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Serum D-dimer dilizeyi mide kanserli hastalarda sagkalim icin prognostik bir

faktor olabilir

Serum D-dimer level may be a prognostic factor for survival in patients with gastric cancer
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Giris ve Amac: Yiiksek serum D-dimer seviyesi kolorektal ve meme kanser-
1i hastalarda prognozla iliskilidir. Mide kanserli hastalarda D-dimer dtizeyinin
prognostik énemi tartismalidir. Bu calismada tani anindaki serum D-dimer
diizeyinin mide kanseri icin prognostik degeri arastrilmistir. Gere¢ ve yon-
tem: Hasta verileri retrospektif olarak hastane kayitlarindan elde edildi. De-
mografik veriler ve patolojik bulgular kaydedildi. Karsinoembriyonik antijen
ve D-dimer dtizeyleri kategorize edildi. Bulgular: Toplam 44 hastanin verile-
ri analiz edildi. Tam hastalarda tani aninda ortanca karsinoembriyonik anti-
Jjen 2,1 ng/dL (0,45-201) ve D-dimer 358 ng/dL (130-7361) idi. Yiiksek kar-
sinoembriyonik antijen diizeyi metastaz ve evre ile iliskili idi (sirasiyla
p=0,001 ve p=0.021). Tan1 anindaki D-dimer ile cinsiyet, T ve N status, ev-
re, Eastern Cooperative Oncology Group performans statusu ve lenfovasku-
ler invazyon varligi arasinda bir iliski bulunamadi. Baslangi¢ karsinoembriyo-
nik antijen dtzeyi sagkalim icin prognostik bir faktor olarak bulunamazken,
D-dimer ytiksekligi mide kanserli hastalarda sagkalim icin koétii prognostik
bir faktérdii (p=0,024). Tarisma: D-dimer ytiksekligi mide kanserinde kott
prognostik bir faktér olabilir.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, d-dimer, karsinoembriyonik antijen, prog-
noz

GIRIS

Kanser tim dunyada kardiyovaskuler hastaliklardan sonra en
sik gortlen ve en sik 6lime sebep olan ikinci hastalikur (1).
Kanserli hastalarda ayn1 zamanda kanserin kendisi veya kan-
ser tedavisine ikincil ortaya ¢ikan komorbid durumlar nede-
niyle de onemli saglik sorunlarina yol acabilmektedir.

Mide kanseri tlkemizde en sik gorilen kanserlerden biridir
(2). Ancak tlkemizde hastalarin ¢ogu genellikle ileri evrede
tan1 almaktadir. Mide kanserli olgularda tani evresi, lenf no-
du tutulumu, tumorun yerlesim yeri gibi cok sayida prognos-
tik faktor tamimlanmakla birlikte sagkalimi etkileyen yeni
prognostik faktorlere ihtiyac duyulmaktadir.

D-dimer diizeyi trombotik hastalarda ve yaygin damar ici pih-
tilasmast olan hastalarda siklikla yikselmektedir. Aymi za-
manda bazi kanser hastalarinda da tromboz izlenmemesine
ragmen D-dimer diizeyinin ytksek oldugu ifade edilmektedir
(3). Ozellikle kolorektal kanser gibi baz1 kanser turlerinde D-
dimer duizeyinin prognostik énemi oldugu ortaya konmustur
(4,5). Mide kanserinde D-dimer duzeyinin prognoz ile iliski-
sini gosteren calisma sayist oldukca smirhdir. Bu calismada

