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0z
Amag: Diinya Saglik Orgiitii veri tabanindan edinilen bilgiye gére, Tiirkiye'de hepatoselliiler karsinom (HCC) insidansi 2018-2020 yillari arasinda

%17,78 artmistir. Bu calismada, ilerlemis hepatoselliiler karsinomda albiimin-bilirubin (ALBI) skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon belirteclerinin
genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) tizerindeki prognostik degerini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya 141 ileri evre HCC hastasinin verileri dahil edildi. Tani anindaki laboratuvar verileri kullanilarak ALBI skor ve lenfosit
iliskili enflamasyon belirtecleri hesaplandi. Sonug olarak bu testlerin sagkalim icin prognostik 6nemi degerlendirildi.

Bulgular: Medyan tani yasi 65'ti (min: 26-max: 88). Hepatitis B viriis (HBV) pozitif 58 (%41,1), hepatitis C virlis (HCV) pozitif 20 (%14,2) ve hepatit
oykisti olmayan 63 (%44,7) hasta vardi. ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon belirteclerinin alici calisma karakteristigi analizi analizi ile cut-
off degerleri bulundu. ALBI (p<0,001), aspartat aminotransferaz-lenfosit orani (ALRI) (p<0,001), prognostik nutrisyonel indeks (PNI) (p=0,030) ve
hemoglobin, alblimin, lenfosit, trombosit skoru (HALP) (p=0,003) skoru ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulundu. Multivariate analizde >65 yas
olanlarin [hazard orani (HR): 2,13; %95 gliven araligi (GA): 1,44-3,17; p<0,001], ALRI>30,79 olmanin (HR: 2,14; %95 GA: 1,20-3,82; p=0,009) artmis
6liim riskini; ALBI>-2,54 olmasinin ise (HR: 0,44; %95 GA: 0,29-0,69; p<0,001) azalmis 6liim riskini predikte ettigi belirlendi. Altmis bes yas Ustii
olmanin (HR: 1,74, %95 GA: 1,18-2,56; p=0,005) progresyon riskini artirdigi belirlendi.

Sonuc: Bu calisma, ileri evre HCC hastalarinda ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon belirteclerinin (ALRI, PNI, HALP) GS ve PFS ile istatistiksel
olarak anlamli iliskisini desteklemektedir. Bu calismanin literatiire ve klinik pratige katki saglayacagi dustiniiimektedir.

Anahtar Kelimeler: HCC, ALBI skor, lenfosit iliskili enflamatuar belirtec, ALRI, sagkalim

ABSTRACT

Aim: According to the information obtained from the World Health Organization database, the incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) in
Turkey increased by 17.78% between the years of 2018 and 2020. In this study, we investigated the prognostic value of albumin-bilirubin (ALBI)
score and lymphocyte-associated inflammation markers on overall survival (0S) and progression-free survival (PFS) in advanced hepatocellular
carcinoma.

Materials and Methods: Data of 141 patients with advanced HCC were included in this study. ALBI score and lymphocyte-associated inflammatory
marker were calculated. As a result, the prognostic significance of these tests for survival were evaluated.
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Results: The median age was 65 years (min: 26-max: 88). There were 58 (41.1%) hepatitis B virus (HBV) positive, 20 (14.2%) hepatitis C (HCV) positive
and 63 (44.7%) patients with no history of hepatitis. Cut-off values of ALBI score and lymphocyte-associated inflammation markers were found by
receiver operating characteristic analysis. ALBI (p<0.001), aspartate aminotransferase-to-lymphocyte ratio (ALRI) (p<0.001), prognostic nutritional
index (PNI) (p=0.030), hemoglobin, albumin, lymphocyte, and platelet score (HALP) (p=0.003) scores were significantly associated with survival. In
multivariate analysis, being >65 years old [hazard ratios (HR): 2.13; 95% confidence interval (Cl): 1.44-3.17; p<0.001], ALRI>30.79 (HR: 2.14; 95%
Cl: 1.20-3.82; p=0.009) predicted an increased risk of death and ALBI>-2.54 (HR: 0.44, 95% Cl: 0.29-0.69; p<0.001) predicted a decreased risk of
death. Being >65 years old (HR: 174, 95% Cl: 1.18-2.56; p=0.005) increased the risk of progression.

