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p53, bel-2, c-myc OVEREKSPRESYONLARININ PRoOGNOSTIK
PArAMETRELERLE ILisKisi
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OZET: Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Baliimiinde, kolorektal karsinom tanisi alan 30 olgu ile 15'i neoplastik (adenomatdz) olmak

tzere 20 kolorektal polip olgusu imminhistokimyasal olarak p53, bcl-2 ve c-myc overekspresyonlar agisindan degerlendirilmistir. Karsinom olgularinda; di-
feransiyasyon derecesi, evre, lenf nodu metastaz, vaskiler invazyon, timériin lokal yayilimi; kolorektal poliplerde ise; polip tipleri ve displazi dereceleri ile
imminhistokimyasal olarak p53, c-myc ve bcl-2 overekspresyonlari arasindaki iliski irdelenmistir. Adenokarsinom olgularinda p53 overekspresyon orani %77,
bel-2 overekspresyon orani %70, c-myc overekspresyon orani %70 olarak bulundu. p53, bel-2, c-myc immiinreaktivitesi ile karsinom olgularinin diger prog-
nostik parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi. Kolorekial poliplerde p53 overekspresyon orani %35, bel-2 overekspresyon orani
%45, c-myc overekspresyon orani %50 olarak bulundu. Polip tipleri ve displazi dereceleri ile p53, bcl-2, c-myc imminreaktivitesi arasinda korelasyon goz-
lenmedi. Yaptigimiz retrospekiif calismada olgu sayimizin azligi ve hastalarin operasyon sonrasi uzun siireli takiplerinin olmamasi nedeniyle bu markerlerin
prognostik anlamlar (izerinde yorumda bulunulamadi. Ancak karsinom olgularinin yanisira adenomatdz polip olgularinda da yilksek sayilabilecek oranlarda
p53, bel-2, ¢-myc immiinreaktivitesi saptamamiz, bu biomarkerlarin karsinogenezin erken basamaklarinda mutasyona ugradiklarini ve adenomdan karsino-
ma geciste aktif rol oynadiklarini diigiindirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Kolorektal adenokarsinom, kolorektal polip, p53, bel-2, c-myc

SUMMARY: THE RELATIONSHIP BETWEEN p53, bcl-2, c-myc OVEREXPRESSIONS WITH PROGNOSTIC PARAMETERS IN COLORECTAL POLYPS AND

CARCINOMAS. 30 cases of colorectal carcinoma and 20 cases of colorectal polyp including 15 neoplastic(adenomatous) had been evaluated immunohis-
tochemicaly for overexpression of p53, bel-2, c-myc oncogenes at Doctor Lutfi Kirdar Training and Research Hospital Pathology Department. Relationships
between p53, bel-2, c-myc overexpression and differentiation, stage, lymph node metastasis, vascular invasion, local extension of carcinomas and between
polyp type and dysplasia of colorectal polyp cases were evaluated. The ratio of overexpression of p53 was found 77% in adenocarcinoma cases, whereas
bel-2 overexpression was 70%, and c-myc also was 70%. There was no significant statistical correlation between p53, bel-2, ¢-myc immunoreactivity and
prognostic parameters of carcinomas. In colorectal polyps, p53 overexpression ratio was 35%, bcl-2 overexpression was 45% and c-myc 50%. There was no
correlation between polyp types and degrees of dysplasia and p53, bel-2, c-myc immunoreactivity. In our retrospective study, due to low number of cases and
short term follow up, we were not able to comment on the prognostic significance of these markers. However our findings of high immunoreactivity of all three
oncogenes with both carcinomas and adenomatous polyps suggested that these biomarkers might be mutated at the early stage of carcinogenesis and play

an active role during the transition from adenoma to carcinoma.
KEY WORDS: Colorectal carcinomas, colorectal polyp, p53, bcl-2, ¢-myc

GIRIS

Kolorektal karsinomlar kanserle iligkili mortalite ve
morbiditenin en dnemli sebeplerindendir. Bu karsinomlar-
da tedavi bilinen prognostik faktérlere gore uygulanmak-
tadir. Prognozu belirlemede en ¢ok histolojik grade, evre,
lenf nodu metastazi, vaskiler invazyon, tumorin lokal
yayihimi gibi parametreler kullaniimaktadir. Yeni biyolojik
faktorler geleneksel yaklasimlarin dizeltimesinde ve ta-
mamlanmasinda yer almaktadir. Bu biyolojik faktorler
multipl protoonkogen, onkogen, diizenleyici faktorler ve
tumaor supresor genlerdir.

