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Suhrn

Vychodiskd: Odpovedou onkoproteinu p53 na poskodenie DNA je indukcia zastavenia bunko-
vého delenia (apoptdzy). Mutacia génu TP53 (gén, ktory kéduje protein p53) je velmi ¢asta v hu-
mannych malignitadch a meni posobenie proteinu p53. Vysledkom je stabilna forma p53, ktora
sa hromadi v jadrach nadorovych buniek sicasne so stratou jeho funkcie. Mutovana p53 je
stabilizovana a lahko imunohistochemicky (IHC) detegovatelna. Hladina p53 je v zdravych bun-
kach vyrazne determinovana proteinom MDM2 (murine double minute-2). Tento spolupdsobi
pri degradacii proteinu p53, a zaroven ho povazujeme za potencialny marker funkénosti p53.
Nadexpresia proteinu MDM2 predstavuje mechanizmus, ktory moze pocas tumorigenézy rusit
funkciu p53. Stibor a metdédy: Stotridsatsest vzoriek karcindmu plic sme ziskali od pacientov,
ktori podstupili radikalnu resekciu (lobektémiu alebo pulmonektémiu a lymfadektémiu). Pato-
logicka diagnéza bola stanovena na zéklade WHO kritérii. V nasej $tudii sme sledovali expresiu
proteinu p53 a proteinu MDM2, ktory moéze sluzit ako IHC marker pre p53 status. Oba proteiny
sme imunohistochemicky detegovali. Stanovili sme ich expresiu, dalej sme porovnali ich vy-
skyt s klinicko-patologickymi parametrami. Vysledky: Vo vzorkach p53 a MDM2 pozitivnych
sme pozorovali silne tmavohnedo sfarbené jadra naddorovych buniek. Véc¢sina p53 pozitivnych
vzoriek predstavovala skvamoceluldrny typ (55 %), nasledovali vzorky velkobunkového typu
(53 %) a 26 % p53 pozitivnych vzoriek predstavoval adenokarcinédm. Ani jedna vzorka z inych
typov neexprimovala p53. Dalej sme porovnali vyskyt p53 a stupef malignity nadoru (grade).
Zistili sme, Ze expresia p53 stUpa so stupfiom malignity nddoru. Na Statistické vyhodnotenie
sme pouzili chi-kvadratovy test, ktorym sme dokazali statisticki vyznamnost medzi expresiou
p53 na jednej strane, a typom nadoru a stupfiom malignity na strane druhej (p = 0,000425;
p=0,00157). S ohladom na expresiu p53 a MDM2 sme zistili nasledovné: len devat vzoriek bolo
simultdnne p53 a MDM2 pozitivnych. V 46 pripadoch (34 %) zvysena hladina p53 bola kom-
binovana s MDM2 negativitou. Ostatné vzorky boli bud' negativne na oba proteiny (71/52 %),
alebo p53 negativhe a MDM2 pozitivne v pocte 10/7 %. Zdver: Vo vacsine studii je absencia
p53 imunoreaktivity ddvana do suvisu s absenciou p53 mutdcii. Plati to aj naopak, a sice, pozi-
tivna expresia p53 je povaZovana za znak mutacie p53, ktory suvisi so stratou funkcie. V nasej
studii 34 % pripadov vykazovalo vysoku hladinu p53 bez expresie MDM2. Tieto nadory povazu-
jeme za tumory s inaktivujucimi mutdciami, ktoré stabilizuju protein p53. Na druhej strane na-
dory, ktoré exprimuju vysoké hladiny stabilnej p53 a su sucasne pozitivne na MDM2 (v nasom
pripade 9 vzoriek/7 %) predstavuju skupinu s funkénou p53. U tejto skupiny pacientov by sme
mohli o¢akdavat lepsiu prognézu.

