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Streszczenie
Nieczerniakowe nowotwory skóry (NNS) należą do najczęstszych nowotworów występujących u ludzi. Szacuje się, że rak
skóry rozwija się u ok. 50% populacji powyżej 65. roku życia, a szczyt zachorowań przypada na 70.–79. rok życia. Uważa
się, że rozwój procesu nowotworowego to wynik akumulacji rozłożonych w czasie błędów genetycznych pojawiających
się w genomie komórki, w wyniku czego przestaje ona podlegać mechanizmom kontrolującym jej wzrost i różnicowanie,
a także proces apoptozy. W rozwoju i progresji NNS istotne znaczenie mają onkogeny i geny supresorowe, których wyrazem
jest ekspresja białek p53, bcl-2 czy markera proliferacji Ki-67. Białko p53 w sposób wybiórczy aktywuje transkrypcję wielu
genów, a wynikiem tego działania jest zatrzymanie cyklu komórkowego w późnej fazie G1 i wydłużenie czasu naprawy
DNA lub wywołanie apoptozy. W pracy dokonano oceny stopnia ekspresji onkoproteiny p53 w zależności od typu
histologicznego NNS u 34 osób (47–87 lat) z rozpoznanym rakiem podstawnokomórkowym (BCC) oraz u 10 osób (55–78
lat) z rakiem kolczystokomórkowym (SCC). Do badań histopatologicznych i immunohistochemicznych pobrano próbki
tkanek guzów od chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu w Świętokrzyskim Centrum Onkologii. Do oceny ekspresji
produktu genu supresorowego p53 w tkance nowotworowej zastosowano metodę immunoperoksydazową
z wykorzystaniem systemu wizualizacyjnego LSAB PLUS (Dako – Dania). Wyniki badań opracowano statystycznie przy użyciu
analizy wariancji, testu Fishera i testu t-Studenta. Ekspresja onkoproteiny p53, mierzona odsetkiem reaktywnej tkanki,
była istotnie wyższa w przypadku raków SCC niż BCC, co potwierdza bardziej agresywny przebieg tych nowotworów skóry.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: rak podstawnokomórkowy, rak kolczystokomórkowy, ekspresja p53.

Abstract
Non-melanoma skin cancers (NMSC) are among the most common cancers in people. It is estimated that skin cancers
develop in about 50% of the population above 65, with the peak of incidence between 70 and 79. It is thought that
development of the neoplastic process is the result of accumulation over a period of time of genetic errors appearing in
the cell’s genome. As a result it stops being subjected to mechanisms controlling its growth, differentiation and process
of apoptosis. Oncogenes and suppressing genes that are expressed by expression of proteins p53, bcl-2 or proliferation
marker Ki-67 play a significant role in the development and progression of NMSC. Protein p53 selectively activates the
transcription of many genes, which causes arrest of the cell growth cycle in the late G1 phase and prolongation of the
DNA-repair time or apoptosis. In the study the assessment of the degree of expression of oncoprotein p53 according to
histological type of NMSC in 34 patients (age 47-87) with the diagnosis of basal cell carcinoma (BCC) and in 10 patients
(age 55-78) with squamous cell carcinoma (SCC) was made. The material for histopathology and immunohistochemistry
was taken from tumour tissues from the patients after surgical removal in Świętokrzyskie Oncology Centre. The
immunoperoxidase method using the visualizing system LSAB PLUS (Dako – Denmark) was used to assess the expression
of the product of suppressor gene p53 in neoplastic tissue. The results of the trial were statistically described with variant
analysis, Fisher’s test and Student’s t-test. The expression of oncoprotein p53 measured by percentage of reactive tissue
was significantly higher in SCC than in BCC, confirming the more aggressive character of these skin tumours.

