74 ASLAN K. ve ark.

Ozgiin Arastirma Original Article

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi
The Journal of Gynecology - Obstetrics and Neonatology

Endometrium Kanseri Evre IA Grade | Grade 2 Hastalarda Tam Kan Sayimi
Parametrelerinin Lenfovaskiiler Alan invazyonunu Ongérmedeki Degeri

The Value Of Complete Blood Count Parameters In The Predicting Lymphovascular
Space Invasion in Endometrial Cancer Stage IA Grade 1 And Grade 2 Patients

Koray ASLAN
ibrahim YALCIN
Hanifi SAHIN
M.Mutlu MEYDANLI
Tayfun GUNGOR

https://orcid.org/0000-0002-3432-7381
https://orcid.org/0000-0003-3469-1084
https://orcid.org/0000-0001-8522-9119
https://orcid.org/0000-0001-6763-9720
https://orcid.org/0000-0002-3261-1186

Saglik Bilimleri Universitesi, Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim Arastirma Hastanesi,

Ankara, Turkiye

0oz
Amac: Tam kan sayimi parametrelerinin endometrium kanseri evre 1a

G1/G2 hastalarda lenfovaskiler alan invazyonunu (LVSI) 6ngdrmedeki
faydasinin degerlendirilmesi.

Gerec ve Yontemler: 2012-2017 yillan arasinda hastanemizde endomet-
rium kanseri tanisi ile opere edilip evre 1A Grade (G) 1/2 timdr saptanan
hastalar retrospektif olarak incelendi. LVSI pozitif 17, LVSI negatif 214
olmak (izere toplamda 231 hasta caligmaya dahil edildi. LVSI pozitifligi
ile yas, menapoz durumu, timor derecesi, timar ¢api ve tam kan sayimi
parametrelerinin iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: LVSI pozitif grup ile LVSI negatif grup yas ortalamalari, mena-
poz durumlari, ¢ikarilan ortalama lenf nodu sayilar agisindan benzerdi.
LVSI pozitif olan grupta ortalama tiimor boyutu daha biiyiik olup, G2
timor orani anlaml olacak sekilde daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla
p=0,019, p <0.001). LVSI pozitif grupta ortalama kirmizi kan hiicrele-
ri dagihim genigligi (RDW) de@eri daha yiiksek saptanmistir (p=0.025).
Buna karsin ROC analizinde ise RDW’ nin LVSI pozitifligini 6ngormede
faydali bir belirte¢ oldugu gosterilememistir. Her iki grup ortalama platelet
volimii agisindan benzer olarak degerlendirilmistir (p=0.08).

Sonug: Tam kan sayimi parametrelerinden RDW, LVSI pozitif grupta daha
yiiksek saptanmasina karsin, LVSI pozitifligini 6ngérmede faydali bir be-
lirtec olarak degerlendirilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Ortalama platelet volim, kirmizi kan hiicreleri dagi-
lim genisligi, endometrium kanseri, lenfovaskiiler alan invazyonu

ABSTRACT

Aim: Evaluation the value of complete blood count parameters to predict
lymphovascular space invasion (LVSI) in the patients with stage 1a G1 /
G2 endometrial cancer.

Material and Methods: Patients who were operated with the diagnosis of
endometrial cancer in our hospital between the years of 2012-2017 and
whose tumor was found to be stage 1A G1/ G2 retrospectively studied.
A total of 231 patients, including 17 LVSI positive and 214 LVSI negative,
were included in the study. The association of LVSI positivity with age,
menopausal status, tumor grade, tumor diameter, and complete blood
count parameters was assessed.

Results: The LVSI positive group and the LVSI negative group were similar
in terms of mean age , menopausal status and number of removed lymph
nodes. In the LVSI positive group, the mean tumor size was larger and
the ratio of G2 tumor was found to be significantly higher (respectively
p=0,019, p <0.001). The mean red cell distribution width (RDW) value
in the LVSI positive group was significantly higher (p=0.025). Despite
that, according to the ROC analysis, RDW was not shown to be a useful
predictor of LVSI positivity. Both of the groups were similar in terms of
mean mean platelet volume value (p=0.08).

