienia biatka p53 moze by¢ tworzenie
nieaktywnych komplekséw z innymi biatkami, np. z biatkiem mdm2 [4-9]. Do
utraty funkcji supresorowej moze dojs¢ takze w wyniku przeniesienia biatka
p53 z jadra komdérkowego do cytoplazmy oraz wskutek jego degradacji pod
wptywem niektérych wiruséw [7, 10, 11]. Mutacje genu P53 typu missense po-
woduja stabilizacje biatka p53 i jego gromadzenie w jadrze komérkowym [12,
13]. Dzikie biatko p53 charakteryzuje sie bardzo krotkim okresem péttrwania.
Z tego powodu w badaniach immunohistochemicznych nie stwierdza sie je-
go obecnosci, podczas gdy biatko zmutowane (mt-p53), w zwigzku z wydtu-
zonym okresem péttrwania jest wykrywane za pomoca tej metody [13].

Dzieki interakcji pomiedzy biatkami mdm2-pRb istnieje scista zaleznos¢ po-
miedzy dwoma genami supresorowymi P53 i RB w regulacji apoptozy induko-
wanej przez biatko p53 [14]. Sugeruje sie, e gen RB petni role genu antyapop-
totycznego, poniewaz utrata jego funkcji w komérkach, ktére posiadaja zdro-
wy gen P53, powoduje aktywacje apoptozy [15]. p53-zalezne pobudzenie biatka
p21"7" po uszkodzeniu DNA powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego w fa-
zie G;, natomiast nie pobudza apoptozy [16]. W badaniach in vitro wykazano,
7e biatko p21"#*“* hamuje apoptoze [17]. Zaburzenia dotyczgce kazdego z po-
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Apoptosis remains a physiological form
of cell death, which enables elimination
of damaged cells. Apoptosis is also
called programmed cell death, because
this process is exactly regulated by
several genes including P53, BCL2 and
BAX. p53 protein and bax activate
apoptosis, whereas bcl-2 protein inhibits
the process of programmed cell death.
p53 protein activates apoptosis in
response to cell injury and its
proapoptotic function might be
inhibited by mdmz2 protein, which forms
with p53 the autoregulatory feed-back
loop. Additionally, a close correlation
between mdm2-pRb explains how the
two most important tumor suppressor
genes P53 and RB cooperate in p53
depending activation of apoptosis. It
seems that RB has an antiapoptotic
activity, because in cells in which the
function of RB was lost, apoptosis was
activated due to healthy P53 gene.
Disturbances in the function of tumor
suppressors genes and activation of
protooncogenes could result in cancer
development. Proper regulation of
apoptosis enables keeping a balance
between cell death and proliferation.
Instead of apoptosis, the cell can die
due to necrosis. Apoptosis of the tumor
cells was usually assessed with the use
of the TUNEL technique. In current
literature, the prognostic value of
occurrence of apoptotic cells in lung
cancer remains controversial. In this
paper the author presented the clinical
significance of the apoptotic index in
non-small cell lung cancer.

Key words: apoptotic index, non-small
cell lung cancer.

wyzszych biatek wptywa niezaleznie na proces apoptozy, uposledzajac w ten
sposdb naturalne mechanizmy ochronne organizmu (ryc. 1.).

Aktywacja genow kontrolujgcych apoptoze moze nastepowac pod wpty-
wem czynnikéw wewnatrz- i zewnatrzkomorkowych (ryc. 2.). Prawidtowa
regulacja umozliwia utrzymanie réwnowagi pomiedzy namnazaniem sie
komarek oraz ich obumieraniem. Zaburzenia procesu apoptozy wystepuja
w szeregu schorzen, m.in. w chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona, za-
kazeniu wirusem HIV, chorobach autoimmunologicznych czy chorobach roz-
rostowych [1, 18].

Proces apoptozy sktada sie z trzech kolejno nastepujgcych po sobie faz,
obejmujgcych inicjacje, faze efektorowg oraz degradacje. Podczas inicjacji
komorka otrzymuje sygnat zaczynajacy proces programowanej smierci ko-
morki, podczas fazy efektorowej dochodzi m.in. do depolaryzacji btony mi-
tochondrialnej, w fazie tej proces jest jeszcze odwracalny. Po osiggnieciu tzw.
punktu bez odwrotu, komdrka ulega destrukcji [19, 20].

