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ÖZ
Amaç:  Tam kan sayımı parametrelerinin endometrium kanseri evre 1a 
G1/G2 hastalarda lenfovasküler alan invazyonunu (LVSI) öngörmedeki 
faydasının değerlendirilmesi.

Gereç ve Yöntemler: 2012-2017 yılları arasında hastanemizde endomet-
rium kanseri tanısı ile opere edilip evre 1A Grade (G) 1/2 tümör saptanan 
hastalar retrospektif olarak incelendi. LVSI pozitif 17, LVSI negatif 214 
olmak üzere toplamda 231 hasta çalışmaya dahil edildi. LVSI pozitifliği 
ile yaş, menapoz durumu, tümör derecesi, tümör çapı ve tam kan sayımı 
parametrelerinin ilişkisi değerlendirildi.

Bulgular: LVSI pozitif grup ile LVSI negatif grup yaş ortalamaları, mena-
poz durumları, çıkarılan ortalama lenf nodu sayıları açısından benzerdi. 
LVSI pozitif olan grupta ortalama tümor boyutu daha büyük olup, G2 
tümör oranı anlamlı olacak şekilde daha yüksek saptanmıştır (sırasıyla 
p=0,019, p <0.001).  LVSI pozitif grupta ortalama kırmızı kan hücrele -
ri dağılım genişliği (RDW) değeri daha yüksek saptanmıştır (p=0.025).  
Buna karşın ROC analizinde ise RDW’ nin LVSI pozitifliğini öngörmede 
faydalı bir belirteç olduğu gösterilememiştir. Her iki grup ortalama platelet 
volümü açısından benzer olarak değerlendirilmiştir (p=0.08).

Sonuç: Tam kan sayımı parametrelerinden RDW, LVSI pozitif grupta daha 
yüksek saptanmasına karşın, LVSI pozitifliğini öngörmede faydalı bir be-
lirteç olarak değerlendirilmemiştir. 

Anahtar Kelimeler: Ortalama platelet volümü, kırmızı kan hücreleri dağı-
lım genişliği, endometrium kanseri, lenfovasküler 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
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Endometrium kanseri gelişmiş ülkelerde en sık görülen jinekolojik kanser 

olup, 2012 yılında tüm dünyada 320 000 yeni endometrium kanseri vakası 

tanı almıştır (1). Hastalık sıklıkla anormal uterin kanama şeklinde bulgu 

verdiğinden dolayı hastaların önemli kısmı erken evrede saptanırlar. Erken evre 

endometrium kanseri olan hastaların 5 yıllık sağ kalımları (OS) %80’in üzerin-

dedir (2). Tümörün miyometrial invazyon derinliği, histolojik tipi, derecesi ve 

hastalığın evresi International Fedaration of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 

tarafından tanımlanan ve iyi bilinen prognostik faktörlerdir (3). FIGO tarafından 
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kabul edilen prognostik faktörler arasında olmamasına rağmen, lenfovasküler 

alan invazyonu (LVSI) varlığı endometrium kanserinde sağkalımı ve rekürrensi 

etkileyen önemli bir bulgudur (4). Yapılan çalışmalarda LVSI pozitifliği lenf 

nodu metastazı açısından bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca LVSI pozitifliği, hastalara operasyon sonrası uygulanacak adjuvan teda-

viyi yönlendirmede belirleyici olmaktadır. Son yayınlanan tedavi rehberlerinde 

evre I G1/2 hastalığı olup LVSI negatif olan hastalara herhangi bir adjuvan 

tedavi gerekmezken, aynı grup hastada eğer cerrahi nodal evreleme yapılma-

mışsa LVSI pozitifliği adjuvan radyoterapi endikasyonu olarak belirtilmiştir (5).

Önemine karşın introoperatif frozen çalışmalarında LVSI belirlemek her zaman 

mümkün olmayıp sıklıkla kesin patoloji raporlarında tanımlanmaktadır. Operas-

yon öncesi LVSI öngörecek iyi tanımlanmış  risk faktörleri ve belirteçler yoktur. 

Endometrium kanserinde LVSI öngörmede faydalı olabilecek düşük maliyetli 

belirteçler hastaların tedavilerinin yönlendirilmesinde kullanışlı olacaktır.

