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OZET

Amag: 40 mm’den kiigiik grade I-1I endometrioid tip endomet-
riyum kanseri (EEC) hastalarinda ameliyat éncesi periferal
kan érneginden bakilan tam kan sayiminda elde edilen notrofil/
lenfosit orani (NLO) ve platelet/ lenfosit orani (PLO) degerleri
ile prognostik faktorler (myometriyal invazyon derinligi, ser-
vikal invazyon, lenf nodu tutulumu, ve evre) arasindaki iliskiyi
arastirmakdir.

Geregler ve Yontem: Bu ¢alismada, Ocak 2013-Ocak 2016 ta-
rihleri arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Jineko-
lojik Onkoloji kliniginde, EEC tanisini alan ve histerektomi ve
retroperitoneal lenfadenektomi islemi yapilan hastalarin kayit-
larini retrospektif olarak gézden gecirdik. Sadece 40 mm den
kiiciik tiimorii olan ve grade I-1I hastalar incelendi ve ¢alisma-
va dahil edildi. EEC'de prediktif prognostik faktorlerin optimal
esik (cut-off) degerini belirlemek i¢in ROC (Receiver operating
characteristic) egrisi analizi kullanildl.

Bulgular: Hastalarin prognostik faktorlerinden derin myomet-
riyal invazyon, servikal invazyon varligi, lenf nodu metastaz
varligi ve ileri evre tiimorii olanlarda NLO, PLO ve CA125 de-
gerlerinin daha yiiksek oldugu ve tiim sonuglarin istatiksel ola-
rak anlaml oldugu tespit edildi. Yapilan ROC analizinde ileri
evre, lenf nodu metastazi ve derin myometriyal invazyon igin
en yiiksek egri altinda kalan alana sahip faktoriin NLO oldugu
bulundu. Ancak servikal invazyon igin en yiiksek egri altinda
kalan alana PLO degerinin sahip oldugu gésterildi.

Sonug: Prognostik faktorlerden ileri evre, lenf nodu metastazi,
derin myometriyal invazyon ve servikal stromal invazyon varli-
ginda grade I-11 <4 cm tiimorii olan EEC hastalarinda bakilan
ortalama NLO, PLO ve CA125 degerlerinin daha yiiksek ol-
dugu gosterildi. Sistemik inflamasyon belirteglerinin grade I-11
tiimor boyutu <4 cm olan EEC hastalarinda kotii prognoz ile
iliskili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: nétrofil / lenfosit orani, platelet / lenfosit
orani, endometriyum kanseri

ABSTRACT

Objective: To investigate the association between neutrophil /
lymphocyte ratio (NLO) and platelet / lymphocyte ratio (PLO)
values and prognostic factors (myometrial invasion, cervical
invasion, lymph node involvement, and stage) in the complet
blood count of patients with <40 mm grade I-1I endometrioid
type endometrial carcinoma (EEC).
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Material and Methods: In this study, we retrospectively re-
viewed the records of patients who received EEC diagnosis and
underwent hysterectomy and retroperitoneal lymphadenectomy
in the gynecological clinic ?{' Tepecik Tmininzg and Research
Hospital between January 2013 and January 2016. Grade I-11
patients with tumors size less than 40 mm were studied and
included in the study. Receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis was used to determine the optimal cut-off value

of predictive prognostic factors in the EEC.

Results: Patients with deep myometrial invasion, presence of
cervical invasion, presence of lymph node metastasis and ad-
vanced stage tumors were found to be higher of NLO, PLO and
CAI125 values, and all results were found to be statistically sig-
nificant. According to ROC curve analysis, NLO was found to
be the factor with the highest area under curve for advanced
stage, lymph node metastasis and deep myometrial invasion.
However, the highest area under curve for cervical invasion
was shown to have PLO value.

