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Oz

Amag: Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en yiksek 6liim oranina sahip olan kanserdir. Birgcok kanserde
inflamasyon temelli skorlar olan nétrofil lenfosit oraninin (NLR), trombosit lenfosit oraninin (PLR), CRP albtimin
oraninin (CRP/Alb) prognoz lzerine etkisi gosterilmistir. Biz de bu galismada NLR, PLR, CRP/Alb oranlarinin
over kanserinin prognozu Uzerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza Eyliil 2014-Aralik 2020 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran over karsinom tanil evreleri 1 ile 4 arasinda degisen toplam 124
hasta danhil edildi. NLR, PLR, CRP/Alb kesme noktalari ROC analizi ile yapildi.

Bulgular: Hastalarimizin medyan yasi 56 (sinirlar 24-84) idi. NLR orani 63 hastada(%50), PLR orani 56 hastada
(%45), CRP/Alb orani 61 hastada (%49) kesme degerine goére ylksek saptandi. PLR degeri ile progresyon
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yokken, genel sagkalimla istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktaydi (p=0,01). PLR degeri yiksek olanlarda medyan genel sagkalim 23 ay iken PLR degeri disik
olanlarda 45 ay olarak saptandi. CRP/Alb oraninin ise hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim
ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi mevcuttu (p=0,011; p=0,008). CRP/Alb degeri disuk olanlarda daha uzun
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oldugu saptandi.

Sonug: Diger kanser tiplerinde oldugu gibi over kanserinde de inflamasyon belirteglerinin kanser progresyonu
Uzerine dolayisiyla prognoza olan etkisi dikkat gekmektedir. PLR oraninin genel sagkalimla, CRP/Alb oraninin
ise hem genel sagkallm hemde progresyonsuz sagkalimla istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi oldugunu
gosterdik. Bu oranlarin gelecekte farkli tedavi gruplarini olustururken hastalarin segiminde yardimci olabilecegi
kanisindayiz.
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Abstract

Purpose: Ovarian cancer has the highest mortality rate among gynecological cancers. Inflammation-based
scores such as neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio (PLR), CRP albumin ratio (CRP/AIb)
have been shown to have an effect on prognosis in most cancers. In this study, we aimed to evaluate the effect
of NLR, PLR, CRP/Albumin ratios on the prognosis of ovarian cancer.

Material and method: A total of 124 patients with ovarian carcinoma diagnosed stages ranging from 1 to 4
were included in our study who applied to Pamukkale University Medical Faculty Medical Oncology Outpatient
Clinic between September 2014 and December. NLR, PLR, CRP/AIb cut-off points were made by ROC analysis.
Results: The median age of our patients was 56 (range 24-84). The NLR rate was higher in 63 patients (50%),
the PLR rate in 56 patients (45%), and the CRP/AIb ratio in 61 patients (49%) compared to the cut-off value.
While there was no statistically significant relationship between PLR value and progression free survival, there
was a statistically significant relationship with overall survival (p=0.01). While the median overall survival was 23
months in those with high PLR values, it was 45 months in those with low PLR values. The CRP/AIb ratio had
a statistically significant relationship with both progression free survival and overall survival (p=0.011; p=0.008).
Longer progression free survival and overall survival were found in those with low CRP/Alb values.
Conclusion: As in other cancer types, the effect of inflammation markers on cancer progression and thus
on prognosis is remarkable in ovarian cancer. We showed that the PLR ratio has a statistically significant
relationship with overall survival and the CRP/AIb ratio with both overall survival and progression free survival.
We are of the opinion that these rates may help in the selection of patients while creating different treatment
groups in the future.

Key words: Ovarian cancer, inflammation, prognosis.
Yapar Taskoylu B, Avci E, Gokcen Demiray A, Degirmencioglu S, Gokoz Dogu G, Yaren A, Ergin A, Kilic D, Karan

C, Cakan Demirel B, Dogan T, Ozdemir M. Relationship between neutrophil/lymphocyte, platelet/lymphocyte,
CRP/Albumin ratio and survival in ovarian cancer. Pam Med J 2021;14:666-674.

