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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena ekspresji biatek p53 i p21 w gruczolakach, guzach o granicznej ztosliwosci
oraz w rakach jajnika, a takze ocena korelacji pomiedzy badanymi biatkami a wybranymi parametrami guzow jajnika.

Materiati metody: Analizie poddano 66 pacjentek operowanych z powodu nabtonkowego guza jajnika. Wyrézniono
trzy grupy pacjentek: z gruczolakiem jajnika, z guzem o granicznej ztosliwosci i z rakiem jajnika. Ekspresje biatek
oceniano w badaniu immunohistochemicznym, wykorzystujac przeciwciata anty p563 i anty p21.

Wyniki: Najwyzszg wartosc¢ srednigj dla parametru p53 stwierdzono w grupie guzow ztosliwych (50,12+39,52),
dla parametru p21 najwyzszag srednig wartosc stwierdzono w grupie guzow o granicznej ztosliwosci (24,41+24,43).
Analiza wykazata istnienie ujemnej zaleznosci miedzy stopniem zaawansowania nowotworu a parametrami
pP21(+++), p21(++), p21(+). Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy ekspresjg biatek p53 i p21 a typem histologicznym
raka jajnika.

Whioski: Ocena biatek p53 i p21 moze byc kosztownym, ale pomocnym narzedziem w trudnych diagnostycznie
sytuacjach. Pozytywna reakcja dla biatka p53 moze byc obecna zarowno w fagodnych jak i ztosliwych guzach
Jajnika, jednak w przypadku raka ma ona istotnie wieksze natezenie.

Stowa kluczowe: p53 / p21 / gruczolak jajnika / guz graniczny / rak /

Abstract

Objective: The aim of the study was to evaluate the expression of proapoptotic proteins p53 and p21 in cysta-
denomas, borderline tumors and ovarian cancers. The correlation between proapoptotic proteins and selected
parameters of ovarian tumors was also assessed.

Material and methods: The study group consisted of 66 patients operated on because of epithelial ovarian tumor.
The study group was further divided into three subgroups: cystadenomas, borderline tumors and ovarian cancers.
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Results: The average value of p53 was the highest in the ovarian cancer group (50.12+39.52), whereas average
value for p21 was the highest in patients with borderline tumors (24.41+24.43). There was a negative correlation
between tumor stage and parameters of p21(+++), p21(++), p21(+) but no correlation was found between the

Conclusion: The assessment of p53 and p21 can be expensive, but it proves to be a useful tool in difficult cases.
Positive reaction to p53 can be noted in both, benign and malignant ovarian tumors, but in case of cancer its inten-

ginekologia
expression of pb3, p21 and histological type of ovarian cancer.
sity is notably stronger.
Key words: p53 / p21 / cystadenoma of ovary / borderline tumor / cancer /
Wstep

Nowotwory nabtonkowe jajnika sa najliczniejsza grupa pier-
wotnych nowotwordéw zenskiej gonady. Odpowiadaja za 60%
wszystkich guzow jajnika [1]. Zmiany tagodne stanowia okoto
56% wszystkich nowotwordw tej grupy, raki — 30%, 14% stano-
wia natomiast opisane po raz pierwszy przez Taylora w 1929 roku
guzy o granicznym potencjale zto§liwosci [2].

