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Are the erythrocyte distribution width, mean erythrocyte volume and
neutrophil/lymphocye ratio predictive values in the evaluation the response
of treatment in locally advanced non small cell lung cancer?

Lokal ileri kiiciik hiicre dis1 akciger karsinomunda tedavi yaniti
degerlendirmede eritrosit dagilim genisligi, ortalama eritrosit hacmi ve
notrofil/lenfosit oradm prediktif degerler midir?
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OZET

GIRIS ve AMAC: Lokal ileri kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomu tanist almis olan hastalarda tedavi sonrasi
tiimor boyutu yanitin1 degerlendirmede ortalama trombosit hacmi, eritrosit dagilim genisligi ve notrofil/lenfosit
oraninin prediktif bir deger olup olamayacagini arastirdik.
YONTEM ve GERECLER: Lokal ileri (Evre III) kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomu tanisi olan ve
kemoradyoterapi tedavisi almis 39 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin tedavi dncesi ve
sonrasinda bakilan, nétrofil, lenfosit, ortalama eritrosit hacmi, eritrosit dagilim genisligi verileri degerlendirildi.
Ayrica hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi pozitron emisyon tomografi (PET-BT) raporlarinda belirtilen primer
timor boyutlari ve bu lezyonlarin suv-max degerleri kaydedildi.
BULGULAR: Hastalarin ortalama yasi 61 olup (dagilim 43-78) 38 hasta erkek, 1 hasta kadindi. Tedaviye
parsiyel yanit veren hasta sayis1 22, stabil yanit1 olan 17 idi. Yirmi bir hasta skuamoz hiicreli karsinom (%53.8),
18 hasta (%46.2) ise adenokarsinom tanist almisti. Cut-off degerleri nétrofil/lenfosit orani igin 2,99, eritrosit
dagilim genisligi i¢in 14,65, ortalama trombosit hacmi igin 9,5 olarak saptandi. Her ii¢ parameter i¢in bakilan
cut-off degerler istatiksel olarak anlamli degildi.
TARTISMA ve SONUC: Lokal ileri kiigiik hiicre dig1 akciger karsinomu nedeni ile kemoradyoterapi tedavisi
alan hastalarda tedaviye tiimor boyutu yanitint degerlendirmede bakilan parametreler igerisinde prediktif bir
deger elde edilemedi.
Anahtar Kelimeler: Lokal ileri kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomu, kemoradyoterapi, ortalama trombosit
hacmi, eritrosit dagilim genisligi, notrofil / lenfosit orani

ABSTRACT
INTRODUCTION: We investigated whether the mean platelet volume, erythrocyte distribution width and
neutrophil / lymphocyte ratio can be a predictive values for the evaluation of tumor size response after treatment
in patients with local advanced non-small cell lung carcinoma.
METHODS: The data of 39 patients with local advanced (stage I11) non-small cell lung carcinoma who had
received chemoradiotherapy treatment were retrospectively reviewed., Neutrophil, lymphocyte, mean
erythrocyte volume, erythrocyte distribution width datas which noted before and after treatment were evaluated.
In addition, pre and post-treatment the primary tumor size and the suv-max values of these lesions were recorded
which is noted in positron emission tomography (PET-CT) reports
RESULTS: The mean age of the patients was 61 (range 43-78), 38 patients were male and 1 were female. The
number of patients with partial response to treatment was 22 and with stable response was 17. Twenty-one
patients had squamous cell carcinoma (53.8%) and 18 (46.2%) had adenocarcinoma. Cut-off values were 2.99
for neutrophil / lymphocyte ratio, 14.65 for erythrocyte distribution width and 9.5 for mean platelet volume. The
cut-off values for each of the three parameters were not statistically significant
DISCUSSION AND CONCLUSION: In patients who received chemoradiotherapy treatment for local
advanced lung carcinoma, a predictive value could not be obtained within the parameters evaluated in response
of treatment.
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GIRIS

