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Ozet
Bu ¢alismamin amaci,  genital tiimorlerden avci;  serviks,
endometrium  kanserlerinde  Flow  sitomelri  (audploidi

orani, diploid  ve andploid piklerde DNA  indeks,  S-faz
oranlary)  parametreleri ile tiimor stage ve grade)’
arasinda  bir iliski  olup  olmadigim  arastirmaktir.
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Materyel ve Metod: Hastaneye basvuran ve yapilan inceleme-

ler sonucu over, endometrium ve serviks kanseri tanisi
konulan toplam 34 olgu, FIGO evrcleine sistemine gore
cvrelendirildi, histopatolojik  inceleme,  gradeleme  ve
DNA  Flow sitometrik inceleme yapild:  (diploidi.audploi-
di tetraploidi oranlar, (30,GI ,G2, M, S-fazi, DNA in-

deksi).

Bulgular: 34 olgunun 181 Over tn idi.ortalama yaslart 48.8,

Sonug:  Sadece over tiimorlerinde grade arlik¢a

evrelere gore le ve yukarisi 9 olgu, Flow sitometrik DNA
analizine gore %39 (7 olguda diploid, 9 olguda
(%50)andploid, 2 olgu tetraploidi idi. Ortalama DNA in-
deksi veS-fazi diploid tin de 0.9444 ve %21.7 iken anoplid
Im de 1.6465 ve %33.15 olarak bulundu.34 olgunun 7si
Endometrium Ca T idi. Orivyasit 50. 71, %,89.29 'u diploid,
"4,10.71 awiploid bulundu. Diploid pikte DNA indeksleri
ve S-fazlari orl. I ve 21.15 iken andploid pikte ise 0.7,3 ve
1S.32 bulundu. 34 olgunun 7'si Serviks kanseri idi. Orl
yast  60.25 idi, DNA 2%70.55"i
diploid, Diploid  ve
anoploid  tiimorlerde DNA  indeksleri ve S- faz oaranlar
swraswla 1, %19.06. 1.09 ve %4.4 bulundu.

incelemede  olgularin
%29.45'i  andploid olarak  saptand.

anoploid!
orammin  arligim  saptandi.  Bunun disinda,  genital  tiimor-
lerden  ovcr.serviks, endometrium  kanserlerinde Flow sil-
owetrllaudploidi  orani, diploid ~ ve  andploid  piklerde
DNA  indeks,  S-fazi

stage ve grade 7 arasinda bir iliski saptanmamuigstir.

oranlary)  parametreleri ile  tiimor

Anahtar Kelimeler: Genital kanser, DN A Flow sitometri

T KI

in Jinekol Obst 1998, 8:107-112

Gelis Tarihi: 10.10.1997

Yazigsma Adresi: Dr.Kadir GUZIN

T Klin

SSK Goztepe Egitim Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi,
ISTANBUL

J Gynecol Obst 1998, 8

Summary:

Objectives: To investigate the relationship between the stage,

and grade of genital tumors in ovarian, cervical, en-
dometrial and malignancies and DNA flow cytometry pa-
rameters known as aneuploidy ratio, DNA index at

diploid and uneupliod peaks, and S phase fraction.

Material and Method: This study is conducted in SSK Goztepe

Educational  Hospital at the Department of 2 ml
Obstetrics and Gynecology Clinic. 34 patients diagnosed
to have ovarian, cervical, endometrial, and vulvar malig-
nancies are staged according to FIGO staging system.
Specimens  obtained at surgery had histopathologic —ex-
amination and grading, and DNA flow cytometric exam-
ination was used to determine ploidy, DNA index. S phase

fraction, and GO, Gl, M phase ratios.