Poza apoptoza, Smier¢ komoérki moze przebiegac na drodze drugiego alter-
natywnego mechanizmu — nekrozy. Martwica jest procesem patologicznym
i rézni sie zasadniczo od apoptozy. Podstawowe rozbieznosci dotycza etiolo-
gii martwicy, poniewaz jest ona zawsze zwigzana z powaznym chemicznym
lub fizycznym uszkodzeniem komaérek poprzez dziatanie czynnikéw zewnetrz-
nych, takich jak urazy, niedotlenienie czy zatrucia. Martwica dotyczy wiekszej
liczby komarek oraz wywotuje odczyn zapalny w otaczajgcych tkankach. Apop-
toza dotyczy pojedynczych komarek, ktdre nie traca integralnosci bton komor-
kowych, a co za tym idzie, nie powoduja odczynu zapalnego [21, 22].

Podczas procesu apoptozy dochodzi do obkurczania sig jadra komérko-
wego, kondensacji chromatyny jadrowej oraz powstania ciatek apoptotycz-
nych, zawierajgcych zageszczong chromatyne oraz niezmienione organella
komarkowe. Ciatka te sa fagocytowane przez sasiednie komorki tej samej
tkanki lub przez komérki zerne. Charakterystyczne zmiany morfologiczne
podczas procesu apoptozy sa wynikiem fragmentacji chromatyny w wyniku
aktywacji endonukleaz. Enzymy te tng ni¢ DNA na fragmenty poczatkowo
o wielkosci od ok. 300 do 50 tysiecy par zasad (ktére prawdopodobnie od-
powiadajag domenom chromatyny), a nastepnie na mniejsze fragmenty od
180 do 200 par zasad [21].
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Ryc. 1. Dziatanie wybranych czynnikéw uczestniczacych w regulacji cyklu komoérkowego
Fig. 1. The function of selected parameters involved in cell cycle regulation
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Morfologiczne cechy apoptozy (zmniejszenie objetosci ko-
morki, kondensacja chromatyny jadrowej, fragmentacje ja-
dra, a nawet catej komoérki na mniejsze ciatka apoptotyczne)
mozna rozpoznac w mikroskopie elektronowym. Wieksze frag-
menty DNA (od ok. 300 do 50 tys. par zasad) mozna uwidocz-
ni¢ stosujac elektroforeze pulsacyjng, natomiast mniejsze (od
180 do 200 par zasad) mozna wykazac za pomoca elektrofo-
rezy DNA na Zelu agarozowym. Dodatkowo mniejsze fragmen-
ty DNA maja wolne konce 3’-OH, ktére mozna wykry¢ za po-
moca technik immunocytochemicznych (in situ nic-end labe-
ling). Najczesciej stosuje sie metode polegajaca na przytaczeniu
znakowanych nukleotydéw do koncoéw 3’-OH fragmentow
DNA (reakcja TUNEL — TdT-mediated deoxyuridine triphospha-
te biotin/digoxygenin nick end-labeling) [21, 22].

Apoptoza komaérek nowotworowych w niedrobnokomor-
kowym raku ptuca (NDKRP) najczesciej oceniana byta przy
uzyciu techniki TUNEL [4, 23-30]. Metoda ta pozwala na
wykrycie komérek z typowymi cechami apoptozy, takze tych
we wczesnych stadiach samobdjczej smierci komorki, kto-
re nie wykazuja jeszcze widocznych zmian morfologicznych
[31]. Ze wzgledu na mozliwosc fatszywie dodatnich reakgji,
zwigzanych z obecnoscig komérek martwiczych, oznacze-
nie apoptozy za pomoca techniki TUNEL nie jest pozbawio-
ne ograniczen [32]. Aby wykluczy¢ martwice, ocene apop-
tozy nalezy przeprowadzi¢ z réwnoczesng oceng tego sa-
mego skrawka guza barwionego hematoksyling-eozyng [26,
28-31]. Z drugiej strony — przedtuzony okres utrwalania tka-
nek w formalinie moze spowodowac fatszywie ujemny wy-
nik reakcji TUNEL [33], dlatego czes¢ autorow wykluczyta
z analizy przypadki, w ktérych podczas barwienia nie stwier-
dzono ani jednej komoérki apoptotycznej [27].

