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Souhrn: Inaktivace tumor-supresorového genu TP53 znamena ztratu kontrolniho mechanismu umoziujictho butice Gc¢inné
kontrolovat integritu genomu a znemoznit v pfipadé€ jeho po$kozeni prechod do dalSich fazi bunécného cyklu. Tato inaktiva-
ce umoziiuje vznik klonu bunék s alterovanym genomem, snadnéji podléhajicim dal§im zménam, které mohou vyustit az do
maligniho zvratu. Ztrata tumor supresorové funkce TP53 muZe byt nasledkem fady déjti na molekularni trovni. Bodové muta-
ce TP53 vedouci ke zvySené expresi mutovaného proteinu p53, patii k nejcastéjsim molekularnim alteracim popisovanym u lid-
skych solidnich nadort. Jednou z moznosti jak identifikovat patologii TP53 je pfimy zachyt mutace sekvenovanim DNA. Nej-
Castéji vyuZivanou metodou je v8ak imunohistochemickd detekce overexprese proteinového produktu, tj.proteinu p53.
U karcinomu prostaty nepochybné dochdzi k mutaci genu TP53, které hraji daleZitou roli v progresi nddoru a tcastni se zfej-
mé i pfechodu v hormonalné intedependentni karcinom. Udaje o vyuZiti p53 jako biomarkeru jsou vSak zatim rozporuplné.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, tumor-supresorovy gen TP53, protein p53, marker

Summary: Inactivation of the tumor-suppressor gene TP53 represents loss of the control mechanism enabling the cell to
effectively control the genome integrity and, in the case of its impairment, to inhibit transition into further phases of the cell
cycle. This inactivation makes possible generation of a clone of cells with an altered genome, easily undergoing other changes
potentially leading to malignant conversion. The loss of the tumor-suppressor function of TP53 may be a result of a series of
events at the molecular level. Point mutations of TP53 leading to the overexpression of the mutated p53 protein represent one
of the most frequent molecular alterations described in human solid tumors. One possibility to identify the TP53 pathology is
direct detection of the mutation by DNA sequencing. The method of choice is, however, immunohistochemical detection of
the overexpression of the protein product, i.e. p53 protein. In prostate carcinoma, mutations of the TP53 gene undoubtedly
occur, playing an important role in the tumor progression and probably participating in its transition into hormonally

independent carcinoma. The data on the utilization of p53 as a biomarker have been, however, so far controversial.
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Karcinom prostaty (KP) patii mezi nejcastéji se vyskytujici
zhoubné nddory v urologiii. V USA pfedstavuje karcinom pro-
(1,2). Celosvétova incidence karcinomu prostaty roste ro¢né
02-3%. V Ceské republice roste rok od roku nejen pocet nové
diagnostikovanych KP ale i poCet zemfelych na toto zhoubné
onemocnéni (graf 1) (3).

VétSina karcinom prostaty roste pomalu a metastazuje rela-
tivné pozd&. Maligni potencidl karcinomu prostaty se zvySuje
sjeho objemem. Karcinom prostaty dnes umime uspésné 1éCit,
pokud byla diagndza stanovena v¢as a onemocnéni je ohrani-
¢eno na prostatu (4). V tom piipad¢ jsou vysledky 1éCby resp.
doba preZiti po radikalni prostatektomii nebo po radikalni radi-
oterapii téméf shodné s kontrolni skupinou muzi bez karci-
nomu prostaty.

