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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Iako su mu ta ci je tu mor skog su pre sor skog ge na p53 u Vil mso vom (Wilms) tu mo ru (VT) ret ke, imu no hi sto he mij ska 
eks pre si ja on ko pro te i na p53 je če sta. Stu di je o imu no ek spre si ji p53 u VT su ma lo broj ne, a wi ho vi re zul ta ti kon tra-
dik tor ni.
Ciq rada  Ciq ra da je bi la pro ce na imu no hi sto he mij ske eks pre si je p53 u od no su na hi sto lo ške kom po nen te VT, hi-
sto lo ške ti po ve VT i pri me we nu pre o pe ra ci o nu he mi o te ra pi ju.
Metod rada  Ana li zi ra no je 79 pri mar nih VT ko ji su ope ri sa ni u In sti tu tu za zdrav stve nu za šti tu maj ke i de te ta Sr-
bi je „Dr Vu kan Ču pić” u Be o gra du u pe ri o du 1983-2001. go di ne. Bo le sni ci su le če ni pre ma pro to ko li ma Međunarod-
nog udružewa za pedijatrijsku onkologiju (SI OP). Svi tu mo ri su po no vo kla si fi ko va ni u skla du s kri te ri ju mi ma Re-
vi di ra ne SI OP rad ne kla si fi ka ci je tu mo ra bu bre ga kod de ce (2001). Mo no klon sko an ti te lo DO-7 (DA KO) pri me we no 
je za ot kri va we on ko pro te i na p53 imu no hi sto he mij skim me to dom iz uzo ra ka uklo pqe nih u pa ra fin. Pro ce na imu no-
po zi tiv no sti p53 vr še na je se mi kvan ti ta tiv nim me to dom.
Rezultati  Imu no ek spre si ja p53 ima la je iz ra zi tu re gi o nal nu va ri ja bil nost i bi la pod jed na ka u bla stem skoj i epi-
tel noj kom po nen ti VT, dok je u stro mal noj bi la iz ra zi to ni ža (p<0,001). Imu no po zi tiv nost p53 zna čaj no je po ve za na s 
hi sto lo škim ti po vi ma VT (p=0,039). Eks ten ziv ni ja je u ana pla stič noj kom po nen ti VT ne go u ne a na pla stič nim kom po-
nen ta ma VT, ali raz li ke u imu no ek spre si ji iz me đu VT ti pa di fu zne ana pla zi je i ne a na pla stič nih ti po va i ti pa fo-
kal ne ana pla zi je ipak ni su bi le sta ti stič ki zna čaj ne (p=0,10). Pet VT bla stem skog ti pa bi lo je imu no po zi tiv no, a če-
ti ri imu no ne ga tiv no. Ni su po sto ja le raz li ke u imu no po zi tiv no sti p53 iz me đu tu mo ra le če nih pre o pe ra ci o nom he-
mi o te ra pi jom i pri mar no ope ri sa nih tu mo ra (p=0,88).
Zakqučak  Imu no hi sto he mij ska eks pre si ja p53 zna čaj no je ve ća u bla stem skoj i epi tel noj ne go u stro mal noj kom po nen-
ti VT i zna čaj no je po ve za na s hi sto lo škim ti po vi ma VT. Eks ten ziv ni ja je u ana pla stič noj kom po nen ti, ali raz li ke u 
imu no po zi tiv no sti p53 iz me đu ti pa di fu zne ana pla zi je i osta lih ti po va VT ipak ni su sta ti stič ki zna čaj ne. Pre o pe-
ra ci o na he mi o te ra pi ja ne uti če zna čaj no na imu no ek spre si ju p53 kod VT.

Kqučne reči: Vilmsov tumor; nefroblastom; klasifikacija; tumorski supresorski protein p53; imunohistohemi-
ja; hemioterapija

UVOD

Mu ta ci ja su pre sor skog ge na p53 je naj èe šæi ge net-
ski po re me æaj u kan ce ro ge ne zi. Funk ci o nal na inak-
ti va ci ja we go vog pro te in skog pro iz vo da, pro te i na 
p53, do vo di do ma lig ne tran sfor ma ci je æe li je. Imu-
no hi sto he mij ska iden ti fi ka ci ja pro te i na p53 ima 
prog no stiè ki zna èaj u naj èe šæim tu mo ri ma od ra slih 
qu di [1]. Ulo ga p53 u na stan ku so lid nih tu mo ra kod 
de ce još ni je do voq no po zna ta [2, 3].

Vil msov (Wilms) tu mor (VT) ili ne fro bla stom 
naj èe šæi je tu mor bu bre ga kod de ce. Kao i dru gi em-
bri o nal ni tu mo ri, ima me šo vi tu hi sto lo šku gra-
ðu, ko ju u raz li èi tim pro por ci ja ma èi ne jed na, dve 
ili naj èe šæe tri kom po nen te: bla stem ska, epi tel na i 
stro mal na. Usa vr ša va wem hi ru r ške teh ni ke i zraè-
ne te ra pi je, a po seb no uvo ðe wem mul ti mo dal ne he mi-

o te ra pi je sa dva ili tri agen sa, ukup no pre ži vqa va-
we bo le sni ka sa VT da nas je ve æe od 90%.