Kırmızı kan hücreleri dağılım genişliği (RDW) periferal kanda eritrosit 

boyutundaki değişkenliği ifade eder ve tam kan sayımının parametrelerinden 

birini oluşturur. Klinik olarak anemi ve ilişkili hastalıkların ayırıcı tanısında 

kullanılmakla birlikte kronik inflamasyon süreçlerinde de arttığı gösterilmiştir 

(6-7). Neoplastik hastalıkların gelişimi ve progresyonunda kanserle ilişkili 

sistemik inflamasyonun önemli rolü olduğu bilindiğinden son zamanlarda 

malign tümörlerde RDW’nin değişimi dikkat çekmeye başlamıştır (8). Çeşitli 

çalışmalarda RDW artışı endometrial, over ve karaciğer kanseri ile ilişkili 

bulunmuştur.

Aktive plateletlerin kanser progresyonu ve metastazındaki rolü bilinmektedir. 

Ortalama platelet hacmi (MPV) platelet aktivitesinin göstergesi olarak kabul 

edilir(9). Sıklıkla kemik iliğinde trombosit üretim sorunları ve trombosit 

yıkımına yol açan hastalıkların ayırıcı tanısında kullanılır. Yapılan çalışmalarda 

MPV düzeyi gastrik kanser, over kanseri, kolon kanseri ve meme kanserinde 

artmış olarak saptanmıştır (10-12). 

Bu çalışmanın amacı operasyon öncesi bakılan tam kan sayımının bileşenleri 

arasında yer alan RDW ve MPV paremetrelerinin evre IA grade (G) 1-2 endo -

metrium kanseri olan hastalarda LVSI ‘u öngörmedeki değerini saptamaktır.

Gereç ve Yöntemler 

Bu retrospektif çalışmaya, Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Sağlık Araştırma ve 

Uygulama Merkezi etik kurulundan onay alındıktan sonra başlanmıştır.  Mayıs 

2012 ile ekim 2017 tarihleri arasında hastanemizin jinekolojik onkoloji bölü-

münde, endometrium kanseri tanısı ile opere edilen tüm hastaların operasyon 

notları ve patoloji raporları değerlendirilmiştir. Hastalar FIGO 2009 önerilerine 

uygun olarak peritoneal sitoloji, total abdominal histerektomi, bilateralsal-

fingo-ooferektomi, sistemik pelvik ve paraoartik lenfadenektomi yapılacak 

şekilde evrelenmiştir. Çalışmaya endometroid tip, evre IA G 1-2 endometrium 

kanseri saptanan 231 hasta dahil edilmiştir. Bilinen hematolojik hastalığı olan, 

antikoagulan veya tam kan sayımı sonucunu etkileyebilecek herhangi bir ilaç 

kullanan,  operasyon öncesinde kan transfüzyonu yapılan, otoimmun hastalığı 

olan, hepatik veya renal yetmezliği olan ve başka bir maligntesi olan  hastalar 

dışlanmıştır.

Hastane kayıtları incelenerek hastalara ait demografik özellikler, klinikopatolojik 

parametreler ve preoperatif hematolojik parametreler belirlenmiştir. Hastalar 

operasyon sonrasındaki nihai patoloji sonuçlarına göre LVSI pozitif ve LVSI 

negatif olanlar olmak üzere iki gruba ayrılmıştır.   

İstatistiksel analiz SPSS versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanılarak 

yapıldı. Sayısal değişkenler dağılım durumuna göre (Kolmogorov-Smirnov/

Shapiro-Wilk) ortanca kullanılarak, kategorik değişkenler ise yüzde oran 

olarak gösterildi. Gruplar arasındaki farklılıklar Mann Whitney U ve ki-kare ve 

ya fisher’sexact testleri kullanılarak karşılaştırıldı. LVSI’u öngörmede RDW ve 

MPV’nin anlamlı olup olmadığı ROC analizi ile değerlendirildi. P değeri <0.05 

olan durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Sonuçlar

Çalışmaya dâhil edilen 231 olgunun ortanca yaşı 56 yıl ( 84-37) olarak 

bulundu. 214 hastanın LVSI negatif, 17 hastanın ise LVSI pozitif olarak 

saptandı. Hastalar FIGO grade’ine göre değerlendirildiğinde, 185 (% 80,1) 

olgu G 1, 46 (%19.1) olgu G 2 tanısı aldı. Ortanca tümör çapı 2.5cm (0.2-7.5) 

olarak bulundu. Tüm hasta grubunda 72 (%31.2) olguya histerektomi, 152 

(%68.8) olguya cerrahi evreleme uygulandı. 