Conclusion: This study supports the statistically significant association of ALBI score and lymphocyte-associated inflammation markers (ALRI, PNI,
HALP) with OS and PFS in advanced HCC patients. It is thought that this study will contribute to the literature and clinical practice.

Keywords: HCC, ALBI score, lymphocyte-associated inflammatory marker, ALRI, survival

GRIS
Karaciger kanseri diinyada en sik goriilen altinci kanser tiirGdir.
Besinci énde gelen 6liim nedenidir. Diinya Saglk Orgiiti
(WHO) veri tabani GLOBOCAN'a gére, Tiirkiye'de hepatoselliler
karsinom (HCC) insidansi 2018-2020 yillari arasinda 17,78
oraninda artmistir'. Etiyolojideki metabolik, endokrinolojik
ve davranissal faktorlerdeki farkhhiklar, erkeklerdeki sikhgi
aciklamak icin kullantimistir®*.

Karaciger kanserlerinde en sik goriilen histoloji olan HCC
icin risk faktorleri arasinda alkol, hepatitis B virlis (HBV) ve
hepatitis C virlistin (HCV) neden oldugu kronik viral hepatit,
aflatoksin, obezite, metabolik sendromun neden oldugu non-
alkolik steatohepatit (NASH), hemokromatozis ve diger nadir
nedenler yer almaktadir. Alkol, kronik viral hepatit ve NASH
bagh kronik enflamasyon, dengesiz sitokin salinimini ve
hepatokarsinogenezi tetikler. Hepatositlerin zayif farklilasmasi
displastik nodiillere ve HCC'ye ilerleyen siireci baslatirs®,
immiin ve enflamatuvar vyanitlar tiimér progresyonunun
prognozunda onemlidir’.

ileri evre hepatoselliiler karsinomda immiinoterapi, tirozin
kinaz inhibitorleri ve bu tedavilere eklenen lokorejyonel
tedaviler hasta ozelliklerine gore sunulan tedavi secenekleridir.
Bu tedavi seciminde kullanilan bircok prognostik ozellik
ve belirtec tanimlanmistir. Biyokimyasal ve hematolojik
parametreler ile hesaplanan skorlarin prognostik ozellikleri
tedavi plani oncesinde degerlendirilmistir. Albiimin-bilirubin
(ALBI) skoru karaciger fonksiyonunun kanita dayali, objektif ve
basit bir yontemle degerlendirilmesini saglar®. Lenfosit iliskili
enflamasyon skorlarimin [ALRI°, PNI™®, hemoglobin, alblmin,
lenfosit, trombosit skoru (HALP)", sistemik immiin enflamasyon
skoru (SI1)'2, nétrofil/lenfosit orani (NLR)™3, trombosit-lenfosit
orani (PLR)", lenfosit-monosit orani (LMR)'® ve sistemik
enflamasyon yanit indeksi (SIRI)'®] farkli solid tiimorlerde klinik
calismalarda sagkalimi 6ngordiigli gosterilmistir.

Bu calismada, ileri evre HCC'de tedavi planindan 0Once
hesaplanan ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon
belirteclerinin sagkalim tizerindeki prognostik degerini analiz
ettik.

