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Streszczenie

Abstract

Rak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem zlosliwym narzadu plciowego kobiety. Sposob leczenia zalezy od typu
histologicznego, stopnia zréznicowania i zaawansowania nowotworu. Podstawowa metoda leczenia jest operacja: usunigcie
macicy z przydatkami w stopniu IA G1/G2 z dodatkowga limfadenektomia miednicza w stopniu IB i wyzszych oraz w kazdym
przypadku G3. Limfadenektomia stwarza ryzyko wielu powiklan. Celem badania byla ocena, czy przedoperacyjne wyniki
morfologii krwi obwodowej maja zwiazek ze stopniem zaawansowania i zréznicowania w typie endometrioidalnym raka
endometrium, a wigc czy mozna je wykorzysta¢ m.in. w kwalifikacji do limfadenektomii. Do badania retrospektywnego
wlaczono 283 pacjentki z rakiem endometrium, leczone pierwotnie operacyjnie w Klinice Ginekologii, Potoznictwa
i Ginekologii Onkologicznej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2008-2014. Przeanalizowano zalezno$¢ pomiedzy
takimi czynnikami, jak: wiek, wskaznik masy ciala, poziom hemoglobiny, hematokryt, PLT, MPV, cukrzyca, nadciénienie
tetnicze, nier6dztwo, a stopniem zaawansowania i zréznicowania raka endometrium. Podzielono grupe badang na dwie
podgrupy: grupe dobrego rokowania — IA G1 i IA G2, oraz ztego rokowania — IA G3, IB, II, III, IV. Nastepnie podzielono
grupe badang wg stopnia zréznicowania histopatologicznego na G1, G2, G3. W obliczeniach statystycznych wykorzystano
test t-Studenta, test z, test U Manna—-Whitneya, test Kolmogorowa—Smirnowa oraz krzywg ROC. Pomigdzy grupami dobrego
i zlego rokowania nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla wymienionych czynnikéw. Analiza regresji logistycznej
wykazala, ze czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia raka G2 s3 MPV - od 9% do 43%, i wiek — do 6,6% (p < 0,05).
Za pomocg krzywej ROC wyznaczono punkty odciecia: dla MPV powyzej 8,9 fl, dla wieku wiecej niz 62 lata. MPV powyzej
9,8 fl zwieksza ryzyko stopnia G2 niemal dwukrotnie. Wyniki morfologii krwi obwodowej nie sa uzyteczne w przedoperacyjnej
ocenie stopnia zaawansowania raka endometrium i kwalifikacji do limfadenektomii, natomiast stopien zréznicowania
koreluje z wiekiem i MPV. Wyniki badania umozliwiaja wykorzystanie MPV w przedoperacyjnym prognozowaniu stopnia
zroznicowania raka endometrium.

Stowa kluczowe: rak endometrium, grading, MPV

Endometrial carcinoma is the most common gynecologic cancer. The method of therapy depends on the histological type,
grade and stage of cancer. The primary treatment is surgery: total hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy in
stage IA G1/G2, additionally with pelvic lymph node dissection in stage IB and higher and in every case of G3 cancer. Pelvic
lymphadenectomy is associated with the risk of multiple complications. The aim of this study was to assess if preoperative
complete blood count results are associated with the stage and grade of endometrioid type of endometrial cancer and if they
can be used in the preoperative decision making process, for example whether or not to perform lymphadenectomy.
This retrospective study included the data of 283 patients with endometrial cancer, treated primarily with surgery at the
Department of Gynecology, Obstetrics and Gynecologic Oncology of the Medical University of Silesia in 2008-2014.
The relationship between such factors as age, body mass index, hemoglobin level, hematocrit, PLT, MPV, diabetes, arterial
hypertension, nulliparity and endometrial cancer stage and grade was analyzed. The study group was divided into two
subgroups: a good prognosis group: IA G1 and IA G2 cancers and a poor prognosis group: IA G3, IB, II, III, IV cancers.
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Subsequently, the study group was divided based on histopathological grade into G1, G2 and G3 groups. Statistical analysis
was performed with the use of the Student’s ¢-test, a z-test, the Mann-Whitney U-test, the Kolmogorov-Smirnov test and
the ROC curve. No statistically significant differences were demonstrated for the factors mentioned above between the good
and poor prognosis groups. Logistic regression analysis showed that the factors which increase the risk of G2 cancer include
MPV: from 9% to 43% and age: up to 6.6% (p < 0.05). The ROC curve was used to determine cut-off points: over 8.9 fL for
MPV and over 62 years for age. An MPV of over 9.8 fL increases the risk of G2 cancer nearly twice. Complete blood count
results are not useful for preoperative endometrial cancer staging and assessment for lymphadenectomy, while cancer grade
correlates with age and MPV. The results of the study show the possibility to use MPV in preoperative prediction of

endometrial cancer grading.

