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Hematolojik belirtecler preoperatif donemde endometriyal intraepitelyal
neoplazi ve grade 1 endometrioid endometriyal karsinom arasindaki farki
predikte etmede yardimc midir?

Are hematological markers helpful in predicting the difference between endometrial intraepithelial neoplasia
and grade 1 endometrioid endometrial carcinoma in the preoperative period?
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Amag: Sistemik inflamatuar belirteclerin endometrial intraepitelyel neoplazili
ve grade 1 endometrioid tip endometrium kanserli hastalardaki farki predikte
etmedeki roliinii degerlenmektir.

Gerec ve Yontemler: Eyliil 2019- Temmuz 2023 tarihleri arasinda tersiyer bir
merkezde preoperatif endometrial biyopsi sonucu EiN olan 75 hasta ve grade
1 endometrioid tip endometrial kanser olan 223 hasta olmak (izere toplam 298
hastanin verileri hastane veri tabanindan retrospektif olarak incelendi. iki grup
arasindaki klinik ve biyokimyasal sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Endometrial intraepitelyal neoplazili ve grade 1 endometrioid tip
endometrium kanserli hasta gruplar arasinda yas ve inflamatuar prognostik
indeks degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi(sirasiyla
p<0.001 ve p=0.006 ). Hasta gruplari arasinda nétrofil, lenfosit, monosit,
platelet, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, C-reaktif protein,
albumin, Glasgow Prognostik Skoru, Prognostik Nutrisyonel indeks degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Sonug: inflamatuar prognostik indeks, endometrial intraepitelyel neoplazili
ve grade 1 endometrioid tip endometrium kanserli hastalarin preoperaptif
ayirt edilmesine yardimci olabilir. Ancak bu sonucun desteklenip giinliik
pratigimizde yer almasi i¢in daha kapsamli calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik paremetreler, inflamatuar prognostik indeks,
endometrial intraepiteliyal neoplazi, endometrial kanser

ABSTRACT

Aim: To evaluate the role of hematological markers in preoperatively predicting
the difference in patients with endometrial intraepithelial neoplasia and grade
1 endometrioid type endometrial cancer.

Materials and Methods: The data of a total of 298 patients, including 75
patients with EIN as a result of preoperative endometrial biopsy and 223
patients with grade 1 endometrioid type endometrial cancer in a tertiary center
between September 2019 and July 2023, were retrospectively examined
from the hospital database. Clinical and biochemical results were compared
between the two groups.

Results: The difference between age and inflammatory prognostic index
values between the patient groups with endometrial intraepithelial neoplasia
and grade 1 endometrioid type endometrial cancer was statistically significant
(p<0.001 and p=0.006, respectively). There was no statistically significant
difference between the patient groups in terms of neutrophil, lymphocyte,
monocyte, platelet, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio,
C-reactive protein, albumin, Glasgow Prognostic Score, Prognostic Nutritional
Index values.

Conclusion: Inflammatory prognostic index may support the preoperative
discrimination of patients with endometrial intraepithelial neoplasia and grade
1 endometrioid type endometrial cancer. However, more comprehensive
studies are required to support this result and include it in our daily practice.

Keywords: Hematological markers, inflammatory prognostic
endometrial intraepithelial neoplasia, endometrial cancer
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Sargin M, ve ark.

GiRiS

Endometrium kanseri gelismis ilkelerde goriilen en sik jinekolojik
kanserdir. Premalign endometrial lezyonlarin zamaninda tani
alabilmesi ve risk faktorlerinin azaltlmasi ile endometrium
kanserlerinin azalabilir (1).Endometrial patolojiler benign, premalign,
malign lezyonlar olarak (i¢ kategoriye ayrilir ve premalign lezyonlar
endometrial intraepitelyal neoplazi (EiN) olarak tanimlanir (2).
Diinya Saglk Orgiiti'niin 1994 siniflandirmasina gore kanser
progresyonunu daha iyi gdstermesi ve tani kriterlerindeki objektif
6zelliklerinden 6tiirli EIN siniflamasi 6ne ¢ikmaktadir (3).

Semere ve ark.(4) EIN tanisi alan drneklerin %15’ine endometrial
kanser eslik ettigi saptadi. Salman ve ark.(5) da nihai patolojisi
endometrial kanser olan hastalarin yaklasik %25’'inde frozen
incelemede kanser saptanmadigini belirtti. Bu durum endometrial
kanserli hastalarin preoperatif donemle EIN hastalarindan ayrimini
yapmada farkl yontemlerin gelistirilmesi ihtiyacini dogurdu.