V soucasné dobé se jako nejlepsi prostiedek k diagnostikova-
ni pravdépodobného vyskytu pokrocilé nemoci nebo rizika
relapsu ukazalo pouZiti nomogramu, vyuZivajicich klinické
parametry staging, grading a PSA (5,6). Partin a kol. (5) pou-
7ili u radikalni prostatektomie pfedoperacni staging, Gleason
skore a PSA k sestaveni tabulky pro urceni pravdépodobného
vyskytu extrakapsularniho Sifeni nddoru, zasazeni semennych
vacku a lymfatickych uzlin. Ackoliv tyto informace jsou vel-
mi uZitecné pfi diskusi s pacientem o potencidlnim kladném
vlivu radikdlni prostatektomie, u mnoha pacientii neodpovi-
daji tato pfedoperacni kritéria stupni progrese nddoru (stagin-
gu) v patomorfologickém hodnoceni. Ukazuje se, Ze staging
a grading nddoru hodnocené patologem, jsou jen pomocnymi
kritérii. Pacienti s nepfiznivym patologickym nialezem mohou

byt dlouhodobé vyléceni radikalni prostatektomii, zatimco
u pacientl s nizkym gradingem a chorobou omezenou na organ
se mohou vyvinout metastdzy. Vzhledem k t€mto skute¢nos-
tem jsou v posledni dobé hled4ny dal$i moZnosti, jak zptesnit
urceni biologického chovéni konkretniho niddoru a vytipova-
ni nemocnych u kterych hrozi relaps nebo generalizace nado-
rového onemocnéni. Pacienti s nizkym rizikem vyskytu
metastdz by mohli byt uSetfeni potencidlnich komplikaci ¢i
vedlejSich ucinki agresivni 16Cby. Naopak, vysoce rizikovi
pacienti by mohli byt vybrani pro novou adjuvantni nebo neo-
adjuvantni 1é¢bu. Jako jedna z moZnosti uréeni potencidlniho
agresivniho chovani nddoru se v soucasné dobé jevi detekce
mutace genu TP53, nebo overexprese proteinu p53 v nddoro-
vych buiikach.

Kontrolni bod mezi G1 a S fazi bunééného cyklu
Bunéény cyklus je regulovédn sérii enzymatickych reakci
umoZiiujici buiice replikovat DNA a délit se. Je to jedno-
smérny proces popsany ve Ctyfech krocich: v G, fazi se bun-
ka pfipravuje k replikaci DNA; v S fazi buiika replikuje svou
DNA; v G, fézi se bufika pfipravuje k d€leni; a v M fézi se
buiika déli. Pfechody mezi jednotlivymi fizemi bunécného
cyklu, vstup do dal$i faze a zakonceni pfedchozi faze jsou
prisné regulovany a uskuteciiuji se podle urcitého geneticky
urceného programu. K zastaveni bunécného déleni mize dojit
vlivem endogennich ¢i exogennich podnétd, jakymi jsou napft.
hypoxie, cytokiny, mezibuné¢ny kontakt nebo poSkozeni
DNA (7). Obvyklymi kontrolnimi body jsou hranice mezi G,
a S fazia G, a M fazi (8).
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Graf 1: Incidence a mortalita karcinomu prostaty 1990-1999.
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zeni DNA zastavenim bunéc¢ného cyk-
lu pomoci p21¢iPI/Wafl 3 aktivaci tran-
skripce reparac¢nich enzyma pro DNA
jako napt. GADD45. Pokud se cyklus
neda zastavit nebo opravu nelze usku-
te€nit, pS3 vyvola apoptézu bud pifimo
nebo pomoci bax (10). (obr. 1)

Nékteré abnormality ¢i poruchy
bunécného cyklu jsou spojeny se vzni-
kem nadorového  onemocnéni.
Neschopnost spravné reagovat na sig-
nily k zastaveni buné¢ného déleni,
jako ztrata kontaktni inhibice, je cha-
rakteristickou vlastnosti malignich
nadorovych bunék. Zmény regulace
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prib&hu buné¢ného cyklu také mohou
zménit schopnost buiiky t¢inné rea-
govat na poSkozeni DNA. V buiikéch,
u nichZ doslo k mutacim regulatort
bunécného cyklu jako napf. p53, se
hromadi genetické defekty, které
v dasledku toho podporuji vznik agre-
sivnéjsiho fenotypu. Zménéné expre-
se nebo mutace proteintt buné¢ného
cyklu tak mohou nejen umoZnit
nekontrolovany nadorovy rist, ale
také prispét k progresi onemocnéni
a tvorbé metastaz (6).
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Protein p53 a TP53 supresorovy gen
Gen TP53 (obr.1) lokalizovany na
17p13.1,seskladdz 11 exont a 10 intro-
nd a koduje nuklearni fosfoprotein
o hmotnosti 53 kDa, ktery je oznacovén
jako p53. Pro jednozna¢né odliSeni od

