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Summary |

Introduction: 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. Aim of the paper 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. Material and method: 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. Results: 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. Conclusions: 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.
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Streszczenie |

Wstep: Paklitaksel i analogi platyny sg standardem postepowania w pierwszej linii leczenia w zaawansowanym
raku jajnika, po uprzedniej chirurgii. Przyczynga opornosci na leczenie jest mi¢dzy innymi uszkodzenie mecha-
nizmoéw prowadzacych do apoptozy. Celem naszej pracy jest okreslenie znaczenia ekspresji TP53, BAX i BCL-2
220 w odpowiedzi na chemioterapi¢ pierwszej linii z zastosowaniem paklitakselu u pacjentek z zaawansowanym
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rakiem jajnika, jak rowniez ocena TP53 jako czynnika prognostycznego i predykcyjnego w raku jajnika. Mate-
rial i metody: Badanie przeprowadzono u 164 chorych z zaawansowanym rakiem jajnika. Barwienia immuno-
histochemiczne zostaly wykonane na materiale z bloczkdw parafinowych. Stosowano przeciwciata monoklo-
nalne anty-BAX, anty-BCL-2 i anty-p53. Wyniki: Akumulacj¢ TP53 stwierdzono w 60% guzéw. ObecnoSci
BCL-2 nie wykazano w potowie badanych guzéw. Silng ekspresje BCL-2 stwierdzono w 24%, zas silng ekspre-
sj¢ BAX — w 34% guzow. Wykazano wplyw histologicznego stopnia zaawansowania, wielkoSci pozostawionych
resztek oraz ekspresji BAX na catkowite przezycia. Przy silnej ekspresji BAX ryzyko zgonu bylto wigksze. Aku-
mulacja zadnego biatka nie miata wplywu na dtugos¢ czasu wolnego od choroby. Catkowita remisj¢ uzyskano
u 106 pacjentek. Wielkos¢ pozostawionych resztek miata znaczacy wplyw na dtugo$¢ czasu wolnego od cho-
roby. Wnioski: 1) Czynniki kliniczne maja zdecydowanie wigksze znaczenie prognostyczne niz czynniki mole-
kularne w raku jajnika. 2) Nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy stanem TP53 a odpowiedzig na leczenie
pierwszej linii chemioterapii z zastosowaniem paklitakselu i cisplatyny lub analogéw platyny. 3) Nie wykazano
znaczenia TP53 jako czynnika prognostycznego i predykcyjnego w raku jajnika.