W wiekszosci opracowan dotyczacych NDKRP, wystepo-
wanie komoérek apoptotycznych wyrazono za pomoca
wskaznika apoptotycznego (WA, Apoptotic Index — Al), okre-
Slajacego taczna liczbe komorek apoptotycznych wystepu-
jacych wsréd 1 000 komérek nowotworowych [4, 23-31].
W pracach tych Srednia warto$¢ WA dla catej grupy wyno-

aktywacja
endonukleaz

P

sygnat Smierci ——— aktywacja ———— zmiany na powierzchni ——— > fagocytoza

btony komérkowe;j

reorganizacja
cytoszkieletu

sita 11-23, natomiast mediana ksztattowata sie w zakresie
od 8 do 15 [23, 25-27, 29-31, 34].

Pomimo tego samego sposobu oznaczania wystepowa-
nia komérek apoptotycznych w poszczegélnych pracach do-
tyczacych NDKRP, istnieja rowniez pewne czynniki utrud-
niajace wspolna analize wynikéw przedstawionych przez
réznych autoréw. Trudnosci te dotycza faktu réznego po-
dziatu chorych na podgrupy podczas analizy statystycznej.
Czes¢ autoréw postuguje sie podziatem opartym na media-
nie oraz dolnym i gérnym kwartylu [27, 29, 31], inni nato-
miast dzielg badang grupe jedynie na dwie podgrupy, opie-
rajac podziat na sredniej wartosci WA [26, 34, 35]. W nie-
ktérych pracach podziat na dwie podgrupy wynika z matej
liczebnosci badanej grupy [34]. Wydaje sie jednak, ze po-
dziat chorych na podstawie mediany oraz dolnego i gorne-
go kwartyla, jest podziatem lepszym, umozliwiajacym do-
ktadniejsza analize, jakkolwiek wymagajacym réwniez wiek-
szej liczebnie grupy.

Réwnowaga pomiedzy proliferacjg komérkowa a apop-
toza oceniana byta w wielu nowotworach ztosliwych [23,
27, 31]. Sugeruje sie, ze rozrost guza nowotworowego mo-
ze wynikac ze zwiekszonej proliferacji, zahamowania apop-
tozy lub z obu przyczyn tacznie [27]. W pracach dotyczacych
chtoniakéw ztosliwych, nowotwordw ztosliwych jelita gru-
bego czy piersi, stwierdzono silny zwigzek pomiedzy nasi-
leniem apoptozy a zwiekszeniem réznych wskaznikéw pro-
liferacji komorkowej [36-38]. W NDKRP stwierdzono row-
niez zaleznos¢ pomiedzy WA a wskaznikiem mitotycznym
[25, 35] oraz ekspresjg biatka PCNA [25, 31].

W jednej z najciekawszych prac, oceniajacych tacznie
WA oraz W PCNA w komérkach NDKRP, chorych podzielo-
no na podstawie mediany oraz dolnego i gérnego kwarty-
la na cztery podgrupy, o bardzo niskim, niskim, wysokim
i bardzo wysokim WA [29]. Autorzy tej pracy sugerowali Sci-
sty zwigzek pomiedzy apoptozg a proliferacja komérek
NDKRP, poniewaz w badaniu tym wzrostowi WA towarzy-
szyt wzrost sredniego wskaznika proliferacji [29]. W kolej-
nej pracy tych samych autoréw sugerowano, ze zwiekszo-
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Tabela 1. Kliniczne znaczenie wskaznika apoptotycznego w NDKRP w wybranych badaniach
Table 1. Clinical relevance of the apoptotic index in NSCLC in selected publications

Inne obserwacje

brak zaleznosci pomiedzy WA a markerami proliferacji
oraz akumulacjg biatka p53

wyzszy WA u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym
niz u chorych z gruczolakorakiem

wyzszy WA u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym

Autor Liczba Wptyw na przezycie
chorych
Tormanen 75 zwiekszony odsetek komarek apoptotycznych
iwsp. [23] korelowat z gorszym rokowaniem
Langendijk 161 zwiekszony odsetek komarek apoptotycznych
i wsp. [24] korelowat z gorszym rokowaniem
Hanaoka 70 WA bez znaczenia rokowniczego
i wsp.[26]

