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SOUHRN:

Zhodnoceni prognostickych faktord hraje vyznamnou roli pti volbé 1écby u pacien-
tll s povrchovymi nadory mocového méchyte. Casto je v této souvislosti diskutovéna
role genu a proteinu p53. Imunohistochemicky jsme stanovili p53 (protilatka BP53-12-1)
v archivovaném materidlu 55 nemocnych s povrchovymi nddory mocového méchyre
a hodnotili prognosticky vyznam tohoto vysetteni. Origindlné jsme pouzili novou meto-
du interpretace nalezu, a sice semikvantitativni vyjadreni pomoci HSCORE, které
vyuzivd pocitacové techniky a bere v tivahu i intenzitu pozitivity jednotlivych bunécnych
jader. Za hranicni pro urcen{ p53 pozitivity doporucujeme hodnotu HSCORE 200. Pti
pouziti této hranice recidivovalo 67,9 % p53 pozitivnich nemocnych a 19 % p53 nega-
tivnich (p<0,01), progredovalo 42,9 % s pozitivnim ndlezem oproti 9,5 % s nalezem
negativnim (p<0,05).

SUMMARY:

THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF IMUNOHISTOCHEMICAL EVALUATION OF
p53 IN TISSUE OF SUPERFICIAL URINARY BLADDER TUMORS

The assessment of prognostic factors plays important role in treatment preference
chosen for patients with superficial urinary bladder tumors. The role of gene and pro-
tein p53 is often discussed in those circumstances. In stored specimens from
55 patients with superficial tumors of the urinary bladder we have investigated the p53
(antibody BP53-12-1) by imunohistochemic technique and we have evaluated the prog-
nostic value of such statement. Newly we used a new method of finding's interpreta-
tion, based on a semiquantitative assessment by HSCORE using the computer tech-
nologies combined with the intensity of every individual cellular nuclei positivity. As the
cut off line for p53 positivity determination we recommend the HSCORE value 200.
Using this cut off we have found disease recurrence in 67,9 % of p53 positive patients
and in 19 % of p53 negative (p<0.01), disease progression in 42,9 % of patients with
positive and in 9,5 % with negative findings (p<0.05).
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UvoD:

Néddory mocového méchyre predstavuji nejcastéjsi malignitu
mocového systému a jejich incidence v prdmyslovych zemich
kazdorocné stoupa. Zhruba 70 - 80 % z celkového poctu tvoti povr-
chové urotelidlni nddory, mezi které radime malignity klasifiko-
vané jako Ta, T1 a Tis dle TNM Kklasifikace (1). Je mozné je odstra-
nit transuretralni resekci, nemocného vsak ohrozuji vznikem
recidiv, jez se pri dlouhodobém sledovdni objevuji az
v 88 % (2). V pripadé recidivy se mizeme dokonce setkat s pro-
gresi, tedy s prechodem nadoru do formy infiltrujici, kterd je jiz
spojena s bezprostfednim rizikem vzniku metastdz. Prirozeny
pribéh onemocnént je rozhodujici pro osud nemocného (3). Jeho
predpoved jiz v dobé diagndzy predstavuje zdkladni a nejCastéji
diskutovany problém lé¢by povrchovych nadorli mocového
meéchyre. Dokonald prognéza a odhaleni nemocnych s budouci
progresi umozni individudlné a vcas volenou agresivni 1écbu.

Rutinné vyuzivané prognostické ukazatele (histologicka dife-
renciace nadoru, rozliseni Ta, T1 a Tis, Cetnost predchozich recidiv,
plosny rozsah nadoru) sice odhaduiji agresivitu nadoru a zatazuji jej
do urcité rizikové skupiny, neumozni vsak predpovéd jeho konkrét-
niho chovéni.

Na zdkladé soucasnych znalosti predpokladdme, Ze pribéh
maligniho onemocnéni je definovdn zménami gent, které bud
potencuji (onkogeny) nebo potlacuji (tumor supresorové geny)
nadorovy rast. Jednou z nejcastéjsich genetickych odchylek
pozorovanych u nadori mocového méchyre jsou mutace a delece
v oblasti genu TP 53 (4,5). Tento tumor supresorovy gen se vyz-
namné uplatiiuje pri kontrole bunécného cyklu a ztrata jeho
funkce proto muze byt podkladem neregulovaného nadorového
rlistu. Vétsina zmén tohoto genu je provazena tvorbou patologic-
kého proteinu p53, ktery lze detekovat imunohistochemickym
vysettenim (5).