Stowa kluczowe: rak jajnika, taksany, TP53, BCL-2, BAX

Beenerme: ITakymmraxcest v IPOV3BOJSHBIE IUIATYHBI SBJIIOTCS CTAHZAPTOM IIOBEJCHYS B IIEPBOV OYEPEIM
JICYECHNIS IIPYU IIPOTIPECCHBHO PA3BMBAIOIIEMCA PAKE AMYHMKA, TIOCJIE IIPEIBAPUTEBLHOM XUpyprum. I Iprrdanson
60JIE3HECTOVIKOCTI BO BPEMSI JICUCHIISE SIBJSICTCS. B YACTHOCTY IIOBPEIK/ICHIE MEXaHU3MOB, KOTOPBIE CIIOCOD-
CTBYIOT yTpaTe KJIeTOK (arorrrosy). Llens HacTosmeit paboTh cOCTOSIIA B TOM, YTOOBI OTIPE/IC/INTD 3HAYCHIE
BoipasuressHocTy TT153, BAVIke m BKJI-2 mpu oTBeTe Ha XMMMOTEPAIINIO B IIEPBON OYEPEIIL TPV UCIIOb-
30BaHUM IAKJINTAKCEJIA Y HAIVIEHTOK CTPAfaIOLIUX IPOIPECCUPYIOIIVIM PAKOM SANYHIUKA, 4 TAKIXKE OIICHKA
TTI53 B KayecTBE IPOTHOZUPYIOLIETO U IPENOIIPEACIIIIOIETO (DaKTOPa IIPU pake simyHuKa. Marepman u Me-
TOR: ViccienoBanue npoBOAIUIOCE Y 164 GOIBHBIX CTPANAIOINX PA3BUBAIOIINIMCS PAKOM SIMYHMKA. VIMMY-
HOTMCTOXVIMUYCECKAsE OKPacKa ObliIa IIPOBECHA [IPY UCIIOJIb30BAHNY MATEPUaia HapadMHOBBIX GJIOKOB.
IIpumensmcy MoHOKIIOHAIBHBIE IpoTuBTEesa auTu-BAVIKC, anTu-BKJI-2 n amtn-u53. PesynbraTer: Akky-
myssinust TTI53 koucraruposana B 60% omyxostert. Hamrans BKJI-2 e 06HAPY2KEHO B IIOJIOBIHE VCCIIE-
nyeMsIx omryxostert. CusbHast BoipasutensHocts BKJI-2 ormeuena y 24%, a cubHast BeipasuTensaocts BAVIke
B 34% omnyxoieit. OTMEUEHO BIIMSHIIE IMCTOJIOTMYECKON CTEIICHY Pa3BUTISA, BEJINYMHBI OCTABJICHHBIX OCTAT-
KOB 1 BbIpa3uTesIsHOCTI BAVIKC Ha IOJIHBII IIEPUOS, SA/IBHCIIIICH SKUXHIL 1Py CIIIHHOV BBIPA3UTEIIEHOCTI
BAVIkc prck cmepTHOCTH ObLT 60JICE BHICOKMIL. AKKYMYJISILIVIS B HY OfIHOM OEJIKE HE MMEJIa BIIVSIHYS Ha IIPO-
JIOJKUTEIBHOCTh BPEMEHN CBOOOAHOTO OT GosesHn. ITosIHOE MCYE3HOBEHME CMMITTOMOB 3a00JI€BaHIS
KOHCTaTMpoBaHO y 106 nmarmenTOK. BesmdmHa 0CTaBIEHHBIX OCTATKOB MMEJIA CYILIECTBEHHOE BIIVITHIUCE HA IIPO-
JIOJIKUTEJIBHOCTD BpeMEHM cBOH0oHOTO OT 6osesun. Bersompr: 1) Kimmnudeckue akTopsl nMEIOT ompe-
JICJIEHHO OOJIBIIIEE IPOrHOCTIYECKOE 3HAYCHME YEM MOJIEKYIIIpHbIE (haKTOPBI IIpM pake simunyka. 2) He
6bLIa OTMEUCHA CBSI3b MexkAy ypoBHeM TTI53 n peaknueit Ha JICICHNE IEPBOIL OIEPEAN XUMIOTEPAINN
IIpY IPMMCHEHUY MAKJINTAKCEIIA U IMCIIIATUHbI MM aHaIoroB miatuusl. 3) He koHcTatnmposaHo 3Haue-
uue TII53 B KauecTBE MPOrHOCTUYECKOTO U IPENOIIPEACIIIONIEr0 (PaKTOPa IPY PAKE SUIHMKA.

Kimrouessle ciioBa: pax smunuka, Takcausl, TI153, BKJI-2, BAVkc

INTRODUCTION

aclitaxel 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.
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WSTEP

aklitaksel i analogi platyny sg standardem poste-

powania w pierwszej linii leczenia w zaawanso-

wanym raku jajnika, po uprzedniej chirurgii.
Sposrdd najczeSciej wymienianych czynnikow progno-
stycznych w raku jajnika podstawowym jest stopiefi za-
awansowania choroby. Istotne znaczenie majg rowniez
wielko$¢ pozostawionych resztek po pierwotnym zabie-
gu operacyjnym oraz stopiefi zroznicowania histolo-
gicznego nowotworu. W dotychczasowych badaniach
klinicznych nie okreSlono jednoznacznie znaczenia
molekularnych czynnikéw prognostycznych u chorych
na raka jajnika.
Tylko 70% pacjentek z zaawansowanym rakiem jajni-
ka odpowiada na leczenie pierwszej linii chemioterapii.
Przyczyna opornosci na leczenie jest miedzy innymi
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In most studies using cultured ovarian cancer cell lines,
the effect of cisplatin depends on TP53"*, while muta-
tions of the TP53 gene lead to resistance to cisplatin®?.
However, this was never confirmed unequivocally by clin-
ical trials*”. In contrast to cisplatin, the effect of paclitax-
el depends on the protein TP53%”, Studies on cell lines
indicate that the presence of normal TP53 may even have
an unfavorable impact on the effects of paclitaxel"”, 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*'. Clinical studies per-
formed to date do not confirm any correlation between
TP53 status and response to paclitaxel"*".

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®”, while high expression of BAX enhanced
sensitivity of cells to cisplatin®*”. Taxanes, by phospho-
rylation the BCL-2 protein, inhibit binding of BCL-2
and BAX, what in turn leads to apoptosis®”. Both exces-
sive expression of BCL-2 and low expression of BAX
result in resistance to taxanes in cell-line studies®*.
Earlier clinical studies did not provide a clear-cut sup-
port for a correlation of BCL-2 and BAX status and
response to chemotherapy®*”.

