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OZET

Amag: Nefrektomi 6ncesi bakilan Nétrofil-Lenfosit
Oraninin  (NLO) degerinin uzak metastaz ve hastaliga
6zgii  sag kalim (HOS) iizerine olan etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 1995— Aralik 2014 tarihleri
arasinda lokalize Renal Hiicreli Kanser (RHK) 6n tanisi
ile radikal veya parsiyel nefrektomi yapilan ve patolojisi
RHK gelen 780 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Tim hastalardan demografik, patolojik
evre, histolojik tip, timoér derecesi gibi verilerinin
yaninda nefrektomiden 14 giin 6nce bakilan serum beyaz
kiire, platelet sayisi, nétrofil, lenfosit sayist ve NLO
oranlari kaydedildi. Calismadaki birincil ama¢ NLO’nin
uzak metastaz gelisimi ve HOS ile iligkisinin incelenmesi
idi.

Bulgular: Tum hastalarda ortalama yas 58.4%£12 idi.
Ortanca 44 aylik takip siiresi boyunca 210 (%26,9)
hastada uzak metastaz gelisitken 132 (%16.9) hastada
hastalik nedeniyle 6lim gerceklesmistir. Yiksek NLO’nin
(NLO=4) yiksek fuhrmann timor derecesi, ileri timér
evresinin metastaz gelisimi ve hastaliga bagli 6lim ile
iligkili oldugu saptand: (Ttim karsilastirmalar icin
p<0.001). Cok degiskenli analizde Fuhrmann timor
derecesinin 3-4 olmasi, patolojik evrenin 3-4 olmasi ve
NLO’nin 4 ve tizeri olmast metastaz gelisimini 6ngéren
bagimsiz prediktif faktér oldugu saptandi. HOS agisindan
ise patolojik evrenin 3-4 olmasi ve NLO’nin 4 ve tzeri
olmasinin bagimsiz prediktif faktér oldugu saptandi.

Sonug: Yiiksek NLO, metastaz gelisim riski ve HOS ile
iliskili ~ oldugu  saptanmistir. Ancak  ¢alismamizin

sonuclarint  destekleyen ¢ok merkezli ve prospektif

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: B6brek timori, metastaz, nétrofil-
lenfosit orant, sag kalim

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate the effects
of pre-nephrectomy Neutrophil-Lymphocyte ratio (NLR)
on development of distant metastasis and disease specific
survival (DSS).

Materials and Methods: The data of 780 patients who
underwent radical or partial nephrectomy for localized
renal cell carcinoma (RCC) between January 1995 and
December 2014 was evaluated retrospectively. The
demographics, pathologic stage, histological type of
tumor, tumor grade were recorded. Furthermore, data of
white blood cell, platelet, neutrophil, lymphocyte counts
and NLR (level within 14 days before nephrectomy) were
recorded. Primary endpoints of this study were distant
metastasis development and DSS.

Results: For all patients mean age was 58.4%£12. During
median 44 months follow-up period, distant metastasis
developed in 210 (26.9%) patients and death occurred
due to RCC in 132 (16.9%) patients. High NLR levels
(NLR=4) were related to higher Fuhrmann tumor grade,
advanced tumor stage, distant metastasis development
and disease specific mortality (for all comparisons
p<0.001). On multivariate analysis, Fuhrmann tumor
grade 3-4, pathological stage 3-4 and NLR=4 were found
as independent predictive factor to predict metastasis
development. To predict DSS, pathological stage 3-4 and
NLR24 were found as independent predictive factor.

Conclusion: High NLR associated with high risk of
metastasis development and DSS. However, multicenter
and prospective trials are needed to support our results.

Key Words: Kidney tumor, metastasis, neutrophil-
lymphocyte ratio, survival
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Giris

Renal hicreli karsinom (RHK) tim kanserlerin
%2-3’tint  olusturur. Son yillarda goéruntileme
yontemlerinin yaygin olarak kullanilmasina bagl
olarak insidental ve disik evreli kitlelerin sikligt
giderek artmaktadir. Ttm dunyadaki insidans hizi
5,8/ 100000 iken mortalite orant 1,4/ 100000’dir
(1). Etiyolojik faktorler arasinda sigara, obezite ve
hipertansiyon yer almaktadir (2). Buglin icin
RHK’de en etkin korunma yéntemi sigara ve
obeziteden kacinmaktir (2-5).