Conclusion: In the grade I-1I <4 cm tumors EEC patients who
include advanced stage, lymph node metastasis, deep myomet-
rial invasion and cervical stromal invasion were higher mean
NLO, PLO and CA125 values. Systemic inflammation markers
were found to be associated with poor prognosis in EEC pa-
tients with grade I-1I tumor size <4 cm.

Keywords: neutrophil / lymphocyte ratio, platelet / lymphocyte
ratio, endometrium cancer

GIRIS

Endometriyum kanseri gelismis iilkelerde en
stk goriilen jinekolojik malignitedir (1-3). Genel-
likle tam1 aldiginda erken evrede oldugu i¢in endo-
metrioid tip endometriyum kanser (EEC) hastalari-
nin prognozu milkkemmeldir (2). Tiim evreler goz
ontine alindiginda 5 yillik sagkalim orami %80 ve
daha fazladir (2). EEC’de prognoz; evre, hastanin
yasl, timoriin histolojik tipi ve derecesi, servikal in-
vazyon, myometriyal invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu ve uzak organ metastazi ile iligkilidir (1,
2). Endometriyum kanserinin histolojik tipleri ara-
sinda ciddi prognostik farklilik vardir. EEC tip 1
Ostojene duyarli endometriyum kanseri olarakda
bilinir ve iyi prognoz gostergesidir (3). Uluslarara-
st jinekoloji ve obstetri dernegi (FIGO) tarafindan
tanimlanan cerrahi evrelemede histerektomi, bilate-
ral salfingo-ooferektomi, pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksiyonu, peritoneal sitoloji alinmasi, bati-
nin dikkatli eksplorasyonu ve siipheli peritoneal yii-
zeylerden biyopsiler alinmasi seklindedir. Evre en
onemli prognostik belirteg olarak kabul edilir (3).
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Kanser progresyonu ve metastazda inflamasyon ve
immunoloji cok dnemlidir (4). Inflamatuar faktorler
tarafindan yapilan deoksiribo niikleik asit hasar1 ve
olusan apoptozis inhibisyonu nedeni ile anjiogene-
zis ve tiimdr hiicrelerinde biiylime artigina neden ol-
maktadir (5). Sistemik inflamasyonda periferal kan
orneginden bakilan tam kan sayiminda; nétrofil/len-
fosit oran1 (NLO) ve platelet/lenfosit oran1 (PLO)
artar (4, 5). Over, meme, kolon, gastrik ve akciger
kanserlerinde tanida bakilan NLO ve PLO’nun yiik-
sek olmasimnin kotii prognozu gosterdigi bulunmus-
tur (4).

Bu ¢alismanin amaci 40 mm’den kiigiik grade I-11
EEC hastalarinda ameliyat Oncesi periferal kan
Orneginden bakilan tam kan sayiminda elde edi-
len NLO ve PLO degerleri ile prognostik faktorler
(myometriyal invazyon derinligi, servikal invaz-
yon, lenf nodu tutulumu, ve evre) arasindaki iliskiyi
aragtirmakdir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif ¢alismada, Ocak 2013-Ocak
2016 tarihleri arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Jinekolojik Onkoloji kliniginde, EEC ta-
nisini alan ve histerektomi ve retroperitoneal lenfa-
denektomi iglemi yapilan hastalarin kayitlarini goz-
den gecirdik. Sadece 40 mm’den kiiciik tiimorii olan
ve grade I-II hastalar incelendi ve ¢aligmaya dahil
edildi. Calismaya alinmama kriterleri ser6z, berrak
hiicreli veya anaplastik histolojik tipine sahip endo-
metriyum kanserleri, lenf nodu diseksiyonu iglemi
yapilmayan, 40 mm ve daha biiyiik tiimorii olanlar
ve grade III hastalardir. Tiimor evrelemesi, FIGO
2009 cerrahi evreleme kriterleri esas alinarak yapil-
d1 (6). Calisma Helsinki Deklarasyonu'nun ilkeleri-
ne uygun olarak gerceklestirilmistir.