AIM OF THE PAPER

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.

MATERIAL AND METHODS

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 Pozna.
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®.
Patients’ characteristics and features of surgical samples
are presented in the table 1.

IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS

Immunohistochemical staining was performed on the
material from paraffin-embedded tissue blocks, after
heat induced epitope retrieval (HIER).

uszkodzenie mechanizmdw prowadzacych do apopto-
zy. Zaréwno paklitaksel, jak i cisplatyna indukujg apop-
toze, ale w dwoch roznych mechanizmach.

W wigkszosci badan na liniach komdrkowych raka jaj-
nika efekt cisplatyny jest zalezny od TP53"*, a mutacje
genu TP53 prowadza do opornosci na cisplatyng®”. Nie
zostalo to potwierdzone jednoznacznie w badaniach
klinicznych“”. W przeciwiefistwie do cisplatyny efekt
paklitakselu jest niezalezny od biatka TP53*'. W ba-
daniach na liniach komérkowych obecnos¢ prawidto-
wego TP53 wplywa wrecz niekorzystnie na dziatanie
paklitakselu””, a utrata funkcji biatka TP53 zwicksza
wrazliwos¢ na taksany, co prowadzi do zatrzymania cy-
klu komorkowego w fazie G2/M, a nast¢pnie apopto-
zy"*"?. Dotychczasowe badania kliniczne nie potwier-
dzaja zwiazku pomiedzy stanem TP53 a odpowiedzia
na leczenie paklitakselem™"”.

Biatka z rodziny BCL-2 regulujg proces apoptozy. W nie-
ktorych badaniach na liniach komorkowych zaobser-
wowano zwiazek pomiedzy wysokg ekspresjg BCL-2
a opornoScig na cisplatyn¢®”, z kolei wysoka ekspresja
BAX powodowata wickszg wrazliwos¢ komorek na cispla-
tyng"*. Taksany, fosforylujac biatko BCL-2, uniemozli-
wiajg wigzanie biatka BCL-2 z biatkiem BAX; a to z kolei
prowadzi do apoptozy®”. Zaréwno nadmierna ekspresja
BCL-2, jak i niska ekspresja BAX prowadzg do oporno-
Sci na taksany w badaniach na liniach komorkowych®*.
We wezesniejszych badaniach klinicznych nie potwierdzo-
no jednoznacznie zwiazku miedzy stanem BCL-2 oraz
BAX a odpowiedzig na chemioterapi¢®”.

CEL PRACY

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

MATERIAL. 1 METODY

Badanie przeprowadzono na materiale 164 chorych
z Kliniki Nowotworéw Narzgdow Piciowych Kobiecych
Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie oraz z Ka-
tedry Onkologii Akademii Medycznej im. K. Marcinkie-
wicza w Poznaniu.

Stopief klinicznego zaawansowania ustalono na pod-
stawie protokotu operacyjnego i wyniku badania histo-
patologicznego zgodnie z kryteriami Miedzynarodo-
wej Federacji Ginekologdw i Potoznikow (FIGO 1989).
Wszystkie guzy byly oceniane ponownie przez patologa
i zaklasyfikowane zgodnie z kryteriami WHO™. Stopief
histologicznej dojrzatoSci ustalono w czterostopniowej
skali zgodnie z kryteriami podanymi przez Barbera®.
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EDITORIAL/ARTYKUE REDAKCYJNY

N=164
Age
Wiek

(min, max) (20, 78)

mean (SD) 537(11.2)

Srednia (odch. std.)

FIGO

([} 7 (4%)

lic 2(1%)

[1IA 7 (4%)

11} 16 (10%)

lnc 114 (69.5%)

v 18 (11%)
Residual tumor after surgery
Resztki po zabiegu operacyjnym

0 32(19%)

<0.5em 30 (18%)

0.52cm 40 (24%)

25m 16 (10%)

>5m 46 (28%)
Histological type
Typ histologiczny

Serous 124 (76%)

surowiczy

endometrioid 5(3%)

endometrioidalny

clear cell 4(2%)

jasnokomdrkowy

undifferentiated 14(9%)

niezréznicowany

other 17 (10%)

inne
Grade

2 23 (14%)

3 101 (62%)

4 40 (24%)
Chemosensitivity
Chemiowrazliwos¢

sensitive 58 (36%)

wrazliwos¢

highly sensitive 32 (20%)

wysoka wrazliwos¢

resistant 73 (45%)

opornos¢
Outcome of chemotherapy
Stan po chemioterapii

R 106 (65%)

PR 46 (28%)

D 7 (4%)

PD 5(3%)
Recurrence 80/106 (75%)
Wznowa
Death 99 (60%)
Zgon

Table 1. Characteristics of study material

Tabela 1. Charakterystyka materialu
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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% H,0,, 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).

