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OzET

Renal hiicreli kanserler (RHK) davraniglan bakimindan diger insan kanserlerinden ¢ok farkli olan tiimérlerdir. Klinik
gidigi belirlemede en 6nemli prognostik faktérler (PF) tiimérin evresi ve niikleer derecesidir. Diger tiimorlerde
cathepsin D1 (CD) ekspresyonunun prognostik énemi tartismali olup pek ¢ok calismada kétii PF oldugu vurgulanma-
sina karsin RHK'lerde CD ekspresyonu ve genetik heterojenitenin (GH) prognostik 6nemi ¢calisiimamigtir.

Bu calismada; radikal nefrektomi uygulanarak RHK tanisi alan ve diizenli kontrollere gelen 48 olgu degerlendirilmistir.
Olgularin medyan yasi 56.5 (31-78), 28'i erkek, 20'si kadin ve medyan takip stiresi 51 aydir. PF olarak 18 farkl klinik
ve laboratuar parametresi dederlendirildiginde; univariate analizde CD ekspresyonu ve ileri evre, 5 yillik sagkalim
olasiigini belirgin sekilde olumsuz etkileyen &nemli birer PF olarak saptanmistir (p=0.046, p=0.021). Ayrica
mitokondrial RNA islenmesinde ve DNA tamirinde gérevli enzimleri kodlayan bélgeye yakin secilen mikrosateilit
D9S157'de GH saptanan grupta istatiksel olarak anlamli olmasa da 5 yillik sag kalim olasiigi daha kisa bulunmusgtur.
Hastalarin prognozu hakkinda tahminde bulunurken hastaligin yayginhgi, performans durumu gibi bilinen faktérlerin
yani sira CD'de g6z éniine alinmalidir.

*Bu calismanin DNA analizleri TUBITAK tarafindan SBAG-1940 proje destedi ile yapilmigtir.
SUMMARY

Renal celi carcinomas (RCC) are tumors, which are very different from other human cancers in terms of their de
meanor. The most important prognostic factors in the clinical evaluation are tumor stage and nuclear grade. in other
tumors, the prognostic importance of cathepsin D1 (CD) expression is controversial. in most studies. though stressed
to be bad prognostic factor, CD and genetic heterogeneity (GH) as a prognostic factor in RCC have not been studied.
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In this study 48 cases under regular control with a diagnosis of RCC by radical nephrectomy were examined. Their
median age was 56.5 (31-79); 28 were men (58%). The period of median follow-up is 51 months. When 18 different
clinical and laboratory parameters were evaluated as prognostic factorin univariate analysis, CD and advanced stage
were found to be significant prognostic factor affecting 5-yr survival rate negatively (p=0. 046, p=:0. 021).

Furthermore, in the group in which GH was found in microsatellite D9S157, close to the area coding the enzymes
responsible for RNA processing and DNA repairing, the 5- year survival rate, though statistically insignificant, was

found to be shorter.

In conclusion, in addition to commonly known prognostic factor, ilke extend of disease and performance status, we

should also consider CD in predicting prognosis.
GIRIS

Renal hucreli karsinomlar (RHK), erigkinde goérilen primer
bobrek timorlerinin % 80-90'nini olusturmaktadir (1).
RHK'lerin 5 yillik sagkalim olasih§ (SO) ortalama %70'dir.
RHK'lerin Klinik davraniglarini belirlemek oldukca zordur.
Prognozla iligkili birgcok kliniko-patolojik parametre ortaya
atiimigtir ancak bunlarin iginde en 6énemli parametre pa-
tolojik evre ve niikleer derecedir (2-6). Ayrica cins, Irk,
operasyon aninda uzak metastaz varhgi, timoér blydk-
g, renal ven ve vena kava invazyonu, renal pelvis ve
medulla tutulumunun prognostik 6nemi oldugu vurgulan-
mistir (4-6). DNA ploidisi ile timdr prognozunun iligkisi
tartismaldir (7). p53 ekspresyonu ve proliferatif aktivite ile
prognoz iligkisini arastiran pek cok calisma yapilmigtir (7-
9).