Klacové slova
onkoprotein p53 - MDM2 protein - karciném pltc - imunohistochémia

Tato praca vznikla vdaka finan¢nej podpore
grantovej agentury ministerstva kolstva Slo-
venskej republiky VEGA: 1/0224/12; 1/0925/11;
1/0928/11.

This work was supported by the Grant Agency of
the Ministry of Education of the Slovak Republic
VEGA: 1/0224/12; 1/0925/11; 1/0928/11.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

(=]

doc. MVDr. Silvia Rybarova, Ph.D.
Lekarska fakulta

Univerzita P. J. Safarika v Kosiciach
Ustav anatémie

Srobarova 2

040 11 Kosice

Slovenska republika

e-mail: silvia.rybarova@upjs.sk

Obdrzeno/Submitted: 13.6.2013
Prijato/Accepted: 23.7.2013

Klin Onkol 2014; 27(1): 33-37

33




INTERAKCIA MEDZI P53 A MDM?2 V NADOROVYCH BUNKACH KARCINOMU PrUC

Summary

Background:The oncoprotein p53 protein induces cell growth arrest (apoptosis) in response to endo- or exogenous stimuli. Mutation of TP53 (gene
encoding the p53 protein) is common in human malignancies and alters the conformation of p53. The result is a more stable protein which accu-
mulates in nuclei of tumor cells with loss of function. Mutant p53 is stabilized, and it is possible to detect this form very clearly by immunohisto-
chemistry (IHC). Expression of the MDM2 protein is used as a potential marker of p53 function. P53 levels in normal cells are highly determined
by the MDM2 protein (murine double minute-2) - mediated degradation of p53. MDM2 overexpression represents at least one mechanism by
which p53 function can be abrogated during tumorigenesis. Material and Methods: Lung carcinoma samples were obtained from patients, who
underwent radical resection (lobectomy or pulmonectomy and lymphadectomy). Pathological diagnosis was based on the WHO criteria. In our
study, we investigated the expression of p53 and MDM2 protein that might improve IHC as a marker for p53 status. Proteins were IHC detected in
136 samples of primary lung carcinoma. Immunostaining results of p53 positive samples were compared to IHC expression of MDM2 positive and
MDM?2 negative samples. Results: Strong brown nuclear staining was visible in p53 and MDM2 positive cells. The most p53 positive cases were
samples of squamocellular carcinoma (55%), then samples of large cell carcinoma (53%) and 26% adenocarcinoma samples showed the p53 im-
munoreactivity. No one sample of different types was p53 positive. When we compared the p53 expression and grade of tumor, we found that the
p53 expression increased with the grade of tumor. For statistical evaluation, the chi-square test was used. The relationship between p53 expre-
ssion and type of tumor, also the p53 expression and grade of tumor was statistically significant (p = 0.000425; p = 0.00157). Regarding p53 and
MDM2 expression, only nine samples (7%) were simultaneously p53 and MDM2 positive. In 46 (34%) cases, elevation of p53 was combined with
MDM2 negative expression. Other tumor samples were either negative for both proteins (71/52%), or p53 negative and MDM2 positive in 10 (7%)
tumor samples. Conclusion: Absence of p53 staining in most studies indicates absence of p53 mutation, and on the contrary, positive expression
of p53 is a sign of p53 mutations with loss of function. In our study, 34% of cases with extensively high level of p53 without increased level of
MDM?2 were identified. We suppose that these are tumors with inactivating mutations that stabilize p53. On the other hand, tumors with high
level of stabilized wild-type p53 protein and simultaneously with increased MDM2 staining (9 samples/7%) represent group with functional p53.
In this group of patients, we could expect better prognosis with regard to function of p53 protein.