G,/S je obzvlast dilezity kontrolni bod, protoZe zde buiika
muZe zastavit proces déleni aniz by pfi tom ,,vyplytvala“ener-
gii na replikaci DNA. V predchdzejici G1 fazi je provadéna
kontrola integrity genomu a poptipadé jsou opravovany posko-
zené useky DNA (9). Tim je zamezeno replikaci pfipadnych
chyb. Regulace téchto procesil je zprostfedkovéana predevsim
P53 a jeho naslednymi efektory (6). p53 odpovida na posko-

Obr. 1: Prubéh bunééného cyklu je kontrolovan proteinovymi kom-
plexy skladajicimi se z cyklini a cyklin-dependentnich kinaz (CDK).
Jednotky cyklin A-CDK2 plni svou regula¢ni funkci béhem faze S a cyk-
lin B-CDC2 kontroluje vstup do mit6zy. Je vyznacen tzv. kontrolni bod
p53 G1. Zvyseni hladiny bunécného p53 divokého typu je odpovédi na
poskozeni DNA, které miiZe vést bud k zastaveni G1 nebo k aktivaci apo-
ptozy, v zavislosti na typu bunék, v némz k poskozeni doslo. Je zde také
zndzornéna navrzena funkce pRB, ktery tvorfi v nizkofosforylovaném sta-
vukomplexy s proteiny vazajicimi DNA, napf. s E2F. Po fosforylaci pRB
uvolnény transkripcni faktor E2F zfejmé stimuluje transkripci bunéénych
genl podilejicich se na indukci féze S.

cyklin E/CDK2 cyklin AJICDK2
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patologického proteinu je protein fyzi-
ologicky v literatufe oznaCovan jako ,,wild type p53“ (wt p53).
Protein je tvofen 393 aminokyselinami, které byly z funk¢ni-
ho hlediska rozdéleny do 4 domén. Druha doména, nachéze-
jicise mezi aminokyselinami 102 a 292, je zodpovédnd za vaz-
bu se specifickymi DNA sekvencemi v regula¢nich oblastech
gentli ovliviiovanych cestou p53 (11,12). V oblasti kédujici tuto
doménu, v exonech 5-8, vznika pies 90% mutaci TP53 (13,14).
(obr. 2)

Obr. 2: Oblasti genu TP53 kritické pro maligni transformaci.
A —kodon 132 - 143; B — kodon 174 — 179; C — kodon 236 — 248; D —
kodon 272 - 281.
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Za normdlni situace je protein p53 udrZovén v buiice v nizké
koncentraci diky kratkému polocasu (5-45 min.). K aktivaci
TP53 jsou nezbytné signaly, objevujici se pii nékterych stre-
sovych situacich, které maji za nésledek zvySeni transkripce
a translace p53, ale ziejmé i aktivaci a stabilizaci latentniho
p53 jiZ v buiice pfitomného. Takovymi signdly jsou vSechny
druhy poSkozeni DNA. Dal§im signdlem k aktivaci TP53 je
hypoxie (15). Mnoho nador( se v dobé dosazZeni kritické veli-
kosti nachazi v relativni hypoxii na podkladé limitovaného
cévniho zasobeni. p53 ovliviiuje také trombospondin, ktery
pusobi jako antiangiogenni faktor a s jehoZ pomoci mizZe p53
redukovat krevni zadsobeni nadorové tkéné.

