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0z
Amag: Calismamizda endometriyum adenokarsinomu tanili hastalarda preoperatif tam kan sayimi parametrelerinin gesitli kliniko-
patolojik prognostik parametrelerle ve sagkalim ile iligkisi olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2011-Aralik 2014 tarihleri arasinda fakiiltemizde opere edilen ve endometrial adenokarsinom tanisi alan 144
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hemogram parametrelerinden absolii beyaz kiire sayis1 (BK), absolii platelet sayis1 (Plt) hematokrit
(Hct), hemoglobin (Hb) degerleri yani sira absolii nétrofil sayisinin absolil lenfosit sayisina boliimii olan NLR, absolii platelet say1-
smin absolii lenfosit sayisina boliimii olan PLR ve absolii monosit sayisinin absolii lenfosit sayisina boliimii olan MLR oranlarinin;
timor ¢apy, timor derecesi, FIGO evresi, serviks invazyonu, pozitif lenf nodu saysi, lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim, lenfovas-
kiiler invazyon (LVI), myometrial invazyon derinligi gibi prognostik parametreler ve hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri ile olan
iliskisi istatistiksel metodlarla aragtirilmigtir.

Bulgular: Derece 3 tiimore sahip hastalarda BK sayisinin derece 1 tiimorlii hastalara gore anlamli derecede diisiik oldugu goriildii
(p=0.04). LVI olan olgularda PLR (p=0.018) ve MLR (p=0.028) LVI olmayan hastalara gore daha diisiik idi. Diisiik evre olgularda
(evre I-II) PLR, yiiksek evreli olgulara gore (evre II-IIT) daha diisiik tespit edildi (p=0.03). Tedavi 6ncesi bakilan tam kan parametre-
leri ile tiimor gap, serviks invazyonu, pozitif lenf nodu sayis, lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim, myometrial invazyon derinligi,
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda anlaml bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Endometriyum kanserinde tedavi 6ncesi tam kan sayimi parametrelerinin bir arada kullanilmasi, hastaligin prognozu ile
ilgili fikir verebilir. Caliymamizin sonuglarinin daha uzun takip siiresine ve daha genis olgu sayisina sahip ¢aligmalarla desteklenmesi
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, prognoz, notrofil lenfosit orani, platelet lenfosit orani, monosit lenfosit orani.

Abstract

Objective: To evaluate the relation of preoperative complete blood count (CBC) parameters with prognostic parameters and survival
in patients with endometrial cancer.

Materials and Methods: One hundred and forty four patients operated at our faculty and diagnosed as endometrial adenocarcinoma
between January 2011 and December 2014 were included the present study. The relation of the CBC parameters including white
blood cell count (WBC), platelet count (PIt), hematocrit (Hct), hemoglobin (Hb), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lym-
phocyte ratio (PLR), monocyte/lymphocyte ratio (MLR) with prognostic parameters such as tumor size, tumor grade, International
Federation of Gynecologists and Obstetricians (FIGO) stage, cervical involvement, positive lymph nodes, extracapsular extension of
lymph nodes, lympho-vascular invasion (LVI), myometrial invasion depth and disease free survival and overall survival investigated
statistically.

Results: Patients with grade IIT tumors had higher WBC count than those with grade I tumors (p=0,04). PLR and MLR was signifi-
cantly lower in patients with LVT than those with no invasion (p=0,018 and p=0,028 respectively). FIGO stage I-II patients had lower
PLR than stage ITII-IV patients (p=0.03). No relation was determined between pretreatment CBC parameters and tumor size, cervical
involvement, positive lymph nodes, extracapsular extension of lymph nodes, myometrial invasion depth and disease free survival and
overall survival (p>0.05).

Conclusion: Using of multiple pretreatment CBC parameters may provide information about the outcome of endometrial cancer
patients. Further studies with larger series and long term follow-up are needed to support the results of the present study.

