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1-GIRIS
Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST), primer olarak gastrointestinal sistem
ve abdomende yerlesen spesifik histolojik 6zellikleri olan mezenkimal tumérlerdir.
En sik mide kaynaklidirlar ve tiim gastrik malignitelerin %1 ni olustururlar. GIST’ler
genellikle her iki cinsiyetten hastalarda 4. ve 7. dekatlar arasinda goriiliir. Ancak,
daha geng yaslarda da goriilebilir (1,2). Kabul edilen en 6nemli prognoz kriterleri;
tiimoriin  bilyiikliigi, mitotik indeks, tiimoriin koken aldign organ ve KIT

mutasyonudur (3).

Guncel olarak hemogram parametrelerinden elde edilen notrofil /lenfosit orani
(NLR) ve platelet /lenfosit oran1 (PLR) gibi parametreler son donemlerde inflamatuar
belirteclerin yeni birer ifadesi olarak bir¢ok hastalikta arastirilmistir (4,5). Periferik
kandaki nétrofili, lenfopeni, trombositoz gibi degisiklikler, sistemik inflamasyona
yanit olarak degerlendirilmistir (6). Lokositlerin strese karst verdikleri fizyolojik
yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan, bu
iki alt grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (6,7).
Inflamatuar yamt sirasinda, dolasimdaki l6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur.
Notrofiliye relatif lenfopeni eslik eder. Notrofil/lenfosit orani, inflamatuar yanitin
basit bir belirteci olarak ©6ne surilmektedir (8,9). Trombositoz, proinflamatuar
sitokinlerin megakaryositleri stimule etmesi sonucu olusur (10). Ilgili ¢alismalarda
gosterilen trombositozun prognoz ile iliskisi, inflamasyon siddetinin bir gdstergesi
olan yliksek trombosit sayisina dayanmasiyla agiklanmig olabilir. Trombosit sayisi,
sagkalimi tahmin etmeye yardimci olabilecek bir baska hematolojik parametredir.
Yapilan caligmalarda artmis PLR, pankreas ve kolorektal kanserlerde azalmig
sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (11,12). Dolasimda
artmis nétrofil sayisi ve azalmis lenfosit sayisinin gelecek kardiyovaskuler olaylar
icin risk gostergesi oldugu bulunmustur (13). Bazi giincel ¢alismalarda, PLR nin
major olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla yakin iligkisi oldugu gosterilmistir (14).
Notrofili, akut myokard infarktiisii ile bagvuran hastalarda, akut dekompanse kalp
yetmezligi ile iliskili olup buna ek olarak rélatif lenfopeninin kalp yetmezliginde

mortalite i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugu gosterilmistir (15,16).



Bir tiimérde T lenfositlerin bulunmasi lezyona kars1 belirgin bir immiin yanitin
gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal timorde diisiik lenfosit sayisinin kot
prognozla iligkili oldugunu gdstermektedir. Preoperatif nétrofil/lenfosit oraninin
kolorektal kanserde kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir
yontem olabilecegi one siiriilmiistiir. Yine over, tiroid, mesane, bobrek, testis gibi

birgok malignite ile gesitli ¢alisma gruplarinda arastirmalar yapilmistir (17,18).

Periferik kanda noétrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit orani, inflamatuar ortam ve
fizyolojik stres arasindaki iliski hakkinda bilgi veren bir parametre olarak
kullanilmaktadir. Bu calisma, hesaplanmasi olduk¢a pratik olan ve noninvaziv bir
belirleyici olan periferik kan notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oraninin,
gastrointestinal stromal tlmdorlerde prognostik bir rolii olup olmadigi, sagkalim ile

olan iliskisi arastirilmistir.



2- GENEL BILGILER

2.1 Gastrointestinal Stromal TUmor
2.1.1. Tarihce

Gastrointestinal stromal timorler, gastrointestinal sistemin en sik goriilen
mezenkimal timorleridir. Kendine 6zgii biyolojik davranig ve histolojik 6zelliklere
sahiptir. GIST’ ler, primer olarak gastrointestinal sistem veya batmn iginde yerlesim
gosterebilirler. Miyenterik pleksusta bulunan pacemaker hicreler olan “Cajal

interstisyel hiicreleri” nden ya da onclllerinden koken aldigr diistintilmektedir (19).

1941 yilinda, Golden ve Stout, barsak duvarinda olusan bir dizi mezenkimal
timor tanmimladilar. Bu timor hicrelerinin diiz kas hicrelerinden kaynaklandigi
yanlis  varsayimi  altinda, timorleri  morfolojik  gorinimine dayanarak

leiomiyoblastoma, leiomiyom ve leiomiyosarkom olarak tanimladilar (20).

1960 sonlar1 1970 baslarinda, elektron mikroskobisi tumorlerde diz kas
diferansiyasyonu oldugunu ortaya ¢ikardi ve 1980 sonlarinda, imminhistokimya bu
gbzlemi dogruladi (21,22).

1983’de Mazur ve Clark, bu mezenkimal tlmorlerin duz kas htcrelerinin
karakteristiklerine sahip olmadigi gosterildiginden, bu lezyonlar i¢in stromal tumor

terimini 6nermisglerdir (23).

1984 yilinda Herrera ve ark. , bir grup vakada immuinohistokimyasal olarak S-
100 proteini pozitifligini, otonomik noronal diferansiyasyonu gosterip pleksosarkom
terimini kullanmislardir. Ancak daha sonra bu vakalar gastrointestinal otonomik sinir

timord (GANT) olarak yeniden isimlendirilmistir (24).

1990’Ih yillarin sonunda, bu lezyonlar i¢in iki ana yaklagim kullanilmaya
baslanmistir. Bunlardan biri, immunohistokimyasal profiline bakmaksizin tim
gastrointestinal (GI) sistem mezenkimal tiimérlerini GIST olarak smiflandirmaktir.
Ikinci yaklasim ise, klinikopatolojik dzelliklere gére ayri bir mezenkimal tiimér alt
sinifi tanimlamaktir. Ikinci yaklasim kabul gdrmiis olmasina ragmen, hassas ve
spesifik bir tan1 belirtecinin yoklugu sorun teskil etmistir (22,24). Bu durum, 1998’de
Hirota ve arkadaslarinin birgok GIST’in, KIT proteinlerinde ligand bagimsiz



aktivasyona sebep olan KiT mutasyonlarimi barindirdigini géstermesiyle degismistir.
Buna ek olarak aym arastiricilar GIST’lerde siklikla karsilagilan CD117 (KiT)
immiinpozitifligini gdstermistir (25). Daha sonra bir grup GIST’in platelet kokenli
blytime faktor reseptérii o (platelet derived growth factor- o ,PDGFRA)
mutasyonlarini barindirdig1 gosterilmistir (21,26).

2001 Nisan GIST Calistayr’ nda; GIST terimi genellikle CD117+ , KIT veya
PDGFRA mutasyonu kokenli, igsi, epiteloid veya nadir olarak pleomorfik bir
morfolojiye sahip gastrointestinal mezenkimal timorler olarak Miettinen tarafindan

onerilmig ve National Institutes of Health (NIH) tarafindan da kabul gérmiistiir (22).

2.1.2. Epidemiyoloji

GIST 1990’larin sonuna kadar yaygmn olarak anlasilamadigindan geg¢misteki
GIST insidans1 ile ilgili bilgiler giivenilir degildir. GIST’ler, nispeten nadir
gorulmekle birlikte, Gi sistem mezenkimal timorlerinin en genis alt kiimesini
olusturur (27,28). GIST’ler primer gastrointestinal sistem tiimdrlerinin %1’inden

azini olusturmaktadir (25).

ABD’de yillik insidansin yaklagik olarak 3000-4000 arasi oldugu tahmin
edilmektedir (32,33). Tiim sarkomlarin %5 ini olusturdugu ve agirlikli olarak orta

yas ve yasl kisilerde meydana geldigi rapor edilmistir (34).

Tan1 aninda ortalama yas 60 olmakla beraber, 40’11 yaglardan once nadiren
gorallr. Bazi ¢alismalarda erkeklerde daha sik saptanmis olmakla birlikte genellikle

her iki cinsiyette dagilim esittir (35).

Ailesel GIST'ler nadir gorilmekle beraber, literatirde germline KiT
mutasyonlar1 igeren ve multiple GIST’ler ile iliskili olan sendromlar bildirilmistir
(36-39). Norofibromatozis-1’li hastalarin ince barsaklarinda GIST insidansinda artis
saptanmistir. Bu, olasilikla NF-1 gen Grlini ile C-KIT arasindaki etkilesim ile
iligkilidir (40).