STATISTICAL ANALYSIS

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 c¢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.

RESULTS
ACCUMULATION OF TP53, BCL-2 AND BAX

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-

224 tosis was seen in 35% (n=>57) and 15% (n=24) of tumors

Charakterystyke chorych i badanego materiatu przed-
stawiono w tabeli 1.

ANALIZA
IMMUNOHISTOCHEMICZNA

Barwienia immunohistochemiczne zostaty wykonane na
materiale z bloczkow parafinowych po indukowanym
cieplem odstonigciu epitopu (keat induced epitope retrie-
val, HIER).

Naciek zapalny guza zabarwiony na obecnos¢ BCL-2
i BAX stanowit dowdd na immunoreaktywnos¢ tkanek.
Stosowano przeciwciata 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.

Reakcje niespecyficzng i reaktywnos¢ endogennej per-
oksydazy blokowano odpowiednio 10% BSA 3% H,0.,.
Skrawki tkankowe byly inkubowane z pierwotnymi prze-
ciwcialami przez 1 godzing w temperaturze pokojowe;j
(anti-BCL-2) lub calg noc (pozostate). Biotynylowane
kozie antymysie IgG, streptawidyna skoniugowana pe-
roksydazg i DAB byly stosowane jako system detekcji.
Limfocytow guza i komorek osocza oraz tkanek mig-
datkéw uzyto jako kontroli dla BCL-2 i BAX.
Potilosciowa analiza immunohistochemiczna prepara-
tow zostala przeprowadzona niezaleznie przez 2 pato-
logow JK, TSZ). Jezeli gromadzenie biatka TPS3 stwier-
dzono w ponad 10% komorek, oceniano wynik jako
pozytywny, w pozostatych przypadkach jako negatyw-
ny. Ekspresj¢ genu BAX okreslano jako 0 — negatywna,
Sladowa, 1 — stabg, 2 — umiarkowang i 3 — silng.
Ekspresj¢ genu BCL-2 okreslano jako 0 — negatywng
lub ogniskowa, 1 — umiarkowang (stabe, umiarkowane
lub silne wybarwienie w mniej niz 2/3 komorek guza)
oraz 2 - silng (umiarkowane lub silne barwienie w po-
nad 2/3 komorek guza).

METODY
STATYSTYCZNE

Wplyw wybranych cech na punkty koficowe zbadano za
pomoca wieloczynnikowego modelu logitowego oraz
modelu proporcjonalnego ryzyka.

W modelach uwzgledniono: wiek (<53, >53 lat), FIGO
(IIB/C, IIA/B, 1IIC, 1V), pozostatg mas¢ guza (0, <2,
>2 cm), typ histologiczny nowotworu (surowiczy, endo-
metrioidalny, jasnokomorkowy, niezroznicowany, inne),
stopiefi zroznicowania histologicznego (Srednio zr6z-
nicowany, nisko zroznicowany, przewaznie niezroznico-
wany), TP53, BCL-2 (0, 1,2) i BAX (0, 1, 2, 3).
Metoda 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).

ANALYSIS OF OVERALL SURVIVAL

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).

ANALYSIS OF RECURRENCE-FREE SURVIVAL

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.

CHANCES FOR COMPLETE REMISSION
AND RESISTANCE
TO PLATINUM-BASED THERAPY

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

WYNIKI

AKUMULACJA TP53,
BCL-21 BAX

Akumulacj¢ biatka TP53 stwierdzono w 60% guzow
(n=98). Obecnosci BCL-2 nie wykazano w potowie
badanych guzéw (n=83; 51%), natomiast umiarkowa-
na lub silng ekspresje tego inhibitora apoptozy wykaza-
no odpowiednio w 57 (35%) i 24 (15%) guzach. Eks-
presja BAX byta staba w 39 (24%), umiarkowana w 49
(30%) i silna w 56 (34%) guzach. Nie stwierdzono jej
u 20 chorych (12%).

