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Prognostic significance of DNA ploidy in lung cancer

Akciger kanserlerinde DNA ploidinin prognostik onemi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Akciger kanserleri tiim diinyada olduk¢a yaygin olarak goriilen ve mortalitesi yiiksek olan
neoplazmlardir. Akciger kanserlerinde, dnceden bilinen prognostik faktorlerin, tiimdriin klinik seyrindeki ve
prognozundaki degiskenligi yansitmada yetersiz kaldigi bilinmektedir. Calismamizda kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde opere edilen hastalarin timér DNA ploidi tipinin prognoza olan etkisinin belirlenmesi
amaglanmigtir.
YONTEM ve GERECLER: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli 35 hasta opere edildi. Taze tiimor dokusundan
flow sitometrik inceleme yapilarak tiimér DNA ploidi tipi ile proliferasyon aktivitesi(S fazi) belirlendi. Bu
veriler hastalarin TNM evresi, histopatolojik tipi ve takip siiresi igindeki son durumu ile karsilastirildi.
BULGULAR: DNA ploidi analizi sonucunda 35 olgunun 16’sinda(%45,8) andploidi ve 19’unda da (%54,2)
diploidi saptandi. Ploidi tipi ve S fazi ile histopatolojik tip, TNM evresi ve klinik son durum karsilagtirildiginda
ozellikle andploid DNA’l1 ve/veya S fazi yiiksek olan olgularda niiks veya metastazlar gozlendi.(p<0,05)
TARTISMA ve SONUC: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde, timoér DNA ploidi tipi ile S fazi, timdoriin
biyolojik davranisini yansitan ve prognoza etkili faktorler olarak degerlendirildi.
Anahtar Kelimeler: DNA ploidi, Akciger kanseri, flow sitometri

ABSTRACT
INTRODUCTION: Lung cancers widespread throughout the world. Previously known prognostic factors in
lung cancers are inadequate in reflecting a change in prognosis and clinical course of the tumour. The aim of this
study was to determine the effect on prognosis of tumour DNA ploidy type in are neoplasms with high mortality
rates that are extremely patients operated on for non small cell lung cancer.
METHODS: A total of 35 patients were operated on because of non small cell lung cancer. Using flow
cytometric examination of fresh tumour tissue, the proliferation activity (S phase) was determined together with
tumour DNA ploidy type. These data were compared with the TNM grade, the histopathological type and the last
status of patients within the follow-up period.
RESULTS: As a result of DNA ploidy analysis, aneuploidy was determined in 16 (45.8%) patients and diploidy
in 19 (54.2%). When the ploidy type and S phase were compared with histopathological type, TNM grade and
last clinical status, recurrence and metastasis were observed at a significantly higher rate in cases with anaploidy
DNA and/or high S phase (p<0.05)
DISCUSSION and CONCLUSION: Tumour DNA ploidy type and S phase can be evaluated as effective
prognostic factors reflecting the biological behaviour of the tumour in non small cell lung cancers.
Keywords: DNA ploidy, Lung Cancer, flow cytometry
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GIRIS

Akciger kanserleri tiim diinyada oldukca
yaygin olarak goriilen ve mortalitesi yiiksek
olan neoplazmlardir (15). Ulkemizde 6zellikle
erkeklerde kansere bagli oliimlerde ilk sirada
yer alan akciger kanserlerinde her gecen yil
belirgin artis olmaktadir (7). Akciger kanseri
tanis1  alanlarin  sadece %10 u 5 il
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yasayabilmektedir. Ciinkii tan1 sirasinda ¢ogu
inoperabil olarak tespit edilmektedir. Erken
evre akciger kanserinde bile, cerrahi
rezeksiyon sonrasindaki 5 yil i¢inde niiks orani
%20-30 olarak bildirilmektedir (15).

Akciger kanserlerinde, dnceden bilinen
prognostik  faktorlerin,  tiimoriin  klinik
seyrindeki ve prognozundaki degiskenligi
yansitmada yetersiz kaldig1 bilinmektedir. Bu
nedenle tiimoriin  biyolojik davranisini  ve
genetik yapisini belirleyen yeni prognostik
belirleyicilere gereksinim duyulmaktadir. Bu
konuda yapilan incelemeler sonucunda da
akciger kanserlerinde, timor DNA ploidisinin,
oldukca degerli prognoz belirleyici bir faktor
oldugu anlasilmistir.