Kolorektal timérlerin karsinogenezinde en ¢ok arasti-
rilan biyolojik faktorlerin baslicalan p53, bcl-2, c-myc, k-
ras, p21'dir. Yapilan ¢alismalarda bu biomarkerlerin kar-
sinogenezde rolleri olabilecedi ve prognoza etki edebile-
cekleri belirtilmistir (1,2).

p53 geni DNA replikasyonu, hiicre proliferasyonu ve
hiicre 6lumind dizenler. Imminhistokimyasal calisma-
larla tespit edilebilen mutant p53'tiir. Degisik kanserlerde
p53 geninin asin ekspresyonu bildirilmistir (2-5).

bel-2 (mitokondrial onkogen) hiicreleri apopitozdan

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Patoloji Klinigi, Istanbul

koruyan bir onkogendir. Programli hiicre 6limiini inhibe
ettigi bulunmustur (antiapopitosis geni). Asiri ekspresyo-
nunun persistansi uzun sireli yasayan hiicrelerin biriki-
mine neden olarak karsinogenezde rol oynar (2,6-8).

c-myc (nukleer regilatér protein) temelde nikleusta
lokalizedir ve niikleer transkripsiyonun reglatérleri oldu-
guna inaniimaktadir. ¢-myc’'nin indiklenebilir bir gen ol-
dugu, bu genin hiicre siklusuna bagiml bir sekilde spesi-
fik blylme sinyalleriyle regile edilebilecegi ve amplifi-
kasyonlarina bagh olarak yikselmis ekspresyonlarinin
bazi timér progresyonlarina katkida bulunabilecegi gos-
terilmistir (9-11).

Bu calismadaki amacimiz p53, bcl-2, c-myc ekspres-
yonlarinin prognostik parametrelerle iliskisini belirleme-
nin yani sira neoplastik poliplerden karsinomlara geciste
etkileri olup olmadigin arastirmak ve ekspresyon oranla-
riyla neoplastik olan ve olmayan polip tiplerini ve adeno-
matdz poliplerin displazi derecelerini karsilastirmaktir.
Cahsma icin 30 kolorektal karsinom ve 15'i neoplastik ol-
mak dzere 20 kolorektal polip olgusu segildi.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Patoloji Kliniginde 1995-1997 yillari ara-
sinda kolorektal adenokarsinom tanisi almis 30 olgu, ay-
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rica 1992-1997 yillari arasinda kolorektal polip tanisi
alan 20 olgu secilerek ¢alismaya alindi. Kolorektal karsi-
nomlar differensiyasyon derecelerine (WHO) gére iyi, or-
ta, az diferansiye olarak siniflandiriidi. Evreleme Astler-
Coller evreleme sistemine gore yapildi (2,3,12).

Kolorektal polipler, polip tipleri agisindan tekrar deger-
lendirildi. Adenomatdz polipler displazi derecelerine gére
diisiik grade'li ve yilksek grade’li olarak derecelendirildi.

Tumorl ve polipleri en iyi 6rnekleyen bir adet parafin
blok immiinhistokimyasal (IHK) calisma icin secildi. La-
beled Strepavidin-Biotin (LSAB) alkalen fosfataz yonte-
miyle yapilan IHK incelemede p53 (Biogenex, AM195-
5M); bcl-2 (Biogenex, AM287-5M); c-myc (Biogenex,
AM318-5M) monoklonal antikorlar kullanildi. Pozitif kont-
rol olarak p53 ve c-myc icin kolon adenokarsinomu, bcl-
2 icin ise reaktif lenf nodu kullanildi.

