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AAbbssttrraacctt::    
P53 tumour suppressor gene is the most frequently altered gene in human cancers. In this study an 

analysis of p53 expression for 40 primary prostatic tumours and their lymph node metastases was performed. 
P53 expression was studied using immunohistochemistry with monoclonal antibody anti-p53. Tumour 
expression of p53 protein was considered when strong nuclear staining was present and was evaluated as 
percent of immunoreactive p53 cells. 23 of 40 primary tumours (57.5%) and 14 of 20 metastases (70%) 
revealed strong nuclear positivity for p53. Lymph node metastases showed significantly higher p53 
expression than primary tumours. Our results indicate that altered expression of p53 is associated with 
increased proliferative activity and support the hypothesis that mutation of p53 is an early event in prostate 
carcinoma progression. 
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Introducere 
Inactivarea genei p53 este cea mai 

comună şi cea mai bine descrisă modificare 
molecular-genetică a tumorilor umane. Gena 
p53 este o genă recesivă (ca toate genele supre-
soare tumorale), situată pe cromozomul 17p13. 
Pierderea expresiei genei necesită alterarea 
ambelor sale alele. De obicei au loc pierderi 
alelice spontane, deleţii ale unei alele, însoţite 
de mutaţii ale celeilalte alele (mutaţii puncti-
forme, deleţii, rearanjamente). Această a două 
mutaţie poate fi de tip tranziţie, transversie sau 
inserţie/deleţie ADN. Mutaţia p53 reprezintă un 
eveniment critic, care determină trecerea de la 
formele preinvazive la cele invazive ale 
cancerului prostatic. Lipsa p53 determină 
pierderea controlului ciclului celular, replicării 
ADN, fidelităţii replicării ADN şi apoptozei. În 
acest mod, se ajunge la supravieţuirea celulelor 
cu leziuni ADN şi la progresie tumorală. Forma 
mutantă a proteinei, mp53, se manifestă în 
acelaşi timp ca oncogenă dominantă [3, 4]. 

Expresia p53 este greu de evaluat, 
existând mai multe modalităţi de cuantificare. 
Metoda folosită mai frecvent constă în stabilirea 

indicelui sau procentului de celule p53 pozitive 
din totalitatea de celule tumorale şi măsurarea 
intensităţii expresiei p53. Un indice p53 mai 
mare şi o coloraţie mai intensă sugerează un 
număr mai mare de celule tumorale scăpate de 
sub controlul p53 şi respectiv un număr mai mare 
de celule stimulate de un p53 mutant [1, 6].  

Studiul de faţă îşi propune o evaluare a 
exprimării imunohistochimice a p53 în 
adenocarcinoamele prostatice. 

  
Material şi metodă 
Studiul de faţă a fost efectuat pe 40 de 

cazuri adenocarcinoame prostatice, diagnosti-
cate histopatologic în Serviciul de Prosectură al 
Spitalului Clinic Judeţean Braşov, în perioada 
1.01.2006-31.12.2007. 

Au fost constituite două loturi, primul 
lot (lotul I) fiind considerat lot martor. Acest lot 
a fost selecţionat dintre cazurile fără metastaze 
limfoganglionare. Cel de-al doilea lot (lotul II) 
a fost reprezentat de carcinoamele prostatice cu 
metastaze limfoganglionare. Metastazele limfo-
ganglionare ale celui de al doilea lot au 
constituit lotul (II-LG). 
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Toate secţiunile histologice ale celor 40 
de cazuri selectate pentru imunohistochimie au 
fost reexaminate, inclusiv metastazele lor 
limfoganglionare, selecţionându-se zonele cele 
mai reprezentative pentru tumoră. După 
secţionarea seriată a blocurilor şi o recolorare de 
control cu hematoxilină-eozină, a fost efectuată 
coloraţia imunohistochimică cu anticorpii 
mono-clonali p53 (PAb 1801 şi DO7, Dakocorp, 
Denmark). 

În ceea ce priveşte cuantificarea 
expresiei p53, metoda folosită a fost obiectivă, 
rezultând un indice p53 exprimat ca numărul 
procentual al nucleilor pozitivi din tumoră, 
indice stabilit în urma evaluării unui număr 
mediu de 1000 de nuclei per tumoră, cu 
obiectivul de 10x. Pentru analizele statistice mai 
complexe au fost utilizate valorile p53 ale 
tumorilor pozitive din punct de vedere 
imunohistochimic, fiind excluse tumorile 
negative. 