Tani, tiim hastalarda histopatolojik olarak konuldu.
Degerlendirilen faktorler su sekildedir: histolojik
timor tipi, intrauterin ekstrauterin yayilima dair
kanit, pelvik ve para-aortik lenfadenektomi perfor-
manst ve servikal stromal tutulum. Uterusdan alinan
histopatolojik kesitler, serviks, alt uterin segment
ve uterin korpusun anterior ve posterior yonlerin-
den secilmistir. Tiim Ornekler i¢in en derin tiimoral
invazyon boliimii dahil olmak iizere en az 6 kesit
elde edildi.

Hastalarin tan1 aninda yas, hipertansiyon, diyabetes
mellutis varligi, gravide, parite bilgileri retrospek-
tif dosyalardan kaydedildi. Ameliyat dncesi son iki
hafta i¢inde alinan hematokrit, platelet, beyaz kiire,
notrofil, lenfosit ve CA 125 (U/mL) degerleri ince-
lendi. Tam kan sayimi islemi Coulter LH 750 cihazi
(Beckman Coulter, Brea; USA) ile yapildi. CA-125
degerleri, kemiliiminesans yontemi kullanilarak
Roche E170 Moduler Sistemi ile 6l¢iildii ve kon-
santrasyonlar U/mL olarak verildi. Ameliyat edi-
len hastalarm patoloji ve ameliyat notlarinda hangi
ameliyatin yapildigi, lenf nodu diseksiyonu yapilip
yapilmadigi, lenf nodunda metastaz olup olmadig,
tiimoriin boyutu, servikal stromal invazyon varligi,
tiimdriin myometriyal tutulum derinligi incelendi.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: I

Pelvik lenfadenektomi eksternal, ana iliak damarlar
ve obturator fossa {lizerinde bulunan lenfatik doku-
larin alinma islemi olarak tanimlandi. Para-aortik
lenf nodu diseksiyonu inferior vena kava ve aort
iizerinde bulunan sol renal damarlar ile bifurkasyon
arasindaki lenf nodunun toplanmasidir.

Istatistiksel analiz

Parametrik degerler karsilastirilirken Student t-test-
leri kullanildi. EEC'de prediktif prognostik faktor-
lerin optimal esik (cut-off) degerini belirlemek i¢in
ROC (Receiver operating characteristic) egrisi ana-
lizi kullanildi. Tlim istatistiksel analizler Windows
icin MedCalc siiriim 14.0 (MedCalc Software, Ma-
riakerke, Belgika) kullanilarak yapildi. P<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Grade I-II 4 cm’den kiigiik endometrioid tip
endometriyal kanser hastalari ile yapilan ¢aligma-
mizda hastalarin klinik 6zellikleri ve demografik
verileri tablo 1°de verildi. Hastalarin tamamina
histerektomi bilateral salfingo ooferektomi ile lenf
nodu diseksiyonu islemi uygulanmigtir. Hastalarin
ortalama gravide 3,3 = 2,1 ve pariteleri 2,6 £ 1,7
olarak bulundu. Ortalama viicut kitle indeksleri
30,7 £ 4,3 olarak saptandi. Komorbid olarak %45
hastada hipertansiyon ve %37 hastada diyabet oldu-
gu gorildi.

Tablo 1: Calisma grubundaki hastalarin klinik 6zellikleri.
Tiim hastalar (n=295)

Yas; yil, ortalama + standart sapma 57,8+10,6
CA125; U/mL, ortalama =+ standart 3284479
sapma

Hemotokrit; ortalama (min-max) 37,9 (26-48)

Platelet; ortalama (min-max) 286000 (83000-534000)

Lokosit; ortalama (min-max) 8100 (4100-16000)

Notrofil; ortalama (min-max) 4750 (2100-12500)

Lenfosit; ortalama (min-max) 2640 (700-4800)

Pelvik lenf nodu sayisi; ortalama (min-

max) 22,9 (10-53)
Par-aaortlk lenf nodu sayisi; ortalama 147 (0-46)
(min-max)