Du go go di šwe mul ti cen triè ne stu di je u okvi ru 
ame riè ke na ci o nal ne gru pe (NWTS) i Me ðu na rod-
nog udru že wa za pe di ja trij sku on ko lo giju (SI OP) po-
tvr di le su da su hi sto lo ška gra ða i pro ši re nost tu-
mo ra dva naj va žni ja pa ra me tra za od lu ku o te ra pi ji. 
Pre ma te ra pij skim pro to ko li ma SI OP, le èe we VT kod 
de ce uz ra sta od šest me se ci po èi we pre o pe ra ci o nom 
he mi o te ra pi jom (PH), ko ja iza zi va re gre siv ne pro me-
ne u tu mo ru (uglav nom ne kro zu) i sma we we vo lu me na 
tu mo ra. Le èe we po sle ope ra ci je od re ðu je se na osno-
vu hi sto lo ške gra ðe, ko ja se pro ce wu je na kon re sek-
ci je tu mo ra [4]. Na laz vi še od 90% ne kro tiè ne tu-
mor ske ma se po sle pri me ne PH ima iz ra zi to po vo-
qan prog no stiè ki zna èaj [5]. PH raz li èi to de lu je na 
hi sto lo ške kom po nen te VT ta ko što iza zi va ma siv-
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no uni šta va we ne di fe ren ci ra ne, vi so ko pro li fe-
ra ci o ne bla stem ske kom po nen te, s po sle diè nim po-
ve æa wem pro por ci o nal ne za stu pqe no sti bo qe di fe-
ren ci ra nih kom po nen ti ko je su re zi stent ni je na he-
mi o te ra pi ju [5]. Ana pla zi ja tu mor skih æe li ja se na-
la zi kod oko 5% tu mo ra i je di ni je kri te ri jum ne po-
voq ne prog no ze kod pret hod no ne le èe nih VT. Bi o lo-
škoj oso bi ni agre siv no sti tu mo ra u sa vre me noj eri 
he mi o te ra pi je pri dru ži la se bi o lo ška oso bi na sen-
zi tiv no sti na an ti tu mor ske agen se. U stu di ji Be kvi-
ta (Bec kwith) i sa rad ni ka [6] po ka za no je da je bla stem-
ska kom po nen ta VT naj a gre siv ni ja, ali i naj o se tqi vi-
ja na he mi o te ra pi ju, dok epi tel na i stro mal na kom po-
nen ta is po qa va ju upra vo obr nu te bi o lo ške oso bi ne. 
Ana pla stiè nu kom po nen tu od li ku je agre siv nost, ali 
i iz ra zi ta re zi sten ci ja na he mi o te ra pi ju. Ana pla zi-
ja je po ka za teq re zi sten ci je æe li ja na he mi o te ra pi ju 
i za is hod bo le sti kquè na je we na ras po de la u tu mor-
skom tki vu. Sa mo VT sa di fu znom ana pla zi jom svr-
sta ni su u gru pu ne po voq ne prog no ze, dok se fo kal na 
ana pla zi ja ne sma tra do dat nim ne ga tiv nim prog no-
stiè kim fak to rom [7]. Na osno vu na ve de nih ana li-
za, a po seb no na kon re zul ta ta mul ti cen triè ne stu-
di je VT SI OP-9 [8], for mi ra na je ak tu el na Re vi di ra-
na SI OP rad na kla si fi ka ci ja tu mo ra bu bre ga kod de-
ce (Ta be la 1) [9]. U de lu kla si fi ka ci je za tu mo re le-
èe ne PH ti po vi bla stem skog, epi tel nog i stro mal nog 
VT de fi ni sa ni su ta ko da oba ve zno sa dr že bar jed nu 
tre æi nu od ne kro ze po šte ðe nog (vi ja bil nog) tki va i 
u we mu naj ma we dve tre æi ne (65%) od go va ra ju æe hi sto-
lo ške kom po nen te, s tim što epi tel ni i stro mal ni 
tip ne sme ju da sa dr že vi še od 10% bla stem ske kom-
po nen te. U me šo vi tom ti pu ni jed na kom po nen ta ne 
sa èi wa va dvo tre æin sku ma su vi ja bil nog tu mor skog 
tki va, a bla stem ska kom po nen ta pre ma šu je li mit od 
10% ma se tu mo ra. U re gre siv nom ti pu vi ja bil na ma sa 
tu mo ra je ma wa od jed ne tre æi ne. U po me nu toj stu di-
ji SI OP [8] utvr ðe no je da di jag no za bla stem skog ti pa 
VT po sle PH ima iz ra zi to ne po vo qan prog no stiè ki 
zna èaj, zbog èe ga je ovaj tip iz gru pe sred weg ri zi ka 
pre ba èen u gru pu VT vi so kog ri zi ka. Per zi sten ci ja 
zna èaj ne bla stem ske kom po nen te po sle PH uka zu je na 
po sto ja we neo pla stiè nog æe lij skog klo na re zi stent-
nog na he mi o te ra pij ske agen se [10].

Upr kos ogrom nom na pret ku u le èe wu, i da nas na i-
la zi mo na de cu sa VT prog no stiè ki po voq ne hi sto-
lo ške gra ðe ko ji ne re a gu je na he mi o te ra pi ju ili kod 
ko jeg do la zi do re lap sa tu mo ra to kom ili na kon za-
vr šet ka le èe wa pre ma stan dar di zo va nim pro to ko-
li ma [11-13]. Zbog to ga se ula žu na po ri u otkrivawu 
no vih ge net skih i dru gih fak to ra ko ji mo gu da bu du 
uzrok ta kvom po na ša wu tu mo ra.

Na kon pr ve stu di je Ve be ra (We ber) i sa rad ni ka 
[14] i u ne ko li ko ka sni jih stu di ja utvr ðe no je da su 
al te ra ci je ge na p53 u VT ret ke [15]. Za raz li ku od to-
ga, u ne ko li ko stu di ja je utvr ðe no da je imu no hi sto-
he mij ska eks pre si ja pro te i na p53 u VT èe sta [15-23]. 
Imu no hi sto he mij sko ot kri va we pro te i na p53 po sle-

di ca je we go ve po re me æe ne funk ci je ili pak we go ve 
inak ti va ci je usled stva ra wa ne funk ci o nal nih kom-
plek sa sa dru gim pro te i ni ma, a u od su stvu al te ra ci-
ja ge na p53 [15, 19, 21, 24, 25]. Al te ra ci je ge na p53 ot-
kri ve ne su mno go èe šæe u ana pla stiè nom ne go u ne-
a na pla stiè nom VT [17, 26, 27]. Pret po sta vqa se da 
je na sta nak ana pla stiè ne kom po nen te VT po sle di ca 
klo nal ne eks pan zi je æe li ja iza zva ne ili pod stak nu-
te mu ta ci jom ge na p53 [15, 28]. Pre ma na la zi ma ne kih 
stu di ja, i imu no hi sto he mij ska eks pre si ja p53 zna èaj-
no je iz ra že ni ja u ana pla stiè nim ne go u ne a na pla-
stiè nim VT [16, 18], ali ta kvi re zul ta ti ni su do bi-
je ni u svim is tra ži va wi ma [22, 23].

TABELA 1. Revidirana SIOP radna klasifikacija tumora bubre-
ga kod dece (2001).
TABLE 1. Revised SIOP working classification of renal tumors of chil-

dhood (2001).

Za pretretirane tumore
For pretreated cases

Tumori 
niskog 
rizika
Low risk 

tumours

[Mezoblastni nefrom]
[Mesoblastic nephroma]

Cistični parcijalno diferencirani 
nefroblastom
Cystic partially differentiated nephroblastoma

Potpuno nekrotični nefroblastom
Completely necrotic nephroblastoma

Tumori 
sredweg 
rizika
Intermediate 

risk tumours

Nefroblastom – epitelni tip
Nephroblastoma – epithelial type

Nefroblastom – stromalni tip
Nephroblastoma – stromal type

Nefroblastom – mešoviti tip
Nephroblastoma – mixed type

Nefroblastom – regresivni tip
Nephroblastoma – regressive type

Nefroblastom – fokalna anaplazija
Nephroblastoma – focal anaplasia

Tumori 
visokog 
rizika
High risk 

tumours

Nefroblastom – blastemski tip
Nephroblastoma – blastemal type

Nefroblastom – difuzna anaplazija
Nephroblastoma – diffuse anaplasia

[Svetloćelijski sarkom bubrega]
[Clear cell sarcoma of the kidney]

