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Vychodiska a cil: Tumor supresorovy gen TP53 je jednim z nej¢astéji mutovanych gen( lidskych nadort. Cilem této studie
bylo zhodnotit prognosticky vyznam exprese produktu tohoto genu-proteinu p53 u pacientl [é¢enych pooperacni adjuvantni
radioterapii pro lokalné pokrocily adenokarcinom rekta.

Pacienti a metody: Do studie bylo zafazeno 59 pacientu s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta, [é¢enych pooperacni
adjuvantni radioterapii.

Vysledky: Median exprese proteinu p53 Cinil 70 %. Pétileté celkové preziti (OS) podle medianu exprese proteinu p53: p53 < 70
=53 %, pétileté celkové preziti p53 > 70 = 57 %, logrank: p = 0,86; HR = 0,94. Pétileté preziti bez progrese (PFS) podle medianu
exprese proteinu p53: p53 < 70 = 47 %, pétileté preziti bez progrese p53 > 70 = 49 %, logrank: p = 0,92; HR = 0,97.

Zavér: Tato studie zmapovala expresi proteinu p53 u pacientl s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta. V hodnoceném
souboru nebyl prokazan prediktivni ani prognosticky vyznam exprese proteinu p53, coz mize byt zplsobeno Sirokym spektrem
faktor(, které expresi proteinu p53 ovliviiuji.
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Prognostic significance of expression of protein p53 in rectal cancer patients treated
with postoperative adjuvant radiotherapy

Background: Tumor suppressor gene TP53 is one of the most frequently mutated genes in human tumors. The aim of the study
was to assess the prognostic significance of the expression of the product of this gene-protein p53 in patients treated with
postoperative adjuvant radiotherapy for locally advanced rectal adenocarcinoma.

Patients and methods: In total 59 patients with locally advanced rectal cancer were studied retrospectively. Results: The median
expression of protein p53 was 70%. Five-year overall survival according to the median expression of protein p53: p53 < 70 = 53%,
five-year overall survival of p53 > 70 = 57%, logrank: p = 0,86; HR = 0,94. Five-year progression free survival (PFS) according to the
median expression of protein p53: p53 < 70 = 47%, five-year progression free survival of p53 > 70 = 49%, logrank: p = 0,92; HR = 0,97.
Conclusion: The results of this study demonstrate protein p53 expression in locally advanced rectal adenocarcinoma. This study
did not show predictive or prognostic significance of expression of protein p53, which can be caused by a wide range of factors
which influence the expression of protein p53.

Key words: rectal cancer, radiotherapy, angiogenesis, protein p53.
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Uvod

Incidence a prevalence karcinom rekta
v Ceské republice trvale stoupa (1). Intenzivné
jsou hledany moznosti, jak vice individualizovat
jeho Ié¢bu pomoci biomarkerd.

Produkt tumor supresorového genu TP53
(lokus 17p13.1) transkrip¢ni faktor p53 je klicovy
a nezastupitelny medidtor a ¢astecné i efektor
indukce apoptézy v odpovédi na signaly
genotoxického stresu (poskozeni DNA)
a onkogenni signalizace (aberantni mitogenni
stimuly) (2). Funk¢ni poskozeni ¢i deregulace
hladin proteinu p53 poskytuje nddorové burnce
dllezitou vyhodu, diky které nenf schopna
podstoupit apoptdzu v disledku poskozeni
DNA. Misto toho tyto patologické zmény fixuje
a ddle pfendsi do dalsich generaci (3).

Casté jsou také mutace v genech signali-
zacné nadfizenych proteinu p53, jako jsou napt.
ATM (ataxia teleangiectasia mutated) nebo
CHK2 (checkpoint kindza 2). U nddord s ne-
mutovanou variantou p53 jsou ¢asté mutace
nebo jind poskozeni na Urovni jeho hlavniho
reguldtoru proteinu MDM2 (mouse double
minute 2) (3), ktery funguje jako ubiquitin E3
ligdza, pfipojuje tedy na p53 ubiquitin, coz jej
oznacuje pro degradaci na proteasomu. Kromé
toho se p53 po vazbé na MDM?2 pfesouva z jadra
do cytoplazmy, coz déle blokuje jeho aktivitu.

V preklinické studii byly mysi thymocyty
s mutovanym genem TP53 radiorezistentni
k ddvce ionizujiciho zéfeni 5 Gy, zatimco s wild
type genem TP53 byly vyrazné radiosenzitivni
ke stejné davce zafen/ (4). Tyto vysledky byly po-
tvrzeny v modelech kolorektdlniho karcinomu
invitro ainvivo (5,6, 7).