Calismamizda akciger kanserlerinde
flow sitometri teknigi ile belirlenen timor
DNA ploidisinin  prognoza olan etkisi
arastirllmigtir.  Boylece tiimor ploidisi ile
prognoz arasinda belirgin bir iligki saptanmasi
durumunda, niiks ve/veya metastaz riski
yilksek olan hastalar Onceden tahmin
edilebilecektir.

MATERYAL ve METOT

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogilis Cerrahisi Anabilim Dalinda Kasim
1996 ve Aralik 1997 tarihleri arasinda akciger
kanseri tanis1 ile opere edilen 35 olguda
gerceklestirildi.  Cerrahi  olarak  ¢ikarilan
timorden taze doku Ornekleri alinip, flow
sitometrik inceleme ig¢in Tibbi Onkoloji flow
sitometri laboratuvaria gonderildi.

Calisma kapsamindaki 35 olgunun 5'i
(%14.2) kadin ve 30u(%85.8) erkek idi.
Olgularin yas sinir1 46-70 ve yas ortalamasi da
58.6 olarak saptandi. TNM evrelendirme
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sistemine gore 35 olgunun7'si(%20) evre I, 151
(%42.8) evre I, 10'u(%28.5) evre Illa ve 3'i
de (%8.6) evre IIIb olarak belirlendi. Olgularin
24°linde(%68,5) histopatolojik tip yasst hiicreli
karsinoma ve kalan 11’inde de adenokarsinom
olarak  belirlendi.  Olgulara  uygulanan
operasyonun tipi ise Tablo 1° de belirtilmistir.

istatistiksel Analiz

Caligmaya ait tiim istatistiksel analizlerde,
SPSS- IBBM 24.0 versiyonu istatistik analiz
programi ile ki-kare testi kullanildi. P<0,05
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Olgulardan 19'unda (%54,2) diploid DNA ve
16'sinda  (%45,8) andploid DNA saptandi.
Diploid DNA’l1 19 olgunun 15’inde(%78,9)
histopatolojik tip yassi hiicreli karsinoma ve
4’iinde de (%21,1) adenokarsinom idi.
Anoploid DNA’l1 16 olgunun ise 9’u(%56,2)
yasst hiicreli karsinom ve kalan 7°si(%43.8) ise
adenokarsinom idi. S faz1 ise %0,3-18,7
arasinda olup ortalama S fazi degeri %6,38
olarak belirlendi. Tablo 2’de DNA ploidinin
TNM evrelerine gore dagilimi ile Tablo 3’de S
faz1 degerlerinin histopatolojik tip ve ploidi
tiplerine gore dagilimi gosterilmistir.
Calismaya alinan olgular operasyon
tarihi baslangic olarak alimip, 5-20 ay
(ortalama 12,6 ay) siire ile takibe alindi. Bu
takip siiresi boyunca 24 hastada niiks veya
metastaz  lehine  herhangi bir  gelisme
gozlenmedi. Bu 24 olgunun, 15 tanesi diploid
DNA'ya sahipti ve bunlarin ortalama takip
stiresi 12,4 ay olarak belirlendi. Diploid
DNA'l1 olan bu 15 olgunun 4'i evre I, 5' evre
II ve 3 de evre Illa olmak lizere 12'si yassi
hiicreli karsinomlu olgular idi. Kalan 9 normal
kontrol olgusu da andploid DNA'l1 olgular idi.
Bunlarinda ortalama takip siiresi 14,2 ay olarak
belirlendi. Andploid DNA'1 bu 9 olgunun, 1'i
evre I, 41 evre II ve 1 '1 de evre Illa olmak
iizere 6's1 yassi hiicreli karsinomlu olgular idi.
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Kalan 3 olgu ise 1'i evre I, 1'i evre Illa ve 1'i de
evre IlIb adenokarsinomlu olgular idi. Caligma

