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Larenks kanserlerinde DNA ploidinin prognostik önemi

The prognostic significance of DNA ploidy in laryngeal cancers

M. Timur AKÇAM,1 Abdullah AKKAYA ,1 Salih DEVEC‹,2 Önder ÖNGÜRÜ,2 Mustafa GEREK,1 Yalç›n ÖZKAPTA N1

Amaç: Yass› epitel hücreli larenks kanseri olan olgularda
DNA ploidinin, tümöre ait özellikler ve histopatolojik paramet-
reler ile iliflkisi ve prognoz üzerine etkisi araflt›r›ld›.
Hastalar ve Yöntemler: Çal›flmada yass› epitel hücreli
kanser nedeniyle tedavi edilip izlenen 44 olgunun cerrahi
kesitleri incelendi. Parafin bloklardan elde edilen nükleus
süspansiyonlar›nda görüntü analizi tekni¤i ile DNA ploidi
araflt›rmas› yap›ld›. DNA ploidinin tümör yerleflimi, evre,
diferansiasyon, keratinizasyon, invazyon derinli¤i, lenfosit
infiltrasyonu, perinöral invazyon, infiltrasyon türü, tümör
nekrozu, befl y›ll›k sa¤kal›m ve yaflam süresi ile iliflkisi de-
¤erlendirildi.
B u l g u l a r : Olgular›n %65.9’unda anaploidi, %34.1’inde dip-
loidi belirlendi. Tümör evresi, yerleflimi, diferansiasyon, ke-
ratinizasyon, invazyon derinli¤i, invazyon türü, lenfosit infilt-
rasyonu, tümör nekrozu, perinöral invazyon ve lenf nodu tu-
tulumu ile DNA ploidi aras›nda anlaml› iliflki görülmedi
(p>0.05). Diploid tümörlerde befl y›ll›k sa¤kal›m (p=0.048)
ve genel sa¤kal›m (log rank=4.40; p=0.036) oranlar›
anaploid tümörlere göre anlaml› düzeyde yüksek bulundu.
Perinöral invazyon varl›¤› (p=0.004) ve invazyon derinli¤inin
9 mm’nin üzerinde olmas› (p=0.045) befl y›ll›k sa¤kal›m› an-
laml› düzeyde düflüren di¤er faktörler olarak de¤erlendirildi.
Cox regresyon analizi sonucunda DNA ploidi (p=0.042) ve
perinöral invazyonun (p=0.009) sa¤kal›m› etkileyen ba¤›m-
s›z prognostik faktörler olduklar› görüldü.
Sonuç: Anaploidi varl›¤›, yass› epitel hücreli larenks kan-
serli olgularda prognozu olumsuz etkilemektedir.
Anahtar Sözcükler: Anaploidi; karsinom, skuamöz hücreli/patoloji/
genetik/radyoterapi; DNA, neoplazm/analiz; diploidi; bafl-boyun ne-
oplazmlar›/genetik; görüntü sitometrisi; larenjeal neoplazmlar/pato-
loji/genetik; lenfatik metastaz; neoplazm nüksü, lokal; ploidi; prog-
noz; sa¤kal›m analizi.

Objec t i v e s : We assessed the relationship between DNA
ploidy and histopathologic parameters and its effect on prog-
nosis in patients with squamous cell carcinoma of the larynx.
P a t ients and Methods: Surgical sections of 44 patients who
were treated for squamous cell carcinoma of the larynx were
studied. Image cytometry measurements were performed on
nuclear suspensions derived from paraffin-embedded sec-
tions to determine DNA ploidy patterns. We investigated the
relationship between the DNA ploidy status and localization,
stage, differentiation, keratinization, depth of tumoral invasion,
lymphocytic infiltration, perineural invasion, infiltration pattern,
necrosis, and 5-year and overall survival rates.
Results: Aneuploidy and diploidy were diagnosed in 65.9%
and 34.1%, respectively. No significant relationships were
found between DNA ploidy and stage, localization, diff e r e n t i a-
tion, keratinization, depth of invasion, infiltration pattern, lym-
phocytic infiltration, necrosis, perineural invasion, and lymph
node metastasis (p>0.05). The five-year (p=0.048) and over-
all (log rank=4.40; p=0.036) survival rates were significantly
higher in diploid tumors. The presence of perineural invasion
(p=0.004) and depth of the invasion exceeding 9 millimeters
(p=0.045) were significant factors adversely influencing the
five-year survival rate. The multivariate Cox regression analy-
sis showed that the DNA ploidy status (p=0.042) and the pres-
ence of perineural invasion (p=0.009) were independent prog-
nostic variables related to decreased survival.
Conclusion: Aneuploidy has an adverse effect on the
prognosis in squamous cell carcinoma of the larynx.
Key Words: Aneuploidy; carcinoma, squamous cell/pathology/
genetics/radiotherapy; DNA, neoplasm/analysis; diploidy; head and
neck neoplasms/genetics; image cytometry; laryngeal neoplasms/
pathology/genetics; lymphatic metastasis; neoplasm recurrence,
local; ploidies; prognosis; survival analysis.
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Larenks kanserlerinin klinik seyrini hastaya, tü-
möre ve uygulanan tedavi yöntemine ait özellikler
etkilemektedir. Uygulanacak tedavi yönteminin be-
lirlenmesi ve prognoz tayini için genellikle TNM s›-
n›fland›rmas› kullan›lmaktad›r. Ayr›ca, tümörün bi-
yolojik davran›fl› sonucu oluflabilen metastaz ve re-
k ü rensler prognozu olumsuz etkileyebilmektedir.
Son y›llarda tümör hücrelerinin DNA içeri¤ini ve
hücre kineti¤ini inceleyerek tümörün biyolojik dav-
ran›fl›n› ve prognozla iliflkisini belirlemeye yönelik
yap›lan çal›flmalar önem kazanm›flt›r.[1-5] 