Key words

oncoprotein p53 - MDM2 protein — lung cancer —immunohistochemistry

Uvod

Protein p53 je vysoko ucinny inhibitor
bunkového rastu, ktory reguluje bun-
kovy cyklus vo faze G1-S. V podmien-
kach poskodenia DNA aktivuje mechani-
zmy, ktoré vedu k zastaveniu bunkového
cyklu v niekolkych fazach a ktoré na-
sledne vyustia do programovanej smrti
buniek — apoptézy [1]. V podmienkach
nadorového bujnenia je tato funkcia
proteinu p53 pre jeho antionkogénny
uc¢inok mimoriadne doélezitd. Génom
p53 je TP53 a jeho mutacie mozu viest
bud k zastaveniu produkcie p53, alebo
k tvorbe nefunkénej formy p53. Strata
funkcie p53 je castokrat pricinou zvy-
$eného rizika vzniku nadorov a/alebo
progresie nadorov, ¢o zavisi od stup-
na dysfunkcie p53. Gén TP53 je jednym
z najcastejsie mutovanych génov v [ud-
skych nadoroch. Okolo 50 % nadorov
¢loveka vykazuje jeho mutéciu. Aviak
stupen poskodenia, resp. strata funk-
cie mutovanej p53, zavisi na type mu-
tacie. Zarodo¢nou mutaciou v géne
TP53 vznika Li-Fraumeni syndrém, ktory
je charakteristicky vysokou predispo-
ziciou vzniku réznych typov nadorov
v detskom aj dospelom veku [2]. Na z&-
klade tohto odporucaju autori Foretova

et al [3] zaistit v¢asnu diagnostiku nosi-
telov danej mutacie na nadorové ocho-
renia, ¢im sa dosiahne celkové zlepse-
nie prezivania os6b so spominanym
syndréomom.

Abnormality v géne TP53 su velmi
¢asté u nadorov pluc a obycajne su to
bodové mutacie. Mutécie vznikaju velmi
¢asto nésledkom expozicie na enviro-
mentélne karcinogény, napr. v pripade
karcinému pluc je to cigaretovy dym [4].
Bolo zistené, ze abnormality génu
TP53 zhorSuju prognézu u pacientov
s adenokarcinémom pluc v stadiu | [5].
Mutovany protein p53 ma ovela dlhsiu
Zivotnost ako wild-type p53, ¢o vyustuje
do vysokych hladin proteinu v nddoro-
vych bunkadch. Pomocou imunohisto-
chémie sa potom deteguje vysoka ex-
presia tejto nefunkcnej formy proteinu
p53.

Jednou z najdélezitejsich zloziek de-
gradacnej drahy proteinu p53 je pro-
tein MDM2 (murine double minute-2).
Ma mnoho biologickych funkcii. Jeho
hlavnou ulohou je priama interakcia
s proteinom p53 a inhibicia jeho akti-
vity. Okrem toho m& MDM2 mnozstvo
p53 nezdvislych ucinkov [6]. Rast nadoru
zavisi aj od krvného zasobenia, nadoro-

vej strémy a tiez od imunosupresivneho
nadorového prostredia, ¢o su faktory,
ktoré nie su nevyhnutne spaté a davané
do kontextu s MDM2. Neddvno bolo
v tejto suvislosti zistené, Ze MDM2 pé-
sobi ako kofaktor pre NF-kB (transkrip-
¢ny faktor). V bunkach s normalnou ak-
tivitou NF-kB indukuje MDM2 zvy3enu
aktivaciu NF-kB a bunkovu proliferaciu.
Toto zistenie vedie k zdvaznej hypotéze,
podla ktorej sa zda, Ze MDM2 je chyba-
jucim ¢lankom medzi zdpalom a karci-
nogenézou [7]. MDM2 je teda doleZitym
regulatorom NF-kB, prirodzenej imunity
a zapalového procesu a ich mozného
ucinku na bunkovu bioldgiu nadoru, na-
dorovu terapiu, iné abnormalne hyper-
proliferativne syndrémy, ako aj na ho-
jenie ran. Na druhej strane v bunkach
s vysokou aktivitou NF-kB MDM2 po-
tlaca tento faktor a zvySuje apoptdzu [8].