Karsinom olgularinda; hi¢ reaksiyon géstermeyen ti-
mérler (-), timor hiicrelerinin %5'inden azinda boyanma
gorllenler (1+), %5-50 arasinda boyanma gérilenler
(2+), %50-100 arasinda boyanma gérilenler ise (3+) ola-
rak degerlendirildi.

Kolorektal poliplerde ise glandlarin boyanma yaygin-
hgina gore; hic reaksiyon gdstermeyenler (-), gland hiic-
relerinin %5'inden azinda boyanma gésterenler (1+), %5-
50 arasi boyananlar (2+), %50-100 aras! boyananlar (3+)
olarak degerlendirmeye alindi. Sonuglarin istatistiksel
degerlendiriimesi, SPSS for Windows 5.0 istatistik prog-
raminda yapildi. Karsilastirmada x? (ki-kare, Chi-Square)
ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. p<0.05 an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Karsinom olgularinin 5’ (%16,7) iyi diferansiye, 23’0
(%76,7) orta derecede diferansiye, 2'si (%6,7) az diferan-
siye olarak saptandi. Evre A'da olgu bulunmaz iken, 8 ol-
gu (%26,7) Evre B1, 4 olgu (%13,3) Evre B2, 1 olgu
(%3,3) Evre C1, 17 olgu (%56,7) Evre C2 olarak saptan-
di. %60 olguda lenf nodu metaztazi, %40 olguda ise vas-
kiler invazyon mevcuttu. Seroza invazyonu %70 olguda
tespit edildi.

Karsinom olgularinin 13'linde (%43,3) p53, bcl-2, c-
myc ekspresyonu gorildi (Resim 1,2,3). Bu grubun di-
sinda 2 olgu sadece p53 ve bcl-2 ile, 3 olgu bcl-2 ve c-
myc ile, 4 olgu ise p53 ve c-myc ile pozitif boyanma gos-
terdi. p53, bcl-2 ve c-myc boyanma yayginliklar ile ti-
morlerin grade, evre, lenf nodu metastazi, vaskiler in-
vazyon ve lokal yayilimlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Neoplastik polip olgularinin 14’0 (%70) tibiler ade-
nom, 1'i (%5) villéz adenom, neoplastik olmayan poliple-
rin 1'i (%5) hiperplastik polip, 4’0 (%20) ise juvenil polip
tanisi almisti. Adenomatdz polipler icinde 10 olguda
(%50) dusik grade'li displazi, 5 olguda (%25) ise yiiksek
grade’li displazi saptandi. iki olgu p53, bcl-2, c-myc ile
pozitif boyanma gdsterdi (Resim 4). Bunlardan biri diisiik
grade'li, digeri yiksek grade'li adenomatéz polipti. Bu
grubun diginda dusik gradeli iki olgu p53 ve bcl-2; Ggi
disik gradeli biri ylksek gradeli olmak (zere dort olgu
bel-2 ve c-myc, disik gradeli bir olgu ise p53 ve c-myc
ile pozitif reaksiyon gosterdi (Tablo 2).

Polip tipleri ve displazi dereceleri ile p53, bcl-2 ve c-

Resim 1: Kolorektal adenokarsinomda p53 ile niikleer
bayanma (p53 x200).

Resim 3: Kolorektal adenokarsinomda c-myc ile sitoplazmik
boyvanma (c-mye x200).