Moleküler genetik alan›nda meydana gelen gelifl-
meler ›fl›¤›nda, baz› kanserlerdeki kritik erken basa-
ma¤›n “c-onc gen” olarak adland›r›lan, belirli yap›sal
genlerin belirlenmesinde farkl›l›klar yaratan, kro m o-
zomal düzen de¤iflikliklerinin oldu¤u kabul edilmek-
t e d i r. Karyotipik anormallikler gözlenen kanserlerd e ,
etkilenen kromozomlar s›kl›kla metabolizma ve nük-
leik asit sentezini düzenleyen genleri içermektedir. Bu
tür kro m o z o m l a rdaki art›fl veya kay›plar baz› spesifik
h ü c re ürünlerinin miktar›nda de¤iflikli¤e neden ol-
m a k t a d › r. E¤er bu ürünler hücre bölünmesi veya dife-
ransiasyonunda önemli bir rol oynamaktaysa, meyda-
na gelen hücreler proliferatif bir kazanç sa¤layabil-
m e k t e d i r. Ayr›ca, genetik düzenlemedeki de¤ifliklikler
h ü c re l e rde kendili¤inden mutasyon oran›n› art›rabil-
mekte ve çok daha h›zl› ilerleme gösteren bir malign
fenotip oluflumuna yol açmaktad›r.[ 6 ] K›rk alt› kro m o-
zomdan (23 çift) oluflan normal insan somatik hücre-
leri diploid, bu say›dan daha fazla veya az kro m o z o m
i ç e ren hücreler ise anaploid olarak tan›mlanmaktad›r.
Kantitatif bir DNA analiz yöntemi olan DNA ploidisi
ise interfaz dönemindeki tümör hücrelerinin total
DNA içeri¤ini gösterir. Baz› neoplazmlar için yararl›
bir prognostik belirteç olarak kullan›labilmektedir. Ba-
flar›l› bir hücre bölünmesinde DNA sentezinin olufla-
bilmesi için bölünme öncesi zaman aral›¤›na ihtiyaç
v a rd › r. G1 dönemi denilen bu zaman aral›¤›nda DNA
içeri¤i diploiddir. DNA histogram›nda tek bir G1 piki
oluflan tümörler diploid, ek bir G1 pikinin daha görül-
dü¤ü tümörler ise anaploid olarak s›n›fland›r›l›r. Bir-
çok anaploid tümör sadece tek bir anaploid G1 piki
içermesine ra¤men, birden fazla bulundu¤u flartlard a
multidiploid olarak kabul edilir. Bu terimler kro m o-
zom say›s› ile efl anlaml› olmamakla birlikte, birçok ol-
guda kromozom say›s› ile hücresel DNA içeri¤i ara-
s›nda iyi bir korelasyon vard › r.[ 6 ]

Anaploidi baz› benign duru m l a rda da bulunmak-
la birlikte s›kl›kla malign hücre l e rde görülmektedir.
H ü c renin kromatin yap›s›ndaki de¤ifliklik DNA içeri-

¤inin ölçülmesiyle saptanabilir. Bu amaçla kullan›lan
y ö n t e m l e rden biri olan görüntü analizi (statik sito-
metri), objektif olarak nükleer büyüklük ve flekil de-
¤iflikliklerinin belirlenmesini sa¤lamaktad›r.[ 3 ]

Bu çal›flmada, larenks kanserlerinin DNA ploidi-
si görüntü analizi yöntemiyle retrospektif olarak de-
¤erlendirildi; tan› aflamas›nda kullan›lan preparatlar
yeniden de¤erlendirilerek konvansiyonel histopato-
lojik parametreler incelendi ve DNA ploidinin prog-
noz üzerindeki etkileri araflt›r›ld›. 

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya, 1987-1996 y›llar› aras›nda klini¤imiz-
de yass› epitel hücreli larenks kanseri tan›s› konula-
rak tedavi ve takibi yap›lan 44 olgu al›nd›. Olgular›n
dosyalar› retrospektif olarak incelenerek demogra-
fik özellikleri, tümör yerleflimi ve evresi, uygulanan
tedavi yöntemleri ve sa¤kal›m belirlendi. Olgular›n
29’unda N0, sekizinde N1, beflinde N2, birinde N3 bo-
yun vard›. Hiçbir olguda uzak metastaz yoktu. Yir-
mi sekiz olguda sadece cerrahi tedavi, 16’s›nda ise
cerrahi tedavi ve radyoterapi uyguland›. Sadece cer-
rahi tedavi uygulanan hastalar›n sekizinde parsiyel
larenjeal cerrahi, 20’sinde total larenjektomi; radyo-
terapi uygulanan hastalar›n tümüne total larenjekto-
mi ameliyat› yap›ld›. Endolarenjeal kord e k t o m i
ameliyat› yap›lan iki olgu d›fl›ndaki tüm hastalara
tek veya çift tarafl› fonksiyonel ya da radikal boyun
diseksiyonu ameliyat› yap›ld›. Sadece radyoterapi
uygulanan ve cerrahi s›n›r pozitifli¤i bulunan hasta-
lar çal›flma d›fl›nda b›rak›ld›. 