2.1.3. Interstisyel Cajal Hiicreleri (Interstitial cell of Cajal, ICC)

1893°de Ispanyol sinir bilimci Santiago Ramon y Cajal, gastrointestinal kanal
sinirleri ile diiz kas hucreleri arasindaki ICC hiicrelerini tamimlamistir. Bu hicrelere
dokular arasindaki yerlesimlerinden dolayr “dokular arasinda bulunan” anlamina
gelen interstisyel (interstitial) denilmistir (41). GI kanaldaki miyenterik ve
submukozal pleksuslar arasindaki iliskiyi ICC’ler saglar. ICC’ler, GI kanal duvarinda
ndronal iletimi saglayan yavas dalga akimlari iireten pacemaker hiicreleridir ve Gi

kanalin otonom hareketleri agisindan 6nemlidir (42).

Mezenkimal ICC prekirsorleri, KIT tirozin kinaz reseptorii tasirlar ve
diferansiyasyonlar1 icin sinir yada diiz kas hiicrelerinde bulunan KIT ligandima
ihtiyac duyarlar. Bu ligandin etkisiyle ICC projenitorleri myenterik ya da muskiler
ICC’lere farklilasirlar. Sinir ya da diiz kas hiicrelerinin KIT ligandlar ile etkilesime
giremeyen mezenkimal projenitor hiicreler basarisiz bir yol izleyerek KiT (-) negatif

diiz kas hiicrelerine doniisiirler (43, 44).

Bu hiicrelerin varligi GI kanal ile simirl degildir. Bu hiicreler alt zofagustan
anise kadar tiim barsak boyunca bulundugu gibi prostat, penis, meme bezlerinde ve
uterusta, pankreasta, portal ven gibi kan damarlarinda ve vajinada da
bulunabilmektedir (41). immunhistokimyasal agidan GIST’lerin, ICC veya onlarin
prekiirsorleri olan mezenkimal kok hiicrelerden tiirevlendigi ile ilgili kanitlar
bulunmaktadir. ICC’ler GIST hiicrelerine benzer sekilde CD117, CD34 ve vimentin
ile pozitif boyanirken, desmin ve S-100 ile negatif boyanmaktadir (29, 45,46).

2.1.4. Yerlesim Yeri

GIST’ler dzefagustan rektuma kadar sindirim kanalinin herhangi bir yerinde
yerlesim gosterebilirler. Bazen sindirim kanalinin disinda, karin boslugunda da GIST
meydana gelebilir (29). Yaklasik olarak %70 i mide, %20-30 ince barsak ve %10 dan

daha az1 gastrointestinal traktusun diger bolgelerinde bulunur (27).



2.1.5. Klinik Ozellikler

GIST'ler, ortalama 6 cm olmak iizere; 0,5 cm'den 44 cm'e kadar degisen
boyutlarda saptanabilmektedir. En sik GI kanama ile ortaya ¢ikmaktadirlar. Bununla
birlikte %12'si insidental olarak saptanmir (47). GIST’ler, soliter ya da multipl

olabilirler. Submukozal, intramuskuler veya subserozal yerlesim gosterebilirler.

Genis GIST’ler, tiirevlendikleri organdan disar1 dogru ¢ikint1 yapip bagirsak
kivrimlari ve abdominal organlar arasinda biiyiime gosterirler. Bu nedenle GI sistem
liimenini agindirip kanamaya sebep olurlar. Kanama ile iligkili olarak akut abdominal
agr1 ve ciddi anemiler gelisir. GIST hastalarinda abdominal agr1, palpasyon ile varlig
hissedilebilen kitle, erken doyma, siskinlik, disfaji, ates ve anemiyle iliskili
yorgunluk tablolar1 gdzlenir (47). 2 cm veya daha kiigiik GIST’ler, genellikle
asemptomatiktir. Farkli bir hastalikla ilgili cerrahi prosedir veya arastirma sirasinda
saptanirlar ve ¢ogunlugu iyi huyludur. Klinik olarak bulanti, kusma, karin agrisi,
tikanma, karinda kitle, anemi, gastrointestinal kanama gibi siklikla baslangigta

tanisal olmayan bulgu ve semptomlar gorulebilir (46).

Yerlesim yerlerine gore semptom veren GIST’lerden, &zofagus yerlesimli
olanlarda disfaji, mide yerlesimli olanlarda kanama gozlenebilir (48). Yine ince,
kalin barsak ve rektum yerlesimli GIST'ler genellikle kanama ya da intestinal

tikaniklikla ortaya ¢ikmaktadir (49).

2.1.6. Tam

Pek ¢ok vakada GIST tanisi, ¢ikarilan cerrahi drnedin patolojik incelenmesi
sonrasinda konabilmektedir. Karin sikayetleri olan hastada yapilan radyolojik

incelemeler GIST tanismi diisiindiirebilir.

Tanida goriintiilleme yontemlerinden bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goruntuleme (MRG) ve endoskopik ultrasonografi (EUS) den yararlanilir.
Ayrica, GIST’ler endoskopide ya da kolonoskopide submukozal kitle, ¢ift kontrastl
kolon grafisinde diizgiin sinirli dolma defekti olarak goriilebilir. Pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) anatomiyi detayli géstermesi, metastaz

tayini, hastaligin takibi agisindan degerli bir goruntileme yontemidir.



GIST’ler hiicre tipi agisindan igsi ve epiteloid hiicrelerden olusan heterojen
tumorlerdir. Igsi hiicreli tip %70, epiteloid hiicreli tip %30 ve mikst tip %10 oraninda
gortlmektedir (22, 48).

CD34 ve C-kit proteinin, interstisyel Cajal hicre belirte¢leri oldugu
gosterilmistir (19, 25,50). Immunohistokimyasal olarak CD34 %60-70 oraninda
pozitif, CD117 ise %90-95 oraninda diffuz ve glclu pozitif belirteclerdir (24).

GIST tanisinda kaydedilen en biiyiik asama, ICC'nin bir transmembran tirozin
kinaz reseptdrii olan KiT eksprese ettiginin bulunmasi ve bu tiimérlerin olusumunda
KIT veya PDGFRA genindeki mutasyonlarin roliiniin ortaya konulmus olmasidir
(19). Tiimérde, KIT tirozin kinaz reseptdriiniin, onkojenik aktivasyon sonucu artan
ekspresyonunun gdsterilmesi, bugiin i¢in GIST tanisinda altin standart olarak kabul

edilmektedir.

GIST’ler GI sistemin en sik goriilen mezenkimal tumorleri olmakla birlikte,
inflamatuar fibroid polipler, fibramatozlar, inflamatuar mitofibroblastik timorler,
soliter fibroz tamorler, schwannomalar, leiomiyomalar ve leiomiyosarkomlar,
dediferansiye retroperitoneal liposarkom, malign melanom ve anjiosarkom gibi diger

mezenkimal timorlerden ayrimlari ¢ok dikkatli bir sekilde yapilmalidir (51).

Immunhistokimyasal boyalar her ne kadar bu tiir igsi hiicreli tiimorlerin tanismi
koymada yardimci olsa da, CD117 ile pozitif boyanan her tiimdére GIST tanist
koymamak gerekir. Liposarkomlar, anjiyosarkomlar, Ewing sarkoma, seminomalar
gibi neoplazmlarda da KIT ekspresyonu gozlenebilir. Bu nedenle sindirim
kanalindaki, retroperitoneum veya peritoneal kavitedeki tiim KiT pozitif igsi hiicreli

tiimorlerin GIST olmayabilecegi akilda tutulmaldir (22, 29, 50).

2.1.7. immunhistokimya

GIST’lerin immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri, tan1 koyma, simiflama
ve tedaviye yon verme agisindan kolaylik saglar. GIST’lerin %95’inde CD117, %60-
70’inde CD34, %30-40’inda SMA (diz kas aktini, smooth muscle actin), %5-
10’unda ise S-100 proteini immunohistokimyasal olarak pozitiftir (25,50).



KIiT (CD117):

Son zamanlardaki c¢alismalarda, GIST tiimér hiicrelerinin KIiT olarak
isimlendirilen, tirozin kinaz aktivitesi olan bir biiyiime faktor reseptorii exprese ettigi
gosterilmistir. Proto-onkogen c-kit (kromozom 4q11-q12 tizerinde yer alir) UrinQ bu
reseptér, dokuda CDI117 antijeni kullanilarak immunohistokimyasal boyama ile
tespit edilebilir. GIST’ler %95 oraninda immunohistokimyasal olarak KiT (CD117)
pozitiftir (50). Fakat bir¢ok baska tiimor tipinde de ayn1 zamanda CD117 pozitifligi
gorilebilmektedir. KIT, ICC belirteci olarak taniya yardime1 olur ve imatinib mesilat
tedavisine iyi yanit verebilecegini gosterir. KIT proteini ekspresyonunun sirekli
goriililyor olmasi, GIST’leri tanimlayan &nemli 6zelliklerden biri haline gelmistir ve

tanida altin standart olarak kullanilmasi saglamistir.