Pro regulaci aktivity p53 je vyznamna vazba s fadou celulér-
nich proteinil, napfiklad s mdm-2, p21 a dal$imi.



Vztah TP53 a nadorového onemocnéni

Inaktivace TP53 znamené vyznamnou poruchu kontrolniho

mechanizmu, kterd umoZiiuje buiice s poskozenym genomem

projit G1 fazi a udrZet se v buné¢ném cyklu. Postupné tak vzni-

k4 klon alterovanych bun€k, mnohem snadnéji podlehajicich

dal$im zménam, které mohou vyustit aZ do maligni transfor-

mace.

Ztrata tumor supresorové funkce TP53 miiZe byt ndsledkem

fady dé€ji na molekularni drovni. Pfedpokladaji se Ctyfi moz-

né situace, zpusobujici absenci fyziologického proteinu p53:

1. Ztrataheterozygozity (LOH —,,lost of heterozygosity*‘), kdy
se kombinuje bodova mutace v jedné alele s deleci cel€ ale-
ly druhé. V tomto piipad€ neobsahuje buiika fyziologickou
alelu.

2. Tvorbakomplexi s celularnimi a virovymi onkoproteiny, kte-
ré protein p53 inaktivuji (virové proteiny, mdm-2 protein).

3. Negativné dominantni mutace, kterd v heterozygotnim sta-
vu dominantné ovliviiuje fenotyp prostiednictvim defekt-
niho proteinu brzdiciho funkci proteinu kédovaného stan-
dardni alelou (16).

4. Nespravna lokalizace proteinu p53 v buiice. U nékterych
malignit byl protein p53 imunohistochemicky prokdzén
v cytoplazmé, tedy mimo oblast svého plsobeni (17).

TP53 a karcinom prostaty

Bodové mutace TP53, vedouci k zvySené expresi mutované-
ho proteinu p53, jsou nejcastéjsi molekuldrni alterace popiso-
vané u lidskych solidnich nadorti (18). Jednou z moZnosti
zachytu patologie TP53 nebo jeho proteinového produktu je
pfimy zéchyt mutace sekvenovanim DNA. AvSak nejcastéji
vyuZivanou metodou je imunohistochemické vySetieni prote-
inu p53 (obr. 3,4). Monoklonélni protilatka DO7 proti p5S3 miZe
byt spolehlivé pouzita k detekci jak wt p53, tak mutovaného
proteinu p53 (14,19-21). ZvySena exprese proteinu p53 byla
imunohistochemicky detegovédna u 8-64% prostatickych kar-
cinomu (13,14,19,20,22-24). Tak velké rozmezi ve vyskytu
p53 pozitivnich prostatickych karcinom je pfisuzovdno meto-
dickym odliSnostem riznych studii (riizné tkafiové vzorky,
nukleédrni a cytoplasmatické barveni, rizné druhy protilatek)
(23).