KKeeyy  wwoorrddss:: basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, p53 expression.
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Wstęp

Rak kolczystokomórkowy (SCC) i podstawnokomór-
kowy (BCC) należą do nieczerniakowych nowotworów skó-
ry (NNS) pochodzenia naskórkowego. Mimo iż dokładne
dane epidemiologiczne nie są znane, bez wątpienia to 
najczęstsze nowotwory złośliwe występujące u rasy kau-
kaskiej [1, 2]. Szczyt zachorowań na NNS przypada na
7. dekadę życia [3], przy czym nieco częściej chorują męż-
czyźni [4]. Oprócz 2 wymienionych postaci klinicznych
od niedawna wyróżnia się także 3 postać – raka podstaw-
nokolczystokomórkowego, zwanego również rakiem me-
tatypowym [5]. Klinicznie postać ta zbliża się wyglądem
do BCC, natomiast histologicznie stanowi połączenie 
raka podstawnokomórkowego i kolczystokomórkowego.

Raka podstawnokomórkowego charakteryzuje tzw.
miejscowa złośliwość, związana z brakiem lub rzadką
skłonnością do tworzenia przerzutów oraz powolny
wzrost. Nieczęsto stwierdza się typ guza określonego 
mianem agresywnego BCC, który głęboko nacieka, osią-
ga zazwyczaj duże rozmiary, daje wznowy, lecz nadal spo-
radycznie przerzutuje [6, 7].

Raka kolczystokomórkowego cechuje skłonność
do wzrostu naciekającego, tworzenia przerzutów, zwłasz-
cza do węzłów chłonnych, co decyduje o znacznie wyż-
szej złośliwości SCC niż BCC.

Obecnie postuluje się, iż kancerogeneza jest wyni-
kiem kumulujących się, rozłożonych w czasie błędów 
genetycznych, pojawiających się w genomie prawidłowej
komórki. Tak zmieniona komórka, z zachwianymi mecha-
nizmami kontrolującymi jej wzrost i różnicowanie, może
być punktem wyjścia rozwoju klonu komórek o pełnym
fenotypie nowotworowym [8, 9].

Badania prowadzone nad genetycznymi podstawami
rozwoju nowotworów, włączając w to raki skóry, wskazu-
ją na dużą rolę onkogenów i genów supresorowych jako
przyczynę rozwoju i progresji guzów. Najczęściej badanym
i najlepiej poznanym przedstawicielem genów supreso-
rowych jest gen P53. Znajduje się on na krótkim ramieniu
chromosomu 17 w pozycji 13.1 i składa się z 12 eksonów
(sekwencji kodujących białka), przedzielonych intronami
(sekwencjami niekodującymi). Gen ten koduje fosfopro-
teinę jądrową, białko zbudowane z 393 aminokwasów
o krótkim czasie półtrwania – 5–20 min [10, 11]. Prawidło-
we białko angażuje się w mechanizmy kontrolne prolife-
racji komórkowej oraz nadzór nad naprawą uszkodzeń
DNA [12]. Ekspozycja komórek na promieniowanie UV pro-
wadzi do uszkodzenia DNA i jednocześnie wzmaga eks-
presję białka p53 [12–16]. Białko p53, poprzez wiązanie się
ze ściśle określoną sekwencją DNA, w sposób wybiórczy
aktywuje transkrypcję innych genów P21, GADD45 i MDM2
[9, 11, 13]. Wynikiem tego działania jest:
• zatrzymanie cyklu komórkowego w późnej fazie G1, co wy-

dłuża tym samym czas na naprawę DNA przed jego repli-
kacją [12–14]; z tego powodu p53 nazywa się strażnikiem
genomu [9, 12, 15];

• jeśli proces reparacyjny zawiedzie, p53 poprzez aktywa-
cję genu bax wywołuje apoptozę (białko bax działa 
antagonistycznie w stosunku do białka bcl-2 odpowie-
dzialnego za hamowanie apoptozy) [13, 14, 17, 18].

Mutacje genu P53 powodują utratę aktywności kodo-
wanej proteiny [12], traci ona zdolność specyficznego 
wiązania się z DNA, przez co nie może pełnić funkcji 
regulatora transkrypcji. Wynikiem mutacji genu P53 jest
także zanik zdolności komórek do apoptozy, w rezultacie
czego komórki stają się nieśmiertelne i mogą proliferować
w sposób nieograniczony [9]. Nieaktywne produkty biał-
kowe mają znacznie przedłużony czas półtrwania, nawet
do 12 godz. [9], co powoduje ich nagromadzenie w jądrze
komórkowym i stwarza możliwość wykrycia w badaniach
immunohistochemicznych [11, 19, 20].