Genetik heterojenite (GH) ayni canliya ait hiicrelerde
olmasi gereken sabit DNA miktarinin yada spesifik DNA
bolgesinin hicreler arasinda degisiklik géstermesi olarak
tanimlanabilir. Timor icinde DNA heterojenitesi flow
sitometrik ve sitogenetik olarak RHK'in da bulundugu
bircok kanser turiinde gosterilmistir (10-15). Bu durumun
mitozda ki kontrol noktalarinin gérevini yapamamasindan
ya da DNA tamirinde gorevli enzimlerin inaktif olmasindan
kaynaklanabilecegi disunilmektedir. Heterojenite ile ilgili
calismalar genellikle timoér doku 6rneklerinde yapilmasina
karsin ayni bireye ait normal, displazik ve tumor dokula-
rnda yapilan ¢alismalara literatirde rastlanmamigtir.

Bu calismada radikal nefrektomi uygulanan ve RHK tanisi
alan 48 olgunun parafin bloklarindan alinan kesitlere
immunohistokimyasal olarak p53, c-erbB-2, nm23, siklin
D1 ve katepsin D1 (CD) monoklonal antikorlari uygulan-
mis ve AgNOR ile PCNA indeksi calisiimigtir. Ayrica 48
olgunun 23'linde ayni hastaya ait normal, displazik ve
timor dokusunun bulundugu parafin bloklardan alinan
kesitlerden DNA izolasyonlar yapildi. Sekiz kromozomda
yer alan 8 diniikleotid tekrar kullanilarak DNA &érneklerinde
GH olup olmadigi analiz edilmis ve diger prognostik fak-
torlerle birlikte 6nemleri aragtinimigtir.
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GEREC VE YONTEM

Tam olgularin hematoksilen-eozin boyal kesitleri tekrar
g06zden gecirildi ve immin boyama igin timorlt dokulari
en iyi temsil eden parafin bloklardan poli-I-lizinli lamlara
kesitler alindi, immin boyama streptavidin biotin
immunperoksidaz yontemi kullanilarak yapildi. Kisaca,
kesitler deparafinize ve rehidrate edildikten sonra %0.3'liik
hidrojen  peroksit solisyonu damlatilarak endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Daha sonra sitrat tam-
ponu iceren kaplara vyerlestirilen kesitler mikrodalga fi-
rinda 2 kez S'er dakika kaynatildi. Bdylece antijenin aciga
cikmasi saglandi. Kesitler daha sonra 15-20 dakika oda
Isisinda soguduktan sonra, siklin D1 ve CD (1/50 ve 1/300
dilusyonda), nm23 (1/25 dilusyonda), p53 (1/50 dilus-
yonda), C-erbB-2 (1/50 dilusyonda), PCNA (1/50 dilus-
yonda) (Dako) primer antikoru damlatilarak oda isisinda
30 dakika beklendi. Ardindan oda isisinda 10 dakika
boyunca baglayici biotinize sekonder antikor ve strep-
tavidin peroksidaz soliisyonu (Dako LSAB Kit) damlatildi.
Peroksidaz aktivitesini gostermek icin 5 dakika boyunca
3,3'-diaminobenzidine tetrahidrokloriir (DAB) (Sigma
Chemical Co, St.Louis, Missouri, U.S.A) uygulandi ve
cesme suyunda yikamayi takiben zit boyanma saglamak
icin kesitler Mayer hematoksilen ile boyandi.

Primer antikor olarak kullandigimiz nm 23 proteini; nm23-
HI ve nm 23-H2 gen Urtnlerinin her ikisini de icermektedir.
CD ve nm23 pozitifligi icin kontrol olarak pozitif oldugu
saptanan meme karsinomu kesitleri secildi. nm23 niikleer
ve sitoplazmik boyanma yapmakla birlikte, kendi olgulari-
mizda belirgin olarak sitoplazmik boyanma gdéraldi.

