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SSuummmmaarryy
IInnttrroodduuccttiioonn:: Paclitaxel and platinum analogs are standard drugs implemented as first-line therapy in
advanced ovarian cancer, after previous surgery. One of causes of resistance to therapy is, among others, dis-
ruption of mechanisms leading to cell apoptosis. AAiimm  ooff  tthhee  ppaappeerr is to determine the significance of expres-
sion of TP53, BAX and BCL-2 in response to first-line chemotherapy using paclitaxel in patients with
advanced ovarian cancer, as well as to assess the role of TP53 as a prognostic and predictive factor in ovar-
ian cancer. MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhoodd:: The study included 164 patients with advanced ovarian cancer. Immuno-
histochemical staining was performed on histological specimens obtained from paraffin blocks. Monoclon-
al antibodies anti-BAX, anti-BCL-2 and anti-p53 were used. RReessuullttss::  Accumulation of TP53 was noticed
in 60% of tumors. BCL-2 was absent in half of tumors studied. Significant expression of BCL-2 was noticed
in 24% of tumors, while that of BAX was seen in 34% of tumors. There was a correlation of histological
grade, volume of residual tumor left after surgery and BAX expression with overall survival. Enhanced
expression of BAX correlated directly with increased death risk. Accumulation of none of proteins studied
had any influence on disease-free survival. Complete remission was obtained in 106 patients. Size of resid-
ual tumor has a significant impact on disease-free survival. CCoonncclluussiioonnss:: 1) In ovarian cancer patients, clin-
ical factors clearly have far greater prognostic value than molecular factors. 2) There was no correlation
between TP53 expression and clinical response to first-line chemotherapy using paclitaxel, cisplatin or plat-
inum analogs. 3) TP53 expression is not a prognostic or predictive factor in ovarian cancer.

KKeeyy  wwoorrddss:: ovarian cancer, taxanes, TP53, BCL-2, BAX

SSttrreesszzcczzeenniiee
WWssttêêpp::  Paklitaksel i analogi platyny s¹ standardem postêpowania w pierwszej linii leczenia w zaawansowanym
raku jajnika, po uprzedniej chirurgii. Przyczyn¹ opornoœci na leczenie jest miêdzy innymi uszkodzenie mecha-
nizmów prowadz¹cych do apoptozy. CCeelleemm  nnaasszzeejj  pprraaccyy jest okreœlenie znaczenia ekspresji TP53, BAX i BCL-2
w odpowiedzi na chemioterapiê pierwszej linii z zastosowaniem paklitakselu u pacjentek z zaawansowanym
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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN

Paclitaxel and platinum analogs are standard agents
used in first-line therapy of advanced ovarian
cancer, after previous surgery. 

Among most frequently listed prognostic factors in ovar-
ian cancer, the key determinant is clinical stage of the dis-
ease. Important is also the size of residual tumor after
initial surgical resection and histological grade of differ-
entiation of the tumor. Clinical studies published so far
did not determine unequivocally the role of molecular
prognostic factors in patients with ovarian cancer.
Only 70% of patients with advanced ovarian cancer
respond to first-line chemotherapy. Causes of therapy-
resistance include, among others, a disruption of mecha-
nisms leading to apoptosis. Both paclitaxel and cisplatin
induce apoptosis but by two different mechanisms.

WWSSTTÊÊPP

Paklitaksel i analogi platyny s¹ standardem postê-
powania w pierwszej linii leczenia w zaawanso-
wanym raku jajnika, po uprzedniej chirurgii.

Spoœród najczêœciej wymienianych czynników progno-
stycznych w raku jajnika podstawowym jest stopieñ za-
awansowania choroby. Istotne znaczenie maj¹ równie¿
wielkoœæ pozostawionych resztek po pierwotnym zabie-
gu operacyjnym oraz stopieñ zró¿nicowania histolo-
gicznego nowotworu. W dotychczasowych badaniach
klinicznych nie okreœlono jednoznacznie znaczenia
molekularnych czynników prognostycznych u chorych
na raka jajnika.
Tylko 70% pacjentek z zaawansowanym rakiem jajni-
ka odpowiada na leczenie pierwszej linii chemioterapii.
Przyczyn¹ opornoœci na leczenie jest miêdzy innymi