KIT proteini, tirozin kinaz reseptor ailesine aittir. Yapisal ve fonksiyonel
olarak makrofaj koloni stimulan faktdr reseptdrii ile yakindan iliskilidir. KiT reseptor
dimerize olur ve tirozin kinaz Uzerine ligandin baglanmasi ile fosforile olarak
aktiflesir. Daha sonra sinyal iletim yolunun diger proteinlerini fosforilleyerek, nihai

olarak ¢ekirdegin icine proliferasyon sinyalinin taginmasini miimkiin kilar.

Bu reseptor, ayn1 zamanda hematopoetik kOk htcreler, melanositler, germ
hicreleri, cildin baz1 bazal hiicrelerinde ve memenin duktal epiteli igcinde de
mevcuttur.(52-54)

Tum timorler icinde, KIiT genellikle mast hiicre neoplazisinde,
anjiosarkomlarin %50 sinden fazlasinda, melanom, seminom ve disgerminomlarda
bulunur (52,54). Diger mezenkimal timorler, en dnemlileri tipik leiomiyosarkom ve

liposarkomlar, izole KIT pozitif hiicreler icerebilir (55).

GIST’lerin oldukga az bir kism1 (~%2-4) tipik klinikopatolojik ve sitogenetik
bulgular tasimalarina ragmen KIT negatiftir. Bu tiimdrler heterojen olup genellikle
PDGFRA onkojenik mutasyonlari igerirler, omentum/peritoneal ytizeyde gorultrler

veya KIT inaktivasyonunu saglayan mutasyonlari igerebilirler (56,57).



CD34:

CD34, hematopoietik projenitdr hiicre antijeni ve bir transmembran proteinidir.
Genellikle hematopoetik ve vaskiiler endotelyal hiicrelerle iliskili olan mezenkimal

orjinli bir¢ok timdrde pozitiftir.

Tiim GISTler yaklasik olarak % 60-70 oraninda CD34 pozitiftir (55,58-62).
Yaklasik 300 vakada yapilan bir analizde, 6zofagus ve rektal GIST’lerde % 90'n
tizerinde bir oranla CD34 pozitifligi saptanmistir.(44) Malign gastrik GIST’lere (%
85) kars1 benign olanlarda CD34 ekspresyonunda anlamli bir fark goriilmemistir
(55). Ince bagirsak GIST'lerinin, hem benign hem malign tiimérler arasinda en diisiik
CD34 pozitifligi yiizdesine (%50) sahip oldugu gosterilmistir (55). Leiomiyom ve
leiomiyosarkomalarin aksine GIST, projenitor hiicre belirteci olan CD34 igin tipik
olarak immdinoreaktiftir. Duz kas aktini icin fokal pozitif olabilir ancak desmin
karakteristik olarak negatiftir (63).

Ki67:

Ki-67, hiicresel niikleus i¢inde yer alir. Ribozomal RNA transkripsiyonu ile
iligkilidir. Nikleer proliferasyon belirteci olarak kullanilir. Hiicre dongiisiiniin
blylme ve sentez fazlarinda (G1, G2 ve M) ekprese edilen, GO fazinda eksprese
edilmeyen bir antijendir. Boyanma gosteren hicrelerin, tim timor hucrelerinin
sayisina orani olarak ifade edilir. Ki67 expresyonu, her ¢alismada muhtemelen her
yazar tarafindan kabul edilen cut-off degerinin ¢esitlilik gostermesi nedeniyle

farklilik gostermektedir.

Neves ve arkadaslarinin 2009’da yaptiklar1 calismada olgularin %57’sinde
(64), Meara ve arkadaslarinin 2007°de ki ¢alismalarinda GIST serisinin hepsinde Ki-
67 ekpresyonu saptanmistir (65).

SMA, S-100 ve Desmin:

SMA, hiicre motilitesinden sorumlu olan bir kontraktil proteindir. Tipik olarak,
normal ve neoplastik diiz kas hiicreleri ve bazi miyofibroblastlar i¢inde bulunur.

GIST’in 6nemli bir alt kiimesi ayn1 zamanda SMA exprese eder (55,56). Expresyon,



fokal veya global olabilir ve ilging olarak CD34 expresyonu ile karsiliklidir (55).
Normal GI diiz kas hiicrelerinde eksprese olan SMA, diiz kas differansiyasyonuna
bagl olarak GIST’lerin %30-40’inda pozitiftir. En sik ince barsak timorlerinde
gorilur (67). Baz1 durumlarda, tutulmus diiz kas liflerinin SMA pozitifliginin GIST

hiicre reaktifliginden ayrilmasi zor olabilir.

Desmin, iskelet kasi ve kalp kasi hiicrelerinin tipik ara filaman proteini olup
GIST’ lerde nadiren exprese edilir. GIST lerin yaklasik % 5-10 u desmin pozitif
tumor hiicrelerini icermektedir (55). Epiteloid GIST'lerde daha yaygin saptanabilir.

GIST’ler tipik olarak S100 negatif olmasina ragmen, yaklasik % 10 unda
sitoplazmik ve nikleer S100 protein pozitifligi vardir. KiT ve S100 protein
pozitifligi kombinasyonu, GIST’leri immunohistokimyasal olarak gastrointestinal

Schwann hiicre tiimérlerden ayirir (55).

2.1.8 Tedavi

Lokalize GIST’lerde gunumiizdeki tedavi, tek kiratif tedavi olan cerrahi

rezeksiyondur (68). Metastatik hastalikta cerrahi kiir saglamaz.

Nonrezektabl olan primer, niiks veya metastatik hastalikli olgularda tercih

edilen tedavi, imatinib ile hedefe yonelik tedavidir.

Cerrahi Tedavi:

GIST’in primer tedavisi cerrahidir. GIST siiphesi olan rezektabl tumorlerde
kesin tan1 i¢in ameliyat oncesi biyopsi onerilmemektedir. Bunun t¢ 6nemli sebebi
vardir. Birincisi, tiimdriin frajil yapis1 nedeniyle riiptiire olarak yayilma riskinin
yiiksekligi; ikincisi, tiimoriin  hipervaskiiler yapist nedeniyle kanama riskinin
yiiksekligi ve tigiinciisii, patologun ince igne aspirasyon biyopsisi ile genellikle tani

koyamamasidir (69).

Nekroz ve hemoraji nedeniyle daha da frajil hale gelmis olabilecek tiimoriin

riptiriinden kagimilmalidir (70). Cerrahinin hedefi, tiimoériin etrafindaki psodokapsiil
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korunarak, negatif mikroskopik sinir ile tam ¢ikartilmasi olarak tanimlanmaktadir

(72).

Imatinib Mesilat:

Imatinib mesilat, KIT protein, ABL fiizyon proteini ve PDGFRA ile iliskili
tirozin kinazlart kompetitif bloke ederek inhibe eden, oral yolla uygulanan bir

ajandir. Bu inhibisyon, proliferasyonun durmasina ve apoptotik hiicre 6liimiine neden

olur (72,73).

Tam cerrahi rezeksiyon yapilan olgularin yaklasik yarisinda niiks olugmaktadir
(74,75). Niiks gelisen veya tani aninda metastazlari olan olgular igin standart tedavi
Imatinib’tir. Imatinib tedavisi ile metastatik hastalarin %50’sinde yanit elde
edilmekte, %75-85’inde hastaligin stabilizasyonu saglanmaktadir. Baslangig dozu
400 mg/gundir. Olgular imatinib tedavisine yamit vermezse veya ilk 6 ay iginde
progresyon gosterirse ilaca “primer direngli” olarak kabul edilir. Baslangigta yanit
elde edilen, ancak tedavinin 6. ayindan sonra progresyon tespit edilen hastalarda ise

“sekonder direng’’ten bahsedilir (76,77).

Bu tedaviye ragmen progresyon gosteren hastalarda ikinci kusak ¢ok hedefli
tirozin kinaz inhibitorlerinin (Sunitinip, sorafenib) kullanimi s6z konusu olmakla

birlikte optimal tedavi heniiz netlik kazanmamustir (78).

2002 Subat ayinda, Amerika Birlesik Devletleri “Food and Drug
Administration (FDA)” tarafindan onaylanan STI-571 (Imatinib mesylate — Glivec),
CD117 pozitif, rezeke edilemeyen ve/veya metastatik habis GIST lerin tedavisinde
cerrahi Oncesinde veya sonrasinda kullanilmaya baslandi (79). Turkiye’de ise
Imatinib’in GIST’lerde kullanmimi i¢in 7 Ocak 2003 tarihinde Saglik Bakanlig

tarafindan ruhsat verilmistir.
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2.1.9 Takip

Niks, primer cerrahiden 10-15 yil sonra bile goriilebileceginden uzun sure
takip cok onemlidir. PET, hastalik yayilimmin ve metabolik aktivitesinin takibinde
BT’den daha duyarhidir. Benign ve malign timor ayrimi, timoriin metabolik

aktivitesi ve skar dokusundan ayrilmasi konusunda daha detayli bilgi saglayabilir.