immunohistokimyasal olarak, siklin D1, CD ve nm23
primer antikoru ile boyanan timoér dokularina ait kesitlerde
timor hiicrelerinde sitoplazmik olarak, c-erbB-2 primer
antikoru ile membrandz olarak %0-25'inde boyanma varsa
+, %25-50'sinde boyanma varsa ++, >%50 boyanma
varsa +++ olarak kabul edildi. p53 ve PCNA primer anti-
koru ile niikleer boyanma pozitif kabul edildi. p53 primer
antikoru ile nikleer olarak % 1-10 boyanma varsa (+),
%10-50 boyanma varsa (++), > % 50 boyanma varsa
(+++) olarak degerlendirildi. PCNA ile pozitif niikleer
boyanma goésteren olgularda 1000 hiicre sayilarak yiizde
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degerleri hesaplandi. AgNOR degerlendirmesi icin
kolloidal gumugleme teknigi ile boyanan olgularda
rastgele secilen 100 hiuicredeki nikleer noktaciklar sayilip
her bir nikleustaki ortalama degerler hesaplandi (AgNOR
skoru), istatistiksel analiz i¢in olgular %20'nin alti ve Ustu
olarak ikiye ayrildi, immunoreaktivite acisindan ise negatif
lendi (17). D2S301, D3S1613, D5S679, D8S514,
D9S157, D11S1356, D16S3018, D17S1807 dinukleotit
tekrarlarini iceren primerler ile ilgili DNA bdlgeleri cogal-
tildi (18-20). Calismada kullanilan primer konsantrasyonu
22 ng/|jL, dNTP konsantrasyonu 0.2 mM, Taqg polimeraz
0.8 Unite/uL, baglanma sicakliklar 55-59°C arasinda, 30
siklils olarak kullanildi (Crocodile 1ll, Appligene Oncor).
Amplifiye edilen bolgelerin kontrolii agaroz jel elektroforezi
yapildiktan sonra, poliakrilamid jel elektroforezinde yiirii-
tulerek gimis nitrat boyama yoOntemi uygulandi ve
dinukleotid tekrarlar gorunur hale getirildi. Boyanan jeller
alttan beyaz isik verilerek 50 ASA'lik siyah-beyaz filme
alinmig, karta basildiktan sonra degerlendirildi (21, 22).

istatiksel degerlendirmede gruplar arasindaki farklar igin
SPSS for Windows®'ta X* ve Fisher'in kesin ki-kare test-
leri, sagkalim analizleri icin Kaplan-Meier egrileri ve Log-
Rank testi uygulanmigtir, p degeri 0.05'in altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

BULGULAR

Olgularin  28'i erkek, 20'si kadindir. Yas ortalamasi
56.5'dur (31-78). 9 olgu 65 yas uzerindedir. Median takip
siresi 51 aydir. 48 olgunun 15'i ex olmustur. Olgularin
29'u lokalize (Evre LII), 10'u lokalize-ileri (Evre Ill, IV), Q'u
ileri (metastaz +) hastalikl olarak ayriimistir. Olgularin
klinik bulgulan ile histolojik derece ve evrelere gore dagi-
mi Tablo 1 de sunulmustur.

Tablo 1. RHK hastalarinin demografik 6zellikleri (n=48)

Yas (medyan) 56.5 (31-78)
>65yas 9 (%18.7)
Cins Kadin/Erkek 20/28 (%42 / %58)
Histolojik Tip ve Derece:
Konvansiyonel 48

1 (%23)
Derece 2 25 (%52)
Derece 3 10 (%21)
Derece 4 2 (%42)
Klinik Evre: Lokalize hastalik (T1-T2) 29 (%60)
Lokal-ileri hastalik (T3-T4) 10 (%21)
ileri hastalik (Metastatik hastalik) 9 (%19)

Saglikli kontrol grubu DNA'larinda en fazla 2 bant gézle-
nirken, RHK'li olgularin hem normal hem displazik hem de
timorli doku DNA'lannin % 82.6''nda (19/23) saglikli
kontrol grubumuzdan farkli olarak bant paterninde artis
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ve pozitif boyanan olgular ayrildi. PCNA indeksi %5 'in
altt ve Ustl olarak ikiye ayrildi. Ayrica olgularin normal
bobrek parankimi, displazik ve tumorli dokulari iceren
parafin bloklarindan DNA izolasyonu yapildi (16). Her-
hangi bir kanser Oykisi olmayan 25 saglikh bireyin
DNA'sI izole edilerek kontrol grubu olarak calismaya ek
saptandi (p<0.002) (Resimi). Univariate analizde vyas,
cins, histololik derece, p53, c-erbB-2, nm23, cyclin D1,
AgNOR, PCNA indeksi ayrica GH'nin variginin 5 yillik
sagkalimla istatistiksel olarak iligkili olmadigi (p>0.05), CD
ekspresyonu ile ileri evrenin istatistiksel anlamli olarak
iligkili oldugu saptanmistir (p<0.046, p<0.021) (Tablo 2)
(Grafik 1-3).