rakiem jajnika, jak równie¿ ocena TP53 jako czynnika prognostycznego i predykcyjnego w raku jajnika. MMaattee--
rriiaa³³  ii mmeettooddyy::  Badanie przeprowadzono u 164 chorych z zaawansowanym rakiem jajnika. Barwienia immuno-
histochemiczne zosta³y wykonane na materiale z bloczków parafinowych. Stosowano przeciwcia³a monoklo-
nalne anty-BAX, anty-BCL-2 i anty-p53. WWyynniikkii:: Akumulacjê TP53 stwierdzono w 60% guzów. Obecnoœci
BCL-2 nie wykazano w po³owie badanych guzów. Siln¹ ekspresjê BCL-2 stwierdzono w 24%, zaœ siln¹ ekspre-
sjê BAX – w 34% guzów. Wykazano wp³yw histologicznego stopnia zaawansowania, wielkoœci pozostawionych
resztek oraz ekspresji BAX na ca³kowite prze¿ycia. Przy silnej ekspresji BAX ryzyko zgonu by³o wiêksze. Aku-
mulacja ¿adnego bia³ka nie mia³a wp³ywu na d³ugoœæ czasu wolnego od choroby. Ca³kowit¹ remisjê uzyskano
u 106 pacjentek. Wielkoœæ pozostawionych resztek mia³a znacz¹cy wp³yw na d³ugoœæ czasu wolnego od cho-
roby. WWnniioosskkii:: 1) Czynniki kliniczne maj¹ zdecydowanie wiêksze znaczenie prognostyczne ni¿ czynniki mole-
kularne w raku jajnika. 2) Nie zaobserwowano zwi¹zku pomiêdzy stanem TP53 a odpowiedzi¹ na leczenie
pierwszej linii chemioterapii z zastosowaniem paklitakselu i cisplatyny lub analogów platyny. 3) Nie wykazano
znaczenia TP53 jako czynnika prognostycznego i predykcyjnego w raku jajnika.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: rak jajnika, taksany, TP53, BCL-2, BAX
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uszkodzenie mechanizmów prowadz¹cych do apopto-
zy. Zarówno paklitaksel, jak i cisplatyna indukuj¹ apop-
tozê, ale w dwóch ró¿nych mechanizmach.
W wiêkszoœci badañ na liniach komórkowych raka jaj-
nika efekt cisplatyny jest zale¿ny od TP53(1,2), a mutacje
genu TP53 prowadz¹ do opornoœci na cisplatynê(2,3). Nie
zosta³o to potwierdzone jednoznacznie w badaniach
klinicznych(4-7). W przeciwieñstwie do cisplatyny efekt
paklitakselu jest niezale¿ny od bia³ka TP53(8-10). W ba-
daniach na liniach komórkowych obecnoœæ prawid³o-
wego TP53 wp³ywa wrêcz niekorzystnie na dzia³anie
paklitakselu(11), a utrata funkcji bia³ka TP53 zwiêksza
wra¿liwoœæ na taksany, co prowadzi do zatrzymania cy-
klu komórkowego w fazie G2/M, a nastêpnie apopto-
zy(10,12). Dotychczasowe badania kliniczne nie potwier-
dzaj¹ zwi¹zku pomiêdzy stanem TP53 a odpowiedzi¹
na leczenie paklitakselem(13-19).
Bia³ka z rodziny BCL-2 reguluj¹ proces apoptozy. W nie-
których badaniach na liniach komórkowych zaobser-
wowano zwi¹zek pomiêdzy wysok¹ ekspresj¹ BCL-2
a opornoœci¹ na cisplatynê(1,3), z kolei wysoka ekspresja
BAX powodowa³a wiêksz¹ wra¿liwoœæ komórek na cispla-
tynê(1,20). Taksany, fosforyluj¹c bia³ko BCL-2, uniemo¿li-
wiaj¹ wi¹zanie bia³ka BCL-2 z bia³kiem BAX, a to z kolei
prowadzi do apoptozy(21). Zarówno nadmierna ekspresja
BCL-2, jak i niska ekspresja BAX prowadz¹ do oporno-
œci na taksany w badaniach na liniach komórkowych(22,23).
We wczeœniejszych badaniach klinicznych nie potwierdzo-
no jednoznacznie zwi¹zku miêdzy stanem BCL-2 oraz
BAX a odpowiedzi¹ na chemioterapiê(24-27).

CCEELL  PPRRAACCYY

Celem naszej pracy jest okreœlenie znaczenia ekspresji
TP53, BAX i BCL-2 w odpowiedzi na chemioterapiê
pierwszej linii z zastosowaniem paklitakselu u pacjen-
tek z zaawansowanym rakiem jajnika, jak równie¿ oce-
na TP53 jako czynnika prognostycznego i predykcyjne-
go w raku jajnika.