Conclusion: RDW, which is one of the complete blood countparameters,
has not been evaluated as a useful marker for predicting LVSI positivity
despite it was detected to be higher in the LVSI positive group.

Keywords: Mean platelet volume, red cell distribution width, endometrial
cancer, lenfovascular space invasion

verdiginden dolayi hastalarin 6nemli kismi erken evrede saptanirlar. Erken evre
endometrium kanseri olan hastalarin 5 yillik sag kalimlari (OS) %80’in (izerin-
Endometrium kanseri gelismig dlkelerde en sik goriilen jinekolojik kanser  degir (2). Timoriin miyometrial invazyon derinligi, histolojik tipi, derecesi ve
olup, 2012 yilinda tim diinyada 320 000 yeni endometrium kanseri vakasi

Girig

hastaligin evresi International Fedaration of Gynecology and Obstetrics (FIGO)

tani almigtir (1). Hastalik siklikla anormal uterin kanama seklinde bulgu  tarafindan tanimlanan ve iyi bilinen prognostik faktorlerdir (3). FIGO tarafindan
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kabul edilen prognostik faktorler arasinda olmamasina ragmen, lenfovaskiiler
alan invazyonu (LVSI) varhdr endometrium kanserinde sagkalimi ve rekiirrensi
etkileyen onemli bir bulgudur (4). Yapilan calismalarda LVSI pozitifligi lenf
nodu metastazi agisindan bagimsiz bir prognostik faktér oldugu gosterilmigtir.
Ayrica LVSI pozitifligi, hastalara operasyon sonrasi uygulanacak adjuvan teda-
viyi yonlendirmede belirleyici olmaktadir. Son yayinlanan tedavi rehberlerinde
evre | G1/2 hastal§i olup LVSI negatif olan hastalara herhangi bir adjuvan
tedavi gerekmezken, ayni grup hastada eger cerrahi nodal evreleme yapilma-
migsa LVSI pozitifligi adjuvan radyoterapi endikasyonu olarak belirtilmistir (5).
Onemine Kargin introoperatif frozen galismalarinda LVSI belirlemek her zaman
miimkiin olmayip siklikla kesin patoloji raporlarinda tanimlanmaktadir. Operas-
yon dncesi LVSI 6ngdrecek iyi tammlanmig risk faktorleri ve belirtecler yoktur.
Endometrium kanserinde LVSI éngérmede faydal olabilecek diisiik maliyetli
belirtecler hastalarin tedavilerinin yonlendirilmesinde kullanigh olacaktir.

Kirmizi kan hicreleri dagiim genigligi (RDW) periferal kanda eritrosit
boyutundaki degiskenligi ifade eder ve tam kan sayiminin parametrelerinden
birini olusturur. Klinik olarak anemi ve iligkili hastaliklarin ayinci tanisinda
kullaniimakla birlikte kronik inflamasyon sireglerinde de arttigi gosterilmistir
(6-7). Neoplastik hastaliklarnin gelisimi ve progresyonunda kanserle iligkili
sistemik inflamasyonun 6nemli rolii oldugu bilindiginden son zamanlarda
malign timdrlerde RDW'nin degisimi dikkat cekmeye baslamistir (8). Gesitli
caligmalarda RDW artigi endometrial, over ve karaciger kanseri ile ilikili
bulunmustur.

Aktive plateletlerin kanser progresyonu ve metastazindaki roli bilinmektedir.
Ortalama platelet hacmi (MPV) platelet aktivitesinin gostergesi olarak kabul
edilir(9). Siklikla kemik iliginde trombosit Gretim sorunlan ve trombosit
yikimina yol agan hastaliklanin ayirici tanisinda kullanilir. Yapilan ¢alismalarda
MPV diizeyi gastrik kanser, over kanseri, kolon kanseri ve meme kanserinde
artmig olarak saptanmistir (10-12).