Cilem nasi prace je na zakladé vysetreni archivovaného histo-
logického materidlu diskutovat moznosti interpretace vysledkd
a prognosticky vyznam imunohistochemického vysetfeni p53 v
tkani povrchovych nddord mocového méchyre.

MATERIAL A METODIKA:

Soubor pacientd

K posouzenf prognostického vyznamu imunohistochemic-kého
stanoveni p53 bylo do studie zatazeno 55 pacientl (36 muzid
a 19 zen) sledovanych na nasi klinice pro histologicky potvrzeny
povrchovy papilokarcinom mocového méchyre. Vék nemocnych se
v dobé studie pohyboval mezi 36 a 84 roky, primérny vek Cinil
64,2 roku.

Tabulka ¢. 1: Charakteristika souboru

K imunohistochemickému vysetteni byl pouzit transuretralné
ziskany archivovany histologicky material. Transuretrdlni oSetfeni
spocivalo v endoskopické resekci viditelnych 1ézi a v odbéru
bioptickych vzorkl ze suspektnich lozisek. Na zakladé dokumen-
tace o endoskopickém nalezu byly tumory rozdéleny na solitarni
a mnohocetné a byl odhadnut plosny rozsah nadoru (u mno-
hocetnych tumor( soucet velikosti jednotlivych 1ézi). Nadory byly
klasifikovany dle TNM Klasifikace (verze z roku 1987) a stupné his-
tologické diferenciace (dle stupnice WHO). Souhrnnou charakte-
ristiku nddor( zarazenych do studie ptinasi tabulka ¢. 1.

Do studie jsme zaradili pouze nemocné, kterym byla po
transuretrdlni resekci nebo biopsii aplikovdana intravezikdlni
imunoterapie BCG vakcinou. Soubor byl volen retrospektivné,
a proto se v ném objevili i pacienti se solitdrnimi nddory pTaG1,
ktef{ by na zakladé dnesnich znalosti k aplikaci BCG indikovani
nebyli (6). K instilacim jsme pouzili dle jiz drive publikovaného
schématu prepardt ImmuCyst obsahujici kanadsky kmen
Connaught (7). Soucasti dispenzarizacniho programu byly
pravidelné cystoskopické a cytologické kontroly. V pripadé
podezieni na recidivu nebo progresi onemocnéni byli pacienti
indikovani k cystoskopii v narkdze s resekci nebo "studenou" biop-
sif suspektnich lozisek.

Pacienti byli sledovani 7 a7z 79 mésicl, primérnd doba sle-
dovani cinila 34 meésict.

Recidivy jsme zachytili u 23 sledovanych (41,8 %) 4 az 42 mé-
sict (prlimérné 18,0 mésicll) po transuretralni resekci.

Progrese se objevila u 14 pacientl (25,5 %) po 10 az 40 mé-
sicich (primérné 20,4 meésice). V 6 pripadech byla provedena
radikalni cystektomie s derivaci moci, ve 4 byla situace tesena
opakovanou transuretralni resekci s naslednou aktinoterapif nebo
systémovou chemoterapii. Zbyli 4 pacienti byli vzhledem
k véku, celkovému stavu a rozsahu nadoru v dobé recidivy léceni
pouze symptomaticky.

Celkem zemfelo v disledku progrese onemocnéni 6 pacienttl
(10,9 %) 20 - 52 mésicd (primérné 32 mésicl) po dvodni trans-
uretrdlni resekci.

Metodika zpracovani preparatu
a provedeni imunohistochemického vysetieni

Zpracovavan byl archivovany material vsech 55 nemocnych
zatazenych do studie.

Rezy tkané byly odparafinovdny a zavodnény, antigen byl
demaskovan varem v tlakové nddobé v citrdtovém pufru pti
pH 6 po dobu 5 minut. Po oplachnuti destilovanou vodou bylo ke
kazdému preparatu priddno
neimunni sérum. Prepardty
byly ndsledné inkubovany