Kanser ve inflamasyon iliskisi ilk kez 19. yiizyilda Virchow’un
calismalarinda  degerlendirildi. Balkwill ve ark.(6) kronik
inflamasyon gerceklesen kanserlerde I6kosit artisini goriildiikten
sonra, lokositlerin tiiméral bilyiimeye destek sagladigini 6ne stirdii.
Kanser ve inflamasyon konusunda yapilan calismalar sonucunda
intrensek ve ekstrensek mekanizmalar ile kanser olusumu
tanimland. intrensek mekanizma, kanser olustuktan sonra dokuda
inflamasyon yaniti olusmasi ve sonrasinda kanserli dokunun
bliyiimesinin indiiklenmesi: Ekstrensek mekanizma ise, mevcut
olan kronik inflamasyonun kanser olusumunu desteklemesi olarak
aciklandi (7). Endometrium kanserlerinde timor biiyimesinde
intrensek mekanizmanin etkin oldugu diistiniilmektedir. Srivastava
ve ark.(8). rahim ici ara¢ kullanimina bagh gelisen endometrial
dokudaki I6kosit artisi ve inflamatuar ortamin, endometrial kanser
insidansinda artisa neden olmadigini gésterdi.

Bacanakgil ve ark.(9) nétrofil lenfosit oraninin (NLO) ortalama
sinir degeri 4 ve {lzeri degerler aldiklarinda anormal uterin
kanama izlenen hastalarda malign endometrial patoloji olma
ihtimalini saptayabilecegini gosterdi. Platelet/lenfosit orani(PLO)
inflamasyonun sensitif gdstergesi olup, kanserli hastalarda
saptanan inflamatuar siiregte artan trombosit, azalan lenfosit
sonucu, PLO degerinde artis ve kotli prognoz ile iliskili olabilir (9)
C-reaktif protein/albiimin orani(CAR), birgok hastalik durumunda
prognostik belirteg kabul edilmektedir. Bir akut faz proteini olarak
CRP’nin artmasi, kolorektal kanserler dahil olmak (izere bircok
kanserde prognoz gostergesi oldugu bildirilmistir. Albimin, negatif
bir akut faz reaktanidir ve CRP’nin artmasiyla serum albiimin
miktar diismektedir (10). Dirican ve ark.(11) inflamatuar prognostik
indeksin erken ve ileri evre kiigik hiicreli disi akciger kanserleri

predikte etmedeki roliinii degerlendirdi. Kiigiik hiicreli disi akciger
kanserlerinin inflamatuar prognostik indeks degerlendirilmesi ile
sag kalim arasinda anlamh fark saptandi.

Calismamizda endometrial intraepitelyal neoplazi ve grade 1
endometrioid endometrial adenokanserin iflamatuar siirece etkisini
degerlendirebilmek amaci ile sistemik inflamatuar belirtegleri
ele alinarak, kanseri predikte etme acisindan etkinliklerini
degderlendirmeyi amaclhyoruz.

GEREC VE YONTEM

Eyliil 2019- Temmuz 2023 arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi kliniginde preoperatif endometrial
biyopsi sonucu EIN olan 75 hasta ve grade 1 endometrioid tip
endometrial adenokanser olan 223 hasta olmak (izere, opere olan
toplam 298 hastanin verileri retrospektif olarak elde incelendi.
Veriler elektronik veri tabani sisteminden, hasta dosyalarindan,
patoloji raporlarindan ve ameliyat notlarindan elde edildi. Calisma
icin Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Baskanhigindan 01.03.2023 tarihli E2-23-3464 etik kurul
karari ile onay! alindi.

Hematolojik paremetreleri ve patoloji preparatlar hastanemizde
degerlendirilen, nihai patolojide EiN veya grade 1 endometrioid
tip endometrial adenokarsinom histolojisinde olan, hematolojik-
imminolojik parametrelerde dedisiklie neden olabilecek ek
hastali§l ya da ilag kullanim dykiisii olmayan, preoperatif bir haftada
oncesine kadar hematolojik paremetreleri bakilmis olan hastalar
calismaya dahil edildi. Her hasta i¢in preoperatif patolojik tani ve
postoperatif patolojik tani birlikte degerlendirildi ve her hasta icin
kesin histopatolojik tani belirlendi. Histopatolojik incelemelerinin
hastanemizde deg@erlendirilmemis olmasi ve verilerin eksik olmasi
dislama kriterleri arasinda yer ald.