Keywords: endometrial cancer, grading, MPV

WPROWADZENIE

ak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem

ztosliwym narzadu plciowego kobiety, a wsrdd

wszystkich nowotworéw u kobiet czwartym pod
wzgledem czestosci wystepowania). Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotwordéw w Polsce kazdego roku notuje sie
ponad 5 tys. nowych zachorowan i okolo tysigca zgonow.
Schorzenie dotyka gldwnie kobiety w wieku 55-70 lat,
jednak okoto 5% przypadkow dotyczy pacjentek przed
40. rokiem zycia.
Na podstawie cech histologicznych i molekularnych wyréz-
nia si¢ dwa typy raka blony sluzowej trzonu macicy. Wedtug
klasyfikacji Bokhmana typ I, zwany rakiem endometrio-
idalnym (endometroid type of endometrial carcinoma), jest
pierwotnym gruczolakorakiem i stanowi 60-65% wszyst-
kich przypadkéw raka endometrium. Rozwija si¢ na pod-
tozu hiperestrogenizmu, wystepuje znacznie czesciej w kra-
jach rozwinigtych, u kobiet w okresie okofomenopauzalnym
i jest zwigzany z otylo$cia. Charakteryzuja go wysoka doj-
rzalos¢ histologiczna, powolny rozwdj i dobre rokowanie.
Natomiast typ II, zwany nieendometrioidalnym rakiem
endometrium, charakteryzuje si¢ wysokim stopniem zlosli-
woéci, wyrazonym poprzez glebokie naciekanie miesniowki
macicy i szybkie powstawanie przerzutéw. Nie ma zwigzku
ze stymulacja estrogenows, dotyka cze$ciej kobiety starsze
i ma zte rokowanie. Do typu II zalicza si¢ gruczolakoraka
surowiczego (adenocarcinoma serosum), gruczolakoraka
jasnokomorkowego (adenocarcinoma clarocellulare), raki
endometrioidalne G3 i inne mniej czeste™.
Sposéb leczenia pierwotnego raka endometrium typu
I zalezy od typu histologicznego, stopnia zaawansowania
kliniczno-patologicznego (staging), stopnia histologicz-
nej dojrzalosci (grading) oraz stanu sprawnosci pacjentki.
Niemniej jednak podstawowa metoda terapii jest lecze-
nie chirurgiczne. W stopniu zaawansowania IA wyka-
zujacym zréznicowanie G1 lub G2 wykonuje si¢ proste
usuniecie macicy z przydatkami. Natomiast radykalne
wycigcie macicy z przydatkami oraz limfadenektomie
miedniczg i ewentualnie okoloaortalng zaleca sie w przy-
padkach o gorszym rokowaniu, to znaczy w stopniu IA G3,
oraz niezaleznie od stopnia dojrzatosci w stopniu IB, II
oraz III (jedli jest operacyjny; wowczas zabieg poszerza sie
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INTRODUCTION

ndometrial cancer is the most common gynecologic

cancer and the fourth most prevalent of all can-

cers in women. According to the Polish National
Cancer Registry, over 5,000 new cases and approximately
1,000 deaths are recorded in Poland every year. The dis-
ease usually affects women aged 55-70 years; however,
approximately 5% of cases are found in patients aged below
40 years.
There are two types of endometrial cancer distinguished
based on histological and molecular characteristics. Accord-
ing to the classification by Bokhman, type 1 disease, called
endometrioid endometrial carcinoma, is a primary adeno-
carcinoma and accounts for 60-65% of all cases of endome-
trial cancer. It develops as a result of hyperestrogenism, is
much more common in developed countries, in perimeno-
pausal women and is associated with obesity. It is character-
ized by a high histologic grade, slow progression and good
prognosis. Type 2, on the other hand, is called non-endo-
metrioid endometrial carcinoma and is characterized by
a high degree of malignancy manifesting as deep invasion of
the myometrium and quick metastasis formation. It is unre-
lated to estrogen stimulation, usually affects older women
and has poor prognosis. Type 2 disease includes serous ade-
nocarcinoma (adenocarcinoma serosum), clear cell adeno-
carcinoma (adenocarcinoma clarocellulare), G3 endometri-
oid carcinomas and other, less common types.
The method of treatment for primary type 1 endometrial
cancer depends on histological type, stage and grade of the
disease and the patient’s general condition . However, the pri-
mary method of treatment is surgery. In stage IA grade G1
or G2 disease simple hysterectomy with bilateral salpingo-
oophorectomy is performed. In cases with poorer prog-
nosis which are stage IA grade G3 and stages IB, II and III
regardless of the grade, radical hysterectomy with bilateral
salpingo-oophorectomy and pelvic and possibly also para-
aortic lymph node dissection are recommended. In stage IV
palliative hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy
or primary systemic treatment should be considered®.
Thrombocytes play a crucial role in carcinogenesis. Their
excessive activation is considered to be the sign of neoplas-
tic proliferation and cardiovascular disease development.

DOI: 10.15557/€60.2018.0026

225



226

Kamila Trepka, Piotr Bodzek, Anita Olejek

w miare mozliwo$ci o omentektomie i usuniecie wszcze-
pow otrzewnowych). W stopniu IV nalezy rozwazy¢ palia-
tywne wycigcie macicy z przydatkami lub pierwotne lecze-
nie systemowe®.