[Rabdoidni tumor bubrega]
[Rabdoid tumour of the kidney]

Za tumore primarno lečene nefrektomijom
For primary nephrectomy cases

Tumori 
niskog 
rizika
Low risk 

tumours

[Mezoblastni nefrom]
[Mesoblastic nephroma]

Cistični parcijalno diferencirani 
nefroblastom
Cystic partially differentiated nephroblastoma

Tumori 
sredweg 
rizika
Intermediate 

risk tumours

Neanaplastični nefroblastom i wegove 
varijante
Non-anaplastic nephroblastoma and its variants

Nefroblastom – fokalna anaplazija
Nephroblastoma – focal anaplasia

Tumori 
visokog 
rizika
High risk 

tumours

Nefroblastom – difuzna anaplazija
Nephroblastoma – diffuse anaplasia

[Svetloćelijski sarkom bubrega]
[Clear cell sarcoma of the kidney]

[Rabdoidni tumor burega]
[Rabdoid tumour of the kidney]

* U uglastim zagradama su navedeni tumori koji ne pripadaju pod-
tipovima Vilmsovog tumora.
* Tumours which do not belong to nephroblastoma are in square brack-

ets.
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He mi o te ra pij ski agen si po kre æu apop to zu tu mor-
skih æe li ja pu tem ak ti va ci je ge na p53. Kod tu mor skih 
æe li ja s po vi še nom eks pre si jom p53 za be le že ni su 
ate nu a ci ja apop to ze, po ve æa na re zi sten ci ja na he mi-
o te ra pij ske agen se i se lek ti van rast tu mor skih æe-
li ja [16, 19, 21, 23, 28].

CIQ RADA

Ciq ove stu di je je bi la pro ce na imu no hi sto he-
mij ske eks pre si je p53 u od no su na hi sto lo ške kom po-
nen te i hi sto lo ške ti po ve VT od re ðe ne pre ma kri-
te ri ju mi ma no ve kla si fi ka ci je SI OP, kao i u od no su 
na pri me we nu PH. Ciq stu di je ni je bi lo is pi ti va-
we prog no stiè kog zna èa ja imu no ek spre si je p53 u VT.

METOD RADA

Bolesnici, uzorci tumora i 
patohistološka analiza

Stu di jom je ob u hva æe no 79 bo le sni ka s pri mar nim 
VT ko ji su le èe ni u In sti tu tu za zdrav stve nu za šti-
tu maj ke i de te ta Sr bi je „Dr Vu kan Èu piæ” u Be o gra du 
u pe ri o du 1983-2001. go di ne. Kod svih bo le sni ka di-
jag no za i le èe we su iz ve de ni u skla du s pro to ko li ma 
SI OP. Uzor ci tu mor skog tki va bo je ni su stan dard nim 
me to dom he ma tok si li nom i eozi nom i re kla si fi ko-
va ni pre ma kri te ri ju mi ma Re vi di ra ne SI OP rad ne 
kla si fi ka ci je tu mo ra bu bre ga kod de ce iz 2001. go-
di ne (Ta be la 1) [9]. I tu mo ri ko ji su pri mar no le èe-
ni hi rur ški kla si fi ko va ni su pre ma de lu kla si fi-
ka ci je za tu mo re le èe ne PH, ka ko bi bi lo mo gu æe po-
re ðe we imu no ek spre si je p53 iz me ðu hi sto lo ških ti-
po va VT u od no su na pri me we nu te ra pi ju. Ana pla zi ja 
je od re ði va na pre ma stan dard nim kri te ri ju mi ma za 
VT [29]. Sta di jum bo le sti od re ði van je pre ma kri te-
ri ju mi ma SI OP, s tim što je u skla du s no vom kla si-
fi ka ci jom sta di jum II N+ (sta di jum II uz me ta sta ze u 
re gi o nal nim lim fnim èvo ro vi ma) pre ba èen u sta di-
jum III [9]. Ana li zom su ob u hva æe na èe ti ri sin hro na 
bi la te ral na tu mo ra. Kod wih je ana li zi ra no tu mor-
sko tki vo iz bu bre ga od stra we nog to tal nom ne frek-
to mi jom. Ana li zom ni su ob u hva æe ni VT iz gru pe ni-
skog ri zi ka, po što oni ne sa dr že do voq no vi ja bil-
nog tu mor skog tki va, kao ni tu mo ri iz kon ge ni tal no 
spo je nih bu bre ga. Pre gle da ni su pre se ci iz naj ma we 
tri, a naj vi še 30 pa ra fin skih blo ko va za sva ki tu-
mor (pro seè no 10,72 pre se ka, me di ja na 10).

Određivawe ekspresije proteina p53 
imunohistohemijskim metodom

Za ot kri va we pro te i na p53 pri me we ni su mo no-
klon sko miš je, an ti hu ma no an ti te lo (DO-7, DA KO, 

Glo strup, Dan ska) i vi so ko sen zi ti van i spe ci fi-
èan strep ta vi dinbi o tin kom plek sni imu no hi sto-
he mij ski me tod (LSAB+/HRP), u ko jem je strep ta vi-
din obe le žen pe rok si da zom re na, a kao hro mo gen ko-
ri šæen je 3,3’-di a mi no ben zi din. Sa mo iz ra zi to je-
dar no bo je we uzi ma no je kao imu no po zi tiv nost p53. 
Imu no hi sto he mij ska bo je wa iz vr še na su uz kon tro-
lu kva li te ta i spe ci fiè no sti bo je wa pri me nom „po-
zi tiv nih” i „ne ga tiv nih” kon tro la pre ma pro po zi-
ci ja ma UK NE QAS [30, 31].

Semikvantitativna procena 
imunohistohemijske ekspresije 

proteina p53

U ana li zi ra nim uzor ci ma tu mor skog tki va pro-
ce wi va ni su eks ten zi tet i va ri ja bil nost eks pre si-
je on ko pro te i na p53. Pro ce na ste pe na imu no re ak-
tiv no sti vr še na je pu tem tri me re wa na po 100 tu-
mor skih æe li ja na sva kom tkiv nom pre se ku. Kraj wi 
pro ce nat imu no po zi tiv nih æe lij skih je da ra u od no-
su na uku pan broj mi kro skop ski pre gle da nih tu mor-
skih æe li ja iz ra èu na van je kao sred wa vred nost svih 
me re wa za ce li tu mor i po seb no za sve tri hi sto lo-
ške kom po nen te. Ste pen imu no po zi tiv nog bo je wa 
ozna èen je in dek si ma na sle de æi na èin: 0 je ozna èa-
va la iz o sta nak „po zi tiv nog” bo je wa, 1 se od no sio na 
1-25% „po zi tiv nih” æe li ja, 2 na 26-50% „po zi tiv-
nih” æe li ja, 3 na 51-75% „po zi tiv nih” æe li ja, a 4 na 
76-100% „po zi tiv nih” æe li ja. Va ri ja bil nost bo je wa 
unu tar tu mo ra ozna èa va na je kao 1 – ho mo ge no, 2 – he-
te ro ge no i 3 – fo kal no. Za sva ki tu mor ana li zi ran 
je po je dan pre sek iz uzo ra ka iz jed nog do tri pa ra-
fin ska blo ka, pro seè no 1,950,68 uzo ra ka po tu mo-
ru (me di ja na 2,0).