Bu amacla; Notrofil/lenfosit orami (NLO), Platalet/lenfosit orani
(PLO), C-reaktif protein/ albumin (CAR), Glosgow prognostik skoru
(GPS), Prognostik niitrisyonel indeks (PNi) ve inflamatuar prognostik
indeks(iPi) gibi parametreler ele alind.

Modifiye Glosgow prognostik skoru (mGPS) igin CRP yiiksekligi
(> 1.0 mg/dl) ve hipoalbiiminemisi (< 3.5 mg/dl) olan hastalara
2 puan, yalnizca CRP’si yiiksek olanlara 1 puan ve albiimin
diizeylerinden bagimsiz olarak CRP’si normal olanlara 0 puan verilir
(12). Prognostik niitrisyonel indeks (PNi): Serum albiimini (Alb)
(9/L) + 5 x toplam lenfosit sayisi (10%L) olarak hesaplanir (13).
inflamatuar prognostik indeks(iPi): C-reaktif protein x NLO (nétrofil/
lenfosit orani)/serum alblimini olarak hesaplanir (11).
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istatistiksel Analiz

Calismada yer alan yas, nétrofil, lenfosit, monosit, platelet,
NLO, CRP, PLO, albumin, GPS, PNi, iPi degerleri gibi siirekli
degiskenlerin normal dagiima uygunlugu 30 grafiksel olarak ve
Shapiro-Wilks testi ile dederlendirildi. Siirekli degiskenlerin yas
degeri haric normal dagihma uymadiklan belirlendi. Degdiskenlerin
tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde ortalamazxss (standart
sapma) ve medyan (minimum-maksimum) degerleri verildi.
EIN ve G1 endometrioid tip adenokarsinom gruplarinin nétrofil,
lenfosit, monosit, platelet, NLO, CRP, PLO, albumin, GPS, PNi, iPi
degerlerinin karsilastirimasinda Mann- Whitney U testi kullanildi.
EIN ve G1 endometrioid tip endometrial adenokarsinom gruplarinin
yas degerinin karsilastinimasinda ise Bagimsiz Orneklem t testi
kullanildi. istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS
Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007
programlan kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Final patoloji sonucuna gdre hastalar 2 gruba ayrildi. EIN olan
75 hasta ve grade 1 endometrioid tip endometrial adenokanser

Tablo 1. Gruplara gére parametrelerin karsilastirilmasi

(G1) olan 233 hasta calismaya dahil edildi. Calismaya dahil
edilen 298 hastanin 96’si (%32.2) premenopozal, 202'si (%67.8)
postmenopozaldi. EIN grubunun yas ortalamasi 51.76+8.95 i,
G1 grubunda ise 58.36+10.87 yil olup, yas dederleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk vardi (t=4.745,
p<0.001) (Tablo 1) (Sekil 1).

Viicut kitle indeksi, aclik kan sekeri, parite, ve ek hastalik (HT, DM )
varligi agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05).

EIN ve G1 gruplan arasinda nétrofil (z=1.102, p=0.270), lenfosit
(z=0.948, p=0.343), monosit (z=0.857,p=0.391), platelet (z=1.083
p=0.279), NLO (z=1.527, p=0.127), CRP (z=1.905, p=0.057),
PLO (z=0.248, p=0.804), albumin (z=0.918, p=0.358), Glasgow
Prognostic Skoru (z=1.945,p=0.052), Prognostic Nutrisyonel index
(z=1.055, p=0.291) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilk saptanmadi (Tablo 1) (Sekil 1).

Inflamatuar Prognostik indeks(iPi) ortalamasi EIN grubunda 3.62+
3.78,G1 grubunda ise 8.18+ 21.72 idi. EIN ve G1 gruplari arasinda
iPi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkllik tespit
edildi (z=2.746, p=0.006) (Tablo 1) (Sekil 1).