myc ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Kolorektal karsinomlarda adjuvan kemoterapi uygula-
malari i¢in bilinen prognostik fakttrler esas alinir. Yeni bi-
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TABLO 1: KOLOREKTAL KARSINOM OLGULARINDA
PROGNOSTIK PARAMETRELER VE iIMMUNHISTOKIMYA
SONUCLARI
Prognostik  Toplam Olgu Olgularin Boyanma Oranlarina Gére
Parametreler Sayisi Dagilimi
p53 bel-2 c-myc
WHO
Grade 1 5 3 (%60) 4 (%80) 4 (%80)
Grade 2 23 18(%78,3) 16 (%69,6) 16 (%69,6)
Grade 3 2 2 (%100) 1 (%50) 1 (%50)
Astler-Coller
Stage A 0 0 0 0
Stage B1 8 5 (%62,5) 7(%875)  5(%62,5)
Stage B2 - 4 (%100) 2 (%50) 4 (%100)
Stage C1 1 1 (%100) 1(%100) 1 (%100)
Stage C2 17 13 (%76,5) 11 (%64,7) 11 (%64,7)
Lenf nodu 12 9 (%75) 9 (%75) 9 (%75)
metastazi (-)
Lenf nodu 18 14 (%77.8) 12 (%66,7) 12 (%66,7)
| metaztazi (+)
| Vaskiler 18 12 (%66,7) 12 (%66,7) 12 (%66,7)
invazyon (-)
| Vaskiiler 12 1 (%91,7)  9(%75) 9 (%75)
invazyon (+)
Serozal 9 6 (%66,7) 8(%88,9) 6 (%66,7)
invazyon (-)
| Serozal 21 17 (%80,9) 13 (%61,9) 15(%714) |
invazyon(+) |
| Toplam 30 23 (%76,7) 21 (%70) 21 (%70)

yolojik faktorler geleneksel yaklasimlarin dizeltiimesinde
ve tamamlanmasinda kullaniimaktadir. Bu nedenle c¢alis-
malar kolorektal karsinomlarin patogenez ve progresyon-
larinda aktif rol oynadigi diisiiniilen biyolojik faktorler
Uzerinde yogunlasmistir.

Kolorektal karsinomlarda p53 overekspresyonunun
hasta prognozu ve prognostik parametrelerle ilgisini irde-
lemek amaciyla calismalar yapilmistir. Bu amacla yapi-

Resim 4: Kolorektal adenomatdiz polipte c-mye ile sitoplazmik
bovamma (c-myc x200).

lan calismalarda kolorektal karsinomlarda p53 overeksp-
resyonu %42, %46,5 , %62 ve %76 gibi degisik oranlar-
da bulunmus olup bunlarin lenf nodu metastazi, vaskiler
invazyon, histolojik tip ve timér invazyon derinligi ile ilis-
kileri saptanmamustir (4,5,13-17). Yamaguchi (18) ve
Starzynska’'nin (19) calismalarinda p53 ile pozitif reaksi-
yon gosteren timdrlerde daha fazla nilks saptanmis ve
p53'lin lokal niks riski yliksek hastalari belirlemek igin
kullanilabilecegi 6ne siriilmistir. Yapilan calismalarin
bir kisminda p53 overekspresyonunun kéti prognozla
iligkili oldugu savunulurken bazi galismalarda ise prog-
noz ile herhangi bir iligki gdstermedigi belirtilmistir (5,15,
16,18-25).

Calhismamizda 30 kolorektal karsinom olgusunda p53
imminreaktivitesi ile prognostik parametreler arasinda
korelasyon saptamadik.

Neoplastik poliplerde yapilan bazi calismalarda p53
ekspresyonu %9-11 oraninda bulunmus ve adenomdan
karsinoma dénisimde p53 mutasyonunun roli oldugu
distnilmastir (22,26). Purdie (14) metaplastik polipler-
de reaksiyon tespit edememis ve p53 boyanma yogunlu-
guyla neoplastik poliplerin tipi, capi, displazi derecesi
arasinda korelasyon bulamamistir. Sameshima (5), disp-
lazi derecesi arttikga p53 ekspresyonunun arttigini bildir-
mis ve yiiksek grade'li adenomlarda %66,7 oraninda p53
ekspresyonu saptamistir. Ayni yazarlar p53 ekspresyonu
dislk olmasina ragmen p53 mutasyonunun malign
transformasyon sirasinda erken bir bulgu olabilecegini
one surmuslerdir (5,14).