GIST’lerde metabolik yanit morfolojik yanittan daha erken ortaya gikar.
Anatomik olarak rezidi timor gorilse de, aslinda bu doku histolojik olarak
dejenerasyon ve fibrozisten ibaret olabilir. Bunun degerlendirilmesinde PET 6nemli

bir rol oynamaktadir.

2.2. Prognostik Faktorler

GiSTlerin, birbirinden farkli ve ¢eliskili yaymlardan anlagildig1 iizere
potansiyel biyolojik davramslarmi 6nceden tahmin etmek zordur. GIST’lerin
patolojik veya cerrahi olarak derecelendirme ve smiflandiriimasina iliskin heniiz
ortak bir fikir birligi yoktur. Malign potansiyel her zeman konvensiyonel histolojik
faktorler tarafindan tahmin edilemeyebilir. Bircok parametre, prognozu belirlemede
kullanilmak i¢in dnerilmistir. Bunlar arasinda tiimor yerlesim yeri, timor ¢api, cevre
dokuya invazyon, buyume paterni, mukozal invazyon, hicre tipi, hiicresellik, nikleer
pleomorfizm, mitoz sayisi, histolojik tipi, DNA analizi, cerrahi ameliyatin sinirlari,
nekroz, imminhistokimyasal profil ve proliferasyon antijenleriyle boyanmasi

prognozun tahmininde degerlendirilmistir (80).

Malign davranigi tahmin etmede kullanilan en tutarli prognostik faktorler
mitotik index ve timor boyutudur (81-84). Mitotik aktivitenin yogunlugunun ve
timor boyutunun maligniteyle iliskili oldugu diisiincesini kabul eder nitelikte cesitli
caligmalar bulunmaktadir (29, 61, 67,85-88). Bazi calismalarda kotii prognozlu
olgularda mitozun >5/50 biiyiik biiyiitme alan1 (BBA) oldugu belirtilmektedir (88).

M.D. Anderson Kanser Merkezi’nde (M.D. Anderson Cancer Center,
MDACC) yapilan bir ¢alismaya goére tiimor biytkligi 5 cm’den kiglik olan
GIiST’lerde medyan hastaliksiz sagkalim 36 ay; timor boyutu 5 cm ile 10 cm
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arasinda olan GIST’lerde 19 ay; tiimér boyutu 10 cm’den biiyiik olan tiimérlerde ise

17 ay olarak bulunmustur (89).

Bazi arastirmacilar, GIST lerin siiflandirilmasina iliskin tiimér boyutu ve 50
BBA daki mitoz sayisini esas alan ¢ok disiik, diisiik, orta ya da yiiksek risk
kavramlarmin, benign ve malign GIST terimlerinin yerini aldigin1 éne siirmiislerdir
(87,90). Bu yaklasim Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’'nce (National Institute of
Health) de Nisan 2001’de kabul edilmistir. Fletcher ve arkadaslar1 Nisan 2002’de
GIST’leri 4 gruba ayiran (¢ok diisiik risk, diisiik risk, intermedier risk, yiiksek risk)
bir risk kategorizasyon tablosu yayinlamislardir (22). Bu gruplamada, degisik
anatomik bolgelerde yerlesim gosteren GIST’ler arasindaki farkliliklar géz &niinde
bulundurulmamigtir. Daha yeni olarak, “Armed Forces Institute of Pathology”
(AFIP) tarafindan yayinlanan daha genis birkag klinikopatolojik ¢alisma, bu
timorlerin  biyolojisini anlamada o6nemli bilgiler saglamistir (47, 91,92). Bu
calismalarda, tiimor yerlesim yerine gore inceleme esas alinarak, degerlendirmeye
tumor lokalizasyonu da eklenmistir. Degerlendirmede tiimor boyutu ve mitotik
aktivitenin esas alinmasina devam edilerek, kriterler mide ve ince barsak icin
degistirilmistir. Bu temel ¢alismalara dayanarak modifiye edilen prognoza yonelik

yeni siniflama, klasik kitaplarda yerini almigtir (Tablo 1).
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Tablo 1. Miettinen & Lasota -AFIP Siniflamasi

Jejunum/ | Duodenum Rektum

ileum

Yok (%0) | Yok (%0) | Yok (%0) | Yok (%0)

*Metastaz veya tiimorle iligkili 6liim olarak tanimlanmustir.

**Az sayida olgu varligina isaret etmektedir.

Tiimdriin yerlesim yeri de 6énemli bir prognostik faktdr olarak tanimlanmustir.
Ormnegin, gastrik GIST’ler, 6zefageal GIST’lere gore daha az agresif
gorinmektedirler (81,82). Omentum kaynakli GIST’ler mezenter kaynakl: olanlara
gore daha agresiftir (93). Kétii huylu duedonal ve ince bagirsak GIST’lerinin orani
Uc olgu serisinde %50-64 arasinda degisir (62, 88,94).

Andploidi, bagvuru sirasinda metastaz, rezeke edilemeyen timor varligi, erkek

cinsiyet ve ileri yas da kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.
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Timor riiptiiri de yine sagkalimi etkileyen prognostik faktorler arasinda
gosterilmistir. Tam rezeksiyon sonrast medyan hastaliksiz sagkalim, tumor rlptarQ

olmayanlarda 26 ay; olanlarda 12 ay olarak saptanmistir (89).

2.3. Kanser ve Inflamasyon

Immiin sistemin kansere karsi konagi koruyucu etkisinin yaninda tiimor
olusumuna yardimci etkileri de bulunmaktadir (95,96). Yani hem kanser olusumunu

engelleyici hem de neoplastik hastalig1 sekillendirici islevi bulunmaktadir.

Son zamanlarda, daha fazla kanit sistemik inflamatuvar yanitin kanser gelisimi
ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (97-100). Ayrica,
inflamasyon immun gézetim ve tedaviye yaniti da etkiler (101). inflamasyon,

neoplastik surecin erken evrelerinde belirgindir.

1863’te  Rudolf Virchow’un, neoplastik dokularda 16kositin varligini
gozlemlemesiyle, inflamasyon ve kanser arasindaki baglantinin ilk gostergesi
kesfedilmistir. Virchow, ‘lenforetikuler infiltrat’ in kronik inflamasyon bdlgesinde
kanser baglangicini yansittigini 6ne stirmiistiir. Son yillarda, malign dokularin iltihabi
mikrogevresinin anlasilmasi, Virchow'un hipotezini desteklemis, kanser ve

inflamasyon arasindaki baglanti kanserin tedavisini etkilemeye baslamistir (98).

Hematopoetik etki gosteren sitokinler arasinda sayilan Kok Hucre Faktoru
(Stem cell factor) kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan sentezlenmekte ve kemik
iligi kok hiicrelerinin  diger koloni stimllan faktorlere cevap vermesini
saglamaktadir. IL-7, T ve B lenfositlerine farklilasacak olan olgun olmayan
oncullerin ekspansiyonunu ve sagkalimini destekleyen bir sitokindir. CD4+ T
hiicrelerinden salgilanan IL-3 olgun olmayan kemik iligi oncll hucrelerine etki
ederek bilinen tim olgun hicrelerin gelisimine yardimci olmaktadir. Aktive T
hicreleri, makrofaj, endotel hiicre ve kemik iligi stromal hiicrelerinden salgilanan
granulosit makrofaj stimulan faktér (GM-CSF), M-CSF ve G-CSF ise kemik iligi
oncullerinden inflamatuvar l16kositlerin gelisiminden sorumludur. Bu grupta yer alan

IL-11 ise megakaryositopoezi stimile etmektedir.
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Kansere kars1 inflamatuvar yanit, hipoksi, doku hasar1 ve nekroza karst olan
nonspesifik bir yanit olup kanser hiicreleri ve immun sistem arasindaki iliskiye isaret
eder. Inflamasyon, sitokinler ve kemokinler, CRP ve nétrofil indiksiyonu da dahil
olmak Uzere inflamatuar aracilarin iiretimi yoluyla timor proliferasyonu, hayatta
kalma, anjiyogenez ve metastaz1 indiikler. Inflamasyonun aym zamanda antikanser
ajanlara cevabi azaltarak, tiimoriin gelisiminde ve proliferasyonunda 6nemli bir rol

oynadigi kabul edilmistir (97).