Bu ¢alismanin amaci operasyon oncesi bakilan tam kan sayiminin bilesenleri
arasinda yer alan RDW ve MPV paremetrelerinin evre IA grade (G) 1-2 endo-
metrium kanseri olan hastalarda LVSI ‘u 6ngérmedeki degerini saptamakir.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif calismaya, Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi etik kurulundan onay alindiktan sonra baglanmistir. Mayis
2012 ile ekim 2017 tarihleri arasinda hastanemizin jinekolojik onkoloji bolii-
miinde, endometrium kanseri tanisi ile opere edilen tiim hastalarin operasyon
notlar ve patoloji raporlan degerlendirilmigtir. Hastalar FIGO 2009 6nerilerine
uygun olarak peritoneal sitoloji, total abdominal histerektomi, bilateralsal-
fingo-ooferektomi, sistemik pelvik ve paraoartik lenfadenektomi yapilacak
sekilde evrelenmistir. Calismaya endometroid tip, evre IA G 1-2 endometrium
kanseri saptanan 231 hasta dahil edilmistir. Bilinen hematolojik hastaligi olan,
antikoagulan veya tam kan sayimi sonucunu etkileyebilecek herhangi bir ilag
kullanan, operasyon oncesinde kan transfiizyonu yapilan, otoimmun hastaligi
olan, hepatik veya renal yetmezligi olan ve baska bir maligntesi olan hastalar
diglanmustrr.

Hastane kayitlari incelenerek hastalara ait demografik 6zellikler, klinikopatolojik
parametreler ve preoperatif hematolojik parametreler belirlenmistir. Hastalar
operasyon sonrasindaki nihai patoloji sonuclarina gore LVSI pozitif ve LVSI
negatif olanlar olmak uzere iki gruba ayrimistir.
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istatistiksel analiz SPSS versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenler dagihim durumuna gére (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk) ortanca kullanilarak, kategorik degiskenler ise yiizde oran
olarak gosterildi. Gruplar arasindaki farkliliklar Mann Whitney U ve ki-kare ve
ya fisher’sexact testleri kullanilarak karsilastinidi. LVSI'u 6ngérmede RDW ve
MPV’nin anlamli olup olmadigi ROC analizi ile degerlendirildi. P dederi <0.05
olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Galismaya dahil edilen 231 olgunun ortanca yasi 56 yil ( 84-37) olarak
bulundu. 214 hastanin LVSI negatif, 17 hastanin ise LVSI pozitif olarak
saptandi. Hastalar FIGO grade’ine gére degerlendirildiginde, 185 (% 80,1)
olgu G 1, 46 (%19.1) olgu G 2 tanisi aldi. Ortanca timér ¢api 2.5¢cm (0.2-7.5)
olarak bulundu. Tim hasta grubunda 72 (%31.2) olguya histerektomi, 152
(%68.8) olguya cerrahi evreleme uyguland.

iki gruparasinda yas, menopoz durumu, timor boyutu, cerrahi prosediir,
cikanlan lenf nodu sayisi, ve MPV agisindan anlamii bir fark izlenmedi (Tablo
1). LVSI pozitif hastalarda G 2 timdr orani ve RDW, LVSI negatif hastalara
gore istatistiksel olarak belirgin sekilde daha yiiksek bulundu (sirasiyla; %64.7
- %16.4, p<0.001 ve 14.4-13.9, p=0.025).