W procesie progresji nowotworowej niepodwazalna role
odgrywaja plytki krwi. Ich nadmierna aktywacja jest uzna-
wana za oznake procesu nowotworzenia oraz procesow
prowadzacych do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.
Komorki nowotworowe wydzielaja liczne substancje para-
krynne, w tym interleukiny IL-1, IL-3, IL-6, ktdre pobudzaja
do szybkiej proliferacji megakariocyty w szpiku kostnym.
W efekcie powstaja prymitywne plytki krwi o wiekszej obje-
tosci i aktywno$ci enzymatycznej w zakresie wydzielania
czynnikéw wzrostu, metaloproteinaz macierzy zewnatrzko-
morkowej, czynnikow stymulujacych neoangiogeneze. Tym
samym pobudzone trombocyty promuja nabywanie przez
nowotwdr cech zlosliwoéci, w tym przekraczania bton pod-
stawnych, mozliwosci naciekania sasiednich tkanek oraz
zdolnosci odleglego przerzutowania. Ponadto krazace we
krwi trombocyty pod wplywem wymienionych interleu-
kin zmieniajg ksztalt na okragly, co ulatwia prezentacje na
powierzchni ich blon receptoréw bioracych udziat w agre-
gacji i adhezji. Im dluzej trwa proces nowotworzenia, tym
wiecej powstaje heterogennych subpopulacji komérek, roz-
nigcych si¢ morfologicznie i funkcjonalnie od macierzystej
tkanki. Przetrwale subpopulacje nabywaja kolejnych cech
ztodliwoséci miedzy innymi za posrednictwem nadmiernie
zaktywowanych plytek krwi®. Stad uzasadnione jest bada-
nie zalezno$ci miedzy liczbg plytek krwi, a takze ich stanem
funkcjonalnym [wyrazonym posrednio poprzez objetos$¢ —
MPV (mean platelet volume — $rednia objetos¢ plytki)]
a stopniem progresji raka endometrium. Podobne badania
sa prowadzone u chorych na raka zotadka, piersi, trzustki,
jajnika. Co wazne w aspekcie ewentualnej przydatnosci PLT
(platelet count — plytki krwi) i MPV jako biomarkeréw, war-
tosci te uzyskuje sie tatwa, tanig i powtarzalng metoda.

CEL PRACY

Celem badania byla ocena, czy przedoperacyjne wyniki
morfologii krwi obwodowej maja zwigzek ze stopniem
zaawansowania i zréznicowania w typie endometrioidal-
nym raka endometrium. Ponadto naszym celem bylo usta-
lenie, czy wiek, wskaznik masy ciala (body mass index,
BMI), rodnos¢, wystepowanie cukrzycy, nadcisnienia tet-
niczego korelujg ze stopniem zaawansowania i/lub zrézni-
cowania raka endometrium.

MATERIAL | METODY

Przeanalizowano retrospektywnie dane dotyczace pacjen-
tek chorych na raka trzonu macicy, leczonych w Klinice
Ginekologii, Potoznictwa i Ginekologii Onkologicznej Sla-
skiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach w latach
2008-2014. Na podstawie kryteriéw wlaczenia do badania
zakwalifikowano 283 pacjentki.

DOI: 10.15557/(60.2018.0026

Cancer cells secrete multiple paracrine substances, including
interleukins: IL-1, IL-3 and IL-6, which stimulate megakary-
ocytes in the bone marrow to proliferate rapidly. As a result,
primitive platelets are formed. They are larger in volume
and produce more enzymes such as growth factors, matrix
metalloproteinases and angiogenesis-stimulating factors.
Thus, activated platelets promote malignant transformation
by enabling damage of basement membranes, tissue infil-
tration and metastasis. In addition, platelets stimulated by
interleukins change their shape to a round one, which facil-
itates the presentation of aggregation- and adhesion-medi-
ating receptors on their surface. The longer carcinogenesis
lasts, the higher is the number of heterogeneous cell sub-
populations which are morphologically and functionally
different from the original tissue. Persistent subpopula-
tions acquire further malignant abilities through activated
platelets®. Thus, it is reasonable to study the correlation
between platelet count as well as their functional status
(expressed indirectly by mean platelet volume, MPV) and
the stage of endometrial cancer. Similar studies are being
conducted in gastric, breast, pancreatic and ovarian cancer
patients. In terms of the possible use of platelet count (PLT)
and MPV as biomarkers, they can be accomplished by an
easy, cheap and repeatable method.

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to assess if preoperative complete
blood count results are associated with the stage and grade
of endometrioid endometrial cancer. In addition, we aimed
to determine whether age, body mass index (BMI), parity,
and comorbidities such as diabetes or arterial hypertension
correlate with the stage and/or grade of endometrial cancer.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective analysis was performed on the data of endo-

metrial cancer patients treated at the Department of Gyne-

cology, Obstetrics and Gynecologic Oncology of the Medi-

cal University of Silesia in Katowice, Poland, in 2008-2014.

Based on the inclusion criteria 283 patients were included

in the study.

Inclusion criteria:

1. G1, G2 and G3 endometrioid endometrial cancer;

2. primary surgical treatment;

3. surgery involving at least hysterectomy and bilateral sal-
pingo-oophorectomy.

Exclusion criteria:

1. non-endometrioid endometrial cancer;

2. non-epithelial cancer (mesenchymal or other);

3. neoadjuvant systemic therapy (including hormonal
treatment);

4. previous surgical treatment of endometrial cancer;

5. surgery involving less than hysterectomy and bilateral
salpingo-oophorectomy;

6. no possibility to perform primary surgical treatment.

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (4), p. 224-233
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Kryteria wiaczenia:

1. rak endometrium typu endometrioidalnego G1, G2 lub G3;

2. pierwotne leczenie chirurgiczne;

3. operacja o zasiegu co najmniej usuniecia macicy i przy-
datkow.

Kryteria wylaczenia:

1. rak endometrium nieendometrioidalny;

2. nowotwor pochodzenia nienablonkowego (mezenchy-
malnego lub innego);

3. stan po przebytym pierwotnym leczeniu systemowym
(w tym hormonalnym);

4. stan po przebytym wczeéniej leczeniu operacyjnym raka
endometrium;

5. operacja o0 zasiegu mniejszym niz usuniecie macicy i przy-
datkdow;

6. niemozno$¢ przeprowadzenia pierwotnego leczenia ope-
racyjnego.