Tum kanser tirlerinde oldugu gibi RHK’lerde de
sag kalimi belirlemek amaciyla bircok prognostik
faktor gosterilmistir. Avrupa Uroloji Dernegi
kilavuzlarina gére RHK hastalarinda sag kalim ile
iliskili anatomik, histolojik, klinik ve molekiler
faktorler gibi  bir¢ok  prognostik  faktorler
tanimlanmistir (6). Sistemik inflamatuvar yanitin
hematolojik belirteclerinden biri olan Nétrofil-
Lenfosit Oraninin (NLO) son zamanlarda bir¢ok
alanda hem inflamasyonun gé&stergesi olarak hem
de cesitli kanser tiplerinde sag kalimi 6ngérdigi
ile ilgili ¢aligmalar yayinlanmistir  (7,8). Bu
calismada lokalize RHK hastalarinda nefrektomi
o6ncesi NLO degerinin uzak metastaz gelisimi ve
hastaliga 6zgii sag kalim (HOS) ile iliskisini
degerlendirilmesi i amag¢lanmustir.

Gereg ve yontem

Ocak  1995-Aralik 2014  tarihleri arasinda
klinigimizde lokalize RHK 6n tanisi nedeniyle
radikal, parsiyel veya laparaskopik  radikal
nefrektomi yapilan hastalarin verileri retrospektif
olarak incelendi. Son patolojik degerlendirmelerin
sonucu lokalize RHK tanist ile raporlanan ve

nefrektomiden o6nce 14 gin icinde hemogram
bakilan 780 hasta (soliter bébrekte kitlelerde dahil

olmak Uzere) c¢alismaya dahil edildi. Tum
hastalarin  patolojik spesmenleri 2010 TNM
siniflamasina gbre post-op dénemde

degerlendirildi. Timér dereceleri ise Fuhrmann
sistemine gore belirlendi. Histolojik alt tipler
Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimladig: siniflamaya
gbre degerlendirildi. Ttm hastalarda nefrektomi
oncesi 14 gun icinde alinan serum Orneklerindeki
kan beyaz kiire, platelet, notrofil, lenfosit sayist ve
NLO degerleri kaydedildi. Son 14 giin igerisinde

birden fazla laboratuvar Ornegi varliginda
ameliyata en yakin tarihte alinan 6rnek dikkate
alindi.  Hastalarda ~ NLO’da  esik  deger

belirleyebilmek i¢in ROC analizi yapildi ve testten
cikan sonuca gore hastalar NLO<3,7 ve NLO=3,7

olmak tizere iki gruba ayrildi. Bu iki grup, HOS ve
metastaz gelisimi acisindan karsilastirildl. Ayrica
yas, cinsiyet, timor derecesi, timér boyutu gibi
faktorlerin NLO ile iliskisi de degerlendirildi.

Istatistik Analiz: Her iki grup arasindaki
karsilastirmalar t-test, Ki kare ve Fisher exact
testleri kullanilarak yapildi. HOS’i belitlemede
Kaplan-Meier, buna etkili olan degiskenleri
belirlemede ise Cox regresyon analizleri kullanildi.
p<0.05 degeri, istatistik olarak anlamli  kabul
edildi. Tim istatistiksel degerlendirmelerde SPSS
16.0(Chicago, Illinois, USA) programi kullanild1.

Bulgular

CGalismaya dahil edilen 780 hastanin 502 (%64,3)’si
erkek 278 (%35,7)’1 ise kadindi. Ortalama yas
58,4+12 idi. Hastalarin 452’sine (%58) radikal
nefrektomi, 250’sine (%32) parsiyel nefrektomi,
78’ine (%10) ise laparaskopik radikal nefrektomi
uygulandigi belirlendi. Hastalarin histolojik tip,
tumoOr Fuhrmann derecesi, patolojik evre, serum
hemogram parametreleri ve NLO ile ilgili verileri
tablo 1’de ayrintili sunuldu. Ortanca 48 aylik
(min:18-maks:132ay) takip siresi boyunca 210
(%26,9) hastada uzak metastaz gelisitken 132
(%16,9) hastada  hastalik  nedeniyle
gerceklesmistir.