Mutacje genu P53 stwierdza się prawie w 50% wszyst-
kich nowotworów ludzkich [13]. Wysoki odsetek mutacji
w genie P53 wykryto w raku płuca [21], sutka [10] i jajni-
ka [22]. Mutacje genu P53 pojawiają się w ponad połowie
przypadków NNS [1, 23]. Poszczególne nowotwory różnią
się co do spektrum mutacyjnego P53, co może być 
spowodowane ekspozycją na różne kancerogeny. Ostat-
nie badania jasno wskazują, że mutacje związane z pro-
mieniowaniem UV w BCC i SCC dotyczą sekwencji piry-
midyna-pirymidyna (Pyr-Pyr), w 68% jest to tranzycja 
cytozyna-tymina (C→T), a w 20% występują zmiany 
podwójne CC→TT [10]. Ten typ mutacji jest charaktery-
styczny dla działania promieniowania UV i stanowi odcisk
palców sprawcy, tym bardziej że rzadko występuje w in-
nych typach uszkodzeń DNA [12, 14, 24, 25].

Udział genu P53 w skórnej kancerogenezie jest 
niezaprzeczalny. Świadczy o tym mutacja P53 w skórze
niezmienionej, ale nieustannie poddanej działaniu UV
[1, 17, 26], jak również mutacja P53 w zmianach o typie
keratosis actinica (KA) w 60% przypadków [12, 14, 27]. 
Obserwacje sugerują, że mutacja ta odgrywa zasadniczą
rolę w kolejnych fazach kancerogenezy.

W procesie inicjacji dochodzi pod wpływem UV do
pojedynczej mutacji protoonkogenu P53, a w procesie 
promocji do klonalnego wzrostu komórek przednowotwo-
rowych. Klinicznie obserwuje się zmiany o charakterze 
keratosis actinica. Jeśli nie ma narażenia na UV, zmiany
mogą ulec regresji. Z kolei dalsze narażenie na UV powo-
duje drugą mutację genu P53, co w konsekwencji prowa-
dzi do progresji, w której następuje wzrost zmienionych
nowotworowo komórek, co klinicznie obserwuje się jako
zmiany typu SCC [10, 12, 14, 28].

Mutacje genu P53 i zaburzenia funkcji białka p53 w wie-
lu nowotworach złośliwych są jednymi z podstawowych 
elementów prognostycznych. Zaburzenia te wiążą się z gor-
szym rokowaniem i odpowiadają za nieskuteczność więk-
szości stosowanych obecnie terapii przeciwnowotworowych
(chemioterapii i radioterapii), których powodzenie w dużej
mierze zależy od sprawnych mechanizmów regulacji cyklu
komórkowego i indukowania apoptozy [19].
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Cel pracy

Dotychczasowe badania nad genetycznymi podsta-
wami rozwoju NNS wskazują na dużą rolę onkogenów
i genów supresorowych w rozwoju i progresji tych guzów.
Wyrazem udziału genów w onkogenezie nowotworów jest
ekspresja białek p53, bcl-2 czy markera proliferacji Ki-67.
W pracy dokonano oceny stopnia ekspresji onkoproteiny
p53 w zależności od typu histologicznego NNS (BCC i SCC).

Materiał i metody

Badaniem objęto 44 osoby w wieku 47–87 lat,
w tym 22 mężczyzn i 22 kobiety, z rozpoznanym klinicz-
nie i potwierdzonym histopatologicznie NNS, w tym
34 osoby w wieku 47–87 lat z rozpoznanym BCC, oraz
10 osób w wieku 55–78 lat z rozpoznanym SCC (tab. 1.).

Materiał do badań – tkanki pierwotnych nieczerniako-
wych nowotworów skóry – pobrano od chorych leczonych
w Świętokrzyskim Centrum Onkologii (ŚCO) poddanych za-
biegowi operacyjnemu. Badania histopatologiczne i immu-
nohistochemiczne przeprowadzono w Zakładzie Patologii
Nowotworów ŚCO.