Yaptigimiz calismada polip tipleri ve p53 boyanma
yayginhigi arasinda anlaml bir iliski saptamadik. Displazi
dereceleri ile p53 ekspresyonu arasinda da anlamli bir
korelasyon tespit etmedik. Juvenil ve hiperplastik poliple-
rin hicbirinde reaksiyon izlemezken displazi gdsteren po-
liplerin bir kisminda p53 ekspresyonu saptamamiz bize
p53 mutasyon varliginin malign transformasyon sirasin-
da erken bir bulgu olabilecegini diistindirmiisttir.

Bazi calismalarda kolorektal adenokarsinom olgula-

TABLO 2: KOLOREKTAL POLIPLERDE PROGNOSTIK
PARAMETRELER VE IMMUNHISTOKIMYA SONUCLARI

Polipler Olgu Olgularin Boyanma Oranlarina Gore

Sayisi Dagiimi

p53 bcl-2 c-myc

Tibdler adenom 14 7 (%50) 8 (%57,1) 8 (%57,1)
Viloz adenom 1 0 0 0
Juvenil polip “ 0 1 (%25) 1 (%25)
Hiperplastik 1 0 0 1 (%100)
Polip
Displazi (-) 5 0 1 (%20) 2 (%40)
Diislk grade 10 5 (%50) 5 (%50) 6 (%60)
Displazi
Yiiksek grade 5 2(%40) 3 (%60) 2 (%40)
displazi
Toplam 20 7(%35) 9 (%45) 10 (%50)
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rinda p53 ve bcl-2 ekspresyonlari birlikte arastirilmis ve
prognostik parametrelerle p53 ve bcl-2 ekspresyonlari
arasinda iliski saptanmamistir. Ayrica bu calismalarda
bcl-2 ve p53 ekspresyonlari arasinda da herhangi bir ko-
relasyon bulunmamistir (16,17,31). 104 kolorektal karsi-
nom olgusunu iceren bir ¢calismada %55 oraninda bcl-2
pozitifligi saptanmis ve boyanma yogunlugu ile prognos-
tik parametreler arasinda korelasyon olmadigi belirtiimis-
tir (6). Bazi calismalarda ise, benzer sonuglar bulunmak-
la birlikte, istatistiksel anlamliliga ulasmaksizin diffiz bcl-
2 pozitif boyananlarin daha iyi klinik gidis gosterdikleri
one slrllmistir (7,16,27,28). Bosari (7), neoplastik po-
liplerin hepsinin bel-2 ile pozitif reaksiyon gosterdigini an-
cak displazi derecesi ile bcl-2 ekspresyonu arasinda an-
laml iligki bulamadiklarini belirtmistir. Li (29) ve Gous-
sia'nin (30) calismalarinda bcl-2'nin p53'ten bagimsiz
olarak kolorektal karsinogenezin erken evreleriyle iligkili
oldugu, indliklenmis apopitoza azalmis hassasiyetin kar-
sinogenezin baslangi¢ fazina katkida bulundugu 6ne su-
rllmisgtar.

Calismamizda adenokarsinomlarda %70 oraninda
bel-2 immnreaktivitesi saptarken, prognostik parametre-
lerle boyanma yayginhigi arasinda korelasyon tespit et-
medik. Kolorektal poliplerde ise buldugumuz bcl-2 orani
%45t ve polip tipleri yanisira displazi dereceleriyle de
bcl-2 boyanma yayginh@i arasinda da anlamli bir iligki
yoktu.

