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insan solid timdrlerinde DNA icerisinin normalden sapma

posterdisi buniin artik openel kabul ocoren bir percektir. Ru

nbzlemin bivoloiik anlaminin olup olamavacasi konus. .
salismacilarin iloisini cekmektedir. Tiimér hiicres ndeki DNA

nin normal hiicre DNA sindan farkli olmas:i tiimordek: anormal

ve asiri derecedekl hiicre proliferasvonunu aciklavabilir.

Polavisivia bu farklilisin derecesi de hasta11a1n k11n1k

sevrivle 3115k111 olablllr.

insan tiimdrlerinde tiimdr hicresinin icerdisi DNA nin
drelliklerinin { andploidi—diploidi. oroliferatif indeks. DNA
indeksi ) hastalisin sevrinde propnostik deseri olabilecesi
ileri siirillmektedivr . Gastrointestinal ve iiroloiik kanserler
hbasta olmak iizere bircok kanserde (1-20) ve bu arada
iinekoloiik kavnakli tiimorlerde de DNA nin proonostik
deserine iliskin calismalar vapilmaktadair (21-50).

Jinekoloiik kavnakl:i: kanserler icinde tiimdr hilcresinin DNA
iceriegi ile Droonoz basintisini=rvastivan valismalar dahx ook "
over kanserinde vosunlasmistir. Over kanserinde tiimor
hilcresindeki DNA nin basimsiz b1w oroonost ik parametre oldusu
saptanmistir (29-46). Daha az savida calismanin vapildisi
servike Hanserinde ise calxsmalawdnn andnloidi ve & faza
deservlerinin oroonostik deseri acisindan birbirivlie celisen
sonuclar alinmaktadaiy (21-28). Endometrium kanserinde de
noreceli olarak az savida DNA calismasi vapildisina
pormekteviz (S1-72). Endametrium kanserinde DNA icerisinin
proonostik deserini avdinlatmava vonelik calismalar over
kanserinde elde edilenlere vakin sonuclar vermektedir. ARncak
simdive dek vapilmis az savidaki calismada elde edilen- T
sonuclarda tam fikiv birlisi voktu-. -

Endometirium kanserinde bilinen oroonostilk parameirelerle )
aciklanamavan hastalik nitksleri calismacilari-veni -proonostik——
parametrelerin arastirilmasina itmektediy. Bupiin klasik
kitaplara necmis oronnostik parametrelerin savisi 13 e
ulasmistir. Dosal olarak her parametrenin avn: derecede

e e bBnemli olmasy da beklenemez. Bu calismanin amaci endometrial

adenokanserde tiimdr hilcresindeki DNA icerisinin propnostik
deaerini arastirmak ve bir prognostik faktor oldusu
saptanirsa., evre., histeoloiik orade ve mvometrzal 1nva~von
oibi bilinen kuvvetli orononostik parametrelere pére verini
voreceli olarak belirlemektir.



GENEL BIiLGILER
ENDOMETRIUM KANSER1 EPIDEMIYOLOJ1S1

Endometrium kanseri A.B.D de en gok gorilen jinekolojik
kanserdir. Ingilterede ise serviks kanserinin é‘d: dan ikinci
sirada yer almaktadir . A.B.D de her yi1l 35 000 - eni
endometrium kanseri vakasina rastlanmaktadir (73). Ulkemizde

de serviks kanserinden sonra en sik -gériilen kanserdir {ancak -
Tiirkiyede pglivenilir istatistiki _veriler yvoktiu).

Endometv1um kanser:nxn ortalama gorilme yasi 61 dir .
Hastalarin cogu 55-59 yas grubundadir. Vakalarain % 75-80 i
postmenopozal dénem kadinlaridiv (74). Sadece % 5 hastanin 40
yas altinda oldugu bildirilmektedir (75).

Menopoza ulasan kadinlarin 7% yvasina gelene dek % 1-3 iiniin
endometrium kanseri- olacaklari (76,77) ve bunlarain bilinen
sekilde tedavilerinden sonra % 20 sinin 5 yil icinde
kaybedilecekleri hesaplanmistir (78-80). kEndometrium kanseri
bu yilksek _insidansa ragmen .0liime _neden_olan _kanserler .iginde e e
daha alt siralarda yer almaktadir (73,81). Bunun nedeni )
hastalarin % 80 inde evre 1 asamasinda iken hastaligin tespit
edilebilmesidir. Endometrium kanserinin artmasi ve serviks
kanserinin azalmasi sonucunda pek ¢ok iilkede endometrium
kanseri jinekolojik kanserler icinde ilk sirada yer almaya
baslamigstir. Endometrium kanserinin relatif ve mutlak- — ——-
insidansindaki artisin nedenleri sunlardir (82):
1~ Pazi ileri bati toplumlarinda diizenli peryodik muayene
aliskanlig: ve gelisen erken tani yontemleri
(servikovaginal smear, kolposkgpi_vb.) yardimiyla. - . . .. . -
serviksin preinvaziv lezyonlarinin invaziv kansere
doniismeden taninmas: serviks kanserinin insidansin: onemli
oranda azaltmistir. -Ayni nedenle tani koyulan endometrium - —
kanseri vakalarinin sayisi da artmistair.
&~ Endometrium kanseri tanisindaki kriterlerin daha gen1s
tutulmast bildirilen vaka - sayisini artirmistiv.—
3~ Bati toplumlarinda 1970 1i yillarda yaypin olarak
progesteronla kargilanmamis , yilksek dozda Ostrojen igeren
kontraseptifler kullanilmistir.
4~ Daha cok postmencpozal donemde goriilen bir kanser olan
endometrium kanserinin , ortalama yasam siiresinin artmas:
-sonucunda rastlanma olaszligi- artmistir
5~ Yaslanan kadin populasyonunda menopozdaki dstrojen
~ replasman tedavisinin daha fazla oranda kullanilir hale
gelmesi sonuwcunda endometrium kanserinin insidansainda
cartars goridledstir,. - _ . . T




fdstrojenlerin artmis kullanimi, endometrium kanserindeki
artisin sorumlusu olarak suglanmasina ragmen , dstrojen
kullaniminin son derece kisitli oldugu Nerveg ve Cekoslavakya
gibi ilkelerde de hastalik artma egilimindedir (83).

Endometrium kanseri jinekolojinin bneml?‘problemierinden
birici olmaya devam etmektedir. Endometrium kanseri dige
jinerkolojik malignansilerden farkli olarak onceden
kestirilemeyen bir klinik seyir takip eder. Evre, prade,
‘myometrial-invazyon vb. giti-—prognostik faktorlere bagl:
ovlarak Klinik davranis da degismektedir. Dolayisiyla tedavi
de kisiye bzel olarak farkli olmaktadir. Endometrium
kanserinde bilinen prognostik faktorlere pgore diizenlenen
tedavi semalari bazen hig beklenmedik sekilde basarisizlikla
sonuglanabildiginden , standart tedavi semalarinin
olustwrulmasinda gicgliikler vardir. Bunun nedeni tiimorin
biyolojik davranisini etkileyen prognostik faktorlerin sayi
ve varyasyonundaki gesitliliklerdir (84}).

ENDOMETRIUM KANSERINDE FROGNOSTIK FAKTGRLER

1) Yas: Endometrium kanseri agirlakla olarak perimenopozal
donemde ortaya ¢ikan bir kanserdir. Ortalama goriilme yasga
61 dir (73). Vakalarain 3/4 ii postmenopozal donemdeki
kadinlardir. Sadece # 5§ i1 40 yas altindadir (74).

Frick ve arkadaslari evre 1 deki hastalarda 59 yasin
altinda hastaligin daha iyi seyrettigini saptamislardir.
60 yas iistinde 5 yillik yasam sansi %* 96 iken , 59 yas ve
altinda bu oran % 80 e cikmaktadir (85). Jones bunu, daha
erken yasta gorilen kanserlerin daha kiigiik ve kismen daha

erken evrede olmasina, myometrial invazyonun T&zla orande

olmamasina ve tumoriin daha iyi diferansiye olmasinag
baglamistir (86).

) Evre: Tiimoriin tedavi -dncesi—donemdeki evresinin prognozunu
ethkiledigi bildirilmektedir. Halen FIGO’nun tanimladig:,
klinik ve cerrahi evreleme olmak izere iki farkl: evreleme
sistemi uygulanmaktadir (Tablo I ve II).

Endometrium kanserinin evrelemesi 1989 & kadar klinik
evrreleme sistemine pgére yapilmistir. HKlinik-FIBGO evreleme
sistemi klinik bulgulara dayal: olarak yapilmaktadir.
Klinik evrelemede palpasyon, inspeksiyon, endoservikal
kiiretaj, histeroskopi, sistoskopi, proktoskopi,
histerografi ve kemik ve akciger grafilerinden .

yararlanilabilir. Lenfanjiografi, arteriografi, venografi

T laparoskopi gibirvatin glai-dak ber klinikte olmayan ve
degerlendirilmesi yosruma agik olan yéntemler klinik
evrelemede kullanilmamaktadir.
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T Tazla degeri olmayan bir parametrenin evrelemeden e

Klinik evreleme sistemine gére hastalik % 75 oraninda evre

1 olarak siniflanmakta ve kalan vakalar diger evrelere

esit olarak dagilmakta idi. Hastalarin evre I de yigilmasi
evirelemenin degerini azaltmistair. Bu nedenle FIGO

ameliyat sirasimdaki bulgulari ve histopatolojik inceleme
sonuglanﬁnl da dikkate alan yeni bir evreleme sic emi
gel1st1rm1st1v Ayrica myometrial invazyon, peri. on
sitolojisi , lenf panglionlarinin tutulmasi ve ¢ arvikal
tutulum gibi Omemli prognostik degeri olan faktorlerin =
evirelemeye alinmasi , uterus biiyiikliigii g1b1 sub;ektlf ve

¢ikarilmasi gerek51n1m1 dogmustuwr. HKlinik evreleme ile
ameliyat sirasi ve sonrasinda yapilan cerrahi-patolojik
evreleme arasinda yaklasik % &0-30 fark olmakta ve
hastaligin cerrahi evrelemesi genellikle daha yiiksek
olmaktadir. Bdylece hastalarin risk gruplarina gore
dagiliminin yapilabilmesi ve ek tedavi isteyen hastalarain
belirlenerek tedavisinde standart ybntemlerin uygulanmas:
ve tedavi sonuglarinin esdeger tarzda karsilastirilmasi
miimkiin olabilecektir. Klinik evreleme ameliyat olmayacak
» radyoterapi yapilacak hastalarzn tak1b1nde kullanxlmaya
T devam edecektir. F A ’
Titmorin servikse uzanmasi uterus korpusunda sinivla
lezyonlara oranla daha kitii seyirli olmaktadir .
Endoservikal tutulum olmussa 5 yillik yasam sansi % 80 den
% 50 ye inmektedir (87). Rutledge endometrium kanserli
hastalarin % 11.6 sinda (BB1/7561) servikal tutulum
oldugunu gistermistir (88). Serv1ka1 tutulum vakalarin
ancak % &7 sinde ameliyat bncesinde saptanabilmektedir.
Vakalarain % 66 sinda servikal yayilim "oceult" kalmakta ve
ancak gikarilan uterusun histopatolojik muayenesi
sirasinda tespit edilebilmektedir (89). PBu tiimériin
servikse direkt yayilma disinda lenfatikler yoluyla da
vayrlabildigini gostermektediyr. HKadar ve arkadaslari evre
11 hastalarin % 65 inde servikal mukoza tutulmadan

~stromada malign hiicrelerin varligini saptamistir (90). Bu
.nedenle evre ]I deki hastalarin_dnemli _pir kisminda
servikal tiimdér "eccult" kalmaktadir ve tanisal amacgla

yapilan endoservikal kiiretajla yakalanamamaktadir.
Serviksteki tiimér endoservikal mukozadan u-akta"izUiEW"-
adacilar halinde ise bu hastalarda prognoz degismemekte ve -
evire I gibi olmaktadir ancak liimér servikal mukoza ile
devamlilik gosteriyorsa prognoz etkilenmekte ve 5 yillik
yagsam sans: %4 70 den % 65 e inmektedir (91). . - . -  _

Ayrica kavite igersinde tiimbrin lokalizasyonu da-etkili
olmaktadir. Fundusa yakin lezyonlarin serviksi tutma

" sansi daha a:z oldugundan hastaligin seyri daha alt

seviyede yerlesenlere gore daha iyi olmaktadir. Evre I
deki lezyonlaran % 92 sinin uterus fundusunda verlestigi
saptanmistir (87). -




Endometrium kanserinde klinik ve cerrahi evrelere gbére
sagkalim oranlari tablo III de verilmistir.

Evie O Atipik endomety»ial hiperplazi, in situ karsinom
Evre— I -Korpusa s1NITlT karsinom -
(G 1,2, - - T e
sm - la Uterus kavitesimin boyun 8-com-—veya daha kresa--—— i
Ib Uterus kavitesinin boyu 8 om den uzun
Evre 11 Karsinom korpus ve serviksi tutmus fakat uterus
disina tasmamistir
Evre III Harsinom uterus disina tasmis ancak pelvis disina
gecmemistir
Evre 1V larsinom pelvis disina yayilmis ya da mesane ya
da vektum mukozasini belirgin olarak
tutmustior
IVa Mesane, rektum,sigmoid veya ince barsak tutulmus . _
- D -~ - Wzak cergan--metastasi-vardir - o e

Tablo I . Endometrium kanserinde eski FIGD evrelemesi
(klinik evreleme)

Tiimor endometriumda sinirvla

Evre 1la G 1,&,3
Evre Ib G 1,2,3 Myometrium 1/& sinden azinda invazyon var

~— Ewvire lc 6 1,2,3 Myometrium 1/2 ve dtesinde invazyon var — - —-—=-
Evre Ila 6 1,8,3 Sadece endoservikal glandlarda tutulum var o
_Evyre 1Ib G 1,2,3 Servikal stromal invazyon var

T T Evre TIIAa GT1,E,3 Uterus serozasi ve/veya adneksler tabtulwy
ve/veya periton sitolojisi pozitif
. _ _Evve IIlb 6 1,2,3__Vagina_metastazi var B o
Evire Ille 6 1,&,3 Pelvik ve/veya paraaortik lenf
) o nodiillerinde metastaz var ) ) .
Evre IVa 6 1,2,3 Timdr mesane ve/veya barsak mukozasaina
’ tutmustur o - T
intraabdeminal ve/veya inpgiiinal lenf
nodiilit metastazi dahil uzak organ
‘metastazlar: var ’

tr
1

Evie IVb 6 1,2,

Tableo II . Endometrivm kansevrinde yeni FIGO evrelemesi
(cerrahi evreleme)
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Evre Klinik Cerrahi

N % N %
1 c8c4 76.3 - 2138 85.3
II 531 99. & ‘ 238 70.&8
ITI 180 £9. 4 ) 189 49,87 T 7 77
=1V &3 lu:g» ”“'19“18;7u> )
Evire ? 8 51.8 1 50.8
TOTAL 3506 66.9 2579 77.5

Tableo. I111. Endometrium kanserinde 5 y1111k sagkalim
klinik evrelemefcerrahi evreleme ( Annual Report ,
Stockholm , FIBO, 1991, vol 36.)

- Histoloejik -Grade :—Tdmorin-histolojik olarak farkliltasma ~—— —— - -

derecesinin en &dnemli prognostik parametrelerden oldugu
iddia edilmektedir (86,87). Histolojik pgrade icin halen
birden fazla prade sistemi uygulanmaktadir. Bu sistemler
tiimordeki plandiler/solid alan oranaini ya da tiimor
hicresinin morfolojik dzelliklerini veya her ikisini
birden dikkate alarak olustwulmustuwr—(Tablo 1V). “ﬁ
FIGO yaptig: sanmiflamada & dereceli bir sistem -
benimsemistir:

Grade 1 : iyi diferansiye tiimor
Grade & : Kismen diferansiye veya yer yer solid alanlar
4 - iceren_tilmér
Grade 3 : Agirlikli olarak solid ya da tamamen - o

andiferansiye tiimor

Tablo IV . FIGO prade sistemi ( 1967) T N

Daha agik olarak, grade I tiimdrin % 98 veya daha iizerinde
bir"kisminin pglandiiler veya papiller yapilardan —
olusmasini, pgrade II % 20-50 si oraninda sclid alanlar

igceren kismen diferansiye. tiimori, grade III ise *% SO den

fazla solid alan iceren andiferansiye tiimérii ifade

eder -€92)+— - T '




Evre I Evre II Evre III Evre IV
Grade
" % n '/- n % - n R %
I 2455 49 ‘ 9% 395 18 £8 5 19
1) 18663 3 661 9 B 5S4 40 102 34
I11 7e 14 347 €6 208 32 137 45
- Total .- S047 . 1704 638 - - E96. .

GOG grubu ise ( The Pathology Committee of the Gynecolopic
Oncologic Group ) grade I i % 5 den daha az solid kisim
igeren iyi diferansiye timéy, grade II yi % 5-50 oraninda
solid alan igeren kismen diferansiye olmus timér ve grade
111 ii de % 50 den daha fazla solid kisam iceren
diferansiye olmam:is timdr olarak tanimlamistir (93). WHO
ve diger axi arastirmacilar ise bu kriterlere mitotik
aktivit: ile gekirdek ve nukleolus dzelliklerini de

eklemekte ve bunun_sonunda bir prade belirlemektediv

(94,95).

Sadece gekirdek morfologlslne gore dereceleme yaplldlglnda
az sayida mitoz olan, cekirdegi oval ya da fusiform
sekilli, belirgin nukleolus igermeyen, kromatini diizenli
dagilmis hiicreler grade I, cok sayida mitoz olan , bilyiik
nukleoluslar igeren buylik ve irregiiler cekirdegi olan
hiicreler ise grade III olarak tanimlanmistir. fkisinin
arasindaki tzellikler pgrade II yi olusturur (95,96).
Histolojik prade ile uyumlu olmayan gekirdek bulgulara

tespit edildiginde prade I prade I1, grade II de grade III

olur, Serédz papiller karsinom, bervak hicreli karsinom ve

‘skuambz Karsinomda cekirdek grade i onecelik kazaniv.

Skuamdz komponenti olan adenokarsinomda grade
adenokarsinom komponentine pgore belirlenir. Yeni FIGOD
evreleme sisteminde gekivrdek bulgulari da dikkate

alinmistivr (Tablo II).

Tablo V.- Endometrium kanserinde evreye gire grade dagzl1m1

C{Annual Report, Etoékholm, FIGD, 1991, val 3eH). T

Jones daha once yapilan calismalari dikkate alarak yaptiga ..

arastivrmada § yi1llik yasam sansinin grade I lezyonlarda
ortalama % 81, grade 11 lezyonlarda % 74 ve pgrade III
lezyonlarda % 50 oldugunu belirlemistir (86). BGrade

carttikea myometrial invazyon orani ve lenfatik tutulum

orani da artmaktadir (95,97,tablo VI) . Creasman evre I
endometrium kanserinde "dein myometrial invazyonun grade I
de % 10 dan grade IIl de * 4% ye yiikseldigini gostermlstlr

(95,«bab10 vID). . ] o B}
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gerekir (98). -

Grade n pelvik (%) paraaortik (%)

I 180 3 £
II £88 9 S
I1I 153 18 11

TOTAL ecl 9.4 5.4

Tablo VI. Evre I endometrzum kanserlnde grade e gore
pelvik.-ve paraaortik lenf ganglionu tutulumu (Ereasmany - -

1987).