V suvislosti s proteinom p53 sluzi
MDM2 ako jeho negativny regulator
a tym limituje zastavenie bunkového
cyklu a apoptézu. Bolo tiez zistené, ze
MDM2 participuje na degradécii pro-
teinu p53 [5]. P53 a MDM2 sa navzajom
velmi silne regulujy, ¢o je v zdravych
bunkéch jav vysoko pozitivny. Aktivo-
vana p53 zvysuje expresiu MDM2, ¢o
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Graf 1. Porovnanie expresie p53 s typom nadoru. 1 = p53 pozitivita, 0 = p53 negativita.

naopak vedie k jej degradacii [8—10].
KedZe blokada MDM?2 potlaca rast na-
dorovych buniek in vitro aj in vivo, je
jeho inhibicia v st¢asnosti pokladana za
jednu z mozZnosti protinddorovej tera-
pie. Dovodom je aj fakt, ze MDM2 nega-
tivne reguluje p53 hlavne cestou ubikvi-
tinom sprostredkovanej degradacie, ¢im
potlaca koordindciu zastavenia bunko-
vého cyklu (apoptoézu) a podporuje pre-
Zivanie a rast buniek [4,5]. MnoZstvo na-
dorov exprimuje velmi vysoké hladiny
MDM?2, ¢o vedie nasledne k potlaca-
niu antiapoptotického Gc¢inku wild-type
p53 akrastu nadoru [4,9]. Amplifikovany
protein MDM2 méze byt tiez zdruZeny
s nefunkénym a mutovanym proteinom
p53 [4,9]. Celkovo mbézeme povedat, ze
MDM2, ¢i uz sdm o sebe alebo vo vztahu
s p53, posobi na nadorové bunky prolife-
rativne, podporuje rast nddoru a tvorbu
metastaz.

Subor a metédy

V tejto praci sme pouzili 136 vzoriek kar-
cindbmu pluc, ktoré sme rozdelili podla
histologického typu nadoru nasledovne:
56 vzoriek — adenokarciném, 58 vzoriek -
skvamoceluldrny typ (epidermoidny),
13 — velkobunkovy typ a 9 — iné typy (ma-
lobunkovy, neuroendokrinny, typicky
karcinoid, atypicky karcinoid). Vzorky
pochadzali od pacientov, ktori nam po-
skytli informovany suhlas. Pacienti pod-
stupili radikdlnu resekciu (lobektémiu
alebo pulmonektémiu a lymfadekté-
miu). Patologicka diagnéza bola stano-
vena na zéaklade kritérii WHO [11] a po-

krocilé §tadia boli hodnotené podla TNM
klasifikécie [12].

Vo vzorkdch sme imunohistoche-
micky detegovali expresiu proteinov
p53 a MDM2. Na detekciu p53 sme
pouzili primarnu monoklénovu proti-
latku DO7 — ready to use (BioGenex Lab.
Inc.), na detekciu MDM2 primarnu mo-
noklénovu protildtku MDM2 SPM14:
sc-965 (Santa Cruy Biotechnology, Inc.),
v riedeni 1 : 50. Na detekciu naviazanej
primarnej protilatky sme pouzili univer-
zélny detekény kit (Universal detection
kit LSAB+KIT/HRP, Dako). Tento obsaho-
val sekundarnu biotinylovanu protilatku
(LINK) a streptavidin peroxidazu (LABEL).
Ako chromogén sme pouzili DAB (dia-
minobenzidin). Jadra buniek boli do-
farbené hematoxylinom na modro.
Spravnost pouzitej metodiky sme skon-
trolovali vynechanim primarnej proti-
latky a jej nahradenim zékladnym pre-
myvacim pufrom. Ostatné kroky ostali
plne zachované. Vysledky boli vyhodno-
cované vo svetelnom mikroskope tromi
nezavislymi hodnotitelmi. Expresiu pro-
teinu sme urcili semikvantitativnou me-
tédou a pouzili sme nasledovnu skalu
od 0 do 3+: 0 % pozitivnych buniek = ne-
gativny vysledok (=); 1-10 % = 1+;
11-90 % = 2+4; 91-100 % = 3+. Za po-
zitivne vzorky sme povazovali len tie,
ktoré boli ohodnotené na 2+ a 3+, tj.
percento pozitivnych buniek bolo nad
10 %. Vzorky, ktoré boli hodnotené
na (—) a 1+ sme povazovali za nega-
tivne, kedZe pozitivita bola pod 10 %.
Na 3tatistické vyhodnotenie vysledkov