Notrofil salinimina neden olan inflamatuar sitokinler, l6kositler ve fagositik
medyatorler, DNA hasarina yol agar. Apoptozu inhibe ederek tiimor gelisimi,

progresyonu ve metastaziyla sonuglanan tiimor anjiogenezini indkler.

Costantini ve arkadaslari, maligniteye karsi inflamatuar yanit sonucu kemik
iligi uyarici  sitokinlerin {iretiminin, neoplazmalarda trombosit sayilarinin
duzenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini 6ne siirmiistiir (102) Plateletler,
dolasan tiimor hiicrelerinin extravazasyonunu ve anjiogenezisi uyarmak igin vaskdler
endotelyal biyume faktéri (VEGF) salabilirler (103). Wiesner ve arkadaslari,
kanserli hastalarda VEGF-A'nin trombosit i¢eriginin saglikli kontrollere gore dnemli
Olcude arttigimi bildirilmistir (107). VEGF ve PDGF, solid tumorlerdeki anjiojenik
stire¢ ve vaskiler yogunluk ile iliskilidir (104). Artan aktivasyon, adezyon, timor
damarlari iginde dolasan trombositlerin agregasyonu, aktive trombositlerden salinan
sitokin, VEGF ve ¢esitli biliyiime faktorlerinin, anjiyogenezi uyararak, tumoérin
blylme oranlarinin artisina neden oldugu ileri stiriilmistiir (105,106). Ayn1 zamanda
IL-1 ve IL-6 gibi bazi proenflamatuar sitokinler de, trombositoz ile sonuglanan

megakaryosit cogalmasina neden olurlar (10,108).
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2.4. Yeni Bir Biyobelirte¢ olarak NLR ve PLR

Periferik kandaki notrofili, lenfopeni, trombositoz gibi degisiklikler, sistemik

inflamasyona yanit olarak degerlendirilmistir (6).

Son zamanlarda, NLR ve PLR dahil olmak iizere ¢ok sayida belirte¢ ve
hematolojik indeks, sistemik inflamatuar yanitin temsilcisi olarak kullanilmigstir
(109). Bazi calismalar, yiksek NLR veya PLR degerlerinin ¢esitli kanserlerde
onemli bir prognostik faktor oldugunu géstermistir (11, 12,110-113)

Lokositlerin strese karst verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda artis ve
lenfosit sayisinda bir diisiise neden olur. Preoperatif NLR’nin kolorektal kanserde
kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi
One stiriilmistiir (12). NLR akciger, over, bobrek, mesane ve hepatoma igin karaciger
nakli uygulanmis malignite olgularinda arastirilmis ve kansere 6zgilil ve toplam

yasam siiresiyle orantili oldugu saptanmistir (114,115).

Benzer sekilde kronik obstiiktif akciger hastaliginda da NLR’nin atak siddeti,
asidoz durumu, solunum fonksiyonlari ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis, NLR
prognostik faktér olarak kullanima girmistir (116,117). Yine meme, prostat gibi

birgok malignite grubu ile ilgili ¢esitli arastirmalar yapilmistir (118,119).

Dolasimda artmig notrofil sayis1 ve azalmis lenfosit sayisinin  gelecek
kardiyovaskuler olaylar igin risk gostergesi oldugu bulunmustur (13). Baz1 giincel
caligmalarda, PLR’nin major olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla yakin iliskisi oldugu
gosterilmistir (14). Notrofili, akut myokard infarktiisii ile bagvuran hastalarda, akut
dekompanze kalp yetmezligi ile iliskili olup buna ek olarak rolatif lenfopeninin kalp

yetmezliginde mortalite i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugu gosterilmistir (15,16).

NLR’nin diabetes mellitus, koroner arter hastaliklari, Ulseratif kolit ve
inflamatuvar artritler gibi sistemik veya lokal inflamutuvar yanitin ortaya ¢iktigi

patolojilerde tanisal degere sahiptir (120).

PLR, inflamasyonun daha hassas bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Kot
prognoz ve artmis trombositler veya bunlarin lenfositlere oranindaki ytkseklik,
kanserli hiicrelerinin neden oldugu iltihabik bir siire¢ yoluyla agiklanabilir.

Trombositoz, bazi kanserlerde negatif prognostik faktor olarak kabul edilmistir
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(121,122). Ote yandan, lenfositler de, tiimér gelisimini onlemede ve immun
gOzetimde buyuk bir rol oynar (96). Kanser iliskili inflamasyon, diizenleyici T
hlcreleri ve kemokin aktivasyonunun destegiyle tUmor biyumesi ve metastaz ile
sonuclanan, anti-timor bagisikligin baskilanmasina neden olur. Meme kanseri ve
melanomda, timorle infiltre lenfositlerin Gnemli bir prognostik faktor oldugu, yiiksek
seviyelerin daha iyi sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir (123,124). Buna ek
olarak, lenfositopeninin, pankreas kanseri ve diger mide-bagirsak hastalig1 olan

hastalarda kotii sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir (125,126).

Sonug olarak, trombosit sayisi, sagkalimi tahmin etmeye yardimci olabilecek
bir baska hematolojik parametre olup artmis PLR, pankreas ve kolorektal kanserlerde

azalmis sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (11,12).

Yine PLR’nin hepatoseliiler kanser ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi
bircok kanserde prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir (127). Meme, over gibi
kanserler igin de bir prognoz faktorii olarak kullanilmaktadir (128).
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3-GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi ve Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi 2005-2015
yillar1 arasinda GIST tanisiyla takip edilen hastalarin retrospektif olarak
degerlendirilmesi planlandi. Tiim verilerine ulasilan hastalarin degerlendirmeye
alinmasit disiintildi. Serum notrofil, 16kosit, platelet degerlerinde artisa neden
olabilecek eslik eden enfeksiyonu, hematolojik hastaligi, romatolojik hastaligi vs.
olan olgularin ¢alisma dis1 birakilmasi kararlagtirildi. Tiim hastalarin tan1 anindaki
notrofil, lenfosit ve platelet degerleri tespit edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 yasi,
operasyon tarihi, metastaz durumu, patolojik bulgular, aldig: tedavi, tedaviye yanut,
,nuks/progresyon tarihi kaydedildi. Notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oraninin
prognostik faktor olarak kullanilip kullanilmayacagi ve hastaligin siddeti ile

korelasyonunun degerlendirilmesi planlandi.

3.1. istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, ‘SPSS 21,0 for Windows’ paket
programi kullanilarak yapildi. Genel sagkalim (GSK); tani anindan 6liime kadar
gecen sure, hastaliksiz sagkalim (HSK); operasyon tarihinden, ilk lokal ve/veya uzak
rekiirensin tespit edildigi tarihe veya takibe gelmeyen hastalarda son goriildiigii
tarihe kadar gecen sure, progresyonsuz sagkalim (PSK); tani1 aninda metastatik olan
hastalarda ilk progresyonun tespit edildigi tarihe ve takibe gelmeyen hastalarda son
goriildiigli tarihe kadar gegen siire olarak hesaplandi. Gruplar arasi oranlarin
karsilastirilmast i¢in ‘Pearson ki-kare testi’, sagkalim analizlerinde ‘Kaplan-Meier
metodu’ kullanildi ve gruplarin sagkalimi log-rank ile karsilastirildi. P degerinin

<0,05 olmasa istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin tan1 anindaki hemogramlar1 baz alinarak nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina orani ve platelet sayisinin lenfosit sayisina orani hesaplandi. Roc egrisine
gore cut off degeri belirlendi. NLR i¢in cut off degeri 2,88 olarak saptandi. PLR igin
cut off degeri 157 olarak saptandi. Tiim hastalar, NLR ve PLR cut off degerlerine
gore yiiksek ve diisiik olarak iki gruba ayrildi.

19



ROC Curve
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NLR i¢in belirlenen cut off degeri: 2,88
PLR i¢in belirlenen cut off degeri: 157

Resim 1. Roc egrisi
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4- SONUCLAR

Calismamizda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi ve Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi’de 2005-2015 yillar1 arasinda GIST tamsiyla takip edilen tiim
verilerine ulagilan 76 hasta alindi. Bu hastalarin 34’{i tan1 aninda metastatik hasta idi.
Metastatik olarak tani alan hastalara ilk sira tedavi olarak Imatinib verilmisti.
Metastatik olmayan 42 hastaya ise cerrahi tedavi sonrasi adjuvan olarak Imatinib
tedavisi verilmisti. Calismamiza dahil edilen olgular tani aninda metastatik olan
hastalar ile metastatik olmayip adjuvan tedavi alan lokal evre hastalar seklinde iki
gruba ayrilarak incelenmistir. Hastalarin genel 6zellikleri tabloda belirtilmistir (Tablo
2).