AZ polovina solidnich nadord vykazuje
strukturdlni defekty p53. Mutace genu TP53
Casto vede k patologické stabilizaci defektniho
proteinu p53, a laboratorné detekované zvy-
senf exprese p53 v naddorovych burkach tak
neni odrazem zvysené aktivity p53, ale naopak
znakem piftomnosti mutované (nefunkeni) alely
P53 (2). Diky retrospektivnimu charakteru studie
jsme u nasich pacientl jiz znali prdbéh jejich
onkologického onemocnéni veetné vysledné
progndzy. Predpokladali jsme kratsi celkové
preziti u pacientl s vyssi expresi proteinu p53.

Cilem této studie bylo urcit expresi proteinu
p53 u pacientl lé¢enych pooperacni adjuvantni
radioterapif pro lokélné pokrocily adenokarci-
nom rekta a zhodnotit jejf prognosticky vyznam.
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Tab. 1. Exprese proteinu p53 v %

Procenta 0% 1-25 %

26-50 % 51-75% 76-100 %

Pocet pacienti 21 4

2 4 28

Pacienti a metody

Do studie bylo zafazeno 59 pacientd (36
muzl a 23 Zen) s lokalné pokrocilym adeno-
karcinomem rekta, ktefi byli Ié¢eni na Klinice
onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové
od Cervence 1995 do bfezna 2004. Median véku
¢inil 64 (36-80) let. Patologickd TNM klasifikace
pred pooperacni radiochemoterapii: Il. stadium
37 pacientl a lll. stadium 22 pacientd.

Pooperac¢ni radioterapie byla aplikovana
na oblast malé panve ze 4 poli box technikou,
linedrnim urychlovacem, loziskovou dévkou
45 Gy/ 25 frakci/ 5x tydné, u 18 pacientl
s naslednym boostem 5,4 Gy/ 3 frakce zmen-
Senymi poli. U 19 pacientl byla aplikovédna
samostatna radioterapie a u 40 pacientd byla
radioterapie potencovana 5-fluorouracilem
v ddvce 200 mg/m?/den kontinuéiné, po dobu
radioterapie, s vikendovymi pferusenimi. Dva
pacienti nedokoncili pldnovanou déavku radio-
terapie z dGvodu gastrointestinlni toxicity. Tri
pacienti nedokoncili pldnovanou potenciaci
5-fluorouracilem, z dlivodu hematologické
toxicity (8, 9).

Radikalnf RO resekce nddoru byla provedena
u 55 pacientd: radikaIni resekce nddoru se zacho-
vanim anu u 35 pacientl a abdominoperianaini
amputace rekta u 20 pacient(. RadikéIni resekce
se zachovanim anu s mikroskopicky pozitivnimi
okraji byla provedena u 4 pacientd.

Histologickd vysetteni chirurgického reseka-
tu byla provddéna ve Fingerlandové Ustavu pa-
tologie FN v Hradci Kralové. Material byl rutinné
fixovan v 10% formalinu, zpracovan béznou pa-
rafinovou technikou a barven hematoxylinem-
-eosinem. Stanoven byl histologicky typ nadoru
a stupen jeho diferenciace. Grading v resekatu
byl u 5 pacientll dobfte diferencovany, 32 paci-
entd stfedné a 22 pacientd mélo diferencovany.
V archivnich parafinovych bloccich byla imu-
nohistochemicky vysetfena exprese proteinu
p53 (obrazek 1). Ve svételném mikroskopu byla
hodnocena pozitivita reakce. Exprese proteinu
p53 byla hodnocena semikvantitativné. Kimu-
nohistochemickému vysetfeni byla pouzita
nepfima imunohistochemickd metoda s pou-
Zitim avidin-biotinového vizualiza¢niho systému
LSAB+. Statistické hodnoceni bylo provedeno
v programu NCSS 9.