Kiicik hiicre dist  akciger karsinomu
(KHDAK) akciger kanserlerinin yaklasik
olarak %380’nini olusturmaktadir ve tiim
diinyadaki olimlerin en sik sebebidir (1).
Kemoradyoterapi (KRT) tedavisi, cerrahi ve
hedefe yonelik tedavi ajanlarima ragmen
prognoz hala kotli olmakla birlikte 5 yillik
survey %15 den az olarak saptanmaktadir (2).
Lokal ileri KHDAK tedavisinde standart
yaklasim KRT tedavisidir. Eritrosit dagilim
genisligi (EDG), tam kan sayiminda bakilan ve
eritrositlerdeki boyut farkliligini gosteren bir
parametredir (3). Erken evre KHDAK tanisi
almis ve cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda
EDG degerlerinin hastane morbidite ve
mortalitesi ile iliskili oldugu gosterilmis (4).
Ortalama trombosit hacmi (OTH), platelet
volum indeksini gosteren bir parameter olup
platelet aktivasyonu ile de iliskilidir. Yapilan
bazi ¢alismalarda OTH’nin prognozla iligkili
oldugu farkli solid tiimoérlerinde gosterilmistir
(5-6).  Inflamasyonun tiimdr genezisi ve
progresyonunda Onemli bir rol aldigi, ayrica
sistemik tedavilere yaniti etkiledigi
gosterilmistir (7). Lenfositlerin ise kanser
hiicrelerinin  baskilanmasinda 6nemli rolii
oldugu bilinmektedir (8). Notrofil lenfosit
orant (NLO) rutin pratikte kolaylikla
hesaplanabilen bir parametre olup solid
tiimorlerde prognoz ve tiimor progresyonu ile
iligkili oldugu farkli ¢aligmalarda gosterilmistir
(9-10). Biz de bu calismada lokal ileri hastalik
nedeni ile KRT tedavisi almis olan ve yanitt
olan hastalarda tedaviye yanitl
degerlendirmede EDG, NLO ve OTH prediktif
olup olmadigini aragtirdik.

MATERYAL ve METOD

Calismamiza Ocak 2016-Haziran 2018 yillar
arasinda Hatay Devlet Hastanesi Tibbi
Onkoloji klinigine bagvuran histopatolojik
olarak KHDAK tanisi1 almis olan hastalar
alind1. Hastalarin evrelemesinde TNM (tumor-
node-metastasis) smiflama sistemi kullanildi
ve bu smiflama sistemine gore evre III
hastalig1 olan hastalar alindi. Hastalarin tedavi
oncesi evrelemesinde ve tedavi bitiminden
sonra yanit degerlendirmesinde pozitron
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emisyon tomografi (PET-BT) kullanildi.
Hastalara evre III hastaliklar1 nedeni ile
definitif KRT tedavisi uygulandi. PET-BT ile
yapilan degerlendirmede tedaviye yanit veren
39 hasta galigmaya alindi. Her bir hastanin
tedavi Oncesi ve sonrasinda c¢ekilen PET-BT
donemindeki hemogram parametresinde yer
alan noétrofil, lenfosit, OTH ve EDG
parametreleri  kaydedildi. Hastalar tedavi
sonrasinda RECIST1.1 kriterine gore yanit
acisindan degerlendirildi.

Istatiksel analiz:

Tiim sonuglar siirekli degiskenler igin
kategorik degerler veya ortalama ve medyan
oran olarak sunulmustur. Siirekli degiskenler
arasindaki klinik ve istatistiksel anlamli
korelasyon, Spearman'in sira korelasyon testi,
rs (spearman korelasyon katsayisi) ve p degeri
ile hesaplandi. Tahminler i¢in Diizeltilmis Risk
Oram1 (HR) ve %95 giiven aralig1 (% 95 CI)
kullanildi. EDG, OTH, NLO cut-off degerleri
belirlemek i¢in Roc analizi yapildi. Tim
istatistikler SPSS 17.0 versiyon kullanilarak
analiz edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hasta ozellikleri tablo 1 de yer almaktadir.
Ortalama hasta yag1 61 idi (minimum: 43,
maximum?78). Hastalarin 38’1 (%97,4) erkek, 1
hasta (%2,6) kadin idi. Hastalarin hepsinin
evre III hastaligi bulunmaktaydi. Hastalarin
hepsine definitif KRT tedavisi uygulandi.
Primer tiimor boyutu medyan 63 mm idi (39-
120mm). Histopatolojik siniflamada 21 hasta
skuamoz hiicreli karsinom (%53.8), 18 hasta
(%46.2) ise adenokarsinom ile uyumlu idi.
Tedaviye parsiyel yanit veren hasta sayis1 22
(%56.4), stabil yanitt olan hasta sayisi 17
(%43.6) idi. Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) i¢in
cut-off deger 2,99 olarak saptandi. 18 hastanin
(%46,2) NLR oram1 <2,99 iken 21 hastanin
(%53,8) ise >2,99 idi. EDG igin cut-off deger
14,65 ve hastalarin 19’unda (%48,7) <14,65,
20 (%51,3) hastada ise >14,65 olarak saptandi.
OTH igin cut-off deger 9,5 olarak saptandi. 17
hasta (%43,6) <9.5 iken 22 hastada (%56,4)
>9,5 olarak saptandi. Tedaviye parsiyel yaniti
olan 22 hastadan 10 hastada EDG degeri
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<14.65, 12 hastada >14.65 idi. Stabil hastalig1
olan 17 hastadan 9’unda <14.65, 8’inde >14.65
saptandi. EDG i¢in bu cut-off degeri tedaviye
timor boyutu yanitim1  degerlendirmede

prediktif bir deger olarak anlamli saptanmadi
(p: 0,64).

Orijinal Calisma

Tablo 1. Hasta ozellikleri

OZELLIKLER n (%)
Ortalama yas 61 (39-83)
Cinsiyet
Erkek 38 (97.4)
Kadin 1(2.6)
Histoloji
Skuamoz hiicreli karsinom 21 (53.8)
Adenokarsinom 18 (46.2)
Primer tiimér boyutu 63 mm (35-120
mm)
Primer tiimoér SUV max
Tedavi Oncesi 19, 13
Tedavi sonrasi 8, 49
Yanmt
Parsiyel yanit 22 (56,4)
Stabil hastalik 17 (43,6)
Eritrosit dagilm genisligi
(RDW) 19 (48.7)
RDW<14.5 20 (51.3)
RDW>14.5
Ortalama trombosit
hacmi(MPV) 17 (43.6)
MPV<9.5 22 (56.4)
MPV>9.5
Notrofil lenfosit
orani(NLO) 18 (46.2)
NLO<2.9 21 (53.8)
NLO>2.9

Tedaviye parsiyel yanitt olan 22
hastadan 7 hastada OTH degeri <9.5 iken, 15
hastada >9.5 olarak saptandi. Stabil hastalig
olan 17 hastadan 10 hastada <9.5, 7 hastada>
9.5 idi. MPV igin bu cut-off degeri tedaviye
yanitt timdr boyutu yaniti degerlendirmede
prediktif bir deger olarak anlamli degildi (p:
0.09).

Tedaviye parsiyel yanit1 olan 22
hastadan 10 hastada NLO degeri <2.99 ve 12
hastada >2.99 olarak saptandi. Stabil hastalig1
olan 17 hastadan 8’inde <2.99 iken, 9’unda
>2.99 saptandi. NLO i¢in bu cut-off degeri
tedaviye tiimor boyutu yaniti degerlendirmede
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prediktif bir deger olarak anlamli saptanmadi
(p: 0.92)

TARTISMA

KHDAK akciger kanserlerinin yaklasik olarak
%80 nini olusturmaktadir. Son zamanlarda
yapilan  caligmalarda  akciger  kanserli
hastalarda  prognostik  acidan  prediktif
parametreleri ele alan calismalar
yayinlanmigtir.  Ancak  tedaviye  yaniti
degerlendirmede  kullamilabilecek  prediktif
parametreler ile ilgili cok fazla yapilmis
caligma bulunmamaktadir.