Myometrial invazyon

Grade
Inv. yok Yizeyel Orta Derin
1 % £4 % B3 A ¥ 10
R A1 %45 L% 24 %R0
I11 % 11 % 35 % 16 % AT
Tablo VII . Evre I endometrium kanserinde grade’e gire

myometyrial invazyon orani (n=6&1) (Creasman, 1987)

Myometrial invazyon : Tumoridn_-myometriuma penetrasyon .. .
derecesi tiimdr virulansainan bir 6lgiisiddir. Yapalan .
calismalarin hemen tamaminda myometriuma invazyon otnemli

bir parametre olarak bulunmaktadir. Boronow 2&& hastada
yapilan calismada evre 1 endometrium kanserinde tidmérin %

41 dinin endometriumda sainirl: kaldigini., % 26 sinda

myometviumun 1/3 proksimalini infiltre ettigini, % 7.7
sinde myometrium orta 1/3 Une ve % 14.9 da da myometriumun

distal 1/3 -idne ulastigini gistermistir. Adenokarsinomun

myometriuma- invazyonunu belirlerken uterusta daha onceden
var olan adenomyo~151n 1nva~yonla kavlstlrllmama51

Lutz ve ark. ise asil dnemli olanin tiimdrin uterin
serozaya yaklasma mesafesi oldugunu iddia etmektedir. S
yillik yasam sans: seroza—tiimdr mesafesi 5 mm nin altinda
ise % 63, 10 mm nin iizerinde ise % 97 olmaktadir (99).

Fenetrasyonun derecesi diger parametrelerle paralel
seyretmektedir. Derin invazyon duwrumunda lenfatik tutualum
ovani da artmaktadair (95,tablo VIII).  Invazyon derecesi
tiimor grade’i ile de -korelasyon géstermektedir. Derin

s myometrial invazyona yol agan tilmdrlerin yaklasik yarrsia
-grade III tiumdrlerdir . Diferansiye olmamis tiimérler ve

i
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derin myometrial invazyon lenf ganglionlarainin tutulma
oranini belirgin olarak artirmaktadir

(98,tablo VI ve

VIII}.
Myometrial inv. n Felvik (%) Paraaortik (%)
Inv. yok 87 %1 %* 1
Yiizeyel 279 %5 % 3
Drta 116 % 6 ) % 1 .-
Derin 139 T%es T T T w x0T

Evre I endometrium kanserinde myometrial

Tablo VIII.
lenf

invazyon derecesine gore pelvik ve paraaortik
ganglionu tutulumu (Creasman 1987)

Myometyrial invazyon dervecesi arttikeca O yillak yasam sansi
da onemli oranda azalmaktadir (Tablo IX).

ylizeyel inv. orta inv. devin inv.

Evre :
n % n % n %
I 891 9%0.0 428 82.8 470 78.5
Ir - 58 72.68 52 76.3 -7 83 66.3
111 TTT A0 R4 4 32 99.9 87 44,5
S & U , 1 14,6 4  g8.e 12 224
Table IX. Endometrium kanserinde myometrial invazyon

(cerrahi evreleme)

T T oranina gore S yillik yasam ‘sansi
vol 36).

(Annual Report, Stockholm, FIGO, 1991,

Primer tedaviden 6dnce myometrial penetrasyonun derecesini
tayin etmek icin_ultrasonografik tetkik, histerografi veya
tomografi onerenler vardir, ancak primer olarak cerrahi
yontemle tedavi edilecek kigiler 1gxn bu arastirmalar

—gerekli degildir. - -

Feriton sitolojisi : Tum pelvik tiimdrlerde oldugu pibi
endometrium kanserinde de periton yikama sivisinda
sitolojik inceleme yapilir.. Laparotomi sirasinda
intraperitoneal mesafaye girildisi anda eger mevcut bir
si1vi1 yoksa 100-125% ml fizyolojik serumla periton yikanarak

6rnek alinir (100). )

3D




Creasman ve Rutledge tedavi edilmemis 167 evre I

endometrium kansevinde %

rastladiklariny bildirmektedirler .

15.5 oraninda malign hiecreye

Bu hastalarin % 24 1

hastaligin tekrarlamasi nedeniyle kaybedilirken ,
sitolojik inceleme sonucu n&jatif olan hastalarda
tekrarlayan hastalik sonircunda hastalarin sadece % 10 u

kaybedilmistivy (101).

Ancak Yazigi ve ark.

93 hastada yaptiklar:a galxsmada (10»

_pozitif sitolojik bulg\ saptanan grupta % .10-hastada ,

negatif sitolojik bulpgu saptanan grupta
hastaligin tekrarladigini saptamislardir.

% 7 hastada
10 yi1llik yasam

oranlari arasinda da fark bulunamamistir. (%4 87.5 ve %

2z.5) .
sonuglar: tespit etmistir .
rekiirensi,
etkilememelktediv (103).

Honski de 114 vakalik arastirmasinda benzer
Fozitif bulpgu pelvik
ekstrapelvik yayilimi ve sagkalim ovanlarin:
Feriton sitolojisine iliskin

bulgular tablo X da dzetlenmistir.

Yazar n FPozitif Negatif
Creasman ve ark. (1981) 167 % 34 % 9.9
Yazigi ve ark. (1983) 93 % 10 % 7
Honsiki ve ark. (1988) 114 . _ % 10 %5

Tablo X. Evre 1 endometrium
bulgularina pgire hastallgzn

kanserinde periton sitolojisi
rekiirens oranlari

606 calismasinda pozitif_ sitolojik bulgunun artmis. pelvik
lenf nodu tutulumu ile birlikte oldusu tespit edilmistir

621 hastanin 76 sinda (% 12

peritonda malign hiicre

saptanmis ve pozitif bulgu veren hastalarin %-25 inde
pelvik lenf ganglionlar:nnn tutulu oldugu saptanivken ,
pevitonda malign hiicreéeye rastlanmayan hastalarda pelvik

(101)

Bu galismalarin sonuclari arasindaki farklar
Nedenin yikama sivisindaki hiicre

agiklanamamistiv .

~lent gangl:onlarlnxn -% 7 sinde tutulum pésteriimistir -

konsantrasyonu olabilecegi ve yikamanin ayni miktarda

siviyla yapilmasi pgerektigi bildirilmektedir .

100 ml

yikama sivisinda 1000 den az hiicre olanlarda rekirens
orani daha farla hiicre olanlara gire diisiik bulunmaktadlr

(104).
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&) Lenf nodu tatulumu: Endometrium kanserinde pelvik lenf

ganglionlarinin tutulmasi 1900 yilindan bu yana
bilinmektedir. 1952 de Javert 50 hastada evreden bagimsiz
olarak % &8 oraninda pelvik lenf ganglionu tutulumu
bildirmistir (1035), Daha sonra yapilan galismalar benzeri
sonuclar vermis (T:hlo XI) ve 1987 de GOG calismasinda 621
evre I endowmetriur kanseri vakasinda % 9.3 oraninda pelvik

posterilmistir (101).

Evre 1 Evre I1
Yazar _
n Ganglion n Ganglion

Randall =0 4 — Evre ?
Brunschwig 57 10 — Evre ?
Liun ve Meips 33 4 i4 7
L.efevre 37 3 1 1
‘Schwartz ve Brunschwig 14 F = ) 12 4
Roberts e i) ) &
Anderson ve Stephens ag 4 — Evre ?
Barber ve ark. a5 12 - Evre ?
Davis 56 7 — Evre ?
Farsons S0 4 — Evre ?
Hawksworth - 64 8 11 & B
Winterton 76 8 — Evre ?
Rickford = = N 36 Py 9 e
Lees 56 3 4
Morris , =1 4 — Evre ?
Lewis ve ark. 107 12 ze S
Stallworthy 131 18 — Evre ?
Boronow o oes =3 - -
GOG 621 58 - -

=

_ _Total _120& _131 (£.10.9) 85 1 (%36.5)

<S4

Tablo XI. Endometrium kanserinde pelvik lenf panglionu
tutulumu (Copplesan "1993" den degistirilerek). -

GO6G galismasainda lenfatik metastazin uterus bilyiikligi, ‘
timérin grade’i, myometrial invazyon.derinligi ve tiimdriin
uterustaki lokalizasyonu ile baglantili oldugu
saptanmistair ._Derin myometrial invazyon ve andiferansiye
tiumtrlerde pelvik ve paraaortik lenf tutulumu belirgin
olarak artmaktadiv (Tablo VI, VII) .




Adenoskuamiz kanser, papiller serdz karsinom ve berral
hiiereli karsinomun endometrioid adenokansere gore daha
fazla lenf tutulumuna yol agtargs da gosterilmistir .
Schink ve arkadaslari adenokarsinomda % 9.3,
adenoakentomada % 8.3, adenoshkuamiz karsinomdss ® 28.6,
papille seridz karsinomda % 35.7 ve berral. hiicreli
karsincada X 75 oraninda lenf metastazi bildirmistir (106)

Endometrium yizeyinin 1/3 ten fazlasinin tutulmasa,
~makroskopibk _servikal _tutulum , uterus kavitesinin boyununw -
6~10 cm den uzun olmasi (106) ve timtrin gapinin 2 cm den
biiyiils olmasi durumunda da (107) pelvil ve paraaortik lenf
tutuluamunun arttrgry bildirvilmelitedir.

Nodal tutulum Rekirens ( % )

Felwvil. B
__Pozitif S0
Negatif 11.0
Paraaortik
Fozitif 59, O
Megatif 11.0

Tablo XII. Evre 1 endometrium kanserinde nodal - -
ftutulumun rekiirense ethisi (DiSaia 1985) .

7) Histolojil tips Berrak hiiereli karsinoma , papiller serovz

karsinoma , sguamiz karsinoma, adenvakantoma ve -misinoz- — - - -

karsinoma endometrium adenokanserinden daha tarkla
seyretmektedirler. Bu histolojilk tipler endometrium
Fanserinin X 40 ani olustururlar (9%, tablo XITD. - -

Histolojil tip N 4
Adenokarsinoma 589 59. 6
Adenoakantoma 215 21.7
Adenpskuantz karsinoma 68 6.9

- - Berralk hicreli karsinom - - 56 9.7
Papiller adenokarsinomn 4 € 4.7
1.5

Sekretuar karsinom 15 -

_ Tablo XIII. Ehdomet?ium-EAﬂserinde_hiﬁxolojik tipler
(Christopherson 1982).




ldugu tiumdrlerde adenokanser komponenti de az diferangiye
~olmalitadir. -Frognozu belirleyen adenokanser komponentinin

i~  Rerral hicreli karsinom Silverberpg ve Di Georpgi (108)
Kuwrman ve Scully (10%) ile Christopherson’un (110)
bulgularina pgore adenokarsinoma gore daha belirgin olaral
agresif seyrebtmektedir . Bu arastirmacilar O yillil yasam
sansinin evre I de X 44 ve tim evrelerde X 3% oldugunu
gizlemislerdir. MAncalk Crum ve Fechner (111) ile
Fhotopnios (112) kendi galismalaranda berral hicreli
kanserin adenokanserden farlkli seyretmedigini , onceki
calismalarda tne siirilen koti prognozun vakalarin

_genellikle diferansiye olmamig timdrlerden olusmasindan.ve

taniy aninda ileri evrede olmasindan kaynabklandagaini ileri
strmeltedirler.

ii- Papiller servz karsinoma illk olarall 1982 de
Hendrickson tarafTindan tanimlanmisdir (113). Hastalik kot
seyri ve histolojik bulgularindalki benzerlik nedeniyle
papiller over kanserini andirmaktadir. Overdekinden fari:
misinoz elemanlar igermemesidir . Lenfatik yayilam ve
myometrial invazyon ile ekstrapelvilk yayalim
cadenokarsinoma gire daha sik gorilir (314). Vakalarain %
40 inda derin myometrial invazyon , % 37 sinde lenfatill
tutulium saptanir « Vakalarin yarisinda cerrahi evreleme
syrrasinda klinilk evrelemeden daha yillkselk evre
saptanmaktadyir . Evre I de hastaligin tekrarlama gansi %
50 dir (113). Evre I ve Il de & yallilk yasam sansia % 45
olaral verilmektedir (115). . h W -

iii- Adenoakantoma benign shuamiz metaplazinin meveut

‘oldugu adenokanseri ifade eder. Adenoalantomanin klinil,
seyrinin daha iyi oldugud iddia edilmigtir. Klinil seyir
_adenokansere eslik eden shkuamoz komponente degil,
“adenokanserin farklilasma derecesine baglidir. Skuamoz )
Lomponentin meveut oldugun adenokanserler genellille iyi
diferansiye timérler olmakta ve timorin grade’i esas
alindiginda adenoakantoma ile adenokanser arasinda sirvi
agrsindan fark bulunamamabktadar (116,117).

iv- ndenoshuamoz (adenoeplderm01d karsinoma) karsinomda
skuamtz komponent malipdir. . Skuamdz. Lomponentin malign

farklalasma derecesidir €(118). Yakin zamanlara kadar
timerin prognozunun kiti oldugu kabul edilmekte idi (119).
Mg ve arkadaslari 1968 de timorin ileri yasta porildiginii
s semptom siresinin kisa oldugunu , tawni anminda genellille
ileri evrede bulundugunu ve plandiiler elemanin daha az
diferansiye olmaya egilimi oldugunu bildirmelte ve
adenaskuamiz karsinomada 5 yullik yasam sansini % 19
olaral] vermektedir (119). Salazar ve arkadaslari ise
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kargilasilan timerlerin ¥ 84 inin az diferansiye oldugunu
ve grade’e giére vakalar degerlendirildiginde prognozun
adenokarsinoma, adenoakantoma ve adencepidermoid karsinoma
igin ayni oldugunu bildirmekte ve adenoskuamiz karsinom .
igin O yi1llik yasam sansing % 80 olaral vermebktedir (118)
Bu gorisi destekleyen baska“rayinlar da mevesttur (120)

v-  Shkuamiz karsinoma endometriumda nadiren
geligmektedir. Simdiye kadar 18 wvaka bildirilmigtir., —— - - ——-
;Hastal;k,genglIiklewkronik<gnfeksiyonu olan kisilerde

- gorvilmektedivc. Klinik seyri son derecede agresifdir (121)

vi= Misingz karsinoma (sekretuar karsinoma) endometriumda
nadir rastlanan biv histolojik tipdir. Selretuar aktivite
gosteren iyi diferansiye endometrium adenokarsinomuna
benzer. 1yi seyirlidir , Goiu vaka evre I dediv,
myometrial invazyon minimaldir. Sekrebtuar Rarsinoma
tanisi koyulmadan tnce over veya barsal: kokenli bir
tumorin metastazi olmadiginin belirlenmesi gereklidic (110
y 122)

Histolojil: tip O yrllak yasam

Rdenolarsinom % 79.8

Adenoalantoma » . 82.%- e
fidenosliuamtz karsinom % 83.1 & - - - .-
Fapiller karsinom A X 69T .

Bevrral: hicreli karsinom % 44,9

Jableo XIV. Evre 1 endometrium_kanserinde . - ._. . ..
histolojilk tiplere pore % yallaik yasam
(Christopherson 1983). :

8) Uterus biyiukligi @ Uterusun histerometri ile tlgilen

kavite boyunun derecesinin hastalizin prognozunu

oetkileyebildigi-diddia- edilmis ve biiyiik "uterusta prognozun- ~ " — -

kotilestigi ileri suriilmigtar (87). fAncak son yillarda ,

uterus biylkligi ile kanserin yayilmasi arasinda kesin bir_- -~ -
iliski olmadigina inananlarin sayisi artmalktadit. Cinki

uterus boyutuw birgol: sebebe bagli olartal: degisebilmektedir -

ve ftibromyom gibi benign nedenlerle de uterus biyiyebilir

(86499, - - - '

Uterus boyutu N Soyillal yagam
Normal 1163 1010 ( % 84.5 )
Biyiil: 576 385 (X 66.6 )

- Tablo XV. Wterus boyutw -ile H-y1llile yagam.gansl arasindali
- - dliskil Joves HW, 18285). - - T
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Adneksiyal yayrlima @ Klinik olarak evre 1 oldugu
diigiiniilen hastalaran yaklasik % & inde tubalarda ve % 10
unda da overlerde mikroskopik metastazlara
rastlanmaktadir . Adneksiyal metastar saptananlarda
peritonda malign hiicre goriilme orani % iy den # 60 a
gikmaktadir. Adneksiyal tutulum varsa rekiirens orana %
14 den % 328 e cikmaktadir (98). Ancsk adneksiyal yayilma
diger prognostik parametrelere bagimli olarak ortaya
cikmaktadir ve l:r.au-_:.lms'.t.~ bir propgnostik faktor olmadiga
~digiiniilmektedir.” T o

Hormonal reseptorler: Gegmis yallarda cok onemli bir
prognastik parametre olduguna inanilan astrojen ve
propesteron reseptorleri diizeyi gliniimiizde onemini
kaybetmeye baslamistir. owstrojen ve progesteron
reseptorlerinin negatif bulunmasinin ve dilzeyinde
dgralmanin prognozu kotitlestirdig: iddia edilmistir .
Lalismalarda progesteron reseptorinin varlig: ostrojen
reseptdridnidn varligindan daha onemli gorinmektedir
(123, 125). fAncak reseptoirlerin tiimor icinde heterojen
dagiTimi vé calismalarda alinan cok farkli sonuclar bu
parametrenin inanilirligin: azaltmistir (1&6).

Hapiliev tutulum: Evre 1 endometrium kanserinde % 10

oraninda kapiller tuatulum goriilmektedar. Derin
myometrial invazyon ve yilksek pgrade varliginda kapiller
tutulum orani artar (127). HKapiller mesafeierln titmoral

hilcrelerle invazyonu hastallgln rekiirens oranini % & den
"% 44 ¢, pelvik vé paraaortik lenf panglionu tutulumunu
da sirasiyla % 19 dan % &7 ye ve % & den % 7 ve
cikarmaktadair (87). Kapiller tutulum bagimsiz bir
“prognostik faktdr olarak dilsuniilmektedir. o

Tiimor bilyiikliigiiz Tidmorin & com den daha biiyiitk olmasi_
veya endometvium kavitesinin 1/3 iinden tazlasini
kaplamas: hastaligin seyrini kotilestivmektedir. Tlmor &

. on _den bilyiikse pelvik lent ganplionu tutulumu % & dan %
21 e gikmaktadir (106) . DPiwltivaryant avalizleri tumor
biiyviikliigiliniin bagimsiz bir prognostik parametre oldugunu
pnostermektedir. -

Tiimor hidlcresinin DNA icerigi (ploidi) ve proliferatif
aktivite: Yapilan DNR analizlerinde tiimdrde hem andploid
ve hem de bpleid sayida DNA saptanmaktadir (128-130).
Tiimér hicrelerinde antploid hiicre oraninin artmas:
prognozu kotillestirmektedir . Grade 1 {tiimoylerde % 10,
grade Il tiimdrierde #* 31 ve grade 111 tiimdrlerde 78
“oraninda andpleidi Tespit edildigi bildirilmektedir .

. Anoploid grupta ortalama yasam siiresi 7.5 aydan 17 aya
inmektedir (131).