Tablo 1: Galisma gruplaninin klinik ozellikleri

LvSI LVSI p
negatif (214) pozitif (17)
Yas 56(37-84) 55 (40-69) 0.65
Menopoz Durumu
Var 156 (%72.9) 14 (%82.4) 0.57
Yok 58 (%27.1) 3 (%17.6)
Grade
1 179 (%83.6) 6 (35.3) <0.001
2 35 (%16.4) 11 (%64.7)
Timor Boyutu 2.5(0.2-7) 3(1-7.5) 0.01
Cerrahi prosediir
Histerektomi 67 (%31.3) 5 (%29.4) 1
Evreleme 147 (%68.7) 12 (%70.6)
Cikarilan LN sayisi 42.5 (14-87) 48.5 (29-91) 0.11
RDW 13.9 (11.9-38.9) 14.4 (12.6-47.1) 0.025
MPV 9.3 (5.9-12.5) 10.1 (8-12.2) 0.08

LVSI: Lenfovaskiiler alan invazyonu
RDW: Kirmizi kan hiicre dagilim genigligi
MPV: Ortalama platelet volimii

LN: Lenf nodu

ROC analizine bakildiginda, RDW ve MPV degerlerinin LVSI pozitifli§ini 6n-
gormede istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (sirasiyla p=0.086 ve
p=0.084). RDW ve MPV icin AUC degeri sirasiyla 0.625 (%95 Cl: 0.498
-0.752) ve 0.626 (%95 CI: 0.483 — 0.768) olarak bulundu.

Tartisma

Tam kan sayimi tekrarlanabilir, ucuz, caligiimasi kolay ve yaygin kullanilan
bir tahlildir. Tam kan sayimini olusturan parametreler siklikla kanser ve diger
inflamatuvar sireglerden etkilenirler. Bu nedenle RDW, MPV gibi birgok
bileseni prekanseroz hastaliklar veya kanserlerle iligkilendirilmistir. Bizim
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calismamiza gore evre IA G1-G2 endometrium kanserli hastalarda RDW, LVSI
saptanan hastalarda anlamli diizeyde yiiksek saptanmasina (p=0,025) karsin
LVSI 6ngérmede yeterli bir belirteg olmadi§i tespit edilmigtir. Galismamizda
degerlendirilen diger bir parametre olan MPV’ nin her iki grupta benzer oldugu
goriimustir.

inflamasyonla kanser arasindaki iliski ilk olarak 1863 yilinda Virchow
tarafindan one surtilmastir. Ginimizde kanser gelisimde, infiltrasyonunda ve
metastazinda sitokinler ve diger inflamatuvar araglar tarafindan kontrol edilen
inflamatuvar cevabin 6nemli rol oynadigr saptanmustir (13-14). Bunun sonucu
olarak yakin zamanda yapilan ¢aligsmalarda kanser hastalarinda prognozu
Gngérmede basarili bir belirte¢ bulmak umudu ile inflamasyonda yiikseldigi
bilinen bir cok belirtec degerlendirilmistir (15-16). Gesitli kanser tiplerinde
operasyon oncesi bakilan inflamasyonla iligkili oldugu diisiinilen tam kan
sayimi parametrelerinin LVSI dngormedeki degeri bu alanda galigilan konu
bagliklarindan biri olmustur. Kwon ve ark. 2011 yilinda kolon kanseri nedeni
ile opere edilen hastalarda notrofil lenfosit orani (NLR) ve platelet lenfosit orani
(PLR) ile LVSI pozitifligi arasinda korelasyon olmadigini saptamistir (17).

Tam kan sayimi parametreleri arasinda yer alan RDW’ nin inflamatuvar
stireclerde demir metabolizmasinda meydana gelen bozulma ve buna bagl
olarak immatur eritrositlerin periferal dolagima ¢ikmasi sonucunda yiikseldigi
bilinmektedir (18). Aynca RDW’nin ¢nemli inflamatuvar belirtegler olan C
reaktif protein diizeyi (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ile yakin
iligkili oldugu saptanmustir. Bu baglamda RDW’ nin cesitli kanser tirlerinde
tani ve prognozu 6ngdrmedeki rolii caligiimistir. Yapilan galismalarda kolo-
rektal kanserlerde, over kanserinde, mide kanserinde ve akciger kanserinde
RDW artmig olarak saptanmigtir (19-22). Endometrium kanserinde RDW’nin
tanisal ve prognostik degeri az sayida galismada degerlendirilmistir. Yasemin
ve ark. 2014 yilinda yaptiklan calismada post-menapozal kanama sikayeti
ile bagvuran hastalarda endometrium kanserini 6Gngérmede RDW’ nin roliinii
degerlendirmiglerdir. Endometrial biyopsi sonucuna gore malignite saptanan
grupta RDW’ nin anlamli olarak yiiksek oldugunu saptamislardir (23). Ayrica
yilksek dereceli timorlerde RDW’ nin daha yiiksek oldugunu géstermiglerdir
(23). Bizim galismamiza gore evre IA G1-G2 endometrium kanserli hastalarda
RDW, LVSI pozitif olan grupta daha yiiksek bulunmusgtur. Yapilan ROC analizini
de ise RDW’ nin LSVI 6ngérmede yeterli olmadi§i saptanmistir. Gesitli tam kan
sayimi parametrelerinin endometrial kanserli hastalarda LVSI 6ngdrmedeki
basansi caligiimis olsa da, bildigimiz kadar ile caismamiz RDW’ nin roliinin
de@erlendirildigi ilk calismadir.