156

GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Temmuz 2009-Mart 2023 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda takip edilen
141 ileri evre hepatoselliiler karsinom hastasinin verileri dahil
edildi. Klinigin tiim veri tabani taranmistir. Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay
almmistir (karar no: E-60116787-020-476142, tarih: 15.01.2024).
Klinikopatolojik verileri eksik olan hastalar, ciddi enfeksiyon, diistik
performans skoru (PS), ikinci primer malignite ve kronik immiinolojik
hastalik dislama kriterleri olarak kabul edildi. On sekiz yas ve Uzeri
hastalar galismaya dahil edilmistir. Yas, kronik aliskanliklar (sigara,
alkol), hepatit belirtecleri ve tedavi oykisi (sistemik tedavi,
cerrahi, lokorejyonel tedaviler) hasta dosyalarindan kaydedildi.
Tedavi oncesi dlciilen hematolojik ve biyokimyasal parametreler
hastane laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif olarak kaydedildi.
Hematolojik ve biyokimyasal degerler kullanilarak Child, ALBI, ALRI,
PNI, HALP, SII, NLR, PLR, LMR ve SIRI skorlari hesaplandi. ALBI
skoru=[log10bilirubin(mikromol/L) x 0,66]+[albiimin(g/L)x-0,085]
[ALBI derece 1 (skor<-2,60), derece 2 (skor>-2,60 ile<-1,39) ve
derece 3 (>-1, 39)], Sli=trombosit'ndtrofil/lenfosit, NLR=notrofil/
lenfosit, PLR=trombosit/lenfosit, LMR=lenfosit/monosit,
SIRI=n&trofil'monosit/lenfosit, ALRI=AST/lenfosit, PNI=albumin(g/
L)+5'lenfosit(10°/L) ve HALP score=hemoglobin(g/L)'albumin(g/
L)'lenfosit (110°/L)/platelet(10°/L) olarak hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler "IBM SPSS Statistics for Windows
version 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
IBM Corp., Armonk, NY, USA)" kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler strekli degiskenler icin Medyan +
standart deviasyon, kategorik degiskenler icin n ve % olarak
sunulmustur. Prognostik skorlamanin (ALBI, ALRI, PNI, HALP, SII,
NLR, PLR, LMR, SIRI) cut-off degerini bulmak icin alici isletim
karakteristigi (ROC) analizi kullanilmistir. [genel sagkalim (GS),
PFS] analizleri icin Kaplan-Meier yontemi kullaniimistir. Tek
degiskenli analiz yapiimistir. Son olarak, sagkalim analizinde
istatistiksel olarak anlamli parametrelerin degerlendirilmesi
icin cok degiskenli Cox regresyon sonuclari verildi. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Yz kirk bir hasta calismaya dahil edilmistir. Tani aninda ortanca
yas 65 (min: 26-maks: 88) idi. Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu
PS 118 (%83,7) hastada '0-1" idi. Ortalama viicut kitle indeksi
25,90+5,62 idi. Hastalarin 126'si erkekti (%89,9) ve erkek/kadin
orani 9:1 idi. HBV pozitif 58 (%41,1), HCV pozitif 20 (%14,2)
ve kronik hepatit 6ykisi olmayan 63 (%44,7) hasta vardi.
Kronik hepatiti olmayan hastalarin 48'inde (%77) diabetes
mellitus ve steatohepatit dykiisi vardi. Bu hastalarin non-
alkolik steatohepatit zemininde gelisen HCC olgulari oldugu
dusiniildl. Bir hastanin etiyolojisinde hemokromatozis vardi
ve sadece lokorejyonel tedavi aldi, sistemik tedavi almadi
(mOS: 5 ay). Hastalarin 20'sinde (%14,2) alkol kullanimi
mevcuttu. Asemptomatik hasta sayisi 51 (%36,2) idi. Hastalarin
60'inda (%42,6) karin agrisi, 20'sinde (%14,2) halsizlik, 17'sinde
(%12,1) karinda sislik ve 4'tinde (%2,8) sarilik ve bulanti-kusma
sikayetleri meveuttu. Timdriin primer lokalizasyonu 72 (%51,1)
hastada sag lob, 18 (%12,8) hastada sol lob ve 51 (%36,2)
hastada multifokal idi. Timor boyutu 74 (%52,5) hastada
<50 mm idi. Timor sayisi 67 hastada (%47,5) tek lezyon ve
62 hastada (%50,0) multipl idi. Birinci basamak tedavide 41
hastaya (%28,7) tedavi uygulanmamis, 6 hastaya (%4,2) tek ajan
doksorubusin, 93 hastaya (%65) sorafenib ve 1 hastaya (%0,7)
immiinoterapi uygulanmistir. Birinci basamak tedaviye yanit 11
(%7,7) hastada tam yanit, 4 (%2,8) hastada stabil hastalik ve
85 (959,4) hastada ilerlemis hastalk seklindeydi. 61 (%42,7)
hastada yan etki goriilmemistir. En sik goriilen yan etkiler 39
(%27,3) hastada gozlenen deri dokiintist, diyare, mukozit ve
hipertansiyon olmustur. Cok az sayida hasta ikinci basamak
tedavi almistir. Dort hasta (%2,8) sorafenib ve 11 hasta (%7,7)
regorafenib almistir. Bu hastalarin 13'linde (%86,7) progresyon
gelismis ve hastalar dlmistiir. Ucilincii basamakta 1 hasta
nivolumab almistir. Yetmis ti¢c hastaya (%51) higbir lokal tedavi
verilmemistir. Ablatif tedaviler arasinda TAKE: 49 hasta (%34,3),
TARE: 6 hasta (%4,2) ve RF: 9 hasta (%6,3). Tiim tedavilerden
sonra 118 (%83,7) hastada progresyon gelisti ve 116 (%82,3)
hasta 0ld{. Hastalarin ortalama takip suresi 19,99+25,26 ayd..