Kao gra ni ca po zi tiv ne imu no ek spre si je p53 od re-
ðe na je pro seè na vred nost in dek sa za sve is pi ti va ne 
tu mo re, što od go va ra pro seè noj vred no sti pro cen ta 
imu no po zi tiv nih æe li ja i u skla du je s pre po ru ka ma 
iz ra ni jih re le vant nih imu no hi sto he mij skih stu di ja 
[32, 33]. Taj pri stup pri me wen je u dve no vi je stu di je 
imu no ek spre si je p53 u VT, u ko ji ma je gra ni ca imu no-
po zi tiv no sti po sta vqe na na 20% [15, 23].

Pro seè ni in dek si imu no ek spre si je p53 upo re ði-
va ni su u od no su na hi sto lo ške kom po nen te VT i tip 
pri me we ne te ra pi je (PH ili pri mar na hi rur gi ja). 
Pro cen tu al na za stu pqe nost imu no po zi tiv nih tu-
mo ra u od no su na sve tu mo re u od go va ra ju æim gru pa-
ma upo re ði va na je u od no su na hi sto lo ške ti po ve VT 
i tip pri me we ne te ra pi je.

Statistička analiza podataka

Za sta ti stiè ku ana li zu re zul ta ta pri po re ðe wu 
uèe sta lo sti i pro por ci ja ko ri šæe ni su Fi še rov 
(Fis her) test i 2-test uz Jej tso vu (Yates) ko rek ci ju u 
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slu èa je vi ma ma lih fre kven ci ja. Po re ðe we me di ja-
na i sred wih vred no sti vr še no je Man-Vit ni je vim 
(Mann-Whit ney) te stom i Stu den to vim (Stu dent) t-te-
stom.

REZULTATI

Osnov ne od li ke is pi tani ka pri ka za ne su u ta be li 
2. Ni je bi lo sta ti stiè ki zna èaj ne raz li ke u ras po-
de li pre ma uz ra stu, stra ni tu mo ra i sta di ju mu bo le-
sti iz me ðu gru pe bo le sni ka sa VT le èe nih PH i gru-
pe bo le sni ka le èe nih pri mar no hi rur ški. U gru pi 

TABELA 3. Indeks* imunohistohemijske ekspresije p53 u odnosu na histološke komponente Vilmsovog tumora i primeweno lečewe.
TABLE 3. Index* of p53 immunohistochemical expression in relation to histological components of Wilms tumour and type of treatment.

Parametar
Parameter

Celi tumor 
(sve komponente)
Complete tumour 

(all components)

Histološka komponenta
Histological component

Blastemska
Blastemal

Epitelna
Epithelial

Stromalna
Stromal

Σ
PH
PC

PHL
PS

Σ
PH
PC

PHL
PS

Σ
PH
PC

PHL
PS

Σ
PH
PC

PHL
PS

Broj tumora
Number of tumours

79 66 13 74 62 13 75 63 12 77 65 12

Prosek
Mean

1.7 1.6 1.9 1.9** 1.9 2.1 1.9** 1.8 2.2 1.0** 0.9 1.3

SD 0.9 0.8 1.0 1.3 1.3 1.4 1.3 1.3 1.5 0.7 0.7 0.9
Med 1 1 2 2 2 2 2 2 2 1 1 1
Max 4 4 4 4 4 4 4 4 4 3 3 3
Min 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p =0.24 =0.62 =0.34 =0.09

* 0 – 0% imunopozitivnih ćelija; 1 – 1-25%; 2 – 26-50%; 3 – 51-75%; 4 – 76-100%; ** p<0,001
Σ – svi tumori; PH – preoperaciona hemioterapija; PHL – primarno hirurško lečewe; SD – standardna devijacija; Med – medijana; Max – 
najveća vrednost; Min – najmawa vrednost
* 0 – 0% of immunopositive cells; 1 – 1-25%; 2 – 26-50%; 3 – 51-75%; 4 – 76-100%; ** p<0.001

Σ – all tumours; PC – preoperative chemotherapy; PS – primary surgery; SD – standard deviation; Med – median; Max – maximum; Min – minimum

TABELA 2. Osnovne odlike ispitanika.
TABLE 2. Study group characteristics.

Parametar
Parameter

Ukupno
Total

Bolesnici lečeni 
primenom PH

Patients treated 

with PC

Bolesnici primarno 
lečeni hirurški
Patients primarily 

surgically treated

p

Uzrast (meseci)
Age (months)

Prosek±SD

Mean±SD
49.8±33.7 51.0±32.9 43.84±38.8

=0.27Raspon
Range

3-132 5-132 3-126

Medijana
Median

44 45 24

Pol
Sex

Muški
Male

42 39 3
=0.04

Ženski
Female

37 27 10

Strana tumora
Tumour side

Desno
Right

41 32 7

=0.91Levo
Left

35 30 5

Obostrano
Bilateral

4 3 1

Stadijum tumora
Clinicopathologic stage

I 52 (65.8%) 46 (69.7%)* 6 (46.1%)* =0.18
II 6 (7.6%) 4 (6.1%)* 2 (15.4%)* =0.55
III 15 (19.0%) 11 (16.7%)* 4 (30.8%)* =0.42
IV 2 (2.5%) 2 (3.0%) - -
V 4 (5.1%) 3 (4.5%)* 1 (7.7%)* =0.82

Ukupno
Total

79 (100%) 66 (100%) 13 (100%)

* p=0.42; PH – preoperaciona hemioterapija / PC – preoperative chemotherapy

bo le sni ka le èe nih pri mar no hi rur ški bi lo je zna-
èaj no vi še de voj èi ca ne go de èa ka.

U ta be li 3 su pri ka za ne od li ke imu no hi sto he mij-
ske eks pre si je p53 kod svih 79 VT i po seb no u od no su 
na hi sto lo ške kom po nen te, ukqu èu ju æi i ne a na pla-
stiè na i ana pla stiè na pod ruè ja tu mo ra. Is pi ta na je 
i raz li ka imu no ek spre si je u od no su na pri me we nu 
te ra pi ju. Imu no ek spre si ja p53 bi la je pod jed na ka u 
bla stem skoj i epi tel noj, dok je u stro mal noj kom po-
nen ti bi la iz ra zi to mala (p<0,001) (Sli ka 1). Pro se-
èan in deks imu no ek spre si je p53 u ce lom tu mor skom 
tki vu i po seb no u sva koj od tri kom po nen te bio je 
ne što ve æi kod VT ko ji su pri mar no le èe ni hi rur-
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SLIKA 1. Upadqiva razlika između jedarne imunopozitivnosti 
p53 ćelija blastemske i epitelne komponente i imunonegativno-
sti p53 ćelija stromalne komponente Vilmsovog tumora.
FIGURE 1. Remarkable difference between nuclear p53 immunopositi-

vity of cells in the blastemal and epithelial components and p53 immu-

nonegativity of cells in the stromal Wilms tumour component.