Tumorlerin diferansiyasyonu ve timor biiyime kont-
roliinde rol oynadig! belirtilen c-myc'in kolorektal karsi-
nomlarda ylksek seviyede ekspresyonunun gorildigi
belirtiimektedir. Kolorektal karsinomlarda %43-%100 ara-
sinda c-myc ekspresyon oranlarn bildiriimis olmakla birlik-
te c-myc boyanma yayginligi ile prognostik parametreler
arasinda iliski bulunamamistir (9,32-34). Biz de yaptigi-
miz calismada 30 kolorektal adenokarsinom vakasinda
%70 oraninda c-myc pozitifligi saptadik. Boyanma yay-
ginhgi ile karsinomlarin prognostik parametreleri arasin-
da herhangi bir korelasyon bulamadik. Ancak bir calis-
mada vendz invazyon, baska bir calismada ise lenf nodu
metastazi, Duke's siniflamasi ve lenfatik invazyon ile c-
myc immdn pozitifligi arasinda iliski olduguna dikkat ce-
kilmistir (9,32). Sato (32), c-myc ile pozitif reaksiyon gos-
teren hastalarin daha kéti prognoza sahip oldugunu ve
kolorektal karsinomlarda biyolojik timér davranisinin 6n-
ceden belirlenmesinde c-myc’nin katkida bulunabilecegi-
ni ileri surmastar.

Kolorektal poliplerde yapilan bir calismada poliplerin
tamamina yakininda mutasyon zonuna denk gelen kript
hiicrelerinde degisik miktarlarda c-myc ekspresyonu goz-
lenmis ve displastik alanlarin daha yogun boyandigina
dikkat cekilmistir (35). Bu bulgularla anormal c-myc akti-
vitesinin kolorektal neoplazi gelisiminde, normal kolon-
dan adenomatdz polip ve karsinoma ilerleyiste rol aldigi
belirtilmistir (35). Calismamizda 20 kolorektal polip olgu-
sunda %50 oraninda c-myc imminreaktivitesi gozledik.
Adenomatoz poliplerde bu oran %57.14'tli. Polip tipleri
ve displazi dereceleriyle c-myc boyanma yayginhgi ara-
sinda korelasyon bulamadik.

p53, bcl-2, c-myc'nin her Gglnd igeren bir caligmada
bcl-2 ve c-myc overekspresyonu gésteren hastalarda da-
ha kisa sag kalim izlenmis, fakat p53 ile sag kalim ara-
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sinda herhangi bir korelasyon bulunmadig bildirilmistir.
Bu calismada p53, bcl-2, c-myc'in Gglnd de eksprese
eden timorlerin, hicbirini eksprese etmeyen veya sadece
birini eksprese edenlerden daha kot prognoz gosterdik-
leri belirtilmis ve calismanin sonunda p53, bcl-2 ve c-
myc'in birlikie ekspresyonlarinin timériin agresiv fenoti-
pini gosterdigi, ayrica 3 yillik sag kalim oraninin daha az
oldugu soylenmistir (36).

Calismamiza aldigimiz olgulari postoperatif izleye-
memis olmamiz nedeniyle prognozlari hakkinda herhan-
gi bir yorumda bulunamadik. Bununla birlikie karsinom
ve neoplastik polip olgularinda yilksek sayilabilecek
oranlarda p53, bcl-2 ve c-myc ekspresyonlarini gdzleme-
miz bize bu markerlerin prognostik ve terapétik degere
sahip olabileceklerini diisiindirmektedir.

Kolorektal karsinomlarda adjuvan kemoterapide iler-
lemenin saglanabilmesi icin bundan fayda gérecek hasta
grubunun énceden belirlenmesi gereklidir. Bu agidan kar-
sinogenezde yer aldigi dusinilen biomarkerlerin eksp-
resyonlarinin da degerlendirilecedi prospektif ¢alismala-
ra ihtiya¢g vardir. Calismamiz ve bu konuda yapilacak
kapsamli calismalarin sonuglari bizlere adenomdan kar-
sinoma gegcis sireci yanisira timér olusum mekanizma-
larini anlamada, tedaviyi belirleme ve prognoz tayininde
dnemli bilgiler saglayacaktir. immiinhistokimyasal teknik;
klinik uygulanabilirligi ve ekonomik olmasi nedeniyle bu
konularda yapilan arastirmalarda diger yéntemlere gore
daha avantajli gérilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Rosai J. Gastrointestinal Tract, Chapter 11, In Ackerman's Surgical
Pathology, ed Rosai J. St Louis. Mosby 1996; 8 th. ed. pp: 729-799.