Przedoperacyjne wyniki badan - PLT, MPV, hemoglobina

(HGB), hematokryt (Hct) - oraz dane dotyczace wystepo-

wania u pacjentek cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, rod-

nosci, wieku i BMI uzyskano z historii chorob.

Badania laboratoryjne, ktérych wyniki analizowano, byty

wykonywane przed zabiegiem operacyjnym w Zakladzie

Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Specjalistycznego nr 2

w Bytomiu.

Informacje o typie histologicznym nowotworu i stopniu

zréznicowania uzyskano z protokotéw badan histopato-

logicznych przeprowadzanych w Pracowni Histopatologii

Szpitala Specjalistycznego nr 2 w Bytomiu. Informacje

odnos$nie do stopnia zaawansowania raka zaczerpnieto

z protokotéw operaciji.

Uzyskano opinie Terenowej Komisji Bioetycznej Sla-

skiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach o braku

koniecznosci wyrazenia zgody (nr KNW/0022/KB/176/14

zdn. 14.10.2014 r.).

Pacjentki podzielono na dwie grupy: 1) grupe dobrego

rokowania, obejmujaca nowotwory w stopniu IA G1 i IA

G2 oraz 2) grupe $redniego i ztego rokowania, obejmu-

jaca nowotwory w stopniu IA G3, IB, II, III, IV. Nastep-

nie podzielono cala grupe badang na poszczegdlne stopnie

zroznicowania raka endometrium (G1, G2, G3).

Statystyka

Dane parametryczne o rozkladzie normalnym byty wyra-
zone poprzez Srednig arytmetyczng oraz odchylenie standar-
dowe. Weryfikacje hipotezy zgodnosci miedzy zbiorem war-
tosci badanej proby a rozkladem normalnym wykonano za
pomocg testu Shapiro-Wilka. Analize jednorodnosci warian-
cji wykonano przy uzyciu testu Levenea. Wykonano wery-
fikacje statystyczna istotnoéci réznic pomiedzy $rednimi
w dwoch niezaleznych grupach w przypadku zmiennych
parametrycznych spetniajacych zatozenia o rozktadzie nor-
malnym i jednorodno$ci wariancji przy uzyciu testow t-Stu-
denta oraz testu z. Zmienne nieparametryczne zostaly wyra-
zone w postaci liczb catkowitych i wartoéci procentowych.
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Preoperative test results for PLT, MPV, hemoglobin (HGB)
and hematocrit (HCT) and data regarding the comorbidi-
ties, parity, age and BMI were obtained from the patients’
medical records.

The analyzed laboratory tests were performed before sur-
gery at the laboratory of our hospital.

The histologic type and grade of the cancer were obtained
from histopathology reports. The tests were performed at
the local Histopathology Unit. We evaluated cancer stage
based on surgical reports.

The Ethics Committee of the Medical University of Silesia
did not make any reservations to our study.

The patients were divided into two groups: 1) good progno-
sis group including IA G1 and IA G2 cancer; 2) medium and
poor prognosis group including stage IA G3, IB, II, IIl and IV
cancer. Subsequently, the whole study group was divided based
on endometrial cancer grade into G1, G2 and G3 groups.

Statistics

Parametric data of a normal distribution were expressed as
arithmetic mean and standard deviation. The Shapiro-Wilk
test was used to verify the compatibility hypothesis between
the test set and the normal distribution. The analysis of vari-
ance homogeneity was performed using the Levene’s test.
The Student’s ¢-test and a z-test were used to verify the sta-
tistical significance of the differences between means in
two independent groups for parametric variables with nor-
mal distribution and variance homogeneity. Non-paramet-
ric variables were expressed as numbers and percentages.
The Mann-Whitney U-test and the Kolmogorov-Smirnov
tests were used for non-parametric variables.

The optimal cut-off points for parametric variables were
determined using receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis based on the Hanley and McNeil method.

A multivariate analysis was performed using a logistic
regression model that included the most important vari-
ables. For this model, the Rosenbrock and quasi-Newton
estimation methods were used. The results are presented as
odds ratio (OR) with a 95% confidence interval (CI).
Differences revealed in the course of analysis were considered
statistically significant if p < 0.05. The calculations were per-
formed using the Statistica: Basic Statistics software by Stat-
Soft (Tulsa, USA) and MedCalc: Logistic Regression, ROC
Curves software (Ostend, Belgium). Some of the graphs were
created using the GraphPad Prism 5™: Forest plot software.

RESULTS

Demographic and clinical characteristics
of the population

The study included the data of 283 patients. The mean age
of the study population was 62.9 + 9.4 years. Eighty-four
patients (29.7%) had diabetes and 190 had hypertension
(67.1%). The mean BMI of the group was 30.5 + 5.1 kg/m*
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W przypadku zmiennych nieparametrycznych zastosowano
test U Manna—-Whitneya oraz test Kolmogorowa—-Smirnowa.
Optymalne punkty odciecia parametrycznych zmiennych
zostaly wyznaczone poprzez jakosciowa analize krzywej
(receiver operating characteristics, ROC), stosujac metodo-
logie Hanleya i McNeil.

Model regresji logistycznej z uzyciem najistotniejszych
zmiennych zostal uzyty w celu wykonania analizy wie-
loczynnikowej. W modelu tym uzyto metody estymacji
Rosenbrocka i quasi-Newtona. Uzyskane wyniki przedsta-
wiono jako iloraz szans (odds ratio, OR) z 95-procentowym
przedzialem ufnoéci (confidence interval, CI).