Key words: Endometrial cancer, prognosis, neutrophil lymphocyte ratio, platelet lymphocyte ratio, monocyte lymphocyte ratio.
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Inflamasyon, tiimér progresyonunun énemli bir kompo-
nentidir. Inflamatuar hiicreler tarafindan regiile edilen
tiimor mikrogevresi, neoplastik durumlarda proliferasyo-
nun uyarilmasi ve migrasyonda temel rol oynar (1,2). Ke-
sin mekanizmalar bilinmemekle beraber, kronik inflamas-
yon ile kanser arasindaki iligkiyi arastiran pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur (3). Klasik olarak antibakteriyel fonksiyonlar1
oldugu bilinen nétrofillerin de tiimor iligkili tipleri oldu-
gu ve kanser biyolojisinde 6nemli bir role sahip olduklar1
giderek agiklik kazanmaktadir (4).

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda periferik kan nétro-
fil/lenfosit oranmnin (NLR) malign tiimérlerde prognostik
belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (1). Yiik-
sek NLR' nin mide, bobrek, ileri evre kii¢tik hiicreli digt
akciger karsinomlar1 ve melanomlarda sagkalim tizerine
olumsuz etkisi oldugu ortaya konmustur (1, 5-9). Tedavi
oncesi platelet/lenfosit oraninin da (PLR) epitelyal over
kanseri, 6zofagus kanseri ve akciger kanserlerinde kotii
prognozla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (1, 10-12).

Endometriyum kanseri, gelismis iilkelerde kadinlarda
en sik goriilen kanser olup siklig1 pre ve postmenopozal
kadinlarda gittikce artmaktadir (13). Tiirkiyede Saglik
Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Baskanligrnin 2005 yili
verilerine gore endometriyum kanseri her 100 000 kadin
niifusunun 5.38inde goriilmektedir. Yillara gére 2005 y1-
linda 429 vakada, 2006 yilinda ise 502 vakada endomet-
riyum kanseri tanis1 konulmakla beraber 2014 yilinda
Tiirkiyede goriilen tiim kanserlerin % 6’sinin endometri-
yum kanseri oldugu bildirilmistir (14, 15). Endometriyum
kanserinde bilinen kotii prognostik faktorler arasinda
ileri evre hastalik varligy, tip II kanser, derin miyometri-
yal invazyon, adneksiyal ve lenf nodu metastazi oldugu
bilinmektedir (16). Endometriyum kanserinde tim ev-
reler birlikte degerlendirildiginde 5 yillik genel sag kalim
oranlar1 %80 olarak belirtilmekle birlikte yukarida sayilan
parametrelerin sag kalimi yeterli dogrulukla saptamadig:
diisintilmektedir (17). Bu nedenle endometriyum kanse-
ri tanili hastalarda sag kalimi 6ngérmede yeni prognostik
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faktorlere gereksinim duyulmaktadir.

Endometriyumun prekanserdz ve kanser6z lezyonlarinda
yapilmis bir ¢aligmada endometriyal hiperplazi/ karsinom
ayriminda beyaz kiire sayisinin kullanilabilecegi 6ne sii-
rilmils, ¢ok sayida inflamatuar parametrenin yardimiyla
bu hastalarin patolojik bulgu igermeyen anormal uterin
kanamali hastalardan ayrilabilecegi vurgulanmistir (3).
Bu bilgilerin 15181nda ¢alismamizda endometriyum ade-
nokarsinomu tanili hastalarda preoperatif tam kan sayim
parametrelerinin ¢esitli klinikopatolojik prognostik para-
metrelerle ve sagkalim ile iliskisi olup olmadigini deger-
lendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif calismada Ocak 2011-Aralik 2014 tarihleri
arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalik-
lar1 ve Dogum Anabilim Dalinda opere edilen, Patoloji
Anabilim Dalina histerektomi materyali gonderilen ve
patolojik inceleme sonucunda endometriyal adenokarsi-
nom tanist alan 160 hastanin dahil edilmesi planlanmigtir.
Ancak veri tabani degerlendirildiginde 144 hastanin tiim
verileri elde edilmis ve bu hastalar ¢alismaya dahil edil-
mistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara tam cerrahi evre-
leme (total abdominal histerektomi+bilateral salfingo-o-
oferektomi+pelvik paraortik lenf nodu diseksiyonu+o-
mentektomi ve periton sivisi drneklemesi) yapilmigtir.
Adjuvan tedavi hastalarin International Federation of
Gynecologists and Obstetricians (FIGO) evresine gore be-
lirlenmistir. Calismamiz Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Komisyonu tarafindan onaylanmustir.

