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OZET

Amag: Bircok kanserde oldugu gibi mide kanserinde de hastali-
Jin seyrini tani aninda dngdrmek tedavi stratejisini belirlemede
dnemli yer tutmaktadir. Son yillarda tam kan sayimi parametre-
leriyle kanserler arasinda prognoz agisindan iliski olabilecegi ko-
nusunda bir¢ok calisma yapilmistir. Calismamizda hastalarin tani
anindaki notrofil-lenfosit orani (NLR), trombosit-lenfosit orani
(PLR) ve eritrosit dagilim araligi (RDW) degerlerinin sagkalim ile
olan iligkisini degerlendirdik.

Gereg ve Yéntem: Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakdiltesi Tibbi Onkoloji kliniginde Ocak 2006 ile Eylul 2014 ta-
rihleri arasinda yeni tani almis, tedavi ve takipleri merkezimizde
yapilan mide kanseri hastalari dahil edildi. Calismaya 201 hasta
alinmis olup, evre 1-2-3 olanlar Grup A (n=122) ve evre 4 olanlar
Grup B (n=79) olmak lzere 2 gruba ayrldi. Gruplar ile NLR, PLR
ve RDW arasindaki sag kalim iliskisi yasam analizi ile degerlen-
dirildi. Bu parametreler icin ROC analizi kullanilarak cut-off de-
Gerleri bulundu.

Bulgular: Calismada bahsedilen parametreler ile mide kanseri
hastalarinin sagkalimlari arasindaki iliski incelendiginde; NLR'nin
artmastyla yagsam surelerinin anlamli él¢tide kisaldidi ve dolayi-
siyla prognozun daha kétl oldugu istatistiksel olarak goésterildi
(p<0,05). PLR ve RDW ile hastalarin sagkalimlari arasinda anlamli
iliski yoktu.

Sonug: Mide kanserinde tani anindaki NLR ile prognoz ve sagka-
lim arasinda istatistiksel olarak iligski olup, bu oran arttik¢a sagka-
lim oranlar azalmakta ve prognoz daha kéti olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, notrofil-lenfosit orani, trom-
bosit-lenfosit orani, eritrosit dagilim aralig

ABSTRACT

Objective: Like in many types of cancer, predicting the course of
the illness at the moment of diagnosis has an important place in
determining the treatment strategy. Recently, there have been a
great number of studies which indicate that there may be a re-
lationship between total blood count parameters and cancers
in terms of prognosis. In our study, we assessed the relationship
between survival and the patients’ neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR), thrombocyte-lymphocyte ratio (PLR) and red blood distri-
bution width (RDW) values at the moment of diagnosis.

Material and Method: Patients (n=201) of gastric cancer who
were recently diagnosed at Ondokuz Mayis University, Faculty of
Medicine, Medical Oncology clinic between the dates January
2006 and September 2014 and who were treated and followed up
at our center were included in the study. They were divided into
two groups as Group A (n=122) consisting of stage 1-2-3 patients
and Group B (n=79) consisting of stage 4 patients. The relation-
ship of survival between NLR, PLR and RDW and the groups was
assessed with life analysis. For these parameters, cut-off values
were found by using ROC analysis.

Results: When the relationship between the parameters and the
survival of the patients with gastric cancer was examined, it was
statistically shown that with the increase in NLR, longevity signifi-
cantly decreased and thus prognosis became worse (p<0.05). No
significant relationship was found between PLR and RDW and the
patients’ sruvival.

Conclusion: There is a statistical relationship between NLR at the
moment of diagnosis in gastric cancer and prognosis and survival.
Rates of survival decrease as this rate increases and the prognosis
becomes worse.

Keywords: Gastric cancer, neutrophil-lymphocyte ratio, plate-
let-lymphocyte ratio, red cell distribution width
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GiRiS

Mide kanseri tim kanserlerin %6,8'i olup; akciger, meme,
kolorektal ve prostat kanserlerinden sonra 5. siklikta gordil-
mekte ve nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmek-
tedir. Erkeklerde kadinlardan 2 kat daha fazla gérilmekle
birlikte her iki cinsiyette 3. siklikta 6lim sebebidir (1).