Analiza statistică s-a efectuat cu 
programul Statistica for Windows (StatSoft 
Inc). Pentru corelaţia parametrilor cantitativi a 
fost folosit testul t (Student) de comparare a 
mediilor. Datele au fost considerate statistic 
semnificative pentru valori ale p<0,05. 

 

Rezultate  
În carcinoamele prostatice studiate, 

proteina p53 a prezentat o pozitivitate 
imunohistochimică variabilă, atât în tumorile 
primare cât şi în metastazele lor limfogan-
glionare, numeroase tumori fiind negative din 
punct de vedere imunohistochimic. În tumorile 
pozitive, expresia p53 a fost observată 
intranuclear, sub forma unei coloraţii brune fin 
granulare, proteina fiind evidenţiată prea puţin 
în citoplasma celulelor tumorale. De asemenea, 
intensitatea coloraţiei imunohistochimice a fost 
marcată, fără a se observa diferenţe majore de 
intensitate între tumori şi fără a sugera 
necesitatea studierii acestui aspect. În figura 1 
se observă expresia p53 într-un carcinom 
prostatic slab diferenţiat histologic. 

 
Fig. 1. Expresia p53 într-un carcinom prostatic slab 
diferenţiat. Majoritatea celulelor tumorale sunt p53 

pozitive (HE, 20x). 
 
Din cele 40 de tumori studiate, 17 cazuri 

au fost p53 negative, din care 8 cazuri din 
primul lot (I), al tumorilor fără metastaze 
limfoganglionare şi 9 cazuri din cel de-al doilea 
lot (II), al celor cu metastaze limfoganglionare. 
În ceea ce priveşte metastazele limfoganglionare 
ale celor 20 de cazuri din cel de-al doilea lot (II-
LG), doar 6 au fost negative din punct de vedere 
imunohistochimic, 3 cazuri prezentând o 
pozitivare a coloraţiei faţă de tumora primară, 
ceea ce sugerează fie o tehnică deficitară 
folosită în cazul tumorilor primare, fie o 
stabilizare a proteinei, posibil ca urmare a unei 
mutaţii TP53 câştigate în timpul progresiei 
tumorale şi respectiv metastazare. 

Analiza statistică a pozitivităţii respectiv 
negativităţii expresiei p53 nu a demonstrat 
diferenţe semnificative statistic între loturi. 
Testul t dintre variabilele independente p53 I şi 
p53 II, respectiv dintre variabilele dependente 
p53 II şi p53 II-LG, care reflectă pozitivitatea 
(P) şi negativitatea (N) expresiei p53 este 
indicat în tabelul 1. Indicele p = 0,082814, 
dintre loturile II şi II-LG, este apropiat de cel 
semnificativ din punct de vedere statistic (t test 
for independent and dependent samples).  
 

 
Lot p53 (P/N) Nr.  

 Medie +/-DS test t p 
I 100.400 0.503    
II 100.450 0.510 -

0.312 
0.756 20 

II 100.450 0.510    
II-
LG 

100.300 0.470 1.831 0.083 20 

Tabel 1. Testul t dintre loturile I vs II şi II vs II-LG 
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Valoarea medie, deviaţia standard, 
minima, maxima şi numărul de cazuri p53 
pozitive din loturile (I+II), I, II şi II-LG este 
prezentată in tabelul 2. Astfel, în lotul tumorilor 
primare cu metastaze limfo-ganglionare a 
rezultat un indice p53 mediu mai mic decât în 
lotul tumorilor fără metastaze limfoganglionare. 

 
 

Lot p53 Nr 
 Medie +/-DS Minim Maxim 

I+ 
II 

50.848 15.020 14.254 76.119 23 

I 52.689 17.842 14.254 76.119 12 
II 48.838 11.732 22.022 65.974 11 
II-
LG 

52.921 12.955 37.898 80.264 14 

Tabel 2. Valori statistice descriptive p53 
 
Conform acestor date, testul Student t (t 

test for independent samples and for dependent 
samples) a stabilit lipsa diferenţelor semnifi-
cative statistic între tumorile primare din cele 
două loturi, I şi II (fără şi cu metastaze 
limfoganglionare). Cu toate acestea, expresia 
p53 a prezentat diferenţe semnificative statistic 
între tumorile primare din lotul II şi metastazele 
limfoganglionare corespunzătoare din lotul II-
LG (sunt excluse cele trei cazuri care nu au 
corespondent la nivelul tumorilor primare), cu 
un indice de probabilitate p = 0,018150, acesta 
relevând faptul că în metastazele 
limfoganglionare expresia p53 este semnificativ 
mai mare (ca număr de celule tumorale pozitive 
imunohisto-chimic) decât în tumorile primare 
corespunzătoare (Tabel 3). 