İki gruparasında yaş, menopoz durumu, tümör boyutu, cerrahi prosedür, 

çıkarılan lenf nodu sayısı, ve MPV açısından anlamlı bir fark izlenmedi (Tablo 

1). LVSI pozitif hastalarda G 2 tümör oranı ve RDW, LVSI negatif hastalara 

göre istatistiksel olarak belirgin şekilde daha yüksek bulundu (sırasıyla; %64.7 

- %16.4, p<0.001 ve 14.4-13.9, p=0.025).

Tablo 1: Çalışma gruplarının klinik özellikleri

LVSI
negatif (214)

LVSI
pozitif (17)

p

Yaş 56(37-84) 55 (40-69) 0.65

Menopoz Durumu
   Var 
   Yok

156 (%72.9)
 58  (%27.1)

14 (%82.4)
 3  (%17.6)

0.57

Grade
1
2

179 (%83.6)
35 (%16.4)

6 (35.3)
11 (%64.7)

<0.001

Tümör Boyutu 2.5 (0.2-7) 3 (1-7.5) 0.01

Cerrahi prosedür
Histerektomi
Evreleme

67 (%31.3)
147 (%68.7)

5 (%29.4)
12 (%70.6)

1

Çıkarılan LN sayısı 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: Lenfovasküler alan invazyonu
RDW: Kırmızı kan hücre dağılım genişliği
MPV: Ortalama platelet volümü
LN: Lenf nodu

ROC analizine bakıldığında, RDW ve MPV değerlerinin LVSI pozitifliğini ön-

görmede istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (sırasıyla p=0.086 ve 

p=0.084).  RDW ve MPV için AUC değeri sırasıyla 0.625 (%95 CI: 0.498 

– 0.752) ve 0.626 (%95 CI: 0.483 – 0.768) olarak bulundu.

Tartışma

Tam kan sayımı tekrarlanabilir, ucuz, çalışılması kolay ve yaygın kullanılan 

bir tahlildir. Tam kan sayımını oluşturan parametreler sıklıkla kanser ve diğer 

inflamatuvar süreçlerden etkilenirler. Bu nedenle RDW, MPV gibi birçok 

bileşeni prekanseröz hastalıklar veya kanserlerle ilişkilendirilmiştir. Bizim 
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çalışmamıza göre evre IA G1-G2 endometrium kanserli hastalarda RDW, LVSI 

saptanan hastalarda anlamlı düzeyde yüksek saptanmasına (p=0,025) karşın 

LVSI öngörmede yeterli bir belirteç olmadığı tespit edilmiştir. Çalışmamızda 

değerlendirilen diğer bir parametre olan MPV’ nin her iki grupta benzer olduğu 

görülmüştür.

İnflamasyonla kanser arasındaki ilişki ilk olarak 1863 yılında Virchow 

tarafından öne sürülmüştür. Günümüzde kanser gelişimde, infiltrasyonunda ve 

metastazında sitokinler ve diğer inflamatuvar araçlar tarafından kontrol edilen 

inflamatuvar cevabın önemli rol oynadığı saptanmıştır (13-14). Bunun sonucu 

olarak yakın zamanda yapılan çalışmalarda  kanser hastalarında prognozu 

öngörmede başarılı bir belirteç bulmak umudu ile inflamasyonda yükseldiği 

bilinen bir çok belirteç değerlendirilmiştir (15-16). Çeşitli kanser tiplerinde 

operasyon öncesi bakılan inflamasyonla ilişkili olduğu düşünülen tam kan 

sayımı parametrelerinin LVSI öngörmedeki değeri bu alanda çalışılan konu 

başlıklarından biri olmuştur. Kwon ve ark. 2011 yılında kolon kanseri nedeni 

ile opere edilen hastalarda nötrofil lenfosit oranı (NLR) ve platelet lenfosit oranı 

(PLR) ile LVSI pozitifliği arasında korelasyon olmadığını saptamıştır (17).