Tablo 2. RHK'de Tani Aninda Klinik, Histopatolojik Paremetreler ve Gene-

tik Heterojenitenin Medyan Sagkalim ve 5 yilik SO Uzerine Etkisi

n Medyan 5 yillik SO Log Rank
Sagkalim (%)
(ay)
48 51* (1-109) 73 P
Yas >65 9 56 37 .085
<60 ou 3 /U
Cinsiyet Erkok 28 - 54 262
Kadin 20 - 75
Klinik Evre Lokalize 29 ' 7
Lokal-ileri 10 . 58
ileri S 8 33 021
Cde V.12 56 49 227
-l 36 — 70
PCNA indeksi >%5 17 56 45 .086
<%5 35 < 72
AgNOR >%20 17 - 60 97
~/on o, - DO
c-erbB-2 + 16 56 46 42
- 32 - 70
%5 poooa . 8 %
- 24 N 72
. nm23 + 42 - 66 252
- i 34 50
CyclinDI + 4 - 67 .73
- 7 - 57
CathepsinDI + 39 - 67 .046
i J =9 13 44 2
GHD2S301-[GH + 7 N 62 .870
\ E)' & 7/Oo
D3S1613-[GH] + 6 - 67 .580
s 17 - 71
D5S579-[GH] + 0 - .
D8S514-[GH] + 2 100 443
- 21 - 67
D9S157-[GH] + 3 - 33 129
- 20 - 70
D11S1356-[GH] + 2 - 100 407
- 21 - 66
D16S3018-[GH] + 10 - 56 .327
- 13 : 82
D17S1807-[GH] + 1 - 100
- 22 - 66
8 KR'un herhangi
birinde GH + 19 62 191
4 = 100

* Medyan izlem siresi, GH: genetik heterojenite, KR:kromozom, SO:
sagkalim olasilig
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Grafik 1. Patolojik evrenin 5 yillik SO Uzerine etkis
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fotograflar.
(N:Normal doku, D:Displazik doku, T .Timdr doku)
A; 3 nolu hastaya ait N, D, T sonuglan.
B; 4 nolu hastaya ait N, D, T sonuclan.
C; 10 nolu hastaya ait N, D, T sonuciari
D; Kontrol lenfosit DNA sonuglari

Resim 1. Dinlikleotitler de gozlenen Genetik Heterojenite'ye ait 6rnek

| Sire (ay)

| Grafik 2. Cathepsin D1 ekspresyonunun 5 yillik SO Uzerine etkisi
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Grafik 3. D9S157-GH'nin 5 yilhk SO iizerine etkisi
TARTISMA

RHK'ler her yil diinyada %2 oranmda artis gostermekte
olup davraniglar bakimindan diger insan kanserlerinden
cok farkli olan tiimérlerdir. insan kanserlerinin gogunda
timor progresyonunun; somatik mutasyon ve mutant
hicrelerin klonal ekspansiyonunun birlikte etki etmesi ile
olustugu bilinmektedir. Hicre buyimesinde negatif di-
zenleyici olarak etki eden mutant timor supressor genler
ya da antionkojenler insan kanserlerinde onkojenlerden
daha sk goralir. Bu genlerin inaktivasyonu timor
progresyonuna yol acar. Gen islevlerinin yerine getirilme-
sinde bir gen kopyas! yeterli oldugu icin, supressor genle-
rin inaktivasyonu tumaor gelisiminin gec evrelerinde goérulur
(23).