Puglisi i wsp. [27] 96 bez znaczenia rokowniczego dla WA

rozpatrywanego pojedynczo,

niz u chorych z gruczolakorakiem
brak zwigzku pomiedzy WA a ekspresja biatek bax i bcl-2

brak zaleznosci pomiedzy WA a markerami proliferacji
oraz akumulacjg biatka p53

podczas tacznej oceny wartosci rokowniczej

WA i W PCNA, najgorsze rokowanie

przy fenotypie najnizszy WA/najwyzszy W PCNA

Tanaka i wsp. [29] 236

i najnizszym WA

Tanaka i wsp. [31] 185 nie badano

Dworakowska 50

iwsp. [34] korelowat z gorszym rokowaniem

Shoji i wsp. [39] 233 nie badano

WA — wskaznik apoptotyczny, W PCNA — wskaznik ekspresji biatka PCNA

ny odsetek komérek apoptotycznych moze by¢ skutkiem
aktywacji proliferacji komérkowej, ale tylko przy zachowa-
nych prawidtowo dziatajagcych mechanizmach pobudzaja-
cych apoptoze, tj. w przypadku obecnosci dzikiego biatka
p53 [31]. Tanaka i wsp. [29] nie potwierdzili wczesniejszych
obserwacji Puglisiego i wsp. oraz Tormanena i wsp. [23, 27]
o braku zaleznosci pomiedzy markerami proliferacji i apop-
tozy w komaérkach NDKRP

W czesci prac analizowano zaleznos¢ pomiedzy wysoko-
Scig WA a obecnoscia innych parametréw, uczestniczacych
w reguladji cyklu komérkowego (m.in. biatka p53, pRb, mdm2,
czy p21"*<™) Brak zaleznosci pomiedzy WA a akumulacja
biatka p53[23, 27, 29, 35] oraz WA a nagromadzeniem biat-
ka p21"4e [39] stwierdzono w niektérych badaniach doty-
czacych NDKRP. W badaniach wtasnych naszego zespotu
stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy niskim WA a obecnosciag
biatka mdm?2 [34]. Obserwacja ta mogtaby miec¢ uzasadnie-
nie teoretyczne, poniewaz biatko mdm2 poprzez wptyw na
biatko p53 pozostaje inhibitorem apoptozy [7, 9]. Wielu au-
toréw wysuwa hipoteze o wspdtgrze fenotypow (the gain of
function) pomiedzy biatkiem mdm2 i biatkiem p53. Biatka te
tworza petle sprzezenia zwrotnego, w ktérej p53 pobudza
biatko mdm2, natomiast biatko mdm?2 hamuje aktywnos¢
biatka p53 [7]. Identyfikacja interakcji pomiedzy biatkiem
mdm?2 a pRb ustalita Scisty zwigzek pomiedzy dwoma najle-

gorsze rokowanie u chorych z posrednim WA
w poréwnaniu do chorych z najwyzszym

zwiekszony odsetek komarek apoptotycznych

zwigzek pomiedzy iloscig komorek apoptotycznych
a zwiekszong proliferacja komérkowa
brak zaleznosci pomiedzy WA a akumulacjg biatka p53

zwiekszony odsetek komérek apoptotycznych jako skutek
aktywadji proliferacji komaérkowej jedynie przy zachowanych
prawidtowo dziatajacych mechanizmach pobudzajgcych
apoptoze

zaleznos¢ pomiedzy niskim WA a obecnoscig biatka mdmz2,
brak zaleznosci pomiedzy WA a nagromadzeniem
biatka p53, pRb i p21"47*

brak zaleznosci pomiedzy WA a ekspresjg biatka p21*4*

piej poznanymi genami supresorowymi RB oraz P53 [40].
Ostatnie badania potréjnego kompleksu biatkowego pRb-
-mdm2-p53 potwierdzity, ze oba geny supresorowe uczestni-
cza w regulacji apoptozy, indukowanej przez gen P53 [14].
Biatko pRb hamujac biatko mdm2, powoduje zwiekszenie ilo-
Sci biatka p53 w komérce i przez to indukcje apoptozy [14, 41].