Przyjeto, ze wykonane analizy prezentujg réznice istotne
statystycznie, jezeli p < 0,05. Do wykonania obliczen zostat
uzyty program Statistica firmy StatSoft (Tulsa, USA) - sta-
tystyki podstawowe, oraz program MedCalc (Ostend,
Belgia) - regresja logistyczna, analiza krzywej ROC. Czes¢
wykreséw zostala stworzona przy pomocy oprogramowania
GraphPad Prism 5™ — wykresy typu Forest plot.

WYNIKI

Charakterystyka demograficzna
i kliniczna populacji

Do badania wlaczono dane 283 pacjentek. Sredni wiek
badanej populacji wynosit 62,9 £ 9,4 roku. Osiemdzie-
sigt cztery pacjentki (29,7%) chorowaty na cukrzyce, 190
na nadci$nienie tetnicze (67,1%), $redni wskaznik BMI
wynosit 30,5 + 5,1 kg/m?. Pelne dane demograficzne i kli-
niczne badanej populacji ilustruja tab. 1 oraz ryc. 11 2.

Cata badana populacja pacjentek
Zmienna z rakiem trzonu macicy (N = 283)
Variable The whole study population of patients
with endometrial cancer (N = 283)
Wiek
Age 62,9+9,4
Wskaznik BMI (kg/m?)
B (kg/) 30,5+5,1
Hemoglobina (g/dI)
Hemoglobin (g/dl) B3+14
Hematokryt (%)
Hematocrit (%) 30842
Phytki krwi (tys./mm?)
Platelets (10°/mm’) 29,1702
MPV (fl)
WPV (1) 8,43+1,86
Cukrzyca
Diabetes 29,7% (84)
Nadcisnienie tetnicze
Hypertension 67,1% (10)
Nierddztwo lub urodzenie
tylko jednego dziecka 34,9% (99)
Nulliparity or one child
Tab. 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej po-
pulacji
Tab. 1. Demographic and clinical characteristics of the study
population
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The complete demographic and clinical data are presented
in Tab. 1 and Figs. 1 and 2. Tab. 2 presents a comparison of
demographic and clinical data between group 1 and 2.

Analysis of risk factors associated
with the stage and grade
of endometrial cancer

We did not identify any risk factors with a significant
impact on the stage of endometrial cancer.

Logistic regression analysis for all studied risk factors for
G2 disease is presented in Fig. 3 and Tab. 3. Age signifi-
cantly raises the risk of G2 disease from approximately 1%
to 6.6%, while MPV increases this risk from 9% to 43%.

Receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis

The results of receiver operating characteristic curve analy-
sis of variables with a significant impact on the prevalence
of G2 disease (MPYV, age) are presented in Figs. 4 and 5.

Ryc. 1. Stopieri zaawansowania klinicznego raka trzonu macicy
w calej badanej populacji
Fig. 1. Endometrial cancer stage in the whole study population

G1 - dobrze G2 — umiarkowanie G3 — niskozr6znicowany
zréznicowany zrdznicowany lub niezréznicowany
well differentiated moderately poorly differentiated

differentiated or undifferentiated

Ryc. 2. Stopieti zroznicowania raka trzonu macicy w calej bada-
nej populacji
Fig. 2. Endometrial cancer grade in the whole study population
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Zmienna Grupa dobrego rokowania (n=102) | Grupa sredniego i ztego rokowania (n = 181)
Variable Good prognosis group (n = 102) Medium and poor prognosis group (n = 181) P
ek 61,79+9,75 63,67+9,14 0,106
ge
Viskatnik (Ey/lfr%g/ m’) 30,79+5,96 30396,19 0,599
Hf/;“r;’ogg'/‘;g:;‘a(g(?d/g” 13384133 13,26+ 1,46 0473
Hﬁg‘%‘g’g}f{%’) 40,04+3,92 39,74 4,39 0,565
P"{,}g}g‘,‘g’g’%gﬁj{g 'r“nij‘s) 251,16 + 57,44 263,50 +76,19 0,155
AMAE‘V’%) 8,53+ 1,79 8,38+ 191 0,535
Gy 29,4% (30) 29,8% (54) 0,941
Nad‘@g:f?;f};gg"“ze 61,8% (63) 70,2% (127) 0,249
ez sonti | amen
Stopie &1 46,19% (47) 26,5% (49) 0,0008
Stopief 2 53,9% (55) 54,7% (99) 0,549
st - s -

Tab. 2. Poréwnanie grupy dobrego rokowania z grupq sredniego i ztego rokowania pod wzgledem danych demograficznych i klinicznych
Tab. 2. Comparison of demographic and clinical data between the good prognosis group and the medium and poor prognosis group

Poréwnanie danych demograficznych i klinicznych popu-
lacji z uwzglednieniem grup 1.12. przedstawiono w tab. 2.

Analiza czynnikow ryzyka majacych zwigzek
ze stopniem zaawansowania klinicznego
i zréznicowania histologicznego

Nie zidentyfikowano czynnikdw ryzyka majacych istotny
wplyw na wystepowanie wyzszego stopnia zaawansowania
klinicznego raka trzonu macicy.

Analize regresji logistycznej wszystkich analizowanych
czynnikéw ryzyka wystapienia stopnia zréznicowania G2
ilustruja ryc. 3 oraz tab. 3. Wiek istotnie zwieksza ryzyko
wystapienia stopnia zréznicowania G2 z okoto 1% do 6,6%,
natomiast MPV -z 9% do 43%.

Analiza krzywej odbiornika (ROC)

Wryniki analizy krzywej odbiornika zmiennych majacych
istotny wplyw (MPV, wiek) na czesto$¢ wystepowania
stopnia zréznicowania histologicznego G2 ilustruja ryc. 4
oraz 5. Srednia objetoé¢ plytki wieksza od 8,9 fl oraz wiek
powyzej 62 lat wykazujg istotny wplyw na czestos¢ wystepo-
wania stopnia zréznicowania histologicznego G2.