Girig yapmalari sistemik inflamasyonu tetiklemektedir
[5]. Kanser hucrelerinden interldokin 2 (IL-2),
interlokin 6 (IL-6), interldokin 10 (IL-10), timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), vaskiler endotelyal
biyime faktéri (VEGF) gibi mediatorlerin
salinmasindan sonra sistemik inflamatuvar
yanit olugsmaktadir [6]. TNF-a ve IL-10 ylksek
olmasi lenfosit sayisini dusurmektedir [7].
Lenfosit sayisinin azalmasi T lenfosit aracili
anti timoér yaniti azaltmakta ve boylece kanser
progresyonu olusmaktadir.

Over kanseri kadinlarda onuncu sirada
gorulmekle birlikte, kansere bagh o6lumlerde
besinci sirada yer almaktadir [1]. Hastalarin
¢ogu tani aninda ileri evrede bulunmaktadir.
Sitoreduktif cerrahi ve gerekli durumda adjuvan
kemoterapi over kanserinde standart tedaviyi
olusturmaktadir [2]. Cerrahi tekniklerde
ilerlemelerin olmasi, neoadjuvan kemoterapinin
uygulanmasi, intraperitoneal hipertermik
kemoterapinin uygulanmasina ragmen uzun

donem sagkalim sonuglari istenilen dizeylere
ulasamamistir. Over kanserinde prognoz
degiskenlik gosterebilmektedir. Bazi hastalarin
prognozu c¢ok iyi olmakta, bazi hastalarda
ise agresif bir seyir izlenmektedir. Bu nedenle
prognozu tahmin etmeye yardimci olabilecek
belirteclere ihtiya¢ bulunmaktadir. En 6nemli
prognostik faktorler tani aninda evre ve rezidiel
tumor volumudur [3]. Histopatolojik 6zellikler ve
CA 125 prognozu belirlemekle birlikte kandaki
inflamasyon gostergeleri de prognozu 6n
goOrdurebilmektedir. Endometriozis ve pelvik
inflamatuvar hastaligi olanlarda over kanseri
insidansinda artis oldugu bildirilmistir [4].

Sonyillardaki¢calismalarkansergelismesinde
inflamasyonun kanser gelisimindeki molekiler
temeline odaklanmaktadir. Kanser hucrelerinin
proliferasyonu, anjiogenez ve metastaz
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Notrofil lenfosit oraninin (NLR) ve trombosit
lenfosit oraninin (PLR) kolorektal, mide, meme
ve akciger, 6zafagus kanserlerin de prognozla
ve mortalite ile iligkili oldugu gdsterilmistir
[8-12]. Over kanserinde de NLR, PLR
oranlarinin daha ylksek olmasi ile daha kétu
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimla
iliskili oldugu gosterilmistir [13, 14]. CRP
inflamasyon sonrasinda hepatositlerden salinan
bir akut faz reaktanidir [15]. Hefler ve ark. [16]
yaptigi ¢alismada over kanserli hastalarda
CRP’nin ylksek olmasi kotu prognozla iliskili
bulunmustur. Hipoalbuminemi de sistemik
inflamatuvar yanitla iligkilidir. CRP Alblimin
(CRP/AIb) oranida inflamasyon durumunu
yansitmaktadir. Yiksek CRP de over kanseri ile
iligkili oldugu bildirilmistir [17].
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Gereg ve yontem

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Onkoloji Anabilim Dal’'nda 2011-2020 yillari
arasinda tedavi edilen 124 over karsinom tanili
hasta calismaya alindi. Hastalarin demografik
verileri, alinan timor tipleri ve kemoterapiler
hasta dosyalarindan ve hastane bilgi islem
sisteminden kaydedildi. Calisma sonunda
sagkalim sureleri istatistiksel olarak analiz
edildi. Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Katilimcilarin
notrofil, lenfosit, platelet mutlak sayilari ile,
CRP ve albimin dulzeyleri geriye donlk
olarak Laboratuvar Bilgi Sisteminden alindi.
Hemogram parametrelerinin analizi Mindray
CAL 8000 (Shangai, China) oto analizériinde
elektriksel empedans ve optik dansite yontemi
ile calisihrken, CRP ve albimin dizeyleri ise
elektrokemiliminesan ydntem ile Cobas 702
(Roche Diagnostics, Manheim, Germany)
analizorlerinde analiz edilmisti. CRP mg/L,
Albimin g/L olarak ifade edilirken, hlicre sayilari
mikrolitrede 10% olarak ifade edilmistir. ROC
curve analizi yapilarak NLR, PLR ve CRP/Alb
degerleri icin kesme noktasi belirlendi. NLR igin
4,25, PLR igin 0,19, CRP/Alb icin 0,41 olarak
kabul edildi.

istatistiksel yontem

istatistiksel analiz igin SPSS v.23 yazilim
paketleri kullaniimigtir. Tanimlayici istatistikler
ortalama ve yluzde olarak verildi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin énemi Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. Progresyonsuz ve genel
sagkalim Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
hesaplanmistir.  Istatistiksel anlamlilk igin
Log rank degeri alinmis olup p<0,05 kabul
edilmistir. Multivariet analiz Cox analiz yontemi
kullanilarak yapiimistir.