Mutacja biatka p53 i zaburzenie szlaku apoptozy odpowiada
za powstanie wielu nowotworow ztosliwych, w tym raka jajni-
ka. Biatko to, bedace produktem genu TP53 zlokalizowanego na
chromosomie 17, hamuje powstawanie fenotypu nowotworowe-
go komorki. W przypadku wykrycia uszkodzenia DNA ma ono
zdolno$¢ zatrzymania cyklu komorkowego w fazie G1 poprzez
aktywacje genéw WAF1/CIP1 i GADD 45, a nastepnie bezpo-
$rednia aktywacj¢ bialek bioracych udzial w naprawie DNA.
Jezeli naprawa uszkodzen jest niemozliwa biatko to odgrywa
glowna rolg w indukcji apoptozy, pobudzajac transkrypcje szere-
gu gendw proapoptotycznych (BAX, BAD, BID, NOXA, PUMA)
i blokujac inhibitory apoptozy (BCL2). Cata ta kaskada akty-
wowanych gendw i ich produktéow biatkowych doprowadza do
wzrostu poziomu kaspaz — proteaz, ktore powoduja degradacje
wngtrza komorki i jej programowa $mier¢ [3]. W prawidiowej
komorce, niepoddanej zadnemu stresowi biatko p53 wystgpuje
w formie nieaktywnej, a okres jego pottrwania wynosi 10 — 20
minut [4.] W komorkach narazonych na czynniki uszkadzajace
DNA, w wyniku fosforylacji powstaje aktywny homotetramer
(,,dzikie biatko” - niezmutowane), ktory akumuluje si¢ w jadrze
komoérkowym wskutek wydhuzenia okresu pottrwania. Zmutowa-
ne biatko przebywa w komorce do 12 godzin, dzigki temu moze
by¢ wykrywane metodami immunohistochemicznymi [4].

Biatko p21, produkt genu WAF1/CIP1, aktywowane przez
biatko p53, zatrzymuje cykl komorkowy gtéwnie w fazie G1, ce-
lem naprawy uszkodzen DNA, zanim komodrka wejdzie w fazg
syntezy. Biatko to unieczynnia kompleks cyklina — kinaza, ktore-
go aktywna - ufosforylowana posta¢ uwalnia czynnik transkryp-
cyjny E2F zjego potaczenia z biatkiem retinoblastomy i wprowa-
dza komorke w fazg syntezy [5].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena ekspresji bialek p53 i p21 w gruczo-
lakach, guzach o granicznej ztosliwosci oraz w rakach jajnika,
a takze ocena korelacji pomigdzy badanymi biatkami a typem
histologicznym guza jajnika. W przypadku raka jajnika - analiza
korelacji pomigdzy poziomem ekspresji biatek p53 i p21 a stop-
niem klinicznego zaawansowania nowotworu i stopniem histolo-
gicznego zrdznicowania.
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Materiat i metody

Analizie poddano 66 pacjentek operowanych z powodu na-
btonkowego guza jajnika w I Klinice Potoznictwa i Ginekologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2008 —2011.

Zakres operacji uzalezniano od $rodoperacyjnego wyniku
badania guza, po wczesniejszej rozmowie z pacjentka i wyraze-
niu przez nig zgody na wszystkie mozliwe warianty postgpowa-
nia. U wszystkich pacjentek wyniki badania $rodoperacyjnego
byly zgodne z ostatecznymi wynikami histopatologicznymi ba-
danych guzdow.

Na podstawie badania histopatologicznego wyrdézniono trzy
grupy pacjentek: z gruczolakiem jajnika, z guzem o granicznej
ztosliwosci i z rakiem jajnika.

Pierwsza grupg stanowito 20 kobiet w wieku 34-79 lat (sr.
60,3+£10,35) z gruczolakiem jajnika. U jednej — 34-letniej pacjent-
ki (5%) usunigto jednostronnie przydatki wraz z guzem, u po-
zostatych 19 (95%) pomenopauzalnych kobiet usunigto macicg
z przydatkami. U sze$ciu kobiet (30%) stwierdzono obustronne
wystgpowanie zmian.

Druga grupg stanowito 16 pacjentek w wieku 22-83 lata ($r.
57,06+18,02) z guzem jajnika o granicznej ztosliwosci. U dwu-
nastu pacjentek wycigto macicg z przydatkami i sie¢. U trzech
kobiet przed 40 rokiem zycia, z uwagi na chg¢ zachowania ptod-
nosci, usunigto przydatki po jednej stronie oraz sie¢. U jednej,
83-letniej kobiety, po uzyskaniu wyniku badania §rodoperacyj-
nego, ze wzgledu na liczne obciazenia internistyczne oraz zrosty
po przebytych operacjach usunigto obustronnie przydatki wraz
z siecia. U dwoch pacjentek stwierdzono obustronne wystgpo-
wanie zmian.