Hastalara ait tiimor ¢api, histolojik subtipi, timoér derece-
si, FIGO evresi, serviks invazyonu, pozitif lenf nodu sayis,
lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim varlig, lenfovaskii-
ler invazyon, myometrial invazyon derinligi gibi patolojik
verilere Patoloji Anabilim Dalrnda arsivlenen patoloji ra-
porlarindan, preoperatif hemogram degerleri, kemotera-
pi, radyoterapi durumlari, lokal niiks ya da uzak metastaz
varlig, hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri gibi verilere
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Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalrnda arsivlenen has-
ta dosyalarindan ulasilmistir. Her bir hastanin operasyon
oncesi en son alinan periferik venéz kan 6rnegi degerleri
baz alinmistir. Hemogram parametrelerinden absolil be-
yaz kiire say1s1 (BK), absolii platelet sayis1 (Plt) hematokrit
(Hct), hemoglobin (Hb) degerleri yani sira absolii nétrofil
sayisinin absolii lenfosit sayisina bolimii olan NLR, abso-
li platelet sayisinin absolii lenfosit sayisina bolimi olan
PLR ve absolii monosit sayisinin absolii lenfosit sayisina
bolimii olan MLR oranlarinin prognostik parametreler
ve sagkalimla olan iligkisi istatistiksel metotlarla arastiril-

muigtir.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel testler SPSS 18 kullanilarak gerceklestirilmis-
tir. Normal dagilima uygunlugu test etmek i¢in Kolmo-
gorov Smirnov testi uygulanmistir. Parametrik testlerden
Post Hoc Tukey HSD testi ile One Way ANOVA, nonpa-
rametrik testleren Kruskal Wallis testleri, sagkalimla olan
iliskiyi gostermede Spearman ve Pearson korelasyon test-
leri kullanilmigtir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 144 hastanin medyan yas1 59 idi
(33-84). Hastalarin timiine tam cerrahi evreleme yapildi
ve FIGO evreleme sistemine gore evrelendirildi (Tablo 1).
Calismaya sadece endometrioid tip histolojide tiimorler
dahil edildi. Hastalarin ortalama takip siiresi 29,8 (1-70)
ay idi. Ortalama tedavi 6ncesi Hb: 12.4 g/dl (8.2-16.2),
Hect: %37.5 (26.2-49.5), WBC: 11.532 K/pL (5.56-22.230),
Plt: 282.000 K/pL (15.000-713.000), NLR: 9.27 (1.3-79.18),
PLR: 233.5 (12.9-823.2), MLR: 0.59 (0.01-2.42) idi.

Klinikopatolojik verilerle tam kan sayimi parametrele-
rinin iliskisi incelendiginde tiimoér derecesi ile BK sayist
arasinda anlamli bir iliski tespit edildi. Derece 3 tiimore
sahip hastalarda BK sayisinin derece 1 tiimorlii hastalara
gore anlaml derecede diisitk oldugu goriildi (p=0.040)
(Tablo 2). Ayrica LVI varlig1 ile de PLR (p=0.018) ve MLR
(p=0.028) arasinda anlamli bir iliski oldugu saptandu.
Buna gore LVI'u olan olgularda PLR ve MLR, LVI ol-
mayan hastalara gore daha diisiik idi (Tablo 3). Hastalar
FIGO evresine gore ayr1 ayr1 gruplandirilip karsilagtirildi-
ginda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmazken,
FIGO evre I-II ve evre III-IV seklinde 2 gruba ayrilarak
kiyaslandiginda PLR ile anlamli iliski oldugu gorildi.
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Buna gore diisiik evre olgularda (evre I-II) PLR, yiiksek
evreli olgulara gore (evre II-IIT) daha diisiik tespit edildi
(p=0.03) (Tablo 4).