Çal›flma için, Patoloji Anabilim Dal› arflivinde bu-
lunan olgulara ait parafin bloklar›ndan haz›rlanan ke-
sitler incelendi. Olgulara ait hemotoksilen-eosin boya-
l› pre p a r a t l a rdan tümörü en iyi temsil edenler seçildi;
bunlar›n al›nd›¤› parafin bloklar morfometrik ölçüm
için arflivden ç›kar›ld›. Bu pre p a r a t l a rdan 30 mikro n
kal›nl›¤›nda al›nan kesitler afla¤›daki ifllemlerden ge-
ç i r i l e rek nükleus süspansiyonu elde edildi.

Nükleus süspansiyonu preparatlar›n›n haz›rlanmas›:
Seçilen bloklardan al›nan parafin kesitler tüplere ko-
narak, tüp içine ksilol eklendi. Befl dakika süreyle
çalkalan tüp, befl dakika hareketsiz bekletildi. Tü-
pün dip k›sm›na çöken dokular›n üstünde kalan ksi-
lol dökülerek, ayn› ifllem tekrar edildi. Tüpe %95’lik
etil alkol konarak befl dakika çalkaland›, ard›ndan
tüp befl dakika hareketsiz bekletildi. Üstte kalan k›-
s›m dökülerek, ayn› ifllem %95’lik etil alkol ile iki
kez daha yap›ld›ktan sonra %50’lik etil alkol ile tek-



416

Akçam ve ark., Larenks kanserlerinde DNA ploidinin prognostik önemi

rarland›. Materyal, tamponlu fosfat solüsyonunda
(PBS) 30 dakika bekletildi. Ard›ndan, s›cakl›¤› 37° C
olan etüvde 1 ml %0.5’lik pepsin solüsyonunda 30
dakika bekletildi. Bu süre sonunda dokunun tam
parçalanmas› için solüsyon, en az 15 kez fl›r›nga ile
aspire edilerek tüpün içine püskürtüldü. Pepsinin
aktivitesini durdurmak için 30 dakika sonra 1 ml
PBS eklendi. Süspansiyonlar poly-L-lysine ile kap-
lanm›fl yap›flkanl› lamlar kullan›larak sitospin ile befl
dakika süresince (1000 devir/dakika) santrifüje edil-
di. Nükleus süspansiyonu yay›ld›ktan sonra üzerine
%10’luk tamponlanm›fl formalin solüsyonu damla-
t›ld› ve lamlar kurumaya b›rak›ld›. Haz›rlanan nük-
leus süspansiyonu preparatlar› Feulgen-Schiff yön-
temi ile boyand›. 

Sitometrik de¤erlendirme: Tüm ölçümler Zeiss Axi-
oskop ›fl›k mikroskobu üzerine monte edilmifl üç
çipli renkli Sony video kameradan al›nan görüntüler
üzerinde yap›ld›. Ölçüm s›ras›nda 63 büyütmeli 0.17
nümerik aç›kl›¤› olan apochromate (immersiyon)
objektif kullan›ld›. Ölçümler için IBM uyumlu bilgi-
sayarda Windows NT 4.0 iflletim sistemi üzerinde
çal›flan Autocyte QUIC DNA yaz›l›m› kullan›ld›.
Görüntü analizi ekipman›n›n kalibrasyonu için s›-
çan hepatositleri (Roche®) kullan›ld›. Çal›fl›lacak ala-
n›n bir köflesinden bafllanarak tüm tümör ve refe-
rans hücrelerinin nükleuslar› interaktif olarak seçil-
di ve her bir hücre için optik yo¤unluk ve nükleer
alan saptand›. ‹nternal referans olarak lenfositlerin
nükleuslar› seçildi. En az 200 tümör ve 30 lenfosit
nükleusu seçildikten sonra say›m ifllemi bitirildi.
Ezilmifl, parçalanm›fl veya üst üste binmifl hücreler
çal›flmaya al›nmad›. Görüntü kaydetme ifllemi bit-
tikten sonra, olgulara ait görüntüler teker teker göz-

den geçirilerek nükleer membran›nda afl›r› düzen-
sizlik bulunan nükleuslar dejenere kabul edilerek öl-
çümden ç›kar›ld›. Daha sonra, internal kontrol için
optik yo¤unluklar›n›n varyasyon katsay›s› %8’den
fazla olmayan lenfositler referans hücresi olarak ka-
bul edilerek ploidi kalibrasyonu yap›ld›. Referans
hücrelerin DNA doru¤unun, diploid tümör hücrele-
rinin doru¤undan farkl› oldu¤u durumlarda düzelt-
me faktörü hesapland›. Düzeltme faktörünün he-
saplanmas› için diploid alandaki tümör hücrelerinin
ortalama DNA indeksi, referans hücrelerinin DNA
indeksi ortalamas›na bölündü. Sonuçta, olgular için
DNA indeks grafikleri elde edildi ve DNA histog-
ramlar›n› de¤erlendirmede kullan›lan bir yöntem
olan Auer s›n›fland›rmas›na[7] göre yorumlanarak
gruplara ayr›ld›. Tip I histogramda diploid popülas-
yon gösterildi; di¤er histogram tipleri anaploid po-
pülasyonlar için kullan›ld› (fiekil 1, 2).