Podczas oceny zaleznosci pomiedzy WA a cechami de-
mograficznymi i klinicznymi chorych na NDKRP, niektérzy
autorzy wykazali czestsze wystepowanie wyzszego WA w ra-
ku ptaskonabtonkowym [26, 27], inni natomiast w gruczola-
korakach [23]. W jednej z prac stwierdzono, ze komérki
NDKRP o srednim lub niskim stopniu zr6znicowania charak-
teryzowaty sie wyzszym WA [31]. W badaniach wtasnych na-
szego zespotu nie wykazano zadnego zwigzku pomiedzy wy-
sokoscig WA a cechami klinicznymi chorych na NDKRP [34].

We wspbtczesnej literaturze rokownicze znaczenie WA
u chorych na NDKRP pozostaje przedmiotem kontrowersji.
W czesci prac zwiekszony odsetek komérek apoptotycznych
korelowat z gorszym [23, 24, 34] lub lepszym rokowaniem
[4, 25], podczas gdy w innych pracach nie wykazano jego
wptywu na przezycie [26, 27]. W jednym z badan gorsze ro-
kowanie obserwowano u chorych z posrednim wskaznikiem
apoptotycznym w poréwnaniu do chorych z najwyzszym
i najnizszym WA [29] (tab. 1.). Rozbieznosci w rokowniczym
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znaczeniu WA wydajg sie by¢ zaskakujace, poniewaz wiek-
sz05¢ powyzszych badan zostata przeprowadzona w podob-
nej populacji chorych na NDKRP, ktérzy zostali poddani ra-
dykalnemu zabiegowi chirurgicznemu w stopniu zaawan-
sowania klinicznego ponizej Ill A [26, 27, 42].

Na podstawie obserwacji wielu autoréw wysunieto hipo-
teze sugerujaca, ze wyzszy WA, korelujacy z gorszym roko-
waniem w grupie chorych na NDKRP moze by¢ konsekwen-
cja nie tylko aktywacji mechanizméw obronnych komérki,
ale takze wyrazem zwiekszonej proliferacji komérek nowo-
tworowych [23, 24, 27, 29, 31, 34]. Podczas tacznej oceny war-
tosci rokownicze] WA i W PCNA, wykazano, Ze najgorzej ro-
kowali chorzy, u ktérych stwierdzono fenotyp o najnizszym
WA oraz najwyzszym W PCNA [27]. Obserwacja ta potwier-
dza hipoteze o znaczeniu proporcji pomiedzy namnazaniem
sie komorek a ich obumieraniem, oraz o koniecznosci tacz-
nej analizy wartosci rokowniczej WA oraz W PCNA [27, 31].

Interesujace wyniki uzyskano w pracy Tanaki i wsp., gdzie
po podziale chorych na cztery podgrupy, grupa z najnizszym
oraz najwyzszym WA rokowata lepiej, podczas gdy grupa
z posrednim WA rokowata gorzej [29]. W pracy tej stwier-
dzono, ze lepsze rokowanie w podgrupie chorych z najniz-
szym wskaznikiem apoptotycznym wynikato z faktu niskiej
aktywnosci proliferacyjnej u tych chorych, natomiast w gru-
pie z posrednim WA gorsze rokowanie wigzato sie ze zwiek-
szona proliferacjg komaérkowa. W grupie chorych z najwyz-
szym WA, ktérzy réwniez mieli dtuzsze przezycie, dobre ro-
kowanie wynikato z faktu, ze apoptoza przewyzszata
namnazanie sie komoérek [29].

Podsumowujac powyzsze rozwazania wydaje sie, ze kli-
niczne znaczenie odsetka komérek nowotworowych w gu-
zie, ktore ulegty apoptozie, pozostaje w niedrobnokomaorko-
wym raku ptuca zagadnieniem nierozstrzygnietym [4, 23-25,
27]. Apoptoza komérek nowotworowych moze odgrywac
istotne znaczenie w procesie terapeutycznym, poniewaz ko-
morki nowotworowe poza apoptoza spontaniczng moga ule-
gac apoptozie indukowanej przez leki przeciwnowotworo-
we. Z drugiej strony — zaburzenia procesu apoptozy moga
w niektérych przypadkach powodowac opornos¢ komérek
nowotworowych na stosowane leczenie [1]. Ustalenie rokow-
niczego znaczenia wskaznika apoptotycznego w raku ptuca,
ktory pozostaje najczestszym nowotworem ztosliwym, wy-
daje sie by¢ szczegblnie istotne nie tylko z naukowego, ale
rowniez z klinicznego punktu widzenia.
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