Findings: Among 34 patients 1S had ovarian cancer, their

mean age was 48.8 years and 9 of them were over stage
Ic. At flow cylometty, 7 (39%) ofpatients were diploid, 9
(50%,) were aueuploid and 2 were tetraploid. While mean
DNA index and S phase fraction in diploid tumors were
0.9444 and 21.7% respectively, they were 1.6465 and
33.15%, in aneuploid tumors. Seven eases with eu-
donietriun cancer had a mean age of50.71 years, 89.29%,
had diploid and 10.71%, had aneuploid tumors. While
mean DNA index and S phase fraction at diploid peak
were [ and 21.15%, respectively, they were 0.78 and
18.32%, at aneuploid peak. The mean age of 7 cases of
cervical cancer was 60.25, 70.55%, offhem had diploid
and 29.45 %, had aneuploid tumors. DNA index and S
phase fraction in diploid and aneupliod tumors were 1,
and 19.06%, and 1.09, and 4.4 %, respectively.

Results:  Aneuploidy ratio increases as grade increases in

ovarian cancer. No any other relationship between the
stage, and grade of genital tumors of ovarian, cervical,
endometrial, DNA flow cytometry parameters known as
aneuploidy ratio, DNA index at diploid and aneupliod

peaks, and S phase fraction is found.

Key Words: Genital cancer, DN A flow cytometry
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Flow sitomctri, giigli bilgisarlarin uygulamaya
gecmesi sayesinde gelisen ve kisa silirede sonug
verebilen modern, kantitatif bir hiicre sayma yodn-
temidir. Bu teknik sayesinde basta DN A igerigi,
hiicrenin ¢ekirdck,membran ve sitoplazmasma ait
birgok fiziksel ve biyolojik 6zellik saptanabilmek-
tedir. Flow sitometrfézclikle ncoplastik olaylarin
davranislarin1 6nceden tahmin edebilmemize
yardimci olur, ayirict tani,tedavi yaniti ve prognoz
hakkinda patoloji ile klinik arasinda iletisimi kur-

maktadir (1-3).

Giinimiizde flow sitometrinin patologlar tara-
findan ensik kullanim alani "niikleer DN A igerigi"
ve "hiicre siklus analizi" tayinidir. Lenforetikiiler
hiicrelerden ortaya ¢ikan yilizey antijenleri kriter
olarak kullanilirken, solid tiimorlerde hiicre DN A
icerigi Ol¢iimleri daha anlamli olmaktadir. Solid
timorlerde flow sitometri ile DNA analizi su

amaglarla kullanilir:

1. Morfolojik tant koymada gii¢liikk ¢ekilen du-

rumlarda, malignite tayini ve yorumunda

2. Grade ve stagelerden bagimsiz prognoz
tayininde

3. Borderline neoplazilerdc benign ve malign

ayiriminin yapilmasinda
4. Tedaviye yanitin izlenmesinde

DN A analizi, DN A baz ¢iftleri ile bag olustu-
ran floresan boyalar sayesinde yapilir. Her hiicrede
Olglilen floresan yogunlugu, niikleer DN A mik-
tarinin direkt 6l¢iimiidiir. Normal hiicreler, igerdik-
leri DN A miktart agisindan opioid hiicreler olduk-
larindan histogramlarda diploidi veya tetraploidi
cevresinde dagilirlar. Ote yandan malign hiicrel-
erdeki DN A miktart normalden fazla oldugundan
andploid egilimi artmistir. Flow sitometri ile hiicre
siklus analizi yapilarak her bir siklus fazinda olan
hiicrelerin sayisal dékiimi ve hiicrelerin proliferatif
aktivitesi hesaplanabilir.

Timor ploidi genital ve diger kanserlerde ma-
jor prognostik indikatoér olabilecegi diisiiniilmekte-
dir (4). Ozellikle andploidi, stage, baslangig tiimor
volumii, cerrahi sonrasi tiimo6r kalintist ve grade ile
iliskilidir (4,25).

Biz de genital tiimorlerden over, serviks, en-
dometrium ve vulva kanserlerinde Flow sitometri

parametreleri ile (andpliodi orani, diploid ve and-
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ploid piklerde DN A indeks, S Faz oranlari) timor
stage ve gradc'i arasinda bir iliski olup olmadigini
arastirmak istedik.