ROC analizi ve exitus durumuna gore cut-off degerleri bulundu
(Tablo 1). Genel sagkalimi 6ngorebilecek anlamli bir iliskinin
varligini degerlendirmek icin tek degiskenli analiz yapiimistir.
ALBI (p<0,001), ALRI (p<0,001), PNI (p=0,030) ve HALP
(p=0,003) parametreleri sagkalim 6ngorisiinde istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur. ROC analizi cut-off'larina gore
ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamatuvar belirtecler igin iki
ve bes yillik genel sagkalim (GS) ve PFS degerlendirilmistir. Tim
grupta mPFS 4,36 [%95 giiven araligi (GA): 2,98-5,75] ay ve
mOS 9,10 (%095 GA: 5,60-12,58) ay olarak bulunmustur. iki ve
bes yillik GS (%27, 4: %13,9) ve PFS (%11,7: %1,7) degerleri
bulundu. Yas (p=0,003), ALBI (p<0,001), ALRI (p<0,001), PNI
(p=0,032) ve HALP (p=0,021) gruplari mOS ile anlamli iliski
gosterdi. Yas (p=0,005), ALBI (p=0,014) ve ALRI (p=0,017)
gruplart mPFS ile anlamli iliski g6stermistir (Tablo 2). Cok
degiskenli Cox regresyonu sonrasinda, 65 yas ve lzeri [hazard
orani (HR): 2,13; %95 GA: 1,44 ila 3,17; p<0,001], ALRI>30,79
HR: 2,14; %95 GA: 1,20 ila 3,82; p=0,009 artmis 6lim riskini
ve ALBI>2,54 (HR: 0,44; 95% GA: 0,29-0,69; p<0,001) azalmis
6lim riskini 6ngérmustiir (p<0,001,-2loglikelihood=896,27)
(Sekil 1). Tek degiskenli analizlerde, yas, ALBI, ALRI degiskenleri
PFS ile anlamli olarak iliskiliydi (p<0,05). Bu anlamh
degiskenler cok degiskenli Cox regresyon modeline dahil
edilmistir. Cok degiskenli Cox regresyon modeli sonuglarina
gore, 65 yas lizerinde olmanin (HR: 1,74,0095 GA: 1,18-2,56;
p=0,005) progresyon riskini artirdigi belirlenmistir (p=0,001,-
2 loglikelihood=846,36) (Sekil 2). Tek degiskenli analizde, yas,
ALBI, ALRI, PNI ve HALP degiskenleri genel sagkalimi 6ngormede
anlamli iliskilere sahipti (p<0,05) (Tablo 3). Tek degiskenli analiz
sonucunda anlamh bulunan bu degiskenler ¢cok degiskenli Cox
regresyon modeline dahil edilmistir

TARTISMA

Bu calismada, ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon
belirteclerinin ileri evre HCC'de prognoz uizerindeki éngoriici
degerini analiz ettik. Literatlirde HCC'de cerrahi 6ncesi veya
sonras! laboratuvar degerlerini kullanarak farkli prognostik

Tablo 1. ALBI skoru ve lenfositle iliskili enflamasyon belirtecleri cut-off degerleri

Degiskenler AUC %95 GA Cut-off Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) p degeri
SlI 0,571 0,444-0,697 >452,38 57,6 56,5 0,284
ALBI 0,789 0,702-0,876 >-2,54 69,5 69,6 <0,001
NLR 0,581 0,447-0,714 >2,97 56,8 56,5 0,222