Timér hicre siklusu kinetigi arastairildiginda
proliferasyon fazi (5+62 fazid nin prognostil dnemi
oldugunu ileri siiren galismalar meveocuttur (12%5).

DHNA analizi ile alinan sonuiglar daha col taze doluda

yapilan calismalara dayanmab:tadir. Ancalk taze dolkuda

yapilan galigsmalarin dezavantaji galigsma grubuna giren

vaka_ sayisinin az olmasi _ve statil sitometri yintemiyle

cok ‘daha az hicre analizinin yapilabilmesidir. Ru nedenle ]
_arsivienmis materyalde calisarak_vaka sayisivan. ve
dolayisiyla galagmanin degerinin artirilmasy akla yathkan
gorinmebktedir. Biz de bu amagla arsivlienmis materyalde

flow sitometri yontemi ile galistil.

FLOW SITOMETRI

Flowsitometri ,yilksel: hizla kompiterlerin yasama pecgirilmesi
sayesinde gelisticilen kantitatif bir sitoloji yintemidir.

Ille kez 1960 yailanda Herbert Derman adinda bir patolog ve

John Hoffer adinda bir bilgisayar uzmani tara11ndan 7 o
'altofloroqrafn ‘cihazi olaralk tasarlanmistir. itofloroqrafl
cihazi Caspersson ve arkadaslarinin esaslarini belirledigi
hicre gekirdeginin Tloresan boyanma bzellibkleri gvz oniine
alivarak gelisgtirildi (132). Bu yontemin amaci servilkal

tanser ftaramasinda Hapanicolaouw yaymasinin otomatil olaral:
analizini yapmakti. Kamentsky 1963 yilinda sistemi modifiye
ederel , hareketsiz hicrelerin analizi yerine harekebli
ortamda hicre analizi yapabilmeyi sagladi (flowsitometri )
“(133-135). Daha sonra da flowsitometri cihazi hicre

biyolojisi ve patolojisinin incelenmesi igin degigik

alanlarda kullanama girdi. ] ]

Flowsitometrinin FPrensipleri

D e e

Flowsitometri lam ilizerindeli hicrelerin optil dzelliklerini

tarayan sitofotometri ve imaj-sitometri nin tersine - gok - - - - -

daha hizla olarak ve birden fazla parvametrenin analizini
yapma olanagainyt vermebktediv. .  Dolayasiyla .yontem fazla
saylrda hierenin inc&@lénnésivii  de saglar (yalklasail 100 Eat).
Temel olarak flowsitomeltri floresansa blgip kaydetme esasina
dayanit. Uygun bir florolkromla boyanmis ve bir eksitasyon

kaynagina dogru hareket eden hicrelerin floresans dereceleri .

tlgilir ve dijital olaral elektronik uyarima dénistirilir .
Eksitasyon kaynags genellible 450 ila 514 nm dalpga boyunda
monokrom 1sik veren xenon-civa ya da argon laserdir. Bu isik
hicresel elemanlarin floresan boyalarinin maksimum
absorbblyanunu saglar. Analiz genellikle saniyede 100- 200
hicre haziyla yaprlar. Floreésan dlgimler kompiiterin
hafizasinda saklanir. Floresans yanminda hicre biiyikligu de
tlglilebilir (136,137). - - -
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Flowsitometri igin Materyalin Hazirlanmas:i

s o e e it s (e i . s G004 -— ——— — ——

Flowsitometrik analiz tar-e dokularda ya da saklanmis
dokularda yapllagilmektediw (138).

a) Hiicre siispansiyonu: Incelemede en 6nemli s ukta incelenecek
hiicre populasyonunun tek hiicre siispansiyonu halinde
olmasidir. Periferik kan hicreleri , kewik iligi hicreleri

-—ve—lenfoid - doku gibi hiicreler arasinda baglantailarin
olmadig: durumlar idealdir. “Aficdk solid tiimdrlerden tek
hiict e siispansiyonu hazirlamak son derece zordur.
Farankimal organlarin hiicrelerini ayirmak daha kolay iken
y epidermal hiicerleri kuvvetli desmozomlar: nedeniyle
ayirmak daha =zordur. Hiicreleri ayirmak igin EDTR, pepsin,
tripsin ve kollagenaz vb. proteclitik meddeler
dnerilmistir ancak standart olarak uygulanan bir madde
yoktur,. Ayirma isleminin kendisi de hiicre sitoplazmasina.
zararli olabilmektedir (139-141).

- b)- Hilcre—€ekirdegini Izole Etme Tekniklewri ¥ Solid dokulardan

hiicre siispansiyonu hazirlamanin zorluklari dikkate
alinarak, DNA gibi hiicresel elemanlarin analizinin de
miimkiin' olabildigi , cekirdegin hicreden saglam olarak
izolasyonunu saglayan yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemler taze dokuda ve ar51vlenm1c materyalde faPkllle
(1432, 143) : F

-i=-Taze materyal:-1lk tanimlanan tekirdek izolasyonu
teknigi sitrik asit-sodyum sitrat tamponu (CASE)
uygulamasidar. Diisiik pH 11 bu solusyon desmozomlari

-—ve epitelyal hicrelerin—sitoplazmalarin: tahrip eder ,
ancak florlu boyalaran cekirdege penetrasyonunu
kolaylastirir (142). Bu teknige benzeyen baska
teknikler de tarif edilmistiy (144, 145). Daha az hiicre

_ kaybina yol agan teknigin uygulanmasi dogru olur, CASC
genellikle yeterli sonucu veren bir yontemdif.

ii—-Arsivlienmis materyal. Hedley 1983 te parafine gomulu
olarak saklanmis timpr dokularindan flowsitometrik -DNA - —
analizini mﬁmkﬁn kilan bir teknik tarif etmistir (l46-
1485, Bu sayede yetersiz klinik takip nedeniyle ancak
kiigiik bir hasta grubunda yapilabilen prospekbtif
calismalarin yerine, kKlinik seyirleri bilinen vakalara
irdeleyerek retrospektif olarak daha cok sayida vakay:
inceleme imkani veren calismalarin yapilabilmesi
olana51 ortaya glkm15t1r (149). Metod Z0-50 pm

“-kalinliginda parafinize tiimdr dokusunun -

deparafinizasyonunu, protealitik enzimlerle (tripsin,
pepsin) dokudaki hiicrelerin ayrilmasini, hicre




gekirdeginin alkolle rehidrasyonunu ve florlu boyvalarla
boyanmasin: igerir. Bu ytntem farkli flowsitometri
cihazlarinin kullanildig: gok sayida laboratuarin
katildigi calismalarda test edilmis ve sasirtica
sekilde yakin sonuglar e'de edildigi ortaya cikmistair
(150). dlgimler dokunun Doyutu , saklanma siiresi ve
fiksasyon yoéntemine yakiidan baglaidir . Formalin ,
digindaki maddeler DNA proteinlerini denatiire ettigi

T TTTTT 7T iein sadece formalinle fikse edzlmls materyaller

kullan11mal1d1r (147). - R e

c) Boyama: Hlinik laboratuarlarda flowsitometri en cok
lenfohematopoetik hilcvelerin alt gruplamasini yapilmasi ve
nilkleik asitlerinin olegiimid icin kullanilmaktadir. Ancak
galismanin amacina gdre hilcrenin belli yvapilarin: secici
olarak boyayan boyalarin kullanailmasi ile degisik
uygulamalar yapilabilmektedir (136, 137). Birden fazla
parametre incelenecekse birden fazla boyama da
vapilabilmektedir. Ancak bu dwrumda boyamalarin
karakteristiklerinin iyi bilinmesi gerekir, capraz

-floresan ozellikleri olan-boyalar yanlig sonuglar
alinmasina yol acabilir (151-1532).

DNA, RNA ya da protein gibi tek parametre olcgiimleri
dogrudan hiicrenin o komponentinin boyanmasi ile saglanar.
(136, 127). DNA analizi igin propidium iodide, ethidium

“bromide ve diamidine phenylindole sik olarak
kullanilmaktadir (134). Acridine orange da hem DNA yi, hem
de- RNA yi1° boyar ve ayni anda iki parametrenin de olcoiimiinit’
saglar (155).

Herhangi bir dokuda ve herhangi bir paremetre igin
standart bir boyama ydntemi olmamakla beraber, bHnerilen
boyama teknigi o laboratuarin sirekli kulandigi, yaptig:
ve aliskan oldugu boyama yontemini uygulamasidir. A.B.D.
de laboratuarlar arasindaki Glgim farkliliklarini-ve-hatta
laboratuarin kendi dlgimieri arasindaki farkliliklarz
degerlendirmek igin National Cancer Institute mesane

) tilmorii dokularini ve mesane yikama sivilarini test aracia

S0 olarak kullanmaktadair-(150),

Verilerin Analizi - -

ot pie0 e PO s B4 POt i i s St s e s i e

a) Verilerin Gbsterilmesi :

Flowsitometreden iiretilen veriler ya aninda biv video
ekranindan izlenir ya da daha sonra almak ilzere kompiiterin
hafizas*na kaydedilir. Tek parametre Sloiimi~yaprliyorsa
boyanmis hiicrelerin sayis: floresan enerji fonkeivonu olarak
histogramda vertikal eksende gésterilir. Eger ikiden fazla
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parametre 6Olciiliiyersa sonuglar dlciumler arasindaki
korelasyonun gosterecek sekilde ayni histogramda pikler

halinde gozlenir .

DNA icerigi ploidinin
gosterilir.
miktara

rnekler

4
icin 46,

tetvaplozd

Bir hiicre paptlasyonundakl DNA igerigini -
(156). :
titmoriin kaynaklandigil normal dokudan

elde edilen kontrol olgimlerindeki diploid piklere gire ifade

gosterge-de DNA indeksidir
elde edilen pikleri

3

eden bir formiildiir. drnegin

kromozom sayirlarina bagla

ifadesi olarak hesaplanir ve ekranda
Teorik olarak bir hilcre populasy .nundaki DNA

olmalid:+ (diploid
ornekler igin 9.

nbsteren di§er bir
DNA “indeksi i stomgranda -

floresan yogunluk skalasinda

kanal 70 de pik elde edilmisse ve mormal diploid pikler kanal

40 da elde ediliyorsa burada

olacaktir.

DNA indeksi 70/40= 1,75

Terim - - ~-D1 -
Diploid = 1,0
Anoploid 1.0, <1.0
Hipodiploid ¢ 1.0
Hiperdiploid ;1.0
Tetraploid = - o= 2.0 - - - -
Hipertetraploid Y ELO

rigitiploid-

birden fazla andploaid

Tablo XVI. DNA indeksine (DI)
-PNA- digeriginin adlandairilmas:

Ancak normal dokudan elde edi

hz‘togramdd beklenen pozisyonundan %

(84).

b Kontrollév:

Flows Jtometrlnln
kontroellarin kullanilmasidir.
populasyonunun

onemll konular1ndan blPl

gore hilcedelcd

®

len piklerin pozisyonu
10 kadar sapabilmektedir

i de nygun
Bilinmen benign bir hiicre

(ornegin inaktif lenfositler) diploid

piklerinin kanal pozisyonunun kontrolunda kullanilabilir.
Veya tavuk eritrositi gibi DNA icerigi bilinen ve sabit olan

bir hiicre populasyonu’,

bilinmeyen hicre siispansiyonuna

katilarak histogramin yorumunda referans olarak

kullanilabilir.




fincak incelenen dokuya ya da incelemenin yapildig: kisiye
yabanci kaynaklardan elde edilen ve kontrol amaciyla
kullanilan hiicre populasyonlari , degiskenlikler
gosterebilmektedir. Bu nedenle kontrol dlgiimlerinin ayn:
kisiye ait ve hatta ayni dokuya ait hicreler iizerinde ve “ '
ayni laboratuar kosullaranﬁ yapilmasi daha dosvu sonuglar'
alinmasini saglayacaktir 57).

o) Histogramzn istatistik analizi:

"Histogramlarin ana&lizi ve olguwleﬁln kal:te51n1n kontrolu
icin onerilen yontemler varyasyon katsayisi (coefficient of
variation—-CV), egim ve kurtosis dir (136,137).

Varyasyon katsayisi (VK-CV) ilk floresan pikteki ortalama
kanal pozisyonunun yar: ya da tam genisligini onun standart
sapmasina bolerek elde ediliv. VK bir yiizdedir ve egrinin
dogrulugunu degerlendirmede biv Sloek olarak kullanilair.
Pilinen saf bir hiicre populasyununda VK "O" dar. Ancak
pratikte VK nin % 0.8-0.5 olmasi: ideal kabul edilir. DNA

- olgidlen solid timorlterde—VH-min % -5 olmast- norwaldive VK - -
nin daha yilksek olmas: durumunda bu ornegin heterojen
oldugunut ya da hiicre DNA sinin zarar gérmids oldugunu
gosterebilir ve cok yiiksek VK varliginda histogramlar
incelemeye alinmaz. VK nin yiiksek olduguw durumda ayni pikin
igindeki farkli iki hicre populasyonunu birbirinden ayirmak
mitmkiin olmaz .~ Ancak parafinize dokuda galisirken VK
genellilkle daha yiilksek degerlere ulasabilmektedivr (77,78).

VK nin % 3 ten yiiksek oldugu durumlarda pikin g¢ikan ve inen
kollarinin simetrisi deger kazanir. Pikin egimi (Gaus
egrisi) simetrikse bu tek hicre-populasyonunu-gisteriv: Eger -
Gaus egrisinin kollar:i asimetrikse , degerlerin birbiri
iizerine bindigi ve birden fazla say1da hucre populasyonunnn
varligy diisiiniiliir (136,137). o

Diger bir olgnm ybntemi kurt051sd1w Bu egv1n1n pik ya da diiz

olmasini istatistik olarak inceleyen bir yontemdir (136,137)

- Histogramdaki lstatistik analizin degeri heniiz tam
~anlasilamamistir. Bilyiik serilerde istatistik verilerde biiyiik
sapmalar goriilmektedir ve bu farklarain anlami agik degildir
(136,137).

A>
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Hiicre Siklusu Analizi

e ot ot b oA i St et sy s e it At Pateg a0 SHin e B s s

Hiicre populasyonunda DNA 6leiimii hicre siklusunun pdlimlevine
gow} 3 faza ayrilir @ Gl, 5 ve G2+M (99). Normal ancak
béliinmeyen hiicrelerde (G1) ve dinlenme halindeki hilcrelerde
(GO) DNA igerigi diploeoid sayidadir (sekil Ia). S fazi DNA nan
duplikasyon fazidir,. bu fazda—yavru-hicreler-ana-hiicredeki
genetik materyalin biv kaopyasini alirlar. G2 ve M fazi ise
DNA nan iki katina ulastaig: fazdiv. Sekil Ib.deki dlk. pik. .
kullanilan standarta ait piki ve ikineci pik GO/G1 fazindaki
hilcre populasyonunu ve yanindaki kiciik pik ise Gz+M fazindaki
hicreleri gosterir. Aradakl mesafede ise § fazindaki
hitcreler yer alir.

Acridine orange kullanarak hiicre siklusu hakkinda ek bilpiler
alinabilir (158-161). Bu boya DNA ve RNA ya farkl: baglanir
ve DNA yva baglandiginda yesil, RNAR va baglandiginda ise
kirmizi floresans vererek ayni anda iki hilere komponentinin
 bloillmesi olanagini verir .  Esik diizey altinda RNA yapimi

Bia ve esik dilzey iizerinde RNRA yapimi ise Glb olarak anilair
(ie1).

Insan Timorlerinde Hucre Siklusu ve DNA Floidi Analizi

o e FUSNpE—

&) DNA hiétui@am1n1n yorumu 5.

Normal dokulavin aksine neoaplastik lezyonlarda andploid
sayida kromozomal sapmalar gorilmektedir. Flowsitometri
cihazlari Gl pikinde DNA _icerigi birbirinden en az % 6 farkl:
‘olan iki hiicre populasyonu oldugunu postermektedir. bBu
yontemle karyotip anaomalileri saptanamamakta ancak niimerik
kromozom anomalisi tespit edilen kisilerde , DNA igeriginin
de degistigi gorlenmektedir. Metafar safhasainda yeterli
sayida tiimbr hilcresi bulunamadigindan karyotip anomalisi ile
DNA dicerigi iliskisi-hakkinda fa-la sayida calisma
vapilamamistir (168, 163).

Insan tiimdrleri DNA ﬁaqlllm “paternine gére baslt ‘olarak ikKi

gruba ayrilabilir : Andpleid ve @ploid (sekil 1c). =

Histogramda DNA dagiliminda ana pik diploid bblpede ise

tiimor diploiddir. Tersine ilk pik anormal bir pozisyonda -
elde ediliyorsa ya da birden fazla anormal pikler mevoutsa

veya siklus fazlarinda normal hiicre siklusundaki fazlara gore
beklenen oranlardan farkl: hijcre dagirlimi mevoutsa bu

tiuméral hilcreley nondiploid.ya da andploid dir. Normalde
hiicrelerin % 90 kadari Gl pikinde yer alir. Anoploid tiimérler
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tek hilere populasyonuna uyan tek tip DNA dagilima
gbsterebilecegi gibi, birden fazla sayida hiicre populasyonuna
uyan, birbirinden farkl:i DNA igerigi olan DNA dagilim
paternleri de gésterebilir. G2+M fazinda anormal yiiksek
pikler veren histopramlara da tetrapjid denir. Ancimal DNA
pikleri veren hiicre populasyonlarinda“siklikla diploid
bélgede pikler veren bir hilcre populasyonuna da
rastlanmaktadir. Eger hiicre siklusu varsa birgok GZ+M piki
gézlenmektedir. Histopgramda diploid ve anéploid tiimérlerin
farkli DNA-igerigi- ve-dagrirmr—pgostermesinin biyolojik ve
RIinik antami oldugu yaypgin olarak kabul edilmektedir
(164, 165). Bu konu ileride irdelenecektir,

Metod kismen basit olmasina vagmen histogramlarin yorumua cok
zor olabilmektedir. Diploid tiimdrlerde kontrol dlgimleri ile
tiimdr dokusundaki dlciimlerin ayn: DNA dagilimi ve VK na
vermesine nadir rastlanir (DNA indeksi= 1.0, UK= % 2-3) .
Fratikte normal dokularda bile DNA dagilaiminda % 10 civarinda
sapmalar goriilebilmektedir. &rnegin bir lenfosit hicre
populasyonunda 61 pikinin kanal pozisyonu 40 iken daha

~sonrakit Slgiinlerde Hanal pozisyonunun 36 ya da 44 olmasi
normal kabul edilmelidiy. Bua farkin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Bovalarin DNA yva farkli baglanmasi,
Kromatinin depolanmasinda farklarain clmasi, oOrnegin
hazirlanmasi sirasindaki hatalar veya heniiz bilinmeyen
faktdrler bu fark: yaratabilir (166).