Existuji pfesvédcivé diikazy o tom, Ze mutace TP53 hraji u kar-
cinomu prostaty daleZitou roli. Isaacs a kol. (25) prokazali
vyskyt t€chto mutaci u tfi buné¢nych linii a jednoho klinické-
ho vzorku. Opétovné vneseni divokého typu p53 do bunék
potlacilo jejich tumorigenitu (25). Nasledné studie potvrdily,
Ze mutace TP53 se vyskytuji jak u primarnich, tak u metasta-
tickych nadora. Frekvence mutaci TP53 se u primarniho kar-
cinomu prostaty pohybuje v rozmezi 1 - 42 % (26-28). LOH
studie ukazuji, Ze delece genu TP53 se objevuje pfiblizné
u 16% primarnich, nemetastazujicich karcinom prostaty (roz-
mezi 0-50%) (26,28,29). Imunohistochemicky je p53 deteko-
véan ve 2 — 22 % vzorkl primérnich karcinomi prostaty (26-
28). Chi a kol. (30) identifikovali mutace u 15 (34%) ze 44
primérnich nadorti a u 2 (50%) ze 4 metastiz. Dalsi studie
potvrdily vyskyt mutaci u 10-35% nelécenych primérnich
nadortl a u 40-50% metastatickych hormonalné refrakternich
onemocnéni (31). Apakama a kol. (20) pozorovali zvySenou
expresi p53 u 29 % primérnich tumord. U pacientll s hormo-
ndlné refrakternim onemocnénim byla zvySend exprese p53
pfitomna u 2/3 tumord. Zda se, Ze existuje jasnd tendence zvy-
Sovéni vyskytu mutaci genu TP53 s pokrocilejsi chorobou.
Abnormélni exprese p53 byla diikladné studovana jako dia-
gnosticky pfiznak agresivniho karcinomu. ZvySena exprese pS3
jeukarcinomu prostaty spojovana s androgen-independentnim
fenotypem (22,32). V nékterych studiich byla nalezena pozi-
tivni korelace mezi zvySenou expresi p53, gradingem, stagin-
gem, progresi a rekurenci onemocnéni (14,19,20,23). Navone
akol. (33) vySetfili 45 primarnich nddortl, 9 metastiz v lymfa-
tickych uzlinich a 48 kostnich metastaz KP a zjistili, Ze exis-

tuje zfejmy vztah mezi pozitivitou p53 a stagingem, gradingem
a androgen-independentnim KP. Stapleton a kol. (14) pozoro-
vali, Ze p53 imunopozitivita a apoptoticky index byly biolo-
gickymi markery nadorové rekurence.

U hormondlné refrakternich prostatickych karcinomi Koivis-
to a Rantala (21) pozorovali, Ze zvySend exprese p53 koreluje
s amplifikaci genu androgenniho receptoru. Jejich vysledky
prokazuji, Ze mutace TP53, zpiisobujici genetickou nestabili-
tu, umoziuje podskupiné prostatickych karcinomil dosahnout
vlastnosti, které jim umoZziiuji rist i pres nizké hodnoty and-
rogentl, a tudiZ zptsobuji dal§i nddorovou progresi. Nupponen
a kol. (34), prokazali u hormonalné refrakternich karcinomil
abnormality nejen na chromozomu 17p, ale také na chromo-
zomu 1p,7,8,10q, 13q, 17q, 18q, 19,22 a Xq. Obdobné vysled-
ky byly pozorovany v bunécné kultute (35) a tato geneticka
heterogenita miiZe byt rovnéZz diivodem Spatné progndzy u hor-
mondlné refrakternich karcinomd.

Meyers a kol. (36) uddva, Ze mutace TP53 jsou spojeny se
zvySenym metastatickym potencidlem karcinomu prostaty.
Rada studii se zaméfila na to, zda pozménén4 exprese p53
u vzorki z radikdlnich prostatektomii pfedurCuje pacienty
k neuspésné 1écbé. Studie provedend v nemocnici Henryho
Forda prokdzala souvislost mezi zvySenou expresi p53 a krat-
§i dobou preZiti pacientl bez onemocnéni. Tato studie je pozo-
ruhodnd vzhledem k vysokému poctu nadorit vykazujicich
pozitivitu p53 (20 ze 32, tj. 80%) (37). Bauer a kol. (38) pro-
kazali pozitivitu exprese pS3 u 114 ze 175 (tj. 65%) vzorki
z radikélnich prostatektomii. Pomoci multivariantni analyzy
zjistili, Ze existuje silnd korelace mezi intenzitou exprese
a dobou preZiti pacientl bez onemocnéni. Toeodorescu a kol.
(39) také prokazali jasnou souvislost mezi zvySenou expresi
p53 u vzorku z radikélnich prostatektomii a Spatnymi klinic-
kymi vysledky, a to jak pomoci Kaplan-Meierovy, tak i mul-
tivariantni analyzy. Brooks a kol. (40) prokézali, Ze abnor-
malni exprese p53 se sice zvysuje s postupujici chorobou,
nepodafilo se jim ale nalézt vztah mezi zvySenou expresi a gra-
dingem, stagingem ¢i dobou preZiti pacientll bez onemocné-
ni. Nékteré dalsi studie prokézaly, Ze lokalné rekurentni kar-
cinomy prostaty po radikélni prostatektomii nebo radioterapii
(RT) maji signifikantn€ vyssi expresi p5S3 neZ maji tumory
pred lécbou (21,24).