EIN G1
(n=75) (n=223) Test istatistigi
Medyan Medyan
Ort+SS (Min-Max) Ort+SS (Min-Max) z;t p
Yas 51.76+8.95 51.0(31.0-73.0) 58.36+10.87 58.0 (28.0-84.0) t=4.745 <0.001
Notrofil 4.52+1.67 4.29 (0.30-9.63) 4.93x2.11 4.40(1.57-13.19) z=1.102 0.270
Lenfosit 2.19+0.85 2.03 (0.69-5.74) 2.05+0.66 2.02 (0.35-3.84) z=0.948 0.343
Monosit 0.46+0.64 0.38(0.18-5.83) 0.42+0.16 0.39(0.15-1.35) z=0.857 0.391
Platelet 296.53+92.23 287.0 (77.0-631.0) 281.51+74.71 273.0 (80.0-556.0) z=1.083 0.279
N/L 2.29+1.25 2.00(0.11-9.80) 2.80+2.81 2.17 (1.05-36.37) z=1.527 0.127
CRP 6.75+3.83 5.00 (0.70-21.44) 9.24£11.46 5.90(0.70-110.0) z=1.905 0.057
P/L 147.41£57.93 144.52 (62.8-418.5) 152.01£71.15 138.1 (38.4-808.5) z=0.248 0.804
Albumin 4.45+0.31 4.50 (3.60-5.10) 4.35+0.52 4.50 (1.00-5.90) z=0.918 0.358
GPS 0.08+0.27 0.0 (0.0-1.0) 0.18+0.41 0.0 (0.0-2.0) z=1.945 0.052
PNi 154.47+43.13 144.5 (77.5-332.0) 146.05+34.03 145.5 (54.5-233.0) z=1.055 0.291
iPi 3.62+3.78 2.81(0.22-25.84) 8.18£21.72 3.54(0.28-212.14) z=2.746 0.006

n; hasta sayisi: Ort+SS; ortalama#standart sapma: Min-Max; minimum-maksimum; EIN: Endometrial intraepitelyal Neoplazi; G1 : Grade 1 Endometrioid Endometrial
Adenokarsinom; z: Mann Whitney U Test Istatistigi; t: Bagimsiz Orneklem t Test istatistigi; N/L: Nétrofil/Lenfosit Orani ;P/L: Platelet/Lenfosit Orani; GPS: Glasgow Prognostic

Skor; PNI: Prognostic Nutrisyonel indeks ;iPi: Inflamatuar Prognostik indeks
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EIN: Endometrial intraepitelyal Neoplazi; G1: Grade 1 Endometrioid Endometrial Adenokarsinom

Sekil 1. Parametrelerin gruplara gore dagilimi
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TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis ilkelerde kadinlarda en fazla tani
alan jinekolojik kanserdir. Hem gevresel hem de hastaya 6zgi risk
faktorleri sebebiyle insidansi artmaktadir. Tanida semptomatik
hastalarda ultrasonografi, MR gibi non invaziv yontemler yardimci
olsa da esas tanisi histopatolojik olarak konulmaktadir.

Kanser ve inflamasyonun iliskisini gosteren calismalar o6zellikle
son yillarda artis gostermektedir. inflamasyon belirtecleri olarak
hastalarin periferik vendz kanindan alinan orneklerde saptanan
hematolojik parametrelere vurgu yapiimaktadir (14).

Yas, endometrial hiperplazi ve endometrial kanser igin yas onemli
bir risk faktoriidiir. Galismamizda endometrium kanseri tanisi alan
hastalarin %80’ i 55 yas (zeri postmenopozal kadinlardi. Ural ve
ark. (15) calismasinda yas, endometrium kanseri ve endometrial
hiperlazi saptanan gruplar arasinda anlamli bir degisken olarak
bulundu (p<0.001). Calismamizda benzer sekilde EIN ve grade
1 endometrioid endometrial adenokanserli hastalari arasinda
yas acisindan istatistiksel anlamli farkhilik vardi (p<0.001). EIN
grubundaki hastalarin, GI endometrioid endometrial adenokanser
olgularindan daha gen¢ yasta tani almasi giincel literatiir ile
uyumludur.

Kanser gelisimi sonrasinda gelisen inflamatuar yanit ve bununla
iliskili salinan sitokinler araciligiyla, hastalarda nétrofil sayisinda
artma, lenfosit sayisinda azalma, platelet sayisinda ve boyutunda
artma gozlenebilmektedir. Yapilan calismalarda ndtrofil/lenfosit
oraninin ve platelet/lenfosit oraninin, inflamasyonun glclii
bir gostergesi ve malignite acisindan prediktif dederi oldugu
belirtiimektedir. inflamasyon ve kanser arasindaki iliskinin
aydinlatiimasi sonrasi birgok ¢alismada bu parametreler ile kanserin
tanisi ve prognozu iizerine calismalar yapiimistir.

Ural ve ark. (16) calismasinda endometrium kanseri grubunda
endometrial hiperplazi grubuna kiyasla nétrofil/lenfosit orani(NLO)
acisindan anlamli farklilik tespit etti (p= 0.024). Galismamizda NLO
grade 1 endometrioid endometrial kanser grubunda daha yiiksekti
ancak EIN grubuna kiyasla NLO agisindan anlamli farkhilik yoktu.