Hastalar NLLO<3,7 ve NLO23,7 olmak lzere iki
gruba ayrildiginda yas, kadin cinsiyet, histolojik alt
tip agisindan her iki grup arasinda istatistik olarak
anlamli farklilk saptanmamistir. Buna karsilik
NLO=23,7 olan hastalarin daha yiksek (3-4) timér
derecesi, daha ileri (pT3-4) evreli timor, daha
yiksek metastaz gelisim (%40,4 e karst %17,8,
p<0,001) ve daha yiksek RHK nedeniyle 6lim
riskine sahip olduklart saptanmistir (Hastalik
nedenli 6lim oranlart %26,8 e karst %104,
p<0,001). Bu veriler tablo 2 ve sekil 1’de ayrintilt
olarak gosterilmistir.

Tek degiskenli analizde ileri yas (>70), kadin
cinsiyet, Fuhrmann timor derecesinin 3-4 olmasi,
patolojik evrenin 3-4 olmast ve NLO’nun 3,7 ve
lizeri olmast uzak metastaz gelisim ve HOS ile
iligkili ~ oldugu  gbérildi.  Fuhrmann  timor
derecesinin  3-4 olmasi, patolojik evrenin 3-4
olmast ve NLO’nun 3,7 ve lzeri olmast metastaz
gelisimi ile iliskili oldugu belitlendi. HOS
acisindan ise sadece patolojik evrenin 3-4 olmast
ve NLO’nun 3,7 ve Ulzeri olmasinin bagimsiz
prediktif faktér olarak kullanilabilecegi belirlendi.
Bu sonuglar tablo 3’te gosterildi.

olum
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Tablo 1. Hastalarin demografik, patolojik ve klinik 6zellikleri icin tanimlayict istatistikler

Parametreler

Genel (n=780)

Yas, ortalamatstd (min-maks)

58,4+12(25-88)

Cinsiyet, n (%)

Kadin 278(35.7)

Erkek 502(64.3)
Histolojik tip, n (%)

Seffaf hucreli 598(76.6)

Papiller 133(17.1)

Kromofob 38(4.8)

Diger 14(1.5)
Fuhrmann derece

1-2 431(55.3)

3-4 349(44.7)
Patolojik evre

pT1 507(65)

pT2 198(25.4)

pT3-4 75(9.6)

Serum beyaz kiire sayisi, ortalamatstd(min-maks)

8100%2300 (2200-24200)

Serum platelet sayisi, ortalamatstd(min-maks)

264820194600 (35000-880000)

Serum nétrofil sayisi, ortalamatstd(min-maks)

528011950 (1300-21700)

Serum lenfosit sayisi, ortalama*tstd(min-maks)

1970£720 (500-4800)

Serum NLO, ortalamatstd (min-maks)

2,97%£1,9 (0,3-14)

Metastaz gelisim orani, n (%)

210(26.9)

Hastaliga 6zgu sag kalim orani(5 yillik),%

83.1

NLO, Noétrofil-Lenfosit orani

Tablo 2. Her iki grubun demografik ve patolojik verileri ile metastaz gelisim ve hastaliga 6zgii sag kalim

oranlarinin karsilastirilmasi

Parametreler NLO<3.7 (n=460) NLO=3.7 (n=314) p degeri
Yas, ortalamatstd 56,5114 59,419 0.71
(min-maks) (38-74) (25-88)
Cinsiyet, kadin (%) 158(33.9) 120(38.2) 0.32
Histolojik alt tip, n(%) 0.46
Seffaf hiicreli 359(77) 239(75.6)
Papiller 79(17) 54(17)
Kromotfob 21(4.5) 17(5.2)
Diger 7(1.5) 7(2.2)
Fuhrmann derece <0.001
1-2 295(63.3) 136(43.3)
3-4 171(36.7) 178(56.7)
Patolojik evre <0.001
pT1-2 438(92.2) 267(85)
pT3-4 28(7.8) 47(15)
Metastaz gelisimi, n(%) 83(17.8) 127(40.4) <0.001
Hastaliga 6zgt sag kalim orani 418(89.6) 230(73.2) <0.001

NLO, Notrofil-Lenfosit orant
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Sekil 1: Hastaliga 6zgi sag kalim oranlari. Buna gére NLO’nun <3,7 oldugu
olgularda 5 yillik hastaliga 6zgi sag kalim orant %89.6 iken, NLO’nun 23,7
oldugu olgularda ise bu oran %73.2dir.