Tab. 1. Tabulka uvadza Statisticky vy-
znamny vztah medzi expresiou p53
a typom nadoru, medzi p53 a stup-
nom malignity nadoru (grade)
(p < 0,01). Vztah medzi p53 a sta-
diom ochorenia (TNM) nebol statis-
ticky vyznamny.

p53 MDM2
0,000425
typ P <0,01 0,365
fazy 0,25347 0,298
. 0,00157
stupen p <0,01 0,215

sme pouzili chi-kvadratovy test. Hod-
noty p < 0,01 a p < 0,05 boli statisticky
vyznamné.

Vysledky

Vysledky sme kvalitativne aj semikvan-
titativne vyhodnocovali vo svetelnom
mikroskope. Vzorky, ktoré vykazovali
p53 a MDM2 pozitivitu mali v désledku
pouzitia chromogénu diaminobenzi-
dinu tmavohnedo sfarbené nadorové
bunky, resp. ich jadra. Vysledky imuno-
reakcie p53 a MDM2 sme porovnali s kli-
nicko-patologickymi idajmi, a to s histo-
logickym typom nadoru, s TNM $tadiom
ochorenia (stage) a so stupfiom malig-
nity nddoru (grade).

P53

V jednotlivych morfologickych dia-
gnoézach vyzerala expresia proteinu
p53 nasledovne - najvacsi pocet vzoriek,
ktoré vykazovali pritomnost p53 boli
vzorky skvamoceluldrneho karcinému
(55 %), nasledoval velkobunkovy kar-
ciném (53 %) a adenokarcinédm (26 %).
Ani jedna vzorka - iny typ, neexprimo-
vala p53 (graf 1). Pouzitim chi-kvadra-
tového testu sme zistili, Ze vztah medzi
expresiou p53 a typom nadoru je Statis-
ticky vyznamny (p = 0,000425, p < 0,01)
(tab. 1).

Pri porovndavani expresie p53 a stupna
malignity (grade G) sme detegovali stu-
pajucu expresiu p53 so stupajucim gra-
dom. Kym v G1 ani jedna vzorka nevy-
kazovala pritomnost p53 - 0 %, v G2 to
bolo 33 % vzoriek, v G3 — 46 % a nako-
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Graf 2. Porovnanie expresie p53 so stupfiom malignity 1-4. 1 = p53 pozitivita,

0 = p53 negativita.

niecv G4 aZz 75 % vzoriek (graf 2). Tato za-
vislost bola aj statisticky vyznamna, na-
kolko p =0,00157 (p < 0,01) (tab. 1).
Vyhodnotenie p53 vo vztahu k sta-
diu ochorenia bolo nasledovné — v sta-
diu TNM | exprimovalo p53 42 % vzoriek,
v Stadiu TNM 11 55 % a v stadiu TNM Il
23 % vzoriek. V tomto pripade sme vsak
Statistickl vyznamnost nezistili.