Kanserin gelismesi ve ilerlemesinde kanser hiicrelerine ve-
rilen inflamatuar cevap kritik ve temel sirectir (2). Kanserler
muhtemelen inflamatuar hicreler ve bunlardan salgilanan
kemokinler ve sitokinlerle inflamasyon alanlarinda ortaya
cikmaktadir. inflamasyonun ve diger nedenlerin etkiledigi
bazi tam kan sayimi parametrelerindeki degisiklikler kanser
prognozu ve sagkalimi tahmin etmede kullanilabilir (3).

Son yillarda tam kan sayimi parametreleriyle kanserler
arasinda prognoz acisindan iligski olabilecedi konusunda
bircok calisma yapilmistir (4,5). Mide kanseri bu ¢alisma
alanlarindan bir tanesi olup kotl prognozlu ve sagkalim
oranlarinin distik olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir.
Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda mide kanserli hastalarin
tani anindaki tam kan sayimi parametrelerinden NLR, PLR
ve RDW ile prognoz ve sagkalim arasindaki iliskinin aras-
tinlmasi amaclanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji kliniginde Ocak 2006 ile Eylil 2014 tarihleri ara-
sinda yeni tani almis, tedavi ve takipleri merkezimizde ya-
pilan mide kanseri hastalar dahil edildi. Bu hastalarin dos-
yalari retrospektif olarak incelendi. Dosya bilgileri belirgin
eksik olan, tani aninda tam kan sayimi olmayan ve takipten
¢ikan hastalar diginda tim hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin dosyalarindan cinsiyetleri, tani anindaki yaslari,
tam kan sayimi degerleri ve evreleri degerlendirildi. Her
hastanin progresyonsuz sagkalim ve ortalama sag kalim
streleri hesaplandi. Calisma protokoli Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan onayland..

istatistiksel analiz

Caligmanin istatistiksel dederlendirmesi, SPSS versiyon
15 yazilmi kullanilarak yapildi. Sag kalim hizlan Kap-
lan-Meier yéntemi ile hesaplandi. Sagd kalimin tek degis-
kenli analizlerle incelenmesi icin log rank testi, degisken-
ler arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Ki-kare testi,
cok degiskenli analizde Cox regresyon analizi kullanildi.
Kullanilan tam kan sayimi degerlerinin ve evrenin sagka-
lim Gzerine etkileri log rank testi kullanilarak incelendi.
Sonuglar %95 gliven araliginda degerlendirildi. P dege-
ri<0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
NLR, PLR ve RDW degerleri icin ROC curve analizi kulla-
nilarak bir cut-off deger belirlendi. Bunun icinde hastalar,
evre I-|I-lll olanlar Grup A (n=122) ve evre IV olanlar Grup
B (n=79) olmak Uzere 2 gruba aynldi.

BULGULAR

Calismamiza tedavi ve takipleri merkezimizde yapilan 201
mide kanseri hastasi dahil edildi. Primer sonlanim nokta-
si; 6len hastalar i¢in 6lum tarihi, diger hastalar icin de son
takip tarihi olan 1 Ocak 2015 tarihi olarak tanimland.

Hastalarin 66'si kadin (%33), 135'i erkek (%67)ti. Ortala-
ma yas 57,8 (SS+11,04) olup hastalarin yaslan 24 ile 83
arasinda degismekteydi. Kadinlarin ve erkeklerin yas or-
talamasi 59,7 ve 56,9'du. Hastalarin tani anindaki evre-
leri incelendiginde hastalarin cogu evre IV'ti ve evre IV

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

n 201

Kadin/Erkek (n, %) 66(33)/135(67)
Ortalama yas+Standart sapma 57,8+11,04(24-83)

(sinirlar)

Evre
I (n, %) 8, %4
I (n, %) 46, %23
I (n, %) 68, %34
IV (n, %) 79, %39

Tablo 2: Hastalarin tani anindaki tam kan sayimi parametrelerinin ortalamalar

Ort+SS
Hemoglobin 11,5+2,2
RDW 16,9+8
Notrofil 5,7+3,1
Lenfosit 1,8+0,8
Trombosit 336+121
MPV 7,8+1,1
PDW 32,8+18,3