2. Cotran RS, Kumar V, Robbins SL. The Gastrointestinal Tract, chap-
ter 18 and Neoplasia, chapter 8, in: Robbins Pathologic Basis of Di-
sease, WB Saunders Company. 1999; 6th ed, pp: 826-838, 277-
301.

3. Sternberg Cooper HS: Intestinal Neoplasm, Chapter 34; In: Diagnos-
tic Surgical Pathology, ed Sternberg SS. Raven Press, New York,
1999, 3 rd ed, pp: 1436-1442.

4. Smith DR, Ji CY, Goh HS. Prognostic significance of p53 overexpres-
sion and mutation in colorectal adenocarcinomas. Br J Cancer 1996;
74:216-223.

5. Sameshima S, Kubota Y, Sawada T. Overexpression of p53 protein
and histologic grades of dysplasia in colorectal adenomas. Dis Colon
Rectum 1996;39(5): 562-567.

6. Ofner D, Riehemann K, Maier H, et al. Immunohistochemical detec-
table bcl-2 expression in colorectal carcinoma: correlation with tumo-
ur stage and patient survival. Br J Cancer 1995; 72: 981-985.

7. Bosari S, Moneghini L, Graziani D, et al. bcl-2, oncoprotein in colo-
rectal hyperplastic polyps. adenomas and adenocarcinomas. Hum
Pathol 1995; 26:534-540.

8. Flohil CC, Janssen PA, Bosman FT. Expression of bcl-2 protein in
hyperplastic polyps, adenomas and carcinomas of the colon. J Pat-
hol 1996; 178: 393-397.

9. Yamaguchi A, Ninomiya |, Ishida T, et al. Immunohistochemical de-
tection of c-myc products in colorectal cancer and proliferative cell
rate. Oncol 1992; 49:40-44.

10. Erisman MD, Litwin S, Keidan RD, et al. Noncorrelation of the exp-
ression of the c-myc oncogene in colorectal carcinoma with recurren-
ce of disease or patient survival. Cancer Res 1988; 48(1): 1350-
1355.

11 Sikora K, Chan S, Evan G, et al. c-myc oncogene expression in co-
lorectal cancer. Cancer 1987; 59:1289-1295.

12. Fenoglio-Preiser CM, Noffsinger AE: Other Tumours of the Large In-
testine, Chapter 41, In: Gastrointestinal and Oesophageal Patho-
logy, ed. Whitehead R, Churchill Livingstone, New York. 1995; 2 nd
ed, pp: 863-905.

13. Scott N, Sagar P, Stewart J, et al. p53 in colorectal cancer:clinicopat-
hological correlation and prognostic significance. Br J Cancer 1991;
63:317-319.



KOLOREKTAL POLIP VE KARSINOMLARDA p53, bcl-2, c-myc OVEREKSPRESYONLARININ PROGNOSTIK PARAMETRELERLE ILISKiSI 9

(The Turkish Journal of Pathology)

14.

15.

16.

17.

18.

19.

ek

23.

24,

25.

Purdie CA, O'Grady J, Piris J, et al. p53 expression in colorectal tu-
mors. Am J Pathol 1991; 138(4): 807-813.

Paradiso A, Simone G, Lena MD, et al. Expression of apoptosis-re-
lated markers and clinical outcome in patients with advanced colo-
rectal cancer. Br J Cancer 2001; 84(5):651-8.

Kaklamanis L, Savage A, Whitehouse R, et al. bcl-2 protein expres-
sion:association with p53 and prognosis in colorectal cancer. Br J
Cancer 1998; 77(11): 1864-9

Tolleanar RA, van Krieken JH, van Slooten HJ, et al. Immunohistoc-
hemical detection of p53 and bcl-2 in colorectal carcinoma. Br J Can-
cer 1998; 77(11): 1842-7.

Yamaguchi A, Kurosaka Y, Fushida S, et al. Expression of p53 pro-
tein in colorectal cancer and its relationship to short-term prognosis;
Cancer 1992; 70:2778-2784.