Bulgular

Biz bu calismamizda over kanseri tanil
Evre 1-4 arasinda degisen toplam 124 hastayi
inceledik. Tani aninda bakilan nétrofil/lenfosit
Orani, trombosit/lenfosit Orani, CRP/AIb
orani ve sagkalm ile ilgili prognostik bilgiler
retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve hasta

bilgi islem sisteminden kaydedildi. Hastalarin
ortanca yasi 56 (sinirlar: 24-84 yil) olarak
saptandi. Hastalarimizdan 54 (%43,5)'l evre 1
ve 2, 70 (%56,5)'i evre 3-4 idi. Hastalarimizin
92 (%74,2)'si serdz histolojide idi. Histolojik
gradlarina baktigmizda 98 (%79) hasta yuksek
gradli idi. NLR orani hastarin %50,8'sinde PLR
orani %54,8’sinde CRP/Alb orani ise %50,8’inde
yuksek saptandi (Tablo 1).

NLR oraninin histopatolojik ve klinik
belirteclerle iliskisinin incelenmesinde, elli
yasin Uzerinde olan hastalarda NLR oraninin
istatistiksel anlamliiga ulagsmasa da rakamsal
olarak farkliligi mevcuttu (p=0,09). Platin
duyarli hastalarda NLR orani istatiksel olarak
daha anlamli olmasada rakamsal olarak farklilik
mevcuttu (p=0,077). Platin duyarli olanlarda
daha yuksek NLR orani oldugunu saptandi.

PLR oraninin histopatolojik ve klinik
belirteclerle iligkisini inceledigimizde yas, evre,
grad, platin duyarlilik ile istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi. CRP/Alb oraninin ise evre
ile istatiksel olarak anlamh iligkisi mevcuttu
(p=0,016). ileri evrelerde daha yiiksek CRP/Alb
deg@eri mevcuttu. Yas, grad ve platin duyarlilik ile
istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmadi
(Tablo 2). NLR, PLR, CRP/AlIb oranlarinin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
ile iligkisini incedik. CRP/Alb oraninin, platin
duyarlihgin ve evrenin progresyonsuz sagkalim
ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi mevcuttu
(sirasiyla p=0,011; p<0,001; p<0,001). NLR ve
PLR oranlarinin, yasin, gradin progresyonsuz
sagkalim ile istatiksel olarak anlamal iligkisi
yoktu (sirasiyla p=0,135; p=0,291). PLR
ve CRP/AIb oraninin ise genel sagkalimla
istatiksel olarak anlamh iligkisi mevcuttu
(sirasiyla p=0,011; p=0,008). NLR oranininin
ise genel sagkalimla istatiksel anlamlliga
yakin bir iligkisi mevcuttu (p=0,065) (Tablo 3).
Multivariet analizde de evre ve platin duyarlilik
progresyonsuz sagkalim Uizerine istatiksel olarak
anlamli saptandi (p<0,001) (Tablo 4). CRP/Alb
oraninin hem progresyonsuz sagkalimla hem
de genel sagkalimla iliskisi Kaplan-Meier grafigi
ile gosterilmigtir (Sekil 1, 2).
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri

n %
Yas medyan 56 (sinirlar: 24-84 yil)
<50 37 29,8
>50 87 70,2
Evre 1-2 54 43,5
34 70 56,5
Histoloji Ser6z 92 74,2
Borderline 5 4
Granuloza 9 7.3
Musin6z 7 5,6
Endometrioid 5 4
Berrak hiicreli 6 4,8
Grad Dusuk (G1-G2) 26 21,0
Yiksek (G3) 98 79,0
NLR Dustk 61 49,2
Yiksek 63 50,8
PLR Dusuk 56 45,2
Yiksek 68 54,8
CRP/Alb Dusik 61 49,2
Yiksek 63 50,8