Materyel ve Metod

1.1.1996-1.1997 SSK
Goztepe Egitim Hastahanesinc basvuran ve yapilan

tarihleri arasinda
incelemeler sonucu over, endometrium vc serviks
kanseri tanisi konulan olgular FIGO evrcleme sis-
temine gore evrelendirildi. Piyeslerde histopatolo-
jik inceleme ve grade'leme (G1l: %5 nonsquomous
yada non morular biilyiime patemi, G2:%6-50 non-
squomous yada nonmorular biiyiime paterni, G3:>
%50 nonsquomous yada nonmorular biiyime pa-
terni (16)) ve Flow Sitometrik inceleme yapildi.
dokular 40-50 mikronluk kesitler
halinde hazirlandi. Hazirlanan kesitler dereceli

Parafinize

alkollerden gegirilerek kiiciik pargalara ayrildi, en-
zimatik islemlerden sonra hiicrelerin izolasyonu vc
saflastirilmast yapildi, floresan isaretli monoklonal
antikorlar yada diger floresan isaretli molekiiller
hiicrelere uyguland:. Yaklasik saniyede 5 000 hiicre
sayimi ile gerekli parametrelerin (diploidi, andploi-
di, tetraploidi, GO, G1, G2, M, S-fazi, DN A indek-
si) tayini yapildi.

Istatistiksel analiz i¢in nonparametrik Kruskal-
Wallis Anova, Fisher Exact, Chi Kare for trend test-
leri kullanild: ve significant olarak P<0.05 alindi.

Bulgular

Toplam 34 jinekolojik onkoloji olgumuzda Fi-
GO cerrahi evreleme, histopatoloji ve Flow sito-
metrik inceleme sonuglari asagidaki tablolarda ve-
rilmistir (Tablo 1-7).

Toplam 18 over tiimdrli olgumuzun ortalama
yas1 48.8 (17-84), evrelerine gore Ic ve yukarist 9
olgu (%50) idi . Flow sitometrik D N A analizlerine
gore 7 (%39) olgu diploid, 9 (%50) olguda ané-
ploid ve 2 (%11) olguda poliploid olarak saptandi.
Diploid tiimérlerin ortalama D N A indeksi 0.9444,
S-Fazi %21.7 bulunurken, andploidi saptanan
timorlerde ortalama DN A indeksi 1.6465, S-

Fazida %33.15 bulundu (Tablo 1).

Over kanserli hastalarda Krriskal-Wallis non-
parametrik anova testine goére dipliod ve andploid
DN A indeksleri ve
iligki bulunmamaistir.

S fazlar1 arasinda anlamli bir

T Klin Jinekol Obsl [)9,H, .V
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Tablo 1. Over tiimorli olgularin cerrahi stagelerine

gore dagilimi
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Sekil 1. Over timorlit 18 olgudaki tlow sitometrik DNA analizi.

Over kanserli olgularda, grade arttik¢ca andé-
ploidi oraninin artig1 saptanmistir (Tablo 3), (Chi-
kare for trend testi, p= 0,0136).

Endometrium kanserli 7 olguda, ortalama yas
50.71 (28-70) idi.

Flow sitometrik DNA incelemesine gore
hiicrelerin  %89,29 diploid, %10,71'i andploid
olarak bulundu. Diploid pikte DN A indeksleri vc S
fazlar1 ortalama 1 ve 21,15, andploid pikte ise 0.78
vc 18.32 olarak bulundu. (Tablo 4)

Endometrium kanserli olgularda tiimor stage
ve grade'i ile andplodi orani arasinda iliski saptan-
mamistir. Ayni zamanda diploid vc andploid pik-
lerde bulunan flow sitometri parametreleri (DNA
indeksi, S fazi) ile stage ve grade arasinda (Anova
ve Fisher Exact testleri, p>0.05) iliski bulun-

mamigtir.

T Klin J Gynecol libst 1998, 8
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Serviks kanserli 8 olgunun ortalama yas1 60.25
(49-75) olarak bulundu. Flow sitometrik DN A in-
celemesine gore hiicrelerin %70.55 diploid, %29.45'i
andploid olarak bulundu. Diploid pikte DN A indeks-
leri ve S- fazlar1 ortalama 1 ve % 19.06, anéploid pik-
te ise 1.09 ve %4.4 olarak bulundu (Tablo 5).