MMAATTEERRIIAA££  II MMEETTOODDYY

Badanie przeprowadzono na materiale 164 chorych
z Kliniki Nowotworów Narz¹dów P³ciowych Kobiecych
Centrum Onkologii – Instytutu w Warszawie oraz z Ka-
tedry Onkologii Akademii Medycznej im. K. Marcinkie-
wicza w Poznaniu.
Stopieñ klinicznego zaawansowania ustalono na pod-
stawie protoko³u operacyjnego i wyniku badania histo-
patologicznego zgodnie z kryteriami Miêdzynarodo-
wej Federacji Ginekologów i Po³o¿ników (FIGO 1989).
Wszystkie guzy by³y oceniane ponownie przez patologa
i zaklasyfikowane zgodnie z kryteriami WHO(28). Stopieñ
histologicznej dojrza³oœci ustalono w czterostopniowej
skali zgodnie z kryteriami podanymi przez Barbera(29).

In most studies using cultured ovarian cancer cell lines,
the effect of cisplatin depends on TP53(1,2), while muta-
tions of the TP53 gene lead to resistance to cisplatin(2,3).
However, this was never confirmed unequivocally by clin-
ical trials(4-7). In contrast to cisplatin, the effect of paclitax-
el depends on the protein TP53(8-10). Studies on cell lines
indicate that the presence of normal TP53 may even have
an unfavorable impact on the effects of paclitaxel(11), while
loss of TP53 protein function enhances the susceptibility
to taxanes, resulting in blocking the cell cycle in the G2/M
phase with subsequent apoptosis(10,12). Clinical studies per-
formed to date do not confirm any correlation between
TP53 status and response to paclitaxel(13-19).
Proteins of the BCL-2 family regulate the process of
apoptosis. Some cell-line studies showed an associa-
tion between high expression of BCL-2 and resistance
to cisplatin(1,3), while high expression of BAX enhanced
sensitivity of cells to cisplatin(1,20). Taxanes, by phospho-
rylation the BCL-2 protein, inhibit binding of BCL-2
and BAX, what in turn leads to apoptosis(21). Both exces-
sive expression of BCL-2 and low expression of BAX
result in resistance to taxanes in cell-line studies(22,23).
Earlier clinical studies did not provide a clear-cut sup-
port for a correlation of BCL-2 and BAX status and
response to chemotherapy(24-27).

AAIIMM  OOFF  TTHHEE  PPAAPPEERR

The aim of our paper was to determine the significance
of expression of TP53, BAX and BCL-2 for response to
first-line chemotherapy using paclitaxel in patients with
advanced ovarian cancer, as well as to assess the role of
TP53 as a prognostic and predictive factor in ovarian
cancer.

MMAATTEERRIIAALL  AANNDD  MMEETTHHOODDSS

The study population included 164 patients treated at the
Department of Female Genital Neoplasms of the Insti-
tute Center of Oncology in Warsaw, Poland, and at the
Chair of Oncology of the Medical Academy in Poznañ.
Clinical stage of the disease has been determined based
on surgical protocol and results of microscopic examina-
tion of specimens, according to FIGO criteria (1989). All
specimens were again verified by a pathologist and clas-
sified according to WHO criteria(28). Histological differ-
entiation grade was determined based on the 4-tiered
scale according to criteria proposed by Barber(29).
Patients’ characteristics and features of surgical samples
are presented in the table 1.

IIMMMMUUNNOOHHIISSTTOOCCHHEEMMIICCAALL  AANNAALLYYSSIISS

Immunohistochemical staining was performed on the
material from paraffin-embedded tissue blocks, after
heat induced epitope retrieval (HIER).
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Table 1. Characteristics of study material
Tabela 1. Charakterystyka materia³u

N=164

Age
Wiek

(min, max) (20, 78)
mean (SD) 53.7 (11.2)
œrednia (odch. std.)