Hastalar›n daha önce tan› aflamas›nda kullan›lan
patoloji preparatlar› yeniden incelenerek keratini-
zasyon, diferansiasyon, invazyon derinli¤i, invaz-
yon türü, perinöral invazyon, lenfosit infiltrasyonu
ve tümör nekrozu de¤erlendirildi. 

Tüm analizler SPSS 10.0 (SPSS for Windows,
SPSS Inc., Chicago, Il., USA) paket program› kullan›-
larak yap›ld›. Tan›mlay›c› istatistikler ortala-
ma±standart sapma ya da %95 güven aral›¤› fleklin-
de verildi. Sürekli de¤iflkenler için normallik testle-
rinden sonra, ba¤›ms›z gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›
için t-testi kullan›ld›. Nitelik de¤iflkenler aras› iliflki-
ler Pearson ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi ve
Kendall tau-b katsay›lar› ile araflt›r›ld›. Sa¤kal›m çö-
zümlemesi için Kaplan-Meier yöntemi kullan›ld›.
Sa¤kal›m ile ilgili de¤iflkenler aras›ndaki iliflkiler

TABLO I

ANAPLO‹D VE D‹PLO‹D TÜMÖRLER‹N EVRE, TÜMÖR YERLEfi‹M‹ VE UYGULANAN
TEDAV‹ YÖNTEMLER‹NE GÖRE DA⁄ILIMI

Anaploid Diploid

Say› Yüzde Say› Yüzde χ2 p

Evre I, II 12 41.4 9 60.0 1.374 0.342
III, IV 17 58.6 6 40.0

Yerleflim Supraglottik 13 44.8 8 53.3 1.709 0.426
Glottik 13 44.8 7 46.7
Subglottik 3 10.3

Tedavi Cerrahi 17 58.6 11 73.3 0.925 0.510
Cerrahi + radyoterapi 12 41.4 4 26.7
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Cox regresyon (Forward Wald) analizi ile araflt›r›ld›.
Yan›lma düzeyi olarak α=0.05 seçildi.

BULGULAR
Çal›flmaya al›nan 44 olgunun 29’unda (%65.9)

anaploid, 15’inde (%34.1) diploid özellikli tümör belir-
lendi. Yafl ortalamas› anaploid tümörlü olgulard a
5 7 . 4 4 ± 11.90, diploid tümörlü olgularda ise 53.53±9.85
olarak hesapland›. Anaploid ve diploid tümörlerin
yerleflim yerine, evrelerine ve uygulanan tedavi yön-
temlerine göre da¤›l›m› Tablo I’de sunuldu. 

DNA ploidi ile diferansiasyon, keratinizasyon,
invazyon derinli¤i, infiltrasyon paterni, lenfosit in-
filtrasyonu, perinöral invazyon ve tümör nekrozu
aras›nda anlaml› bir iliflki saptanmad› (p>0.05).
Anaploid ve diploid tümörlerde histopatolojik özel-
liklerin da¤›l›m› Tablo II’de sunuldu. 

Lenfadenopati, anaploid tümörlerin %38’inde,
diploid tümörlerin %20’sinde görüldü; ancak lenfa-
denopati ile DNA ploidi aras›nda anlaml› bir iliflki
bulunamad› (χ2=1.714, p=0.424). Orta derecede dife-

fiekil 1 - Diploid olgulardan birine
ait görüntü analizi sito -
metri incelemesinde, öl -
çülen hücrelerin nükleus
galerisi (artalan) ve DNA
histogram› (sa¤ taraftaki
histogram). Bu histog -
ram, Auer s›n›fland›rma -
s›na göre Tip I olarak de -
¤ e r l e n d i r i l m i fl t i r. 

fiekil 2 - Anaploid olgulardan biri -
ne ait görüntü analizi si -
tometri incelemesinde, öl -
çülen hücrelerin nükleus
galerisi (artalan) ve DNA
histogram› (sa¤ taraftaki
histogram). Bu histog -
ram, Auer s›n›fland›rma -
s›na göre Tip III olarak
d e ¤ e r l e n d i r i l m i fl t i r.
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ransiye tümörlerin %32’sinde, az derecede diferansi-
ye tümörlerin %66.7’sinde lenfadenopati saptan›r-
ken iyi derecede diferansiye tümörlerde lenfadeno-
pati görülmedi. Perinöral invazyon bulunan tümör-
lerin %52.4’ünde, bulunmayanlar›n %13.’ünde len-
fadenopati saptand›. Lenfadenopati görülme oran›-

n›n, perinöral invazyon bulunan (χ2=7.830, p=0.009)
ve az derecede diferansiye olan (χ2=9.705, p=0.008)
tümörlerde anlaml› olarak daha fazla oldu¤u belir-
lendi. ‹nvazyon derinli¤i (χ2=0.004, p=1.000), invaz-
yon türü (χ2=0.328, p=0.849), lenfosit infiltrasyonu
(χ2=0.619, p=0.734) ve tümör nekrozu (χ2= 1 . 4 9 0 ,