Trzecia grupg — z rakiem jajnika, stanowito 30 pacjentek
w wieku 41-82 lata ($r. 60,56+10,28). U 24 kobiet (80%) przepro-
wadzono pierwotna optymalna cytoredukcjg, bez pozostawienia
makroskopowych ognisk nowotworu. We wczesnych stadiach
zaawansowania nowotworu usuwano macic¢ z przydatkami,
sie¢, wykonano biopsj¢ weztdw chtonnych biodrowo-zastono-
wych, pobrano liczne wycinki z otrzewnej oraz ptyn do badania
cytologicznego.

W przypadkach wyzszego zaawansowania nowotworu usu-
wano macicg z przydatkami, sie¢ i wykonywano optymalna cy-
toredukcjg. U 6 (20%) kobiet ze wzglgdu na zaawansowanie pro-
cesu nowotworowego i brak mozliwos$ci przeprowadzenia opty-
malnej operacji, zabieg ograniczono do jednostronnego usunigcia
przydatkéw z guzem (5 pacjentek) lub pobrania wycinkow (1
pacjentka). U 14 (46,7%) chorych stwierdzono pierwszy stopien
klinicznego zaawansowania raka jajnika, u 2 (6,6%) — II, u 14
(46,7%) — 111. U dwoch chorych rozpoznano wspotwystgpowanie
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wysokozroznicowanego gruczolakoraka endometrioidalnego jaj-
nika i endometrium.

Ze wzgledu na obustronne wystgpowanie zmian do analizy
wlaczono 18 guzow w grupie 16 kobiet ze zmianami o granicz-
nej ztosliwosci oraz 26 guzow u 20 kobiet z gruczolakiem jajni-
ka. W grupie chorych z rakiem jajnika ze wzgledu na znaczne
zaawansowanie procesu nowotworowego oraz brak mozliwosci
przeprowadzenia u wszystkich pacjentek optymalnej cytoreduk-
cji, badano tkanki jednego (wigkszego) jajnika.

Material operacyjny do badan histopatologicznych byt
utrwalany w 10%, zbuforowanej formalinie. W zalezno$ci od
wielko$ci guza nowotworowego pobierano od 3 do 6 wycinkow.
Wycinki przeprowadzano do bloczkéow parafinowych w sposob
typowy. Uzyskane nastgpnie skrawki grubosci 4 mikronow bar-
wiono: hematoksyling z eozyna, mucykarminem oraz poddano
badaniu immunohistochemicznemu.

Ocena stopnia ztosliwosci nowotwordw zostata ustalona na
podstawie ich cech morfologicznych i cytologicznych rekomen-
dowanych przez WHO:

*  Polimorfizm komorkowy.

*  Proliferacja i nawarstwianie si¢ komorek.

e Ostabienie wigzi migdzykomorkowych.

*  Stosunek komorek nowotworu do podscieliska.

W oparciu o te cechy guzy zostaly podzielone na nowotwo-
ry: lagodne, o granicznym stopniu zlo§liwosci i zto$liwe.

Dodatkowo wykonano takze badania immunohistochemicz-
ne z przeciwciatami anty-p53 i anty-p21.

Reakcje peroksydazowe

Reakcje przeprowadzano na skrawkach odparafinowanych
W sposob rutynowy, ktére nastgpnie poddano procedurze odzy-
skiwania antygenow przez dzialanie wysokiej temperatury (ku-
chenka mikrofalowa 2x 5 minut, 750W) w buforze cytryniano-
wym o pH 6. Endogenna aktywnos¢ peroksydazowa inaktywo-
wano w 0,3% roztworze H,0, w soli fizjologicznej buforowanej
fosforanami (PBS) pH 7.4, natomiast miejsca niespecyficznego
wiazania przeciwcial blokowano 1,0% roztworem albuminy
wotowej (BSA) (SIGMA) w PBS — obydwa etapy przez 30 mi-
nut w temperaturze pokojowej. Nastepnie skrawki inkubowano
z przeciwcialem pierwszorzgdowym rozcienczonym 1,0% BSA
przez noc w temperaturze 4°C w komorze wilgotnej. Po wyptu-
kaniu skrawkow 3 razy przez 5 minut w PBS przeprowadzono 30
minutowa inkubacj¢ z przeciwciatem II-rzgdowym, ktorym byto
swinskie biotynylowane przeciwciato rozpoznajace immunoglo-
buliny mysie, krolicze i kozie (odczynnik gotowy, niewymagaja-
cy rozcienczen — LSAB, DAKO).