FIGO
IIB 7 (4%)
IIC 2 (1%)
IIIA 7 (4%)
IIIB 16 (10%)
IIIC 114 (69.5%)
IV 18 (11%)

Residual tumor after surgery
Resztki po zabiegu operacyjnym

0 32 (19%)
<0.5 cm 30 (18%)
0.5-2 cm 40 (24%)
2-5 cm 16 (10%)
>5 cm 46 (28%)

Histological type
Typ histologiczny

serous 124 (76%)
surowiczy 
endometrioid 5 (3%)
endometrioidalny
clear cell 4 (2%)
jasnokomórkowy
undifferentiated 14 (9%)
niezró¿nicowany
other 17 (10%)
inne

Grade
2 23 (14%)
3 101 (62%)
4 40 (24%)

Chemosensitivity
Chemiowra¿liwoœæ

sensitive 58 (36%)
wra¿liwoœæ
highly sensitive 32 (20%)
wysoka wra¿liwoœæ
resistant 73 (45%)
opornoœæ

Outcome of chemotherapy
Stan po chemioterapii

CR 106 (65%)
PR 46 (28%)
SD 7 (4%)
PD 5 (3%)

Recurrence 80/106 (75%)
Wznowa

Death 99 (60%)
Zgon
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Tumorous inflammatory infiltrate stained for the pres-
ence of BCL-2 and BAX constituted a reference for
immunoreactivity of tissues. Monoclonal antibodies anti-
BAX (clone B-9), anti-BCL-2 and anti-p53 were used.
Deparaffined sections were boiled in citrate buffer
(pH 6.0) at 700 W in a microwave heater: 3x5 min for
BCL-2 and 6x5 min for BAX.
Non-specific reaction and reactivity of endogenous per-
oxidase were blocked by 10% BSA and 3% H2O2, respec-
tively. Tissue sections were incubated with original anti-
bodies for 1 hour at room temperature (anti-BCL-2) or
overnight (all others). Biotinylated goat anti-mice IgG,
peroxidase-conjugated streptavidin and DAB were used
as detection system. Tumor lymphocytes and serum
cells, as well as tonsillar tissue were used as controls for
BCL-2 and BAX.
Semiquantitative immunohistochemical analysis of the
preparations was performed by two independent pathol-
ogists (JK, TSZ). If accumulation of TP53 protein was
noticed in over 10% of cells, the result was considered as
positive, in the remaining cases – as negative. Expression
of the BAX gene was considered as 0 – negative, trace,
1 – weak, 2 – moderate or 3 – strong.
Expression of the BCL-2 gene was considered as 0 – neg-
ative or focal, 1 – moderate (weak, moderate or strong
staining in less than 2/3 of tumor cells) or 2 – strong
(moderate or strong staining in over 2/3 of tumor cells).

SSTTAATTIISSTTIICCAALL  AANNAALLYYSSIISS

The influence of selected features on study endpoints
was assessed using a multifactorial log model and pro-
portional hazards model.
In constructing these models, the following parameters
were considered: age (under 53 and over 53), FIGO
stage (IIB/C, IIIA/B, IIIC, IV), residual tumor mass (0,
below 2 and over 2 cm), histological type (serous,
endometrioid, clear cell, undifferentiated, other), grade
of histological differentiation (moderately differentiat-
ed, poorly differentiated, mostly non-differentiated),
TP53, BCL-2 (0, 1, 2) and BAX (0, 1, 2, 3).
Using the stepwise elimination method, with the 0.1 level
as criterion for remaining in the model, statistically sig-
nificant factors were selected at the level of 0.05.
Calculations were performed using the software Stata
v. 8.2.

RREESSUULLTTSS

AACCCCUUMMUULLAATTIIOONN  OOFF  TTPP5533,,  BBCCLL--22  AANNDD  BBAAXX

Accumulation of TP53 protein was noticed in 60% of
tumors (n=98). Presence of BCL-2 could not be demon-
strated in over half of the tumors (51%; n=83), while
moderate and strong expression of this inhibitor of apop-
tosis was seen in 35% (n=57) and 15% (n=24) of tumors

Charakterystykê chorych i badanego materia³u przed-
stawiono w tabeli 1.