Tablo 3. Metastaz gelisim ve Hastaliga 6zgii sag kalim1 6ngéren faktdrler

Metastaz gelisimi

Hastaliga 6zgt sag kalim

HR %95 GA p degeri  HR %95 GA p degeri
Tleri yas(>70) 1 0.84-1.24 0.48 1.02 0.806-1.164 0.14
Kadin cinsiyet 1.1 0.948-1.702 0.3 1.12  0.914-1.254 0.2
Fuhrmann timor derecesinin 3-4 olmasi 1.4 1.262-1.786 0.03 1.3 1.108-1.656 0.02
Patolojik evrenin 3-4 olmasi 2.1  1.489-3.254 0.001 2.3 1.384-3.804 0.001
NLO=37 1.8  1.054-4.792 0.006 2.1 1086-3.432  <0.001
GA, Guven Araligt ; HR, Hazard ratio; NLO, Nétrofil-Lenfosit orani
Tartigma saytistnin  dismesi  ile  gergeklesir.  Tumor
olgularinda malign hiucrelerin  proliferasyonu,
Renal hiicreli karsinom olgularinda prognozu invazyonu ve metastazi organizmada immin

O6ngoren bir¢ok anatomik (evre ve timér boyutu),
histolojik  (tiim&r derecesi, histolojik alt tip,
mikroskopik invazyon), molekiler ve klinik faktor
(hasta performans durumu, anemi) tanimlanmistir.
Son wyillarda bir¢ok yayinda c¢esitli timor
hastalarinda NLO’nun prognoza olan negatif etkisi
raporlanmistir (9,10). NLO’yu belirlemek oldukga

basit ve wucuz bir yoéntemdir. Bu c¢aligmada
klinigimizin 20  yillik  nefrektomi  serisinde
NLO’nun uzak metastaz ve HOS oranlar

tzerine etkisininin degerlendirilmesi amac¢lanmigtir
Sonuglarda yiiksek NLO’nun hem uzak metastaz
hem de HOSW negatif yonde etkiledigi
belirlenmistir.

Notrofil-Lenfosit oraninin yiikselmesi ya serum
notrofil sayisinin artmast ya da serum lenfosit

reaksiyon gelismesine sebep olur (11). Bu immum
reaksiyon gelisiminde en biyiik role sahip hiicreler
nétrofillerdir. Serumda bulunan nétrofiller immiin
reaksiyon gelistiginde timoér nekroz faktord,
Interlokin-1 ve Interlokin-6 gibi ¢esitli sitokinlerin
tretimine sebep olur (12). Noétrofil hicreleri
sitokinlerin ~ dretimine ek  olarak  vaskdler
endotelyal buyime faktéri gibi pro-anjiogenik
faktorlerin  Gretimini de artirarak  timorin
blyimesine ve progresyonuna sebep oldugu
gosterilmistir  (13). Tumorli hastalarda serum
lenfosit sayisinin azalmast ise genelde r6latif
lenfositopeniye baglanmaktadur. Rolatif
lenfositopenide CD4 T-yardimci lenfositlerin daha
az sayida olmasi neticesinde timér hiicrelerine
karst daha zayif immin reaksiyon olusmaktadir

(14).
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Proctor ve ark. (14) 11 degisik kanser
tipinden toplam 8759 hastanin NLO’larini
degerlendirmislerdir. Calismanin sonucunda