Tablo 2. Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellikler Hasta sayisi (n=76) %

Cins

Kadmn 36 47,4
Erkek 40 52,6
Hastalik durumu
Metastatik 34 44,7
Adjuvan 42 55,3
Risk Grubu
Cok diistik 10 13,2
Diistik 11 14,5
Orta 4 53
Yuksek 39 51,3
Bilinmeyen 12 15,8

Tiimor ¢apa
<10 cm 42 55,3
>10 cm 31 40,8
Bilinmeyen 3 3,9
Mitoz sayisi
<5/50 BBA 32 42,1
>5/50 BBA 35 46,1
Bilinmeyen 9 11,8
Tumor yeri
Mide 33 43,4
Mide dis1 43 56,6
Exitus
Evet 15 19,7
Hayir 61 80,3
NLR
Diistik 42 55,3
Yiksek 34 447
PLR
Diistik 40 52,6
Yiksek 36 47,4
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4.1. Tiim Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarin genel sagkalim analizi yapildi. Tiim hastalarin sagkalim analizinde

GSK 87,7 = 5,17 ay olarak saptand1 (Tablo 3, Resim 2).

Tablo 3. Hastalarin ortalama genel sagkalim verileri

87,7 +5,17

% Genel Sagkalim

T T
100 120

o -
N
o
IN
o
[}
o
©
o

Resim 2. Tiim hastalarin genel sagkalim egrisi

Tiim hastalarin ortalama genel sagkalimi {izerine NLR etkisi incelendi. NLR
diisiik olan grupta GSK 84,5+5,94 ay, NLR yiiksek olan grupta GSK 83,6+7,58 ay

olarak saptandi. Iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p=0.420)
(Tablo 4,Resim 3).
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Tablo 4. Tiim hastalarin genel sagkalimi iizerine NLR etkisi

Yuksek NLR Diisiik NLR

(>2,88) (<2,88)
(n=34) (n=42)
83,6 +7,58 84,5+ 5,94 0.420
1,0
NLR
0,8 _I1<2,88
_I">2,88
g
A
_;go,e—
o
a
—
]
50,4
o
o°
0,24
0,0
T T T T T T T
) 20 40 60 80 100 120
Ay

Resim 3. Tim hastalarin NLR’ye gore genel sagkalim egrisi

Tiim hastalarin ortalama genel sagkalimi iizerine diger parametre olan PLR
etkisi incelendi. PLR diislik olan grupta GSK 90,6+6,72 ay, PLR yiksek olan grupta

GSK 78,946,32 ay olarak saptandi. Iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark
g6zlenmedi (p=0,787) (Tablo 5, Resim 4).
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Tablo 5. Tiim hastalarin genel sagkalimi lizerine PLR etkisi

Yuksek PLR Diisiik PLR

(>157) (<157)
(n=36) (n=40)
78,9 £ 6,32 90,6 £ 6,72 0,787

1,0
PLR
0,8
L _M<157
_I">157

g
L]
r

I 0,6
o
©
(/]
.—‘
[J]

§0.4-
o
oe

0,2

0,0

T T T T T T T
[0} 20 40 60 80 100 120
Ay

Resim 4. Tim hastalarin PLR’ye gore genel sagkalim egrisi
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4.2. Adjuvan Tedavi Alan Hastalarin Degerlendirilmesi

Adjuvan tedavi alan hasta grubunda ortalama genel sagkalim 101,1+5,41 ay
olarak hesaplandi. Bu hasta grubunun hastaliksiz sagkalim analizi yapildi. HSK
siresi de 59,2+7,93 ay olarak hesaplandi. Hastalarin hastaliksiz sagkalimi {izerine
NLR ve PLR etkisi incelendi. NLR diisiik olan grupta HSK 53,5+7,31 ay, NLR
yuksek olan grupta 62,6+12,2 ay; PLR diisiik olan grupta HSK 61,4+9,48 ay, PLR
yuksek olan grupta 44,8+6,05 ay olarak saptandi. NLR ve PLR’ye gore ayri ayri
yapilan incelemelerde her iki parametrede de gruplar arasinda anlamli istatistiksel
fark bulunmadi (Tablo 6,7; Resim 5,6).

Tablo 6. Adjuvan tedavi alan hastalarda HSK (zerine NLR etkisi

Yuksek NLR Diisiik NLR

(>2,88) (<2,88)
(n=16) (n=26)
62,6 +12,2 535+7,31 0.622
1,0
NLR
0,87 I1<2,88
5 _I'1>2,88
[
"E‘o,e—
50,4
5
=
Ay

Resim 5. Adjuvan tedavi alan hastalarda NLR’ye gore ortalama HSK egrisi
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Tablo 7. Adjuvan tedavi alan hastalarda HSK (zerine PLR etkisi

Gruplar P

HSK Yuksek PLR Diisiik PLR

(>157) (<157)
(n=18) (n=24)
44,8 £ 6,05 61,4 £9,48 0.481
1,07
PLR

0,8 —I'1<157
§ _M>157
—
.
g 0,6
N
2
b
Ho.4-
3
ki
o

0,2

0,0

T T T T T T T
(o] 20 40 60 80 100 120
Ay

Resim 6. Adjuvan tedavi alan hastalarda PLR’ye gore ortalama HSK egrisi
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4.3. Metastatik Hastalarin Degerlendirilmesi

Tan1 aninda metastatik olan hastalarin genel sagkalimi tizerine NLR etkisi
incelendi. Bagtan metastatik olan hasta grubunda ortalama genel sagkalim 70,3+6,87
ay oldugu gortildi. NLR diisiik olan grupta 77,5+9,8 ay, NLR yiiksek olan grupta ise
62+8,43 ay olarak saptandi ve iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark olmadig:

goruldi (p=0.380) (Tablo 8, Resim 7).

Tablo 8. Metastatik hastalarda ortalama genel sagkalim {izerine NLR etkisi

Yuksek NLR Diisiik NLR

(>2,88) (<2,88)
(n=18) (n=16)
62 + 8,43 775%+9,8 0.380
1,0 ——
NLR
0,8 _I1<2.88
_I">2.88

]
-
"-'uo,e—
o
o
&
3 —
0,4
8

0,2

0,0

c|> 2|o 4|0 elo slo 1c|>0 12|o
Ay

Resim 7. Metastatik hastalarda NLR’ye gore GSK egrisi
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Metastatik hasta grubunun genel sagkalimi iizerine PLR etkisi incelendiginde,
PLR diisiik olan grupta ortalama genel sagkalim 65,9+10,02 ay, PLR yiiksek olan
grupta 71,5+8,57 ay olarak saptandi ve iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmadi. (p=0.904) (Tablo 9, Resim 8).

Tablo 9. Metastatik hastalarda ortalama GSK Uzerine PLR etkisi

Gruplar P

GSK Yiksek PLR Diisiik PLR

(>157,01) (<157,01)
(n=18) (n=16)
71,5+£8,57 65,9+10,02 0.904
1,0 ——
PLR
0.87 ]— <157
_I'1>157

g
"-'u 0,6
A
o
a
—
20,4
]

0,2

0,0

T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Ay

Resim 8. Metastatik hastalarda PLR’ye gore GSK egrisi
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Tan1 aninda metastatik olan hastalarin progresyonsuz sagkalim analizi yapildi.
Tum metastatik hasta grubunun ortalama PSK siiresi 45,8+5,82 ay olarak hesaplandi.
Bu hastalarin progresyonsuz sagkalimi iizerine NLR ve PLR etkisi incelendi. NLR
diisiik olan grupta PSK 47,6+8,44 ay, NLR yiiksek olan grupta 44,7+8,13 ay; PLR
diisiik olan grupta PSK 55+8,65 ay, PLR yiksek olan grupta 39,2+6,97 ay olarak
saptand1i. NLR ve PLR’ye gore ayr1 ayr1 yapilan incelemede her iki parametrede de
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (Tablo 10, Resim 9).