Starzynska T, Bromley M, Marlicz K, et al. Accumulation of p53 in re-
lation to long- term prognosis in colorectal carcinoma. Eur J Gastro-
enterol Hepatol 1997; 9(2):183-6

Sun F X, Carstensen JM, Zhang H, et al. Prognostic significance of
cytoplasmic p53 oncoprotein in colorectal adenocarcinoma. Lancet
1992; 340(5): 1369-1373.

Mulder J WR, Baas JO, Polak MM, et al. Evaluation of p53 protein
expression as a marker for long-term prognosis in colorectal carcino-
ma. Br J Cancer 1995; 71: 1257-1262.

Kawasaki Y, Monden T, Morimoto H, et al. Immunhistochemical study
of p53 expression in microwave-fixed, paraffin embedded sections of
colorectal carcinoma and adenoma. Am J Clin Pathol 1992; 97: 244-
249,

Bosari S, Viale G, Bossi P, et al. Cytoplasmic accumulation of p53
protein: an independent prognostic indicator in colorectal adenocar-
cinomas. J Natl Cancer Inst 1994; 86(9): 681-687.

Mosnier J-F, Perret AG, Vindiamian M, et al. An immunhistochemical
study of the simultaneous expression of bcl-2 and p53 oncoproteins
in epithelial tumors of the colon and rectum. Arch Pathol Lab Med
1996; 120: 654-659.

Fante R, Di Gregorio C, Losi L, et al. Clinico-pathological correlation

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32-.

35.

36.

and prognostic significance of nuclear p53 protein in colorectal can-
cer. Ital J Gastroenterol 1996; 28(4): 205-10.

Campo E, Calle-Martin O, Miquel R, et al. Loss of heterozygosity of
p53 gene expression in human colorectal carcinomas. Cancer Res
1991; 51:4436-4442.

Baretton GB, Diebold J, Christoforis G, et al. Apoptosis and immuno-
histochemical bcl-2 expression in colorectal adenomas and carcino-
mas. Cancer 1996; 77: 255-264.

Leahy DT, Mulhahy HE, O'Donoghue DP, et al. bcl-2 protein expres-
sion is associated with better prognosis in colorectal cancer. Histo-
pathology 1999; 35(4): 360-7.

LiL, Yan L, Wang Z, et al. Change of apoptotis status in the human
colorectal adenoma-carcinoma sequences and its correlation with
carcinogenesis and prognosis. Chin Med J 2000; 113(10):886-8.
Goussia AC, loachim E, Agnantis NJ, et al. bcl-2 expression in colo-
rectal tumours. Correlation with p53, mdm-2, Rb proteins and prolife-
ration indices. Histol Histopathol. 2000; 15(3): 667-72.

Manne U, Myers RB, Moron C, et al. Prognostic significance of bcl-2
expression and p53 nuclear accumulation in colorectal adenocarci-
noma. Int J Cancer. 1997; 74(3): 346-58.

Sato K, Miyahara M, Saito T, et al. c-myc mRNA overexpression is
associated with lymph node metastasis in colorectal cancer. Eur J
Cancer 1994; 30 A (8): 1113-1117.

. Jones DJ, Ghash AK, Moore M, et al. A critical appraisal of the im-

munhistochemical detection of the c-myc oncogene product in colo-
rectal cancer. Br J Cancer. 1987; 56: 779-783.

. Matsumura T, Dohi K, Takanashi A, et al. Alteration and enhanced

expression of the c-myc oncogene in human colorectal carcinomas.
Pat Res Pract 1990; 186:205-211.

Stewart J, Evan G, Watson J, et al. Detection of the c-myc oncoge-
ne product in colonic polyps and carcinomas. Br J Cancer 1986;
53:1-6.

Bhatavdekar JM, Patel DD, Ghosh N, et al. Coexpression of bcl-2, c-
myc, and p53 oncoproteins as prognostic discriminants in patients
with colorectal carcinoma. Dis Colon Rectum 1997; 40:785-790.