Hastalarin tedavi oncesi bakilan tam kan parametreleri
ile timor ¢apy, serviks invazyonu, pozitif lenf nodu sayisi,
lenf nodunda ekstrakapstiler yayilim, myometrial invaz-
yon derinligi, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ara-
sinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Tablo 1. Hastalarin FIGO evreleme sistemine gore

dagilimi.
FIGO Evre N (%)
Ia 81 (0.56)
Ib 23(0.12)
11 15 (0.1)
IITa 3(0.02)
IIIb 7 (0.04)
ITIc 13 (0.08)
v 2 (0.01)

FIGO: International Federation of Gynecologists and Obstetri-

cians.

Tablo 2. Beyaz kiire, hemoglobin ve hematokrit degerleri
ile timor derecesi arasindaki iligki.

BK Hgb Hct
Derece N (me- (me- (me-
anzsp) | P antsp) | P anzsp) | P

Derece 1 87 | 12.2+4.0 12.4£1.7 4.6+0.5

Derece 2 31 | 11.1+4.5 | 0.04 | 12.4+1.5 | p>0.05 | 4.5£0.8 | p>0.05

Derece 3 26 | 9.9+3.3 12.6£1.6 4.7£0.9

BK: beyaz kiire; Hgb: Hemoglobin; Hct: Hematokrit; N: hasta

sayisl.

Tablo 3.LVI ile MLR, NLR ve PLR arasindaki iliski.

LVI N PLR p MLR |p NLR P
+ 30 68.29 68.59 69.39
0.018 0.028 p>0.05
114 88.50 87.35 84.30

LVI: Lenfovaskiiler invazyon; MLR: Monosit lenfosit orani;N-
LR: Notrofil lenfosit orani; PLR: Platelet lenfosit orani; N: hasta

sayisl.
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Tablo 4.Evre ile MLR, NLR ve PLR arasindaki iligki.

Evre N PLR P MLR P NLR P
I-1T 119 69.22 71.92 71.78

0.03 p>0.05 p>0.05
InI-Iv. | 25 88.12 75.28 75.94

MLR: Monosit lenfosit orani; NLR: Notrofil lenfosit orani;
PLR: Platelet lenfosit orani; N: hasta sayist.

Tartisma

Kanser hastalarinda prognostik parametreler, hastaligin
olast klinik seyri hakkinda bilgi verir ve hastalar1 farkl
risk gruplarina ayirmaya saglar. Tedaviye karar vermede
givenilir ve gegerli prognostik belirteclerin varligi ol-
duke¢a 6nemlidir (18). Endometriyum kanserli hastalarin
sagkalimini 6ngérmede ve tedavi planina yon gostermede
basvurulan aligilagelmis prognostik parametreler bulun-
makla birlikte, bunlarin bir kismmin 6zellikle sagkalimi
ongormede yetersiz oldugu distintilmekte (17) ve bu ne-
denle yeni prognostik faktorlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Son zamanlarda yapilan pek ¢ok ¢aligma ile inflamasyon
ve kanser patogenezi arasindaki iliski ortaya konmaya ¢a-
lisilmus, farkli malignitelerde inflamatuar parametrelerin
prognozla olan iliskisi arastirilmistir (1, 5-12, 19-22).