60O/GY pikinde normalde hilcrelerin % 920 kadarinin yer almas:

wve kalaninin & ve B2+M fazinda dagailmasi perekir. BO/GL 7 7
pikinde % 90 dan daha az sayida hiicre varliginda yeterli

vorum yvapilamamaktadir ve alt limitin ne olmasi gerektigi
konusunda da kabul -edilmis bir deger yoktuw;””ﬂévbnedfve

Klein mesane yikama sivilarinda BO/6G1 piki alt siniranin %X 85
olmasi gerektigini bildirmektedir (167,168). Bu alt siniri
kendine gdre belirleyen bazi calismacilar tiimbr olmayan
dokularda dahi % _£8-38 gibi yiiksek bir oranda anormal DNA
dagilimi bildivmiglerdir (169,170). Karsilastairmal: bir
‘calismada flowsitometri histograminda diploid denilen

vakalarin % £0 sinde imaj-sitometri yontemiyle andploadi _
tespit edilmistir (171). Benzeri bulgular kanser e T
efiizyonlarinda da saptanmistir (172). Dolayisayla hevhangi

bir organ digin normal degerler saptanmadan dnce cok sayida
dleoiim yvapilmasi gerekliligi ortaya gikmaktadir.

Diploid histogramlarda eger ikinci pikte (B&+M) hiicrelerin %
% den fazrlasi yer alirsa baska bir tartisma ortaya . -
girikmaktadiv., Bu pikin andploid bir paterni mi yoksa sadece
‘kalici ya da gecigi bir poliploidiyi mi gbésterdigi
tartismalidir. Ayraca karaciger gibi bazi normal dokulardea
da poliploidi normal olarak bulunmaktadir (173).




Calisilan organa, alinan drnege, hazirlama teknigine, cihaza
ve arastirmacinin deneyimine bagli: olarak histogramin yorumu
zor ya da kolay olmakbtadir. Rutin flowsitometrik yontemle gok
biiyiik oranda benign hiicreleri igeren bir hiicre populasyonunda
kiiglik ®jktardaki andploid hilcreler dlgiile emektedir. Bu
durumda divekt pézlem altinda segilmis hi.relerde slide-sito-
fotometri yéntemiyle bu kigiik hicre grubuanu yakalamak ta
miimkiin olabilmektedir. Her iki_teknige de sahip .
laboratuarlarda DNA dlcgimlerinin dogruluk oranini artairmak
Tigin iki yontemle de 6lciim yapilmasa bnerilmektedir (174).

b)) Hiicre silklusu analizi

Mitere siklusu analizinin mantic: DNA sentezleyen hiiere
populasyonunu (8 fazi) odlgerek tiimor proliferasyonu hakkinda
bilgi sahibi olmaktir. 8§ fazindaki hicreleri dlomek ilk
pikteki V4 s1 diisiik , egimi diisiik olan iyi bir histopramda
kolaydiy. Ancak piklerdeki VK s1 yiiksek ve egimi yiitksek olan
bir histopramda degerlendirme zor olmaktadir (175-177).

T Histomramlarda & fazinin gosterilmesinde de belirlenmig kesin'

bir kirriter yoktur ve bazi calaismacilar bunu kendilerine gtre
degerlendirmektedirler. finalizi yapanlara gore farkl: 8 faza
degerleri elde edilebilmektedir. Ayrica drellikle andploid
tiimorlerde siklus posteren bircok hilcre populasyonunun &
fazi birbirinin lizerine binmekte ve & fazindaki hiicrelerin
oranlarinin hesaplanmasi zor hatta imkansiz olabilmektedir

(175-177).

Diger bir sorun da siklusa girmeyen ancak & fazinda bulunan
hilcrelerin dlgidmi konusudur. Bu hicrelere 5q denilmektedir
(155~158) .

Bu zoriluklari dikkate almayan ve insan timorlerinde &
fazindaki hilcre oraninin arttigin: bildirven galismalar
“weveuttur (178,179). Bunun yaninda son derece malign seyreden
ve proliferasyon orani ile ancak - zayif .bir-baglantisi bulunan
tiimorlerde mevouttur, biylece § fazi analizinin tiimdrin
klinik seyri ile ilgisi hakkinda.sipheler dogmakiadir (180-
"183) Bu konuda dleri galismdlara ihtiyvag vardiv., 77 7




MATERYAL VE METOD

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Kliniginde 1974-1990 yillar:i arasinda histopatolojik tana
a@iale olan 358 endsyjetrium kanseri olgusu arastirma k . psamina
(1:ekandi. Bu siire iginde herhangi bir nedenle histopatc ojik
2 itneceleme yapilmis ve dokulari parafinde saklanmis olan

yaklasik 35.000 arsiv materyali tarandi. Endometrium kanseri__ ..

tanis1 koyulmus olan 358 hastaya ail, diapnostik endometrium
kilretajiyla ve ameliyat yoluyla cikarilan dokularin
saklandigil parafin bloklar ayrildi. QOlgularin iginden
klinigimizce tedavisi. iistlenilen, histopatolojik tanisa
adenokarsinoma olan ve en ar 24 ay siireyle takip edilmis
olanlar segildi. Segilen olgulara ait bloklardan yeniden
boyaliy preperatlar hazirlanarak histopatoloejik tanilar
dogrulandl . Bu olgular icerisinden flowsitometrik DNA
analizi icin yeterli tiumdr dokusu icerdigine kanaat getirilen
G0 olgunun herbirinden en az £ ser adet 90 mikrometre
kalinliginda boyasiz preperatlar hazirland:. Hoyasiz
preperat]arda tiimor iceren kisim Kirmizi isaret kalemi ile
saretlendi. ~ ’ - i

Tiimor hilcresi DNA sindaki heterojeniteyi dislayabilmek icin
analiz tiim olgularda birden farla cayida preperatin ayr:i: ayri
incelenmesiyle yapildi. Hastalarin 24 iinde flow sitometvik
inceleme amelivatla gikarilan tiimor materyalinde yapilirken ,
I1ki olgu radikal radyoterapi ile tedavi edildikleri icin bu
olgularda flow 1tometr1k analiz sadece diagnostik kiretajla
"elde edilen tumoral dokuda yapilda.

FParafine gomiilit dokular Hedleyin tarif ettig: metodun (146)
Kiigiitk’ modifikasyonlari ile flow sitometrik analize tabi
tutuldu. Metod asagidaki etaplar: icermektedir:
I- pParafinize dokudan 50 MIRPDH kallnll sinda kesit alinarak
tiimor-dokimsn  oldugunun dogrulanmasi
Z- lsaretli timoral dokunun biv bistiiri yardimiyla -lamel -
izerinden ayrilarak tipe yerlestirilmesi
S— Xylene ile en az & kez 10 daklka suveylp depdwdflnz asyon~ .-
yaprlimasi T
4- Etanolle rehidrasyon uygulanmasi (once mutlak-alkol, sonra
% 99 luk etanol , daha sonra % 95 lik etanolle 10 ar
- dakika ) ‘ .
S— Rehidrate edilen kesitlerin fizyolejik sevum icinde % 0.5
1ik pepsin igeren 1 ml lik solusyonla muamele edilmesi ,pH
1.5 (¢ HC1 IN dir) iken 37 € de &0 dakika inkiibasyon =
&— 1Inkiibasyondan sonra 1 ml. PBS eklenmesi ve 1800 devirde 10
dakika santrifiij ve tekrar i ml PRS eklenerek 5 dakika
santrifilj . Daha sonra tekrar 1 ml PBS de siispansiyoh
hazairlanmas:




7- En son olusan solusyonun 10 ml 1lik enjektorle naylon
yumaktan filtrasyonu ve iistte kalan sivinin O dakika
siitreyle santrifiiji

8~ Fropidium iodide colusyonu ile (ml de 100 mikrogram)
DN3 nin boyanmas: (10 mg propidium iodide 100 ml FBS de
oldcak sekilde) ve % Q.04 liik RNAaz ile tiipin ince bir
tabaka halinde kasianarak oda 1sisinda ! saat siireyvle
inkiibasyonu

9~ Boyanin alinmasi igin santFiTij ve tekrar PBS solusyonu

-——-t—il e silspansiyon hazirlanarak analize hazir hale
petirilmesi Trom T

Flow sitometrik DNA analizi 5 W Jik argon laserle donatilmis
Coulter Frofile Flowcytometry (Coulter electronics, Hialeah,
Florida) cihazi ile yapilda. Laseyr S00 mw sabit 1sik cirkisa
vermekteydi ve dalpga boyu 488 nm idi. Floresansa karsilaik
pikler seklinde histogramlar elde edildi. cC kanal
pozisyonundaki pikler diploid pik ve onun disindaki pikler
andploid olarak kabul edildi. Her olguda en az 10, 000 hiicre
sayllmasina dikkat edildi. DNA indeksi andploid hiicre
popalasyonunun cortalama- pik -kanalanan, -diploid. hucre
populasyonunun ortalama pik kanalina orani olarak tanlmlandl.
Analiz sonrasinda Go/Gl pikinin varyasyon katsayisi (VK) % 10
un iizerinde clanlar ve her elguya ait birden fazla preperatain
incelemesinde yeterli hiicre sayimi elde edilemeyenlor calisma
kapsami disinda birakilda. Analiz sirasinda kontrol olarax
hastanin kendisinin normal endometrvium ve -myometrium dokulara
kullanildi. Bu metoda gére yeterrli hiere sayimi yapilabilen
ve VK leri % 10-un -altinda olan 36 olpu calisma grubunu
olusturdu.

Elde edilen histogramlarin -analizi MULTICYCLE paket program:z
(Fhoenix Flow Systems Inc., San Diego, California) vardimiyla
vapildi.

~ Hastalara ait klinik, ameliyat, histopatoloji ve radyoterapi

kayitlar: pozden gecirildi . Yas, evre, histolojik grade ,
myometrial invazyon , yapilan tedavinin sékli ve hastaligin
klinik seyri incelendi. Radikal radyoterapi yapilan iki olgu
digsinda evreleme cerrahi _evreléme sistémine gire ve _ _
histolojik grade?leme FIGOD nun kritelerine gore yapildi.

Eger diagnostik kiiretaj ve cerrahi olarak cikarilan tiimér’
materyalindeki grade degerlerdirmelerinde fark varsa, yuksek
olan prade esas kabul edildi. Myometrial invazyon K titmorin
myometriuma invazyon gdstermedigi veya myometvium 1/8 ig
Kismina invaze oldugu dwumda ig, myomeirium 1/2 dis kiemina
invaze oldugu dwumda ise dis olmak izere iki asamada
degerlendirildi. Radikal radyoterapi yapilan -iki olguda
evireleme klinik evreleme sistemine gore yapilirken, -
histolojik grade yalnizca diagnostik endometrium kilretaj: ile
elde edilen tiimdoral dokuda yapildi, myometrial invazyon ise
dégerlendirilemedi. o




Hastaligin saptandig:i an "0O" ani kabul edilmek Uzere cgizilen
Haplan—Maier egrilerinin istatistik analizinde "log rank"
metodu kullanildi. Yas, evre, grade, myometrial invazyon ile
antploidi iliskisinin arastairilmasinda Fisher exact testi,
ayni parametrelerle proliferasyon fazi ortalamalarinin
karsilastirilmasinda varyans anal: zi kullanildi. § faza
diskriminant analicinde ve pozlei wn frekanslarin
karsilastirilmasinda ki-kare ile Fisher exact testi, S fazi
ve DNA indeksi ortalama&larinin digeir parametrelerle
karsilastirvilmasinda varyans analizi uygulands.
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Flow sitometrik DMR analizine alinan 350 olpgu iginde 36 olpguda
yveterli hilgore sayisi (her analiz basina 10 bin hilcreden
farla) ve veterli UK (6.98, sd 2.06) elde edildi. Elde
edilen sor.glar tablo XVI1 de toplu olarak goriilmektedii.

MLINIK GZELLIKLER = Tim olgularda ortalama yas 57.1 (sd 9.84)

—oplarak bulundu. Andgploid olgularda yas ortalamasi: 628.3 (sd
11.5%) , diploid olgularda ise 5.6 (sd £.9) idi_ve fark .. ___
“dstatistik-anlam gostermiyordu (p)0.05% £t=1.7). Ortalama hasta
takip siiresi 91.91 (sd £4.6) ay idi. Hnoiploid olgulards
ortalama hasta takip siresi 48. 37 (sd 3Z.57) ay oclurken,
diploid olgularda ortalama hasta btakip siresi 52,92 ay idi ve
takip siireleri agisindan gruplar arasinda fark gorilmedi
(p? 0. 03, L=0.40).

Minimum 24 ay lakip edilen (24-109 ay) 36 olpgudan 7 tanesinde
takip siresi iginde klinik olarak saptanan rekiirens goriildii .
Rekiirenslerin 6 tanesi abdominal hastalilk , 1 {tanesi
paraaorrtik lentfadenomegal: schklinde ortaya gikarken, pelvile .
returense rastlianmadi. Rekirenslerin ortaya cikma siresi
ovtalama Z1.7 ay idi. Rekiirensler anoploid tiimorlerde
orrtalama 7 ayda ortaya cikarken , diploid timorlerde
ortalama £7.7 ayda ortaya gikti, ancak bu fark istatictilk
plarak anlamli bulunmad: (p)Q, 05, t=0.5). Goriilen 7
rekiirensin. & tanesinde rekiirens sitresi, tim olgulardak:
ortalama takip siiresinin altainda idi, bir olguda jice hastalik
6E. ayda telkrarladi. Hastalik rekidrenslerinin % tancsi evre .
T11 , 1 tanesi evre Il ve 1 tanesi de evie 1 endemetyium
kanserri olan olgularda goriildii.

Olgularin 20 sinde preoperatl it radyoterapi yapilirken, &
hastada postoperatif radyoterapi uaygulanmisti. 3 hastade
sadece TAH+BSO yapilmie , & hastada histerektomiye selektif
pelvik lenfadenektomi eklenmigti. 2 hasla ise radikal
radyoterapi ile tedavi edilmislerdi. 1 hastada postoperatif
kemoterapi uwygulammisti. Preoperatift radyoterapinin
uygulanan ve uygulanmayan hastalarda antgpleidi, proliferasyon
farzi, DNM indeksi, evre, prade, myometrial invazyon ve yas
agicvindan gruplar arasinda fark porilmedi (Table XXVII ve
XXVLI1). - i

ANGHLOIDT @ Histogramda diploid pik- yaninda-4dkinei bir pikin
varlig:l olarak tanimlandiginda 36 olgunun £ inde anéploidi
saptandi (% E8.8). 60 yas lzerindeki olgularda andploidi
oraninin 2.75 kat arttigi ve bunun sinirda anlam tasidig:
ptzlendi (p=0.58, table XVIIIi).  Ewvre 11l olan olgularda evre
I ve Il ye pore anéploidi oraninin £.9 kat arttig: ancak bu
artisin istatistik anlami oimadigys goridldi (pr0.0%, tablo




X1X). OGrade 11 ve IIl tiimorlerde anoploidi oraninin, grade I
titmdrlere oranla 2.& kat azalma gosterdigis; ancak burada da
anlamli fark olmadigi gozlendi (p>0.05, tablo XX). Myometirial
invazyon derinliginin ise andploidi oranini degistirmedigi
goriildit (p) 0. 059, tab'o XXI). Andploid ve diploid clgularin
Kaplan—Meier hastal.xsiz yasam egrileri karsilastirildiginda
, andtploid olgularda hastaliksiz yasam olasiliklari daha
diisiik olmakla beraiar bu fark istatistik anlam vermemekte
icli. _ (p=0.12, tablo XXV, sekil 111).

FROLIFERASYON FAZI : Proliferasyon fazi degerleri pulticycle . _ .

pakel programi yardimiyla sekil 1 de tanimlandig: bicimde
tleiildigiinde , Limdr hilcresinin proliferasyon faz:
degerlerinin, hastaligin klinik seyrini fnemli orandea
etikiledigi goriilmektedir. En az 48 ay sireyle talkip edilmic
&l diploid eolguda hastaligin telorarlamacs agilisindan
diskriminant analizi yvapildiginda , clde edilen kritik &
gdegerleri tablo XXI1 de gosterilmictiy, Tabloda pgorulen % ©
ve % =0 degerleri ayri ayri o, b fazi igin cul-off degerleri
olarak kabul edildiginde ve ayrica diploid grup de alt grube
ayirilaralc incelendiginde , proliferasyon fazinin her
bacamakta iler: derecede propnostil deger tasidig:
gorlenmektediy (Table XXVI, sekil IV, V,VII).

fnoploid {timorlerde & fazi degerlerinin diploid eolgulara gire
eigduipa yilksek (32.0, sd 6.9 ve 11.0, sd 10.5) dizeyler
crbttig:r ve aradaki fTarkin istatistiksel olearak ileri devecede
anltamly oldugu captand: (p(0. 01, {=3.4). Ancak histogramlarin
paket programlaria kompiiterize analizinde , andploid
populasyona ait G1 pikinin , diploid populasyonun & fazi ile
ust iste binmesi nedeniyle, anoplodd tiimorierde diploid
populasyonun & fazinin dogru degerlendirilmesi her zaman
mitmleiin clamamaiktadir. Histogramda goriilebiliv bir G1 piki
olugturmamis antpleoid biv hilcre populasyonu, kendisini

diploid hicre populasyonunun & farzinda arti¢ seklinde de . .

ortaya koyabilivr. Diploid hilere populasyonunun § fazindaki
artigin huore sayis: fazla olmayan bir andpleid populasyondan
kaynaklandigi. farz edilirse, anoploid huorelerdn 1 pikine - — — —
dilsen hicre sayisini diploid hilevelerin & tazina katarak
yapilan bir . degerlendirme de akla yalkin olacaktir. Bu
gurumnda” enoplyid Lanorlerde: T T
"Diplodd - -hilcre pop. % fazi + fAntploid-hilcre pop. Gl piki®
formiilinden, tablo XVIIb deki verilerden hesaplanan =
dilzeltilmis & fazi degerleri iginde en digiik deger % 26.1 ile . .
olgu G.E. yve aittivr. Tabledan elde edilen diger olgulara ait
degerler ; NG > % 79.0 , VK > 6Z.8&, MR > % 35.1, MT ¥ % 36.9,
Fo > % ShS.4, BD )% 28, Hb Y %4 &9 dur, Dolayisiyla anépleoid
olgulary & fazi &6 dan buyuk olan diploid olgular gibi kabul o
edebiliriz. Bu kabule dayanarale ve & fazi cut-ofy degerini %
2% alarak yapilan istatistib analizde , talkip sidresirnden



bagimsiz olarak hastaligin tekrarlama oraninin, 5§ fazi % &5
in altinda olanlarda anlamli olarak disiik oldugu (p=0.018,
Tablo XXII1) ve bu iki grupta elde edilen Kaplan-Meier
hastaliksiz yasam egrilerinin karsilastivilmasinda ileri
derecede anlam tasiyan ki fark dogurdugu pgérilmektedir
(p=0.0004, tableo XXVI, sekil VI).

FrrolTterasyon fazinin 60 yas izerinde anlamli oranda artis

gosterdigi poclendi (p{0.05,t=2.L, tablo XVILI). -Evie
“grade vermyometrialTimvazyon derimligine ghive proliterasyon
fazinda degisiklil olmadigi pgdriildi (Tablo XIX-XXI).