Orginal Article

serisinde yer alan 1'i andploid, 2'si de diploid
DNA'll 3 olgu takip doénemi iginde kontrole
gelmemis ve kendilerine ulagilamadigi igin son
durumlar1 hakkinda bilgi alinamamistir. Bu
olgulardan diploid DNA'll olanlarin 1'1 evre 1,
digeri de evre Illa ve andploid DNA'll olan
3.0lgu ise evre Illa yass1 hiicreli karsinom
nedeniyle opere edilen olgulardi. Takip
doneminde kalan diger 8 olguda ise, diploid
evre Illa yass1 hiicreli 1 olguda postoperatif 8.
ayda miyokard infarktiisi nedeniyle oOliim
meydana geldi. Yine diploid, evre Il
adenokarsinomlu 1 olguda postoperatif 5.ayda
intrakranial metastaz saptandi. Andploid, evre
Illa yass1 hiicre karsinomlu 1 olguda
postoperatif 13. ayda kemik metastazi
belirlendi. Bunun disinda anéploid, evre II
yass1 hiicre karsinomlu 1 olguda postoperatif
10. ayda kars1 akcigerde metastaz saptanip,
anoploid, evre IlIb adenokarsinomlu 1 olguda
da kemik metastazi saptandi. Kemik metastazi
saptanan olgu, daha sonra kemoterapi sirasinda
6ldi. Yine andploid, evre II, evre Illa ve IlIb
olan 3 adenokarsinom olgusunda, takip
doneminin 12 ve 13. aylarinda daha onceki
primer karsinomun oldugu tarafda niiks
gbzlendi.

Calisma serisi i¢indeki toplam 19
diploid DNA'll olgudan sadecel 'inde (%5,2)
takip donemi iginde 5. ayda intrakranial
metastaz saptandi. Bu olgunun S-fazi, %18
olarak olduke¢a yiiksek bulundu. Buna karsilik
toplam 16 andploid olgudan 6'sinda (%37,5)
metastaz veya niiks saptandi. Bu gruptaki
olgularin ortalama S-fazi, %7,06 belirlendi.
Tim seriye ait ortalama S-fazi, %06,38
belirlenmisti. Goriildiigii gibi andploid DNA'T1
akciger kanserli olgularin operasyon sonrasi
takiplerinde niiks ve metastaz oranlar diploid
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DNA'l1 olgulara gore belirgin sekilde yiiksek
bulundu (p<0,05). Bir diger 6nemli nokta da,
postoperatif 5.ayda intrakranial metastaz ile en
erken metastaz saptanan olgunun diploid
olmasina karsilik, S-fazinin %18 gibi ¢ok
yilksek bir degerde olmasidir. Calismadaki
toplam 35  olgunun 11 (%31,5)
adenokarsinomlu idi ve 7'sinde (%63,6)
andploidi saptanmisti. Bu 7 andploid olgunun
da 4 tanesinde (%57) niikks veya metastaza
rastlandi. Buna karsihik yassi  hiicreli
karsinomlu 24 olgudan (%68,5), 9'unda
(%37,5) anodploidiye rastlanilmis ve bunlarinda
sadece 2'sinde (%22,2) metastaz saptanmustir.
Buradan anoploidi sikligi ile niiks veya
metastaz sikliginin adenokarsinomdan yana
daha fazla oldugu goriilmektedir (p<0,05).
Caligmadan ¢ikan bir diger sonu¢ da hem
andploid hem de diploid olgularin en ¢ok evre
I'de (%37,5-%,47,3) ikinci siklikta da
evrelllada  (%31,2-%26,3)
(p>0,05).

bulunmasidir

Tablo 1: Uygulanan operasyon tiplerine gore
olgularin dagilimi

OPERASYON TiPi OLGU
SAYISI
Sag st lobektomi 9
Sol iist lobektomi 6
Sag alt lobektomi 4
Sol alt lobektomi 3
Sag orta-alt bilobektomi 1
Sag st lobek.+ toraks duvarirez | 1
Sol pnomonektomi 8
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Tablo 2: DNA ploidi analizinde olgularin TNM evrelerine gore dagilimi

EVRE I EVRE 11 EVRE Illa EVRE Il1b
DIPLOIDI 5(%26,3) 9(%47,3) 5(%26,3) 0
ANOPLOIDI 2(%12,5) 6(%37,5) 5(%31,2) 3(%18,7)
Tablo 3: Olgularin S faz1 degerlerinin, histopatolojik tip ve ploidi tiplerine gore dagilimi
YASSI HUCRELI CA ADENOCA
S Faz1 (%) Diploid Anoploid Diploid Anoéploid
0-6 12 0 3 3
6-10 1 5 0 4
>10 2 4 1 0
TARTISMA yoniinden incelendi. Yassi hiicre karsinomlu