Background and Aims: High serum D-dimer level associates with prognosis
in patients with breast and colorectal cancer. The prognostic value of serum
D-dimer level in gastric cancer is unclear. In this study, we evaluated the
prognostic value of D-dimer level in gastric cancer. Materials and Methods:
The patients’ data were retrospectively obtained from the hospital records.
The demographic parameters and pathological findings of the patients were
recorded. Serum carcinoembryonic antigen and D-dimer levels at the time of
diagnosis were categorized as normal or high. Results: A total of 44 patients
were included in our study. At the time of diagnosis, the median carcinoemb-
ryonic antigen and D-dimer levels were 2.1 ng/dl (0.45-201) and 358 ng/dl
(130-7361), respectively. High carcinoembryonic antigen was associated
with stage and metastatic disease (p=0.001 and p=0.021). There were no as-
sociations between serum D-dimer level and sex, T and N status, stage, Eas-
tern Cooperative Oncology Group performance status, or lymphovascular in-
vasion. At the initial diagnosis, high serum D-dimer level was a prognostic
factor for survival in patients with gastric cancer, but not serum carcinoemb-
ryonic antigen level (p=0.024). Conclusions: Elevated serum D-dimer levels
may be a poor prognostic factor in gastric cancer.
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D-dimer duzeyinin mide kanseri i¢cin prognostik olup olma-
dig1 arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Cumhuriyet Universitesi Onkoloji Merkezi'nde
takip ve tedavi edilen mide kanserli hastalarda serum D-di-
mer duzeyi ile hastalik iliskili faktorler ve sagkalim arasinda-
ki iligki irdelenmeye calisildi. Bu nedenle hasta dosyalari ve
hastane kayitlar retrospektif olarak incelendi. Hastalara ait
yas ve cinsiyet gibi demografik veriler yani sira, timor lokali-
zasyonu, ¢apl, lenf nodu tutulumu, diferansiasyonu, metastaz
varligy, evre gibi hastalik iliskili faktorler kaydedildi. Hastala-
rin performans durumu Eastern Cooperative Oncology Gro-
up (ECOG) performans skalasi ile degerlendirildi. Hastalara
ait tan1 anindaki tam kan sayimmu, total biyokimya, karsinoem-
briyonik antijen (CEA) (Normal: 0-5 ng/dL), CA 19-9 (Nor-
mal: 0-33 ng/dL) gibi tumor belirleyicileri ve tan1 anindaki D-
dimer dizeyi (Normal: 0-232 ng/dL) degerleri kaydedildi.
Trombozu olan ve antikoagiilan tedavi verilen hastalar calis-
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ma dist birakildi. CEA ve D-dimer duzeyleri normalin alti ve
ustu olarak kategorize edildi. Sagkalim verileri icin hastalarin
olum veya son kontrol tarihleri kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Tam veriler SPSS 15.0 veri tabanina ytiklendi. Siklik tablosu
yani sira, veriler ki-kare testi, Mann-Whitney U testi kullani-
larak analiz edildi. Sagkalim analizi i¢cin Kaplan-Meier yonte-
mi kullamildi. Tam veriler cift yonla olarak degerlendirildi ve
p<0.05 duzeyi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 2009-2011 tarihleri arasinda bolumumuize basvu-
ran, verileri yeterli, mide kanseri tanisi almis toplam 44 hasta
alindi. D-dimer icin verisi tam olan 44 hastanin verileri ana-
liz i¢cin uygun bulundu. Hastalarin 330 (%75) erkek ve 11
(%25) kadin idi. Olgularm %73tnde (n=32) mide timort
distal yerlesimli idi. En sik izlenen performans statusu ECOG
1 idi (n=30, %68). En sik gorilen evre %48 (n=21) ile evre 3
idi. Onbes olgu (%34) tani aninda metastatik idi. Ttim hasta-
larda tan1 aninda ortanca CEA 2,1 ng/dL (0,45-201) ve D-di-
mer 358 ng/dL (130-7361) idi.

Yuksek CEA duzeyi metastaz ve evre ile iliskili idi. Metastatik
olgularda CEA duzeyi anlaml derecede daha yiksek idi
(p=0,001). Aym1 zamanda evre arttikca CEA diizeyi daha ytik-
sek oranda artmis bulundu (p=0.021). Diger ttim faktorlerle
arasinda iliski bulunamadi.