_ ANALIZA
PRZEZYC CAEKOWITYCH

Wsrdd analizowanych parametrow Kliniczno-patologicz-
nych znamienne statystycznie roznice w przezyciu wy-
kazano dla stopnia histologicznego zroéznicowania
guzéw G2 vs G3 (p=0,002) i G2 vs G4 (p=0,001).
Przezycie catkowite zalezafo rowniez od wielkoSci po-
zostawionych resztek: 0 vs <2 cm (p=0,014) oraz 0 vs
>2 cm (p<0,001).

Przezycia catkowite nie byly zwigzane z ekspresja wick-
szoSci badanych bialek. Jedynie przy silnej ekspresji
BAX (p=0,042) ryzyko zgonu bylo wicksze (tabela 2).

ANALIZA CZASU PRZEZYCIA
WOLNEGO OD WZNOWY

Sposrod czynnikdw klinicznych znaczenie dla czasu wol-
nego od wznowy miat stopien klinicznego zaawanso-
wania FIGO: IIIC vs IIB/C (p=0,011) i IV vs IIB/C
(p=0,003).

silna ekspresja vs negatywna — umiarkowana

N=164, 99 deaths HR [95% (1] p
N=164, 99 zgonéw
Residual tumor after surgery
Resztki po zabiegu operacyjnym
<2vs.0¢m 2.28[1.18, 4.41] 0.014
>2vs. 0 m 3.38[1.75, 6.53] <0.001
Grade
3vs.2 3.34[1.56,7.171 0.002
4vs.2 3.95[1.77, 8.811 0.001
BAX
moderate expression vs. negative — weak expression >0.1
umiarkowana ekspresja vs negatywna — sfaba
strong expression vs. negative — moderate expression 1.61[1.02, 2.54] 0.042

Age, FIGO stage, histological type, TP53 and BCL-2 expression did not influence overall survival.
Wiek, stopier zaawansowania wg FIGO, typ histologiczny, ekspresja TP53 i BCL-2 nie miafy wplywu na przezycia cafkowite.

Table 2. Overall survival
Tabela 2. Przezycie catkowite
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N=106, 80 recurrences p
N=106, 80 wznow
FIGO
[11A/B vs. 11B/C >0.1
[lICvs. 11B/C 2.01[1.17, 3.43] 0.011
IV vs. 11B/C 4.09[1.62,10.4] 0.003
Grade
34vs.2 24511.17,5.141 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, wielkos¢ resztek po zabiegu operacyjnym, typ histologiczny oraz ekspresia TP53, BCL-2 i BAX nie miafy wphywu na przezycia wolne od choroby.

Table 3. Disease-free survival
Tabela 3. Przezycie wolne od choroby

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: I1IC vs. IIB/C, IIIA/B (p=0.042) and
IVvs. 1IB/C, IIA/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).

DISCUSSION

Clinical factors have a tremendous prognostic signifi-
cance in patients with ovarian cancer, as was confirmed
by several clinical trials®**”. 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 roznice wykazano rowniez, analizujgc stop-
nie zroznicowania histologicznego guzow: G3-4 vs G2
(p=0,018) (tabela 3).

Akumulacja zadnego biatka nie miata wptywu na diu-
g0S¢ czasu wolnego od choroby.

SZANSE NA CALKOWITA REMISJE
I OPORNOSC NA LECZENIE
PREPARATAMI PLATYNY

Catkowitg remisj¢ uzyskano u 106 (65%) pacjentek.
W analizowanej grupie czynnikiem, ktory miat wpltyw
na uzyskanie catkowitej remisji, okazata si¢ wielkos¢
resztek pozostawionych w czasie pierwotnej operacji:
0vs <2 cm (p=0,014) oraz 0 vs >2 cm (p<0,001).

W badanej grupie oporno$¢ na leczenie preparatami
platyny wykazano u 73 (45%) chorych. U 90 pacjentek
stwierdzono umiarkowang lub znaczna wrazliwo$¢ na
platyng. OdpowiedZ na chemioterapi¢ byta zwigzana
ze stopniem FIGO IIIC vs 1IB/C, IIIA/B (p=0,042)

N=164, 106 (R p
FIGO
[11A/B vs. 11B/C >0.1
[11C vs. 11B/C >0.1
IV vs. 11B/C 0.37[0.13,1.1] 0.067
Residual tumor after surgery
Resztki po zabiegu operacyjnym
<2vs.0cm 0.14[0.03, 0.67] 0.014
>2vs.0cm 0.06 [0.01, 0.29] <0.001

Adjustment: p=0.85
Dopasowanie: p=0,85

Area under curve ROC: 0.70
Pole pod krzywg 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, stopiert zaawansowania histologicznego oraz ekspresja TP53, BCL-2 i BAX nie miaty wpfywu na cafkowitg remisje.