AANNAALLIIZZAA  
IIMMMMUUNNOOHHIISSTTOOCCHHEEMMIICCZZNNAA

Barwienia immunohistochemiczne zosta³y wykonane na
materiale z bloczków parafinowych po indukowanym
ciep³em ods³oniêciu epitopu (heat induced epitope retrie-
val, HIER).
Naciek zapalny guza zabarwiony na obecnoœæ BCL-2
i BAX stanowi³ dowód na immunoreaktywnoœæ tkanek.
Stosowano przeciwcia³a monoklonalne anty-BAX (clone
B-9), anty-BCL-2 i anty-p53.
Odparafinowane skrawki gotowano w buforze cytry-
nianowym (pH 6,0) w 700 W w mikrofali 3x5 min dla
BCL-2 i 6x5 min dla BAX.
Reakcjê niespecyficzn¹ i reaktywnoœæ endogennej per-
oksydazy blokowano odpowiednio 10% BSA i 3% H2O2.
Skrawki tkankowe by³y inkubowane z pierwotnymi prze-
ciwcia³ami przez 1 godzinê w temperaturze pokojowej
(anti-BCL-2) lub ca³¹ noc (pozosta³e). Biotynylowane
kozie antymysie IgG, streptawidyna skoniugowana pe-
roksydaz¹ i DAB by³y stosowane jako system detekcji.
Limfocytów guza i komórek osocza oraz tkanek mig-
da³ków u¿yto jako kontroli dla BCL-2 i BAX.
Pó³iloœciowa analiza immunohistochemiczna prepara-
tów zosta³a przeprowadzona niezale¿nie przez 2 pato-
logów (JK, TSZ). Je¿eli gromadzenie bia³ka TP53 stwier-
dzono w ponad 10% komórek, oceniano wynik jako
pozytywny, w pozosta³ych przypadkach jako negatyw-
ny. Ekspresjê genu BAX okreœlano jako 0 – negatywn¹,
œladow¹, 1 – s³ab¹, 2 – umiarkowan¹ i 3 – siln¹.
Ekspresjê genu BCL-2 okreœlano jako 0 – negatywn¹
lub ogniskow¹, 1 – umiarkowan¹ (s³abe, umiarkowane
lub silne wybarwienie w mniej ni¿ 2/3 komórek guza)
oraz 2 – siln¹ (umiarkowane lub silne barwienie w po-
nad 2/3 komórek guza).

MMEETTOODDYY  
SSTTAATTYYSSTTYYCCZZNNEE

Wp³yw wybranych cech na punkty koñcowe zbadano za
pomoc¹ wieloczynnikowego modelu logitowego oraz
modelu proporcjonalnego ryzyka.
W modelach uwzglêdniono: wiek (<53, >53 lat), FIGO
(IIB/C, IIIA/B, IIIC, IV), pozosta³¹ masê guza (0, <2,
>2 cm), typ histologiczny nowotworu (surowiczy, endo-
metrioidalny, jasnokomórkowy, niezró¿nicowany, inne),
stopieñ zró¿nicowania histologicznego (œrednio zró¿-
nicowany, nisko zró¿nicowany, przewa¿nie niezró¿nico-
wany), TP53, BCL-2 (0, 1, 2) i BAX (0, 1, 2, 3).
Metod¹ krokowej eliminacji, z poziomem 0,1 dla pozo-
stania w modelu, wybrano czynniki istotne statystycz-
nie na poziomie 0,05.
Obliczenia wykonano w programie Stata v. 8.2.
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respectively. Expression of BAX was weak in 24% (n=39),
moderate in 30% (n=49) and strong in 34% (n=56) of
tumors. It was absent in 12% of patients (n=20).

AANNAALLYYSSIISS  OOFF  OOVVEERRAALLLL  SSUURRVVIIVVAALL

Among all clinical-histological parameters analyzed, sta-
tistically significant differences in survival rate were cor-
related with histological differentiation grade of tumors
(G2 vs. G3; p=0.002 and G2 vs. G4; p=0.001). Overall
survival depended also on size of residual tumor: 0 vs.
<2 cm (p=0.014) and 0 vs. >2 cm (p<0.001).
Overall survival did not correlate with expression of
most proteins studied. The only exception was BAX,
strong expression thereof correlated with an increased
risk of death (p=0.042) (table 2).

AANNAALLYYSSIISS  OOFF  RREECCUURRRREENNCCEE--FFRREEEE  SSUURRVVIIVVAALL

Among clinical factors, any correlation with recurrence-
free survival was seen with FIGO clinical stage: IIIC vs.
IIB/C (p=0.011) and IV vs. IIB/C (p=0.003).
Significant differences were demonstrated also when
analyzing histological grades of tumor differentiation:
G3-4 vs. G2 (p=0.018) (table 3).
Accumulation of none of the proteins studied had any
influence on length of disease-free survival.