Tablo 10. Metastatik hastalarda ortalama PSK izerine NLR etkisi

Gruplar P

GSK Yuksek NLR Diisiik NLR
(>2,88) (<2,88)
(n=18) (n=16)
44,7 + 8,13 47,6 £ 8,44 0.694

1,07
NLR
0.87 _M<2.88
_I">2_.88

o
o
|

o
IN
|

Progresyonsuz Sagkalim

o
N
|

0 20 40 60 80 100
Ay

Resim 9. Metastatik hastalarda NLR’ye gore PSK egrisi
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Tablo 11. Metastatik hastalarda ortalama PSK (izerine PLR etkisi

Yiksek PLR

Diisiik PLR

(>157) (<157)
(n=18) (n=16)
39,2 + 6,97 55 + 8,65 0.198
1,0
PLR

0,8 _M<157
E _M>157
2
ey}
;DU 0,6
N
@
8
20,4
g
o
o
A

0,2 L

0,0

T T T T T T
[0} 20 40 60 80 100
Ay

Resim 10. Metastatik hastalarda PLR’ye gore PSK egrisi
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5-TARTISMA

Calismamizda, GIST hastalarinda bazal NLR ve PLR’nin prognostik degerinin
incelenmesi  amaglanmistir.  Yapilan analizler sonucunda tiim  hastalar
degerlendirildiginde, bazal NLR ve PLR’nin yiiksek degerlerinin (NLR>2,88,
PLR>157) azalmis ortalama genel sagkalimla iligskili oldugu saptanmis ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Adjuvan tedavi alan hasta grubu
incelendiginde bazal NLR'nin artmis degerlerinde, NLR diisiik olan gruba gore
yiiksek hastaliksiz sagkalim saptanmis, ancak istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir. Ayn1 grupta PLR'nin yiiksek degerlerinde ise HSK’in daha kisa
oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptanmistir. Metastatik
hasta grubu incelendiginde ise, yliksek NLR degerleri ile azalmis ortalama genel
sagkalimin iligkili oldugu goriilmistiir. Fakat PLR ile GSK iliskisi incelendiginde,
PLR’nin artmig degerlerinde genel sagkalimin daha uzun oldugu saptanmistir ancak
her iki incelemede de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayni hasta
grubunda NLR ve PLR’nin PSK {izerine 6ngoriicii etkisi de incelenmis, NLR ve PLR
nin yiiksek degerleri ile kisa PSK'n iligkili oldugu, ancak 6ngdrdiigli progresyonsuz

sagkalim avantajinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Gastrointestinal stromal tiimdrlerin dogal seyrinde immiin cevabin rolii giderek
belirginlesmektedir. Bir tiimdrde T lenfositlerin bulunmasi lezyona kars1 belirgin bir
immiin yanitin gdstergesidir. Balachandran ve ark. , GIST’lerde intratiiméral T hiicre
immiin cevabinin uyarildigimi  gostermistir  (129). T hiicre fonksiyonlarinin
bozulmasina bagli gelisen genel immiin yanittaki yetersizlik, timor spesifik yanit1 da
azaltabilir. Bu mekanizma, Imatinib tedavisinde duyarlilik acisindan &nemlidir.
Inflamasyon hiicreleri, ayn1 zamanda anjiogenezisi, tiimdr bilyiimesini ve metastaz

gelisimini de indiiklemektedir (130).

Gastrointestinal stromal timorlerde prognozun operasyon Oncesi tahmin
edilmesi, postoperatif sagkalim hakinda fikir sahibi olmak yaninda ayni zamanda
adjuvan tedavinin belirlenmesi agisindan da 6nemlidir. Giiniimiizde adjuvan Imatinib
tedavisi, yiiksek riskli hastalara verilmektedir. Calismamizda, GIST’lerde genel
sagkalim veya hastaliksiz sagkalimla iliskili olabilecek yol gosterici, ayn1 zamanda,

ucuz, kolay bakilabilen, noninvaziv yeni bir kriter tespit etmeyi amacladik. Boylece,
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lokal veya metastatik hastalikta tiimor hakkinda fikir sahibi olarak hastanin tedavi

planini belirlemeye yardimci olabilecegini diisiindiik.

Kanser ile inflamasyonun iliskisi, cogu kanser tiiriinde sagkalim ve hastaligin
progresyonunun belirlenmesinde onem kazanmistir (131). Sistemik inflamatuvar
cevap, periferik kandaki beyaz kiire ve trombosit miktarinda degismeler ve 6zellikle
rolatif lenfositopeni ile birlikte gelisen nétrofili tablosuyla iligkilidir. Buna dayanarak
baz1 kanserlerde NLR ve PLR'nin kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir
(132,133).

Literattirde, NLR’ nin meme, over, renal hicreli kanser, kolorektal gibi birgok

kanser tlrinde anlamli prognostik faktor oldugu gosterilmistir (18, 114, 134,135).

Dirican ve arkadaslar1, 23 metastatik renal hiicreli kanser hastasi tizerinde NLR
ve PLR ’nin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerine etkisini
arastirmiglardir. Caligmada NLR cut-off degeri 3 olarak alinmig, NLR>3 olan grupta
genel sagkalim 17 ay, NLR<3 olan grupta 27 ay olarak saptanmistir (p<0,001,
p=0,043). Aymi hasta grubunda progresyonsuz sagkalim degerlendirildiginde ise
NLR vyiiksek olan grupta 3 ay, diisiik olan grupta ise 6,9 ay olarak saptanmis
(p=0,012, p=0,001) ve sonu¢ olarak NLR'nin metastatik renal hucreli kanserde

anlamli bir prognostik faktor oldugu 6ne siirlilmiistiir (134).

Ozyalvach ve arkadaslari, 120 meme kanserli ve 50 benign proliferatif
meme hastalif1 olan hastalar iizerinde yaptiklar1 calismada, preoperatif yiiksek NLR
oraninin malign olgular1 tahmin etmede yiiksek prediktif degeri oldugunu
saptamiglardir. Ayni zamanda NLR oranin meme kanseri hastalarinda anlamli
prognostik faktdr oldugunu gostermislerdir. Calismada, Roc analizi ile NLR cut off
degeri 2,96 olarak belirlenmis, yiiksek NLR degerlerinin k6tl prognostik faktorler ile

iliskili oldugu 6ne siirtilmiistiir (135).

NLR degerlerinin kolorektal kanserlerde de prediktif etkisi arastirilmis olup
Halazun ve arkadaglarinin yaptiklar1 440 metastatik kolorektal kanser hastasini igeren
retrospektif bir ¢alismada sonuglar degerlendirilmistir. NLR yiiksek olan grubun

artmis niiks ve 6liim riski ile birlikte oldugu saptanmistir (114).
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PLR'min prediktif degeri ile ilgili yapilan calismalarda, over, kolorektal,
0zofagus, pankreas ve endometrium kanseri gibi malignitelerde de yiksek PLR

degerlerinin kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmustir (12, 111, 128,136-141).

Over kanseri ile ilgili 2011 yilinda literatiirde ilk kez Asher ve arkadaslar,
PLR'nin genel sagkalim iizerine etkisini aragtirmislardir. Preoperatif 235 over
kanserli hastayr kapsayan bu ¢alismada, PLR<300 olan hastalarda medyan genel
sagkalim 37,4 ay; PLR>300 iistiinde olan grupta ise 14,5 ay olarak saptamis ve
istatistiksel olarak anlamli fark yarattigi goriilmistiir (p=0,03) (111). Ardindan 2012
yilinda Bangkok'ta Raungkawmanee ve arkadaslari, 166 over kanserli hastada
progresyonsuz ve genel sagkalim {izerine NLR ve PLR etkisini incelemislerdir. Bu
caligmada da yiiksek PLR degerleri ile azalmis genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda anlamli bir iligki oldugu goriilmiis (p=0,003) ve NLR'ye gore
PLR'nin daha prediktif bir deger ve bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu
distintilmistir (139).

Smith ve arkadaslarinin, pankreatoduodonektomi planlanan 110 hastada
preoperatif olarak belirlenen yliksek PLR degerlerinde genel sagkalim 13,7 ay; diistik
PLR olan grupta ise 19,7 ay olarak bulunmustur. (p=0,006) Bu calismaya gore
pankreatik adenokarsinomlu hastalarda yliksek PLR ile ilgili azalmis genel
sagkalimi saptanmasiyla, PLR'nin bagimsiz bir prognostik indeks oldugu oOne

cikarilmigtir (136).

Literatiirii inceledigimizde, bu konuda GIST ile ilgili yapilan ¢ok az ¢alismaya
rastladik. Bunlardan biri olan, Perez ve arkadaslarinin 335 lokal evre GIST
hastasinda yaptiklar1 caligmada, NLR‘nin hastaliksiz sagkalim iizerine -etkisi
incelenmis ve yiikksek NLR (>2,7) degerlerine sahip olan hastalarin kisa HSK ile
anlaml olarak iligkili oldugu gdosterilmistir. Bu ¢alismada daha 6ncesinde adjuvan
Imatinib alan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak,
yuksek ve diisiik NLR, medyan degere gore (2,7) tanimlanmistir. Hasta gruplari
karsilastirildiginda, 1 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim, diisiik NLR olan grupta %98
ve %91, yiikksek NLR olan grupta %89 ve %76 olarak saptanmis (p=0,003) ve
NLR’nin hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi oldugu ortaya konmustur

(142).
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GIST ile ilgili 2015 yilinda yaymlanan Racz ve arkadaslarinin, daha oénce
tedavi almamis olan 93 lokal evre hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, yiksek
PLR (>245) degerlerinin azalmis sagkalimla iliskili oldugu ve kotii prognostik faktor
olarak degerlendirilebilecegi one siiriiliirken, yliksek NLR (>2,04) degerleri ile
hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,197).(1)
Calismada ylksek ve diisik NLR ve PLR ayrimi igin optimum esik degerler, hasta
kohortundan verilere dayali bir 6zyinelemeli boliimleme yontemi (RPA) kullanilarak
hesaplanmistir. Buna gore PLR>245 olan grupta 5 yillik hastaliksiz sagkalim %57,
PLR<245 grupta ise % 84 olarak saptanmistir. Sonuclara gére, PLR’nin prediktif
degerinin 6nemi vurgulanmistir. Bununla birlikte, NLR ve HSK arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olmamasi, optimum esik degeri belirlemek i¢in kullanilan
yontemin, literatiire gore daha diisiik bir deger saptamasi (2,04), daha kicuk bir
orneklem biiyiikliigii ve adjuvan Imatinib alan hastalarin ¢calismaya dahil edilmemesi
sonucu olumlu demografik tumor profiline sahip bir hasta kohortu olusmus olmasi ile

ilgili olabilecegi diisiintilmiistiir (143).