SLIKA 2. Izrazita heterogenost imunohistohemijske ekspresije 
p53 u Vilmsovom tumoru.
FIGURE 2. Remarkable heterogeneity of p53 immunohistochemical 

expression in Wilms tumour.

SLIKA 3. Jaka jedarna imunopozitivnost p53 u velikom procentu 
ćelija anaplastične komponente Vilmsovog tumora.
FIGURE 3. Intense nuclear p53 immunopositivity in high percentage 

of cells in the anaplastic Wilms tumour component.

ški ne go pri me nom PH, ali raz li ke ni su bi le sta-
ti stiè ki zna èaj ne.

Uoèe na je re gi o nal na va ri ja bil nost imu no hi sto-
he mij skog bo je wa p53. Pro se èan in deks re gi o nal ne 
va ri ja bil no sti po zi tiv ne imu no ek spre si je p53 bio 
je 1,7±0,7, sa me di ja nom na in dek su 2, pa se mo že za-
kqu èi ti da je do mi nant na di stri bu ci ja po zi tiv nog 
imu no hi sto he mij skog bo je wa bi la he te ro ge na (Sli-
ka 2). Jedarna imu no po zi tiv nost p53 za be le že na je u 
mno go ve æem bro ju æe li ja u pod ruè ji ma ana pla stiè-
ne hi sto lo ške gra ðe u od no su na pod ruè ja ne a na pla-
stiè ne gra ðe, što je bi lo po seb no upa dqi vo kod VT 
ti pa fo kal ne ana pla zi je. Ipak, i po je di naè ne ana-
pla stiè ne æe li je bi le su imu no ne ga tiv ne (Sli ka 3).

Prag po zi tiv ne imu no ek spre si je od re ðen je na 
osno vu pro seè ne vred no sti in dek sa pro por ci o nal-
ne za stu pqe no sti imu no po zi tiv nih æe li ja za sve is-
pi ti va ne tu mo re. Pro seè na vred nost bi la je 1,7±0,9 
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p=0.039

Епителни
Epithelial

(n=4)

Стромални
Stromal
(n=18)

Мешовити
Mixed
(n=24)

Регресивни
Regressive

(n=17)

Фокална 
анаплазија

Focal anaplasia
(n=3)

Дифузна
анаплазија

Diffuse anaplasia
(n=4)

Бластемски
Blastemal

(n=9)

p53 +

p53 - 

p=0.37 p=0.09 p=1.00 p=1.00 p=1.00p=0.05 p=0.03

Тип Вилмсовог тумора / Type of Wilms tumour

GRAFIKON 1. Imunoekspresija p53 u odnosu na histološki tip Vilmsovog tumora (n=79)
GRAPH 1. Immunoexpression of p53 in relation to histological type of Wilms tumour (n=79)
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(me di ja na 1), pa su u VT sa „po zi tiv nom” imu no ek spre-
si jom p53 kla si fi ko va ni oni s in dek som 2, 3 i 4, tj. 
tu mo ri sa vi še od 25% imu no po zi tiv nih æe li ja, a u 
VT sa „ne ga tiv nom” imu no ek spre si jom oni s in dek-
som 0 i 1, tj. sa eks pre si jom jed na kom ili ma wom od 
25% æe li ja.

Na gra fi ko nu 1 vi di se da je ras po de la tu mo ra u 
od no su na imu no po zi tiv nost p53 bi la zna èaj no po-
ve za na s hi sto lo škim ti po vi ma VT (p=0,039). Ana-
li zi ra wem imu no hi sto he mij ske re ak tiv no sti p53 po 
hi sto lo škim ti po vi ma VT, uoèa va ju se zna èaj ne raz-
li ke sa mo kod ti pa di fu zne ana pla zi je (sva èe ti ri 
tu mo ra imu no po zi tiv na; p=0,03) i ti pa fo kal ne ana-
pla zi je (sva tri tu mo ra imu no ne ga tiv na; p=0,05). Pet 
VT bla stem skog ti pa bi lo je imu no po zi tiv no, a èe-
ti ri imu no ne ga tiv no. Me ðu tim, dvo stra nim po re-
ðe wem pro por ci ja imu no po zi tiv nih tu mo ra iz me-
ðu raz li èi tih hi sto lo ških ti po va, ni u jed noj kom-
bi na ci ji ni su uoèe ne sta ti stiè ki zna èaj ne raz li ke, 
ali su one ipak bi le naj ve æe pri po re ðe wu ti pa di-
fu zne ana pla zi je sa stro mal nim ti pom (p=0,06) i ti-
pa di fu zne ana pla zi je sa ti pom fo kal ne ana pla zi je 
(p=0,06). Raz li ka u imu no po zi tiv no sti ni je bi lo ni 
pri li kom po re ðe wa tu mo ra sa di fu znom ana pla zi jom 
(4/4) i svih osta lih tu mo ra (34/75; p=0,10). Zna èaj nih 
raz li ka u imu no ek spre si ji p53 u od no su na hi sto lo-
ške ti po ve ni je bi lo ni ka da su raz li ke is pi ta ne 
po seb no za gru pu VT le èe nih PH (p=0,11), ni po seb-
no za gru pu VT le èe nih pri mar no hi rur ški (p=0,57).

Raz li ka u imu no ek spre si ji p53 ni je bi lo ni ka da 
je imu no ek spre si ja po re ðe na iz me ðu hi sto lo ških ti-
po va VT u od no su na tip pri me we ne te ra pi je, što se 
vi di u ta be li 4.

TABELA 4. Imunoekspresija p53 u odnosu na histološke tipove 
Vilmsovog tumora i primeweno lečewe (n=79).
TABLE 4. Immunexpresion of p53 in relation to histological types of 

Wilms tumour and type of treatment (n=79).