TNM/grade | Polet pacientli | Recidiva nddoru | Mnohocetny nddor | 2-5cm Nad 5 cm pres noc pii teploté 40 °C
TaG1 4 3 (75 %) 3 (75 %) 2 (50 %) 0 s primdrni anti-p53 pro-
TaG2 11 10 (90,9 %) 10 (90,0 %) 2 (18,2 %) 0 tildtkou a 3krat po 5 minu-
TaG3 3 3 (100 %) 2 (66,7 %) 3 (100 %) 0 tdch opldachnuty v PBS
TIG1 4 (66,7 %) 5 (833 %) 4(66,7 %) | 1167 %) pufru pfi pH 7.4 - 7,6. Dal-
TIG2 14 7 (50 %) 11.(78.6 %) 5357 %) | 4@86%) | Sim krokem bylo vyvolani
TIG3 7 2 (286 %) 5 (714 %) 6 (857 %) 0 peroxiddzové reakce v DAB
Tis 0 5 (50 %) 10 (100 %) po dobu 10 - 20 minut
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a trojndsobny oplach destilovanou vodou. Pro zesileni barevné
intenzity bylo pouzito moteni 3 - 5 % roztokem CuSQOy4, ndsle-
dované dalsim oplachnutim destilovanou vodou. Jadra byla dobar-
vena hematoxylinem po dobu 30 sekund, prepardt byl opldchnut
vodou a zamontovan do kanadského balzamu.

K detekci proteinu p53 jsme pouzili protildtku BP53-12-1
(firma BioGenex). Jednd se o mysi monoklondlni protildtku reagu-
jici jak ve zmrazeném, tak ve fixovaném materidlu s ptvodnim
i mutovanym proteinem p53 (8).

K vyhodnoceni nédlezu jsme pouzili opticky mikroskop, pricemz
za pozitivni zbarveni byla povazovana pouze jadernd imunoreak-
tivita. Hodnotili jsme vzdy minimdlné 200 nddorovych jader
v nékolika reprezentativnich polich.

Velkou pozornost jsme vénovali interpretaci nalezu. Pouzili
jsme v literatufe bézné uvadéné hodnoceni, kdy je pocet pozi-
tivnich jader nadorovych bunék uvddén v procentech. V rdmci
snahy o maximaln{ objektivizaci jsme nové v této indikaci pouzili
rovnéZ metodu McCartyho v modifikaci dle Bacusové (9). Tento
postup usiluje o vyssi stupen objektivity vyuzitim pocitacové tech-
niky. Navic jde o semikvantitativni metodu, kterd bere
v Uvahu nejen procento pozitivnich nadorovych bunék, ale rovnéz
intenzitu pozitivity kvantifikovanou do ctyr stupnii:

0 - negativni

1 - pozitivni slabg, ale detekovatelny oproti negativnimu

2 - pozitivni distinktné

3 - pozitivni silné

Vycisluje se tzv. HSCORE dle ndsledujictho vzorce:
HSCORE = X Pi (i+1),
kde je i néktery ze 4 vyse uvedenych stupnii a Pi kolisa
od 0 do 100 % (9).

Vysledkem je ciselny udaj dosahujici hodnot mezi 100 a 400,
pficemz prislusnou hodnotu dopliiujeme predponou HS. Zcela
negativni ndlez tedy oznacime jako HS 100, nejvyssi moZznou po-
zitivni hodnotu pak HS 400.

Postup patologa lze charakterizovat nasledujicimi kroky:
1. Prepardt zpracovany vyse zminénou technikou je zobrazen
v obrazové analytickém systému LUCIA na obrazovce.
2. Pomoci uzivatelského programu je zarazeno do prislusné
skupiny minimdlné 200 nddorovych jader v nékolika reprezenta-
tivnich polich.
3. Vysledky jsou exportovdny do programu Excel.
4. V preddefinované tabulce je vycisleno HSCORE dle vyse zmi-
néného vzorce.

HODNOCENI(

Retrospektivné jsme hodnotili prognosticky vyznam nésledu-

jicich faktord:

1. Vysledek imunohistochemického vysetreni p53

2. Stupeti histologické diferenciace - Gl, Gll a Glll

3. Klasifikace dle TNM - Ta, T1 a Tis

4. Predchozi recidivy onemocnéni - nadory primdrni, nadory se-
kunddrni

5. Cetnost nadort - nadory solitdrni, nddory mnohocetné

6. Plosny rozsah nadord - nadory do 2 cm, nadory 2 - 5 cm a
nadory vétsi nez 5 cm

Za recidivu onemocnéni povazujeme opakovany, histologicky
prokazany vyskyt urotelidiniho papilokarcinomu. Jako progresi
hodnotime nalez urotelidiniho papilokarcinomu infiltrujiciho sva-
lovinu detruzoru (T2 a vice dle TNM Klasifikace).