PLR 0,627 0,504-0,750 >113,01 56,8 56,5 0,054
LMR 0,566 0,436-0,697 <3,23 52,5 52,2 0,315
SIRI 0,544 0,413-0,675 >1,42 52,5 52,2 0,507
ALRI 0,722 0,618-0,825 >30,79 65,3 65,2 <0,001
PNI 0,644 0,527-0,760 <10,68 60,2 60,9 0,030
HALP 0,696 0,586-0,805 <43 65,3 65,2 0,003
AUC: Egri altinda kalan alan, %95 GA: Giiven araligi, ALBI: Albiimin-bilirubin skoru, SlI: Sistemik immiin enflamasyon skoru, NLR: Nétrofil/lenfosit orani, LMR: Lenfosit-
monosit orani ve SIRI: Sistemik enflamasyon yanit indeksi, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani, PLR: Trombosit-lenfosit orani, PNI: Prognostik nutrisyon indeksi,
HALP: Hemoglobin, albumin, lenfosit ve trombosit skoru. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir
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skorlar hesaplayan calismalar bulunmaktadir. Biz ALBI
skoru=-2,54 (p<0,001), ALRI<30,79 (p<0,001), PNI<10,68
(p=0,030) ve HALP skoru>43 (p=0,003) degerlerinin daha
uzun genel sagkalim ile iliskili oldugunu bulduk. Calismada
degerlendirilen prognostik belirteclerin ROC analizinde, ALBI
skoru (AUC=0,789) ve ALRI skoru (AUC=0,722) mOS icin en
biylik AUC'ye sahipti. Bulgularimiz, tani aninda ALBI skoru
ve lenfositle iliskili enflamasyon belirteclerinin (ALRI, PNI ve
HALP) prognostik gostergeler olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kanser hiicrelerinin olimstzligune ek olarak, genomik
istikrarsizlik ve enflamasyon kanser olusumunu kolaylastirici

faktorlerdir. Kanser kok hiicreleri, kanser hiicreleri ve stromal

hicrelerin etkilesimi sonucu ortaya cikan tlimor mikrocevresi,
tlmor olusumu ve ilerlemesinde rol oynar'.

Salazar-Onfray ve ark.'® sitokinlerin dogrudan ve dolayli
etkilerini bildirmislerdir. Sitokinlerin biiylimeyi inhibe ederek ve
uyararak dogrudan, anjiyogenezi tetikleyerek ve enflamatuvar
hiicre gocline neden olarak da dolayli etkileri olabilir. Daha
once yayinlanan calismalar, kronik enflamasyonun timor
olusumu, malign transformasyon, invazyon ve metastaz
stireclerinin tiimiinde 6nemli oldugunu tanimlamistir. Timor
mikrocevresindeki enflamatuvar yanit, notrofili, trombositoz,
lenfopeni ve lenfosit disfonksiyonuna neden olarak immiin
yanittan kacis saglar. Enflamatuvar reaksiyonun hematolojik ve
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Sekil 1. ALBI Skoru ve Lenfosit iliskili Prognostik Belirteglerin sagkalim iizerindeki etkisine iliskin Cok Degiskenli Cox Regresyon

sonuglarinin grafiksel gosterimi

ALBI: Albiimin-bilirubin, GS: Genel sagkalim, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani
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biyokimyasal sonuclarinin solid tiimdérlerin prognozunu 6nemli
Olctide 6ngordigl cok sayida klinik calismaya konu olmustur?’.

ALBI skoru hakkinda yapilan sistemik bir inceleme, klinisyenler
tarafindan en sik kullanilan child-pugh ile karsilastirildiginda
ALBI skorunun HCC hastalarinda prognozu daha iyi ayirt
ettigini ortaya koymustur. Bu calisma, ALBI skorunun prognozu
tahmin etmek icin tek basina yeterli olmadigini ve ALBI'nin
tahmin yeteneginin gelistirilmesi gerektigini gostermektedir.
HCC'de prognoz tahmini icin yeni algoritmalara ihtiyag vardir®.

Zhao ve ark?® sadece palyatif bakim alan 598 HCC hastasi
tzerinde bir klinik calisma yiriitmis ve ALRI skorunun
GS'yi 6ngdrmede bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu
gostermistir. (HR: 3,166; 95% GA: 1,411-7,103; p=0,005).
Bu calismada, ALRI<30,79 olan hastalarda iki yillik sagkalm
0020,0 iken, ALRI>30,79 olan hastalarda 97,2 olarak
bulunmustur (HR: 2,14,%95 GA: 1,20-3,82; p=0,009). Hasta
yasi, ALBI, ALRI, HALP ve PNI ile yapilan cok degdiskenli analiz
sonrasinda, 65 yas Ustl (HR: 2,13, %95 GA: 1,44-3,17; p<0,001)
ve ALRI>30,79 (HR: 2,14; %95 GA: 1,20-3,82; p=0,009)
hastalarda sagkalim %7,0 olurken, ALBI>-2,54 (HR: 0,44; %95
GA: 0,29-0,69; p<0,001) olan hastalarda 6ltiim riski artmistir.
Cok degiskenli analizde hasta yasi, ALBI ve ALRI sagkalim igin
bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlenmistir.