MDM2
Celkovo sme detegovali velmi nizke hla-
diny proteinu MDM2 ¢&i uz vo vztahu
k typu nadoru, $tadiu ochorenia alebo
k stupfiu malignity nddoru. Z celkového
poctu 136 vzoriek len 19 exprimovalo
dany protein, z ¢oho bolo 3est vzoriek
adenokarcindmu (9,3 %), 11 bolo skva-
moceluldrneho typu (5,3 %) a dve vzorky
predstavovali velkobunkovy typ (6,5 %).
Vsetky percentualne Udaje sa tykali kon-
krétnej morfologickej diagnézy.
Statistickd vyznamnost medzi expre-
siou MDM2 a sledovanymi, vyssie spo-
minanymi parametrami ochorenia sme
nezistili.

P53 a MDM2

Funkcnost imunohistochemicky ex-
primovaného proteinu p53 moézeme
s velkou pravdepodobnostou dokéazat
sucasne s expresiou MDM2. Vacsina vzo-
riek vykazovala negativitu oboch pro-
teinov. Bolo to 71 vzoriek (52 %). Malé
percento vzoriek bolo p53 negativnych
a MDM2 pozitivnych (10/7 %). Zvysenu

hladinu p53 v kombindcii s MDM2 ne-
gativitou sme zistili v 46 vzorkach, ¢o
predstavuje 34 %. Len devat vzoriek
bolo simultanne pozitivnych na p53 aj
MDM2, ¢o predstavovalo 7 % vsetkych
skimanych vzoriek. Z nich dve vzorky
z 56 predstavovali adenokarciném, pat
z 58 skvamocelularny typ a dve z 13 vel-
kobunkovy karciném. Vylu¢ne p53 pozi-
tivnych vzoriek bolo 48 (19 %) vietkych
sledovanych vzoriek (136).

Diskusia

Pouzitim imunohistochémie na detekciu
samotného proteinu p53 sme schopni
urcit jeho zvysenu expresiu v nadoro-
vych bunkéch. Predpokladédme, Ze je to
jeho nefunkéna forma. V nasej praci sme
sa snazili zistit expresiu skuto¢nej formy
proteinu p53 vo vzorkach karcinomu
pluc. Predpokladame teda, Ze nadory,
ktoré exprimuju vysoké hladiny tohoto
proteinu, budd p53 inaktivne. Na dru-
hej strane ale, vzorky bez imunoexpresie
p53 by mali obsahovat funkénd formu
proteinu. Ak chceme rozlisit ¢i zvysend
expresia proteinu p53 vznikla ako nasle-
dok stabilizujucej mutacie génu alebo je
dosledkom funkéného génu p53, ktory
bol stabilizovany urcitou formou bun-
kového stresu, na to nam posluzi dékaz
expresie proteinu MDM2. Ak najdeme
zvysenu expresiu p53 bez expresie
MDM2 péjde s najvac¢sou pravdepodob-
nostou o mutovanu formu génu, ¢oho
vysledkom je nefunkcny protein p53.

Ak vsak pri zvySenej expresii p53 zis-
time sucasne aj zvySenu pritomnost
MDM2, v takomto pripade péjde zrejme
o funkénd variantu p53 - wild-type
p53 (WTp53). Z tohto dévodu sme teda
svoju pozornost upriamili na vzorky
p53 pozitivne a v nich sme désledne sle-
dovali aj pritomnost MDM2.

V nasom subore, ktory predstavo-
val 136 vzoriek, 46 vzoriek bolo p53 po-
zitivnych. Pri ich dalSom dofarbeni na
MDM2 sme zistili, ze len devat vzoriek
bolo sucasne pozitivnych aj na protein
MDM2. U tychto vzoriek predpokla-
dédme, Ze exprimuju funkénu variantu
p53 (wild-type p53), a zaroven u tychto
pacientov by mala byt prognéza z hfa-
diska expresie proteinu p53 priaznivejsia.