Histološki tip
Histological type

Broj tumora s 
imunopozitivnošću p53

Number of p53 

immunopositive tumours p

PH
PC

PHL
PS

Epitelni
Epithelial

3/4 (75.0%) - -

Stromalni
Stromal

5/15 (33.3%) 1/3 (33.3%) =0.50

Mešoviti
Mixed

11/21 (52.4%) 1/3 (33.3%) =1.00

Regresivni
Regressive

8/17 (47.1%) - -

Fokalna anaplazija
Focal anaplasia

0/3 (-) - -

Blastemski
Blastemal

2/4 (50.0%) 3/5 (60.0%) =0.70

Difuzna anaplazija
Diffuse anaplasia

2/2 (100.0%) 2/2 (100.0%) =1.00

Ukupno
Total

31/66 (47.0%) 7/13 (53.8%) =0.88

PH – preoperaciona hemioterapija; PHL – primarno hirurško 
lečewe
PC – preoperative chemotherapy; PS – primary surgery

DISKUSIJA

Re zul ta ti na šeg is traži va wa upo re ði va ni su s 
re zul ta ti ma osam do da nas ob ja vqe nih stu di ja imu-
no hi sto he mij ske eks pre si je p53. Pr vu stu di ju ura-
di li su Le muan (Le mo i ne) i sa rad ni ci [20] na uzor-
ci ma 34 VT. U sle de æe dve La ho ti (La ho ti) i sa rad ni-
ci [19] i Be ni ers (Be ni ers) i sa rad ni ci [21] is pi ti-
va li su od nos iz me ðu imu no ek spre si je p53 i gen skih 
mu ta ci ja p53, a u na red nih pet stu di ja iz raz li èi tih 
ze ma qa sve ta ana li zi ra na je is kqu èi vo imu no hi sto-
he mij ska eks pre si ja p53 [15, 16, 18, 22, 23].

Ras po de la bo le sni ka po uz ra stu, po lu i stra ni za-
hva æe nog bu bre ga u na šoj stu di ji pot pu no od go va ra 
ovoj ras po de li kod svih 178 bo le sni ka ko ji su is pi-
ta ni u pret hod noj stu di ji de mo graf skih i kli niè ko-
pa to lo ških od li ka po ja ve VT kod bo le sni ka ope ri-
sa nih u In sti tu tu u dva de set še sto go di šwem pe ri-
o du (1976-2001. go di ne) [34]. Me di ja na uz ra sta na ših 
bo le sni ka u vre me di jag no sti ko va wa VT je za šest-se-
dam me se ci ve æa od ove me di ja ne u raz vi je nim evrop-
skim ze mqa ma [35]. Ras po de la tu mo ra pre ma po lu je vr-
lo sliè na ovoj ras po de li u svet skim se ri ja ma VT [35, 
36]. U gru pi bo le sni ka le èe nih pri mar no hi rur ški 
bi lo je zna èaj no vi še de voj èi ca ne go de èa ka u od no-
su na gru pu bo le sni ka le èe nih PH, što ne sma tra mo 
bit nim, jer ni jed na do sa da šwa stu di ja ni je po ka za la 
da su raz li ke u imu no ek spre si ji p53 po ve za ne s po lom 
bo le sni ka [22]. Kod is pi ta ni ka u na šem is tra ži va-
wu VT se na la zio vi še od dva pu ta èe šæe u III ne go u II 
sta di ju mu (2,5:1). Ovo je za pa že no i pri ana li zi svih 
178 bo le sni ka u na šoj pret hod no po me nu toj stu di ji 
[34]. U stu di ja ma imu no hi sto he mij ske eks pre si je p53 
kod bo le sni ka iz Ho lan di je [21] i Sje di we nih Ame-
riè kih Dr ža va [15] broj bo le sni ka u III sta di ju mu je 
za oko dva pu ta ma wi ne go u II sta di ju mu, u stu di ji kod 
ju žno a friè kih bo le sni ka [18] broj tu mo ra u II i III 
sta di ju mu je pod jed nak, dok je u poq skoj stu di ji [23] 
zna èaj no ve æi broj bo le sni ka u III ne go u II sta di ju mu 
(18:13). U stu di ji bo le sni ka u Bra zi lu [22] broj obo-
le lih u III sta di ju mu je dva pu ta ve æi ne go u II sta di-
ju mu, sliè no kao u na šem is tra ži va wu. Ma li broj bo-
le sni ka u IV sta di ju mu u na šoj stu di ji sli èan je ovom 
bro ju u poq skoj, bra zil skoj i ame riè koj stu di ji [15, 
22, 23]. Pro por ci o nal na za stu pqe nost bi la te ral nih 
tu mo ra (5,1%) u na šem is tra ži va wu u sa gla sno sti je 
s po da ci ma ve li kih svet skih stu di ja [36].

U kri tiè koj ana li zi re zul ta ta ra nih stu di ja o 
prog no stiè kom zna èa ju imu no re ak tiv no sti p53 kod 
raz li èi tih tu mo ra utvr ðe no je da su iz stu di ja sa ma-
lim bro jem bo le sni ka iz ve de ni ne re al ni za kquè ci 
[37]. Na ša stu di ja imu no ek spre si je p53 u VT pred sta-
vqa jed nu od naj ve æih u od no su na bro j tu mo ra i uzo ra-
ka. Sa mo u tri pret hod ne stu di je ob u hva æen je ne što 
ve æi broj bo le sni ka: 97 bo le sni ka u bra zil skoj stu di-
ji [22], 93 u ju žno a friè koj [18] i 86 u ame riè koj [15].

Na laz he te ro ge no sti imu no hi sto he mij skog bo je-
wa p53 u sa gla sno sti je sa na la zi ma svih pret hod nih 
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stu di ja. Pro ce nat imu no re ak tiv nih æe li ja jed nak je 
u bla stem skoj i epi tel noj kom po nen ti i u wi ma sta-
ti stiè ki iz ra zi to ve æi ne go u stro mal noj kom po nen-
ti. Na la ze o ube dqi vo ve æoj imu no po zi tiv no sti p53 
u bla stem skoj i epi tel noj kom po nen ti sa op šti li su 
La ho ti i sa rad ni ci [19], Be ni ers i sa rad ni ci [21] i 
Skot nic ka-Klo no vic (Skot nic ka-Klo no wicz) i sa rad-
ni ci [23], pa se mo že mo slo ži ti sa mi šqe wem Be-
ni er sa i sa rad ni ka [21] da je ta kva ras po de la imu-
no po zi tiv no sti p53 u skla du s te o ri jom pa to ge ne-
ze VT pre ma ko joj je u VT nor mal na di fe ren ci ja ci-
ja bla stem ske kom po nen te ko ja se raz vi ja iz em bri o-
nal nog me ta ne friè kog me zen hi ma blo ki ra na, što vo-
di ka stva ra wu ne funk ci o nal nih tu bu la i abor tiv-
nih glo me ru la [38]. Sred ni je va (Sred ni) i sa rad ni ci 
[22] su usta no vi li iz ra zi ti ju imu no ek spre si ju sa mo 
u bla stem skoj kom po nen ti, a od ovih na la za od stu-
pa ju je di no na la zi Le mu a na i sa rad ni ka [20], ko ji su 
uoèi li iz ra zi to vi so ku eks pre si ju u tu bu li ma epi-
tel ne kom po nen te, a ni sku eks pre si ju u bla stem skoj 
i stro mal noj kom po nen ti. Ob ja šwe we za ove raz li-
ke ve ro vat no le ži u raz li èi toj teh ni ci (smr znu ti 
uzor ci tu mo ra), od no sno u dru ga èi jem tu ma èe wu re-
zul ta ta imu no hi sto he mij skog bo je wa.