CURR GYNECOL ONCOL 2018, 16 (4), p. 224-233

Mean platelet volume higher than 8.9 fL and age over
62 years were found to have a significant impact on the
prevalence of G2 disease.

Odds ratio of different cut-off points
for MPV and age

Based on ROC curve analysis, odds ratio was determined
for different cut-off points for MPV and age, as presented
in Figs. 6 and 7.

DISCUSSION

Preoperative prediction of cancer stage and grade is the sub-
ject of interest for scientists and clinicians, particularly due
to serious complications which may be potentially caused
by radical surgery. In endometrial cancer the highest risk
of complications is associated with pelvic (and sometimes
para-aortic) lymphadenectomy. The complications include:
edema, lymphoceles, ileus, relaparotomy, blood loss, dam-
age to neighboring organs and major blood vessels, hemor-
rhage, thromboembolism®©.

Preoperative assessment of the depth of myometrial inva-
sion using magnetic resonance imaging provides 30% false
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Srednia objeto$¢ plytki - o ® Wiek
Mean platelet volume Age
Phytki krwi - A m NadciSnienie tetnicze
Platelets Hypertension
Hemoglobina - —a— A Cukizyca
Hemoglobin Diabetes
Hematokryt | O v BMI
Hematocrit BMI
Rodnosc — e + Rodnos¢
Parity Parity
BMI | " O Hematokryt
BMI Hematocrit
Cukrzyca - — A O Hemoglobina
Diabetes Hemoglobin
Nadcisnienie tetnicze - — A Phytki krwi
Hypertension Platelets
Wiek ® v Srednia objetos¢ ptytki
Age : Mean platelet volume
T T T T L | T T T T T 1T 7T |
01 1 10
Ryc. 3. Regresja logistyczna czynnikéw ryzyka wystgpienia stopnia zréznicowania G2
Fig. 3. Logistic regression for G2 disease risk factors
Zmienna lloraz szans
Variable 0dds ratio %5%d P
MPV 1,2517 1,0908-1,4363 0,0014
VX';E" 1,0372 1,0087-1,0666 0,0103
PLT 1,007 0,9972-1,0043 0,6886
Hemoglobina
Hemoglobin 1,2162 0,8257-1,7916 0,3219
Hematokryt
Hematocrit 0,9081 0,7974-1,0343 0,1465
Nierédztwo lub urodzenie tylko jednego dziecka _
Nullparity or e child 1,0449 0,6205-1,7595 0,8688
BMI 0,9856 0,9421-1,0311 0,5293
Cukrzyca
Diabetes 0,6703 0,3761-1,1948 0,1749
Nadciénienie
tetnicze 0,8059 0,4618-1,4363 0,4474
Hypertension

Tab. 3. Iloraz szans czynnikow ryzyka wystgpienia stopnia zroznicowania G2

Tab. 3. Odds ratio for G2 disease risk factors

lloraz szans poszczegélnych punktéw
odciecia dla zmiennej MPV i wieku

Na podstawie uzyskanych danych z analizy krzywej ROC
wyznaczono iloraz szans dla poszczegélnych punktéw
odciecia zmiennej MPV oraz wieku, co ilustruja ryc. 617.

OMOWIENIE

Przedoperacyjne prognozowanie stopnia zaawansowania
i zréznicowania choréb nowotworowych jest przedmiotem
zainteresowania naukowcow i klinicystow, przede wszyst-
kim z uwagi na powazne powiklania, ktére moze poten-
cjalnie przynies¢ radykalna operacja. W raku endometrium
najwieksze ryzyko powiktan zwiazane jest z limfadenekto-
mig miedniczg i ewentualnie okoloaortalng. Do powiktan

DOI: 10.15557/(60.2018.0026

negative and 18% false positive results?”. The accuracy of
transvaginal ultrasound assessment of myometrial inva-
sion is 84%. The sensitivity of this method for the diag-
nosis of metastases to the adnexa is 73%, of cervical inva-
sion is 86% and of metastases to lymph nodes is 33%®.
In terms of grading, in 12-39% of cases there are discrep-
ancies between the dilation and curettage report and the
final result®-1.

A preoperative method for predicting the need for lymph-
adenectomy could reduce the risk of postoperative com-
plications. Tsikouras et al. proposed a model which clas-
sifies patients preoperatively into a low lymphadenectomy
risk group based on a Ca 125 level of below 35 IU/mL,
less than 50% myometrial invasion on magnetic reso-
nance imaging (MRI) and grade G1 and G2 in endome-
trial sampling. The sensitivity of the model is 96% and its
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Srednia objetos¢ ptytki (MPV)
Mean platelet volume (MPV)

100

60
gs ] // [ mev>s9
§§ 0] Czutos¢: 48,68

Sensitivity: 48.68
Swoisto$¢: 69,7

50 ] / : Specificty: 69.7

| / AUC=0,594
p =0,005

o fF———r——r—r——

0 2 40 60 80 100
100-swoistos¢
100-specificity

AUC (area under the curve) — pole pod krzywa.
AUC— area under the curve.