Kronik inflamasyon sonucunda kanserli hastalarda azalmis PLO
dederleri gorilmektedir (17). Acmaz ve ark.(18) PLO acisindan
endometrium kanserli hasta grubuna kiyasla endometrial hiperplazili
hasta grubunda istatistiksek olarak anlamli farklilik buldu(p< 0.001).
Aksine Ural ve ark.” nin (15) ¢alismasinda endometrium kanserli
hasta grubuna kiyasla endometrial hiperplazili hasta grubunda
istatistiksek olarak anlamli farkllik yoktu. Bizim g¢alismamizda
da grade 1 endometrioid endometrial kanser grubuna kiyasla EIN
grubunda PLO agisindan anlamli farkliik saptanmadi (p= 0.804).

Temur ve ark.(18) NLO’ nun kanserli hastalarda sagkalim igin
prognostik bir faktér oldugu belirlenmis, ayrica NLO ve PLO’ nun
endometrial kanserde lenf nodu tutulumu ve serviks invazyonu icin
prediktif bir deger oldugu saptanmistir.

Glasgow Prognostik Skor(GPS)' un kolon ve rektum kanseri
rezeksiyonu sonrasi genel ve hastalija 6zgi sagkalim siresini
predikte etmedeki dnemi bazi calismalarda gosterildi (19). Saijo
ve ark.(20) GPS’nin endometrium kanseri olan hastalarda tiimor
evresi ve miyometrial invazyon agisindan istatistiksel olarak anlamli
oldugunu buldu (sirasiyla p= 0.001, p=0.016). Galismamizda bunun
aksine GPS’i agisindan grade 1 endometrioid endometrial kanser
grubuna kiyasla EIN grubunda istatistiksek olarak anlamli farklilik
yoktu (p= 0.052).

Kim ve ark.(21) endometrium kanseri cerrahisi dncesinde yiiksek
PNi'ye sahip hastalarda, diisik PNi’ye sahip hastalara kiyasla
kansere dzgii 6liim oraninin daha diisiik oldugunu gosterdi. Haraga
ve ark.(22) da diisiik PNi degerlerinin serviks kanserinde kotil
prognoz ile iliskili oldugunu gosterdi. Calismamizda ise EIN grubunda
daha yiiksek PNi degerleri saptanmis olmasina ragmen, prognostik
gostergeyi kanserogeneze uyarlama konusunda literatiire uyumiu
sonuglar elde edilememistir (p=0.291).

Dirican ve ark.(11) diisiik iPi ile karsilastirldiginda yiiksek iPi
degerlerinin ileri yas, daha biiyiik timor boyutu, yiiksek lenf nodu
tutulumu, uzak metastaz, ileri evre ve kot performans durumu
ile iliskili oldugunu buldu. Yiiksek iPi degerlerinde progresyonsuz
sagkalim degeri anlamli olarak diisiiktii (p <0.001). Erdogan ve ark.
(23) hormon reseptor pozitif olan metastatik meme kanserlerinde
progresyonsuz sa§ kalimin yiiksek IPi degerlerine sahip hasta
grubunda daha az oldugu buldu. Calismamizda benzer sekilde
grade 1 endometrioid endometrial adenokarsinom grubunda iPi
yiiksekligi istatistiksel olarak anlamlydi (p= 0.006).

Calismamizin retrospektif olmasi temel sinirlayici faktordar. Tek
merkezden verilerin toplanmasi, patoloji verileri igin nihai raporlarin
kullanilmasi, genis hasta érneklemine sahip olmasi ise ¢alismanin
avantajlaridir.

SONUC

Calismamizin sonucunda ve giincel literatiir tecriibesinde, sistemik
inflamatuar belirteclerin teorikte gosterilen faydasina ragmen, bu
belirteclerin glinliik calisma pratigimizde henliz yer edinemedigini
gozlemlemekteyiz. Uzerinde caligilan sistemik  inflamatuar
belirteclerin kapsami ve igerik tanimlamalarinin daha kapsamli
calismalar ile netlestirilmesi gerekmektedir.
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Yazar Katkilar
Yazarlann calismadaki katki oranlar esittir.

Destek
Calisma herhangi bir destek almamistir.

Cikar Catismasi Beyani
Calisma kapsaminda yazarlar arasinda, herhangi bir kurum veya Kisi ile gikar
catismasl bulunmamaktadir.
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