DN INDEKST : DNR indeksi (DI), antploid pikin pgéczlenen
ertalama Gl degerinin, diploid pikin ortalama Gl degerine
oran: olarak kabul edildiginde , diploid olgularin tiiminde

DI 1.00 iken, anoploid olgularin & tanesinde DI 1.4 in
izerinde ve 3 tanesinde de 1.4 in altinda olmustuw-~. ¢ olgunun
7 sinde DI 1,0Q0-2,00 arasinda ver alivken 1| oclguda DI &. 746
(thipertetraploid) bulunmustuwm-. Tilm elgular DIs1.00, 1.1-1.4

ve- 1.4 den -bilyiikk -olanlar olarak ayrilidiginda- ¢ -DI-nin-tog - ——- -—-

itstiinde oldugu olpgularda hastaligin daha kétu'ﬁeyrettigi Vs
DI nin prognostik deger tasidig: gorilmektedir (p=0.036,
table XXVI, sekil VILI). DNA indeksi evre ve myometrial
invazyon derinliginin artmasiyla birlikte artmakta, mrade’in
artisy ile birlikite azalmaktadir, ancak bu farklear
istatistiksel olarak anlaml: degildir (Tabloe XXIV—~XX{). 6O
yas idzerinde DNA indeksinin anlamli olarak 1.4 in iltzerinde

pldugu gorilmektedir (Tableo XXIV). -

EVRE : 36 olgunun 2 si (% 61) evre 1, 7 s1 evire 11 (4 19) ve

»

7 i evre 1II de (% 19) bulunmustur., Evrelere-gire elde - ——

edilen Kaplan—Meieyr hastaliksiz yasam egrilerinin
kargsilastirilmasinda , evirenin ileri derecede istatistik
anlam veren prognostik bir degicken cldugu goriilmiistih~

({0, 00001, table XXVI, sekil IX). - . O

GRADE @ 36 olgunun #0 si grade T (% 95,5, 1577 pgrade 11

(41.6) ve 1 tanesi grade 111 (% &.7) bulunmustur, rade T e
karsiiprade TI+11T de elde edilen Haplan—Meier hastaliksaiz

yasam egrilerinin karsilastirilmasinda , grade’in prognostik

degerinin olmadigl poriilmiistiy (Tablo XXVI, sekil X).

MYOMETRIAL I1NVAZYON " 36 olgunun € sinda (% 16.6) myomsetiial

invazyon gériillmezken, 11 (% 30.%9) tanesinde myometrium 1/& ig
kismina ulasan invazyon ve 17 (47.2) tanesinde myomebrium dig
kismina ulasan invazyon géridlmiistivc. 1ki olguda (% 9.5) )

cerrahi tedavi yapilmadig: igin myometrial invasyon-derinligtr——

pilinmemelkteydi. 34 olpgu myomeisyium 1/2 i¢ kismina kadar
invazyon yapanlar (n=17, % 30) ve myowetrium 1/2 diy kismina



ulasan invazyon yapanlar (n=17, % 50) olmak iizere iki gruba
ayrildiginda , elde edilen HKaplan—-Meierr hastaliksic yasam
egrilerinin karsilastairilmasinda , myometrial invazyon
devinliginin prognostik degeri olmadig: goériilmektedir (Tablo
X¥9I, sekil X1).

YAS ¢ 26 eolgunun &0 sinin ( % 55.50) 60 yas iizerinde e 16
sinin (% 44.4) 60 yas altinde oldugu gorildii. 60 yasin
“iZerindeki olpulardsa anoploidi oraninin arttig:, ve
proliferasyon fazinin anlemli-olarak yilkseldigi

m

goriilmektedir (lable XVITIYS DNA indeksi de 60 yas nrevrinds

anlamli arti1s géstermektedir (p=0.011, Tablo XXIV). fAncalk yac
gruplarina yore elde edilen Kaplan—Meier egrilerinin
karsilastirilmasinda yasin prognostik bir parametre olmadig:
pirilmelttedir (Tablo XXVI) .



=61 B2

1.00

1L.00 .

Yas Evre Grade M1, Tedavi Pragnoz 61 Cv-B! Cv-82 %5 G2/61 DI
(%) (%)

[T 1 dig  TRHBSDenf, 72 ay HBY 227 B.3 TS 456 5.1 249 2009 1.00
551 1 ip  TAMBSDPRRT 9 ay HBY 628 9.8 9.4 1101 1L0 0.0 1777 1,00
5 1 1 dip  TAMBSD#Pr RT 24 ay HBY 271 6.5 B2Y SN6 .5 165 2129 1.00
5 1 Il — TAH#BSOMPr,RT 4B ay HBY 31,4 9.1  93.4 622 17.0 21 1982 1,00
BT I i TAWBSMORRT 67 ayHBY 180 5.3 984 422 0.3 Lb 223

51 1 I —-  TAHBSO®PO.RT ~ 72 ay HBY 21,6 8.7 983 488 8.7 1.7 1.BAB  1.00
47 1 1 dis  TAWBSDMPRT b ay HBY 155 5.8 9.0 2.9 58 2.2 1,927 1.00
4 1 1 dip TAEGHPRLRT 27 ay HBY 18,4 48 951 355 49 3.6 1,933 1.00
8 1 I ip  TARMBBSP.RT 7S ay HBY 239 5.0 99.0 4b4 25 0.0 1943 1.00
61 1 I iy TAWBSOWO.RT 9% ay HBY 220 7.6 99 423 77 L6 L5  L0¢
50 1 1 dig TRHBED T 4fay HBY 175 6.0 937 350 IS5 57 1,886 1,00
50 ] 11 dis  TRH«BSO#enf. B2 ay HBY 19.9 6.9 850 39.6 2.8 120 1.950 1.00
@1 1 ig  TRBBBOWP.RT 51 ay HBY 356 9.9 885 67.8 1.3 20 1,903 1.00
70 1 I dig TRHBSOPr.RT 63 ay HBY  17.4 1.9 635 36 21 4.4 1.BT9 1,00
81 11 dig  TAHBSIWPR.RT 26 ay HBY 18,9 47 B39 31 2B 132 L.99 1.00
S NI 11 diy TAESIPO.RT 16 ay hasta 3.8 0.5 728 %1 IL5 257 L9 1.00
80 1 11 —~- TA#BG0Wo.RT 30 ay HBY 24,7 5.0 828 48.5 5.0 141 1,95 1,00
2 1 1 ic  TAWBS#RT 70 ay HBY 254 7.0 941 489 7.0 59 1,95 1,00
5 1 1 7 Radikal BT 54 ay HBY 22,7 57955 439 5. —3.1,,.1.934 1,00
5 I1_ 11 ig  TRHBSD _bb ay HBY 18,3 81 920 20,0 3.1 7.0 1,980 1,00
ss,_ .,1' u:n; Af;«n_smpr.m:es ay HBY 184 6.6 ao.ewsf;.e. b6 198 1,992 1,00
w1 1 - TAMBSOWPr.RT 54 ay HBY 22,9 4.5 957 4B.6 45 4.0 2130

1 Il dig TAHBSMPr.RT 55 ay HBY 2.9 A7 92 457 A7 51 2,090 1.00
5% 1 g TRBSDWORT 4B ay hasta 23.6 b1 907 569 6. %1 BHO 1,00

vy
>



4b 111 )
38 1 I
65 1981 )
62 Il 11

dig TAH#BSO+Po. RT 52 ay HBY 23,8
ic  TRH+BSD 45 ay HBY 18,9
i TRHEBSDHKT 5 ay hasta 25.8

dis TRH+BSOHPe.RT 42 ay hasta 20.8

.6 8.9 ©50.1

&2 7835 3.9

9.4 67.1 ©50.8

L7 65,2 #4,5

1.6

3'1

%3

b.2

‘152 2110
16.7 1,899
3.9 1972
30.8 2,138

1.00

1.00

1. 00

1.00

: Myometrial invazyon o
BS0: Total abdominal Histerektoni )
‘t Belektif pelvik lenfadenektomi e

11 Preoperatif radyoterapi
t1 Postoperatif radyoterapi

Kemoterapi

Klinik olarak hastalik belirtisi yok

Myometrial invazyon yok

Myometrium 1/2 ig kisminda tiimiral invazyon var
Myometrius 1/2 dis kisminda tiimiral invazyon var
50/61 pikinin ortalama kanal degeri

Varyasyon katsayl1si

t B1 pikine diigen hiicrelerin sayisinin toplan populasyondaki hiicrelerin sayisina orani

32/M pikinin ortalama kanal degeri

Bentez fazindaki hiicrelerin sayisinin toplas populasyondaki hiicrelerin sayisina oram

o XVIla. Olgularda DNA analizi bulgulari: Diploidi pozlenen olgular

Iz B2 pikinin ortalasa kanal degerinin Bf pikinin ortalama kanal degerine oram:

! DNR indeksi (Andploid hiicre populasyonunun B1 pikinin ortalasa kanal degerinin diploid hiicre populasyonunun

ortalama kanal degerinz oram




1500

Yas Evre Grade M.1. Tedavi Prognoz Bl Cv-BY Bl B2 Cv-B2 ¥-§ G2/61 %-Tokal DL
5 Il 1 ig  TAHBSHPr.RT 62 ay kasta 349 9.3  20.2 693 121 7.0 1,987 2%.4
5.2 9.2 0.6 1,497
6B 11 1 dip TAMBeRRT 9 ay hs;ca. 9.8 81 3.2 19.5 8.1 628 1,980 46,3
2.0 &1 7.8 537 8.1 229 1,990 537 274
85 1 1 iy TRMBSOWR.RT Teay HBY 224 5.8 BR2 423 13.8 8.8 LB% BLO
B2 9.0 6.6 9.4 137 B9 2091 19,0
b4 Il 1 dig  TAHBSOMPr.RT 25 ay HBY 16,0 9.2 100.0 318 122 0.0 1.983  60.9
2.3 9.3 LB 469 123 241 2000 301 1.454
80 1 Il ? Radikal RT 40 ay hasta 2h.b 5.2 B8L4 558 52 18.6 2102 BL4
34 b1 T 7LD B 129 1.B04 186 1,483
B3 T UIT == TAHBSWPr.RT 42 ay HBY 28,5 6.5 649 4h2 65T 351 2011
23,6 6.6 4B.0 53.4 b6 4LB 221 B3  1.153
4 1 1 ip  TAHBSOMPr.RT 109 ay HBY 205 9.4 80.4 45.8 9.4 189 2235 549
o as 1l . iS40 1318
56 1 I — TR#BSWPo.RT 24 ay HBY 18,3 8.7 60.9 363 8.8 369 1980  $9.2
.2 95 B8L7 550 145 000 2185 300 1375

XV1Ib. Digularda DNA analizi bulgulari: Andploidi gozlenen olgular

alt Diploid veya aniiploid hiicre sayisinin toplas hiicre sayisina orani




. Anbdploid % & fazai fraksiyonu o
Yas
No 7 (ortalama + S
{ O =/ 20 10,0 10,35 + 9.6
Yy 60 6716 37.5. E2.77 + g22.8 -
p=0.058 (Fisher exact) peO. 05 (t=&. &)
Tablo XVIII. Yas ile anoploidi ve 5§ fazi fraksiyonu
_arasindaki iliski
’ - ) B S 4



1
Il
111

4/88
1/7
3/7

i8 11
14

8
43 26

P 0. 03 (X&=0.77)

J4 ¥ 1.5
.7+ £7.7
LS o+ 1904

p) 0. 05

» Andploid % 8 faza fraksiyonu
Evre
No # (ortalama + S5D)

Tablo XIX. Evre ile anoploidi

arasaindaki iligki

ve & fazi fraksiyonu

S (E1=0.87)
(tE=g. 0&)

(t3=0. 84)




Anoploid # 8 fazi fraksiyonu Yalniz diploid grupta
~Grade - "o - ik, R % S fazil fraksiyonu
No % (ortalama + 5D) (ortalama + SD)
1 L/e0 40 15.19 + 21.& 8.9 + 9.9
II~-111 S/16 i8 16.69 + 12.8& 13.857 + 11.0
p=0. 48 (Fisher exact) p)Q.QSH(t=O;E)“A'”’ Y p) Q. 05 (£=1.;S) -

"Tablo XX . Grade ile anéploidi ve § fazi fraksiyonu arasindaki iliski




e ﬂ ,*ﬁndplnidgﬂm,«m%.ﬁ_faz; fraksiyonu -
M. 1.
No % {ortalama + S5D)
(17 4/17 =4 15.7 + 20,5
Y/ 2717 18 16.5 + 15,8
pPrC. 0L (Fisher exact) Q.05 (t=0, 14)

Tablo XXI. Myometvial invazyon ile andploidi ve
86 fari fraksiyonu arasindaki iliski




Sinir deger (%) P

0,035
Q. 0Z1
0. 07
Q. Q11

EARVIEN

My e
o

Tablo XXIl. En az 48 ay silreyle takip edilmis £1 diploid olguda
relaps agreindan- & fazi degerlerine gore diskriminant analizi

39



@j

1 Hastaliksiz

n 7 n %
(29 X 8.0 &3 9.
o 0.018
? 23+ Anoploidi 3 45. 4 6 S4.6

Tablo XXIII.

Takip siiresinden bagimsiz olarak

degeri 25 segildiginde relaps riski.




DI > 1.4
Degisken p
n %
Evre
1 1722 4.5 ) Q.08
} 11 177 14,8 (X&=3.97)
SR O 55 SR . Y 4 SR 4.8 - -
Grade 0. 24
I 4720 Z0. 0 (Fisher exact)
TI+111 1716 E.
Myometrial = - Q, 30 - - -
invazyon (Fisher exact)
172 ic 1717 - 9.8 _. .
1/2 dis 1717 17.6
Yas . e . - e . 011
{ 60 Q/20 0.0 (Fisher exact)
) 60 S/16 31. 2
Tablo XXIV. DNA indeksi ile evre, grade, mycmetrial
invazyon ve yas iliskisi




DNA indeksi

Degisken n p
(ortalama, sd)
Evre Y 0.05
1 o 1.06 + 0.14
II+11% - 14 1.22 + .47
Grade Y 0.05
1 Z0 1.17 + 0.41
ITI+111 i6 1.06 + 0,14
Myometrial
invazyon T 000
172 ic 17 1.07 + 0.15
172 das 17 115 + 0,43 - -
Yas > .05
S G =X © U =0 405 4+ -0, 10 - - e e e -
) 60 16 1.23 + 0,45

Tablo XXV. "DNA indeksi ile evre, grade, myometrial
invazyon ve yas iliskisi (Fisher exact test). .




parametyre lop~vank X& p degeri
Yas 1.7& 0. 1885
{ 60
> 60
Evre 27.13 { 0.00001 *
1
13
111
. ..8 faza (& - Ay e e
Diploaid grup 12,87 0. QOge  #
( % 9
%948 (%20
Y %20
( % 9, Y= % 9 5.79 U. 0161 9«
L A A B0, )= 4 EQ 11.84 0. 0006 % -
(% 25, )= %2S+Anoploidi 12,33 0. 0004 =
DNA indeksi W 6.63 0. 0362 *.
DI < 1.4
DI »= 1.4
Floidi . L .1182
Andploidi -
Diploidi
Grade .45 L 05001 -
I
I1+3111 T T S
Myometrial Ilnvazyon— ——— -~ Q. ZH-— — VB3ITF—— -
1/& ig
1/ -dis -
Tablo XXV1. Endometrium kanserinde prognostik faktorlierin
tek degiskenli analizi (log—rank test)
% istatisitik olarak anlamli - e —
B ”




Freoperatif RT n

Angploid:

#* 65 Faza

ortalama+sD

DNA indeksa

orlalama+8h

T Uygalanan T TTEUT TR
Uygulanmayan 16 &

(Fisheyr

p=

.19 Fo 0005
exact) (t:l.66)

p) 0,05

(tzl.149)

T TTable ¥XVIID . Freoperatif radyoterapi . ) o
uypguianmayan olgularda DNA parametrelerinin karsilastirilmasy

uygulanan ve

44



Evre Grade My. Inv. Yas
Freoperatif RT| n
1 11 {111 1 11+111) Ig D18 | < 60O [ 6O
_Uypgulanan g0 14 4 E 13 7 10 10 10 10
Uypulanmayan le a 3 r 7 o 7 7 10 &
Py 0,08 By 0,05 p ) O.0% p o) o0.0h
Xc: 1.50 . 66 1,05 1.23

Tablo XXVI1l. Freoperatit. radyoterapi uypgulanan ve uaypgulanpayan cligularda

evre, grade,

myometrial invazyon.derinligl

ve yas dagirlimi .

¢S



Farametre Hasta Hastaliksiz p dege

ri

L7 (% 42.8) S5/89 (A 17.8) . 96

Anoploidi

5 faz

tim grup +

B6vO8 4 4G e

diploid grup Z4.62 + 10,78 8.84 + 8.8 ¢ 0.1
DNR indeks i leal + O. 65 1.06 + Q.14 ¢ Q.08
Evre 0. OORA

1 1/7 (4 14.c) el/789 (%A 7&.4)

1i+111 6/7 (% B3.7) B/7E9 (4 27.5)

Grade 0. S
S e - e - Bl A 42,8 oo 1T /EY (A BB

114111 477 (4 B7.1) 12789 (4 41.3)

My. Inv. O.67
172 ¢ S/6 (A Q) 14788 (4 50)
172 dis 76 (£ S0) 14728 (%4 50)

.Ya.t‘ . - - (’- 11

A B0 =47 A 28.59) 18789 (62,07

Y B0 SI7 (A Ti.4) L1789 (27.9)

FO Fht 10, O - o 0O ] K

™

*

>

o]

-Jable XXI1X. Rekirens giridlen ve pgorillmeyen olgularin DNA,
grade, myometrial invazyon derinligi ve yas ozellikleri
(p degerleri X& testi ile hesaplanmistir)

My, Inv: Myometrial invazyon
¥ istatistilk olarak anlaml:




"

Galismaca Ya1l N
Nause 1985 19
Quillamor 1988 60
Rosenberg 1989 111
van der Putten 1989 33
Newburry 1990 233
Konski 1991 20
Takahashi 1591 o4

Tablo XXVII . Endometrium Kaneerind
Sitometrik DNA Analizi Caliamalari
Bu c¢aligmada slirvi daha kitil olma
anlam bulunamamigtir.

»

DNA 1ndek51 prognozu

”prognostiktmr

Yorum

yvansitar

Grade’i ylUksek tim8rlerde
antploidi proqnostiktir

DNA indeksi ve S faza
prognostiktir

DNA indekesi ve andploidi
prognostiktir

DNA indeksi prognostiktir

Anoploidi ve S fazai sfiirvi
yi kotillegtirir (#)

S5 fazi ve prollferasyon
indekei ileri evrede

e Parafinize Dokuda Flow

kla beraber istatistlk




*,
TTlaligmaty Yil ~ 7 N Yorum 7
Geisinger 1986 &l Fhvoliferatif indeks, &
tar: ve DNA indeks1
prognostiktir }
lversen 1986 S& DNA 1ndeksi prognostikti&'
Lindahl 1987 110 Anoploidi ve DNA indeksi
prognostiktir
Symonds 1990 67 DNA indeksi ve andploidi
o prognostiktir

citometrik DNA analizi galicmalar:.

Tablo XXXI. Endometrium_kanserinde. tare_preperatta flow




Mitosis
/P )
POSt'DNA G A ar
"~ "Synthesis G’é“ 0 4 48
Pre-DNA
_ Synthesis
DNA S ..-\31 .
o Synthesis \ &
\
|
_ E N, —

ST Ta coRHormal hidor o A0aaizd s - L e e
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|

i

NUMBER OF CELLS

2L

- ,STANDARD

4

-

GGy

“a,

CHANNELNUMBER .