CD aspartik proteazlar icinde yer aian lizozomal bir
proteazdir ve asil fonksiyonu iizozomlar icerisinde opti-
mum asidik pH'da (4.5-5.0) proteinleri parcalamaktadir
(24-29). CD organizmadaki tim hiicrelerde yaygin olarak
bulunan bir proteazdir (28,30,31). Timor progresyonun-
daki rolli in vitro ve in vivo caligsmalarda gosterilmistir
(24,26,30,31). In vitro kosullarda, CD'nin ekstraselliiler
matriks (ESM) ve bazal membran komponentlerini
degrade ettigi saptanmistir (30). ESM degradasyonu
yanisira mitojenik  Ozellikleri oldugu ve anjiogenezi
indUkleyen bir anjiogenik faktér olan "basic fibroblast
growth factor"in salimmim aktive ettigi bildiriimistir (27-
29). Ostrojen reseptdrii pozitif olan rmeme kanserli
olgularda yapilan calismalarda CD'nin 0strojenler ve
blyime faktbrleri ile reguie edildigi gdsterilmistir
(26,29,30). ESM degradasyonundaki rolli yanisira, CD'nin
artmis ekspresyonunda hicre proliferasyonunu ve timor
blyumesini arttirdigr, hucre - hicre etkilesimine bagii
inhibisyonu azalttigi gosterilmistir (26). CD fibroblastlar ve
makrofajlar ve stromal hucreler ile kanser hicreleri tara-
findan da ekspresse edilir (32). CD ekspresyonunun
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meme kanseri, malign melanom ve malign 6ver timorle-
rinde metastaz ile iligkili oldugu bildirilmistir (26). Meme
kanserlerinde artmis CD ekspresyonunun rekirrensleri
belirlemede 6nemli bir prognostik belirleyici oldugu bildi-
rilmektedir (28-30). CD ekspresyonu, meme kanseri,
mide, kolon, larinks, bas-boyun endometnum, ovaryum ve
akciger tumorlerinde  gosterilmistir  (27,28,30,32-34).
Endometrium, tiroid, kolon kanserlerinde ise CD'nin artmis
ekspresyonunun prognostik dnemi tartismalidir (30). Ay-
rnca meme kanserleri, farinks, bas - boyun, mesane tu-
morleri ve malign gliomlarda kotl prognoz iligkili oldugu
saptanmigtir (35). Meme kanserli olgularda CD ekspres-
yonunun sadece lenf nodu negatif olanlarda degil, tim
meme kanseri alt gruplarinda prognoz ve erken relaps ile
iliskili oldugu bildirilmigtir (36,37). Bagka bir calismada ise
CD ekspresyonunun lenf nodu metastazi ile korele oldugu
gosterilmistir (38). Ayni arastirmacilanin yaptiklan bagka
bir calismada ise timor hiicrelerindeki CD ekspresyonu-
nun rekirrens ve kisa hastaliksiz yasam ile koreie oldugu
bildirilmistir (39). invaziv diiktai karsinomiarda timor hic-
relerindeki CD ekspresyonunun evre, niikleer derece ve
kotl prognozla iliskili oldugu saptanmistir (40). Stromal
hiicrelerdeki CD ekspresyonunun yiksek mikrodamar
dansitesine sahip ve daha agressif gidis gosteren meme
kanserleri ile iligkili oldugu (41), baska bir calismada ise
stromal hiicrelerdeki CD ekspresyonunun meme kanse
rinde kot prognostik belirleyici oldugu, timaor hicrelerin
deki CD ekspresyonunun ise prognozu etkilemedigi 6ne
surilmustir (42). Oral skuamdz hiicreli kanserlerde ise
artmis CD ekspresyonunun dediferansiasyon ve metastaz
ile korele oldugu bildirilmistir (27). Over kanserlerinde
yapilan calismalarda timo6r CD ekspresyonunun iyi
diferansiasyon ve iyi prognozla korele oldugu saptanmistir
(28). Endometrial kanserlerde dusiik CD seviyelerinin kétu
prognozla iligkili oldugu belirtilmistir (29). Tamor hicrele
rinde negatif, stromal hiicrelerde ise pozitif CD ekspres
yonu olan kolorektal kanserlerde prognozun kétu oldugu
ve stromal CD ekspresyonunun invaziv fenotip ile iligkili
oldugu Dbildiriimistir  (43). Literatir bilgilerimize gore
RHK'de CD ekspresyonunun prognostik dnemi calisiima
migtir. Bu calismada ise artmig CD ekspresyonunun iyi
prognostik onemi oldugu saptanmistir.