Table 4. Chance of complete remission
Tabela 4. Szanse na catkowitq remisje

GIN ONKOL 2006, 4 (4], p. 220-229




EDITORIAL/ARTYKUE REDAKCYJNY

survival and overall survival®?®. 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®™?.

Clinical factors proved to be far more important than
molecular ones"*'?. Studies on ovarian cancer cell lines
revealed an association of low expression of BAX and
resistance to paclitaxel ™, 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®”
and 51% with paclitaxel and cisplatin“".

Earlier studies on ovarian cancer cell lines demonstrat-
ed that the presence of normal TP53 has an unfavor-
able influence on effectiveness of paclitaxel"”, while
some authors saw an enhanced susceptibility to tax-
anes with loss of TP53 function®?. Clinical trials pub-
lished so far, while based on small groups of patients,
did not demonstrate any prognostic significance of TP53
protein"*". Lavarino et al."? showed that tumors with
mutation of TP53 gene respond better to paclitaxel, while
Gadducci et al."” 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

i1V vs [IB/C, IIIA/B (p=0,039) oraz z wielkoscig pozo-
stawionych resztek: <2 vs 0 cm (p=0,036) i >2vs 0 cm
(p=0,005).

Nie stwierdzono wptywu ekspresji badanych biatek zarow-
no na szanse na uzyskanie catkowitej remisji, jak i na wraz-
liwos¢ na leczenie preparatami platyny (tabele 41 5).

OMOWIENIE

Czynniki kliniczne maja ogromne znaczenie progno-
styczne u pacjentek z rakiem jajnika, potwierdzone
w wielu badaniach®*. Stopiefi zaawansowania wg FIGO
oraz wielko$¢ pozostawionych resztek majg podstawo-
we znaczenie rokownicze i wplywaja znaczaco na czas
wolny od choroby oraz catkowite przezycia®~®. Podob-
ne zaleznoSci widoczne sg w naszym materiale.
Resztki guza po pierwotnym zabiegu operacyjnym byty
waznym parametrem wplywajgcym na catkowitg remi-
sje, jak rowniez calkowite przezycia. Stopief zroznico-
wania histologicznego wptywat znaczaco na przezycia
catkowite i czas wolny od choroby, co koresponduje
z wynikami dotychczasowych badan®”.

Czynniki kliniczne mialy wigksze znaczenie niz czynni-
ki molekularne™'®, W badaniach na liniach komérko-
wych raka jajnika zaobserwowano zwigzek pomigdzy
niska ekspresje BAX a opornoscia na paklitaksel*”, jed-
nak nie obserwowano tego w niniejszym badaniu.

W naszej analizie silna ekspresja BAX wplywata nega-
tywnie na catkowite przezycia, natomiast nie stwierdzo-
no klinicznego znaczenia ekspresji BCL-2.

W prezentowanym badaniu skuteczno$¢ standardowej
chemioterapii opartej na kombinacji paklitakselu i cis-
platyny lub analogéw platyny byta mierzona odpowie-
dzig na leczenie. Catkowita remisja wynosita 65% (106
pacjentek). W opublikowanych doniesieniach catkowi-

N=163, 90 platinum-sensitive p
N=163, 90 wrazliwych
FIGO
[11A/B vs. IIB/C >0.1
[1ICvs. 11B/C, 1IIA/B 0.32[0.10, 0.96] 0.042
IV vs. 1IB/C, IA/B 0.22[0.05, 0.92] 0.039
Residual tumor after surgery
Resztki po zabiegu operacyjnym
<2vs.0m 0.31[0.1,0.93] 0.036
>2vs.0m 0.19[0.06, 0.61] 0.005

Adjustment: p=0.60
Dopasowanie: p=0,60

Area under curve ROC: 0.70
Pole pod krzywg ROC: 0,70

Age, histological type, histological grade and expression of TP53, BCL-2 and BAX did not influence platinum-resistance.
Wiek, typ histologiczny, stopieri zaawansowania histologicznego oraz ekspresja TP33, BCL-2 i BAX nie miaty wpfywu na platynoopornosc.

Table 5. Chance of platinum-dependent resistance
Tabela 5. Szanse na opornos¢ platynozalezng
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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.

CONCLUSIONS

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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