*NLR: Notrofil/Lenfosit orani, PLR: Trombosit/Lenfosit orani, CRP/Alb: CRP/Albimin

Tablo 2. NLR, PLR, CRP/Alb oranlari ile patolojik ve klinik 6zelliklerinin iliskisi

NLR PLR CRP/Alb
disuk  yuksek p disuk yiksek p dusuk yiksek p
Yas <50 14 23 0,09 12 25 0,061 20 17 0,51
>50 47 40 44 43 41 45
Evre 1-2 26 28 0,49 26 28 0,34 33 21 0,016
3-4 35 35 30 40 28 42
Grad Disiik (G1- 13 13 0,55 12 14 054 11 15
G2)
Yuksek 48 50 44 54 50 48 0,28
(G3)
Platin Duyarh 55 50 0,077 49 56 0,29 54 51 0,17
Direngli 6 13 7 12 7 12

*Mann Whitney U and Kruskal-Walles testleri kullaniimistir
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir
*NLR: Notrofil/Lenfosit orani, PLR: Trombosit/Lenfosit orani, CRP/Alb: CRP/Albimin
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Tablo 3. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen faktorler

Faktorler PFS(ay) OS(ay)
Medyan p Medyan p
(%25-%75) (%25-%75)
Yas <50 75 (--25) 0,10 48 (77-21) 0,15
>50 32 (117-14) 28 (63-10)
Evre 1-2 117 (--88) <0,001 45 (72-19) 0,172
3-4 22 (52-11) 32 (61-10)
Grad G1-G2 65 (--27) 0,456 37 (62-15) 0,758
G3 38 (117-14) 33 (67-14)
Platin duyarlilik Direngli 11 (19-62) <0,001 27 (45-14) 0,495
Duyarlh 77 (-23) 39 (67-14)
NLR Dusiik 75 (--20) 0,135 45 (70-19) 0,065
Yiiksek 32 (88-14) 24 (49-10)
PLR Dusuk 65 (--18) 0,291 45 (77-19) 0,016
Yiiksek 32 (88-16) 23 (52-11)
CRP/AlIb Dusuk 75 (-22) 0,011 46 (83-20) 0,008
Yiksek 27 (77-12) 22 (49-9)

*p degerleri Kaplan Meier analizi Log Rank p degerinden elde edilmistir

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

*PFS: Progresyonsuz sagkalim, OS: Genel Sagkalim, NLR: Nétrofil/Lenfosit orani
PLR: Trombosit/Lenfosit orani, CRP/Alb: CRP/Alblimin

Tablo 4. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen faktdérlerin multivariet analizi

Hazard orani %95, ClI p
PFS
Evre 0,177 0,080-0,391 <0,001
Platin duyarlilik 3,272 1,720-6,225 <0,001
NLR 0,659 0,283-1,533 0,333
PLR 0,853 0,379-1,918 0,700
CRP/Alb 1,008 0,528-1,925 0,981
(O] Evre 0,807 0,513-1,269 0,353
Platin duyarlilik 1,095 0,618-1,941 0,756
NLR 0,932 0,537-1,618 0,803
PLR 0,654 0,382-1,119 0,121
CRP/Alb 0,673 0,427-1,060 0,087

*p degerleri Cox multivariate analizi ile elde edilmistir
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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Tartisma

Over kanseri jinekolojik kanserler icinde
en sik 6lume neden olan kanserdir. Bes yillik
sagkalim oranlari %31 ile %53 arasinda
degismektedir. inflamasyonun bircok kanserle
iliskisi gosterilmigtir [18]. Milne ve ark. [19]
yaptigi calismada over kanseri tanisi alan
hastalarin lenfosit degerlerinin iki yil énce
yapilan testlerdeki lenfosit degerlerine gore
daha disik oldugunu géstermislerdir. Evre ne
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kadar ileri ise lenfosit degerinde daha fazla
oranda disme oldugunu saptamislardir. NLR
oranini hastarimizin %50,8'sinde, PLR orani
%54,8’sinde, CRP/Alb orani ise %50,8’inde
yuksek saptadik. Elli yasin Uzerinde olan
hastalarda NLR orani istatistiksel anlamliiga
ulasmasa da rakamsal olarak farklilik mevcuttu
(p=0,09). Williams ve ark. [20] yapti§i calismada
da yas ile NLR arasinda iligki saptamamislardir.
Platin duyarl hastalarda NLR oran istatistiksel
olarak daha anlamli saptandi (p=0,077). Literatir
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incelemesinde platin duyarlilik ile bu oranlarin
iliskisini inceleyen makaleye rastlanmadi.