Ryc. 4. Analiza krzywej odbiornika (ROC) zmiennej MPV
Fig. 4. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of

the MPV variable
Wiek
100 Age /
- / -
60 - A
| /’ | Wiek> 62
Age> 62

Czuto$¢: 58,55

Swoistos¢
Specificity

1 / Sensitivity: 58.55
] / Swoistos¢: 56,06
2 / Specificity: 56.06
1/ AUC=0,571
p=0,038
0 2 4 60 80 100
100-czutod¢
100-sensitivity

Ryc. 5. Analiza krzywej odbiornika (ROC) zmiennej wiek
Fig. 5. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis
of the age variable

nalezg: obrzeki, torbiele chtonne, niedrozno$¢ przewodu
pokarmowego, relaparotomia, utrata krwi, uszkodzenia
okolicznych narzadéw i duzych naczyn krwionosnych,
krwotok, powiktania zakrzepowo-zatorowe-°.
Przedoperacyjna ocena glebokosci naciekania migsnia
macicy za pomocg rezonansu magnetycznego daje 30% fal-
szywie ujemnych i 18% falszywie dodatnich wynikéw®.
Dokladnos¢ oceny naciekania miometrium za pomoca
ultrasonografii przezpochwowej miesci si¢ w granicach
84%. Czulosé¢ tej metody dla diagnostyki przerzutéw do
przydatkow wynosi 73%, naciekania szyjki - 86%, a prze-
rzutéw do wezléw chtonnych - 33%®. W zakresie oceny
stopnia zroznicowania w 12-39% przypadkow notuje sie
rozbiezno$ci pomiedzy wynikiem z wyskrobin z jamy
macicy a wynikiem ostatecznym®-'".
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Ryc. 6. Iloraz szans dla poszczegélnych punktéw odciecia
zmiennej MPV
Fig. 6. Odds ratio for different cut-off points for the MPV
variable
>69 ——
>67 —A—
28 :
>65 s ——
>63  ——
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Ryc. 7. Iloraz szans dla poszczegolnych punktéow odcigcia
zmiennej wiek
Fig. 7. Odds ratio for different cut-off points for the age variable

specificity is 74%1?. However, the use of MRI increases
costs and delays the time of starting treatment due to
diverse availability of this procedure.

PLT and MPYV assays are cheap, repeatable and widely
available. Their utility for preoperative assessment has
been studied for many types of cancer. In the case of gas-
tric cancer it has been demonstrated that a lower preoper-
ative MPV level is associated with a lower stage of the dis-
ease and a better survival rate!. Similarly, in studies on
postoperative survival in esophageal cancer it was proven
that PLT over 212,000 and MPV over 10.6 fL are negative
prognostic factors®.

Our study is unique in terms of the number of subjects
in the study group and the comprehensiveness of the
study: all widely available data and known endometrial
cancer risk factors have been studied for the impact on
cancer stage and grade. Giannella et al. found that in
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Przedoperacyjna metoda prognozowania koniecznosci lim-
fadenektomii moglaby zmniejszy¢ ryzyko powiktan poope-
racyjnych. Tsikouras i wsp. zaproponowali model, ktory
przedoperacyjnie na podstawie Ca 125 ponizej 35 IU/ml,
glebokosci naciekania miometrium mniejszego niz 50%
w rezonansie magnetycznym (magnetic resonance imaging,
MRI) i stopnia G1 lub G2 w wyskrobinach z jamy macicy
klasyfikuje pacjentke do grupy niskiego ryzyka limfadenek-
tomii z czuto$cig 96% i specyficznoécig 74%1?). Jednak MRI
zwigksza koszty i wydluza czas podjecia terapii ze wzgledu
na zréznicowang dostepnos¢.

Tanie, powtarzalne i szeroko dostgpne jest oznaczenie
PLT i MPV, ktorych znaczenie w ocenie przedoperacyjnej
zbadano juz dla wielu choréb nowotworowych. Dla raka
zoladka wykazano, ze nizsze przedoperacyjne MPV jest
zwigzane z nizszym stopniem zaawansowania i lepsza prze-
zywalnoscig"?. Podobnie w badaniach nad przezywalnoscia
pooperacyjng w raku przetyku udowodniono, ze PLT powy-
zej 212 tys. i MPV powyzej 10,6 fl s3 czynnikami zlymi
prognostycznie'.

Nasze badanie jest unikatowe pod wzgledem liczebnosci
grupy badanej i kompleksowoéci - przebadano wszystkie
szeroko dostepne dane i znane czynniki ryzyka wystapienia
raka endometrium pod katem wplywu na stopien zaawan-
sowania i zroznicowania. Giannella i wsp. stwierdzili,
ze w raku endometrium PLT powyzej 300 tys. zwieksza
ryzyko wystapienia stopnia zréznicowania G3. W niniej-
szej analizie nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku
PLT ze stopniem zréznicowania raka endometrium, nato-
miast udowodniono zwigzek MPV z ryzykiem wystapienia
raka w stopniu G2. Rozbieznos¢ ta moze wynikac z faktu,
ze Giannella i wsp. badali grupe ponad dwukrotnie mniej-
sz3, ponadto nie badali MPV, ktéra oddaje stan funkcjo-
nalny trombocytéw istotny dla onkogenezy!'*. Podobnie
Ayhan i wsp. wykazali dwukrotnie wyzsze ryzyko wysta-
pienia raka G3 i naciekania szyjki macicy dla PLT powy-
zej 325 tys., ale ich grupa badana byta réwniez niemal dwu-
krotnie mniejsza i nie badali oni MPV"®. Natomiast juz
Kaloglu i wsp. na podstawie badania 190 pacjentek stwier-
dzili, Ze nie ma korelacji pomig¢dzy przedoperacyjnym
poziomem plytek krwi a stopniem zaawansowania i zroz-
nicowania raka endometrium®”. Badanie MPV, a nie PLT,
jest tym bardziej zasadne, Ze jego wzrost jest obserwowany
jednocze$nie z wigksza ekspresja protoonkogenu c-kit
w raku trzonu macicy w poréwnaniu ze zdrowym endo-
metrium"®. Zauwazono, ze wskazniki MPV i PDW (plate-
let distribution width — wskaznik anizocytozy plytek krwi)
s statystycznie wyzsze u pacjentek z rakiem trzonu macicy
w poréwnaniu z pacjentkami z przerostem endometrium
oraz zdrowymi?.