Servikal kanserli 8 olgunun Flow sitometri
degerleri ile tiimdr stage ve gradeleri arasinda ilis-
ki bulunmamistir (Krttskal-Wallis nonparametrik
Anova ve Chi- Kare testlerinde p>0.05).

Tartisma

Yaptigimiz c¢alismada toplam 34 jinekolojik
kanser olgusunun 18'i over timdéri idi. Flow sito-
metrik DN A analizine gore olgularin %50'de ana-
ploidi saptandi (Sekil. 1) Flow sitometridc diploid
ve anOploid gelen over kanserli hastalarda timor
grade'i ile DN A indeksi ve S fazi ilskileri arasinda
Kruskal-Wallis non parametrik anova testine gore
anlaml1 bir iliski bulunmamistir (Tablo 2). Fakat,
timdrin grade'i arttikca andploidi oraninin artigi
saptanmistir (Chi-kare testi, p:0.0136) (Tablo 3).

Diger taraftan, Fricndlander ve ark., low-stage
ve low grade ovarian epitelyal neoplazmalarin yak-
lasik %60T diploid iken, daha yiliksek grade vc

Tablo 2. Flow sitometride diploid vc andploid
gelen over kanserli hastalarda timor grade'i ile
DN A indeksi ve S fazinin iligkisi

diploid andploid diploid andploid
DNA piki DNA piki S faz1 % S faz1 %
grade index index S taz1 % S fazi %
1 1 0 20,1375 0
2 1 2,696 12,6 21,8
3 1 1,6465 19,6938 33,15

Tablo 3. Flow sitometride andploidy gelen over
kanserli hastalarda tiimor grade'i ile DN A indeksi

ve S -fazinin dagilimi

Grade total no andploid diploid DNA ind. S Faz1 %

(median)
1 7 2 5 0 0
2 2 1 1 2,696 10.9
3 9 8 1 1,6465 49.2
109
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Tablo 4. Endometrium kanserli 7 olgunun hiicre siklus ve DN A dagi im

DIPLOID PiK

ANOPLOID PiK

ST. GR. % INDEKS S FAZI % % INDEKS S FAZI %
21) 79,6 1 45.6 20,4 1,275 23,2

la 100 1 3,5 0 0 0

2a 1 81,4 1 0 18,6 1,934 28.2

1b 3 100 1 21 0 0 0

la 1 100 1 59 0 0 0

1b 3 100 1 14 0 0 0

Ic 67,1 1 58.1 32,9 2,281 76.9

Tablo 5. Scrviks kanserli 8 olgunun hiicre siklus ve DN A dagilimi
DIPLOID PiK ANOPLOID PIiK

ST. (iR % INDEKS S FAZI % % INDEKS S FAZI %
2a 53,7 1 0 46,3 17 0.4

2a 2 82,8 1 4,6 17,2 17 26,2
11) 100 1 19 0 0 0

1b 3 100 1 19,4 0 0 0

1b 75,9 1 24,1 5.2 1,754 0

2a 2 78,3 1 29,7 21,7 1,18 0

1b 3 52,4 1 0 47.6 1,308 0

Tb 3 213 1 55,7 78,7 1,135 8.6

stage'li tiimorlerin  %67'sinin  andploid oldugunu birlikte iken, hipertetraploid tiimoérler ileri derecede

bildirmislerdir (4). Bu g¢aligsmada ploidi en 6nemli
bagimsiz prognostik faktordiir.

Volm ve ark. ilerlemis 6ver malignitelerinde,
andploidinin, ayni stagc deki diploid olgulara oran-
la belirgin olarak daha kisa siirviye isaret ettigini
bulmuslar (8,9).

Iversen vc ark.,, 51 vakalik 6ver ca materyelini
prospektif olarak incelemisler. Pi6idinin hastaligin
stagc'i ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Diploid
timor olgularinda, post operatif hastaliksiz siirvi
belirgin olarak daha uzun iken, andploidiierde ¢ok
daha agresif seyreden olgularla iligkili oldugunu
gozlemlemislerdir. Diploid tiimérler icin 18 aylik
ortalama siirvi bildirilirken, andploidi olgularinda
bu siire 8 aydir (15).