Pat-01011de timor boyutu; mm, ortalama 28.1 (2-39)
(min-max)

Lenfovaskiiler alan invazyonu pozitifli-

& n (%) 91 (30,8)
Grade; n (%)

-1 65 (22,0)
-1I 230 (78,0)
Evre; n (%)

- 1A 174 (59,0)
-1B 64 (21,7)
-1I 22 (7,5)
-1IA 2(0,7)

- 1IC1 8(2,7)

- 111C2 24 (8,1)
-1VB 1(0,3)
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Tablo 2: Hastalarin NLO, PLO ve CA125 degerleri ile prognostik fak-
torler arasindaki iliski.
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Tablo 3: Hastalarin NLO, PLO ve CA125 degerleri ile prognostik fak-
torler arasindaki iliskinin ROC analizi ile degerlendirilmest.

NLO PLO CA125
FIGO evre; orta-
lama (%95 CI)
LI 1,9 (1,7-2,0) | 116 (109-123) | 29,9 (25,0-34,7)
LIV 2,6 (2,3-2,8) | 147 (133-160) | 55,1 (25,4-84,7)
P 0,002 0,002 0,003
Lenf nodu me-
tastazi; ortalama
(%95 CI)
-Yok 1,9 (1,7-2,0) | 116 (109-123) | 30,4 (25,5-35,4)
-Var 2,6 (2,3-2,9) | 150 (135-164) | 52,7 (21,9-83,5)
P 0,001 0,001 0,013
Myometriyal
invazyon; orta-
lama (%95 CI)
-<12 1,5(1,4-1,7) | 105(99-110) | 25,7 (21,2-30,3)
->12 2,6 (2,3-3,0) | 144 (130-157) | 44,5 (32,3-56,6)
P <0,001 <0,001 0,001
Servikal invaz-
yon; ortalama
(%95 CI)
-Yok 1,8 (1,7-1,9) | 110 (105-115) | 29,8 (24,8-34,7)
-Var 3,0(2,3-3,7) | 172 (143-198) | 50,0 (26,7-73,4)
P <0,001 <0,001 0,009

NLO PLO CA125
FIGO ileri evre;
AUC 0,775 0,763 0,637
Esik deger >1,8 >108 >16
Duyarlilik, % 88,6 88,6 94,3
Ozgiinliik, % 64,2 59,2 38,5
Lenf nodu metastazi;
AUC 0,782 0,775 0,640
Esik deger >1,8 >108 >19
Duyarlilik, % 90,6 90,6 84,4
Ozgiinliik, % 63,9 58,9 51,7
Myometriyal invazyon;
AUC 0,867 0,731 0,643
Esik deger >1,6 >108 >19
Duyarlilik, % 90,1 71,4 70,5
Ozgiinliik, % 72,1 67,7 59,0
Servikal invazyon;
AUC 0,754 0,782 0,594
Esik deger >1,6 >125 >19
Duyarlilik, % 88,9 75,6 68,9
Ozgiinliik, % 55,6 76,4 50,8

(NLO= Notrofil/ Lenfosit Orani,

PLO= Platelet/ Lenfosit Orani,

CA125=Kanser antijeni 125, FIGO= Uluslararasi jinekoloji ve obstetri
federasyonu, CI= Giiven aralig1)