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
(KHDAK), DNA ploidi tipinin prognoz ile
iligkisinin olup olmadigim belirlemek i¢in ¢ok
sayida calisma yapilmis ancak bunlarin
birgogunda celiskili sonuglar alinmistir (3,4).
Anormal ploidi yapisina sahip tiimorlerin genel
olarak daha kotli bir prognoz igerdigi
diisiincesi One siiriilmektedir. Fakat buna
tamamen karst ¢ikan veya bunun yetersiz
oldugunu, ploidi anormalligi yaninda diger
bazi faktorlerin de prognoza etkili oldugunu
One siiren calismalar vardir. Gerek teknik
lizerinde  tam  bir  standardizasyonun
oturmamasi ve gerekse timor heterojenitesi
nedeniyle DNA ploidi tipinin prognoza olan
etkisi {izerindeki tartigmalar halen devam
etmektedir (6,8,9).

KHDAK’lerinde DNA ploidi {iizerine
%45-96
andploidi saptanmistir. Ancak elde edilen bu
oranlar ve ¢alisma sonuclar1 tizerinde tam bir

yapilan  ¢aligmalarda oraninda

uyum yoktur. Ciinkii yapilan c¢aligmalarin
cogunda DNA ploidi anormalliginin, prognoz
acisindan hangi histolojik tip ve evre igin
degerli oldugu ve flow sitometrik incelemede
hangi Ornek alma tekniginin daha giivenilir
oldugu  konusunda
(2,3,5,11,14,17).
Calismamizda da KHDAK’li olgular,
DNA ploidi analizi ve prognozla olan iliskisi

anlagmazlhik  vardir
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24 olgu ve adenokarsinomlu 11 olgu olmak
tizere toplam 35 olgunun 16'sinda(%45,8)
anoploidi ve 19'unda da (%54,2) diploidi

saptandi. Elde ettigimiz andploidi orani
literatiirde  bildirilen oranlar ile uyumlu
bulundu (2,5,6,16,20).

Bunn (D adli arastirict,

KHDAK ’lerinde taze tiimor dokusundan DNA
ploidi yaptiginda %383
anoploidi tespit etmis, ancak galigma sonunda

analizi oraninda
DNA ploidi ve S faz1 ile yasam siiresi arasinda
herhangi bir iliski belirleyememistir.

Buna karsiik Volm (19) ve arkadaslan,
KHDAK ’lerinde taze tiimor dokusu kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada, %83 oraninda andploidi
tespit etmisler ve andploid DNA'1 ve S fazi
%9-16 arasinda olan olgularin diploid DNA'l1
olgulara gore belirgin sekilde daha az
yasadigimi belirlemislerdir. Calisma sonucunda
da, andploidi ile S fazinin prognoz agisindan
onemli belirleyiciler oldugunu bildirmislerdir.
Hedley'in(21) 1983 yilinda parafin
dokuda DNA ploidi teknigini
tanimlamas1 ile akciger kanserlerinde de bu
yontem olduk¢a yaygin olarak kullanilmaya

analiz

baglanmigtir. Zimmerman (20), bu yOntemi
kullanarak yaptig1 c¢alismasinda, KHDAK’li
%45'inde %55'inde
diploidi saptamis ve calisma sonucunda DNA
ploidinin, yas, cinsiyet, operasyon tipi, timor

olgularin anoploidi,
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histolojisi ve TNM evresinden bagimsiz bir
prognoz belirleyici oldugunu ileri siirmiistiir.
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Calismamizdaki 16 anoploid olgunun,
O'u yassi hiicre karsinomlu ve 7'si de
adenokarsinomlu olgular idi. Bunlarinda 2'si
evre I, 6's1 evre I, 5'1 evre Illa ve 3'i de evre
IIIb olarak belirlenmistir. Zimmerman (20)
tarafindan andploidinin TNM evresinden
bagimsiz  bir prognostik faktér oldugu
belirtilmesine karsilik ¢alisma serimizdeki
anoploid olgular, en sik evre II'de ve evre
Illa'da saptanmistir. Anéploidi ve diploidi
oranlar1 serimizle ayni olan Zimmerman'in
caligmasi retrospektif bir caligmadir ve 100
olgu fizerinde parafin doku o&rnekleri ile
gerceklestirilmistir. Ancak serimizdeki olgu
sayist hem daha az, hem de evre ve histolojik
tip acisindan homojen dagilim séz konusu
degildir.