TABLO II

DNA PLO‹D‹N‹N TÜMÖR H‹STOPATOLOJ‹K ÖZELL‹KLER‹ ‹LE ‹L‹fiK‹S‹

Anaploid Diploid

Say› Yüzde Say› Yüzde χ2 p

Diferansiasyon ‹yi 4 13.8 6 40.0 4.123 0.127
Orta 19 65.5 6 40.0
Az 6 20.7 3 20

Keratinizasyon Nonkeratinize 9 31.0 3 20.0 0.607 0.500
Keratinize 20 69.0 12 80.0

‹nvazyon derinli¤i <9 mm 11 37.9 6 31.3 0.090 1.000
>9 mm 18 62.1 10 66.7

‹nfiltrasyon türü ‹nfiltratif 22 75.9 9 60.0 1.332 0.514
‹tici 4 13.8 4 26.7
Mikst 3 10.3 2 13.3

Lenfosit infiltrasyonu ‹yi 12 41.4 10 66.7 4.380 0.112
Orta 13 44.8 2 13.3
Kötü 4 13.8 3 20.0

Perinöral invazyon Var 15 51.7 6 40.0 0.545 0.535
Yok 14 48.3 9 60.0

Tümör nekrozu Var 5 17.2 3 80.0 0.051 1.000
Yok 25 82.8 12 20.0

fiekil 4 - Sadece cerrahi tedavi uygulanan olgularda DNA
ploidiye göre y›¤›l›ml› sa¤kal›m e¤rileri.

1 . 1

D i p l o i d i

Diploidi sansürlü
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fiekil 3 - Anaploid ve diploid tümörlü olgularda y›¤›l›ml›
sa¤kal›m e¤rileri.
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p=0.242) ile lenfadenopati varl›¤› aras›nda anlaml›
bir iliflki bulunamad›.

Befl y›ll›k sa¤kal›m oran›n›n, tümörlerin DNA
ploidi özelli¤ine göre ve di¤er histopatolojik özellik-
lerine göre da¤›l›m› Tablo III’te sunuldu. Diploid tü-
mörlerde befl y›ll›k sa¤kal›m oran› anlaml› derecede
daha yüksek bulundu (χ2=4.364, p=0.048). Perinöral
invazyon varl›¤› (χ2= 9.501, p=0.004) ve invazyon de-
rinli¤inin 9 mm’nin üzerinde olmas› (χ2= 5 . 2 1 6 ,
p=0.045), befl y›ll›k sa¤kal›m› anlaml› olarak azaltan
di¤er faktörler olarak de¤erlendirildi. 

Kaplan-Meier sa¤kal›m analizi yap›ld›¤›nda, y›¤›-
l›ml› sa¤kal›m oran› anaploid tümörlerde 57. ayda
%55, diploid tümörlerde 65. ayda %86 olarak saptan-
d› (fiekil 3). Ortalama sa¤kal›m süresi anaploid tümör-
l e rde 94.72 ay (da¤›l›m 69.38-120.07 ay), diploid tü-
m ö r l e rde 126.13 ay (da¤›l›m 105.65-146.61 ay) bulun-
du. Bu iki grubun sa¤kal›m süreleri karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da, aralar›ndaki fark›n istatistiksel olarak anlaml› ol-

du¤u görüldü (Log rank=4.40; p=0.036). Cerrahi uy-
gulanan anaploid olgularda yedinci ayda %94.12 olan
sa¤kal›m olas›l›¤›n›n 31. ayda %58.82’ye düfltü¤ü; bu-
na karfl›l›k diploid olgularda sa¤kal›m olas›l›¤›n›n 20.
ayda %90.91 ve 26. ayda %81.82 oldu¤u görüldü. Sa-
dece cerrahi tedavi uygulanan olgularda ortalama
sa¤kal›m süreleri ise anaploidi grubu için 97.53 ay (da-
¤›l›m 63.66-131.40 ay), diploidi grubu için 120.36 ay
(da¤›l›m 93.23-147.50 ay) bulundu (fiekil 4). Cerrahi te-
davi ve radyoterapinin birlikte uyguland›¤› anaploid
o l g u l a rda 12. ayda %91.67 olan sa¤kal›m olas›l›¤›n›n
57. ayda %50’ye düfltü¤ü gözlendi. Anaploid olgular-
da ortalama sa¤kal›m süresi 84.75 ay (50.13-119.37 ay)
bulundu. Diploid olgular›n tümünün sansürlenmifl
olmas› nedeniyle sa¤kal›m olas›l›¤› hesaplanamad›
(fiekil 5). Uygulanan tedavi yöntemleri ile birlikte ta-
bakaland›r›larak yap›lan sa¤kal›m analizinde, diploid
ve anaploid tümörlerde sa¤kal›m süreleri aras›nda an-
laml› farkl›l›k bulundu (Log rank=4.21; p=0.040). 