Dalsim dileZitym zjiSténim je to, Ze alterace TP53 genu mohou
hratroli v rozvojiradiacni rezistence (41,42). V riiznych nddo-
rech bylo identifikovano nékolik regulacnich geni, véetné Bcl-
2, TP53, C-myc aRas, ovliviigjicich,,spusténi apoptdzy. Spe-
kuluje se o tom, Ze defekty v takovychto regulacnich genech
mohou limitovat schopnost butiky indukovat programovanou
bunécnou smrt a vysledkem je rezistence k agens, které vyvo-
14va cytotoxicitu cestou indukce apoptézy (napt. RT) (41).
Rada studii doloZila, Ze letdlni efekt ionizujiciho zafeni je
v urcitych butikach nesoucich mutace TP53 genu zeslaben
(28,42). Genetick4 alterace TP53 genu tak muZe byt vyuziva-
na jako marker pfedpovédi tispéchu ¢i netspéchu lokélni tera-
pie karcinomu prostaty ionizujicim zafenim (41,43).
Souhrnné lze ¥ici, Ze mutace TP53, nepochybné prokazatelné
u karcinomu prostaty, hraji vyznamnou roli v progresi nidoru
a v pfechodu v hormonalné independentni karcinom. Udaje
o vyuziti p53 jako biomarkeru jsou zatim rozporuplné, vétsi-
na studii v§ak poukazuje na souvislost overexprese p53 s agre-
sivitou choroby. ObtiZe v interpretaci a porovndni vysledki
téchto studii vyplyvaji pfedevsim z okolnosti, Ze jednotlivé
studie vyuZzivaly jiné techniky, protilatky a hrani¢nich hodnot
pro stanoveni pozitivity p53. I pfes tyto nedostatky ma p53
jako biomarker karcinomu prostaty nejbliZe k rutinnimu vyu-
Ziti, za pfedpokladu provedené dokonalejsi standardizace jeho
detekce a interpretace ziskanych vysledki.

Prace byla zpracovana za prispéni grantu GAUK Ccislo
30/2001/3. LF.

143

KLINICKA ONKOLOGIE 16 3/2003



Literatura

1.
2.

w2

o

1

—_

12.

13.

14.

15.

16.
17.

20.

2

—

2

[

23.

144 KLINICKA ONKOLOGIE

Dijkman, G. A., Debruyne, F. M. J.: Epidemiology of prostate cancer. Eur.
Urol., 30, 1996, 281.

Greenlee, R. T. et al.: Cancer statistic, 2001. CA Cancer J. Clin., 51, 2001,
15-36.

. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky, Nédrodni onkologicky registr

CR, Praha 2001.

Sauvain J.-L., Palascak P., Zachoval R., Bourcheid D., Bloqueau P.,
Bremon J.-M., Jung L., Maniere P., Urban M.: Zobrazeni vaskularizace
prostaty power Dopplerem a jeho trojrozmérnou (3D) rekonstrukci:
stanoveni vyhodnocovacich kritérii a vyznam vySetfeni pfi urCeni
diagnoézy a stadia karcinomu prostaty. Cesk4 radiologie, 54, 2000, Z. 6, s.
339-346.

. Partin A. W., Kattan, M. W., Subong, E. N. et al.: Combination of prostate-

specific antigen, clinical stage, and Gleason score to predict pathological
stage of localized prostate cancer. A multi-institutional update. JAMA,
277, 1997, 1445-1451.