Danesi (5) adli arastiric, ise yine ayni
yontemi kullanarak yaptigi ¢alismada %96 ile
literatiirde bildirilen en yiiksek andploidi
oranina ulagmistir. Bu yiiksek oran timor
dokusundan sistematik olarak bir¢ok ornek
alma sonucu multiklonalitenin saptanmasi ile
aciklanmaktadir. Danesi'ye gore, tiimorden tek
ornek alinarak yapilan ploidi analizi, timdriin
tamaminin klonal yapisim1 yansitmamaktadir.
Bu nedenle gercekte andploid olan bir timor
diploid olarak degerlendirilebilir. Eger DNA
histograminda 1'den fazla andploid pik varsa
multiklonalite veya intratiimoral
heterojeniteden bahsedilir ve boyle tiimorlerin
klinik seyri ¢ok kotii olmaktadir. Caligmanin
sonunda DNA ploidinin, tek bagina olmasa bile
prognoz agisindan Onemli bir belirleyici
oldugu kabul edilmektedir.

Calismamizda operasyon ile ¢ikarilan
timorden, farkli yerlerden ve ¢ok sayida taze
doku 6rnegi alinarak flow sitometrik inceleme
yapildi. Aliman Orneklerde nekrotik doku
bulunmamasina 6zen gosterildi. Nitekim flow
sitometri ile elde edilen DNA histogramlarin
kalitesini yansitan CV  ortalamasi 4,82
degerinde saptandi. Ancak literatiirde anoploid
olgularda %50'ye kadar varan oranlarda
bildirilen ve intratiimoral heterojeniteyi
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yansitan multiploidi veya multiklonaliteye
caligmamizdaki olgularin higbirisinde
rastlanmamugtir.

Ten Velde (18) ve arkadaslari ise, daha
onceki ¢alismalarin sonug¢larindan farkli olarak
DNA ploidinin yagam siiresi ile herhangi bir
ilgisinin  olmadigin1  belirtmislerdir. Fakat
Volm'un ¢alismasi ile uyumlu olarak yliksek S
fazinin, kotii prognoz ile iliskili oldugunu ileri
stirmiislerdir.

Granone'nin ®) caligmasindaki
sonuglar da, Volm ve Ten Velde'nin sonuglari
ile uyumlu bulunarak ploidi den ziyade S
fazinin ~ prognostik  Oneminin  oldugu
belirtilmektedir.

Filderman (6) tarafindan evre I
KHDAK’lerinde, DNA ploidi yaninda
proliferasyon aktivitesini yansitan S fazinin da
ayrt  bir  prognostik  faktéor  oldugu
belirtilmektedir. Nitekim c¢alismada, S fazi
%6'dan az olan tiim hastalarin 5 yi1l yasadigi
gozlenirken, S faz1 %10'un iizerinde olanlarin
sadece %10'u 5 yil yasayabilmistir. Ustelik S
fazinin  belirleyiciliginin timdr evresinden
bagimsiz oldugu belirtilerek, DNA ploidisi
yaninda S fazinin da prognostik bir faktor
oldugu kabul edilmektedir.