Statisticky vyznam jednotlivych faktort pro predpovéd recidivy
a progrese onemocnén{ byl zhodnocen pomoci chi-
-kvadrdt testu. V pripadech, kde pro malé cetnosti souboru nebylo
mozno chi-kvadrét test aplikovat, byl pouzit Fischeriv presny test.
K posouzeni Cetnosti pacientl bez recidivy a progrese
v zdvislosti na vysledku p53 a délce sledovani byla pouzita metoda
dle Kaplan - Meiera.

VYSLEDKY:

Z celkového poctu 55 imunohistochemicky zpracovanych
preparatl bylo mozno u 49 vysledek bezpecné zhodnotit. Pouze
v 6 pripadech (4x Tis, 1x TaG1, 1x T1G2) byl vzorek tkané prilis
maly na spolehlivé posouzeni nalezu.

Tabulka ¢ 2: Vysledky imunohistochemického vySetfeni p53
(procentudlni vyjddreni) v zdvislosti na stupni histologické
diferenciace

P53 v % G1 G2 G3 Celkem
0-4% 3 8 2 13 (26,5 %)
5-19% 1 7 (14,3 %)
20-49 % 2 16 (32,7 %)
50 -100 % 3 3 7 13 (26,5 %)
Celkem 9 24 16 49 (100,0 %)

v

Tabulka ¢. 3: Vysledky imunohistochemického vysetieni p53
(vyjadreni dle HSCORE) v zavislosti na stupni histologické
diferenciace

P53 (HS) G1 G2 G3 Celkem
100 - 149 2 11 4 17 (34,7 %)
150 - 199 2 1 1 4 (82 %)
200 - 249 3 6 2 11 (22,4 %)
250 - 400 2 6 9 17 (34.7 %)
Celkem 9 24 16 49 (100 %)

Vysledek imunohistochemického vysetreni byl interpretovan
jak klasickym zptisobem, tak pomoci HSCORE. Distribuce vysledki
a jeji vztah k stupni histologické diferenciace nddoru je patrny
z tabulek €. 2 (pro procentudlni vyjadrenti) a ¢. 3 (pro vyjadreni dle
HSCORE). V obou ptipadech byl ziejmy trend smérujici k vyssim
hodnotdm u sSpatné diferencovanych nadord, tato zdvislost vsak
nebyla statisticky vyznamnd. Vysledek p53 nekoreloval ani
s TNM Klasifikaci nadoru (konkrétni vysledky nejsou uvedeny).

Hlavnim cilem nasi prace bylo posoudit prognosticky vyznam
imunohistochemického stanoveni p53. Srovnali jsme primérné
hodnoty u pacientii s recidivou onemocnéni s primeérnymi hod-
notami nemocnych bez recidivy a stejné srovndni bylo provedeno
rovnéz pro skupiny s progresi a bez progrese onemocnéni.
Vysledky jsou zndzornény na obrdzcich ¢. 1 (pro procentudlni
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Obr. ¢ 1: Primérné hodnoty p53 (vyjadieni v procentech pozi-
tivnich bunék) u pacienti s recidivou, respektive progresi onemoc-
néni (sloupce oznaceny znaménkem +) a u pacientl bez recidivy,
respektive progrese (znaménko -). Rozdil byl statisticky vyznamny
pro recidivy (p<0,05), nikoliv vSak pro progresi onemocnéni.
K srovndni hodnot byl pouzit medidnovy test.
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Obr. ¢ 2: Primérné hodnoty p53 (vyjadreni v HSCORE) u pacien-
tl s recidivou, respektive progresi onemocneént (sloupce oznaceny
znaménkem +) a u pacientll bez recidivy, respektive progrese
(znaménko -). Rozdil byl statisticky vyznamny pro recidivy
(p<0,01) i pro progresi onemocnéni (p<0,05). K srovnani hodnot
byl pouZit medidnovy test.

vyjadreni) a ¢. 2 (pro vyjadieni pomoci HSCORE). Ve skupindch
s recidivou i progresi onemocnéni jsou patrné vyssi hodnoty, stati-
stické zpracovdni dat ukdzalo vyznamnéjsi rozdil v pripadé
vyjadreni pomoci HSCORE.