TABLO III

DNA PLO‹D‹ VE TÜMÖR H‹STOPATOLOJ‹K ÖZELL‹KLER‹ ‹LE 5 YILLIK
SA⁄KALIM ARASINDAK‹ ‹L‹fiK‹

5 y›ll›k sa¤kal›m

Say› Yüzde χ2 p

DNA ploidi Diploidi 13 86.7 4.364 0.048
Anaploidi 16 55.2

Diferansiasyon ‹yi 8 80.0 5.547 0.062
Orta 18 72.0
Az 3 33.3

Keratinizasyon Keratinize 20 62.5 0.607 0.500
Non-keratinize 9 75.0

‹nvazyon derinli¤i <9 mm 14 87.5 5.216 0.045
>9 mm 15 53.6

‹nvazyon türü ‹nfiltratif 19 61.3 2.032 0.362
‹tici 7 87.5
Mikst 3 60.0

Lenfosit infiltrasyonu ‹yi 14 63.6 0.149 0.928
Orta 10 66.7
Kötü 5 71.4

Perinöral invazyon Var 9 42.9 9.501 0.004
Yok 20 87.0

Tümör nekrozu Var 5 62.5 0.051 1.000
Yok 24 66.7
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Cox regresyon analizi sonucunda sa¤kal›m ile di-
¤er de¤iflkenler aras›ndaki iliflki anlaml› bulundu
(χ2=8.867; p=0.003). Regresyon modeline kat›lan de-
¤iflkenlerden DNA ploidi (p=0.042) ve perinöral in-
vazyonun (p=0.009) ba¤›ms›z prognostik faktörler
oldu¤u görüldü. 

TARTIfiMA

Larenks kanserlerinde DNA ploidi incelemesi,
di¤er organ tümörlerine paralel olarak 1980’li y›llar-
da yo¤unlaflmaya bafllam›flt›r. DNA içeri¤inin nice-
liksel analizi flow sitometri ve görüntü analizi yön-
temleri ile yap›labilmektedir. Flow sitometri tekni¤i
ile 20.000-30.000 gibi çok say›da hücrenin analizi k›-
sa sürede yap›labilirken, görüntü analizi tekni¤inde
çok daha k›s›tl› say›da (150-200) hücre analiz edil-
mektedir. Görüntü analizi yönteminde hücrelerin
patolog taraf›ndan seçilerek belirlenmesi, nekrotik
ve tümör olmayan hücrelerin inceleme d›fl›nda b›ra-
k›lmas›n› sa¤lamaktad›r.[3,8] Her iki yöntem de bafl ve
boyun bölgesi yass› epitel hücreli karsinomalar›nda
DNA ploidisi hakk›nda birbirine yak›n do¤rulukta
sonuç vermekle birlikte, flow sitometri tekni¤inde
normal hücreler ender olarak anaploidiyi maskele-
yebilmektedir.[3]

Yass› epitel hücreli larenks kanserlerinde anaplo-
idi oran› çeflitli çal›flmalarda %25-66 aras›nda de¤ifl-
m e k t e d i r.[ 2 , 9 , 1 0 ] Çal›flmam›zda larenks yass› epitel
hücreli kanserlerinde %65.9 oran›nda anaploidi sap-
tanm›flt›r. Supraglottik tümörlerin %61.9’unda, glot-

tik tümörlerin ise %65’inde anaploidi görülmekle
birlikte, bu farkl›l›k istatistiksel olarak anlaml› bu-
lunmam›flt›r. Subglottik tümörlerin tümünde anap-
loidi saptanm›fl; ancak olgu say›s› yetersiz oldu¤un-
dan de¤erlendirme d›fl› b›rak›lm›flt›r. Danic ve ark.[2]

ile Cooke ve ark.,[11] supraglottik tümörlerde anaplo-
idi oran›n› daha yüksek bulurlarken; To ffoli ve
ark.[12] supraglottik tümörler ve glottik tümörler ara-
s›nda anaploidi oran› bak›m›ndan anlaml› bir farkl›-
l›k görmemifllerdir. Tümör yerleflimi ile DNA ploidi
aras›ndaki iliflki belirsizli¤ini halen sürdürmektedir.

Primer tümör boyutunun ve evresinin anaploidi
ile yak›ndan iliflkili de¤iflkenler oldu¤u, evre III ve
IV larenks kanserlerinde anaploidinin anlaml› ola-
rak daha fazla görüldü¤ü bildirilmifltir.[4] Çal›flma-
m›zda da evre III ve IV olgularda anaploidi daha s›k
gözlenmesine ra¤men, bu fark istatistiksel olarak
anlaml› yönde bulunmam›flt›r.

DNA ploidinin prognoza olan etkisi meme, over,
mesane, akci¤er kanserleri gibi baz› solid tümörler-
de iyi bilinmesine ra¤men larenks kanserlerinde he-
nüz tam olarak netlik kazanmam›flt›r.[6] Anaploidi,
radyoterapi ile tedavi edilen T1 glottik tümörlerde,
tedavi sonras› nüks görülen tümörlerde %80, nüks
gözlenmeyen tümörlerde ise %38 oranlar›nda bildi-
rilmifltir.[13] Walter ve ark.[5] DNA polidi ile radyotera-
piye duyarl›l›k iliflkisinde, radyoterapiye dirençli
olan tümörlerin tümünün anaploid, duyarl› olan tü-
mörlerin ise büyük ölçüde diploid oldu¤unu bildir-
mifllerdir. Kaplan ve ark.[14] 46 bafl-boyun yass› epitel
h ü c reli karsinomda yapt›klar› çal›flmada, DNA
anaploidisini tümör boyutu ile iliflkili bulmufllar ve
prognostik önem tafl›d›¤›n› belirtmifllerdir. Rua ve
ark.[10] N0 ve N1 tümörleri birlikte de¤erlendirdikle-
rinde diploid ve diploid olmayan tümörlerin sa¤ka-
l›m bak›m›ndan farkl›l›k göstermedi¤ini; ancak sa-
dece N0 tümörler de¤erlendirildi¤inde anaploidinin
prognozu azaltt›¤›n› belirtmifllerdir. Danic ve ark.[2]