CCHHAANNCCEESS  FFOORR  CCOOMMPPLLEETTEE  RREEMMIISSSSIIOONN  
AANNDD  RREESSIISSTTAANNCCEE  

TTOO  PPLLAATTIINNUUMM--BBAASSEEDD  TTHHEERRAAPPYY

Complete remission was obtained in 65% of patients
(n=106). In the analyzed group, the factor influencing
complete remission turned out to be the size of residual

WWYYNNIIKKII

AAKKUUMMUULLAACCJJAA  TTPP5533,,  
BBCCLL--22  II BBAAXX

Akumulacjê bia³ka TP53 stwierdzono w 60% guzów
(n=98). Obecnoœci BCL-2 nie wykazano w po³owie
badanych guzów (n=83; 51%), natomiast umiarkowa-
n¹ lub siln¹ ekspresjê tego inhibitora apoptozy wykaza-
no odpowiednio w 57 (35%) i 24 (15%) guzach. Eks-
presja BAX by³a s³aba w 39 (24%), umiarkowana w 49
(30%) i silna w 56 (34%) guzach. Nie stwierdzono jej
u 20 chorych (12%).

AANNAALLIIZZAA  
PPRRZZEE¯̄YYÆÆ  CCAA££KKOOWWIITTYYCCHH

Wœród analizowanych parametrów kliniczno-patologicz-
nych znamienne statystycznie ró¿nice w prze¿yciu wy-
kazano dla stopnia histologicznego zró¿nicowania
guzów G2 vs G3 (p=0,002) i G2 vs G4 (p=0,001).
Prze¿ycie ca³kowite zale¿a³o równie¿ od wielkoœci po-
zostawionych resztek: 0 vs <2 cm (p=0,014) oraz 0 vs
>2 cm (p<0,001).
Prze¿ycia ca³kowite nie by³y zwi¹zane z ekspresj¹ wiêk-
szoœci badanych bia³ek. Jedynie przy silnej ekspresji
BAX (p=0,042) ryzyko zgonu by³o wiêksze (tabela 2).

AANNAALLIIZZAA  CCZZAASSUU  PPRRZZEE¯̄YYCCIIAA  
WWOOLLNNEEGGOO  OODD WWZZNNOOWWYY

Spoœród czynników klinicznych znaczenie dla czasu wol-
nego od wznowy mia³ stopieñ klinicznego zaawanso-
wania FIGO: IIIC vs IIB/C (p=0,011) i IV vs IIB/C
(p=0,003).

Table 2. Overall survival
Tabela 2. Prze¿ycie ca³kowite

N=164, 99 deaths HR [95% CI] p
N=164, 99 zgonów

Residual tumor after surgery 
Resztki po zabiegu operacyjnym 

<2 vs. 0 cm 2.28 [1.18, 4.41] 0.014
>2 vs. 0 cm 3.38 [1.75, 6.53] <0.001

Grade
3 vs. 2 3.34 [1.56, 7.17] 0.002
4 vs. 2 3.95 [1.77, 8.81] 0.001

BAX
moderate expression vs. negative – weak expression >0.1
umiarkowana ekspresja vs negatywna – s³aba 
strong expression vs. negative – moderate expression 1.61 [1.02, 2.54] 0.042
silna ekspresja vs negatywna – umiarkowana

Age, FIGO stage, histological type, TP53 and BCL-2 expression did not influence overall survival.
Wiek, stopieñ zaawansowania wg FIGO, typ histologiczny, ekspresja TP53 i BCL-2 nie mia³y wp³ywu na prze¿ycia ca³kowite.
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tumor left behind at the time of initial surgery: 0 vs.
<2 cm (p=0.014) and 0 vs. >2 cm (p<0.001).
In the study population, 45% of patients (n=73) showed
resistance to platinum derivates. To the contrary, 90
patients showed moderate or significant susceptibility to
platinum. Clinical response to chemotherapy correlated
with FIGO stage: IIIC vs. IIB/C, IIIA/B (p=0.042) and
IV vs. IIB/C, IIIA/B (p=0.039) and residual tumor: <2 vs.
0 cm (p=0.036) and >2 vs. 0 cm (p=0.005).
We have not found any influence of expression of pro-
teins studied on both the chance for complete remission
and susceptibility to platinum derivates (tables 4 and 5).

DDIISSCCUUSSSSIIOONN

Clinical factors have a tremendous prognostic signifi-
cance in patients with ovarian cancer, as was confirmed
by several clinical trials(30-33). Clinical stage (acc. to FIGO)
and size of residual tumor are the key prognostic fac-
tors and exert a significant influence on disease-free

Znamienne ró¿nice wykazano równie¿, analizuj¹c stop-
nie zró¿nicowania histologicznego guzów: G3-4 vs G2
(p=0,018) (tabela 3).
Akumulacja ¿adnego bia³ka nie mia³a wp³ywu na d³u-
goœæ czasu wolnego od choroby.