Karaciger parankiminde farkl etiyolojik nedenlere bagh kronik
enflamasyon, dengesizsitokinsaliniminive hepatokarsinogenezi
tetikler. Karaciger parankim hasarinda goriilen AST artisina,
enflamasyona yanit olarak lenfosit fonksiyon kaybi eslik eder.
Bu degiskenlerin formiile edilmesiyle elde edilen ALRI skoru
prognostik bir belirtectir. ALBI skoru, karaciger fonksiyonunun
degerlendirilmesi icin kanita dayali, objektif ve basit bir
yontem saglar. Klinik uygulamaya uygulanabilirligi ile bu sonug
literattire bir katki olarak kabul edilmektedir.

Feng ve ark.® 283 HCC hastasinda hepatektomi &ncesi
degerlendirilen PNI, GGT/ALT ve tlimor sayisinin ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizinde OS icin prognostik oldugunu;
PNI<48,48 (p=0,029) ve gama-glutamil transferaz (GGT)/
alanin aminotransferaz (ALT)>1,65 (p=0,005) degerlerinin
artan GS ve DFS (hastaliksiz sagkalim) ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bu c¢alismada literatlirde bildirilenlerle tutarli
sonuclar elde edilmistir. PNI>10,68 oldugunda iki yillik
sagkalim %36,4, PNI<10,68 oldugunda ise 9%?20,6 olmustur.
PNI<10,68 tek degiskenli analizde artmis sagkalim ile
anlamli olarak iliskili bulunmasina ragmen (HR: 5: 63; %95
GA: 9,36-21,75; p=0,032); cok degiskenli analizde anlamli
bulunmamistir (HR: 0,65, %95 GA: 0,37-1,14; p=0,138).
Beslenme durumu ve enflamasyonu birlikte degerlendiren bu
belirtec sagkalim icin prognostik olabilir.
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Sekil 2. Ttim hasta grubunda (a) ALRI, (b) ALBI ve (c) yas degiskenlerinin ¢ok degiskenli Cox regresyon sonuclari ve (d) progresyonsuz

sagkalim egrisi

ALBI: Albiimin-bilirubin, PFS: Progresyonsuz sagkalim, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani
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HALP  hemoglobin, alblimin, lenfosit ve trombosit
degerlerinden olusmaktadir. Beslenme ve enflamatuvar
yanitlarin degerlendirilmesini saglar. Zhou ve Yang'" 273 HCC
hastasiyla yaptiklari klinik bir calismada, ameliyat 6ncesi HALP
skorunun kesme degerinin altinda olmasinin daha koétu bir
prognostik sonucla anlamli sekilde iliskili oldugunu bulmustur
(HR: 1,708, %95 GA: 1,192-2,448, p=0,004). Bu calismada,
HALP skoru <43 olan hastalarda iki yillik sagkalim orani tek
degiskenli analizde 9%20,9 olarak bulunmustur. HALP skoru
>43 olan hastalarda ise bu oran %40 (HR: 1,708, %95 GA:
7,30-23,76, p=0,021) olup literatiirle uyumlu olarak anlamh
bir iliski bulunmustur. HALP skoru >43'lin daha uzun genel
sagkalim ile iliskili olmasinin nedeni formildeki parametrelere
dayanmaktadir. Anemiye bagh hipoksinin olmamasi, yeterli
kalan karaciger parankimi ve enflamasyonun olmamasi artmis
sagkahm ile iligkilidir.

Katayama ve ark." tarafindan 1.117 hasta lzerinde yapilan
cok merkezli bir calismada, yiiksek preoperatif Sl skoru non-
invaziv mesane kanserinde daha kotli PFS ile anlamli olarak
iliskilendirilmistir (HR: 1,84, 95% GA: 1,23-2,77; p=0,003).
Bu calismada, ylksek Sl skoru HCC'de sagkalim 6ngorisii ile
anlaml sekilde iliskili bulunmamistir (%95 GA: 0,444-0,697;
p=0,222).