larenks kanserlerinde DNA ploidi ile sa¤kal›m ara-
s›ndaki iliflkiyi tek de¤iflkenli istatistiksel analizler-
de anlaml› bulmufllar; çok de¤iflkenli istatistiksel
analizlerde anlaml› iliflki gözlememifllerdir. Cooke
ve ark.[11] anaploid ve diploid tümörlerin sa¤kal›m
oranlar› aras›nda anlaml› bir farkl›l›k belirleyeme-
mifllerdir. Goldsmith ve ark.[15] anaploid tümörlerde
prognozun daha iyi oldu¤unu belirtmifllerdir. Çal›fl-
mam›zda DNA ploidi, larenjeal kanserli olgularda
befl y›ll›k sa¤kal›m ve y›¤›l›ml› sa¤kal›m süresi bak›-
m›ndan anlaml› bir faktör olarak görülmüfltür.

fiekil 5 - Cerrahi ve radyoterapinin uyguland›¤› olgularda
DNA ploidiye göre y›¤›l›ml› sa¤kal›m e¤rileri.
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Hücresel diferansiasyonun azl›¤› baz› çal›flmalar-
da kötü prognozla iliflkili bulunurken,[16,17] baz› çal›fl-
malarda iliflkili bulunmam›flt›r.[1,18] Bryne ve ark.[19]

tümörün genel histolojik diferansiasyonundan çok,
t ü m ö r-normal doku s›n›r›ndaki diferansiasyonun
prognoz ile ba¤lant›l› oldu¤unu bildirmifllerdir. Ça-
l›flmam›zda, tümör diferansiasyonu azald›kça befl
y›ll›k sa¤kal›m oran›n›n azald›¤› gözlenmifl; ancak
bu iliflki istatistiksel olarak anlaml› düzeye ulaflma-
m›flt›r. ‹yi derecede diferansiye tümör belirlenen 10
hastan›n dördünde (%40), orta derecede diferansiye
tümörlü 25 hastan›n 19’unda (%76), az derecede di-
feransiye tümörlü dokuz hastan›n alt›s›nda (%67)
anaploidi saptanm›flt›r. Az say›da olgunun de¤er-
lendirildi¤i benzer bir çal›flmada ise anaploidi iyi
derecede diferansiye tümörlerin %57’sinde, orta de-
recede diferansiye tümörlerin %18’inde, az derecede
diferansiye tümörlerin %25’inde saptanm›flt›r.[3] Baz›
tümörlerde iyi diferansiasyon bulunmas› halinde
daha çok diploidi, az diferansiasyon olmas› halinde
ise anaploidi bulundu¤u ve tümör diploidisinin, di-
feransiasyonun belirlenmesi için kullan›lan nükleer
derecelendirme sistemine bir alternatif olabilece¤i
bildirilmifltir.[6] Ancak, çal›flmam›zda tümör diferan-
siasyonu ile DNA ploidi aras›nda anlaml› bir iliflki
bulunamam›flt›r. Bu nedenle, larenks kanserlerinde
DNA ploidi çal›flmas›n›n, hücre diferansiasyonunu
belirlemeye yönelik nükleer derecelendirme sistemi-
ne alternatif olamayaca¤› görüflündeyiz.

Çal›flmam›zda, larenks kanserlerinde boyunda
lenf nodu tutulumu ile tümörün DNA ploidisi ara-
s›nda bir iliflki kurulamam›flt›r. Bu sonuç, Myers ve
ark.n›n[4] 91 hastada bildirdikleri sonuçlarla uyum
göstermektedir. Lenf nodu tutulumunu, az derecede
diferansiye ve perinöral invazyon bulunan tümör-
lerde belirgin olarak daha fazla oranda saptad›k. 

Eksizyon s›n›r›na daha yak›n ve normal dokuya
y›ld›z fleklinde infiltrasyon yapan tümörlerde yük-
sek oranda nüks ve daha kötü prognoz bildirilmifl-
tir.[20] Çal›flmam›z sonucunda ise invazyon türü ile
DNA ploidi, befl y›ll›k sa¤kal›m ve lenf nodu metas-
taz› aras›nda bir iliflki kurulamam›flt›r.