157 vakalik seride, ploH-
dinin hem erken hemde ilerlemis olgularda prog-

Kallioniemi ve ark.,

nostik Oneme sahip oldugunu bulmuslardir (5).
Regresyon analiziyle; andploid tiimorlerin diploid
saptanan tiimorlere gore, rolatif 6lim riskinin, tek
andploid pik i¢in 2 kat, multiph andploid timor-
lerde 6 kat daha fazla oldugunu gostermislerdir.
Tetraploid DN A indeksi relatif diisiik risk oraniyla

110

maligndirler (5).

Klemi ve ark. 160 vakalik seréz over kanseri
serisi bildirmigler. Cok degiskenli analizlerde DN A
indeksi, over kanserlilerde, tcshis,yas stagc, his-
tolojik grade veya pldididen (diploid vs.andploid)
daha 6nemli bir prognostik faktdr olarak géze carp-
mis. 1.3'liikk bir DN A indeksi daha az iyi seyirii
(D1<1.3) daha iyi seyirli (D1>1.3) karsinomlarini
ayirt etmede en cffektif gostergedir (p<0.0002).
D1> 13 olan Iczyonlar 6zellikle teshis yasi 60 ve
daha yiiksek olanlar (p<0.0002) ile low stagc timor
olgular1 arasinda (p:0.008) daha siktir (6).

Diger ¢ogu timoérlerde oldugu gibi endometri-
umun iyi differansiyc timorleri genellikle diploid,
az differansiyc tiimorler andploiddir.

Tablo 6. Scrviks kanserli olgularda diploid ve
andploid DN A indeksi S fazlar1 dagilimi

diploid andploid
grade index s faz1 % index s faz1 %
2 1 15,48 1J 133
3 1 25,03 1,135 2.86

T Klin Jinekol Obst 1998, 8
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Atkin; 186 vakada, diploid DNA ile iyi diffc-
ransiyc timdrlerde, andploid olanlarda daha uzun
bir siirvi bulmustur (20).

Mobenger ve ark; Near diploid ve tctraploid
timorlerde, andploid tiimorlerden daha diisiik bir
6lim hiz1 saptamiglardir (12).

Endometrial kanserli dokularda, niiklecar mor-
folojik anormalliklerin artis1 ile birlikte artan, belir-
gin olarak daha genis S-faz fraksiyonuna sahip
(normal endometruuna kiyasla), Grade 1 veya II en-
dometrial ¢alar ¢ogunlukla diploid DN A igerigine
sahip iken 2.grup nuklear grade 3 timor saptan-
migtir. Bir grup aneuploid DN A yapisina sahip
iken, diger grup ileri derecede yliksek proliferasyon
indeksi ile birlikte diploid'dir (12).

Geisinger vc ark;nin g¢alismasinda, 43 disiik
stage'li endometrial adeno kanser vakasinda; his-
tolojik stagc, invazyonun derinligi, Ostrojen resep-
tor varligr ve proliferasyon aktivite dc dnemli Prog-
nostik faktdrler olmasina ragmen, hastaligin stage'i
siirvi i¢in en 1iyi gostergedir. Vakalarin 2/3 'i
diploid dir ve DN A ploidi'sinin prognoz ile iliskisi
gosterilememisti”® 13).

Iversen ve ark'a gérede DNA igerigi en iyi
prognostik bclirtectir.Reseptdér durumu ve DNA
icerigi belirgin olarak birliktelik gdsterir. Reseptdr
pozitif veya reseptdorden zengin tiimdrler siklikla
normal DN A igerigine sahiptir. Ek olarak; reseptor-
den fakir veya anormal DNA igerigine sahip
timori olan hastalar, bu 6zellikleri olmayanlardan
daha yiiksek uiortalitcye sahiptirler (15).