Mutdcie p53 su v bunkovych linidch
nemalobunkového karcindmu pluc
(non-small cell lung cancer — NSCLC)
velmi casté [13] a vedu k zvysenej re-
zistencii na cisplatinu [14-17], cyklofos-
famid [15], 5-FU [14], etopozid [14-16],
kamptotecin [17], metotrexat [14], an-
tracykliny [14], bleomycin [14], a radia-
ciu [13]. Schopnost indukovat rezisten-
ciu na chemoterapiu a radiaciu variruje
s typom p53 mutdcie. Naopak, vprave-
nie WTp53 do bunkovych linii s mutova-
nou p53 zvrati rezistenciu [14,17]. Trans-
fekcia WTp53 do NSCLC bunkovych linif,
ktoré neobsahuju p53, zvySuje senziti-
vitu na platinu, 5-FU, doxorubicin, irino-
tekan a etopozid [18,19] a vedie k bun-
kovej senescencii [19,20]. Transfekcia
p73 (homoldg p53) do WTp53 a p53 ne-
gativnych NSCLC bunkovych linii tiez
zvysuje cisplatinou indukovanu apop-
tozu [21], a efektivnost ucinku cispla-
tiny a Ziarenia koreluje s expresiou
MDM2 proteinu [22]. Taxany mbzu in-
teragovat s p53 trochu odlisne ako iné
agensy. Vpravenie WTp53 do p53 nega-
tivnych buniek zvysuje senzitivitu na ta-
xany [18], podla inych zvysuje rezisten-
ciu na taxany [23]. Vpravenie WTp53 do
inych bunkovych linii znizuje senziti-
vitu na taxany [20] a mutovana forma
p53 (MTp53) v inych Stadidach nema
vplyv na taxanovu rezistenciu [14,24].
Nemalobunkové karcinémy pluc expri-
muju mutécie p53 v 40—90 % [15]. To, Ze
nadory, ktoré su imunohistochemicky
p53 pozitivne st nositelmi MTp53 plati
asina 70 % [15,25].
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V klinickych stadiach NSCLC mala ex-
presia MTp53 u pacientov lie¢enych na
baze platiny suvislost so znizenou od-
povedou na lie¢bu a skratenim celkovej
doby prezivania [25,26]. U tejto skupiny
pacientov ale MTp53 nebolo vyrazne
asociované s odpovedou na liec¢bu ta-
xanmi bez platiny. U pacientov, ktori ex-
primovali p53 a boli lieceni platinovymi
derivatmi v kombindcii s celym radom
cytostik (vinka alkaloidy, taxany, etopo-
zid, 5-FU,...) bola tendencia k znizenej
odpovedi na liecbu so skratenim doby
prezivania [27—-31]. Na druhej strane,
IHC p53 pozitivita nekorelovala s re-
dukciou odpovede na lie¢bu a celko-
vym prezivanim u pacientov liecenych
len vinka alkaloidmi [32], alebo platino-
vymi derivatmi v kombinacii s etopo-
zidom, gemcitabinom, radioterapiou
a inymi [27,32—-34]. Vidime, Ze nazory
na vypovednu hodnotu imunohistoche-
mickej expresie p53 sa vyrazne rdznia
a su casto protirecivé. Sucasné IHC sta-
novovanie p53 a MDM2 by mohlo vniest
objasnenie do tohto problému a po-
méct presnejsie urcit skuto¢nu funkciu,
resp. nefunkénost MTp53 v nadorovych
bunkach.

Zaver

Casté pritomnost imunohistochemicky
dokazaného proteinu p53 v nddorovych
bunkach este neznamen4, ze tento pro-
tein je apriori nefunkény. Na presnej-
Sie urcenie skutocnej aktivity proteinu
p53 v nadorovych bunkach karcinému
plic ndm posluzi IHC stanovenie pro-
teinu MDM2. Ak p53 pozitivha vzorka
vykazuje sucasne MDM2 expresiu, resp.
pozitivitu, pdjde s najva¢Sou pravdepo-
dobnostou o funként formu MTp53.

Podakovanie
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