Sistemik inflamatuar yanit gelisiminde rol oynayan pek
¢ok hiicre ve mediatér, ayn: zamanda timoér mikrogev-
resinde de bulunur. Bu faktérlerin; tiimor biiylimesi ve
progresyonunu destekledigi ve kansere inflamatuar yanit-
la iligkili belirteglerin tanimlanmasinin éneminin altinda
yatan konak antitimor aktivitesini etkiledigi diistiniil-
mektedir (18, 23, 24). Nétrofiller bu inflamatuar yanitin
merkezindeki hiicrelerdir (4, 18). Absolii nétrofil sayisi-
nin prognostik énemi tizerine yapilan ¢alismalarda, kan
notrofil sayisinin kanser progresyonunun izlenmesinde,
olast komplikasyonlarin tahmininde ve hastanin tedaviye
yanitinin degerlendirilmesinde onemli bilgiler sagladig:
One siirulmustiir (18). Schmidt ve ark. metastatik mela-
nomlu hastalarda artmig nétrofil sayisinin koti klinik gi-
disle iliskili oldugunu ortaya koymuslardir (7). Teramukai
ve ark. ileri evre kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlu
hastalarda tedavi 6ncesi nétrofil sayisinin bagimsiz prog-
nostik faktor oldugunu vurgulamiglardir (8).

Meme karsinomu, mide karsinomu, metastatik renal hiic-
reli karsinom, kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu gibi
birgok farkli malign tiimér tipinde yapilan ¢aligmalarda
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ise NLR'nin sagkalimla iligkili bir parametre oldugu ortaya
konmustur (1, 5, 6, 9). Endometriyal patolojilerin NLR ile
iliskisinin ele alindig1 Ural ve ark. calismalarinda; NLR'yi
endometriyum kanserli hastalarda endometriyal patolo-
jisi olmayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek bul-
muslardir (25). Haruma ve ark.larinin 320 endometriyum
kanserli hastada yaptiklar1 ¢aligmada (16) yiiksek NLR'ye
sahip hastalarin hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarinin
diisiik NLR’ye sahip hastalardan daha kisa oldugu ortaya
konmustur. Biz caliymamizda NLR ile prognostik para-
metreler ve sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptama-
dik.

Tam kan sayimi parametrelerinden bir digeri olan BK
say1s1, glintimiizde klasik inflamasyon belirteci olmaktan
oOteye gitmis ve kanserli hastalarda 6nemli bir prognostik
olgiit olmustur. Kanser gelisimi ve progresyonunda rol
oynayan inflamatuar siiregler, BK sayisinda anormallik
seklinde de klinige yansiyabilmektedir (18). Margolis ve
ark Jarimin 143.748 postmenopozal hastada yaptiklar: ¢a-
lismada yiiksek BK sayisinda sahip kadinlarda meme, ko-
lorektal, endometriyal ve akciger kanseri gortilme riskinin
daha yiiksek oldugu ve kanserden oliim riskinin de artmis
oldugu ortaya konmustur (22). Biz ¢alismamizda BK sayi-
s1 ve tiimor derecesi arasinda anlamli bir iliski oldugunu
ortaya koyduk ancak beklenenin aksine BK sayisini derece
3 endometriyum kanserinde derece 1 tiimorlere gore daha
diisiik saptadik. Bize gore bunun sebebi ¢aliymamizda de-
rece 3 tlimore sahip olgu sayisinin derece 1 tiimérlii olgu-
lardan az olmasi olabilir.

