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Amag: Gastrointestinal stromal tiimorlerin lokal etkileriyle immiinsupresyonda rol oynadig diisiiniilmektedir. inf-
lamasyonla iliskili bazi kanserlerde tedavi oncesi notrofil lenfosit oranindaki artis kotii prognozun gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Calismamizin amaci gastrointestinal stromal tiimor hastalarinda kan nétrofil lenfosit orani ile
hastaligin prognozunu degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Klinigimizde primer gastrointestinal stromal tiimor nedeniyle cerrahi uygulanan 78 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin operasyon oncesi periferik kandan bakilan nétrofil lenfosit
oranlari belirlendi. Notrofil lenfosit orani ile timor riski ve prognoz arasindaki iliski karsilastirildi. Verilerin deger-
lendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ve ANOVA Welch testi kullanildi.

Bulgular: Preoperatif notrofil lenfosit oranindaki artis patolojik olarak yiiksek riskli gastrointestinal stromal tlimor
gruplarinda anlamliydi (p<0,05). Preoperatif notrofil lenfosit orani yiiksek olan hastalarin sagkalimlar diistikti (r=-
0,32, p=0,009). Ayrica notrofil lenfosit orani artisi ile timor mitotik aktivitesi artisi benzerdi (r=-0,364, p=0,025).

Sonug: Gastrointestinal stromal timarlerde preoperatif notrofil lenfosit orani yiiksek riskli timorlerin belirlenme-
sinde ve kotii prognozun gostergesi olarak kullanilabilecek bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimor, notrofil lenfosit orani, prognoz

Objective: Gastrointestinal stromal tumors are believed to play a role in immunosuppression with their local effect.
In some cancers with associated inflammation, an increased pretreatment neutrophil lymphocyte ratio is consid-
ered as an indicator of poor prognosis. The aim of our study was to assess the relationship of increased blood neu-
trophil lymphocyte ratio with disease prognosis in patients with gastrointestinal stromal tumors.

Material and Methods: The data of 78 patients who underwent surgery with the diagnosis of primary gastrointes-
tinal stromal tumor in our clinic were evaluated retrospectively. The preoperative neutrophil lymphocyte ratio in
the peripheral blood was determined. The neutrophil lymphocyte ratio and its relationship with tumor risk and
prognosis were compared. The data were evaluated by Pearson’s correlation analysis and the Welch ANOVA test.

Results: The preoperative neutrophil lymphocyte ratio was significantly increased in the high-risk groups (p<0.05).
An increased preoperative neutrophil lymphocyte ratio was associated with shorter survival (r=-0.32, p=0.009). In
addition, an increase in the neutrophil lymphocyte ratio was associated with an increase in the mitotic activity of
the tumor (r=-0.364, p=0.025).

Conclusion: The preoperative neutrophil lymphocyte ratio in gastrointestinal stromal tumors can be used as an
indicator of high-risk tumors and poor prognosis.

Key Words: Gastrointestinal stromal tumor, neutrophil lymphocyte ratio, prognosis

GIRIS

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST) son dénemlerde tanimlanan gastrointestinal sistemin nadir
gériilen mezenkimal tiimérlerindendir. Son iki dekatta GIST gelisimine yol acan énemli molekiiler degi-
simler tanimlanmistir (1, 2). Tirozin kinaz inhibitori olan imatinib mesilatin tedaviye girmesiyle metas-
tatik ve yiiksek risk tastyan GiST'lerde bile sagkalimin belirgin olarak arttigi gézlenmistir (3-5). Blanke
ve ark/nin (6) yaptigi randomize faz lll calismada GIST hastalarinin %80'den fazlasinin tirozin kinaz inhi-
bitérlerinden fayda gérdiigii ve metastatik GiST’lerin tanidan sonraki medyan sagkaliminin yaklasik 5
yil oldugu rapor edilmistir (6). National Institute of Health (NIH) ve Armed Forces Institue of Pathology
(AFIP) kriterlerine gére GIST'lerde tiimér boyutu ve mitotik aktivite en giivenilir ve en yaygin kullanilan
prognostik kriterlerdir.