Hakama (9) ise
Filderman'in sonucu ile uyumluluk igerisinde,

caligmasinda,

DNA ploididen ayr1 olarak tiimoriin
proliferasyon aktivitesini yansitan S fazinin da
ozellikle disiik evreli skuamoz cell akciger
kanserlerinde tek basina prognoz belirleyici bir
parametre oldugunu belirtmektedir. Ayni
aragtirict  bir bagka c¢aligmasinda akciger
kanseri tanisi alan olgular1 semptomatik ve
asemptomatik diye 2 gruba aywrarak, her 2
grubun ploidi ve S fazlarimi tespit etmis ve
asemptomatik grupta, diploid ve S fazi diisiik
olan olgularin digerlerine yasam siiresi
bakimindan belirgin stiinliik  sagladigim
gozlemistir. Hakama'ya gore asemptomatik
halde iken tesadiifen tespit edilen ve akciger
kanseri tanist alan lezyonlarn, diploid ve S
fazinin diisiik olmasi halinde bunlart biyolojik
acidan tembel ve diisiik malignite potansiyeli
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olan  tiimdrler  olarak
miimkiindiir (10).
Calismamizdaki olgularm S fazi
ortalamasi (%6,38), Volm'un calismasinda
belirtilen degerler ile uyumludur. Ancak takip
donemi icinde nilks veya metastaz goriilen
olgular incelendiginde, postoperatif 5. ayda
intrakranial metastaz ile en erken metastaz
saptanan olgunun, diploid olmasina ragmen S
fazinin %18 olarak belirlenmesi olduk¢a dikkat
cekmektedir. Yine niiks veya metastaz goriilen
olgularin, S faz1 ortalamasinin % 7,06 olarak,
tim serinin S fazi ortalamasindan (%6,38)
yiiksek bulunmasi, S faz1 ile prognoz
arasindaki 1iligkiyi gostermektedir. Bdylece
KHDAK’lerinde, S fazinin prognostik bir
faktor olarak kabul edilmesi goriisiine
caligmamiz da destek vermektedir.
KHDAK’lerinde  giiniimiize kadar
yapilan g¢alismalar ve elde edilen sonuglardan
sonra DNA ploidinin hangi histolojik tip ve
evre i¢cin daha degerli oldugu konusunda hala
tam bir fikir birligine varilamamistir. Rice ve
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degerlendirmek

Bauer (14) adl arastiricilar, olduk¢a genis bir
seri ile yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada, taze
timor dokusundan flow sitometri ile DNA
ploidi analizi yapmislar ve ¢alisma sonucunda
Ozellikle skuamoz cell akciger kanserlerinde
timor evresi ile DNA ploidi tipi ve DNA
indeksini prognoz acisindan ¢ok degerli birer
belirleyici olarak kabul etmiglerdir.

Yine buna benzer olarak Aysegiil
Sahin (16) ile Isobe (11) ve Miyomato (12)
adli  arastirmacilar ¢aligmalarinda, DNA
ploidinin 06zellikle skuaméz hiicreli akciger
kanserleri i¢in bagimsiz bir prognoz belirleyici
faktor oldugunu bildirmislerdir.

Tanaka (17) ise, evre 1 akciger
adenokarsinomlu olgular1 ortalama 7,8 yillik
bir takip doneminden sonra DNA ploidi
yoniinden inceleyip, yasam siiresi ve niiks
yoniinden analizini yaptiginda, andploid
olgularin, diploid olanlara gore ilk 3 y1l i¢inde
niiks a¢isindan, ilk 5-6 yil iginde de yasam
stiresi agisindan belirgin sekilde dezavantajh
oldugunu tespit etmistir. Ayrica bu ¢alismada
olgularin hem parafin hem de taze doku
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ornekleri ile elde edilen sonuglarin birbirine
cok yakin oldugu gozlenerek, uzun zamandir
stiregelen parafin ve taze doku Ornegi arasinda,
hangisinin daha giivenilir olduguna yonelik
tartismalara da agiklik getirilmistir. Tanaka,
calismanin sonunda DNA ploidinin, 6zellikle
evre | akciger adenokarsinomlarinda yasam
stiresi ve niiks agisindan ¢ok onemli bir kriter
oldugunu ileri stirmiistiir.

Moran ve Melamed (13) de yaptiklar
calismada, DNA ploidinin, diisiik evredeki
akciger adenokarsinomlarinda prognoz i¢in
onemli oldugunu diger histolojik tipler de ise
prognoz ile herhangi bir iliski
belirlenemedigini belirtmislerdir.

Evre I akciger adenokarsinomlarinda
DNA ploidinin prognoz i¢in en degerli
belirleyici oldugunu ileri siiren bu c¢aligmalara
en ¢ok karsi ¢ikan Cibas (4) olmustur. Cibas,
histolojik tanis1 ve evresi patolojik olarak da
onaylanan 93 adet evre [ akciger
adenokarsinomlu olguya, DNA ploidi ve
yagsam siiresi analizi yaptiginda andploid ile
diploid olgular arasinda fark bulunmadigini
saptayarak, DNA ploidinin evre [ akciger
adenokarsinomlarinda, prognostik bir faktor
olarak  kabul
bildirmistir.