Po kolejnej serii ptukan skrawki inkubowano przez 30 minut
ze streptowidyna znakowana peroksydaza chrzanowa (odczynnik
gotowy, nie wymagajacy rozcienczen — LSAB, DAKO). Reakcjg
wywolywano roztworem diaminobenzydyny (DAB) w buforze
imidazolowym (DAKO). Skrawki podbarwiano hematoksylina
i po odwodnieniu zamykano w medium (DPX) (Merck).

Oceniajac reakcj¢ immunohistochemiczng na biatko p53
i p21 brano pod uwage odsetek komorek o wybarwionych ja-
drach i stopien nasilenia reakcji z przeciwciatem (ocena wykona-
na przez trzech, niezaleznych diagnostow).

Liczbg komorek dodatnich wyrazono w procentach ocenia-
jac 500 komorek nowotworowych po 100 komorek w pigciu po-
lach widzenia ( przy powigkszeniu 400x).
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Nasilenie reakcji z biatkiem p53 i p21 oceniono potiloscio-
wo w czterostopniowej skali:

0 brak reakcji, + oznacza reakcjg o stabej intensywnosci, ++
reakcje o umiarkowanym nasileniu, +++ o duzej intensywnosci.

Analizg statystyczna przeprowadzono wykorzystujac testy:
t-Studenta, test Manna-Whitneya, Kruskala-Wallisa oraz Fishera.

Wyniki

Zanalizowano obraz histopatologiczny nabtonkowych gu-
z6w jajnika. W grupach kobiet z gruczolakiem jajnika i z guzem
o granicznej ztosliwosci stwierdzono wylacznie typ surowiczy
i $§luzowy nowotworu. U chorych z rakiem jajnika najczesciej
wystgpowat typ surowiczy i endometrioidalny. (Tabela I.)

1. Biatko p53

Dokonano poréwnania $rednich wartosci procentowych wy-
barwionych jader przeciwcialem anty p53 migdzy trzema anali-
zowanymi grupami.

Pozytywny wynik reakcji w barwieniu przeciwcialem
anty p53 uzyskano u 27 (90%) pacjentek z rakiem jajnika, u 15
(93,75%) w grupie guzow granicznych i u wszystkich pacjentek
z guzami tagodnymi jajnika. (Tabela II). Najwyzsza $rednia war-
tos¢ parametru p53 (odsetek wybarwionych jader) stwierdzono
w grupie guzow ztosliwych (50,12+39,52), najnizsza w grupie gu-
z6w granicznych (16,06+16,02). Analiza wykazata, ze pomigdzy
tymi grupami wystgpuja istotne statystycznie réznice (p=0,0178).
Nie ma réznic istotnych statystycznie migdzy $rednimi dla guzow
ztosliwych i tagodnych (50,12+39,52 vs 20,80+17,54) oraz dla
guzéw lagodnych i granicznych (20,80+17,54 vs 16,06+16,02).

Przeanalizowano natgzenie reakcji dla biatka p53 w trzech
grupach badanych. Sredni odsetek intensywnie wysyconych
jader, p53 (+++) w grupie guzow ztosliwych, byl istotnie wyz-
szy w porownaniu do grupy guzoéw tagodnych, (27,36+34,60 vs
0,55+0,83, p=0,006437). Wyzszy byl rowniez w poréwnaniu do
grupy guzoéw granicznych, wartosci nie byly jednak istotne staty-
stycznie (27,36+34,60 vs 0,61+0,85).