Niewiele jest publikacji na temat wplywu wieku na para-
metry prognostyczne w raku endometrium. Farley i wsp.
dowiedli, ze przezywalnos¢ pacjentek z rakiem trzonu
macicy znaczgco spada po 50. roku zycia. Sugerowali, ze ten
efekt moga wywolywac¢ zmiany molekularne lub inne, nie-

(20)

nowotworowe przyczyny??. Ogane i wsp. zwrdcili uwage,

DOI: 10.15557/(60.2018.0026

endometrial cancer PLT over 300,000 increases the risk of
G3 disease. In this analysis no statistically significant rela-
tionship between PLT and endometrial cancer grade has
been demonstrated; however, the relationship between
MPYV and G2 cancer risk has been proven. This discrep-
ancy may be due to the fact that Giannella et al. studied
a more than twice smaller group and they did not inves-
tigate MPV, which reflects the functional status of plate-
lets that is important for oncogenesis’®. Also, Ayhan et al.
demonstrated a twice as high risk of G3 cancer and cervi-
cal invasion for PLT of over 325,000; however, their study
group was nearly twice smaller too and they did not study
MPV19. Based on a study of 190 patients Kaloglu et al.
concluded that there is no correlation between preoper-
ative blood platelet level and endometrial cancer stage
and grade!”. The use of MPV assay, not that of PLT, is
all the more justified due to the fact that MPV increase
is observed concurrently with a higher proto-onco-
gene c-kit expression in endometrial cancer compared
to a healthy endometrium®®. It has been observed that
MPV and platelet distribution width (PDW) are statisti-
cally higher in patients with endometrial cancer in com-
parison with patients with endometrial hyperplasia and
healthy women?.

There are few publications on the influence of age on prog-
nosis in endometrial cancer. Farley et al. demonstrated
that endometrial cancer patient survival decreases sub-
stantially after 50 years of age. They suggested that this
may be due to molecular changes or other, non-cancer-
ous causes®”. Ogane et al. noted that patients aged over
70 may have negative prognostic factors such as ER (-)
and p53 (+)@. The results of our study allow us to suspect
another cause of poorer survival: lower cancer differentia-
tion grade at older age.

The discussion on predicting the stage and grade of endo-
metrial cancer is still open. A precise and easily available
method of preoperative assessment makes it possible to
reduce the number of complications, while, at the same
time, ensuring that radical treatment is provided to those
patients who need it.

CONCLUSIONS

Complete blood count, age and comorbidities do not have
a significant impact on the stage of endometrial cancer.
However, we demonstrated the influence of risk factors on
cancer grade. Age over 62 years and MPV of more than
8.9 fL increase the risk of G2 cancer. MPV of over 9.8 fL
increases the risk of G2 cancer nearly twice.

In summary, complete blood count is not useful for pre-
operative staging of endometrial cancer. However, can-
cer grade correlates with age and mean platelet volume.
This may be associated with malignant transformation of
less differentiated types of cancer via activated platelets.
The results of the study warrant the use of MPV for preop-
erative predictive endometrial cancer grading.
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ze u pacjentek powyzej 70. roku zycia mozna zaobserwowac
czynniki zle prognostycznie, takie jak ER (-) 1 p53 (+)@".
Wyniki naszego badania pozwalaja przypuszczaé kolejna
przyczyne gorszej przezywalnosci — nizszy stopien zrézni-
cowania raka w starszym wieku.

Dyskusja nad prognozowaniem stopnia zaawansowania
i zréznicowania raka endometrium pozostaje otwarta.
Precyzyjna i latwo dostepna ocena przedoperacyjna ozna-
cza zminimalizowanie liczby powiklan, a jednocze$nie jak
najbardziej radykalne leczenie dla pacjentek, ktore tego

wymagaj3.

WNIOSKI

Parametry krwi obwodowej, wiek i choroby towarzyszace
nie maja istotnego wplywu na stopien zaawansowania kli-
nicznego raka endometrium. Natomiast udowodniono
wplyw czynnikow ryzyka na stopien zréznicowania raka
trzonu macicy. Wiek powyzej 62 lat oraz MPV powyzej
8,9 fl zwiekszaja ryzyko wystgpienia raka o stopniu zrézni-
cowania G2. MPV powyzej 9,8 fl zwieksza ryzyko wystapie-
nia raka w stopniu G2 niemal dwukrotnie.
Podsumowujac, wyniki morfologii krwi obwodowej nie
s3 uzyteczne w przedoperacyjnej ocenie stopnia zaawan-
sowania raka endometrium. Natomiast stopien zréznico-
wania histologicznego koreluje z wiekiem i srednig objeto-
$cig plytki krwi. Moze to miec¢ zwigzek z nabywaniem cech
zlosliwosci za posrednictwem zaktywowanych trombocy-
tow przez mniej zréznicowane typy raka. Wyniki badania
umozliwiajg wykorzystanie MPV w przedoperacyjnym pro-
gnozowaniu stopnia zrdznicowania raka endometrium.
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