(NLO= Notrofil/ Lenfosit Orani,

PLO= Platelet/ Lenfosit Orani,

CA125= Kanser antijeni 125, FIGO= Uluslararasi jinekoloji ve obstetri

federasyonu, AUC= Egri

altinda kalan alan)
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Sekil 1: Hastalarin NLO, PLO ve CA125 degerleri ile prognostik faktorler arasindaki iliskinin ROC analizi ile degerlendirilmesi.
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Erken evre (FIGO evre I-1I) 260 (%88,1) hasta, ileri
evre (FIGO evre III-IV) 35 (%11,9) hasta oldugu
gozlendi. Lenf nodu metastazi olan 32 (%10,8) has-
ta ve servikal stromal invazyonu olan 45 (%15,3)
hasta oldugu saptandi. Myometriyal invazyonu yii-
zeyel (<1/2) olan 183 (%62,0) hasta varken derin
invazyona (>1/2) sahip 112 (%38) hasta oldugu
hesaplandi. Notrofil/lenfosit orani ortalama 1,9 (en
az-en fazla = 0,9-12,5) ve platelet/lenfosit orani or-
talama 119 (en az-en fazla = 23-449) saptandi. Has-
talarin prognostik faktorlerinden derin myometriyal
invazyon, servikal invazyon varligi, lenf nodu me-
tastazi varlig1 ve ileri evre tiimori olanlar ile olma-
yanlarm ortalama NLO, PLO ve CA125 degerleri
tablo 2’de karsilastirildi. Tim sonuglarin istatiksel
olarak anlaml1 oldugu ve kotii prognostik durumlar-
da NLO, PLO ve CA125 degerlerinin daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Kotlii prognostik durumlarin
taninmasinda kullanmak amaci ile NLO, PLO ve
CA125 degerleri ile prognostik faktorlerin iliskisi
tablo 3’de ROC analizi ile degerlendirildi. En ideal
esik degerler, testin duyarlilik, 6zgiilliik degerleri
hesaplandi. ROC analizinde prognostik faktorler ile
NLO, PLO ve CA125 degerlerinin iliskisi ayrica se-
kil 1’de 6zetlendi.

TARTISMA

Caligmamizda kiiglik tiimore (<4 cm) ve iyi
grade (I-II) sahip, daha yavas ilerleme gosteren
endometrioid tip endometriyum kanseri hastala-
rinda kotii prognostik faktorler varliginda sistemik
inflamasyon belirteglerinin durumunu arastirdik.
Literatiirde kanser varliginda ve agresif seyreden
kotii prognoz durumlarinda sistemik inflamasyon
belirteglerinin daha yiiksek oldugunu gosteren ca-
lismalarda mevcuttur. Bizim ¢alismamizda eski ¢a-
ligmalar destekler nitelikde kotii prognostik faktor-
ler varliginda sistemik inflamasyon belirteglerinin
yukseldigi bulundu.