U na šem is tra ži va wu 38 tu mo ra (48,1%) je bi lo 
imu no po zi tiv no na p53, dok je 41 tu mor (51,9%) bio 
imu no ne ga ti van. S ob zi rom na pret hod no raz ma tra-
nu ras po de lu imu no po zi tiv no sti p53 u od no su na hi-
sto lo ške kom po nen te VT, pot pu no je ra zu mqi vo da je 
ras po de la tu mo ra u od no su na imu no hi sto he mij sku 
eks pre si ju p53 u na šem is tra ži va wu bi la zna èaj no 
po ve za na s hi sto lo škim ti po vi ma VT. Oèi gled no je 
da je na ove raz li ke pre sud no uti ca la imu no po zi tiv-
nost sva èe ti ri VT ti pa di fu zne ana pla zi je, što se 
vi di iz re zul ta ta dvo stra nih upo re ði va wa imu no po-
zi tiv no sti raz li èi tih hi sto lo ških ti po va.

Imu no po zi tiv nost p53 u sko ro svim do sa da šwim 
stu di ja ma bi la je zna èaj no ve æa u gru pi ana pla stiè-
nih VT ne go u ne a na pla stiè nim VT. U na šoj stu di-
ji je broj ana pla stiè nih VT bio ma li – se dam od 79 
(8,9%), što zna èaj no uma wu je ve ro vat no æu da se do ka-
že sta ti stiè ka zna èaj nost raz li ka, ali taj ne do sta-
tak se na vo di i u dru gim sliè nim stu di ja ma. U na šem 
is tra ži va wu sva èe ti ri VT ti pa di fu zne ana pla zi je 
bi la su imu no po zi tiv na, a sva tri ti pa fo kal ne ana-
pla zi je imu no ne ga tiv na, što upu æu je na to da kod tu-
mo ra sa fo kal nom ana pla zi jom ni je bi lo imu no po-
zi tiv no sti u ne a na pla stiè nim kom po nen ta ma, od no-
sno da je pro ce nat ana pla stiè ne kom po nen te bio ma-
li. Ovim za pa ža wi ma od go va ra i na laz kod jed nog tu-
mo ra iz stu di je La ho ti ja i sa rad ni ka [19] kod ko jeg je 
iz ra zi ta imu no po zi tiv nost p53 ot kri ve na sa mo u dva 
iseè ka od 19 ana li zi ra nih tu mor skih ise èa ka, i to 
is kqu èi vo u ana pla stiè noj kom po nen ti. Re zul ta ti-
ma na ših is pi ti va wa naj sliè ni ji su re zul ta ti poq-
ske stu di je, gde je u gru pi imu no po zi tiv nih VT bi lo 
pro cen tu al no tri pu ta vi še ana pla stiè nih tu mo ra 
ne go u gru pi imu no ne ga tiv nih, a raz li ke su bi le bli-

zu gra ni ce zna èaj no sti (p=0,06). Sliè no na šoj stu di-
ji, u toj stu di ji sva èe ti ri VT sa di fu znom ana pla-
zi jom bi la su imu no po zi tiv na, za raz li ku od dva (od 
pet) VT sa fo kal nom ana pla zi jom [23]. Ni u bra zil-
skoj stu di ji ni je bi lo ko re la ci je iz me ðu eks pre si je 
p53 i ana pla zi je ka da se ana li zi ra ju svi is pi ta ni ci. 
Me ðu tim, u iz dvo je noj ana li zi tu mo ra III sta di ju ma 
po ja vi la se zna èaj na raz li ka (imu no po zi tiv ni ana-
pla stiè ni 50%; ne a na pla stiè ni 4%; p=0,006) [22]. U 
osta lim stu di ja ma raz li ke u imu no po zi tiv no sti iz-
me ðu gru pa ana pla stiè nih i ne a na pla stiè nih VT su 
bi le sta ti stiè ki zna èaj ne. U stu di ji 38 ma le zij skih 
bo le sni ka, imu no po zi tiv nost u vi še od 75% tu mor-
skih æe li ja za be le že na je u oba ana pla stiè na tu mo ra 
(100%) i u sa mo èe ti ri od 36 (11,1%) ne a na pla stiè-
nih (p=0,021) [16]. U ju žno a friè koj stu di ji vi so ku 
eks pre si ju u gru pi ana pla stiè nih VT ima lo je pet od 
se dam (71,4%) tu mo ra, a u gru pi ne a na pla stiè nih tri 
od 86 (3,5%) tu mo ra (p<0,001) [18]. U ho land skoj stu-
di ji po zi tiv no imu no hi sto he mij sko bo je we kod vi-
še od 1% æe li ja na ðe no je kod sva èe ti ri ana pla stiè-
na i tri od 14 ne a na pla stiè nih VT (p=0,006) [21]. U 
ame riè koj stu di ji po zi tiv na imu no ek spre si ja za be-
le že na je kod èe ti ri od se dam ana pla stiè nih i pet 
od 63 ne a na pla stiè na VT (p<0,01) [15].

Iz u zev na la za Sred ni je ve i sa rad ni ka [22], ko ji su 
imu no po zi tiv nost p53 ot kri li kod osam od 55 (15%) 
VT sa bla stem skom pre do mi na ci jom, jed nog od 12 (8%) 
VT sa epi tel nom pre do mi na ci jom i ni kod jed nog od 
13 VT sa stro mal nom pre do mi na ci jom, u do sa da šwim 
stu di ja ma ni je ana li zi ra na imu no po zi tiv nost p53 
pre ma hi sto lo škim ti po vi ma ne a na pla stiè nog VT. 
U na šoj stu di ji ni je po sto ja la zna èaj na po ve za nost 
imu no ek spre si je p53 s hi sto lo škim ti po vi ma VT ka-
da se iz pro ce na is kqu èi tip sa di fu znom ana pla zi-
jom. Ipak, na gra fi ko nu 1 tre ba uoèi ti da su tri od 
èe ti ri VT epi tel nog ti pa bi la imu no po zi tiv na, da 
je pod jed nak broj VT me šo vi tog, re gre siv nog i bla-
stem skog imao po zi tiv nu i ne ga tiv nu imu no ek spre-
si ju p53, kao i da je dvo stru ko vi še tu mo ra stro mal-
nog ti pa bi lo imu no ne ga tiv no ne go imu no po zi tiv-
no (p=0,09). Pod jed nak broj VT bla stem skog ti pa bio 
je imu no po zi ti van i imu no ne ga ti van na pro tein p53 
(5:4). U dvo stra nim po re ðe wi ma imu no re ak tiv no sti 
iz me ðu hi sto lo ških ti po va VT ta ko ðe ni je bi lo zna-
èaj nih raz li ka. Ovo uka zu je na to da imu no ek spre si ja 
pro te i na p53 naj ve ro vat ni je ni je sa mo sta lan in di-
ka tor agre siv no sti, od no sno re zi sten ci je na he mi o-
te ra pi ju bla stem skog ti pa VT.