Dla parametru p53(++) réznice istotne statystycznie wy-
stgpowaly tylko migdzy guzami zlo§liwymi i1 granicznymi
(12,26+14,85 vs 2,74+3,79, p=0,038346). Nie byto istotnych
roznic dla srednich wartosci parametru p53(+) pomigdzy trzema
badanymi grupami. (Tabela III).

1. Biatko p21

Dokonano poréwnania $rednich wartosci procentowych
wybarwionych jader przeciwcialem anty p21 w trzech grupach
badanych.

Pozytywny wynik reakcji na barwienie przeciwcialem
anty p21 uzyskano u 22 (73%) pacjentek z rakiem jajnika, u 15
(93,75%) w grupie guzow granicznych i u wszystkich pacjen-
tek z guzami tagodnymi jajnika. (Tabela IV.) Najwyzsze, $red-
nie wartosci parametru p21 (odsetek wybarwionych jader) uzy-
skano w grupie guzow granicznych, najnizsze w grupie guzow
ztosliwych, rdéznica jest istotna statystycznie (24,41+£24,43 vs
7,70+8,59, p=0,027327). Nie stwierdzono rdznic istotnych staty-
stycznie migdzy Srednimi warto$ciami parametru p21 dla guzow
zto$liwych i tagodnych (7,70+8,59 vs 8,61+9,01) oraz dla guzow
fagodnych i granicznych (8,61+9,01 vs 24,41424,43), chociaz
réznica migdzy guzami fagodnymi i granicznymi byta bliska war-
tosci granicznej 0,05.
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Tabela I. Typy histopatologiczne guzéw jajnika w badanych grupach.

. . guz
T)l(:;ahlstopatologlczny gnr:‘c(f;))lak graniczny nr(aJ/()
g (] n (%) o
surowiczy 20 (77) 14 (78) 12 (40)
Sluzowy 6 (23) 4(22) 2(6,7)
Typ szyjkowy 6 3 1
Typ jelitowy - 1 1
endometrioidalny --- - 9 (30)
jasnokomérkowy - 3 (10)
transitional --- - 1(3,3)
ztosliwy guz Brennera - -—- 1(3,3)
anaplastyczny --- - 2(6,7)

Tabela II. Srednie odsetki wybarwionych komérek dla p53 w trzech grupach

badanych.
>50% 10-49% <10%
komorek | komorek | komorek Y razem
ztosliwe 16 9 2 3 30
graniczne 1 12 5 1 18
tagodne 3 13 10 0 26
Tabela ll. Ocena natgzenia reakcji dla p53 w trzech grupach badanych.
P53+++ P53++ P53+
ztosliwe 27,36 12,26 10,65
graniczne 0,61 2,74 13,26
tagodne 0,55 7,63 12,68

Tabela IV. Srednie odsetki wybarwionych komérek dla p21 w trzech grupach

badanych.
>50(%) | 19 | <10¢%) | 0 | razem
49(%)
ztosliwe 0 12 10 8 30
graniczne 2 11 4 1 18
tagodne 0 10 16 0 26
114
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Zanalizowano natgzenie reakcji biatka p21 w trzech gru-
pach badanych. Analiza porownan wielokrotnych dla parametru
p21 (+++) wykazala istotne roznice migdzy $rednimi wartos$cia-
mi tego parametru jedynie dla guzéw granicznych i tagodnych
(5,0746,71 vs 1,27£1,95, p=0,031613). W grupie guzow ztosli-
wych wartos$c¢ tego parametru wyniosta 1,66+2,57 i nie rdznita si¢
istotnie od $rednich wartosci dla guzoéw granicznych i tagodnych.
Dla pozostatych parametrow p21 analiza testem Kruskala-Wal-
lisa nie wykazata istotnych r6znic migdzy $rednimi warto$ciami
w trzech badanych grupach.