‹nvazyon derinli¤i, çeflitli bafl ve boyun bölgesi
tümörlerinde boyun lenf nodu metastaz› olas›l›¤›n›n
bir göstergesi olarak kabul edilmektedir.[21-24] Y›lmaz
ve ark.[24] larenks kanserli 93 olguda, invazyon derin-
li¤inin 3.25 mm veya daha üzerinde oldu¤u olgular-
da servikal lenf nodu metastaz›n› anlaml› derecede
daha fazla bulmufllard›r. Çal›flmam›zda invazyon

derinli¤i ile lenf nodu metastaz› aras›nda iliflki kuru-
lamamas›na karfl›n, bu sonuç, yap›lan di¤er çal›flma-
lardan farkl› olarak, 9 mm’den az ve çok invazyon
derinli¤i bulunan hasta gruplar›n›n karfl›laflt›r›lm›fl
olmas›ndan kaynaklanm›fl olabilir. ‹nvazyon derin-
li¤i 5 mm’den az olan hasta say›s›ndaki yetersizlik,
istatistiksel bir karfl›laflt›rma yapabilmek için 9
mm’den az invazyon derinli¤i bulunan hastalar›n
tek bir grup olarak de¤erlendirilmesini zorunlu k›l-
m›flt›r. ‹nvazyon derinli¤i ile DNA ploidi aras›nda
da iliflki saptanmam›flt›r.

Perinöral invazyon, yass› epitel hücreli karsi-
nomda lokal nüksü ve bölgesel lenf nodu metastaz›
s›kl›¤›n› art›ran, sa¤kal›m› azaltan bir faktör olarak
kabul edilmektedir.[25-29] Perinöral invazyon varl›¤›n-
da tedavinin radikal olmas›, radyoterapi ve kemote-
rapinin cerrahi tedaviye eklenmesi gerekti¤i ileri sü-
rülmektedir.[30] ‹leri evre tümörlerde perinöral invaz-
yon art›fl göstermekte ve perinöral invazyon bulu-
nan tümörlerde lenf nodu metastaz› görülme olas›l›-
¤› artmaktad›r. Perinöral invazyon ile DNA ploidi
aras›nda ise bir iliflki saptanmam›flt›r. Histopatolojik
incelemede perinöral invazyon saptanan hastalar›n
boyun lenf nodu metastaz› aç›s›ndan daha dikkatli
de¤erlendirilmesi gerekti¤ini düflünüyoruz. 

Günümüzde moleküler biyoloji ve immünhisto-
kimya alanlar›ndaki geliflmeler ›fl›¤›nda, DNA plo-
idinin yan› s›ra p53, Ki67, PCNA (proliferating cell
nuclear antigen) gibi tümörün biyolojik özelliklerine
dayanan prognostik faktör aray›fllar› h›z kazanm›fl-
t›r.[31-40] Larenks kanserlerinde yüksek p53 oranlar›
bildirilmifltir.[32,33] Basut ve ark.[34] p53 geni ile tümör
evresi, diferansiasyonu, servikal lenf nodu varl›¤›
aras›nda bir iliflki bulunmad›¤›n› belirtmifllerd i r.
Spafford ve ark.[35] p53 varl›¤›n›n, geç evre tümörler-
de metastaz durumuna bakmaks›z›n kötü prognoz-
la birliktelik gösterdi¤ini; Ki67’nin ise larenks kan-
serlerinde prognostik de¤erinin olmad›¤›n› bildir-
mifllerdir. Yüksek PCNA indeksinin lenf nodu me-
tastaz› ve kötü prognozla iliflki gösterdi¤i belirtil-
mifltir.[36,37] Saraç ve ark.[38] PCNA indeksinin tümör
proliferasyonunu, gizli lenf nodu metastaz›n› ve
prognozu tahmin etmede tümör derecesinden çok
daha önemli bir de¤iflken oldu¤unu; bu nedenle la-
renjeal karsinomada uygulanacak tedaviyi belirle-
mede ve prognozun de¤erlendirilmesinde kullan›la-
bilece¤ini ileri sürmüfllerdir. Liu ve ark.[39] hastal›ks›z
sa¤kal›m ve toplam sa¤kal›m süreleri ile PCNA ve
Ki67 aras›nda ters iliflki bulundu¤unu göstermifller-
dir. Golusinski ve ark.[40] larenjeal kanserli hastalarda
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DNA ploidinin onkoprotein p53 ve Ki67 ile anlaml›
iliflkide oldu¤unu, PCNA ile anlaml› iliflki gösterme-
di¤ini belirterek, PCNA’n›n proliferasyon gösteren
hücrelerin de¤erlendirilmesinde yarar›n›n olmad›¤›-
n› savunmufllar; hastal›¤›n biyolojisinin de¤erlendi-
rilmesinde yararlan›labilecek testler olarak DNA
ploidi, Ki67 ve p53’ü göstermifllerdir.

‹ncelenen faktörler regresyon analizi ile de¤er-
lendirildi¤inde, DNA ploidi ve perinöral invazyo-
nun prognoz bak›m›ndan ba¤›ms›z faktörler olduk-
lar› saptanm›flt›r. Bu çal›flmada DNA ploidinin la-
renks kanserlerinde önemli bir prognostik faktör ol-
du¤u bulunmas›na karfl›n, yap›lan di¤er çal›flmalar-
da farkl› sonuçlar›n elde edilmifl olmas› kesin bir hü-
küm ileri sürmeyi engellemektedir. Bu konuda daha
kesin görüfller, ancak tümörlerin yerleflim yerleri,
e v releri, lenfadenopati varl›¤›, uygulanan tedavi
yöntemleri gibi noktalar›n standart hale getirildi¤i
büyük hasta gruplar›yla yap›lacak çal›flmalarla orta-
ya konabilecektir.
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