Tam kan sayımı parametreleri arasında yer alan RDW’ nin inflamatuvar 

süreçlerde demir metabolizmasında meydana gelen bozulma  ve buna bağlı 

olarak immatür eritrositlerin periferal dolaşıma çıkması sonucunda yükseldiği 

bilinmektedir (18). Ayrıca RDW’nin önemli inflamatuvar belirteçler olan C 

reaktif protein düzeyi (CRP)  ve eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ile yakın 

ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu bağlamda RDW’ nin çeşitli kanser türlerinde 

tanı ve prognozu öngörmedeki rolü çalışılmıştır. Yapılan çalışmalarda kolo -

rektal kanserlerde, over kanserinde, mide kanserinde ve akciğer kanserinde 

RDW artmış olarak saptanmıştır (19-22). Endometrium kanserinde RDW’nin 

tanısal ve prognostik değeri az sayıda çalışmada değerlendirilmiştir. Yasemin 

ve ark. 2014 yılında yaptıkları çalışmada post-menapozal kanama şikayeti 

ile başvuran hastalarda endometrium kanserini öngörmede RDW’ nin rolünü 

değerlendirmişlerdir. Endometrial biyopsi sonucuna göre malignite saptanan 

grupta RDW’ nin anlamlı olarak yüksek olduğunu saptamışlardır (23). Ayrıca 

yüksek dereceli tümörlerde RDW’ nin daha yüksek olduğunu göstermişlerdir 

(23). Bizim çalışmamıza göre evre IA G1-G2 endometrium kanserli hastalarda 

RDW, LVSI pozitif olan grupta daha yüksek bulunmuştur. Yapılan ROC analizini-

de ise RDW’ nin LSVI öngörmede yeterli olmadığı saptanmıştır. Çeşitli tam kan 

sayımı  parametrelerinin endometrial kanserli hastalarda LVSI öngörmedeki 

başarısı çalışılmış olsa da, bildiğimiz kadarı ile çalışmamız RDW’ nin rolünün 

değerlendirildiği ilk çalışmadır.

Klinik çalışmalarda s P-selectin, CD 40 ligand ve β tromboglobulin gibi 

platelet aktivitesini gösteren çeşitli moleküllerin kanser hastalarında etkilendiği 

gösterilmiştir. Fakat bu moleküllerin hiç birinin rutin klinik kullanımı yoktur. 

Buna karşın MPV, operasyon öncesi rutin bakılması ve ucuz olması nedeni 

ile platelet aktivitesinin kullanışlı bir belirtecidir. Platelet üretimi ve boyutunun 

interlökin 6 (IL-6), granulosit koloni stimule edici faktör (G-CSF) ve makrofaj 

koloni stimule edici faktörden (M-CSF) gibi sitokinlerden etkilendiği bilinmek-

tedir (24). Özellikle IL-6’nın bir çok kanser türünde tümör mikro çevresinde 

yüksek olması,  kanserli hastalarda MPV deki değişimi açıklama potansiyeli 

olan yollardan biridir (25). MPV’ nin endometrium kanserini öngörmedeki rolü 

çeşitli çalışmalarda değerlendirilmiştir. Karateke ve ark. yaptıkları çalışmada 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MPV’ nin hem endometrial hiperplazi, hem 

de endometrial kanser grubunda  yüksek olduğunu bildirmişlerdir (24). İleri 

evre endometrium kanserinde MPV değeri erken evre hastalığa göre daha yük-

sek saptanmıştır (26). Bizim çalışmamızda ise evre IA G1-G2 endometrium 

kanseri olan hastalarda MPV’ nin LVSI ile ilişkisi değerlendirildi. LVSI pozitif ve 

LVSI  negatif grupta MPV benzer olarak izlendi. Kurtoglu ve ark. 2015 yılında 

yaptıkları çalışmada MPV, endometrium kanseri saptanan hastalarda yüksek 

olarak saptanmıştır. Buna karşın bizim çalışmamızla uyumlu olarak LVSI 

saptamada MPV’ nin bir katkısı gösterilememiştir (27).

Çalışmamızın temel kısıtlılığı LVSI saptanan hasta sayısının az olması ve 

retrospektif olarak tasarlanmasıdır. Ayrıca çalışmamızda diğer inflamatuvar 

belirteçler ( eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein, Interlökinler, serum 

ferritin düzeyi) değerlendirilmemiştir. Bu belirteçler RDW’ nin LVSI pozitif 

hastalarda neden daha yüksek olduğunu aydınlatmada yol gösterici olabilirdi.  

Sonuç olarak çalışmamızda evre IA G1-G2 endometrium kanserli hastalarda 

RDW, LVSI pozitif hastalarda daha yüksek olarak saptanmıştır fakat bu grupta 

LVSI öngörmede yeterli olmadığı tespit edilmiştir. Bu alanda yapılacak daha 

fazla hasta sayısına sahip, prospektif olarak tasarlanan yeni çalışmalar RDW’ 

nin endometrium kanserinde LVSI öngörmedeki rolünü belirlemede faydalı 

olacaktır. 
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