I11. Ocena zaleznosci miedzy typem histologicznym
nowotworu a srednimi wartosciami parametrow
p33(+++), p53(+H), p53(+) oraz p21(+++), p21(++),
p21(+) w trzech grupach badanych.

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy typem histologicznym
nowotworu w grupie guzow ztosliwych, granicznych i tagod-
nych a §rednimi wartosciami dla parametréw p53(+++), pS3(++),
p33(+) oraz p21(+++), p21(++), p21(+).

IV. Ocena zaleznosci miedzy stopniem histologicznego

groZnicowania i stopniem zaawansowania nowotworu

a srednimi wartosciami parametrow p53(+++),

P33(+), p33(1) oraz p21(+++), p21(++), p21(+)

w grupie rakow jajnika.

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy stopniem histologiczne-
go zroéznicowania a $rednimi warto$ciami badanych parametrow.

Analiza wykazala istnienie ujemnej zalezno$ci migdzy
stopniem zaawansowania nowotworu a parametrami p21(+++),
p21(++), p21(+). Dla parametrow tych wspotczynniki korelacji
wyniosty odpowiednio 0,49; 0,68 i 0,63, co $wiadczy o silnej za-
leznosci.

V. Ocena zaleinosci miedzy Srednimi wartosciami
parametru p53 oraz p21.
Nie stwierdzono korelacji miedzy S$rednimi warto$ciami
parametrow p53 i1 p21 w grupie gruczolakow, w grupie guzow
o granicznej zto§liwosci i w grupie rakow jajnika.

Dyskusja

Wraz z rozwojem biologii molekularnej, od wielu lat trwaja
badania nad ocena ekspresji biatka p53 w nabtonkowych nowo-
tworach jajnika, w ktoérych mutacja tego biatka jest stwierdzana
najczeseiej. Niewiele miejsca w literaturze poswigcone jest mu-
tacji bialka p21, jako czynnikowi odpowiedzialnemu za proces
karcinogenezy w jajniku.

W pracy naszej zanalizowali$my wyniki uzyskane z immu-
nohistochemicznych barwien dla biatek p53 i p21 w tkankach
rakow jajnika, guzow granicznych i gruczolakach. Wciaz badana
jest przydatno$¢ oznaczania tych parametrow w trudnych diagno-
stycznie przypadkach guzow jajnika a takze ich warto$¢ progno-
styczna w rakach jajnika.

Najwyzsze, $rednie odsetki wybarwionych jader komorko-
wych oraz najwigksze nat¢zenie reakcji dla biatka p53 stwierdzo-
no w tkankach raka jajnika, dla biatka p21 w tkankach guzow
granicznych. Biorac pod uwagg ilo$¢ pacjentek, u ktorych uzy-
skano pozytywna reakcj¢ dla tych biatek, wyniki nasze zdecy-
dowanie rdznia si¢ od tych, uzyskanych przez innych autorow.
W grupie guzoéw tagodnych, wszystkie reakcje byly dla biatka
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p53 pozytywne. Wielu autorow u zadnej pacjentki ze zmiang
tagodna jajnika nie uzyskalo pozytywnego barwienia dla tego
biatka [2, 6, 7, 8]. Zblizone wyniki otrzymano w grupie guzow
granicznych (93,75% reakcji p53 — pozytywnych).

Chan i wsp. opisuje znaczne odsetki pozytywnych reakcji dla
biatka p53 w tkankach guzéw tagodnych, granicznych i w zdro-
wym jajniku. Autor zaznacza jednak, ze byly to reakcje o bardzo
stabym nat¢zeniu. Sa one zwiazane z niewielka ekspresja biatka
p53, wynikajaca ze zwigkszonej jego stabilizacji, w sytuacji np.
nasilonej naprawy DNA, ale nie mutacji. ROwniez w naszej pra-
cy $rednie odsetki wybarwionych jader komorkowych w grupach
guzow tagodnych i granicznych nie przekraczaty 20 i u wigkszo-
$ci byly to reakcje o niewielkim natgzeniu. Istotnie, ocena natg-
zenia reakcji jest oceng bardzo subiektywna i1 by¢ moze wielu au-
torow niewielkie wybarwienie uznaje za reakcj¢ negatywna, stad
taka rozbiezno$¢ w uzyskiwanych wynikach. Duze znaczenie ma
réwniez technika utrwalenia materiatu, uzywane enzymy, rodzaj
zastosowanej metody i typ uzytego przeciwciata [9].