Plateletler bazi biiyiime faktorleri salgilayarak timor
progresyonu ve metastazina katkida bulunabilirler (25).
Periferik kan Plt sayisinin hastaligin klinik gidisiyle iliski-
sini gosteren malign tiimorlerde yapilan ¢aligmalar, Plt sa-
yisinin prognostik onemini ortaya koymustur. Yiksek Plt
saysinin jinekolojik kanserler (19-21, 26), 6zefagus kar-
sinomu (27), mide (28) ve akciger kanserlerinde (29-32)
kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. Tedavi 6ncesi
platelet/lenfosit oraninin da (PLR) epitelyal over kanseri,
Ozefagus kanseri ve akciger kanserlerinde kétii prognoz-
la iligkili oldugu iddia edilmektedir (1, 10-12). A¢maz ve
ark. ¢alismalarinda (3), PLR’ nin endometriyal patolojisi
olmayan hastalarda daha diisiik oldugunu ortaya koyarak
bu hastalarin endometriyal kanser ve hiperplazilerden ay-
riminda kullanilabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Ural ve ark.
lar1 (25) ise normal, endometriyal hiperplazi ve endomet-
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riyal kanser olgularini iceren 472 olguluk ¢aligmalarinda
NLRnin aksine PLRnin bu ti¢ grubu birbirinden ayirma-
da kullanigh olmadigini 6ne siirmiiglerdir. Biz ¢aligma-
mizda kotii prognoz gostergesi olan ileri evre (evre III-IV)
hastalikta PLR’yi diisiik evre hastalardan (evre I-IT) daha
yiiksek bulduk. Bu bulgumuz endometriyum kanserinde
yiiksek PLRnin kotii prognostik belirte¢ oldugu goriisti ile
uyumludur. PLRnin ayrica LVI varlii ile de iligkili oldu-
gunu saptadik ancak beklenenin aksine LVI pozitif olan
30 olguda PLR’nin LVI negatif olan 114 olgudan daha dii-
stk oldugunu gordiik. Bu durumun iki grup arasindaki
olgu sayilarindaki farkliliktan kaynaklaniyor olabilecegini
diistinmekteyiz.

Monosit/makrofajlarin da tiimér progresyonunda olduk-
¢a 6nemli yeri vardir. Dolagimdaki monositlerden koken
alan tiimor iliskili makrofajlarin konak immun sistemini
baskiladigi, tiimor anjiogenezi, proliferasyon, migrasyon
ve metastazini indiikledigine dair gittikge artan kanitlar
mevcuttur (33-35). Bununla iligkili olarak, periferik kan
monositozunun pek ¢ok tiimorde kotii prognostik faktor
oldugu 6ne siiriilmiistiir (33, 36, 37). Tedavi 6ncesi yiiksek
MLRnin ise pek ¢ok malign tiimoérde koétii gidisle korele
ve hastaligin gidisatin1 6ngérmede kullanigh bir belirte¢
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (37-40). Lite-
ratiirde MLRnin endometriyum kanserinde prognostik
potansiyelini ele alan tek bir ¢aliyma mevcuttur. Bir ¢a-
ligmada (41), MLR ile sagkalim arasinda iligki saptanma-
mis, endometriyum kanserinde NLR ve PLRnin birlikte
MLRden daha istiin belirtegler oldugu vurgulanmistir.
Endometriyum kanserinde MLRnin ele alindig: ikinci
caligma olan ¢aligmamizda MLR ile LVI arasinda iliski ol-
dugunu saptadik ve beklenenin aksine LVI pozitif olan 30
olguda MLR’nin LVI negatif olan 114 olgudan daha diisitk
oldugunu goérdiik. Bu durumun PLRdekine benzer sekilde
iki grup arasindaki olgu sayilarindaki farkliliktan kaynak-
laniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin en 6nemli limitasyonlars; olgu sayisinin az-
l1g1 ve hastalarin takip siirelerinin kisa olmasidir. Derece
1 tiimorlerin digerlerine nazaran daha fazla sayida olmasi
bulgularimizi etkilemis olabileceginden hasta popiilasyo-
nun homojen olmamas: diger bir limitasyon olarak diisii-
niilebilir.

Sonug olarak, endometriyum kanserinde tedavi ncesi
inflamatuar parametrelerin bir arada kullanilmasi, hasta-
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ligin gidisati ile ilgili fikir verebilir. Calismamizin sonugla-
rinin daha uzun takip siiresine ve daha genis olgu say1sina
sahip ¢alismalarla desteklenmesi gereklidir.
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