Obr. 1. Imunohistochemickd pozitivita proteinu
D53, zvétseno 200X

Obr. 2. Pétileté celkové prieziti (OS) podle medidnu
exprese proteinu p53; medidn exprese proteinu p53
Cinil 70 %, pacienti s expresi proteinu p53 méné neZ
70 % Cervend kfivka; pacienti s expresi proteinu p53
vice nez 70 % modrd krivka
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Obr. 3. Peétileté preziti bez progrese (PFS) podile
medidnu exprese proteinu p53. Medidn exprese
proteinu p53 ¢inil 70 %; pacienti s expresi proteinu
p53 méné nez 70 % Cervend krivka, pacienti s expresi
proteinu p53 vice neZ 70 % modrd kfivka
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Vysledky

Median doby sledovéani souboru byl 75
mésicl (tj. 6,3 roku) od ukonceni Ié¢by. U 34
pacientl doslo v pribéhu polécebného sledo-
vani k recidivé onemocnéni, 38 pacientli v dobé
sledovani zemfelo. V dobé hodnoceni soubo-
ru zilo 17 pacientl bez zndmek onemocnéni
a 3 pacienti s recidivou onemocnéni. Pétileté

celkové preZiti (OS) souboru ¢inilo 51 % (95%
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Cl: 38-64 %). Pétileté preZiti bez pfiznakd one-
mocnéni (DFS) celého souboru ¢inilo 47 % (95%
Cl: 34-60 %).

U 38 pacientl byla exprese pozitivni, u 21
negativni. Medidn exprese proteinu p53 ¢inil
70% (tabulka 1). Pétileté celkové preziti (OS)
podle medidnu exprese proteinu p53: p53 <
70 =53% (95% Cl = 35-71 %), pétileté celkové
preziti p53 > 70 = 57 % (95% Cl = 39-76 %), lo-
grank: p =0,86; HR = 0,94 (95% C| = 0,49-1,83)
(obrédzek 2). Pétileté preziti bez progrese (PFS)
podle medidnu exprese proteinu p53: p53 < 70
=47% (95% Cl = 28%-67%), petileté preZiti bez
progrese p53 > 70 =49 % (95% Cl = 30-68 %),
logrank: p=0,92; HR =0,97 (95% Cl = 0,48-1,95)
(obréazek 3).

Diskuze

Gen TP53 je jednim z nejcastéji mutovanych
gend lidskych nador0. Protein p53 proto patif
mezi nejvice studované biomarkery solidnich
nadord (10). Vysledky studif, které hodnotily
jeho prediktivni a prognosticky vyznam u ade-
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nokarcinomu rekta jsou vsak v fadé pfipadl
protichtGdné (11).

Dle metaanalyzy 25 klinickych studii ze 17
zemi svéta na 3 853 pacientech s kolorektainim
karcinomem, se mutace genu TP53 vyskytova-
la Castéji v distaIni ¢asti tlustého stfeva a rekta
(u 45 % pacientd) nez v proximalnf ¢asti tlustého
stfeva (u 34 % pacientd) (12).

Dle metaanalyzy 168 klinickych studif
na 18 766 pacientech s kolorektalnim karci-
nomem, je abnormdlni exprese proteinu p53
a/nebo mutace genu TP53 spojena s vy3sim
relativnim rizikem umrtf: 1,31 pfi imunohisto-
chemickém stanoveni exprese proteinu p53
a 1,32 pfi mutacnf analyze genu TP53. Pfi ab-
normalnim p53 u karcinomu rekta je zvysené
relativniriziko selhdnfi lé¢ebné odpovédi na ra-
dioterapii 1,49 (13).

Dle metaanalyzy 30 klinickych studif
na 1 830 pacientech wild type forma p53 (niz-
kd exprese proteinu p53 a/nebo wild type stav
genu TP53) je prediktivnim faktorem Iécebné
odpovédi na neoadjuvantni radioterapii lokdiné
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pokrocilého adenokarcinomu rekta (14). V nasi
studii jsme hodnotili vyznam exprese p53 u pa-
cientd lécenych adjuvantni radioterapif.

Ziskané hodnoty exprese proteinu p53 u pa-
cientd s lokdlné pokrocilym adenokarcinomem
rekta v nasi studii byly ve shodném ciselném
rozmezf s literdrnimi Udaji z jiz publikovanych
studif, nepodafilo se ndm vsak prokazat statistic-
kou zavislost mezi expresi proteinu p53 v nadoru
a progndzou.

Zaver
Tato studie zmapovala expresi proteinu
P53 pacientd s lokalné pokrocilym adenokar-
cinomem rekta. V hodnoceném souboru nebyl
prokazan prediktivni ani prognosticky vyznam
exprese proteinu p53 u pacientd Iéc¢enych po-
operacni adjuvantni radioterapii pro lokdlné
pokrocily adenokarcinom rekta, coz mize byt
zpUsobeno sirokym spektrem faktord, které ex-
presi proteinu p53 ovlivauiji.
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