. Kattan, M. W., Eastham, J. A., Stapleton, A. M. et al.: A preoperative

nomogram for disease recurrence following radical prostatectomy for
prostate cancer. J. Natl. Cancer Inst., 90, 1998, 766-771.

. Clurman, B. E., Porter, P.: New insights into the tumor suppression

function of P27(kip1). Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 1998, 15158-15160.
Nasmyth, K.: Viewpoint: putting the cell cycle in order. Science, 274,
1996, 1643-1645.

. Sherr, C. J.: Cancer cell cycles. Science, 274, 1996, 1672-1677.
10.

Levine, A. J.: p53, the cellular gatekeeper for growth and division. Cell,
88,1997, 323-331.

. Fields, S., Jang, S. K.: Presence of a potent transcription activating

sequence in the p53 protein. Science, 249, 1990, 1046-1049.

Cho, Y., Gorina, S., Jeffrey, P. D., Pavletich, N. P.: Crystal structure of
a p53 tumor suppressor-DNA complex: Understanding tumorigenic
mutations. Science, 265, 1994, 346-355.

Salem, C. E., Tomasic, N. A., Elmajian, D. A. et al.: p53 protein and gene
alterations in pathological stage C prostate carcinoma. J. Urol., 158, 1997,
510-514.

Stapleton, A. M. F., Zbell, P., Kattan, M. W. et al.: Assessment of the
biologic markers p53, Ki-67, and apoptotic index as predictive indicators
of prostate carcinoma after surgery. Cancer, 82, 1998, 168-175.

Graeber, T. G., Osmanian, C., Jack, T. et al.: Hypoxiamediated selection
of cels with diminished apoptotic potential in solid tumors. Nature, 379,
1996, 88-91.

Rosypal, S.: Uvod do molekularni biologie. Dil 1-3. 2. roz§ifené vydani.,
Brno, 1997, 839.

Levine, A. J.: p53, the cellular gatekeeper for growth and division. Cell,
88, 1998, 323-331.

. Porter, P. L., Gown, A. M., Kramp, S. G., Coltrera, M. D.: Widespread p53

overexpression in human malignant tumours: an immunohistochemical
study using methacarn-fixed, embedded tissue. Am. J. Pathol., 140, 1992,
145-153.

. Matsushima, H., Sasaki, T., Goto, T. et al.: Immunohistochemical study of

p21WAFl and p53 proteins in prostatic cancer and their prognostic
significance. Hum. Pathol., 29, 1998, 778-783.

Apakama, I., Robinson, M. C., Walter, N. M. et al.: bcl-2 overexpression
combined with p53 protein accumulation correlates with hormone-
refractory prostate cancer. Br. J. Cancer, 74, 1996, 1285-1262.

. Koivisto, P., Rantala, I.: Amplification of the androgen receptor gene is

associated with p53 mutation in hormone-refractory recurrent prostate
cancer. J. Pathol., 187, 1999, 237-241.

. Byrne, R. L., Wilson Horne, C. H., Robinson, M. C. et al.: The expression

of waf-1, p53 and bcl-2 in prostatic adenocarcinoma. Br. J. Urol., 79, 1997,
190-195.
Moul, J. W., Bauer, J. J., Sesterhenn, I. A. et al.: Re: p53 protein and gene

16 3/2003

24.

25.

26.

27.

28.
29.
30.

3

—

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

sy

42.
43.

alterations in pathological stage C prostate carcinoma. J. Urol., 158, 1997,
1648.

Grossfield, G. D., Olumi, A. F., Connolly, J. A. et al.: Locally recurrent
prostate tumors following either radiation therapy or radical prostatectomy
have changes in Ki-67 labeling index, p53 and bcl-2 immunoreactivity. J.
Urol., 159, 1998, 1437-1443.

Isaacs, W. B., Carter, B. S., Ewing, C. M.: Wild-type p53 suppresses
growth of human prostate cancer cells containing mutant p53 alleles.
Cancer Res., 51, 1991, 4716-4720.