Son yillarda, ¢cogu kanser tiiriinde sagkalim ve hastaligin progresyonunun belirlenmesinde kanserle
iliskili inflamasyonun &nemi giderek belirgin hale gelmektedir (7, 8). Ozellikle hastanin sistemik infla-
masyon durumu prognozun belirlenmesini bagimsiz olarak géstermektedir. Ancak bunun nedeni agik
degildir. Sistemik inflamatuvar cevap, periferik kandaki beyaz kiire miktarinda degismeler ve 6zellikle
rolatif lenfositopeni ile birlikte gelisen nétrofili tablosuyla iliskilidir (9). Bu sonuglara dayanarak bazi kan-
serlerde notrofil lenfosit oraninin (NLO) kétl prognozla iliskili oldugu goésterilmistir (10, 11). Sistemik
inflamasyonun belirlenmesinde NLO, kullanilabilecek kolay dl¢tilebilen, tekrarlanabilen ve ucuz bir belir-
tectir (12). Daha dnce yapilan bazi calismalarda unrezektabl tiimér nedeniyle imatinib tedavisi alan GIST
hastalarinda periferik kanda yiiksek nétrofil degerleriyle tedaviye yanit ve kétli prognoz arasinda iliski
oldugu tespit edilmistir (13, 14).
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Mltotlk aktivite

Sekil 1. a, b. Hastalarin preoperatif NLO degerine gore dagilimi. (a) Takip stiresi ile NLO arasindaki iliski. (b) Mitotik aktivite ile

NLO arasindaki iligki

Bu calismamizin amaci primer GIST hastalarinda preoperatif
periferik kandaki NLO ile hastaligin prognozu arasindaki iligki-
nin arastirimasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Hastalar

Calisma dncesi Necmettin Erbakan Universitesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu'ndan 2012-69 numarali etik kurul onayi alindi.
Ocak 2006-Haziran 2012 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakaiiltesi Genel Cerrahi Klinigi'nde ame-
liyat edilen ve patolojik tanisi GIST olarak raporlanan 78 hasta-
nin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Tim hastalarin
preoperatif degerlendiriimesinde periferik kandan rutin tam
kan sayimi, biyokimya parametreleri, koagulasyon 6l¢climleri ve
patolojik verileri tarandi. Acil nedenlerle ameliyat edilen has-
talar calisma disi birakildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, uygulanan
cerrahi girisimin tuiri, patolojisi, immunohistokimyasal 6zelligi,
takip sureleri ile NLO oranlan arasindaki iliski degerlendirildi.

Periferik Kan Ol¢limleri

Preoperatif periferik kan dl¢timlerinde hastanin cerrahi 6ncesi
bakilan son kan sayimlar degerlendirmeye alindi. Kan alindigi
zamanlarda hastada I6kositoz yapacak diger nedenlerin olma-
masina dikkat edildi. Kan NLO degerleri kan noétrofil sayisinin
(notrofil sayisi/uL) lenfosit sayisina (lenfosit sayisi/pL) bolin-
mesiyle hesaplandi. Hastalarin prognozu ile NLO arasinda ko-
relasyon olup olmadigi analiz edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 16.0 (Statistical Package for the So-
cial Sciences Inc., Chicago, IL, ABD) programi ile yapild. ikili
korelasyonlar Pearson korelasyon analiziyle degerlendirildi.
Gruplar arasi farklarin karsilastirlmasinda ANOVA Welch testi
kullanildi. Veriler risk orani ve %95 gliven araligi ile gosterildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Demografik Veriler

Hastalarin 41’ kadin, 37'si erkek olup yas ortalamasi 68,8
(31-83) idi. Tim®rlerin 35'inin mide, 20'sinin ince barsak, 11'inin
retroperitoneal, 5'inin kolon, 2'sinin rektum, 2'sinin 6zofagus, ve
1’er tanesinin duodenum, stirrenal ve apendiks kaynakli oldugu

gorildi (Tablo 1). Cerrahi girisim olarak 69 hastaya kiratif islem
yapllirken 9 hasta laparotomi esnasinda inoperabl olarak kabul
edildi. inoperabl hastalarin 3'tinde mide, 3'iinde ince barsak ve
3'linde retroperitoneal kaynakli tiimér oldugu gériildii. inope-
rabilite kriteri olarak, multipl karacier metastazi ve peritonitis
karsinomatoza dikkate alindi. Bu hastalara kemoterapi basland.

Tamorlerin 50 buyiik biylitme alani icerisindeki mitoz sayilari
incelendiginde mitotik aktivite olarak 33'tinde <5, 18'inde 6-10
arasi ve 27'sinde =10 olarak tespit edildi. Bu veriler 1siginda ¢cok
disuk risk grubunda 7, dusik risk grubunda 11, orta derece
risk grubunda 18 ve yliiksek risk grubunda 42 olgu tespit edildi.

Hastalarin ortalama takip stresi 40 ay (120-6 ay) idi. Sekiz has-
tada niiks tespit edildi. Bu hastalarin 6'si tekrar ameliyat edildi.
Ameliyat edilen hastalarin 4'iinde kiir elde edilirken 2 hasta
inoperabl olarak degerlendirildi ve kemoterapiye alindi. Niks
tespit edilen 2 hasta metastatik oldugu icin ameliyat edilme-
den kemoterapiye devam edildi. On doért hastaya ortalama 1
yillik takip sonrasi ulasilamadi.