KAY NAKLAR

Bu oOrneklerde analiz edilen DNA bdlgelerine bakildiginda;
D2S301 dinilikleotitin genomik instabiiite tamirinde gorevli
MSH2, PMS1, MSH4 ve MSH6 genlerinin bulundugu
bolgeden secilmis oldugu; D3S1613 dinlkieotidin
genomik insfabiiif.e lamirinde goérevli MLH1, 8 hidroksi
guanin DNA glikozilaz ve RHK'e neden oldugu bilileri VHL
genine yakin; D5S679 dinlikieotidin sikiin B1 ve transkrip-
siyonu baglatict faktor [I'nin bulundugu gen bdlgesine
yakin; D8S514 dinlikieotidin RHK'de translokasyondan
sorumlu gen bolgesine yakin oidugunu; D9S157
dinlkieotidin X-isinina  maruz kalan degisiklikleri tamir
sden ve IViitokondrial DNA iglenmesinde  gorevli
sndoriboniikleaz gen bdlgelerine yakin  oldugunu;
D1181356 dinlikieotidin sikiin D1, RNA hslikaz, apoptosisi
inhibe edici 1 ve 2 nolu gen bolgelerine yakin oidugunu;
D16S3018 dinlikieotidin mitozda kontrol rolii olan sikiin
dependent kinaz 10'u kodiayan gen bdlgesine yakin oldu-
gunu ve D17S1807 dinlikieotidin CD, p53, nitrit oksit
sentetaz 2B ve 2C genlerine yakin bdlgeden secildigi
gorilmektedir (44). Sekiz diniikieolid, saglikli kontrol gru-
bunda en fazla iki bant g0sterirken 23 olguya ait N, D \ /= f
dokularinin 19 tanesinde 2'den fazla bant patterni gdoster-
digi belirlenmigtir. Yairsiz 5. kromozomdan secilen D5S579
bant patterninde artis saptanmamstir. Ozellikte D9S157
diniikleotit tekrarin GH gOsterdigi hasta grubuna bakildi-
ginda grupta istatistiksel olarak anlamh olmasa da 5 yillik
SO belirgin olarak daha kisa buiunmustur. RHK'de GH
arastirmalan oldukca az olmasina karsin (45,46) DNA
dizeyinde Ozellikle dinukleotid tekrarlar yardimiyla ayni
olguya ait normal, displazik ve tirnor dokusunun karsilas-
tinldi@i bir calismaya literatiirde rastlanmamistir. Bu veri-
ler sitogenetik degisikliklerden once daha kiiciik degisik-
liklerin DNA'da meydana gelmis oidugunu bunun da daha
genis gruplar da ve taze dokudan calisiimasi sonucunda
bu kanser ile ilgili literatlire yeni bilgilerin katilabilecegini
dustndirmektedir.

RHK'lerin etiyolojisin de genetik faktdrlerin rolu oldugu
aciktir ancak prognozlarinin nasil olacagl konusunda bilgi
verecek bagimsiz parametre belirli degildir. Bu calismada
da ileri evrenin prognozda 6nemli oldugu bir kez daha
saptanmistir.

1. Peterson RO. Kidney. in : Urologic Pathology (Ed. Petersen RO) Sec Ed J.B. Lipincott Co 1952;1 -170.
2. Weiss L, Gelb A, Medeiros J. Adult renal epithelial neoplasms. Ani J Ciin Pathol 1995; 103:624-635.
3. Bernstein J, Evan A, Gardner K. Epithelial hyperplasia in human polycystic kidney diseases: its role in pathogenesis and risk of

neoplasia. Am J Pathcl 1987;129:92-102.

4. Gelb AB, Shibuya RB, Weis LM, Medeiros LJ. Stage 1 renal celi carcinoma: A clinicopathologic study of 82 cases. Am J Sugr

Pathol 1993; 17:275-286.

5. Thraster JB, Paulson DF. Prognostic factors in renal cancer. Urol Clin North Am 1993;20:247-262

6. Lanigan D. Prognostic factors in rena! celi carciinoma. Semin Diagn Pathol 1998;15:68-76.

7. Papadopoulos i, Jacobsen KW, Wacker HH, Sprenger E. Correlation between DNA ploidy, proliferation marker Ki-67 and early
tumor progression in renal celi carcinoma. Eur Urol 1997;31:49-53.