Pro klinickou aplikaci metody je nezbytné stanovit optimalni
hranicni hodnoty, pfi jejichz prekroceni je vzorek jiz povazovan za
p53 pozitivni. Postupné jsme volili jako hrani¢ni hodnoty 5 %,
10 %, 20 % a 50 % p53 pozitivnich jader a statisticky posuzovali
prognosticky vyznam v jednotlivych pripadech. Statisticky nejvyz-
namnéjsich vysledki pro predpovéd recidivy i progrese onemoc-
néni bylo dosazeno pfi pouziti hodnoty 20 %. Obdobné jsme pos-
tupovali i u HSCORE, kde byly jako prahové pouzity hodnoty HS
150, 200 a 250. Statisticky se jako optimdlni hrani¢ni hodnota jevi
HS 200. Pfi pouziti této hranice recidivovalo 67,9 % p53 pozitivnich
nemocnych a 19 % p53 negativnich (p<0,01), progredovalo 42,9 %
s pozitivnim ndlezem oproti 9,5 % s ndlezem nega-tivnim (p<0,05).

Obrézky ¢. 3 a 4 obsahuji Kaplan-Meierovy kiivky pro recidivy,
respektive progresi onemocnéni u nemocnych p53 pozitivnich
a negativnich pti pouziti prahové hodnoty HS 200. Je ziejmé, ze
prikaz p53 pozitivity byl za téchto podminek neptiznivym fak-
torem pro predpovéd recidivy i progrese nddoru.

7 ostatnich hodnocenych faktord mél prognosticky vyznam
pouze stupen histologické diferenciace pro predpovéd progrese
onemocnéni, kdy progreduje 45 % ndadord Glll oproti pouhym
12 % Gll'a 20 % Gl (p<0,05). Pocet predchozich recidiv, TNM klasi-
fikace, pocet tumort i jejich plosny rozsah nemély vliv na budouci
recidivy ani na progresi onemocnéni.
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Obr. €. 3: Beznddorové preziti kalkulované dle Kaplan - Meierovy
metody srovnavajici p53 pozitivni a negativni pacienty. Za p53
pozitivni je povazovdna hodnota HS 200 a vice. Kfivky byly sta-
tisticky testovdny pomoci Mantel - Haenszelova testu a jejich rozdil
byl statisticky vyznamny (p<0,01)

Obr. €. 4: Preziti bez progrese onemocnéni kalkulované dle Kaplan
- Meierovy metody srovndvajici p53 pozitivni a negativni pacienty.
Za p53 pozitivni je povazovdna hodnota HS 200 a vice. Krivky byly
statisticky testovany pomoci Mantel - Haenszelova testu a jejich
rozdil byl statisticky vyznamny (p<0,01)
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Obr. ¢. 5: Urotelialni karcinom Gll. Vyraznd pozitivita ojedinélych
jader v imunohistochemickém priikazu p53.

DISKUSE:

Gen TP53 se stal stfedem zdjmu ve chvili, kdy bylo zjisténo, Ze
jeho anomalie se vyskytuji u vice nez 50 % malignich onemocnéni
(10). U nadord mocového méchyre je ztrata funkce tohoto genu
spojovdna s agresivnim chovdnim a Spatnou progndzou (11). Mutace
genu TP53 je obvykle doprovdzena produkci patologického proteinu
p53, ktery md mnohondsobné prodlouZeny polocas a zvysenou
jadernou akumulaci oproti proteinu fyziologickému (12, 13). Zatimco
normdln{ p53 nelze zpravidla vzhledem k jeho krdtkému polocasu
detekovat, je mozno patologicky protein imunohistochemicky zna-
zornit mnohem sndze. Nabiz{ se tedy pomérné jednoduchd metoda
detekee patologie TP53 proveditelnd ve vétsingé patologickych labo-
ratoti, kterd je navic relativné spolehlivd. Bylo totiZ prokdzdno, Ze
vysledek imunohistochemického vysetfen{ odrdzi s 90,3 % presnosti
zmény na drovni genetické (14).

Prvni velmi pozitivni zdvéry naznacily prognostické vyuzit
u povrchovych nadori mocového méchyre (15 - 18). Nasledovaly
vsak vysledky ne zcela jednoznacné (19, 20), coz zabranilo zarazeni
metody mezi klinicky rutinné vyuzivané prognostické faktory.

Jednou z pricin rozporuplnych vysledki i nejasnosti je nejednot-
nd metodika zpracovdni a hodnocen{ imunohistochemického
ndlezu. Je produkovdno velké mnozZstvi protildtek proti p53, které se
lisi vyrobcem i vlastnostmi. Pric¢inou horsich vysledk nékterych
studii mdZe byt polyklondlni charakter pouzitych protildtek (19, 20).
V nasi studii jsme pracovali s monoklondlni protildtkou vyuZivanou
i dalsimi autory (21, 22). Zaznamenali jsme 59,2 % nemocnych
s vice nez 20 % pozitivnich jader, coZ je pomérné vysoky pocet, ktery
se vsak priblizuje tadé citovanych udaji (15, 23).