Prognostik Kriterler ve NLO

Median NLO 3,5 (0,9-32,5) idi. Patolojik risk gruplarina gére NLO
kiyaslandiginda risk grubu artisina goére NLO diizeyinde anlamli
artis belirlendi (p<0,02). Pearson korelasyon analizine gére NLO
artisi ile hastalarin takip siiresinde azalma istatistiksel olarak
anlamliydi (r=-0,32 ve p=0,009, Sekil 1a). Benzer sekilde mitotik
aktivite artisi ile NLO artigi arasinda da anlamli iliski mevcuttu
(r=-0,364 ve p=0,025, Sekil 1b). Buna karsilik NLO artisi ile timor
capi ve niiks arasinda iliski bulunamadi (p=0,189, r=0,202).

TARTISMA

Gastrointestinal stromal timorler gastrointestinal sistemin
nadir goriilen mezenkimal neoplazmlaridir. Son dénemlerde
GIST’lerin biyolojisi ve patogenezindeki gelismeler isiginda
yapilan hedefe yonelik tedavilerle dramatik sonuglar alinmak-
tadir. Gliniimiizde GIST icin herhangi bir evreleme sistemi bu-
lunmamaktadir. Patologlar timér boyutu ve mitotik indeksin
en yararli malignite gostergeleri oldugunu disiinmektedirler.
Halen timdr boyutu ve NIH timor risk kategorisi bagimsiz
prognostik kriterler olarak kullanilmaktadir.

Gastrointestinal stromal timorler radyoterapi ve kemotera-
piye direncli oldugu icin tirozin kinaz inhibitorlerinin kesfine



kadar metastatik olan ya da cerrahi olarak ¢ikarilamayan tu-
morler icin efektif bir tedavi yontemi yoktu (15). Glniimizde
rekiirren ya da metastatik GIST tedavisinde ilk tercih hedefe
yonelik tedavidir (imatinib). Bu hastalarin %50'sinde tedaviye
yanit vardir ve yaklasik %75-85'inde de en azindan ilerleme
durur (16). imatinib direnci olan vakalarda multipl tirozin kinaz
inhibitord sunitinib kullanilmaktadir (17). Olgularimizdan ino-
perabl ve AFIP kriterlerine gore yiiksek riskli hastalara hedefe
yonelik tedavi baslandi. Anrezektabl kitlesi olan 6 olguda, 12
ay imatinib 400 mg/glin tedavisi ile parsiyel remisyon gozlen-
di. Evre gerilemesi sonrasi reoperasyonda kiirabl cerrahi uygu-
landi. U¢ olgunun tedavisi devam etmektedir.

Gastrointestinal stromal timorlerin dogal seyrinde immiin ce-
vabin rolii giderek belirginlesmektedir. inflamasyon tiimér ice-
risinde bagisiklik hiicrelerinin varligi anlamina gelir; bu da klinik
olarak kotu prognozla iliskilidir. Nitekim Balachandran ve ark.
GIST'lerde intratiiméral T hiicre immiin cevabinin uyarildigini
gostermistir (14). Bununla birlikte CD4/CD8 orani rolatif olarak
bozulur ve immiinsupresif bir enzim olan indoleamine 2,3-diok-
sigenaz enzimi timor hiicrelerini baskilar. T hiicre fonksiyonlari-
nin bozulmasina baglh gelisen genel immdin yanittaki yetersizlik
tlimor spesifik yaniti da azaltabilir. Bu mekanizma imatinib teda-

Tablo 1. Hastalarin organlara gére dagilhmi ve yapilan
cerrahiislemler

Organ

lokalizasyonu n  Operasyon

Mide 16  Gastrik wedge rezeksiyon
7  Distal subtotal gastrektomi
7  Total gastrektomi

2 Gastrik wedge rezeksiyon + segmentektomi

ince barsak 17  Segmenter ince barsak rezeksiyonu
Kolon 5  Sol hemikolektomi

Rektum 2 Asadi anterior rezeksiyon

Ozofagus 2 Distal 6zofajektomi

Duodenum 1 Whipple ameliyati

Apendiks 1 Apandektomi

Adrenal bez 1 Adrenalektomi

Retroperitoneal 8  Kitle eksizyonu

inoperablhasta 9  Laparatomi + biyopsi
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visinde duyarlilik agisindan énemlidir. Diger bir mekanizma ise
inflamasyon hiicrelerinin hem anjiogenezisi ve timér hiicreleri-
nin blytmesini uyarmasi hem de saldigi mediatorler sayesinde
metastaz gelisimini indiklemesidir (18).