Przeciwciato anty p53 nie odrdznia prawidtowej, dzikiej for-
my bialka p53 od produktu zmutowanego genu [10]. Istotnym za-
gadnieniem, jest nie tylko ogodlny odsetek komorek reagujacych
z przeciwcialem, ale natgzenie tej reakcji. Biorac pod uwage wy-
niki uzyskane przez nas i przez wymienionych wyzej autorow,
komorki prawidtowego nabtonka jajnika i gruczolakéw w jajniku
moga dawac pozytywne reakcje na obecnos¢ biatka p53, jednak
sq to reakcje o stabym natgzeniu.

Mutacja genu TP53 jest najczgstsza mutacja stwierdzang
u chorych z rakiem jajnika. Podzielone sa zdania w literaturze na
temat pozytywnej korelacji migdzy obecno$cia mutacji w bial-
ku p53 stwierdzonej w badaniu PCR, a intensywnoscia reakcji
w barwieniu przeciwciatem. Wyniki wlasne potwierdzity, ze naj-
wigksze natgzenie reakcji wystgpuje w jadrach komorek rakow
jajnika, czyli w podgrupie, o ktorej wiadomo, ze odsetek mutacji
jest najwyzszy. Okreslanie obecno$ci mutacji biatka p53 na pod-
stawie jego reakcji z przeciwciatem powinno by¢ bardzo ostroz-
ne, poniewaz jest zbyt mato czule i swoiste, ale pewna korelacje
mozna zauwazy¢ [10, 11, 12, 13, 14]. Nieprawidtowe biatko p53,
bedace produktem zmutowanego genu wystepuje najczesciej, ale
nie zawsze, kiedy reakcja na przeciwcialo anty p53 jest inten-
sywna i dotyczy znacznego odsetka komorek nowotworowych
(>90%) [12].

W pracy naszej, u 16 (53%) pacjentek z rakiem jajnika, re-
akcje pozytywna na obecnos¢ biatka p53 stwierdzano w ponad
50% jader komoérkowych, a $redni odsetek jader, w ktorych
stwierdzono intensywne nat¢zenie reakcji (pS53+++) wynidst
27. Po wieloczynnikowej analizie statystycznej nie stwierdzono
jednak korelacji pomigdzy nat¢zeniem reakcji a m.in. stopniem
zrdznicowania histologicznego, co posrednio mogloby wskazy-
wac na obecnos$¢ mutacji TP53 w niskozréznicowanych rakach.
Podobne wyniki — brak zaleznos$ci uzyskat rowniez Arik i wsp.
[8]. Interesujace wyniki, ktore moga by¢ wytlumaczeniem tego
problemu przedstawia Chan i wsp. [6]. Wsrod rakow jajnika
wykazujacych nadekspresj¢ biatka p53 w badaniu immunohisto-
chemicznym, u 37% nie stwierdzono mutacji w badaniu PCR,
a sposrod rakow z mutacja TP53, 29% nie wykazato pozytywnej
reakcji. W przypadku ujemnej reakcji prawdopodobienstwo mu-
tacji jest niewielkie, ale na podstawie przedstawionych badan, nie
mozna jej wykluczy¢ [11]. W wynikach uzyskanych przez Wen
i wsp. korelacja pomigdzy nadekspresja biatka pS3 a obecnoscia
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mutacji jest jednak istotna statystycznie [15]. W przedstawionej
przez nas pracy nie stwierdziliémy réwniez zalezno$ci pomigdzy
nadekspresja biatka p53 a stopniem zaawansowania raka jajnika.
Podobne wyniki — brak korelacji uzyskat Arik i wsp. [8]. Nie jest
to zgodne z wynikami innych autoréw, ktorzy podaja, ze kumu-
lacja biatka p53 jest Scisle zwigzana ze stopniem zaawansowania
i zréznicowania nowotworu, iloscig pozostawionych resztek no-
wotworu po pierwotnej operacji oraz z wielkoscia frakcji prolife-
racyjnej guza [10, 16]. Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze ocena natg-
zenia reakcji, jest oceng bardzo subiektywna i stad moga wynikac
rozbiezno$ci w uzyskiwanych wynikach.