Bir baska klinik calismada, kraniyal metastazi olan 166
kiicik hticreli disi akciger kanseri hastasinda, radyocerrahi
oncesinde hesaplanan NLR<5 olan hastalarda sagkalim daha
iyi bulunmustur (p=0,040). NLR degerindeki artis 61tim riskinde
artisa neden olmustur (HR: 1,054, %95 GA: 1,024-1,085;
p<0,001). Ancak lenfosit bazli prognostik skorlamanin (PLR,
LMR) sagkalimi 6ngormedigi bildirilmistir'>. Bu calismada NLR
orani genel sagkalimi 6ngérmezken (%95 GA: 0,447-0,714,
p=0,222), lenfositle iliskili enflamatuvar skorlar sagkalimla
anlaml sekilde iliskili bulunmustur (HR: 2,14, %95 GA: 1,20-
3,82, p<0,001).

PLR ile ilgili 22 calismanin meta-analizinde, 5533 meme
kanseri hastasinda PLR ile neoadjuvan kemoterapiye yanit
arasindaki iliski anlamh bulunmustur. Yiiksek PLR degerinin
diistik patolojik tam yaniti (PCR) ve kot prognozu 6ngordigi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (HR: 0,77; %95 GA:
0,67-0,88, p=<0,001)'*. Bu calismada, HCC'de ytiksek PLR skoru
ile sagkalim arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir (%95 GA:
0,504-0,750, p=0,054). Negatif sonuclarin hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklandigi distiniImustiir.

Neumann ve ark.”® 1294 pankreas kanseri hastasinda tek
degiskenli ve cok degiskenli analizler kullanarak prognostik
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skorlamayi arastirmistir. LMR>1,6 (HR: 0,60; %95 GA: 0,61-
0,79, p<0,001) ve NLR<4 (HR: 1,5; %95 GA: 1,2-1,6; p=0.001)
degerlerinin GS'yi anlamh olarak 6ngérdiigu bulunmustur.
Bu calismada, sagkalim analizinde LMR ve NLR cut-off'lari
ile anlamh bir iliski bulunmamistir (%95 GA: 0,436-0,697,
p=0,315).

Bir baska klinik calismaya Afrika ve Avrupa kokenli 680
Amerikali prostat kanseri hastasi dahil edilmistir. Ortanca
takip stiresi 5,9 yildi ve 194 6ltim meydana geldi. NLR>2,9 (HR:
1,23, %95 GA: 1,03-1,48; p=0,01), SII>430,8 (HR: 1,66, %95
GA: 1,06-2,60; p=0,01) ve SIRI>0,9 (HR: 1,22, %95 GA: 1,02-
1,46; p=0,01) daha kotii GS ve DFS (prostat kanserine bagh
mortalite) ile anlamli olarak iliskiliydi'®. Bu calismada, NLR>2,97
(%095 GA: 0,447-0,714, p=0,222), SIRI>1,42 (%95 GA: 0,413-
0,675; p=0,507) ve SI1>452,38 (%095 GA: 0,444-0,697, p=0,222)
HCC'de sagkalim ile anlamli sekilde iliskili bulunmamistir.

Calisma Kisithhiklari

Bu calismanin, sonuclari etkilemis olabilecek bazi kisitlamalar
bulunmaktadir. ilk olarak, tek merkezden elde edilen veriler ve
dustik hasta sayisi s6z konusudur. Ayrica, veriler retrospektif
olarak toplandigindan, enflamasyonu artiracak tiim veriler
kaydedilmemis olabilir.

Ne yazik ki bu kisitlamalar literatiirde kanser hastalarinda
enflamasyon  skorlarinin  sagkalim  lizerine  etkisini
degerlendiren calismalarda da mevcuttu. Veriler retrospektif
olarak toplanmasina ragmen, enflamasyon skorlarinin kanser
patogenezine bagl olarak sagkalimla istatistiksel olarak
anlamli sekilde iliskili oldugu bulunmustur.