Ortalama NLO ve PLO degerlerinin endometri-
yal kanser hastalarinda, endometriyal hiperplazili
hastalara ve kontrol gruplarina gore daha yiiksek
oldugu saptanmustir (5, 7, 8). Endometriyal kan-
ser hastalarinda NLO, PLO degerlerinin ileri evre
hastalik, derin myometriyal invazyon, servikal in-
vazyon ve lenf nodu metastaz durumlarinda anlaml
olarak daha yiiksek oldugu gosterildi (9-11). Grade
I-II endometriyum kanseri olan hastalar ile yapilan
calismada, lenf nodu metastazi olan hastalarda NLO
oranlarmin daha yiiksek oldugu gosterildi ancak so-
nucun istatistiksel anlamli olmadigi bulunmustur
(12). Servikal stromal invazyon varliginda NLO
degerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu ancak
PLO degerinin anlamli artig géstermedigini raporla-
yan ¢aligmalarda mevcuttur (13). Ters olarak servi-
kal invazyon varliginda PLO degerinin daha yiiksek
oldugunu ancak NLO degerinin anlaml farklilik
gostermedigini raporlayan calismalarda mevcuttur
(4). Sistemik inflamasyon belirtecleri ile en fazla
celiski gosteren prognostik faktor servikal invazyon
varlig1 oldugu goriildii. Bizim calismamizda ileri
evre (III-IV), derin myometriyal invazyon (>1/2),
servikal stromal invazyon ve lenf nodu metastazi
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varliginda NLO, PLO ve CA125 degerlerinin daha
yiiksek oldugu sonucun istatistiksel anlamli oldu-
gu bulundu. Servikal invazyon varliginda yiiksek
NLO, PLO oldugunu bulan ¢alismalar1 destekleyici
bir sonug¢ ¢ikmistir. Sistemik inflamasyon degerle-
rinin yliksek olmasimin daha agresif timor varligi
olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Yapilan ROC analizi ile prognostik faktorleri belir-
lemede inflamasyon belirtecleri degerlendirilerek
esik deger hesaplanmaya ve duyarlilik ile 6zgiil-
liik degerlendirilmeye calisgilmigtir. ROC egrisinde
esik altinda kalan alan degeri 0,85 degerinin {ize-
rinde olan sonuglarmin anlamli oldugu bilinmek-
tedir. Bizim ¢alisgmamizda myometriyal invazyonu
saptamada NLO degerinin anlamli sonuca sahip
oldugu goriilmektedir. NLO degerinin >1,6 olma-
siin %90,1 duyarlilik ve %72,1 6zgiinliik ile derin
myometriyal invazyonu gosterdigi bulundu. Ser-
vikal stromal tutulumu saptamak i¢in NLO degeri
hesaplanan ¢alismada esik degeri 2,4 olarak saptan-
mistir (13). Bizim calismamizda servikal stromal
invazyonu saptamada ideal esik deger >1,6 olarak
bulundu ve bu deger Acikgoz ve ark. tarafindan ya-
pilan ¢alismada bulunan 2,4 degerinden daha diigiik
oldugu raporlanmistir. Lenf nodu metastazini sap-
tamada NLO oran1 degerlendirilen ¢alismada, esik
degerin 3 oldugu bulunmustur (9). Bagka calismada
lenf nodu metastazini1 saptamak igin yapilan ROC
analizinde bulunan ideal esik degerler NLO i¢in
>1,9 ve PLO igin 29,1 olarak hesaplanmistir (11).
Bizim ¢alismamizda ileri evre ve lenf nodu metas-
tazini saptamak icin ideal NLO esik degeri >1,8 ve
PLO degeri >108 olarak raporlandi ve Suh ve ark.
tarafindan yapilan c¢alisma ile benzer esik deger
saptanmistir. Ileri evre, lenf nodu metastazi ve derin
myometriyal invazyonu saptamak i¢in kullanilabi-
lecek parametrelerden en yliksek egri altinda kalan
alana sahip belirtecin NLO oldugu bulundu. Ancak
servikal invazyon varlig1 i¢in en yiiksek egri altinda
kalan alana sahip faktdriin PLO oldugu gosterildi.
Bu ¢aligmada bazi eksik yonler ve kisitlamalar mev-
cuttur. En 6nemlilerinden bir tanesi, retrospektif ¢a-
ligsma tasariminin olmasidir. Calismanin retrospektif
dogas1 geregi, dosyalarda eksik olan bilgiler ve ka-
yitlarina ulagilamayan sonuglar bulunabilmektedir.
Bunun yaninda hasta sayisinin az olmasida ¢aligma-
nin gliciinii azaltmaktadir. Ek olarak, 3 yil boyunca
az sayida hasta, farkli cerrahlar tarafindan ameliyat
edilmeleri ve farkli tedavi rejimleri kullanilmas,
karsilastirmalar1 potansiyel olarak olumsuz yonde
etkileyebilecek diger sinirlayici faktorlerdendir.

Bu ¢alismanin temel giiclii yonleri, giivenilir veriler
igermesi ve tiim cerrahi 6rneklerin uzman jinekolo-
jik patologlar tarafindan degerlendirilmesidir.

Sonug olarak, prognostik faktorlerden ileri evre,
lenf nodu metastazi, derin myometriyal invazyon
ve servikal stromal invazyon varliginda grade I-I1
<4 cm tlimorii olan EEC hastalarinda bakilan ortala-
ma NLO, PLO ve CA125 degerlerinin daha yiiksek
oldugu gosterildi. Sistemik inflamasyon belirtegle-
rinin grade I-II timor boyutu <4 cm olan EEC has-
talarinda kotii prognoz ile iliskili oldugu saptandi.
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