Ekspresję onkoproteiny p53 oznaczono metodą im-
munohistochemiczną z użyciem swoistych przeciwciał.
W trakcie badań stosowano przeciwciało monoklonalne
przeciwko białku p53 (klon DO-7 skierowano przeciwko
dzikiej i zmutowanej formie białka p53) (DAKO – Dania).

Do oceny ekspresji produktu genu supresorowego P53
w tkance nowotworowej zastosowano metodę immuno-
peroksydazową z wykorzystaniem systemu wizualizacyj-

nego LSAB PLUS (DAKO – Dania). Za wynik dodatni przy-
jęto reakcję barwną obejmującą powyżej 5% powierzch-
ni tkanki nowotworowej. Nasilenie reakcji barwnej okre-
ślano na podstawie procentu powierzchni tkanki nowo-
tworowej. W przypadku powierzchni 5–25% reakcję
oznaczono jako reakcję słabo dodatnią (+), 25–50% śred-
nio dodatnią (++) i powyżej 50% bardzo silną (+++).

Analizę statystyczną zależności między ekspresją on-
koproteiny p53 a typem histologicznym NNS przeprowa-
dzono przy użyciu analizy wariancji (dla większej od 2 licz-
by grup), testu Fishera, testu t-Studenta (dla 2 grup).
W opracowaniu statystycznym wyników użyto następu-
jących oznaczeń:
• SD (ang. standard deviation) – odchylenie standardowe,
• min.–maks. (minimum–maksimum) – zakres zmienno-

ści cechy,
• Q1.–Q3. – 1. i 3. kwartyl,
• n – liczebność grupy badanej,
• x – średnia arytmetyczna,
• Me – mediana,
• p – poziom znamienności statystycznej,
• p<0,01 znamienność bardzo istotna,
• p=<0,01–0,05> znamienność istotna,
• p=<0,05–0,1> znamienność dość istotna,
• p>0,1 różnica nieznamienna,
• R – współczynnik korelacji (im R bliższe 1, tym korelacja

większa).

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji
Bioetyki Wojskowej Akademii Medycznej w Łodzi. Wszyst-
kie osoby, świadome istoty i celu badań, wyraziły dobro-
wolną zgodę na udział w badaniach.

Wyniki badań

OOcceennaa  ssttooppnniiaa  eekksspprreessjjii  oonnkkoopprrootteeiinnyy  pp5533  
ww zzaalleeżżnnoośśccii  oodd ttyyppuu  hhiissttoollooggiicczznneeggoo  NNNNSS

W grupie pacjentów z NNS (44 osoby) akumulacja biał-
ka p53 ograniczona była wyłącznie do jądra. Ekspresję
białka p53 stwierdzono u 37 pacjentów (w grupie 44 osób,
co stanowiło 84% przypadków raka).

W grupie z BCC ekspresję p53 rozpoznano u 30 cho-
rych (w grupie 34 pacjentów, co stanowiło 88% przypad-
ków), jądrowa akumulacja tej onkoproteiny obejmowa-
ła 10–80% powierzchni tkanki nowotworowej, średni od-
setek tkanki reaktywnej wynosił 35,6% (tab. 2.). Nasilenie
reakcji barwnej było zróżnicowane i w większości przy-
padków (50%) oceniane jako średnio dodatnie (++). Bar-
dzo silną (+++) reakcję barwną uzyskano w 17,6% przy-
padków (tab. 3.).

W grupie z SCC ekspresję białka p53 stwierdzono 
u 7 pacjentów (w grupie 10 chorych, co stanowiło 70%
przypadków), (tab. 3.), akumulacja obejmowała 25–85%
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TTaabb..  11..  Materiał badany

RRoozzppoozznnaanniiee nn
PPłłeećć WWiieekk

KK MM ±±SSDD  ((%%))

NNS 44 22 22 68,8±9,4

BCC 34 16 18 68,9±9,9

SCC 10 6 4 68,1±7,3

K – kobiety, M – mężczyźni

TTaabb..  22..  Ekspresja onkoproteiny p53 w zależności od typu
histologicznego NNS

OOnnkkoopprrootteeiinnaa  pp5533
TTyypp  NNNNSS

pp
BBCCCC  ((%%)) SSCCCC  ((%%))

średnia 35,6 51,1

SD 21,3 34,5

mediana 40,0 60,0 p<0,1

Q1–Q3 20,0–45,0 25,0–80,0

min.–maks. 2,0–80,0 1,0–85
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powierzchni, średni odsetek reaktywnej tkanki wyno-
sił 51,1% (tab. 2.). Nasilenie reakcji barwnej w większości
przypadków (40%) oceniano jako bardzo silne (+++), (tab. 3.).