Brooks, J. D., Bova, G. S., Ewing, C. M. et al.: An uncertain role for p53
gene alterations in human prostate cancers. Cancer Res., 56, 1996, 3814-
3822.

Wertz, L. E., Deitch, A. D., Gumerlock, P. H. et al.: Correlation of genetic
and immunodetection of TP53 mutations in malignant and benign prostate
tissues. Hum. Pathol., 27, 1996, 573-580.

Ruijter, E., van de Kaa, Ch., Miller, G. et al.: Molecular genetics and
epidemiology of prostate carcinoma. Endocr. Rev., 20, 1999, 22-45.
Ittmann, M. M.: Loss of heterozygosity on chromosomes 10 and 17 in
clinically locallized prostate carcinoma. Prostate, 28, 1996, 275-281.

Chi, S. G., deVere White, R. W., Meyers, F. J. et al.: p53 in prostate cancer:
frequent expressed transition mutations. J. Natl. Cancer Inst., 86, 1994,
926-933.

. Heidenberg, H. B., Bauer, J. J., McLeod, D. G. Et al.: The role of the p53

tumor suppressor gene in prostate cancer: a possible biomarker? Urology,
48, 1996, 971-979.

. Burchardt, M., Burchardt, T., Shabsigh, A. et al.: Reduction of wild type

p53 function confers a hormone resistant phenotype on LNCaP prostate
cancer cells. Prostate, 48, 2001, 225-230.

Navone, N. M., Troncoso, P., Pisters, L. L. et al.: p53 protein accumulation
and gene mutation in the progression of human prostate carcinoma. J. Natl.
Cancer Inst., 85, 1993, 1657-1669.

Nupponen, N. N., Kakkola, L., Koivisto, P., Visakorpi, T.: Genetic
alterations in hormone-refractory recurrent prostatic carcinomas. Am. J.
Pathol., 153, 1998, 141-148.

Yang, M., Loda, M., Sytkowski, A. J.: Identification of genes expressed
differentially by LNCaP or PC-3 prostate cancer cell lines. Cancer Res.,
58, 1998, 3732-3735.

Meyers, F. J., Gumerlock, P. H., Chi, S. G. Et al.: Very frequent p53
mutations in metastatic prostate carcinoma and in matched primary
tumors. Cancer, 83, 1998, 2534-2539.

Stricker, H. J., Jay, J. K., Linden, M. D. et al.: Determining prognosis of
clinically localized prostate cancer by immunohistochemical detection of
mutant p53. Urology, 47, 1996, 366-369.

Bauer, J. J., Sesterhenn, I. A., Mostofi, F. K. et al.: Elevated levels of
apoptosis regulator proteins p53 and bcl-2 are independent prognostic
biomarkers in surgically treated clinically localized prostate cancer. J.
Urol., 156, 1996, 1511-1516.

Theodorescu, D., Broder, S. R., Boyd, J. C. et al.: p53, bcl-2 and
retinoblastoma proteins as long-term prognostic markers in localized
carcinoma of the prostate. J. Urol., 158, 1997, 131-137.

Brooks, J. D., Bova, G. S., Ewing, C. M. et al.: An uncertain role for p53
gene alterations in human prosate cancers. Cancer Res., 56, 1996, 3814-
3822.

. Prendergast, N. J., Atkins, M. R., Schatte, E. C. et al.: p53 immuno-

histochemical and genetic alterations are associated at high incidence with
post-irradiated locally persistent prostate carcinoma. J. Urol., 155, 1996,
1685-1692.

Lee, J. M., Bernstein, A.: p53 mutations increase resistance to ionizing
radiation. Proc. Natl. Acad. Sci USA, 90, 1993, 5742-5746.

Huang, A., Gandour-Edwards, R., Rosenthal, S. A.: p53 and bcl-2
immunohistochemical alterations in prostate cancer treated with radiation
therapy. Urology, 51, 1998, 346-351.