Gastrointestinal stromal timoérlerde prognozun operasyon
oncesi bilinmesi sadece klinisyenlerin postoperatif sagkalimi
o6grenmesi degil ayni zamanda adjuvan tedavinin belirlenmesi
acgisindan da 6nemlidir. Gliniimuzde adjuvan imatinib tedavisi
NIH kriterlerine gore yliksek riskli hastalara verilmektedir. Seci-
len 3 risk faktord, timoér boyutu, timorin yeri, mitotik indeksi
yuksek olan hastalar yiiksek niiks oranlarina sahip hastalardir
ve adjuvan tedaviden blyuk fayda gorebilirler (19). Ancak bu
kriterler postoperatif dénemde patoloji tarafindan belirlen-
mektedir. Metastatik olmayan GiST’lerde preoperatif dénem-
de timorin karakteri acisindan klinisyenleri bilgilendirecek
parametreler sinirhdir. Ozellikle cerrahi &ncesi timér karakteri
hakkinda AFIP ve NIH kriterlerine gore sadece timér boyutu-
na gore yorum yapabiliriz. Calismamizda preoperatif dénem-
de GiST'lerde tiimér karakterini belirlemede hem etkin hem
de kolay bakilabilen yeni bir kriter tespit etmeyi amacladik. Bu
sayede cerrahlarin operasyon éncesi timoriin davranisi hak-
kinda bilgi sahibi olarak hastanin tedavi planini belirlemeye
yardimci olabilecegini disinduk.

Sistemik inflamatuvar yanitin hematolojik belirteclerinden biri
olan NLO son zamanlarda bircok alanda hem inflamasyonun
gostergesi olarak hem de cesitli kanser tiplerinde sagkalimi be-
lilemede giivenli olarak kullaniimaktadir. Oztiirk ve ark. akut ko-
roner sendromlu geng hastalarda NLO'nun 6nemli oranda yuk-
seldigini rapor etmislerdir (20). Kapci ve ark. (21) ve Kahramanca
ve ark!nin (22) yaptiklan ¢alismalarda akut apandisit tanisinda
NLO artisinin énemi vurgulanmaktadir. Cesitli timérlerde de
tedavi 6ncesi NLO'nun prognostik nemi ¢ok sayida calismada
arastinlmistir (Tablo 2) (23-31). Sistemik inflamasyon reaksiyo-
nunun varhdi cesitli kanser tiirlerinde kétl prognostik belirteg
olarak kullanilmaktadir (27, 30). Calismamizda da GiST’lerde
preoperatif NLO'nun hem mitotik aktivitenin hem de patolojik
timor riskinin glicli belirleyicisi oldugunu tespit ettik. Ayrica
artmis NLO'nun kétl prognozla iliskili oldugunu belirledik. Bu
durum preoperatif kolay bakilan ve ucuz bir yontem olan NLO
degerinin GiST’lerde prognozu belirlemede bagimsiz bir belir-
tec olarak kullanilabilecegini géstermektedir.

SONUC
Gastrointestinal stromal tiimorlerde preoperatif bakilan NLO
hem tlmor riski hakkinda bilgi veren hem de prognozu be-

Tablo 2. Cesitli kanser tiirlerinde kiiratif cerrahi sonrasi NLO ile niiks ve sagkalim arasindaki iliskilerin incelenmesi (22)

Calisma Merkez Organ n p Degeri
Wang (23) Guangdong (Cin) Karaciger 101 <0,001
Halazun (24) New York (ABD)  Karaciger 150 0,005
Bertuzzo (25) Bologna (italya) Karaciger 219  <0,001
Sato (26) Shizuoka (Japonya) Ozofagus 83 0,043
Miyata (27)  Osaka (Japonya) Ozofagus 152  Anlamsiz
Sharaiha (28) New York (ABD)  Ozofagus 339 <0,001

NLO: nétrofil lenfosit orani; n: olgu sayisi

Esik Deger Aciklama

>3 Yuiksek NLO duisiik hastaliksiz sagkalimla bagimsiz iliskili
>5 Yuiksek NLO niiks ve oltim riski artistyla iliskili

>5 Yiiksek NLO dustik sagkalim ile iliskili ve hastaliksiz sagkalimi

negatif etkilemekte. NLO bagimsiz prognostik faktor
>2,2 NLO neoadjuvan tedaviye patolojik yanitla iliskili

>4 Yiiksek NLO sagkalim ile iliskili ancak bagimsiz prognostik
faktor degil

>5 Yuiksek NLO duisiik hastaliksiz sagkalim ile iligkili ve timor
tipinden bagimsiz sagkalimi etkiler.
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lirlemeye yardimci olan ucuz, kolay bakilabilen ve giivenli bir
prognostik faktor olarak kullanilabilir.
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