Quallramor ve ark.az differansiyc endometri-
tim kanserinde 'flow eytometric DN A analizi'nin
primer 6neme sahip oldugunu bildirmislerdir (14).

Yaptigimiz calismada , endometrium kanserli
olgularimizda timdr stagc ve grade'i ile andploidi
oram arasinda bir iliski saptanmamistir. Ayni za-
manda diploid vc andéploid piklerde bulunan Flow
sitometri parametreleri (DN A indeksi, S fazi) ile
stage vc grade arasinda bir iliski bulunmamistir
(p>0.05).

Papanicolaou smear vc kolposkopinin yaygin
kullanimiyla, daha ¢ok sayida serviks kanserinin
daha erken safhalarda vc gen¢ yaslarda tanina-
bilmesi miimkiin olmaktadir. Invaziv servikal
kanserlerin stagc I 'deki oranlari artmakta ve

Ulinimiizde bitin timorlerin 13 ile Vi arasinda

T Kin J Upiecol Ol.sl WS, .V
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goriilmektedir. Boyle erken sathada tiimdrlerin sap-
tanmaya baslamasi, arastirmacilart prognostik fak-
torlerin tespitine yogunlastirdi. Connor. P.J yasam
siiresinin servikal lezyon biyiikliigi ile yakinen i-
lisicili oldugunu bildirirlerken (18), Boycc ve ark.;
timor invazyon derinligi ile ilskili oldugunu ileri
strdiiler (6,19).

Son yillarda bazi stage I deki serviks kanser-
lerinin daha agresif olduklar1 gorildi. Birgok
kanserlerde hiicresel DN A igerigi ve proliferatif ak-
tivitenin degerlendirilmesi yapildi. Otomatik flow
sitometri DN A igeriginin daha hizli vc dogru
O6l¢iimil i¢in baslangicta Fetilgen boyalar: lizerinde
calisildi. Ayrica, hiicre sikluslarmin dagilim1 hesap-
lanarak histogramlar olusturuldu. Serviks kanser-
lerinde vc diger kanserlerde Ploidi ve S-fazi frak-
siyonlarin prognostik dnemi konusunda bir ¢ok
arastirmact farkli goriisler bildirmektedir. Atkin ve
Ng (20,24) sktimaz hiicreli serviks kanserlerinin
tim stagelerinde DN A igeriginin Fetilgen boyada
diploid

hiicrelere sahip tiimo6rlii hastalarin prognozlarinm

statik  sitometrik Ol¢imi kullanmislar,

kot oldugunu bildirirlerken, Goppenger ve ark.
10 yillik
siirvinin diploid tiimdrlerde daha iyi oldugunu ileri

ayn1 teknikle yaptiklar1 arastirmada

siirmiislerdir (23). Rutgers ve ark. diploid tm de vc

6zellikle gene hastalarda prognozun koti
oldugunu, buna karsin daha iyi kisa stirvi vc daha

az rekiirens bildirdiler (21).

Bizim servikal kanserli olgularda, DN A Flow
sitometrik incelemede, olgularin  yaklasik
%70'inde diploid, %30'unda andploid hiicre fazi
tespit ettik. DNA Flow sitometrik degerler ile
timor stagc ve gradeleri arasinda iliski buluna-
mamistir (Kruskal-Vvallis nonparametrik Anova ve
Chi-Karc testlerinde p>0.05). Baska bir ¢alismada
Strang, DN A iceriginin gerek stirvi gerekse rcciir-
rens ile iliskinin gdsterilemedigini, fakat yiiksek S-
faz1 fraksiyonu ile kotii prognoz arasinda dnemli i-
liski oldugunu bildirdiler (22).

Sonu¢ olarak, genital timdrlerden over,
serviks, endometrium kanserlerinde Flow sito-
metrik DN A incelemesinde an6ploid, diploid oran-
lart arasinda ve andploid piklerdeki (DNA indeksi,
S faz oranlan) parametreleri ile tiimor stageleri
arasinda bir iliski saptanmamistir. Sadece over
timorlerinde grade artikga andploidi oraninin

artigint saptadik.
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