EDG, etkilenmis eritropoezi anormal
eritrosit yasam stiresini gostermektedir. EDG
bircok hastalik tanisinda negative prediktif
degeri oldugu bilinmekle birlikte,
kardiyovakiiler ve trombotik hastaliklar gibi
benign durumlarda prognozu degerlendirmede
de kullanildig1 yapilan caligmalarda
gosterilmigtir (11).

EDG’nin  birgok  solid tiimdrde

prognostik ve diagnostik Oneminin oldugu
gosterilmistir. Bununla ilgili olarak 6zefagus
kanserinde  prognostik  6nemi  oldugunu
gosteren yapilmig bes calisma bulunmaktadir
(12-14). Ayrica diger solid tiimorler ve
hematolojik malignensilerde de yapilmis
caligmalar1 bulunmaktadir.
Richard ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
akciger kanseri nedeni ile opere edilen
hastalarda EDG nin hastanedeki morbidite ve
mortalite oranlari i¢in 6nemli bir faktor oldugu
gosterilmistir (4). Bizim yaptigimiz ¢alismada
ise EDG icin belirlenen cut-off degerin
tedaviye timor boyutu yanitini
degerlendirmede prediktif bir parameter
olamayacag gosterildi.

Son  zamanlarda  yapilan  baz
calismalarda platelet aktivasyonunun metastaz
ve karsinogenez gelisiminde Onemli bir
biyolojik davranig oldugu gosterildi. OTH,
platelet volum indeksini gosteren bir parameter
olup platelet aktivasyonu ile de iliskilidir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda OTH’nin prognozla
iliskili oldugu farkli solid tiimdrlerinde
gosterilmistir  (5-6). OTH’nin lokal ileri
akciger kanseri tanili hastalarda tedaviye yaniti
degerlendirmede prediktif olup olmadigi ile
yapilmis bir ¢alisma bulunamadi. Bizim
calismamizda bu amagla bakilan
parametrelerden biri olup elde edilen cut-off
deger istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Bizim c¢alismamiza alinan hasta sayisinin az
olmas1 bunda etmen olabilir. Ayrica yiiksek
OTH degerlerinin metastatik hastalikla iliskili
oldugu gosterilmistir (15). Bizim calismamiza
ise lokal ileri hastalig1 olan hastalar alinmis
olup OTH degeri normal referans araliginda
saptandi.

Bir¢ok kanser vakasinda epitelyal
orjinli kronik inflamasyon s6z konusudur (16).
Inflamasyonda esas olarak nétrofiller rol
almaktadir. Ayrica notrofiller direk ya da
antikor aracili olarak tiimor hiicreleri tizerinde
sitotoksik  etkileri bulunmaktadir.  Alttaki
mekanizmasi net olmamakla birlikte nétrofil
sayist yiiksekliginin kotli prognozla iliskili
oldugunu gosteren yayinlar olmakla birlikte iyi
prognozla iliskili oldugunu gosteren yayinlarda
bulunmaktadir (17-18). NLO le ilgili KHDAK
olan hastalarda prognozla iliskili oldugunu
gosteren yayinlar bulunmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda NLO yiiksek olmas1  kotii
prognozla iliskilendirilmistir (19). Bizim
calismamizda ise NLO igin belirlenen cut-off
degere gore tedaviye tiimér boyutunu
degerlendirmede parsiyel ya da stabil yaniti
olan toplam 21 hastada NLO orami yiiksek
saptanirken, 18 hastada belirlenen cut-off
degere gore diisiik saptandi. Ancak bu cut-off
deger istatiksel olarak anlamli saptanmadi.

Orijinal Calisma

SONUC

Bizim yaptigimiz calismada tedaviye timor
boyutu yanmitim1 degerlendirmede predikte
edebilecek cut-off degerle birlikte herhangi bir
parameter  saptanamamistir.  Bu  sonug,
caligmamiza alinan hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Bu nedenle
¢ok merkezli daha fazla hasta sayisi ile
yapilacak calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismasi: Yok
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