Birim
g/dL
%
bin/uL
bin/uL
bin/uL
fL

%

RDW: eritrosit dagilim hacmi, MPV: ortalama trombosit hacmi, PDW: trombosit dagilim hacmi, SS: Standart sapma
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olan hastalarin sayisi 79'du (Tablo 1). Kadinlarin ortalama
yasam suresi 43 ay, erkeklerin ortalama yasam suresi ise
49 ay idi ve cinsiyetin yasam suresi ile olan iligkisi anlamli
degildi (p=0,13). Hastalarin tani anindaki tam kan sayimi
degerlerinin ortalamalari incelendiginde hemoglobin or-
talamasinin distk, RDW ortalamasinin ise yiksek oldugu
gorlldi. Bakilan diger tam kan sayimi parametrelerinin
ortalamalari normal sinirlar icinde idi (Tablo 2). Grup A'nin
ortalama yasam siresi 67 ay, Grup B'nin ortalama yasam
stresi 14 ay idi (p<0,001) (Sekil 1). Benzer sekilde Grup
A'nin progresyonsuz sagkalim suresi (PFS=progression
free survival) 61 ay, Grup B'nin ise 7 aydi (p<0,001). Hasta-

1,07

HLE
0,6 2 ve uzeci
—z aiei
—+ 2 ve ugeri
“+ 2 a1wi

0,6

0.2

0.g 1

0,0

T T T T T T T
o 20 a0 E0 &0 100 1z0

Yagam siiresi{ay)
Sekil 1: Grup A ve Grup B’ nin ortalama yasam surelerinin
karsilagtiriimasi.

0,87

0,4

Kiimiilatif sagkalm

0,29

0,09

T
i 20 40 &0 80 100 120
Siire (ay)

Sekil 2: NLR 3 ve Uzeri ile 3'Un altinda olanlarin yasam
suresi.

larda notrofil-lenfosit (NLR), trombosit-lenfosit (PLR) oran-
larinin ve RDW degerlerinin sagkalima etkisi incelendi.

NLR icin %64,5 sensivite, %52,4 spesifite ile cut-off degeri
3 olarak hesaplandi (Sekil 2). Bu deger kullanilarak tim
hastalar cut-off degeri 3 ve Uzeri olanlar ve 3'Un altinda
olanlar olarak ayrildilar. Cut-off degeri 3 ve Uzeri olanla-
rin ortalama yasam sureleri 42 ay idi. Cut-off degeri 3'Un
altinda olanlarin ortalama yasam sureleri 54 ay idi. Her iki
grubun yasam sureleri karsilagtinldiginda anlamli olarak
bulundu (p=0,01).

PLR icinde %62 sensivite, %51,6 spesifite ile cut-off de-
Geri 184 olarak hesaplandi. Bu deger kullanilarak tim
hastalar cut-off degderi 184 ve Uzeri olanlar ile 184'ln al-
tinda olanlar olarak ayrildilar. Cut-off degeri 184 ve lzeri
olanlarin ortalama yasam sureleri 43 ay idi. Cut-off degderi
184'Un altinda olanlarin ortalama yasam sureleri 52 ay idi.
Her iki grubun yasam sureleri karsilastinldiginda p=0,06
olarak bulundu ve anlamli degildi.

Ayni sekilde RDW icinde %71 sensivite, %67,9 spesifite ile
cut-off degeri 14 olarak hesaplandi. Bu deger kullanilarak
tim hastalar cut-off degeri 14 ve Uzeri olanlar ile 14'Un
altinda olanlar olarak ayrildilar. Cut-off degeri 14 ve Uzeri
olanlarin ortalama yasam sureleri 41 ay idi. Cut-off degeri
14'Gn altinda olanlarin ortalama yasam sireleri 41 ay idi.
Her iki grubun yasam sureleri karsilastinldiginda anlamli
degildi (p=0,35).