SONUG

Sonug¢ olarak, HCC ve enflamasyon ile ilgili preklinik, klinik
ve cerrahi alanlarda cok sayida hasta ile yapilmis calismalar
bulunmaktadir. Bu calismada, tedavi planindan dnce hesaplanan
ALBI skoru ve lenfosit iliskili enflamasyon belirteglerinin (ALRI,
PNI, HALP, SII, NLR, PLR, LMR ve SIRI) ileri evre HCC'de prognoz
Uzerindeki prediktif degerini inceledik. ALBI skoru=-2,54 ve
lenfosit iliskili enflamasyon belirtecleri ALRI<30,79, PNI<10,68
ve HALP>43'lin iyi prognostik gostergeler olabilecegini
bulduk. Klinik pratigimizde hasta yasi, ALBI skoru ve ALRI
skorunun birlikte degerlendirilmesi HCC hastalarinda sagkalimi
o6ngdrmemizi saglayacaktir. Gelecekte yiiksek sayida hasta ile
planlanan ¢cok merkezli prospektif calismalar dnerilebilir.
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Tablo 2. ALBI skoru ve lenfositle iliskili enflamasyon belirteclerinin iki yillik ve bes yillik GS ve PFS degerleri

GS (genel-sagkalim) (ay) 2 yil % 5 yil % Medyan (%95 GA) p degeri
Genel 27,4 13,9 9,10 (5,60-12,58)
Yas (y1l)
<65 36,3 20,0 16,93 (9,04-24,82)

0,003
>65 17,8 6,8 5,86 (1,63-10,09)
Cinsiyet
Erkek 28,4 14,4 9,10 (5,45-12,75)

0,786
Kadin 16,7 - 8,66 (2,87-14,46)
ALBI
<-2,54 14,9 74 5,00 (3,93-6,06)

<0,001
>-2,54 48,8 24,8 22,20 (4,84-39,55)
ALRI
<30,79 46,7 22,8 20,33 (11,29-29,36)

<0,001
>30,79 15,6 8,6 5,13 (4,09-6,17)
PNI
>10,68 36,4 21,1 15,56 (9,36-21,75) 0,032
<10,68 20,6 8.9 5,63 (3,42-7,84) '
HALP
>43 40,0 22,3 15,53 (7,30-23,76) 0,021
<43 20,9 9,8 5,63 (2,33-8,93) '
PFS (ay) 2 yil % 5 yil % Medyan (%95 GA) p
Genel n,7 2,7 4,36 (2,98-5,75)
Yas
<65 17,5 52 5,26 (3,43-7,09)

0,005
>65 Hi5 = 5,63 (1,78-4,61)
Cinsiyet
Erkek 12,8 29 4,13 (2,67-5,59)

0,925
Kadin - - 4,36 (0,00-12,44)
ALBI
<-2,54 6,7 1.3 3,80 (2,43-5,16)

0,014
>-2,54 22,2 5,6 6,93 (1,93-11,93)
ALRI
<30,79 20,0 5,0 8,66 (6,11-11,22) 0017
230,79 7.2 1,4 3,43 (2,76-4,10) ’
PNI
>10,68 131 4,4 6,26 (1,73-10,79)

0,474
<10,68 23,1 (I£5) 3,80 (2,75-4,84)
HALP
>43 12,9 51 8,66 (5,57-11,75)

0,135
<43 n7 1.5 3,43 (2,64-4,21)
GS: Genel sagkalim, PFS: Progresyonsuz sagkalim, %95 GA: Giiven araligi, ALBI: Albiimin-bilirubin skoru, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani, PNI: Prognostik
nutrisyonel indeks, HALP: Hemoglobin, alblimin, lenfosit ve trombosit skoru. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 3. Cesitli klinik degiskenler icin cok degiskenli cox regresyon sonugclari

GS PFS

Cok degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler HR (%95 GS) p degeri HR (%95 GA) p degeri
Yas (Ref:<65) 2,13 (1,44-3,17) <0,001 1,74 (1,18-2,56) 0,005
ALBI (Ref:<-2,54) 0,44 (0,29-0,69) <0,001 0,71 (0,46-1,12) 0,145
ALRI (Ref:<30,79) 2,14 (1,20-3,82) 0,009 1,47 (0,95-2,29) 0,080
PNI (Ref:>10,68) 0,65 (0,37-1,14) 0,138 =
HALP (Ref:>43) 1,25 (0,80-1,94) 0,312 -

p<0,001;-2Log olasil1k=896,27 p=0,001;-2Log olasilik=846,36

GS: Genel sagkalim, PFS: Progresyonsuz sagkalim, %95 GA: Giiven araligi, ALBI: Albiimin-bilirubin skoru, ALRI: Aspartat aminotransferaz-lenfosit orani, HALP: Hemoglobin,
alblimin, lenfosit ve trombosit skoru, PNI: Prognostik nutrisyonel indeks, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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