____ _ (DNACONTENT)

cekil Ib .
populasyonu ve fazlam

Standart hicre populasvonung karst diploid hicre




S

N

NORMAL )

Jl 5

PROLIFERATIVE
)

y

1

~ ANEUPLOID
(NEAR DIPLOID)
| S

$ ]

(HYPODIPLOID)

 ANEUPLOID

ANEUPLOID

~ (HYPERDIPLOID)

MULTIPLOID

«i1 Ic. Normal ve anéploid hiicre-populasyonlari
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CELL CYCLE
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200)] ig | CVGz2 = 7.7
é v& = 3.5
15U ;
; c2re1  1.925
—y . ‘ % Clamp- 9.1
64 96 128 160 192 284 256
_DNA Content . s 2
ctekid-dla. Lelivdek kirantalar: (debried ile hafil larlenme
vosteren diploid pepulasyona ait histogrem
- — - - - _;;, e
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.. Bekil 1ld. Yakin~diploid pik ptsteren antploid histogram

¥ *+

D 180 " "180  Zob
DN A Content

DIPLAMD CYCLE

‘Mean G1-33.2

U GL = 13.8
LITE N | = 76 .4

Nnan (2= §9.4
cU a2 13.7
2 wEl = 145

T =39 8.9

G261 2.894
v Tnt = 19.8

ANEITL. CYLE

Henn Gi= 22 .4
(UGt - 13.8
« 51 - 88.7

Mean GZ- 42.3 - e
€U €2 = 13.R » '

“&2 - 3.8

1¥5 7= 8.8

GARYT =1.8Mm

-%-Tul—  -81.8

B_t. = .H74
fve. 48~ 8.8

¥ Clump= 19.2
Cht 8q.~ %




940.DAT FIOY 87

LBUU + +

flean G1- 16.8

CVEGL =172

wuu) 17t =18am

. Nnan C2= 311

3 cu 2 12.2

4vu}, § A2 W= @
7487 .8 -

LU B + c2/¢1  1.983

. ¥ Tnt = HA.9

b I ANRIIPL . CYCLE

Henn Gi1= 23.3

vuu] <« L CU EL - 12.3

“81 .-T71H

! Hean £2- 46.9

€00 ' V2 =12.2

- = N S - - SR W |

avu " B4 | 7 %5 7 = 24.1

.y - \J P 4 (8] .
U] E = = =1 .454
-1 = - Ave. 48— 9.4
U'JJ . A .
T T e
3 64 96 128 160 192 2824 25 v Clump= 4.9

DNA Content

DIrLOID CYCLE

Chil Sq.— 22.0




2UU 9‘?'“" FLI z:ms . ANEUPL . CYCLE
lﬁ:g; flean G2= 18B.9
CUgect - 5.8
nnnj 1l =61 -96.1
&l ~ S Nean C2- 38.8
B = o levez-= 78
uuUu ] ‘ 4 “ B> = A
v u = 3.9
AN

600} + G2/61 =2 818
# Tul 63.7
b.l1. -1.3089

400 Y -
DIPLOID PEAQK
200 | Hean =144
v = 14.8
| ¥ Tet =363

UJ) 29 M"’M' (LI TTRTY YT ey AQ..ID“'Q'“'I'I‘O’ — - - - — .

40 &b 8D 100 % Clunp .4
ag o 2 %0 DINA Content Chi Sq.- 15.6
m' :L - - - e e PR - - — P ——— — . e —— = . P

Pekil IIf. YUksek antploid. pik veren anbploid histopram




D1PLOID
{n=28)

'_0"' ) A»V- V B} o - . ..».‘ [ — =

0_

50- Y )
ANGPLOID
{n=8)

40

30- P=0.12

2o-| - T - )

o ]

{0 20 L L % 60 o s _ & foo ny
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Gekil IV. Diploid grupta 5 fazi cut-off degeri % 9 alindiginda Kaplan-teier hastaliksiz yasas egrileri
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fazi bilimlerine gore Kaplan-Neier hastaliksiz yasae egrileri




100~

90-

80~ -

DI { 1.4

70~
60~
50~

40~

30~

p=0,03

tﬁh‘

S RS L ISR

Lo

1 I

20 30

bo % &o o lo0 | Ay

Sekil VIIL. Tie olgulards BNAR indeksi 'mlk igin cut-off degeri 1,4 alindiginda elde edilen Kaplan-Meier
hastaliksiz yasas-egrileri {diploid-gron icin DNA-indeksi 1.00 alinmystar).




Evre |

HY TR L EW. ll

P ( 0.00001

{n=7)

{n=2?)

o

T

T L

bo

0

1
30

-

Sekil IX. Tim olgularda evrelere gore elde edilen Kaplan-Meier hastaliksiz yasam egrileri



L O

-

-
‘O-
[}..

Ps= 0.3

Grade 1I-111

I

.10.

5

ko

0

o

Sekil X Tiie slgularda grade I e kars: grade II+111 de elde edilen Kaplan-¥eier hastaliksiz yagan egrileri

%

foo ny



30~ :

SREAPENTABIFSIDERLIRNSECT SIS

30- R ) »hA’7~.=A:‘l7|:::l’:l..—:::ili.l'::‘fl_l«:lltllllllll"'ll.l’l'.l.'l.'l 1/2 Dls

— 12 1¢ - -

10~

Q-

0-

o - -
. b % B k. bk & d doooay
Sekil XI. Tis olgularda wyometrial invazyon derecesine gore elde edilen Haplan-Meier hastaliksiz yasas egrileri



TARTISMA

Klinisyenlewr, bir kanser hastasinin tedavisini planlayabilmek
igin hastaligin seyrini onceden kestirebilmeyi saglayacak
prognostik faktérlerin belirlenmesine pgereksinim duyarliar.
Buna gire yilksek risk tasiyan kisilere daha agresif tedav%w
yontemlerini uygulamak gerekmcktedir. Halen evre , grade vdd
myometrial invazyon derinlig’ ile birlikte 10 faktdrin daha
endometrium kanserinin seyrini bagimsiz olarak etkiledigi

- bildirilmektediyr (73-131). Tumdr hicresindeki DNA nin

arastirilmasi da yeni sayilabilecek faktirlewrden-birisidiv.

Atkin ve Moberger statik sitometri yvontemiyle vaptiklar:

arastirmalarinda endometrium kanserinde DNA analizi
galismalarinin oncisii olmuslardir (65, 66), Bu iki
arastirmacl digey bazi calismacilar 1le pbirlikte tiimor hicre
DNA sain1 diger histopalolojik parametrelerle ve sirvi ile
karsilastiran statik sitometri galiemaleraini yvapmislar ve
bugiinkii "flow sitometrik"” DNA analizlerinin temel aldig:
esaslari ortaya koymuslardir (63, 6770, Flow sitometri
statik sitometriye gore daha kisa surede ve cok daha fazla

Lsayida_ hilcre analizini yapmaya olanak saglayan bir véntemdir.

(136G, 137). Daha sonra Hedley’in parafinde saklanmic
dokunlardan galisabilmeys saglayvan teknigi gelistirmesi , flow
sitometri yonteminin uygulama sahasini olaganiistil
genisletmistir (lat-148), Bugun {taze dokudan ve parafinde
saklanmigs materyalden vapilan flow sitometrik arastirvrmalar
tumor- DhNA-galasmalarinin cok tnemlii bir kismin:
olugturmaktadir.

Calismamizda DNA analizinin teknik kalitesinin bir Olclisii
saylrlan VK (CV~coefficient of variation) ortalama 6.9 (1.9~

9.9 bulunpmustur. _Pu . bulgu DNA . analizinin teknik-olarak  — - - -

veterli oldugunu onaylamaktadir. En genis seriye sahip olan
Newburry nin serisinde ortalama VK 6.2 (3.9-11.4) div (54).
Rosenberg ise % 14 iin altinda VK variaiginda-piki-diploid
oclarak nitelemeyi Onermektedir (59). Hanimizca yiksek VK

larri kabul etmek galismanin senuclarini etkileyebilecektir.
Ciinki halen mevout flow sitometri ciharzlary diploid pikin % &7
civaraindalki (DNA indeksi 0.94-1.06 disina dilsen) andploid
hiicre- populasyonlarini ayirabilme yetenegine sahiptir (145).
Ayrica kontrolu endometrium dokusu ile yapilan calismalarda

mormal endometrium hilcrelerinin tiimiinin diploid pik DNA

indeksinin 0.94-1.06 degerleri iginde yer aldig:
gosterilmistir —(183).- T -

Caliomamizda pgeni¢ diploid pik iginde andploid hicre
populasyonlarinin sakl: kalabilme olasiligina karsi VK lar:a
1O un idzerinde olan olgulear incelemeye _alinmamistar. VK lar:
9 un istiinde olan ve tekrarlanan analizlerde yiiksek kalmakta




sebat eden 8 olgu histogramda asiri "debris kirlenmesi"
olmadig: icin galismaya alinmistir. ,

Endometrium kanserinde andploidi orani % 18-43 arasinda
degismektedir @J#,qf,gs 61). PBiz cgaligmamizda 36 olpgudan 8
inde (% 2&) anoplovrz saptadik. Ancak degisik calismalarda
anbploidinin tanis:nda kullanilan kriterlere gore sikligi da

degisiklik péstermektedir. Halen kullanilan nomenklatir ;

dipleid pik yaninda ikinci bir pikin gériilmesini antploidi
“kabuletmektedir (184). Ancak Lindahl bu kabiiliin near-
diploid populasyonun atlanmas: viskini tasidigina ileri
siirmektedir (61). Lindahl 3 ayri andploidi tanimin: test eden
ve taze preperati kullandigi bir klinik galismada, olgular:
DNA indeksi 0.94~1.06 iizerinde olanlar (metod A), DNA indeksi
0.98~1,.08 iizerinde olanlar (metod B) ve diploid pik yaninda
ikinei pik péisterenler (metod C) olmak iizere 3 gruba ayirmis
ve incelemistir. Anoploidi tanimi olarak metod A
kullanildiginda andploid olgularin orant 110 eolguda 15 olgu
artarak % £8 den % 4% ye cikmistir. RAyrica metod A ileri
derecede prognostik deger tasiyan bir parametre olarak
“pikarken, meted T anlamli bulunmamistir.

Farafinde saklanmis dokuda galisan ve lkinci bir pik
varligini anoploidi kabul eden Newburry, 33 olguluk genis
serisinde yalnizca % 18 hastada anoploidi saptamigtair. Bu
galigmada andploidinin bagimsiz bir prognostik faktor
olmad1g1,'mult1vawyant analizde sadece evre, DNQ 1ndek51 ve
myometrial invazyonun prognostlk deger tasidigi
gosterilmistir (54). Parafinde saklanmis dokularda yapilan
7 calismadan yalnizca 1 tanesinde halen kullanilan tanimiyla
anoplozd1n1n prognost:k degerz oldugu ggterilebilmistir
(52,783, 56-839,61).7 " T

Bizim galismamaizda kullandigamiz anoploidi tanami Lindahl?in
calismasindaki metad C vye uymaktwdlv Sevimizde andploid
grupta-S-y1llik hastaliksiz yasam beklentisi % 83 den # 70 e
inmektedir, ancak bu fark istatistik olarak anlamli..
bulunmamistar (p=0.12, sekil III). Calismalarda andploidinin
pwognost1k degerinin yeterlnce gisterilememesinin bir nedeni._

Lindahl’4in ileri sirdiigi gibi. belki de andploid olgolarin biyr -

kisminin kagirilmasidir. Newburry , kontrel-preperatlarinin
kullanilmasinin anéploidi oranini artairdigini, kendisinin =33
olgudan 109 unda kontrol preperati kullanarak andploid
ovlgulara & olgu ekledigini bildirmektedir. Bir baska neden
ise endometrium kanserinde deigigik histolojik tiplerde
andploidi oraninin farkli. olmasi oclabilir. Fapiller serdz
karsinom ve berrak hiicreli karsinom gibi tiplerde andploidi
“oranidaha yiiksek olwrken, bizim galisma grubumuzu olusturan
olgularda oldugu gibi endometrium adenckarsinomunda andploidi
oran: daha diisitk olmaktadir (54). Ayrica atlandiga diisiiniilen




near—~diploid olpgularin klinik seyrinin diploid olgulardan
farkli oldugunu gisterir veriler de yoktuwr, kot seyrettigi
bilinen antploid olgular bizim calismamizda da saptandig:
gibi zaten DNA indeksi yiiksek olan olgulardir (54,68),
Ayrica tiimor dokusundaki DNA iceriginin heterojen olarak
dagildigini ve bu nedenle cogru degerlendirme igin her tiumdr
de birden fazla sayida aneliz yapmanin gerekliligi
vurgulanmaktadir (54).

tleri stiriilebilecek bir baska neden preoperatif
radyoterapinin etkisiyle andéploid populasyonun silinmesi
olabilir. Calisma prubumuzdaki preoperatif radyoterapi
uygulanan (n=20) ve uygulanmayan (n=16) olgular benzer
bzelliklere sahip idi ve preoperatif radyoterapinin herhangi
birv parametreyi degistirdigine dair delil elde edilemedi.
(Tablo XXVII ve XXVIII). Ayraica Newburry nin serisindeki £33
olgudan preoperatif radyoterapi yapilan 117 sinde O6rnekleme
yontemi ile yapilan arastirmada preoperatif radyoterapinin
antploidi ve DNA indeksini degistirmedigi tespit edilmistir.

Calismamizda tiimér hilcresindeki & fazinin tnemli bir

i prognostik parametre olduguw gésterilmistir (sekil 4-7). En az
48 ay sireyle takip edilmis diploid olgular dzerinde yvapilan
diskriminant analizi § fazinain % 7 , % 9, % 20 ve % 25
degerlerinin anlaml:i ayiraic: degerler oldugunu ortaya
koymustiur (Tablo XXII). % 7 ile % 9 ve % g0 ile % 25
arasinda durumu degisen olgu olmadigindan 9 ve 20 degerleri

T tiim olgulari 3 ayrl risk grubuna ayirmak igin sinir degerler

olarak kabul edilmistir (Tablo XXU¥, sekil 7). Konski ise
risk grubu ayrami icin siniv deger olarak medyan degeri
onermektedir (56). Bulgularimiz Rosenberypg, Takahashi ve
Geisinger’in bulgularin: onaylamaktadir. Takahashi

T endometrium kanserinde kanser hiicresinin normal endometrium
hileresinden daha fazla 8 fazi oranina sahip oldugunu ve
endometrium kanserinde evre II1 ve evre 1V de & fazinin
prognostik degeri oldugunu gdstermistir (58). Geisinger S
fazinin prognostik degerinin evreye gore diizeltme yapinca

_azaldigin: bildirmektedir (60). Newburry’nin serisinde S _faza_ ... .

*» 8 in iizevinde sadece & olguw oldugundan bu parametrenin
degerlendirmesi yap:ilamamaktadir (54). Lindahl ise 8 fazainin

- prognostik faktor vlarak pgorilwedigini ancak prade ile T
iligkili bulundugunw bildirmektediv (61).  Calismamizda S
fari degerleri, pgrade ve myometrial invazyon derinliginden
etkilenmeyen bagimsiz bir prognostik parametre olarak 3
goziikmektedir (tablo XIX-XX1l).

DNA indeksi, calismamizda evrre ve § fazinin ardindan anlamli
bulunan 3. parametredir (Tablo XXIV ve XXV, sekil VYIII), DNA
indeksi 1.4 in iizerinde olan kisilerde hastaliksiz yasan
beklentisi 1.4 iin altinda olan ve diploid oigulara pbére
anlamli derecede acalmaktadir {(p=0.036). DN indeksi
parafinde saklanmis matervalde yapilan 7 calismadan 5 inde_

- - e . - . L - — . o 6?
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ve taze preperatta yapilan 4 galismanan tiimiinde prognostik
faktér olarak saptanmistair (53, 54,56,57,359-62,64-66).
Newburry DNA indeksini evreden sonraki en degerli prognostik
faktor olarak vermekte ve 1.3 izerindeki degerlerde
hastaligan apgresif seyrettigini bildirmektedir (54).
Calismamizcfa DNA indeksinin 60 yas izerindeki olgularda
anlamly ar.isi ilgi gekici bir bulgu olarak kaydedilmistir
(Tablo XX:')

Talismamizda DNA parametreleri yanisira sirvi ile iliskileri
arastirilan ve endometrium kanserindeki en onemlz pvognostlk

faktdrler vlarak bilinen evre, histolojik grade ve myometrial

invazyondan sadece evrenin prognostik degeri oldugn
goriilmiistir (Tablo XXVp. Geisinger kendi serisinde bu 3
faktdrden evre ve histolojik grade’in prognostik oldugunu
pistermis, myometrial invazyon ise anlamli bulunmamigtir.
Ancak multivaryant analizde evreye gire diizeltme yapilinca
histolojik prade’in de istatistik anlaminin Kayboldugu
gorilmektedir (60). Newburry £33 olguluk serisinde multipl
regresyon analizinde evre, DNA indeksi ve myometrial
invazyonu istatistik anlam veren faktorler olarak bulmus ve

~--bu -iig- faktdére gore dizeltme yapilinca higtolojik grade’in ek

prognostik katk:i getirmedigi goridlmiistibr (54). Bizim
calismamizda grade ve myometrial invazyonun anlamla
bulunmamasi kanimizca bilylik bir seriye sahip olmamamizdan
kaynaklanmaktadir. Freoperatif radyoterapi yapilan &0 olguda
tiimdr dekusunun tahrip olmasi nedeniyle histolojik prade ve
myometrial invazyoen derinliginin etkilenmis olabilecegi de
“ileri sirilebilir. Ancak preeperatif radyoterapinin daha cok
grade Itimdrlere etkili oldugu ve az diferansiye tiimérlerin
cerrahi. olarak gikarilmis spesimenlerde persiste etmeye devanm
ettikleri gbsterilmistir (186). Ayn: sekilde preoperatif

~radyoterapi yaprlmis olgularda andploid tilmorlerin derin

myometrial invazyon yvapma egilimini korudugu goriilmiistiir
(187). '

Cdilsmamxhda antploidi sikliginin evre 1 de % 18 iken, evre
ITI de % 43 e ulastigini saptadik (tablo XIX). Ancak farkin

“istatistik anlam1l olmadigi goriildid (x8=0.77). Diger bazi

calismalar da bu bulguyu desteklemektedir (54,62). Taze ve
parafinize dokularda yapilan- bavr~ga1rsma%awdm anoploldlnln
az diferansiye tiimdrlerde daha fazla gériildiigit iddia .
edilmektediv (54, 55,58, 59,68,64,66). Geisinperin serlsznde
ise andpleidi ile pgrade arasinda iliski bulunmamigtir (60).
Birim serimizde de grade ile antploidi_ arasinda iliski
saptanmamistir (p=0.48, tablo XX). fAnépleoid timdrlerde
myometrial invazyon devinliginin dipleid tiimdrlerden daha

fazla oldugu ileri siirilmektedir (S54,61,64). Iversen’ in ve

bizim serimizde ise antploidi ile myometr1a1 invazyon
arasinda iliski saptanmamisiir (tablo XXI). Wapenius
vevarkadaslar;, preoperatif intrakaviter radyoterapi yapilan
1L9\evre I ve evre II endometrium kanseri olgusunda DNA

e e m————— e ——




parametreleri ile rezidiv timdrdeki myometrial invazyon
derinligini karsilastirmislar , andploid timdrlerin irradiye
ve cervahi olarak cikarilmis spesimenlerde dahi anlaml:
olarak daha derin myometrial invazyon yvapma egiliminde oldugnu
goridlmiistiir (187).