U ne kim is tra ži va wi ma dru gih tu mo ra na vo di se 
da pri me na he mi o te ra pi je mo že da bu de po ve za na sa 
pre ko mer nom eks pre si jom pro te i na p53, jer he mi o-
te ra pi ja do pu šta se lek ti van rast re zi stent nih æe-
lij skih li ni ja ko je sa dr že iz me we ni pro tein p53, 
pa ta ko iz be ga va ju apop to zu, dok æe li je s imu no ne-
ga tiv no šæu p53 bi va ju uni šte ne [39]. Re zul ta ti do-
sa da šwih is pi ti va wa VT, kao i na šeg, uka zu ju na to 
da PH ne mo di fi ku je imu no hi sto he mij sku eks pre si-
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ju p53. U stu di ji La ho ti ja i sa rad ni ka [19] imu no ek-
spre si ja p53 se ni je raz li ko va la iz me ðu di jag no stiè-
kih bi op sij skih uzo ra ka 17 VT i uzo ra ka uze tih iz re-
sek ta ta tih tu mo ra po sle pri me we ne he mi o te ra pi je. 
U stu di ji Sred ni je ve i sa rad ni ka [22] zna èaj nu imu-
no ek spre si ju p53 ni je po ka zi vao ni je dan od 10 VT le-
èe nih PH, dok je od osta lih 87 VT le èe nih pri mar no 
hi rur ški 13 bi lo imu no po zi tiv no. U stu di ji Go vin-
de ra (Go ven der) i sa rad ni ka [18] po zi tiv na eks pre-
si ja p53 ot kri ve na je kod se dam od 68 (10,3%) VT le-
èe nih PH i jed nog od 25 (4,0%) VT le èe nih pri mar no 
hi rur ški. U skla du s ovim na la zi ma, po ten ci ja lan 
prog no stiè ki zna èaj imu no hi sto he mij ske eks pre si-
je p53 mo že se is pi ti va ti u svim VT, bez ob zi ra na 
pri me we ni tip te ra pi je. Na ši re zul ta ti ne po dr ža-
va ju sta vo ve Dan ðe la (D’An ge lo) i sa rad ni ka [15], ko-
ji na vo de da PH mo že da uti èe na prog no stiè ki zna-
èaj imu no ek spre si je p53 kod VT. Me ðu tim, ako bi bi-
la taè na pret po stav ka ovih auto ra da su, iz ne po zna-
tih raz lo ga, ne ki VT s imu no po zi tiv no šæu p53 ipak 
sen zi tiv ni na he mi o te ra pi ju, a ne ki ne, za dr ža va we 
imu no po zi tiv no sti p53 po sle he mi o te ra pi je mo glo 
bi da bu de po ve za no s ne po voq nim is ho dom bo le sti, 
kao što je to kod ana pla stiè nih VT. U tom slu èa ju, 
imu no po zi tiv nost p53 kod tu mo ra le èe nih PH ima-
la bi ve æi prog no stiè ki zna èaj ne go imu no po zi tiv-
nost kod tu mo ra ko ji su pri mar no ope ri sa ni.

ZAKQUČAK

Imu no hi sto he mij ska eks pre si ja on ko pro te i na 
p53 zna èaj no je ve æa u bla stem skoj i epi tel noj, ne go 
u stro mal noj hi sto lo škoj kom po nen ti VT i u svim 
kom po nen ta ma ima iz ra zi tu re gi o nal nu va ri ja bil-
nost. Imu no po zi tiv nost p53 zna èaj no je po ve za na sa 
hi sto lo škim ti po vi ma VT kla si fi ko va nim pre ma 
kri te ri ju mi ma Re vi di ra ne SI OP rad ne kla si fi ka-
ci je tu mo ra bu bre ga kod de ce (2001), ali pr ven stve-
no za hva qu ju æi imu no po zi tiv no sti sva èe ti ri VT 
ti pa di fu zne ana pla zi je. Imu no po zi tiv nost p53 je 
eks ten ziv ni ja u ana pla stiè noj kom po nen ti VT u od-
no su na ne a na pla stiè ne kom po nen te. To se is po qa va 
pri poreðewu imu no ek spre si je iz me ðu VT ti pa di fu-
zne ana pla zi je i osta lih ti po va VT, ma da ove raz li-
ke ne do se žu ni vo sta ti stiè ke zna èaj no sti. Imu no-
po zi tiv nost p53 ni je sa mo sta lan in di ka tor agre siv-
no sti, od no sno re zi sten ci je na he mi o te ra pi ju bla-
stem skog ti pa VT. Pre o pe ra ci o na he mi o te ra pi ja ne 
mo di fi ku je imu no ek spre si ju p53 kod VT.
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SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

INTRODUCTION  There have been only few studies of immu-
noexpression of p53 in Wilms tumour (WT), and their results 
are somewhat contradictory.
OBJECTIVE  The aim of the study was to determine p53 
immunohistochemical expression in WT in relation to its his-
tological components, histological prognostic types classi-
fied according to the SIOP Working Classification of Renal 
Tumours of Childhood (2001), and influence of preoperative 
chemotherapy.
METHOD  The analyses are based on 79 primary WTs treated 
in single institution according to SIOP protocols between 
1983-2001. For the immunohistochemical detection of 
p53, the monoclonal p53 antibody (DO-7, DAKO) was used. 
Semiquantitative grading of nuclear staining was done.
RESULTS  The immunoexpression of p53 was significantly 
higher in the blastemal and epithelial than in the stromal 
component (p<0.001). It was significantly correlated to WT 
histological prognostic types (p=0.039). The exensivity of p53 
immunoexpression was higher in anaplastic components but 
a difference between WT type of diffuse anaplasia and all 
other types was nonsignificant (p=0.10). Five blastemal type 
WTs were p53 immunopositive and four immunonegative. 

There was no difference in p53 immunopositivity between 
WT treated with the preoperative chemotherapy and primary 
resected WT (p=0.88).
CONCLUSION  The immunoexpression of p53 in WT was sig-
nificantly higher in the blastemal and epithelial than in the 
stromal component. It was in significant correlation with histo-
logical types of WT. The anaplastic component had noticeable 
but statistically not significantly higher p53 immunoexpres-
sion than non-anaplastic. The preoperative chemotherapy did 
not modify p53 immunoexpression of WT which had been 
found in other similar studies.
Key words: Wilms tumour; nephroblastoma; classification; 
tumour suppressor protein p53; immunohistochemistry; che-
motherapy
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