Dalsi pficinou rozdilnych vysledkli miize byt samoziejmé
i kvalita vstupniho vzorku (zhmoZdéni tkané, délka fixace).

Interpretace ndlezu neni jednotné prezentovdna. Patolog
obvykle uvddi procentudlni cetnost pozitivné zbarvenych
nddorovych jader. Definuje sice celkovy pocet hodnocenych bunék
a urcité podminky hodnoceni, vysledek je vsak nepochybné do
znacné miry subjektivni. Tento zpiisob navic nebere v tvahu inten-
zitu pozitivity jednotlivych jader. Nami v této indikaci poprvé

pouzita metoda vypoctu HSCORE dle Bacusové (9) je semikvanti-
tativni, protoze rozliSuje 4 stupné intenzity zbarveni jednotlivych
jader. Objektivita metody je navic zvySena vyuzitim pocitacové
techniky. Z téchto diivodu se jednd o perspektivni postup, coZ pod-
poruji i prezentované vysledky. Dopracovanim mize vzniknout
zcela objektivni a standardné proveditelna metoda prindsejici srov-
natelné vysledky. Maji-li totiz byt sledovany presnéjsi klinicko-mor-
fologické vztahy, musi byt cilem nikoliv semikvantitativni
stanoveni p53, nybrz stanoveni kvantitativni, provedené densito-
metricky reprodukovatelnym standardizovanym postupem. To
bude vyzadovat preklenuti laboratornich problémd, konkrétné
vytvoreni prepardtu bez nezddouci nespecifické reakce pozadi,
a presné vymezeni denzitnich intervald pro slabé, stfedni a silné
pozitivity.

Zasadnim a dosud neuzavienym problémem je vymezeni hra-
nice, od které jiz vzorek tkané povazujeme za pozitivni. Jinymi
slovy, jak vyraznd p53 pozitivita ma vyznam pro predpoved dalsiho
chovéni malignity. V literatufe jsou pouzivany rlzné hranice,
obvykle 5 %, 10 % nebo 20 % zbarvenych jader pri procentudlnim
vyjadieni, u HSCORE tato hranice zatim nebyla definovdna viibec.
Dle nasich vysledkl je optimdln{ hranici ndlez 20 % zbarvenych
jader pri procentudlnim vyjadreni a HS 200 pfi vyjadreni pomoci
HSCORE.

Negativnim rysem nasi studie je nepochybné retrospektivni
zplisob zatazeni nemocnych a tato skutecnost mize samoziej-mé
Castecné ovlivnit dosazené vysledky. Presto lze konstatovat, ze
imunohistochemicky nélez p53 pozitivity je v nasem souboru spo-
jen s méné priznivym pribéhem povrchového nadoru mocového
meéchyre, tedy se statisticky vyssi pravdépodobnosti recidivy i pro-
grese onemocneént.

Absence prognostického vyznamu dalsich hodnocenych fak-
tord, s vyjimkou stupné histologické diferenciace, jen zdlrazriuje
vyznam nalezenti jiného spolehlivého faktoru i mozny prinos a per-
spektivu imunohistochemického vysetreni p53.

Rutinni vyuziti p53 jako prognostického faktoru u povrchovych
nador mocového méchyre si nepochybné vyzadd dalsi usili. Jeho
cilem musi byt na jedné strané standardizace imunohistochemic-
kého priikazu a objektivizace vyhodnoceni vysledku, na druhé strané
dalsi vyzkum na urovni molekuldrni biologie, ktery upresni nase
znalosti o konkrétni dloze p53 v regulaci bunécného cyklu a jeho
vztahu k funkci dalsich gend a jejich proteinovych produktd.

ZAVER;

1. Pozitivita imunohistochemického vySetfeni p53 je spojena
s vyssi pravdépodobnosti recidiv i progrese povrchového néddoru
mocového méchyre.

2. HSCORE povazujeme za vhodny zptisob kvantifikace vysled-
kd. Tento postup znamend pii soucasné dostupné kvalité
prepardtll vyssi stuperi objektivizace vyhodnoceni. Optimalni
hranicni hodnotou pro oznaceni p53 pozitivity je HS 200.
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