Ekspresja onkoproteiny p53 mierzona odsetkiem 
tkanki reaktywnej była wyższa w przypadku raków SCC
aniżeli BCC, a wykazane różnice były statystycznie dość
istotne (p<0,1) (tab. 2., ryc. 1.).

Omówienie

Dane w literaturze, dotyczące występowania białka
p53 w nieczerniakowych nowotworach skóry, są kontro-
wersyjne. Według różnych autorów dotyczą 0–73% przy-
padków SCC i 0–92% przypadków BCC [15, 20, 24, 29].
Rozbieżności wynikać mogą z zastosowania przez auto-
rów różnych przeciwciał lub odmiennych technik pozyski-
wania antygenu [15].

W badaniach własnych, niezależnie od struktury hi-
stologicznej nowotworu, ekspresję p53 stwierdzono
w 84% przypadków NNS, w tym w 70% przypadków SCC
oraz w 88% przypadków BCC.

Dane literaturowe, dotyczące związku między nagro-
madzeniem białka p53 w tkance a typem histologicznym
NNS, są stosunkowo liczne i wskazują na wyższą immu-
noreaktywność tkanek SCC w porównaniu z BCC
[15, 17, 24, 27, 30, 31]. Podobnie w badaniach własnych
uzyskano znamienną statystycznie zależność między na-
dekspresją białka p53 a typem histologicznym nowotwo-
ru. Wykazano, że ekspresja białka p53 jest zdecydowanie
wyższa w zmianach SCC, gdzie średni odsetek dodatnio
barwiących się komórek raka wynosił 51,1%, podczas gdy
w BCC reakcja barwna dotyczyła 35,6% komórek guza.
Na podstawie przytoczonych danych z piśmiennictwa i wy-
ników badań własnych stwierdza się, że immunoreaktwy-
ność białka p53 jest wyższa w zmianach bardziej złośli-
wych [32]. Potwierdzeniem wydają się być także badania
prowadzone wśród agresywnych i nieagresywnych raków
BCC. Wykazano występowanie białka p53 w większej licz-
bie komórek w naciekających, metatypowych i twardzi-
nopodobnych postaciach BCC w porównaniu z rakami ni-
skiego ryzyka wznowy, do których zalicza się typ guzko-
wy, torbielowaty, powierzchowny [7, 33].

Ciekawie przedstawiają się wyniki uzyskane przez ba-
daczy japońskich, którzy oceniali ekspresję białka p53 rów-
nież w zmianach o typie keratosis actinica (KA). Okazało
się, że w tego typu zmianach ekspresja białka p53 była

wyższa w porównaniu z SCC czy BCC [27]. KA uważa się
za główny stan przedrakowy poprzedzający rozwój NNS,
w szczególności SCC [34]. Występowanie nadekspresji
białka p53 w KA, dotyczące komórek warstwy podstaw-
nej i kolczystej, sugeruje pojawienie się wczesnej fazy kan-
cerogenezy [12, 24, 27].

Wyniki przeprowadzonych badań własnych pozwala-
ją na sformułowanie następujących wniosków:
1. Onkoproteina p53 odgrywa istotną rolę w patogenezie nie-

czerniakowych nowotworów skóry.
2. Ekspresja białka p53 oceniana odsetkiem reaktywnej tkan-

ki jest różna w zależności od typu histologicznego NNS:
– wysoka w przypadku SCC,
– niska w przypadku BCC.

3. Wyższa ekspresja onkoproteiny p53 świadczy o bardziej
agresywnym przebiegu nowotworu skóry.
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