Tani anindaki D-dimer ile cinsiyet, T ve N status, evre, ECOG
performans statusu ve lenfovaskuler invazyon varligi arasinda
bir iliski bulunamadi (Tablo 1). Ancak tan1 amindaki serum
CEA ve D-dimer duzeyi arasinda siirda anlamhlik duzeyin-

D-dimer n (%) p
Normal Yuaksek
Cinsiyet Kadin 19 10 (91) 0,118
Erkek 11 (33) 22 (67)
Lokalizasyon Distal 11 (92) 21 (66) 0,216
Proksimal 1(8) 11 (34)
Nod Negatif 2 (20) 4 (16) 0,893
Pozitif 8 (80) 21 (84)
Evre 1 2 (17) 1(3) 0,236
2 2 (17) 3(9)
3 6 (50) 15 (47)
4 2 (17) 13 (41)
ECOG PS 0 9 (75) 21 (66) 0,263
1 2 (17) 9 (28)
>1 18 2(6)
LVI Negatif 2 (25) 8 (35) 0,610
Pozitif 6 (75) 15 (65)
CEA Normal 10 (100) 15 (68) 0,044
Yiksek 0 (0) 7 (32)

LVI: Lenfovaskiiler invazyon. CEA: Karsinoembriyonik antijen. ECOG PS: Eastern
cooperative oncology group performans skoru.

de bir iliski izlendi (p=0,044). CEA duzeyi yuksek olan tim
olgularda D-dimer duzeyi yuksek bulundu.

Baslangic CEA dtizeyi sagkalim icin prognostik bir faktor ola-
rak bulunamazken, D-dimer yuksekligi sagkalim icin kott
prognostik bir faktordi (p=0,024). Sagkalim egrisi Sekil 1'de
gosterildi.

TARTISMA

Kanser ve hemostaz arasindaki iliski deneysel ve klinik calis-
malar ile gosterilmistir (6). Kanserli hastalarin yaklasik
%50’sinde, metastatik kanserleri olanlarin ise %90"1n tizerin-
de pihtilasma ve fibrinoliz sisteminde anormallik bulunmak-
tadir (7). Bu sistemdeki aktivasyon degisiklikleri tromboem-
boli olmadan da kanser hastalarinda olabilmektedir. Koagti-
lasyon sisteminde trombin oldukca onemli bir enzimdir ve
fibrinojenden fibrin olusumunu saglar. Trombosit ve timor
htcrelerinin etkilesimi trombosit-fibrin-ttmor hucresi agre-
gatlariin olusmasina, bu da adezyona neden olur. Bu strec¢
tamor hucresi buytmesi ve timor hucresi canliligl ve metas-
tatik yayihm ile devam eder (8, 9). Buna ek olarak, fibrin y1-
kim urtnlerinin kuvvetli anjiyojenik 6zellikleri bulunmakta-
dir (10). Fibrin yikim trunt olan D-dimer duzeyleri kanser,
hamilelik ve enfeksiyoz hastalarda yukselmektedir. Son cals-
malar da, yuksek D-dimer diizeylerinin kanserli hastalarda
venoz tromboemboli olusumu icin prediktif oldugunu goster-
mektedir (11,12). Yuksek D-dimer duzeyleri sagkalim ve
kanser mortalite riski ile iliskilidir (13,14).

Tumor htcresi buytimesi, timor htcresi canlihigr ve ozellikle
hematojen yolla metastatik yayilim acisindan onemlidir (8-
10). Son zamanlarda, yuksek D-dimer duzeylerinin kanserli

0,8 D-Dimer
=T INormal
=T 1yiiksek
- ~+ Normal-censored
g + Yuksek-censored
0,67
o
-~
)
[
©
~
Q
5 0,44

0,21

0,0

T T T T T T T
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00

Siire (ay)

Sekil 1. Tani anindaki D-dimer duzeyinin sagkahm ile olan iliskisi.



hastalarda venoz tromboemboli olusumu icin prediktif oldu-
gu, sagkalim ve kanser mortalitesi ile iliskili oldugu rapor
edilmistir (3,11,12,15).

D-dimer dtizeyinin yasla birlikte arttig, yas artisinin da kan-
ser mortalitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (16). Calisma-
mizda D-dimer duzeyi ile yas arasinda iliski bulunamadi. D-
dimer duzeyi ile evre, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tu-
tulumu (13) ve CEA arasinda korelasyon yapilan calismalar-
da bildirilmistir (5). Calismamizda ise aralarinda D-dimer ile
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bahsi gecen degiskenler arasinda bir iliski saptanmadi. Venoz
tromboemboli, metastatik yayilim, timor buytmesi ve angi-
ogenes ile fibrin yikim drunlerinin iliskili olmasi, agresif tu-
mor biyolojisinden kaynaklanabilmektedir.
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