NLR oranininin genel sagkalimla istatiksel
anlamliliga yakin bir iligkisi mevcuttu (p=0,065).
Wang ve ark. [21] yaptigi calisma da da NLR ve
albimin degerinin PFS ve OS arasinda anlamli
iliskili oldugunu bildirmislerdir. Yin ve ark. [22]
yaptigi metanalize on calisma ve 2919 hasta
dahil edilmigtir. Hem univariet hem multivariet
analizde NLR orani yiksek hastalarda kontrol
grubuna goére dahakisa progresyonsuz sagkalim
(HR=1,36, %95, CI=1,17-1,57) ve genel
sagkalim (HR=1,34, %95, Cl=1,16-1,54) oldugu
saptanmigtir. PLR oraninininda ylksek oldugu
durumda da yine daha kisa progresyonsuz
sagkalim (HR=1,79, %95, CI=1,46-2,20) ve
genel sagkalim (HR=1,97, %95, Cl=1,61-2,40)
oldugu saptanmistir. Subgrup analizde de NLR
ve PLR icin kesme noktasi ne kadar yuksek
alinirsa bu markirlarin prediktif etkilerinin o
kadar guglu oldugu bildirmiglerdir. Williams ve
ark. [20] yaptigi calismaya 519 over kanserli
hasta alinmigtir. ileri evre, kéti diferansiye
hastalarda NLR orani daha ylksek oldugunu
saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda NLR
oraninin evre ve grad ile istatistiksel olarak
anlamli iliskisi yoktu. Cho ve ark. [23] yaptidi
c¢alismada NLR oraninin kétl prognostik faktor
oldugu bildirilmistir.

Bizim  calismamizda PLR’nin  genel
sagkalimla istatiksel olarak anlamli iligkisi
mevcuttu (p=0,011). Asher ve ark. [24] yaptidi
calismaya 235 hasta alinmistir. NLR ve PLR
oranlarinin  koéti prognostik faktdr oldugu
bildirilmistir. Zhang ve ark. [25] yaptidi calismada
da preoperatif olarak over kanserli hastalarda
bakilan PLR oraninin CA 125, NLR, fibrinojen,
CRP ve albimin degerlerine gére daha Ustiin
oldugunu bildirmiglerdir. Tian ve ark. [26] yaptigi
meta analizde 3574 hasta alinmis. PLR ylksek
hastalarda daha kisa progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim oldugunu géstermislerdir.

CRP/Alb oraninin  hem progresyonsuz
sagkalim hem de genel sagkalim ile istatiksel
olarak anlamli iliskisi mevcuttu (sirasiyla
p=0,011; p=0,008). Liu ve ark. [19] yaptig
calismada 200 hasta retropektif ve preoperatif
olarak incelenmis. Yiksek CRP/Alb oraninin
daha koti genel sagkalimla iligkili oldugu
gOsterilmisti. CRP/Alb oraninin ise evre

ile istatiksel olarak anlaml iligkisi mevcuttu
(p=0,016). ileri evrelerde daha yiiksek CRP/
Alb degeri mevcuttu. Liu ve ark. [27] yaptid
calismada da CRP/Alb oraninin evre ile iligkili
oldugunu bildirmiglerdir. Komura ve ark.
[28] yaptigi calismada da CRP/Alb oraninin
yuksek olmasi daha kotu sagkalimla iligkili
bulunmustur. CRP/Alb oraninin CRP’ye gore
daha iyi sagkalimi predikte ettigi bildirilmigtir.
Peree ve ark. [29] yaptigi calismada 1091
over kanser tanili hasta ve 1951 kontrol grubu
karsilasgtirildiginda over kanserli hastalarda
kontrol grubunda CRP degerinde istatiksel
olarak anlamli yikseklik saptamislardir.

Over Kanserinde Trombosit/Lenfosit, CRP/
Alb oranlari prognoz Uzerine etkili oldugu
gosterilmistir ancak bu verilerin retrospektif
olmasi ve hasta sayisinin dusuk olmasi
calismanin sinirhiliklarini géstermektedir. Ancak
bu oranlarin gelecekte farkl tedavi gruplarini
olustuturken hastalarin sec¢iminde yardimci
olabilecegi kanisindayiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligskisi olmadigini
beyan eder.
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