 
 

Lot p53 Nr. 
 Medie +/-DS test t p 

I 52.689 17.842   12 
II 48.838 11.732 0.605 0.551 11 
II 48.838 11.732   11 
II-
LG 

56.148 12.664 -1.436 0.018 11 

Tabel 3. Testul t dintre valorile p53 ale loturilor I vs 
II şi II vs II-LG 

 
De asemenea, corelaţia dintre valorile 

p53 II şi p53 II-LG, apreciată cu ajutorul 
indicelui de corelaţie Pearson r(X,Y), a 
demonstrat o corelaţie directă de r = +0,757568, 
înalt semnificativă statistic, p = 0,000095. 
Indicele Pearson r fiind pozitiv şi apropiat de 

valoarea maximă +1, rezultă că există o creştere 
direct proporţională a valorilor din metastazele 
limfoganglionare cu cea a valorilor din tumorile 
primare corespunzătoare. Numai 11 cazuri au 
fost pozitive atât în tumorile primare, cât şi în 
metastazele limfoganglionare (Tabel 4). 

 

ot 
p53 

r. 

edie /-DS (X,Y
) 

est t 
p

I 
48.838 11.732 

1 

I-LG 
56.148 12.664 

0.757 .988 
0

.00009 1 

Tabel 4. Indicele de corelaţie Pearson r(X,Y) 
 

Discuţii 
În acest studiu, expresia p53 a fost 

negativă IHC la un număr semnificativ de cazuri 
şi anume la aproape 50% din tumorile primare 
şi la aproape o treime din metastazele limfo-
ganglionare corespunză-toare. Având în vedere 
stadiul avansat al acestor tumori, numărul mare 
de tumori negative IHC poate fi explicat doar 
prin prezenţa unui mp53 trunchiat şi instabil sau 
prin lipsa completă a p53 şi mai puţin printr-un 
p53 normal şi respectiv lipsa mutaţiei P53. De 
asemenea, un număr de 3 cazuri cu metastaze 
limfoganglionare a prezentat o pozitivare a 
coloraţiei faţă de tumora primară, cea ce 
sugerează fie o tehnică deficitară folosită în 
cazul tumorilor primare, fie o stabilizare a 
proteinei, stabilizare posibilă printr-o nouă 
mutaţie P53, mutaţie câştigată în timpul 
progresiei tumorale şi metastazare. 

Metastazarea limfoganglionară s-a 
dovedit independentă de indicele p53 din 
tumorile primare între cele două loturi, cu şi fără 
metastaze limfoganglionare, neexistând dife-
renţe semnificative statistic. Cu toate acestea, în 
metastazele limfoganglionare s-a observat o 
creştere semnificativă a indicelui p53 faţă de 
tumorile primare (creştere direct proporţională, 
deşi neliniară a valorilor celor două loturi). 
Acest fapt, care sugerează selectarea 
preponderentă, în procesul metastazării, a 
celulelor tumorale cu mp53 prezent, a fost 
constatat şi de către alţi autori [5, 7, 8]. 

Din punct de vedere microscopic, 
expresia p53 a fost observată strict intranuclear, 
proteina nefiind evidenţiată în citoplasma 
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celulelor tumorale, iar intensitatea coloraţiei 
imunohistochimice a fost marcată în majoritatea 
tumorilor 

 
Concluzii 
Mutaţia P53, cu pierderea supresiei 

tumorale, reprezintă un eveniment incipient al 
tumorigenezei, eveniment critic în trecerea de la 
formele preinvazive la cele invazive ale 
cancerului prostatic, contrabalansat ulterior de 
alte mecanisme de inducere ale apoptozei 
tumorale. 

Indicele p53 nu este în corelaţie cu 
proliferarea celulară şi nici cu potenţialul 
metastazant, cu toate că pe parcursul 
metastazării sunt selectate preponderent clonele 
celulare cu mp53 prezent. 
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