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OZET
Amag: Metastatik mide kanserinde giivenilir prognostik biyobelirteglerin eksikligi klinik pratikte 6nemli bir
zorluk yaratmaktadir. Bu ¢alismanin amaci metastatik mide kanserinde Laktat dehidrogenaz (LDH)/Albumin
(Alb) oraninin prognostik 6nemini degerlendirmek ve bu parametrenin sagkalim {izerindeki etkisini arastirmak-
tir.
Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, 1 Ocak 2023-1 Kasim 2024 tarihleri arasinda metastatik mide kanseri tanisi
almig toplam 63 hasta dahil edildi. Klinikopatolojik parametreler ve laboratuvar analiz sonuglari, hastalarin
medikal kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. LDH/Albumin cut-off degeri, median deger olan 6.1 olarak
belirlendi. LDH/Albumin oran: ile klinikopatolojik &zellikler, univaryant ve multivaryant analiz yontemleri
kullanilarak degerlendirildi.
Bulgular: Tek degiskenli analiz yapildiginda, kotii performans durumu, yiiksek Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR)
ve yiiksek LDH/Albumin orani olan hastalarda progresyonsuz sagkalimin daha koétii oldugu bulundu. Cok de-
giskenli analiz yapildiginda, performans durumu ve LDH/Albumin orani bagimsiz prognostik faktorler olarak
belirlendi.
Sonu¢: LDH/Albumin orani, metastatik mide kanseri hastalarinda hem progresyonsuz sag kalimm hem de genel
sag kalimin giiglii bir 6ngodriicisii olarak kullanilabilir. Bu oran klinik uygulamalara entegre edilebilir ve kisisel-
lestirilmis tedavi yaklasimlarina 6nemli katkilar saglayabilir.
Anahtar Sozciikler: Metastatik Mide Kanseri, LDH/Albumin Orani, Prognostik.

ABSTRACT

Objective: The lack of reliable prognostic biomarkers in metastatic gastric cancer creates a significant challenge
in clinical practice. This study aimed to evaluate the prognostic significance of lactate dehydrogenase
(LDH)/Albumin(Alb) ratio in metastatic gastric cancer and to investigate the effect of this parameter on survi-
val.

Material and Method: A total of 63 patients diagnosed with metastatic gastric cancer between January 1, 2023
and November 1, 2024 were included in the study. Clinicopathological parameters and laboratory analysis re-
sults were obtained retrospectively from the medical records of the patients. The LDH/Albumin cut-off value
was determined as the median value of 6.1. LDH/Albumin ratio and clinicopathological features were evaluated
using univariate and multivariate analysis methods.

Results: When univariate analysis was performed, progression-free survival was found to be worse in patients
with poor performance status, high neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and high LDH/Albumin ratio. When
multivariate analysis was performed, performance status and LDH/Albumin ratio were determined as indepen-
dent prognostic factors.

Conclusion: LDH/Albumin ratio can be used as a strong predictor of both progression-free survival and overall
survival in patients with metastatic gastric cancer. This ratio can be integrated into clinical practices and make
significant contributions to individualized treatment approaches.
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Mide kanseri, diinya genelinde kansere bagl
olimler arasinda 6nde gelen sebeplerden biridir ve
ozellikle metastatik evredeki hastalarda sagkalim
oranlar1 oldukga diistiktiir (1, 2).

Hastaligin prognozunu dogru bir sekilde tahmin
edebilmek, uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi
acisindan biiyiikk dneme sahiptir. Ancak metastatik
mide kanserinde giivenilir prognostik biyobelirteg-
lerin yetersizligi, klinik uygulamalarda 6nemli bir
zorluk yaratmaktadir.

LDH, glikoliz yolunun anahtar enzimlerinden biri
olup, tiimor hiicrelerinin enerji metabolizmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Artmis serum LDH
diizeyleri, malignitelerle iliskili hiicresel proliferas-
yon ve hipoksi gibi faktorlerin bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir (3). Ote yandan, albiimin seviye-
leri, hastanin nutrisyon durumu ve inflamatuar yani-
tiyla iliskilendirilmektedir. Hipoalbiiminemi, genel-
likle kotii prognozun bir belirteci olarak degerlendi-
rilir (4).