TARTISMA

Son dénemde yapilan bir¢cok ¢alismada, calismamizda-
ki parametreler ile cesitli kanser tirleri ve kanser hasta-
larinin sagkalimlarn arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Kanserin gelismesi ve ilerlemesinde inflamasyon kritik ve
temel sirectir (2). Ayrica kanser hlcrelerine verilen infla-
matuar cevap kanser progresyonuyla iliskilidir. inflamatu-
ar reaksiyon, timorden zarar gormis dokularin yenilen-
mesinde ve timor mikrogevresinde kritik &neme sahiptir.
inflamatuar hiicreler; hiicre proliferasyonu, anjiogenez,
invazyon, migrasyon ve metastazdan sorumludur. Dolayi-
siyla inflamasyon kanser gelisiminde ve progresyonunda
cok énemli bir rol oynamaktadir (3). Ayrica, timor olugu-
mu ve gelisimi Uzerinde anti-inflamatuar ilaclann etkileri
yodun bir sekilde arastirlmistir. Ornegdin, non-steroid an-
ti-inflamatuar ilaclarin (NSAID) profilaktik uygulamasi %40-
50 oraninda kolon kanseri insidansini azaltabilir ve NSAIi
ayni nleyici etkileri akciger kanseri, 6zefagus kanseri ve
mide kanserlerinde de ortaya c¢ikarabilir (6,7). Cesitli kan-
ser turlerinde tedavi 6ncesi artmigs NLR k&tl prognostik
faktor oldugu daha 6nceki calismalarda gosterilmistir. Bu
kanserler arasinda gastrointestinal, yumusak doku sarko-
mu, nazofaringeal, akciger kanserleri vardir (8). Yuksek
NLR ile kot prognoz iliskisi tam olarak anlagilamamakla
beraber bu konuyla ilgili birka¢ agiklama yapilmaktadir.
Bunlardan biri; dolagimdaki nétrofillerin, nétrofillerden
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salinan sitokinlerin ve anjiojenik faktérlerin artmasidir.
Bu sitokinler ve anjiojenik faktorler arasinda TNF (timor
nekrozis faktor), IL-1 (interlokin-1), IL-6 ve VEGF (vaskuler
endotelyal blylime faktér) bulunmaktadir. Bu sitokinler
anjiojenezi stimile etmekte ve timaor hicrelerinin biyi-
mesine ve metastaz yapmasina neden olmaktadir (9). Bu
konuyla ilgili bir diger ac¢iklamaysa dolagimdaki lenfositle-
rin ve lenfosit kokenli timér karsiti medyatorlerin azalma-
sidir. Clinkl kanser progresyonunu durdurmada lenfosit
cevabi 6nemli faktorlerden bir tanesidir. Bazi ¢aligmalar
gostermistir ki periferik kandaki lenfosit sayisinin distk
olmasi kanser hastalan icin kot prognoz gostergesidir
(10,11). Bruckner ve arkadaslarinin tedavi éncesi metas-
tatik mide kanserli hastalarda yaptidi ¢alismada notrofil
sayisinin<6000/mm? ve lenfosit sayisinin>1500/mm3 ol-
masinin iyi prognoz belirteci oldugu gosterilmistir (12).
Dolayisiyla tani aninda yiiksek NLR dederi olan hastalarin
malginiteye cevaplar azalmakta ve malignite daha erken
progrese olmaktadir (13,14). Yasemin Kemal ve arkadas-
larinin 81 akciger kanseri hastasinda yaptigi bir diger ca-
lismada NLR'nin tedavi dncesi kullanilabilir bir biyomarkir
oldugu gosterilmistir (15). NLR degeri icin kabul gérmis
net bir cut-off degeri olmamakla birlikte bircok ¢aligma-
da, calismamizda oldugu gibi cut-off dederi 3 olarak be-
lirlenmistir (16,17). Calismamizda NLR ile hastalarin yasam
sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulduk.
NLR'nin artmasi ile hastalarin yasam surelerinin kisaldigini
gozlemledik.

Trombositler kanser progresyonu Uzerine etkilerini daha
cok inflamatuar olayin geligsimini baglatarak ve kolaylasti-
rarak saglamaktadir. Trombositler timor gelisimini salgi-
ladigi bircok sitokinlerle desteklemektedir. Bunlardan bir
tanesi VEGF'dir. Dolagimdaki trombosit sayisi ile VEGF
seviyesi direkt paralellik gostermektedir (18). Ayrica IL-6
inflamasyon durumunda serum konsantrasyonu artan
dnemli sitokinlerden bir tanesidir. Kolon ve prostat kanse-
rinde oldugu gibi inflamasyona bagli olarak mide kanse-
rinde de serum konsantrasyonu ylksek bulunmustur (19).
Bazi klinik arastirmalar gostermektedir ki; mide kanserin-
de timorin progresyonunda IL-6'nin énemli bir roll var-
dir. IL-6'nin ¢esitli sinyal yollar Gzerinden karsinogenezisi
ve metastazi uyardidi iyi bilinmektedir (20). Kemik iligin-
deki dncll hicrelerin farklilagsmasini ve cogalmasini uya-
ran IL-6, ilk olarak megakaryosit éncillerini 6zel resep-
torler kullanarak direkt olarak etkilemektedir. Bu durum
trombositlerin aktivasyonuna, ¢ogalmasina ve kimeles-
mesine neden olmaktadir (21). Folman ve arkadaglarina
gdre trombositozun iki gligll uyaricisi olan trombopoetin
ve |L-6 trombosit sayisinin ve Griinlerinin artmasina neden
olmaktadir (22). Bu da bize kanserlere genellikle trombo-
sitozun neden eslik ettigini agiklamaktadir.