Biz de bu calismamizda, Roc analizi ile belirledigimiz cut off degerine gore
yiiksek NLR (>2,88) ve PLR (>157) degerlerinde tiim hasta grubunda azalmis genel
sagkalim slresi saptadik. Lokal evre hastalarda yiiksek PLR degerlerinde azalmis
HSK ve metastatik hasta grubunda yiiksek NLR i¢in azalmig HSK siireleri oldugunu
gordiik. Progresyonsuz sagkalimin ise hem yiiksek NLR hem yiiksek PLR’ye sahip
grupta azalmis oldugunu gordiik. Ancak buldugumuz sonuclar istatistiksel olarak

anlamli degildi.

Cahsmamizin kisithhiklari, retrospektif tasarimi ve hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklanmaktadir. Daha ¢ok sayida GIST hastasinda ayrintili iyi tasarlanmis prospektif
¢alismalara ihtiyag vardir. NLR ve PLR'yi 6lcmek kolay olmasina ragmen, kanlarin toplanmasi
sirasinda aktif enfeksiyon, inflamatuar hastaliklar, sigara ya da stres gibi durumlarin bu
degerler tzerinde etkili olabilecegi disunilmustur. Literatiirde yapilan ¢aligmalarda da
NLR ve PLR degeri genel olarak ayn1 yontemle belirlenmis olup, ¢alismalarda alinan
NLR 2-5 ve PLR ise genellikle 100-300 arasinda degismektedir. PLR ve NLR igin
saptadigimiz esik degerin dogru degerler olup olmadigi, yliksek ve distik NLR ve PLR ayrimi

icin kullanilan yontemin uygun olup olmadigi daha fazla arastirma gerektirmektedir.
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Sonug olarak, periferik kan 6rneklemesi rutin olarak kullanilan bir prosedirdiir ve
numuneler hastalardan kolayca elde edilir. Bahsettigimiz sinirlamalar dikkate alinarak, her
ne kadar daha fazla dogrulama gerekli olmasina ragmen, sonuglarimiz tedavi 6ncesi artan
NLR ve PLR diizeylerinin, metastatik ve lokal evre GiST hastalarinda bagimsiz bir prognostik

faktori temsil edebileceginin ipuclarini vermektedir.
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STROMAL TUMORLERDE NOTROFIL/LENFOSIT VE
PLATELET/LENFOSIT ORANININ PROGNOSTIK ONEMIi

OZET

Uzgec Guller, P. (2015). Gastrointestinal stromal timorlerde notrofil/lenfosit ve
platelet/lenfosit oraniin prognostik dnemi. izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk

Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi. Uzmanlik tezi. [zmir.

Gastrointestinal stromal tiimorler, gastrointestinal sistemin en sik goriilen
mezenkimal tumorleridir. Gastrointestinal stromal tiimorlerin dogal seyrinde immiin
cevabin rolii giderek belirginlesmektedir. Bu ¢alismada, GIST’lerde, tiimore karsi
gelistirilen immun yanitin dolayli bir gostergesi olarak degerlendirebilecegimiz,
noétrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve platelet/lenfosit oraninin (PLR) prognostik 6énemini

arastirmay1 hedefledik.

Calismaya, 2005-2015 yillar1 arasinda GIST tanisiyla takip edilen 76 hasta
alind1. Hastalarin 34’{i tan1 aninda metastatik olup, ilk sira tedavi olarak Imatinib
almisti. Metastatik olmayan 42 hastaya ise cerrahi tedavi sonrasi adjuvan olarak
Imatinib tedavisi verilmisti. Tiim hasta grubu degerlendirildiginde yilksek NLR ve
PLR’ nin azalmis ortalama genel sagkalim siiresi (GSK) ile iliskili oldugu saptanmis
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (NLR diisiik olan grupta GSK 84,5
ay, yiiksek olan grupta 83,6 ay, p=0.420); PLR diisiik olan grupta GSK 90,6 ay;
yuksek olan grupta 78,9 ay, p=0.787). Lokal evre hastalarda ylksek PLR
degerlerinde azalmis hastaliksiz sagkalim stiresi (HSK) (PLR diisiik olan grupta HSK
61,4 ay; yuksek olan grupta 44,8 ay, p=0.481), metastatik hastalarda ise yiksek NLR
degerlerinde azalmis genel sagkalim siiresi (NLR diisiik olan grupta GSK 77,5 ay;
yuksek olan grupta 62 ay, p=0,380) saptanmig ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Metastatik hasta grubunda NLR ve PLR nin progresyonsuz sagkalim
ile iliskisi aragtirilldiginda ise yiikksek NLR ve PLR degerlerinde azalmis
progresyonsuz sagkalim siiresi saptanmis ancak bu sonug¢ anlaml bir istatistiksel fark

yaratmamistir (p=0.694, p=0.198).
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Sonug olarak, NLR ve PLR ucuz, kolay bakilabilen, noninvaziv, yol gdsterici
olabilecek yeni bir belirtectir. Baz1 sinirlamalar ile birlikte, her ne kadar daha fazla
dogrulama gerekli olmasina ragmen, sonuglarimiz tedavi oncesi artan NLR ve PLR
duizeylerinin, metastatik ve lokal evre GIST hastalarinda bagimsiz bir prognostik

faktorii temsil edebileceginin ipuglarini vermektedir.

Anahtar Kelimeler: gastrointestinal stromal timér, imatinib, c-kit protein, prognoz,

immun yanit, notrofil/lenfosit orani
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THE PROGNOSTIC UTILITY OF NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE AND
PLATELET/LYMPHOCYTE RATIOS IN GIST

SUMMARY

Uzgec Guller, P. (2015). The prognostic utility of neutrophil/lymphocyte and
platelet/lymphocyte ratios in GIST. Izmir Katip Celebi University, Ataturk Training

and Research Hospital, Interior Diseases Clinic. Expertise thesis. I1zmir.

The most common form of mesenchymal tumors are gastrointestinal stromal
tumors. The role of immune response in the course of gastrointestinal tumors
becomes more significant by gradually. In this study, we aim to research the
prognostic significance of neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratio as

indirect indicator of immune response across tumors.

The study included 76 patients with gastrointestinal stromal tumor who were
monitored between 2005 and 2015. 34 of patients had metastatic tumors at the
diagnose and were treated with imatinib initially. 42 of patients who had
nonmetastatic tumor were treated with imatinib as adjuvant chemotherapy after
surgical treatment. Increased NLR and PLR were found relevant to decreased overall
survival in all patients, but not statistically significant. (OS: 84,5 months with high
NLR, 83,6 months with low NLR; OS: 90,6 months with low PLR, 78,9 months with
high PLR) Increased PLR was found relevant to decreased disease-free survival
(DFS: 61,4months with low PLR, 44, 8 months with high PLR; p=0.481) in patients
with local stage tumor and increased NLR was found relevant to overall survival
(0S:77,5 month with low NLR, 62 months with high NLR; p=0,380) in patients
with metastatic tumor, but not statistically significant. As exploring the relationship
between high NLR, PLR and progression-free survival in patients who had
metastatic tumor; decreased progression-free survival in patients with high NLR and

PLR was found but not it is not statistically significant (p=0.694, p=0.198).

As a result, NLR and PLR are low-cost, non-invazive, useful indicators that

might be reference. With certain limitations, the results inspite of requiring more
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verification show that increased NLR and PLR before treatment might be
independent prognostic factors in patients with local stage and metastatic
gastrointestinal tumors.

Keywords:  gastrointestinal stromal tumors, imatinib, c-kit protein, prognosis,
immun response, neutrophil-to-lymphocyte ratio
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