edilmemesi  gerektigini

Calismamizdaki andploid olgularin
histolojik tip acisindan analizi yapildiginda, 24
yasst hiicre karsinomlu olgudan 9'unda
(%37,5) anoploidi saptanirken, 11
adenokarsinomlu  olgudan  7'sinde  (63,6)
anoploidi saptanmustir. Goriildiigii gibi ¢alisma
serimizdeki andploidi siklig1 adenokarsinomlu
olgularda yassi hiicre karsinomlu olgulara goére
daha fazladir. Bu sonug basta Moran, Melamed
ve Tanaka'min sonuglari olmak iizere
literatiirdeki birgok ¢alisma sonucu ile uyumlu
goriinmektedir.

Schmidt (15) ise, TINO
KHDAK ’lerinde, flow sitometri ile niiks
riskini karsilagtiran bir calisma yapmis ve
ploidi anormalliginin prognoz agisindan
onemli oldugunu ancak ploidi anormalligi ve S
fazinin, niiks riskini belirleme agisindan
degersiz bulundugunu belirtmistir.
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DNA ploidi iizerine son zamanlarda
yapilan caligmalardan Takeshita’nin  (22)
KHDAK lerinde
grubu iiyesi ve mitoz diizenleyici anahtar
roliinde bir protein olan Aurora B ile andploidi
ve kotli prognoz arasinda belirgin bir iligki
oldugu bildirilmistir. Yine akciger
kanserlerinde bronkoskopi ile alinan biyopsi
orneginde de sitometrik DNA analizi yapilarak
klinik seyir hakkinda tahmin yiirtitiilebilir (23).

Calisma  serimizdeki toplam 11
adenokarsinomlu olgudan 7'sinde (%63,6)
andploidi saptanmig ve bunlarin da 4'linde
(%57) niiks veya metastaz tespit edilmistir. Bu
sonuglara gore andploidi sikligr ile andploid
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caligmasinda ise Aurora

olgulardaki niiks veya metastaz oraninin
adenokarsinomlarda, yassi hiicreli
karsinomlardan daha fazla oldugu

gorlilmektedir. Calismamizda elde edilen bu
sonuclar basta Schmidt (15) olmak iizere bazi
stiriilen

arastiricilar tarafindan One
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andploidinin, niiks veya metastaz belirlemede
yetersiz oldugu diisiincesi ile uyumlu degildir.
Calismamizin olgu takip siiresinin,
literatiirde bildirilen bir¢ok ¢aligsmaya gore kisa
olmas1 ve son kontrolde normal olarak tespit
edilen andploid ve diploid olgularin daha uzun

streli takipdeki durumlarinin  belirsizligi,
calismamizin eksik yonleri olarak
degerlendirilmistir.

Sonug olarak; KHDAK ’lerinde, timor
hiicresinin DNA ploidi tipi ve S faz,
prognostik onemi olan faktorlerdir. Flow
sitometri, bu faktorlerin analizi i¢in giivenilir
ve pratik bir yontem olarak degerlendirilmistir.
Ozellikle andploid DNA'l1 ve belirgin S fazi
yiiksekligi olan akciger kanserli olgular,
sistematik olarak Kklinik ve radyolojik yonden

mutlaka taranmalidir.

Tablo 4: DNA ploidi tipi ile evre ve histopatolojik tiplerin sonu¢ acisindan karsilagtirilmasi

EVRE-HISTOLOJIK DNA TiPi SURE SONUC
TIP

Evre Il. Adenoca. Diploid 5.ay intrakranial metastaz

Evre Il. Adenoca. Andploid 12.ay niiks

Evre Illa. Adenoca Andploid 12.ay niiks

Evre Illb. Adenoca Andploid 13,ay niiks

Evre Illb. Adenoca Andploid 16.ay kemik metastazi
Evre II. Yass1 h.li Ca. Anoploid 10.ay kars1 akcigerde metastaz
Evre II. Yass1 h.li Ca. Anoploid 13.ay kemik metastazi

Tablo 5: Histopatolojik tiplere gore andploidi siklig ile niiks veya metastaz goriilme oranlari

ANOPLOIDI NUKS VEYA METASTAZ
Yasst1 hiicreli ca.(n:24) 9 (%37,5) 2 (%22,2)
Adenokarsinom(n:11) 7 (%63,6) 4 (%57)
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