Kanserli hastalarda NLR ve PLR degerlerinden hangisi-
nin daha iyi prognostik gdsterge olabilecegi lzerinde de
calismalar yapilmisti. Kim ve arkadaslarinin 2494 mide

kanseri hastasinda yaptigi calismada ylksek NLR ve PLR
onemli dlctide kétl prognozla ilskiliydi. Yine ayni calisma-
da NLR'nin genel sagkalimi icin bagimsiz bir prognostik
faktort oldugu goérildu. Fakat PLR icin ayni durum séz
konusu degildi (23). Jiang ve arkadaslarinin 850 mide
kanseri hastasinda yaptigi bir diger ¢calismada ise; NLR
ve PLR degerlerinin ileri evre olmayan mide kanserinde
prognostik faktér oldugunu yasam analizi sonuglan gos-
terdi. NLR icin ek olarak ileri evre mide kanserinde dahi
genel sagkalimi dngérmede énemli bir prognostik faktor
oldugu géruldi. Boylelikle NLR ve PLR degerlerinin her
ikisinin kullanilabilecegdi fakat NLR degderinin PLR dege-
rinden daha iyi oldugu sonucuna varildi. Timérin infla-
matuar aktivitelerine notrofillerin trombositlerden daha
hassas bir sekilde cevap vermesi bu durumun en énemli
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (24). Benzer
sekilde bizim calismamizdada NLR degeri anlamli, PLR
degeri ise anlamsizdi.

RDW oksidatif stres, demir eksikligi anemisi, CRP ve IL-6
gibi inflamasyon belirtecleri ile paralel olarak artar. Son
zamanlarda sayisi daha az olmakla birlikte solid timor-
lerde de inflamasyon ve demir eksikligine bagdli olarak
ylksek olabilecegi dustnilerek ¢alismalar yapilmaktadir.
Serden Ay ve arkadaslarinin kolon kanserinde erken tes-
hisin RDW ile mimkin olup olmadigini arastirmis olup
kolon kanseri hastalarinin RDW degerinin, kolon polipli
hastalarinkine gére anlamli élctide ylksek oldugu goéril-
di (25). Yine Yasemin Kemal ve arkadaslarinin postmena-
pozal kanamayla bas vurup endometrium kanseri tanisi
almis olan hastalarda yaptigi calismada, kanser tanisi
almis olan grubun diger gruba gére RDW degerinin an-
lamli &lctde yiksek oldugu gorildi (26). Calismamizda
RDW degerinin evre IV ve diger evreler arasinda karsi-
lastinldiginda anlamli dizeyde yiiksek oldugu goérildu.
Fakat yasam sureleri ile iligkisi incelendiginde anlamli bir
sonuca varilamad.

Calismamiz sadece kendi klinigimizin verileri Gzerinden
derlenmesi, mide kanseri alt gruplandirmalarini yapacak
kadar vaka olmamasi, sedimantasyon, CRP, interl&kin gibi
inflamatuar belirteclerin irdelenememesi calismamizin si-
nirlamalaridir.

SONUC

Sonug olarak NLR ile mide kanserinde, prognoz ve sag-
kalim acisindan anlamli bir iliski vardi. inflamatuar siirecte
PLR ve RDW degerlerinden daha fazla etkilenmesi NLR
degerini on plana ¢ikarmaktadir. Yinede bu konuyla ilgili
daha genis serilerle yapilan calismalara ihtiyag vardir.
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