&
Calismamizin --nuglarindan bir digeri 60 yasin lzerindeki
olgularda § f.z1 ortalama degerlerinin ve andploidi
siklaiganain-anlamlyl artis: olmustur (Tablo XVIII). .Ayni
sekilde €0 yas iizerinde DNR indeksinin anlamli olarak 1.4 iin_ ..
tizerinde yer aldig: giriilmektedir_(Tablo _XXIV). Benzeri
calismalarin herhangi birisinde bu iliski incelenmemistir.
Frick ve arkadaslari evre 1 deki endometrium kanserlerinde
vaptiklari calaismalarinda 60 yas iicerindeki olgularda S
yillik yasam beklentisinin % BO den % 06 ya indigini
gistermislerdir (83). Bunun nedeni Jones’un ileri siirdigii
gibi erken yasta porilen kanserlerin genellikle daha diisiik
grade’ 1i, daha disiik evreye sahip ve daha kiiciik olmalarina
bagli olabilecegi gibi (86) , calaismamizin ortaya koydugu
gibi DNA parametreler1n1n yilkselmesine de bagli olabilir. Yas
ile DNA igerigiiliskisini ortaya koyabilmek igin genis
serilerde yapilmis multivaryant propgnoz calismalarina
gereksinim vardir.
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Endometwium kanseri olan elgularda tiimor hilcre DNA sanin
flow sitometrik yéntemle vapilan analiczinde;

« & fagky, yizd:s degerlerinin, hastaliksiz yasam beklentisi
siirviyi etkileyen bir prognostik faktor

ile olgiiler
oldugu gor imiistir,

DNA indeksinin 1.4 iin

| ]

4

e
d

”

iizerinde olmasinan hastaliksaiz )
yasam beklentisini anlamli olarak azaltiigy saptanmasbivr. .

Altmis yasin lzerindeki olgularda
yilkselmis olarak bulunmaktadiir.

60 yas lzerinde hastaligin daha kétii seyretmesinde
artmis DNA igeriginin rolii olabilir.

3 DNA parametresi de
Endometrium kanserinde

Angploidinin diger DNA parametreleri pgibi prognostik bir
faktor olarak gosterilememesinin nedeni halen kullanilan
andploidi tanim:i olabilir.
antiploidide oldugu gibi kalitatif olcumlerle

fAiyrica

" degerlendirilmesi yerine , 5 faza
oldugu gibi kantitatif dlgimlerle
saglikli sonuglar vermektedir.

DNA parametrelerinin

ve DNA indeksinde

degerlendirilmesi daha

Histolojik grade ve myometrial invazyon gibi kuvvetli

prognostik faktorlerin anlamli bulunmadigr bu calismada
:DNA parametrelerinin prognostik. roliiniin posterilmesi,

iceriginin gbreceli olarak o6nemli bir prognostik taktor
oldugunu da gistermektedir.

DNA .

N .



Kaynaklar :

1

10

11

1=

13

-

»

»

.

»

14 .

15

16

Barlogie B, Drewinko B, SBchumann J et al: Cellular DNA
content as a marker of neoplasia in man. Am J Med,

£9:195, 1980 ). )

Petersen SE, Lorentzen M, Richel P: A mosaic
subpopulation structure of human colorectal carcinomas
demonstrated by flow cytometry. Cytometry 4:418, 1980
Gustafson H: DNA patern , h1stologlcal grade and
_multiplicity related to recurrence rate in superficial
bladder tumors. Secand J Urol Nephrol 16(&):135, 1982
Zetterberg A, Esposito PL: Prognostic sipnificance of
nuclear DNA levels in prostatic carcinoma. Scand J Urol
Nephrol S5S(suppl):83, 1980

Auer GV, Casperson TO, Wallgren AS: DNAR content and
survival in mammary carcinoma fAnalyt Guant Cytol
£:161, 1980

Blondal T, Benpgtsson A: Nuclear DNA measurements in
sguamous cell carcinoma of the lung: A guide for
prognostic evaluation. Anticancer Research 1:79, 1981
“Danova M et al: Ploidy and proliferative acff?ff§”6f -
human gastric carcinoma : A cytofluorometric study on
fresh and paraffin—embedded tissue. Basic Appl Histochem
31(12:73, 1987

Matssuura H et al: Malignant potentiality of squamous
cell carcinoma of the esophagus predictable by DNA
analysz Cancer 57:1810, 1986

Chen RB et al: Flow cytometric analysxs of benign and

malignant tumors of the oral and maxillofascial Peglon.w

J Oral Maxillofac Surg 47(6):56, 1989

Ezaki T et al: Dna analysis of hepatocellulawﬂcarc:noma” -

and clinicopathologic implications. Cancer 61:106, 1988
Baisch H et al: DNA content of human kidney carcinoma
cells in relation to histological grading. Br. J Cancer
45:878, 1982
Fossa §ED et al: Dna flow cytometry in human testicular
cancer. Cancer lLeft. 28(1):55,1985 - -
Hamming JF et al: FPrognostic value of nuclear DNQ
content in paplllary and follicular thyroid cancer.
World J Surg 183503, 1988 -
Kreibergs A et al: DNA flow analysis of soft tissue
tumovrs. Cancer 59:1&8, 1987
Barlogie B et al: Frognostic implications of tumor cell
DNR and RNA content in multiple myeloma. Blood
66:338, 1985 -
Joensuu H et al:x Prognostic value of DNA ploidy and
proliferative activity in Hodgkin’s disease. Am J Clin
Pathol 90:670,1988 o o




17 . Andreff M et al: Prognostic value of DNA/RNA flow
cytometry of B-cell non—-Hodgkin’s lymphoma: development
of laboratory model and correlation with taxometry. Ann
NY Acad Sci 468:368, 1986

18 . Andreff 1 et al: Prognostic value of DNA/RNR flow
cytomet. =+ in myeloblastic and lymphoblastic leukemia in
adults, Ann NY Acad Sci 468:387, 1986

19 . HKheir SM et al: Prognostic significance of DNR

aneuploidy in stage 1 cutaneous melanoma. Ann Surg

£07:455, 1988 .

Anniko M et al: DNA ploidy and cell phase in human

pituitary tumors. Cancer 53(8):1708, 1984

&1 . Atkin NB: Cliniceal significance of ploidy in carcinoma
of the cervix: 1t’s relation to prognosis Br Med J
E:1445, 19682

. Davis JR et al: DNR ploidy, pgrade and stapge in prognosis

of uterine cervical cancer GBynecol Oncol 32(1):4,1989

Dudzinski MR et al: DNA content of cervical neoplasia

and its relationship to prognosis Obstet Gynecol &9 (3

Ft1 ) 373 , 1987

24 . Jacobsen A el al : Frognostic influence of ploidy level =
and histopathologic differentiation-in cervical
carcinoma stage Ib. Eur J Cancer Clin Oncol £4:969, 1988

2% . Jacobsen A: Ploidy level and short-time prognaosis of

early cervix cancer. Am J Clin Oncol 7:4735,1984

Rutgers DH et al: DNA flow cytometry of sguamous cell

carcinomas from the human uterine cervix: The

identification of prugnost1cally dlfferent subgroups.

Radiother Oncel 7(3):249, 1986

27 . Strang P, Eklund G, Stendahl U et al: S phase rate as a
predictor of early recurrences in carcinoma of the

) uterine cervix. @nticancer Res 7:807, 1987

&8 . Dyson JED, Joslin CAF, Rothwell RI,Quirke P, Khoury GG,
Bird CC: Flowcytometrxc evidence for the differential
radioresponsiveness of the aeuploid and diploid cervix
tumors Radiother UOncol B:zed, 1987

29 .. Christov K, Vassilev N: Flow cytometric analysis of DNA _
and cell proliferation in ovarian tumors Cancer

. ~6l:z:1ix1,1987 — . . v

TTTTEO N Rodenburg CI,- Cornelisse CJ, Heintz PAM, Hermans J,

- Flewren GJ: Tumovr ploidy as a~majow prognostic factor in
advanced ovarian cancer. Cancer 59:317, 1987 -

. Iversen OE, Skaarland E: Floidy assesment,of benign and
malignant ovarian-tumors by flow cytometry: A
clinicopathologic study. Cancer 60:8z,1987

2 . Friedlander ML, Taylor IW, Russell P, Musgrove ER,

Hedley DH, Tattersall MH: Floidy as a prognestic factor
in ovarian cancer. Int J Bynecol Fathol 2:55, 1983

0 .

»

E.: (-‘ -

1
fans

53]
g

Hy



3% . Friedlander ML, Hedley DW, Taylor IW, Russell F, Coates
AS, Tattersall MHN: Influence of cellular DNA content on
survival in advanced ovarian cancer Cancer Res
44(1) : 397, 1984
4 . Friedlander dl,Hedley DW& Swanso C, Russell F:
Frediction ¥ long term survival by flowcytometric
analysis o' cellular DNA content in patients with
advanced ovarian cancer J Clin Oncol 6:882,1988  — — -
35 . Iversen OE: Prognostic value of the flow cytometric DNA
" index in human ovarian carcinoma _Cancer £1:971,1988
36 . Hallioniemi OP, Punnonen R, Mattila J, Lehtinen M,
Koivula T: Prognostic significance of DNA index,
multiploidy and S—-phase fraction in ovarian cancer.
Cancer 61:334, 1988

37 . Rodenburpg CJ et al: DNA flow cytometry and morphometry
as & prognostic indicators in advanced ovarian cancer:a
step forward in predicting the clinical outcome. Gynecol
Oncol 29(2):176, 1988

38 . Volm .M, Briggemann A, Biinther M, Kleine W, Pfleiderer A,

Vogtschaden M: Propgnostic relevance of ploidy , = .

proliferation and resistance predictive tests in ovarian
carcinoma Cancer Res 45:5180, 1985
39 . Wils J et al: Proposal for therapeutic approach based on
prognostic factors including morphometric and flow
cytometric featuwres in stage III-IV ovarian cancetr.
Cancer 61:1920, 1988

40 . Paak JP: Evaluation of the prognostzc value of
morphometric featuwres and cellular DNA content in FIBO I
ovaw1an cancer patients. Anal Guant Cytol Histol

=87, 1987

41 . Blumenfeld D et al: Tumor DNA content as a prognostic

777 feature in advanced epithelial ovarian carcinoma .
Gynecol Oncol E£27:389, 1987

42 . Erhardt ¥ .et al: Prognostic significance of nuclear DNA
content in serous ovarian tumors. Cancer Res

2198, 1984 -

1%

A4S ruFowler WC et al: Sipnificance-of multxparametev flow - -~

cytometric analysis of ogvarian cancer. Am J Obstet
-Bynecol.  158(4):838, 1988 -

44 ., Klemi PJ et al: Clinical significance of abnormal
nuclear DNA content in serous ovarian tumors,. Cancer
622005, 1986

45 .. Kuhn W et _al: DNR flow cytometry ,clinical and
morphological parameters as prognostic factors for
advanced mallgnant and borderline ovarian tumors.
Gynecol Oncol 33(3):360,1989

46 . Barnabei UM et al. Flow cytometric evaluation of -
eplthellal ovarian cancer. Ar J Dbstet Gynecol
162:1384, 1990




4

4

w

&)

w

wu

7

8

Fid

()

]

2032, 1989

Hemming JD: Flow cytometry in persistent trophoblastzc
disease. Flacenta 9(6):615, 1988

Lage JM et &l: The biology of tetraploid hydatidifornm
moles: histopathology , cytogenetics and flow cytometry.
Hum Fathal 20(5):419,1:89

August CZ, Bauer KD, ! .srain J, Murad T: Neoplasms of
endometrial stroma: H stopatholopgic and flow cytometric
analysis with clinical correlation . Hum Pathol o

Tsusima K et al: Uterine leiomyosarcomnas’ and benign’
smooth muscle tumors:usefuliness of nuclear DNA patterns
studied by flow cytometry., Mayo Clinic Proceed

63(3) 1248, 1988

Tase T, Toki T, Oikawa N, Wada Y, Yajima A,BSuzuki M:
Flow cytometric DNR analysis of human endometrial
carcinoma Tohoku J Exp Med 14b:429, 1985

Quillamor RM, Furlong JW, Hoschner JA, Wynn RM :
Relative prognostic significance of DNA flow cytometry
and histologic grading in endometri al carc1noma. Gynecol
Obstet Invest £6:332, 1988

van dey Futten HWHM, Baak JFR, HKoenders TJM, Kurver PHI,

Stolk HG, Stolte LAM: Propgnostic value og quantitative
pathologic features and DNAR content in individual
patients with stape I endometrial carcinoma. Cancer
2:1378, 198%
Newburry R, Schuerch C, Goodspeed N, Fanning J,
Glidewell O, Evans M: Dna content as a prognostic factor
in endometrial carcinoma. Obstet Bynecol 76:851, 1990
iysela B, Siracky J, Redecha M, Bardos A : Flow
cytometry analysis of endometrial hyperplasia and
carcinoma. Neoplasma 37(5):489, 1990
Konski AA, Myles JL, Sawyer T, Neisler J, Phibbs G,
Leininger S, Kim K, Dobelbower RR: Flow cytometric DNA
content analysis of paraffin block embedded endometrial
carcinoma. Int J Radiation Oncology Bicl Phys
£1:1035, 1991
Naus GJ, DeVere R, Richart RM, Deitch_AD: PFredictive
value of flow cytometric analysis of paraffin—embedded
tissue in endometrial carcinoma . Lab Invest

fuh.48ﬁ(abstract),198u - - -

Takahashi Y, Matsumoto H, wakuda K, Ishiguro T,
Yoshida Y: Asia Dceania J Obstet Gynecol 17(1):73, 1991
Rosenberg P, Wingren .5, -Simonsen E et al: Flow . . . _ .
cytometric measurements’ of DNA index and S phase on

.paraffin-embedded early stage endometrial cancer: An

impovrtant prognostic indicator. Gynecol Oncol
5(1) :50, 1989



m

r

T

1Y)

-~

ry

'~

3]

Geisinger KR, Homesley HD, Morpan TM, Kute TE, Marshall
RB: Endometrial adenocarcinoma: A multiparameter
clinicopatholegic analysis including the DNA profile and
the sex steroid hormone receptors. Cancer 88:1518, 1986
Lindahl B, Alm P, Fzrnd M, Killander D, Lanpstwom E,
Norgren R, Trepe C: Frognostic value of flow
cytometrical DNA measurements in stape 1-11 endometrial
carcinomd T Correlations with steroid reseptor
concentration , tumor myometrial invasion-and depree of
Tdifferantiation -« Anticancer Research 7:§791,1987
Iversen DE: Flew cytometric deoxyribonucleic acid index:
A prognostic factor in endometrial carcinoma . Am J
Obstet Gynecol 155:770, 1986

Feichter GE, Hoffken H, Heep J et al: DNA flow
cytometric measurements on the normal, athrophic,
hyperplasitic and neoplastic endometrium. Virchow firch
Fathol Anat A. 398:53, 1982

Symonds DRA: Pregnostic value of pathologic features and
DINA analy:zs in endometr1al carcinoma. Gynecol Uncol
3OS s 2T7E, 1990 - - :
Atkin NB: Frogneostaic significance of ploidy level 1n
human tumors. 1. Carcinoma of the uterus JINCI

56:909, 1976

Moberger B, Auer G, Forfslund G: The prognostic
significance of DNA measwrement in endometvlal carc1noma
‘Cytometry 5:430,1988 o
Sprenger E,; Hilgarth M, Vopt-Schaden M: The diagnosis of
-endometrial ctarcinoma by means of jet wash and DNR flow—
through cytopheotometry. Fath Res Prac 162:863, 1978
Hustin J: Morpheolopy and DNA content of endometrial
-cancer nuclei under progestopen treatment. PActa Cytol -
202556, 1976

Ferenczy A: Cytodynamics of endometrial hyperplasia and
néoplasia. Part II. in vitro DNRA histocautoradiography.
Hum Pathol 14:77,1983

Sachs H, Wambach EU, Wiirthner HK: Zytofotometrisch
ermittelter DNS-Gehalt in normalen, hyperplastischen und
Karzinomatésen memsclichen endometrium. Arch Gynak

217:349,1874 . - e e - .
Siracky J,Maloska J, Slwacka E: Cell proliferation
kinetics in gymecologic cancer. Neoplasma £4:387,1977
Wapner D, Richart RM, Terner JY: Deonyribonucleic acid
content of presumed precursors of endometrial carcinoma.
Cancer 20,2067, 1967
Cancer statistics -A cancer journal fow clinicians,

z8: u,1988




74

76

77

78

7%

80

88

89

S0

T 91

. Silverberg E: Gynecolopgic cancer:

statistical and

epidemiologic information ,American Cancer Society

Publication 1975

779
» Muir C, Wate ouse J, Mack T, Powell

Fublications,No 88, Lyon - 1987 —-

Mattingly RF: Malignant tumors of the uterus.
Operative GBynecology , 9 ed.,Lippincott,

Tel.inde's

Fhiladelphia, p

Jy, Whelan S: Cancer
in five continents , Vol V, IARC Scientific

. Zdeb MB: The praobability of develop1ng cancer.

Epidemiol 106:6,1977 R

Am J

. Axtell LM, RAsire A, Myers MH: Cancer patxent survival.
Report no 5. DHEW publication no 77-993, 1976

. Devesa §5, Bilverman DT, Younpg JL Jr:

Cancer

i

ncidence

and mortality trends among whites in united states 1947-

1984 . J Natl Cancer Inst . 704:7&84,1

287

. Ries LG, PFollack ES , Young JL : Cancer patient
surrvival: surveillance , epidemiology and end results
pragram 1973-1979. J Natl Cancer Inst 70:4, 1983

Mortality-part A, DHEW, 1978 4 . _

Vital istatistics of the United States Volume II,

. Greenblatt RBR, Steddard LD. The estrogen—cancer

contraversy. J Am Geriat Soc &6:l, 197

8

. Lawritzen L: UOestropgens . and endometrial cancer

of view. Clinics Obstet Gynecoal 4:1435
. Creasman WT, Weed JC Jr:

5, 1977

: a point

Carcinoma of the endometrium

: clinical features-and wanagement. (In) Coppleson .

{ed):GBynecologic ouncology , second ed
livingstone, London, 1992, pp 773

» Frick HCy Munnell EW, Richart RM, Ber

- UOI E,'

ger AR,

L

Churchill

awry MF:

Carcinoma of the endometrium. Am J Obstet Gynecol

115663, 1973

. Jones HW: Treatment of adenocarcinoma

Obstet Gynecol Surv 30:147,1979
-~ Creasman WT, Morrow CP,Bundy L et al.

of the endometrium

: The

surgicopathologic spread pattern of endometrial cancer

A GOG study. Cancer €0:2035, 1987

Rutledge F: The role of radical hysterectomy in

adenocarcinoma of the endometrlum 5 Gynecol Uneol

21331, 1974 .
. Homesley HD, Boronow RC, Lewis JL Jr:

Stage 1

I

endometrial adenocarcinoma , Memorial Hospital for

Cancerr, 1949-1965. Obstet Gynecol 49

1604, 1977

» HKadar NRD, Hoheorn EIl, LiVolsi VA, HKapp D5: Histologic-
variants of cervical involvement by endometrial

carcinoma, Obstet Gynecol 59:83, 1982
. Larson DM, Copeland LJ, Galleger HE:
involvement in endometrial carcinonma,

Nature of cervical

Cancer

59

339, 1987 -



96 .