NLO’nun 5’in  Uzerinde olmasinin kansere &zgi
sag kalim oranini 1.76 kat, genel sag kalimi ise 1.77
kat azaltti§t raporlanmistir.  Yakin zamanda
metastatik bobrek timoérli hastalarda iki adet
calisma yapilmistir. Ohno ve ark’nin  (15)
sitoreduiktif nefrektomi yapilan 48 hastalik
serilerinde NLO’nun 4’in altinda olan hastalarda
ortalama genel sag kalim 36 ay iken, 4’in Gzerinde
olan hastalarda ise bu oran 10 ay oldugu
raporlanmistir. Diger c¢alismada NLO’nun 3 in
altinda olmasinin genel ve progresyonsuz sag
kalimi belirleyen bagimsiz prediktif faktér oldugu
vurgulanmistir  (16). Metastatik olmayan seffaf
hiicreli RHK hastalarinin degerlendirildigi bagka
bir c¢alismada NLO’nun 2.7’nin altinda oldugu
hastalarda 5 yillik nitksstiz sag kalim orani %94
iken, NLO’nun 2.7’nin tizerinde oldugu hastalarda
aynt oraninin %78 oldugu raporlanmistir. Aksine
Pichler ve ark’nin (17) yapugt c¢alismada ise
NLO’nun metastassiz ve kansere 6zgi sag kalimi
etkilemedigi raporlanmistir. Giincel bir ¢alismada
Viers ve ark. (7) lokalize gseffaf hiicreli RHK
olgularinda NLO ile kansere 6zgii sag kalim
arasindaki iliski arastirilmis. Calismaya 827 hasta
dahil edilmis ve NLO’nun 4 ve Uzerinde olmasinin
5 yillik genel ve kansere 6zgi sag kalimi kéti
yonde etkiledigi bildirilmistir. (NLO=4 olan
hastalarda 5 yillik kansere 6zgi ve genel sag kalim
oranlart %66, NLO<4 olan hastalarda ise bu oran
%85, p<0.001). Ancak bu calismalardaki temel
metodolojik problem NLO icin belirlenen esik
degerdir. Calismalarda  belirtilen sag kalim
sonuclarinin  farkli olmasini calismalarda alinan
esik  degerlerin calismaya dahil edilen
poptlasyonlarin farkli olmasindan dolayr oldugu
belirtilmistir. Bu calismada hasta sayisinin yitksek
olmasindan dolayt kendi esik degeriolarak 3,7
degeri alinmistir. Buna gore ¢alismada NLO’nun
3,7 ve uzerinde oldugu hastalarda metastaz gelisim
ve HOS oranlarinin sirastyla %40.4 (NLO 3,7’nin
altinda olanlarda ise bu oran %17.8) ve %73.2
(NLO 3,7’nin altinda olanlarda ise bu oran %89.06)
oldugu belirlendi.

ve

Ulkemizde yakin zamanda yapilan ve 400 hastalik
bir seride Tla evreli bébrek timérlerinde NLO
esik degeri 4.5 olarak alindiginda bu degerden
daha yitksek NLO’ya sahip olan hastalarda timor
niikstiniin daha stk (p=0.001) oldugu
raporlanmistir (18). Ayni calismadan elde edilen
sonuclar,  bunu  desteklemigtir ~ (HR:1.883,
95%CI1:1.455-6.023, p=0.025).

Bu calismay: kisitlayan temel etkenler; retrospektif
olusu ve randomize olmayan calisma olusudur.
CGalisma hasta sayist bakimindann yeterli olmasina

ragmen, tek merkezin sonuglarini  icermesi
nedeniyle ¢ok merkezli yayinlarin sonuclari
tarafindan  desteklenmelidir. Ayrica, c¢alismaya
dahil edilen hastalarin  NLO’yu  yikseltecek
sistemik hastalik veya enfektif hastaliga sahip olup
olmadiklar1 kaydedilmemistir. Bununla birlikte,
degisen laboratuar O6l¢im teknikleri nedeniyle

Notrofil, lenfosit sayilari ve dolayisiyla NLO
Olcumlerinde degisiklik olabilecegi de g6z 6ntinde
tutulmalidir.

Sonu¢ olarak lokalize evre RHK olgularinda
yiksek NLO daha yiksek metastaz oranlart ve
daha diisiitk HOS oranlart ile iliskilidir. Daha cok
hasta  sayili, prospektif ¢ok  merkezli
calismalarin  sonuclart desteklemesi ile birlikte
NLO’nun RHK olgularinda prognozu 6ngérme
acisindan siklikla kullanilacagt distinilmektedir.

ve
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