Cilt 40, Sayi 3, Eylul-Aralik, 2001

i15



8. Gelb AB, Sudilovsky D, Wu CD, Weis LM, Medeiros LJ. Appraisal of intratumoral microvessel density, MIB-1 score, DNA con-
tent and p53 protein expression as prognostic indicators in patients with locally confined renal celi carcinoma. Cancer
1997;80:1768-1775.

9. Aaltoma s, Lipponen P, Ala-Opas M, Eskelinen M, Syrjanen K. Prognostio value of Ki-67 expression in renal celi carcinomas.
EurUrol 1997;31:350-355.

10. Werso RP, Librit RL, Deitch D, Koss LG. Variability in DNA measurement in multiple tumor samples of human colonic carci-
noma. Cancer 67:106-15,1991.

11. Haraquchi Y, Baba M, Takao S and et al. Flow cytometric analysis of DNA heterogeneity in superficial carcinoma of the esopha-
gus. Cancer 75:914-19,1995.

12. Takahaski Y, Takenaka A, Isighuro T, Noda Y. intratumoral DNA heterogeneity correlated with lymph node involvement and
surgical staining in epithelial ovarian cancer by flow cytometry. Cancer 73:3011-4,1994.

13. Paydas S, Sarpel S, Gilman-Sachs A, Tuncer |, Pehlivan S, and at al. DNA ploidy, proliferative activity, and Concana-
valin A Reactivity in breast cancer. J Surg Oncology. 56:21-24:1994.

14. Lyungberg B, Mekle C, Stenling R, Roos G. Heterogeneity in renal celi carcinoma and its impact on prognosis of flow cytometry
study. BrJ Cancer 74:123-7, 1996.

15. Nakazawa H, Ito F, Okuda H and et al. Flow cytometric DNA analysis on renal celi carcinoma study of 116 cases on fresh
surgical specimens. Nippon Hinyokika Gakkai Zasshi 85:242-250,1994.

16. Goelz SE., Purification of DNA formaldehyde fixed and paraffin embedded human tissue. Biochem. Biophys. Res. Commun.
1985;130:118-126.

17. Miller SA, and Polesky HF. A simple salting out procedure for extracting DNA from nucleated celis. Nucleic Acid. Res.
1988:28:215.

18. DibC, Faure S, Fizames C, et al. The Genethon Human Linkage Map., Nature, 1996;380: A-21, A-25, A-63, A-65, A-79, A-101,
A-105.

19. Erdem H, Pehlivan S, Topaloglu H, et al.,Allel distrubition of D5S125, MAP1B5' and D5S679 microsatellite markers in Turkish
Spinal Muscular Atrophy Families, Turkish J. Paediatrics, 1997; 39:447-457.

20. Lenk U, Hanke R, Kraft U., et al. Non-isotopic Analysis of Single Strand Conformational Polymorphism (SSCP) in the Exon 13
Region of the Human Dystrophin Gene, J.Med.Genet., 1993; 30: 951-54.

21. Maniatis T., Fritsch EF., Sambrook F., Molecular Cloning a Laboratory Manuel, Cold Spring Harbor Laboratory: USA,1983.

22. Ruiz-Cerda JL, Hemandez M, Sempere A, et al. intratumoral heterojeneity of DNA content in Renal celi carcinoma and its
prognostic significance, Cancer, 1999;86(4):664-671.

283. Locker J. Tumor supressor genes and the practice of surgical pathology. Hum Pathol 1995;4:359-361.

24. Duffy MJ. Proteases as prognostic markers in cancer. Clin Cancer Res 1996;2:613-618.

25. Rovensky YA. Cellular and molecular mechanisms of tumor invasion. Biochem 1998;63:1029-43.

26. Rocheford H, Liaudet-Coopman E. Cathepsin in cancer metastasis: A Protease and A Ligand. APMIS 1999; 107:86-95.

27. Brysk MM, lei G, Adler-Storthz K, et al. Differentiation and cathepsin D expression in human oral tumors. Laryngoscope
1998;108:1234-1237

28. Baekelandt M, Holm R, Trope CG, et ai. The significance of metastasis-related factors cathepsin D and nm23 in advanced
ovarian cancer. Ann Oncol 1999;10:1335-1341.