100,

101,

10,

1035

104,

1035,

106,

Hottmeier HL: Annual report on the results of treatment
in carcinoma of the uterus, vagina and ovary, J Int Fed
Gyecol Obstet 15:4, 1967

Gynecoleogic Oncology Group, Pathology Manual,
Friladelphia, Fa

Frulsen HE, Taylor CW: Histological typing of female
~enital tract tumors . International histolopgical
classification of tumors No 13, World Health
Oyganization -, Geneva = "~ - "7 T 0 T

Christopherson WM, Alberhasky RC, Connely FFJ: Carcinoma

clinicopathological study of 46 cases. Am J Clin Pathol
77:534, 1982

Christopherson WM, Connely #J3, Alberhasky RC: Carcinoma
of the endometrium . V. An analysis of propnosticators
in patient with favorable subtpes and stape I disease.
Cancer S1:1705, 1983

Cheon HK: Frognosis of endometrial carcinoma , Obstet
Bynecol 324:680, 1969

Boronow RC, Morrow CI*y, Creasman WTl: Surpgical staging in
endaemetrial cancer: clinical-patholeogiecal findings of a-—— —
prospective study. OUbstel Gynecol 63:82L, 1984

L.utz MH, Underwood PB Jv, Hreutner A Jr, Miller MC:
Endometrial carcinoma : A new method of classification
of therapeuntic and prognostic significance

DiSaia PJ, Creasman WT: Adenotarcinoma of the uterus, 1In
DiSaia- & Creaswan ~(eds.)  LClinical Gyneccologic-Oncology,
tiosby company, Toronto, 1989, p 176

-Creasman WT, Rutledge FiN: The prognostic value of
peritoneal cytolopy in gynecologic malignant disease. Am
J Obstet Gynecol 110:773,1971

-Yarigi K, Piver MY, Blumenson L: Malignant peritoneal-

cytology as prognostic indicator in stage I endometrial
cancey . Obstet Gynecol 62:359, 1983

Konski A et al.: Absence of prognostic significance
peritoneal disemination and {treatment advantapge in
endometrial cancer patients with positive peritoneal
cytolegy Int’ J Radiot Oncol Fhys 4:49, 1988 o
Szpalk CA, Creasman WT, Vollmer RT, Johnston WW:
froganstic value of cytologic examinations of peritoneal
washings wilh endometrial cancer ,'Qcta Cytol

25640, 1981 '

Javert Cl: The spread of benign and malignant
endometrium in the lymphatic syatem with a note on co-
existing vascular involvement. Am J Obstet Bynecol
64:780, 1952

Schink JC, Luwrain JR, Wallemark CE, Chmiel JS: Tumor
size in endometrial cancetr: a prognostic factoyr - for
lynph node metasiasis , Ubstet Gynecol 70:316,1987

~of the endometrium., Il. Papillary adenocarcinoma: A - - — e o



107. Chen 8%: Extrauterine spread in endometrial carcinoma
clinically confined to the uterus . Gynecol Oncol
&l:2d, 1988 -

108. Silverberg 86, De Giorgi LS: Clear cell carcinoma of the
endom trium. Camrer, 31:1187,1975

109, Kurma.. RJ, Scully RE: Clear cell carcinoma of the
endo.etrium: An analysis of 21 cases. Cancer 37:87&, 1970

110, Christopherson WM, Alberhasky RC, Connely PC: Carcinoma ... ... ..

of the endometrium. 1. A clinicopathologic study of
TElear ©ell carcinoma and secretory carcinoma . Cancer

49:1511 1982

111. Crum CP, Fechney RE: Clear cell adenocarcinoma of the
endometrium., A clinicopatholegic study of 11 cases. Am J
Diany Gynecol Obstet 1:261, 1976

11&. Photopulos GJ, Carney CN, Edelman DN, Hughes RR, Fowler
WC Jr, Walton LA: Clear cell carcinoma of the
endometrvium. Cancer 43:1448,1979

113. Hendrickson M, Ross J, Eitel P, Martinez fi, Hempson R:
Uterine papiller serous carcinoma . A highly malignant
form of endometrixl adenocarcinoma. Am J HSury Fathol

iR %)

o393, TuBE
114. Lauchlan SC: Tubal (serous) carcinoma of the endomelrium
frreh FPathol Lab Med 1035:615, 1981
115, Chambers J7T, Merino M, Kohorn EI, Feschel RE, Schwari:z
PE: Uterine papillary serous carcinoma. 0Obstet Gynecol
£2:109, 1987 y . - L B
116. Silverberg 856G, Bolin MG, De Giorpgi LS: Qdenoacanthoma
and mixed adenosguamouns Carcincma of the endometrium.
Cancer 30:1307, 197
117, Badib RO, HKuwrohara 8%, Vongtama VYV, Selim MA,
Webster JH: DRiologic behavior of adencacanthoma of
endometrium . Am J Obstet Gynecol 106::20%5, 1970
118, Salazar OM, Dekapp EW, Bonfiglie TA, Freldstedin 'L,
Rubrin 'y Rudolph JH: Adenosguamous carcinoma of the
endometrium . Cancer 40:119,1977 ’
S 119, Ng ABR, Reagan JW, Weniz WB: Mixed adenosquamous
carcinoma of the endometrium.-Am J Clin Fathel- —-- - -
565760, 1973
120, Fluhmann CF: Squamous epithelium in the endometri e - in -
benign and malign conditions Surg Gynecol Obstet T
416.\_:(79 198z - T
121, White QJ Buchebaum HJ, Macasaet MA: Fraimary sguamous
_cell carcinaoma of the endometriun. Obstet Gynecol
4191, 1973
182, Tiltman AJ: Mucinous carcinoma of the endometirium.
" Obstet Gynecol 55:244, 1980 - -
23. Creasman Wl et al: Influence of cytopldsmlc steroid
7 receptor content on prognosis in early stapge
endometrial carcinoma . fAm J Dbstet GBynecol 1E1:98F, 1985




a4,

136,
157,
138,

139,

140,

Lindahl B, Alm F*y, Fernod M, Grundshell H, Norpgren A,
Trope C: Relapse of endometrial carcinome related to
steroid receptor concentration , staging, histolopic
grading and myometrial invasion. Anticancer Res

L1317, 1966

ieisinger KR, Kute TE, Marshall RB, Homesley HD, Mo jan
iH: Analysis of relationships of the plodiy and cel.
cycle kinetics to differantiation and the female sex

steroid hormone receptors in adenocarcinoma of the
endometrium . Am J Clin Fathol 85:536, 1986
Kauppila A, Janne 0, Kuynsuu £, Vihko R: Treatment of ~
advanced combined cylotoxic therapy: bredictive value of
cytosol estropgen and propgesteron receptor levels. CLancer
4eles, 19580

Hanson NB et al: Frognoestik significance of lymph
vascular space 1nvasion in stage 1 endometrial cancer.
Cancer B5:1753, 1985

Iversen Uk, Laerum 0D: Mloidy disturbances in
endometrial and ovarian Carcinomas: & review. MAnal Uuant
Cytol Histol 7:327,1985

‘branbern 1, bupta &, Joeleson 1, SYprenger b: Uhromosome
and nuclear DNA study of a vwterine adenocarcinoma and
its metatases. Acta bHathol dicrobiol Scand () 8z:l, 1974
Stanley MR, Kirkland JW: Cytogenet:c studies of
endometrial carcinoma Am J Ubstet Gynecol 10Z:1070, 1968
lversen UOF, Utaaker E, Skaarland k: DN ploidy and
“steroid receptors as a predictors of disease couwrse in
patients with endometrial carcinoma fActa Ubstet Gynecol
Scand €7:531, 1988 "

Mayall BH, Casperson TO: Cuarriculum vitae and selected
publications. Cyltometry H:314, 1984

i~ Ramentsky LA, Derman H, Melamed MR: Ultraviclet

absorption of of epidermoid cancer cells. SHcoience

1423 1580, 1963 _

Kamentsky LA, Melamed MR: Spectophotometric cell sorter
Science 1856:1364, 1967

Kamentsky LA, Melamed MR, Derman H: Spectrophotometer:
New instrument for ultrarapid cell analysis . Science
150:6350, 1965 _ o o ) o
Melamed MR,-Mallaney-FR, bdendelsehn—PlL: Flow cytometry
and sorting , New York, Wiley, 1979, .

Shapiro HM: Fractical flow cytometry , New York,

Liss, 1985 '

Traganos F: Flow cytometry. Principles and applications.

I1. Cancer invest =:&39, 1984,

Ensley JF, Maciorowski Z, Fietraszkiewski H et al: Solid
tumor preperation for clinical application of flow
‘cytometry. Cytometry. EB:488, 1987

Thornwaite JT, Sugarbaker EV, Temple WJ: Freperation of-
tissuese for DNA flow cytometric analysis. Cytometry
1:229, 1980




14

1,

IHlobel 6, Potter VR: Nuclei freom rat liver: Isclation
method that cembines puwrity with high yield. Science

15421662, 1966

Kess LG, Wolley RC, Schreiber X et al: Flow
microfluogometric analysic of nuclei isolatea from
various notmal! and malignant human epithelis) cells
Histochem Cytochem 25:363, 1977

J

Wolley RC, Schireiber K, Hess LG et al: DNA distribution

in human colen carcinoma: and $tc vrelationship to

g b dcat—behaviom JNCI 6915, 1B

14

14

14

- =147 —Hedley Bl -Fricdlender ML,

14

N

Ed
e

x.

&

Mrishnen A: Ropid flow cuteflucdrometric analysis of

mammalian cell cycle by propidiur jodide staining.

Cell Biel 6£6:180,1972

T

Vindelev LL, Christiensen 1.7, Nissen NI: A tdeterpent

trypsin method for the preperation of nilclei fov
flow cytomevtric DNA analysic Cytometyry 2:323, 109083

Hediey DW, Friedlander ML, Tavler IW et al: Method for
analysic of cellulao DNA content of paraffin-imbedded
pathological material using flaow cytometry. J MHictochem

Cytocher 31:1333, 1903

cytometry of paraffin-—-embedded tissue. Cytomeuyy
B0, 1984

Hedley DU, Fricdlanderr ML, Tayloes IW: Application of DNA

[N

Tayrov It ot al: "DNA T1ow

flow cytometry to paraffin-embedded archival material

for the study of ancuploidi and its clinical
B W

significance. Cytometiy (2327, 1908
Coon JE, Landav NL, Weinstein WS: MNlow cytometric

~analycis ef paratfin-embedded turors . tmplications

diagnoctic patholeogy. Hur Pothel 117:435, 1986
CCoon JC, Deitch AD, DeVere White RW ot &l:

Anterinstutional variability in DNA flow cytometric

snalysis of tumors. The Notional Cancer Instatute’s
cytometry network experience. Cancer (1:136, 1988

flow

Cohen JHM, Aubrey JF, Banchereau J et al: Identification

of.ecell subpopulations by dual-celor curface
immunofluerescence using bigtinylated and unlabeled
moncclanal antibodies.  Cytormetry 9:303, 19808

Horan P¥, Glezek SE, Poste G: Improved flow cytome®ric
analysis of leucocyte subsets: Simultaneous - - - — -

identification of five cell subeets using two-colows

impunofluorescence . Mroc Matl Nead Sci USH B3:8361,
Thorwaite JF, Seckinger D, Suparbaker EV et al: Dual

1986

immunofiuvorrescenct analysis of human peripheral blood

lymphocytes Re J Clin Pathol! B2:48, 1984
Darzynkiewiecr Z, Trapanos I, Kapunscinski J et al:
focesibility ef DNR in site varieus fluorochromes:

~Relationship te chromatin changes dwsing erytroid

diferantiation of Friend leukeria cellc. Cyltometry
e '.?E':.a 1981{

U ARSI Do

e e e e e P e e ey i e -




[y
&1}

wie

159,

160,
161,
16,

1632,

164,
1055,

LRI

167.

160,

Darzynkiewicz Z: Metabolic and kinetic compartments of
the cell cyecle distinguished by multiparameter flew
cytometry, in Skehan ', Friedman 5J (eds): Growth,
Cancer and the Cell Cycle. Clifton NI, Humana 1984, pr
249-078

Hiddemann W, Schumarn J, Andereff Mslt al: Convention on
nomenculature for LN cytometry. Cancer Genet Cytopgenet
13:181, 1984

Wolley RC, Herz F, Koss LE: Caution on the use of
lymphocytes as standarie in the Fflow cytnmpthc annlysxr

—of-eultwred-—ocells., Cytometry Z:370, 1081 o

Darrynkiewicr Z, Tle.ag;;‘:wu:w~ ™, HKimmel M: flssay of cell
cyele kinetice by multivariale flow cytometry using the
mrinciples of stathmokinesis, in Gray JE, Darzynkiewics
Z (eds):r Technigques of cell cycle analysis, Clifton NJ,
Humana, 1906, pp &91-336.

Darzynkiewitzs Z, Trapanocs 7y, Melamed MR: New cell cycle
compartrents identified by multiparameter flow cytometry
Cytometry 1:90, 1980

Darzynkiewicz Z, Cricmann H, Traganos IF et al: Cell

Jheteragenity during.the celdl cyele o T Cel1 Phyziol

135403, 1080

Dar:ynk1ew1c” Z: Moleculaor interactions and cellular
chanpes during the cell cycle. Mhavmaco! Ther

sl A2, 1983

Darlogie I, Btacs &, Divon D et al: DNA aneuploidi in
adualt acute leukenmia o Cancer Genet Cytogenet —28:2
13,1287 , i

Coon JS5, Schwartzs D, Summers JL et al: Flow ecyltometi»ric
analysic: of deparaffized nuclei in wrinary bladder
carecinomd. Comparison with ,wtngenpuxc ana1y51cy Cancer
57:15%4, 1980 T o .
Frankfurt 00, Arbuck 6, Chin JU et ale PFyognostic
app’zLa+1an of DN flow cytometyy For human rolxd

tumers Arn NY Acad Sei 460:270, 1986 o R
Merkel DC,_Dresgler LG, MeBGuire NL Flow cytomeiry .
cellular DNN content and prognosic in human malignancy.

“J Clin Oncul 5:1690, 1987

Wersto R, CGreenebaum I, Deitsch D et al:

Deaxyiribenucleic acid pleidy and cell cyele evende in -
benign colonic epithelium peripheral to carcinoma, Lab
Tnvest SR:E10, 1988 ' 4

Devonec M, Dam"yrwlen,rmt,n~ Z, HKostyrka-Claps ML et al:

Flow cytometry of low gtape bladder tumevrs: Correlation
with cvtalog1c and cytoscopic diagnesis. Cancer

601 0o, 198

Klein FQ,.HFVP HW, Sogani PC ¢t al: Detection and follow
—up carcinomas-ef.- the winary bladder by flow cytaomeyiiry

Cancer S0:309, 1982

?3



169,

170.

171,

173,

174,

4 ~rez
PRI Y

176

180,

104,

deVere Mhite RW, Olsson CA, Deitsch ND: Mlow cytometry:
Role in monitoring transitiornal cell carcinoma of the
bladdey. Uhrology 20:15, 1986 v
Mwrphy WM, Emerson LD, Chandler RW et al: Flew cytometry
versus wrinary oytolopgy in the evalustion of patients
with bladder cancewr. J WUrol 136:815, 286

Koss LG, Wersto RM, Simmonc. DH et a’: Predictive value
of DNA mpeasurements in bladder washings . Comparison of
flow cytometry, image cytophotomeiry and cytelony of

voided wrine in patients with past history of urothelial

tumors, Cancer (in presc)

Schnellier J, Eppich E, Oreenebaum £ et al+: Flow
cytometry and Feulpen c3%ophotomctw‘ in evaluvatiopn of
effuszions. Cancer 59:1307, 1987

Mendecki J, Dillmann W, Hmlley RC et al: Dffect of
thyroid heormone en the ploidy of rat liver nurlsi as
detevrmined by flow cytometiyy. Prors Soc Dup Bicl Med
1582602, 1978 :

Fossa 8Dy Thovud I, Vaane S ¢t al: DNA cytometry of
primarry breast cancer. Comparison of
microspectrophetometry and flow cytomctry and cdifferent
meeperration methodz foirr flow cytometric measwrements,
Ncta Pathel Microbiol! Immunol Scand (M) 0102325, 1083
Joahnmeton DR, Mhite RA, Darlogie P Nutomatic proceccing
and interpretation of DNM dictributions. COompavison of
coveral technigues. Comput Diomed Res 11:393, 1978
laisch [, Gihde W, Llnden WR: Analysis of MOCP data to

detovm1nc the fraction of cells in the variouc phases of

" the cell cycle . Radiat Environ Niophys 18:31, 1975
Haan D, Feichter G, Coerttler K et al: Influence of

ry*tem“tzc evrors on the evaluation of the © phase
povrtions fror DNA distributions of solicd tumers as shown
for 320 breact carcinomas . Cytometry B:377,1087

Hoeldrinet RSG, Mennings A, Deenthe-Schonk AM et al: Flow

cytonetric determination of the § phase compartment in
adult acute leukemia. Acta tlaemotol (Dazel) 70:36%, 1985

Chrdstensson B, Tribukait B, Linder IL et al:r Celd . .

mroliferation and DNA content in non-Hodghkin’s lymphoma.
FMlow cytometry in rclutzon‘to lymphomw_c1w551f1cat1an
Conder TR:129E,12906 : -

Frankfurt 08, Greco WR, Slocum HK et al: Proliferative
characteristics of primary and metasztatic human solid
tumoyes by DNA flow cytometry. Cytometry Sr0E%, 19824

'alm M, Mattern J, Maller T et al: Flow cytometry of
epiderroid carcinomas: Relationship of ploidy and cell
eycle phases to survival . A Ffive yeav follow-up study.
Anticancer. Res B:105, 1980

114



184.

l186.

187.

Nervi [, Badaracco G, Morrelli M et al: Cytokinetic
evaluation in human head and neck cancer by
autoradiography and DMA cytofluorometry. Cancer

45: 452, 1980

Hegﬁey DW, Rugg Cf Gelber RD: Association of DNAR index
and § phase fract on with prognosis of nodes positive
early breast cancer. Cancer Res 47:47&89, 1987

Hiddemann W, Schumann 1, Andreeff M, Barlogie B, Herman

L, Leif Ry, Mayall B, Mwrphy-R, and Sandberpg A:
Convention of nomenclature for DNAR cytometry. Cytometry

S:44%5, 1984

Lindahl B, Alm P, Killander D, Langstrom E, Trope C:
Flow cytometric DNA analysis of normal and cancerous
human endometrium and cytological-histopatholopical
correlations. Anticancer Research 7:781, 1987

Nahhas WA, Zaino R, Mortel R: Residual carcinoma in the
surgical specimen of patients with endometrial
adenocarcinoma undergoing preoperative radiation therapy
A study of B0 patients and a llterature review. Gynecol

-Oneol 18(&) 165, 1984, - - p- -

Wagenius G, Stranpg F, Boman H, Tribukait B, Stendahl U:
Residual myometrial invasiaon after intracavitary

irradiation of endometrial adenocarcinoma stages 1 and
Il. Relations to DNA content and S-phase rate. In vivo
crias, 1988

T8 v&ﬁsw@éw L

ER——. v | T S T T