SSZZAANNSSEE  NNAA CCAA££KKOOWWIITT¥¥  RREEMMIISSJJÊÊ  
II OOPPOORRNNOOŒŒÆÆ  NNAA LLEECCZZEENNIIEE  

PPRREEPPAARRAATTAAMMII  PPLLAATTYYNNYY

Ca³kowit¹ remisjê uzyskano u 106 (65%) pacjentek.
W analizowanej grupie czynnikiem, który mia³ wp³yw
na uzyskanie ca³kowitej remisji, okaza³a siê wielkoœæ
resztek pozostawionych w czasie pierwotnej operacji:
0 vs <2 cm (p=0,014) oraz 0 vs >2 cm (p<0,001).
W badanej grupie opornoœæ na leczenie preparatami
platyny wykazano u 73 (45%) chorych. U 90 pacjentek
stwierdzono umiarkowan¹ lub znaczn¹ wra¿liwoœæ na
platynê. OdpowiedŸ na chemioterapiê by³a zwi¹zana
ze stopniem FIGO IIIC vs IIB/C, IIIA/B (p=0,042)

Table 4. Chance of complete remission
Tabela 4. Szanse na ca³kowit¹ remisjê

N=164, 106 CR OR [95% CI] p

FIGO 
IIIA/B vs. IIB/C >0.1
IIIC vs. IIB/C >0.1
IV vs. IIB/C 0.37 [0.13, 1.1] 0.067

Residual tumor after surgery 
Resztki po zabiegu operacyjnym 

<2 vs. 0 cm 0.14 [0.03, 0.67] 0.014
>2 vs. 0 cm 0.06 [0.01, 0.29] <0.001

Adjustment: p=0.85
Dopasowanie: p=0,85
Area under curve ROC: 0.70
Pole pod krzyw¹ ROC: 0,70
Age, histological type, histological grade and expression of TP53, BCL-2 and BAX did not influence complete remission rate.
Wiek, typ histologiczny, stopieñ zaawansowania histologicznego oraz ekspresja TP53, BCL-2 i BAX nie mia³y wp³ywu na ca³kowit¹ remisjê.

Table 3. Disease-free survival
Tabela 3. Prze¿ycie wolne od choroby

N=106, 80 recurrences HR [95% CI] p
N=106, 80 wznów

FIGO 
IIIA/B vs. IIB/C >0.1
IIIC vs. IIB/C 2.01 [1.17, 3.43] 0.011
IV vs. IIB/C 4.09 [1.62, 10.4] 0.003

Grade 
3-4 vs. 2 2.45 [1.17, 5.14] 0.018

Age, size of residual tumor after surgery, histological type and expression of TP53, BCL-2 and BAX did not influence disease-free survival.
Wiek, wielkoœæ resztek po zabiegu operacyjnym, typ histologiczny oraz ekspresja TP53, BCL-2 i BAX nie mia³y wp³ywu na prze¿ycia wolne od choroby.
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survival and overall survival(34-36). Similar correlations
are seen in our material too.
Residual tumor, remaining after initial surgical proce-
dure, were an important parameter influencing com-
plete remission and overall survival. Histological dif-
ferentiation grade had a significant impact on overall
survival and disease-free survival, thus supporting the
results of hitherto published studies(37-39).
Clinical factors proved to be far more important than
molecular ones(13-16). Studies on ovarian cancer cell lines
revealed an association of low expression of BAX and
resistance to paclitaxel(23), but this was not confirmed by
the present study.
In our analysis, strong expression of BAX had a nega-
tive influence on overall survival, while expression of
BCL-2 had no clinical implications.
In this study, effectiveness of standard chemotherapy
based on a combination of paclitaxel and cisplatin or
platinum analogs was measured in terms of clinical
response to treatment. Complete remission rate was 65%
(n=106). In hitherto published reports, complete remis-
sion rate was about 67% with paclitaxel or carboplatin(40)

and 51% with paclitaxel and cisplatin(41).
Earlier studies on ovarian cancer cell lines demonstrat-
ed that the presence of normal TP53 has an unfavor-
able influence on effectiveness of paclitaxel(11), while
some authors saw an enhanced susceptibility to tax-
anes with loss of TP53 function(10,12). Clinical trials pub-
lished so far, while based on small groups of patients,
did not demonstrate any prognostic significance of TP53
protein(14,15). Lavarino et al.(13) showed that tumors with
mutation of TP53 gene respond better to paclitaxel, while
Gadducci et al.(16) emphasized the significance of TP53
protein as a predictive but not prognostic factor. In our
study, we could not confirm any prognostic role of TP53

i IV vs IIB/C, IIIA/B (p=0,039) oraz z wielkoœci¹ pozo-
stawionych resztek: <2 vs 0 cm (p=0,036) i >2 vs 0 cm
(p=0,005).
Nie stwierdzono wp³ywu ekspresji badanych bia³ek zarów-
no na szansê na uzyskanie ca³kowitej remisji, jak i na wra¿-
liwoœæ na leczenie preparatami platyny (tabele 4 i 5).