29. Falcon O, Chirino R, Leon L, et al. Low levels of cathepsin D are associated with poor prognosis in endometrial cancer. Br J
Cancer 1999;79(3/4):570-576.

30. Goussia A, loachim E, Peschos D, et al. Immunohistochemical expression of cathepsin D in laryngeal epithelial lesions: Correla-
tion with CD44 expression, p53 and RB status and proliferation associated indices. Anticancer Res 1999; 19:3055-3060.

31. Mordente JA, Choudhury MS, Tazaki H, Mallouh C, Konno S. Hydrolysis of androgen receptor by cathepsin D: its biological
significance in human prostate cancer. Br J Urol 1998;82:431-435.

32. Haier J, Nasralla M, Nicolson GL. Celi surface molecules and their prognostic values in assessing colorectal carcinomas. Ann
Surg 2000;231(1):11-24.

33. Ledakis P, Tester WT, Rosenberg N, et al. Cathepsin D,B, and L in malignant human lung tissue. Ciin Cancer Res 1996;2:561-
568.

34. Matsuo K, Kobayashi I, Tsukuba T, Kiyoshima T, Ishibshi Y, Miyoshi A, Yamamoto K.Sakai H.Immunohistochemical localiza-
tion of cathepsin D and E in human gastric cancer: A possible correlation with lokal invasive and metastatic activities of carci-
noma ceils. Hum Pathol. 1996; 27:184-190.

35. Stehle G, Wundwe A, Hartung G, Sinn H, Heene DL. Prognostic value of cathepsin D in breast cancer. Br J Cancer
1999;81(8):1426-1428.

36. Westley BR, May FEB. Prognosfic value of cathepsin D in breast cancer. Br J Cancer 1999;79(2):189-190.

156 Ege Tip Dergisi



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45.

46.

Scorilas A, Trangas T, Yotis J, Pateras C, Talieri M. Determination of omyc amplification and overexpression in breast cancer
patients: Evaluation of its prognostic value against c-erbB-2, cathepsin D and clinicopathological characteristics using univariate
and multivarate analysis. Br J Cancer 1999;81 (8):1385-1391.

Lah TT, Cercek M, Blejec A, et al. Cathepsin B, a prognostic indicator in lymph node-negative breast carcinoma patients:
Comparison with cathepsin D, cathepsin L, and other clinical indicators. Clin Cancer Res 2000:6:578-584.

Lah TT, Kalman e, Najjar D, et al. Cells Producing cathepsin D,B, and L in human breast carcinoma and their association with
prognosis. Hum Pathol 2000;31(2):149-160.

Losch A, Tempfer C, Kohlberger P, et al. Prognostic value of cathepsin D expression and association with histomorphological
subtypes in breast cancer. Br J Cancer 1998;78(2):205-209.

Gonzales-Vela MC, Garijo MF, Fernandez F, Buelta L, Val-Bernal JF. Cathepsin D in host stromal cells is associated with more
highly vascular and aggressive invasive breast carcinoma. Histopathol 1999;34:35-42.

Valentini AM, Pirrelli M, Armentano R, Caruso ML. The immunohistochemical expression of cathepsin D in colorectal cancer.
Anticancer Res 1996; 16:77-80.

Theodoropoulos GE, Panoussopoulos D, Lazaris AC, Golematis BC. Evaluation of cathepsin D immunostaining in colorectal
adenocarcinoma. J Surg Oncol 1997;65:242-248.

http://www3.nIm.nih.gov/htbin-post/Omim

Gallou C, Joly D, Mejen A, et al. Mutations of the VHL gene in sporadic renal celi carcinoma: Definition of a risk factor for VHL
patients to develop an RCC. Hum Mut 1999;13(6):464-475.

Willers CP, Siebert R, Bardenheuer W, et al. Genetic Instabiiity of 3p12-p21 specific microsatellite sequences in renal celi carci-
noma. BrJ Urol 1996;77:524-529.

*Bu calisma XIV. Ulusal Kanser Kongresinde Poster olarak sunulmug ve molekiler genetik kismi TUBITAK SBAG-1940 proje des-
tegi ile yapilmigtir.

Cilt 40, Sayi 3, Eylul - Aralik, 2001

157