Klinik galigmalarda s P-selectin, CD 40 ligand ve B tromboglobulin gibi
platelet aktivitesini gdsteren cesitli molekillerin kanser hastalarinda etkilendigi
gosterilmigtir. Fakat bu molekillerin hi¢ birinin rutin klinik kullammi yoktur.
Buna karsin MPV, operasyon 6ncesi rutin bakimasi ve ucuz olmasi nedeni
ile platelet aktivitesinin kullamsh bir belirtecidir. Platelet dretimi ve boyutunun
interlokin 6 (IL-6), granulosit koloni stimule edici faktr (G-CSF) ve makrofaj
koloni stimule edici faktdrden (M-CSF) gibi sitokinlerden etkilendigi bilinmek-
tedir (24). Ozellikle IL-6'nin bir gok kanser tiiriinde tiimér mikro gevresinde
yiksek olmasi, kanserli hastalarda MPV deki degisimi agiklama potansiyeli
olan yollardan biridir (25). MPV’ nin endometrium kanserini 6ngérmedeki rolii
cesitli caigmalarda degerlendirilmigtir. Karateke ve ark. yaptiklan calismada
kontrol grubu ile karsilastinldiginda MPV’ nin hem endometrial hiperplazi, hem
de endometrial kanser grubunda ytiksek oldugunu bildirmiglerdir (24). ileri
evre endometrium kanserinde MPV degeri erken evre hastaliga gore daha yik-
sek saptanmistir (26). Bizim calismamizda ise evre IA G1-G2 endometrium
kanseri olan hastalarda MPV’ nin LVSI ile iliskisi degerlendirildi. LVSI pozitif ve
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LVSI negatif grupta MPV benzer olarak izlendi. Kurtoglu ve ark. 2015 yilinda
yaptiklan calismada MPV, endometrium kanseri saptanan hastalarda yuksek
olarak saptanmistir. Buna karsin bizim calismamizla uyumlu olarak LVSI
saptamada MPV’ nin bir katkisi gosterilememistir (27).

Galismamizin temel kisithihgr LVSI saptanan hasta sayisinin az olmasi ve
retrospektif olarak tasarlanmasidir. Ayrica galismamizda diger inflamatuvar
belirtecler ( eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, Interldkinler, serum
ferritin diizeyi) degerlendirilmemigtir. Bu belirtecler RDW’ nin LVSI pozitif
hastalarda neden daha yiiksek oldugunu aydinlatmada yol gésterici olabilirdi.

Sonug olarak galismamizda evre 1A G1-G2 endometrium kanserli hastalarda
RDW, LVSI pozitif hastalarda daha yiiksek olarak saptanmistir fakat bu grupta
LVSI 6ngérmede yeterli olmadi§i tespit edilmistir. Bu alanda yapilacak daha
fazla hasta sayisina sahip, prospektif olarak tasarlanan yeni galigmalar RDW’
nin endometrium kanserinde LVSI dngérmedeki roliini belirlemede faydal
olacaktrr.
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