OOMMÓÓWWIIEENNIIEE

Czynniki kliniczne maj¹ ogromne znaczenie progno-
styczne u pacjentek z rakiem jajnika, potwierdzone
w wielu badaniach(30-33). Stopieñ zaawansowania wg FIGO
oraz wielkoœæ pozostawionych resztek maj¹ podstawo-
we znaczenie rokownicze i wp³ywaj¹ znacz¹co na czas
wolny od choroby oraz ca³kowite prze¿ycia(34-36). Podob-
ne zale¿noœci widoczne s¹ w naszym materiale.
Resztki guza po pierwotnym zabiegu operacyjnym by³y
wa¿nym parametrem wp³ywaj¹cym na ca³kowit¹ remi-
sjê, jak równie¿ ca³kowite prze¿ycia. Stopieñ zró¿nico-
wania histologicznego wp³ywa³ znacz¹co na prze¿ycia
ca³kowite i czas wolny od choroby, co koresponduje
z wynikami dotychczasowych badañ(37-39).
Czynniki kliniczne mia³y wiêksze znaczenie ni¿ czynni-
ki molekularne(13-16). W badaniach na liniach komórko-
wych raka jajnika zaobserwowano zwi¹zek pomiêdzy
nisk¹ ekspresjê BAX a opornoœci¹ na paklitaksel(23), jed-
nak nie obserwowano tego w niniejszym badaniu.
W naszej analizie silna ekspresja BAX wp³ywa³a nega-
tywnie na ca³kowite prze¿ycia, natomiast nie stwierdzo-
no klinicznego znaczenia ekspresji BCL-2.
W prezentowanym badaniu skutecznoœæ standardowej
chemioterapii opartej na kombinacji paklitakselu i cis-
platyny lub analogów platyny by³a mierzona odpowie-
dzi¹ na leczenie. Ca³kowita remisja wynosi³a 65% (106
pacjentek). W opublikowanych doniesieniach ca³kowi-

Table 5. Chance of platinum-dependent resistance
Tabela 5. Szanse na opornoœæ platynozale¿n¹

N=163, 90 platinum-sensitive OR [95% CI] p
N=163, 90 wra¿liwych

FIGO 
IIIA/B vs. IIB/C >0.1
IIIC vs. IIB/C, IIIA/B 0.32 [0.10, 0.96] 0.042
IV vs. IIB/C, IIIA/B 0.22 [0.05, 0.92] 0.039

Residual tumor after surgery
Resztki po zabiegu operacyjnym

<2 vs. 0 cm 0.31 [0.1, 0.93] 0.036
>2 vs. 0 cm 0.19 [0.06, 0.61] 0.005

Adjustment: p=0.60
Dopasowanie: p=0,60
Area under curve ROC: 0.70
Pole pod krzyw¹ ROC: 0,70
Age, histological type, histological grade and expression of TP53, BCL-2 and BAX did not influence platinum-resistance.
Wiek, typ histologiczny, stopieñ zaawansowania histologicznego oraz ekspresja TP53, BCL-2 i BAX nie mia³y wp³ywu na platynoopornoœæ.
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protein, just as in an earlier analysis of a group of patients
treated with platinum.
At present, the most important parameters influencing
the outcome of therapy are: clinical stage of the neo-
plasm, its histological maturity and size of residual
tumor left after surgery.
It should be emphasized that molecular factors ana-
lyzed constitute only a tiny segment of complex interre-
lations within tumor cells, which may have an influence
on treatment outcome. Further studies, particularly in the
fields of DNA microarray techniques and proteomics,
may enable identification of other factors.

CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

1. Clinical factors have a far more important prognos-
tic significance than molecular factors in ovarian
cancer.

2. No correlation between TP53 status and response
to first-line chemotherapy using paclitaxel, cisplatin
and platinum analogs was noticed.

3. Neither prognostic nor predictive significance of
TP53 in ovarian cancer could be demonstrated.
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