Nie stwierdziliSmy zalezno$ci pomigdzy nadekspresja biatka
p53 a typem histologicznym guza jajnika we wszystkich trzech
badanych grupach - jest to zgodne z wynikami uzyskanymi przez
Fauvet i wsp. [2] 1 Viale i wsp. [10].

Biatko p2l, proapoptotyczne biatko, indukowane przez
dzika formg biatka p53, uczestniczy w wewnatrzkomorkowym
mechanizmie zatrzymania cyklu komoérkowego i zahamowania
podziatu komorki w fazie G1/S. Zaburzenia funkcji biatka p21
WAF1/CIP1 odgrywaja istotne znaczenie w rozwoju niedrobno-
komorkowego raka ptuca czy raka krtani. Wptyw nieprawidtowe;j
regulacji stgzenia tego biatka na proces karcinogenezy w jajni-
ku nie jest tak szeroko poznany jak wplyw mutacji biatka p53.
W przedstawionej przez nas pracy zanalizowaliSmy obecnos$¢
oraz natgzenie reakcji dla biatka p21 we wszystkich trzech pod-
grupach. Ekspresja tego biatka byla najwyzsza w grupie guzow
granicznych i r6znita sig istotnie od warto$ci uzyskanych w pozo-
statych podgrupach. Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi przez
innych autoréw [2, 17, 18].

Biatko p21 jest proapoptotycznym biatkiem, zatrzymujacym
komorke w fazie G1. By¢ moze w guzach granicznych, nadmier-
na proliferacja nablonka, jest przyczyna wzrostu poziomu biatka
p21, a utrata funkcji tego biatka, moze by¢ natomiast przyczyna
progresji procesu nowotworowego [18]. Wzrost poziomu biatka
p21 w nabtonkowych guzach jajnika o granicznej zlosliwosci
moze by¢ dowodem na sprawne funkcjonowanie wewnatrzko-
morkowych sygnatow apoptozy. Palazzo i wsp. opisuje nadeks-
presje biatka p21 we wszystkich jedenastu wszczepach otrzew-
nowych surowiczych guzéw granicznych jajnika [19]. Wedlug
Fauvet i wsp. nadekspresja proapoptotycznego biatka p21 jest
szczegOlnie charakterystyczna dla surowiczych granicznych
guzéw jajnika [2]. Dowodem na t¢ niekorzystna sytuacje, jest
uzyskana przez nas ujemna korelacja migdzy spadkiem ekspresji
biatka p21 a wzrostem stopnia zaawansowania raka jajnika. Po-
dobne wnioski przedstawia Werness i wsp. [20].

Whioski

Przedstawione przez nas wyniki majg pewne ograniczenia,
przede wszystkim niewielka liczebno$¢ grup badanych, co jest
zwiazane z kosztami w przypadku badan immunohistochemicz-
nych. Ocena bialek p53 i p21 moze by¢ jednak kosztownym, ale
pomocnym narzgdziem w trudnych diagnostycznie sytuacjach.
Pozytywna reakcja w barwieniu przeciwciatem anty p53 moze
by¢ obecna zardwno w tagodnych jak i ztosliwych guzach jaj-
nika, jednak w przypadku raka ma ona istotne statystycznie
wieksze natezenie. Konieczne sa dalsze badania zachowania sie
badanych przez nas parametrow w guzach jajnika na wigkszych
grupach pacjentek, poniewaz wciaz rozbiezne sa wyniki badan
uzyskane przez wielu autorow.
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