Son donemde yapilan ¢aligsmalar, LDH/Alb oraninin
cesitli malignitelerde prognostik bir belirte¢ olarak
kullamlabilecegini gostermistir. Ozellikle, yiiksek
LDH/AIb degerlerinin agresif hastalik 6zelliklerini
ve kotli sagkalimi yansitabilecegi bildirilmistir (5,
6). Ancak, metastatik mide kanserindeki prognostik
etkisi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Bu ¢alismada, metastatik mide kanserinde LDH/Alb
oranimin prognostik 6nemini degerlendirmek ve bu
parametrenin sagkalim {izerindeki etkisini incele-
mek amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif, tek merkezli ¢alisma, 1 Ocak 2023-
1 Kasim 2024 yillar1 arasinda Tibbi Onkoloji Klini-
gi’nde metastatik mide kanseri tanisiyla takip edilen
hastalarin verilerini icermektedir. Toplam 63 hasta
calismaya dahil edilmistir. Caligma, Helsinki Bil-
dirgesi’ne uygun sekilde gerceklestirilmis olup,
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmis-
tir (Etik Kurul Onay Numarasi: 2024-1112).
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, labora-
tuvar degerleri, tedavi yanitlar1 ve sagkalim verileri
hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden retrospektif
olarak tarandi. LDH ve albiimin degerleri, ilk siste-
mik tedavi Oncesindeki Ol¢iimlerden elde edildi.
LDH/Alb orani, LDH degerinin alblimin degerine
boliinmesiyle hesaplandi.

Calismamiza histopatolojik olarak metastatik mide
karsinomu tanis1 almis olan 18 yas ve iizeri hastalar
dahil edilmistir. Hastalarin tiimii en az 1 basamak
sistemik kemoterapi almislardir. Hastalarin tiimii-
niin tan1 aninda metastatik evrede oldugu belirlen-
migtir. Tedavi dncesi hemogram ve biyokimya de-
gerleri tam olan hastalar ile klinikopatolojik verileri
eksiksiz olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Primer mide kanseri disinda es zamanli baska bir
malignite tanist olan hastalar, karaciger sirozu,
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nefrotik sendrom veya ileri bobrek yetmezligi gibi
albiimin diizeylerini etkileyebilecek ciddi komorbi-
diteleri olan hastalar, calismaya dahil edilmeden
onceki tedavi siireglerinde biyokimyasal verileri
eksik olan veya takipleri diizensiz yapilan hastalar,
tedavi ve takiplerine farkli saglik kuruluslarinda
devam eden hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Veri analizleri i¢in SPSS versiyon 21 (SPSS Inc.,
Chicago, IL) kullamildi. Kategorik degiskenler ve
LDH/AIb orani arasindaki iligki Chi-square test or
Fisher’s exact testi ile degerlendirildi. Klinikopato-
lojik degiskenlerin genel sagkalima ve progresyon-
suz sagkalima etkisi univariate cox regresyon anali-
zi ile degerlendirildi. Univariate analizde anlamli
cikan degiskenlerin genel sagkalima ve progresyon-
suz sagkalima etkisi multivariate cox regresyon
analizi ile degerlendirildi. LDH/Alb oraninin iki
farkli grubunun genel sagkalima ve hastaliksiz sag-
kalima etkisi kaplan-meier analizi ile degerlendiril-
di. LDH/Albumin orani igin cut-off degeri, ¢alisma-
ya dahil edilen hastalarin verilerine gére hesaplanan
medyan deger (6,1) esas alinarak belirlendi. P dege-
11 <0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama =+
standart sapma ile ifade edildi ve parametrik analiz
yontemleri kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
stirekli degiskenler medyan (minimum—maksimum)
seklinde ifade edildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendi.

Gii¢ analizi, G Power 3.9.1.4 yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir. %95 istatistiksel giic ve %S5
anlamlilik diizeyi (p <0.05) esas alinarak yapilan
hesaplama sonucunda, gerekli minimum &rneklem
biiyiikliigii 60 kisi olarak belirlendi.
Klinikopatolojik 6zellikler ile LDH/Albumin orani
arasinda ki kare analizi yapildiginda, LDH/albumin
orani ile cinsiyet(p =0.537), yas (p =0.891), sigara
(p =0.721), HER 2 durumu (p =0.424) , ECOG PS
(p =0.062) ve CA 19.9 (p =0.359) arasinda anlamli
iliski saptanmadi. LDH/Alb oramt ile CEA
(p =0,008) ve metastaz sayisi (p =0.045) diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptandi. LDH/AIb orani
>6.1 olan hastalarda metastaz sayis1 daha fazla idi.
LDH/Alb >6.1 olan hastalarda CEA diizeyi daha
yiiksek idi.

BULGULAR

Oturyedi (%58,7) hasta kadin, 26 (%41,3) hasta
erkek idi. Hastalarin medyan yas1 63 £+ 14 idi. Med-
yan izlem siiresi 8 + 4 ay idi. Medyan genel sagka-
lim (OS) 8 ay (2-18), medyan hastaliksiz sagkalim
(PFS) 5 ay (2-14) idi. Takipte 63 hastadan 40 hasta-
da 6liim goriildii. 34 (%54) hasta 65 yas alt1 idi. 48
(%76,2) hastada bir metastaz bdlgesi vardi, 15 has-
tada birden fazla metastaz bolgesi vardi. 53 (%84.1)
hastada Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2
(HER2) negatif idi. 51 (%81) hastanin performans
skoru (ECOG ) 0-1 idi. 28 (%44) hastanin Karsino-
embriyojenik antijen (CEA) diizeyi 5’in altinda idi.
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37 (%58.7) hastanin Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA
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Tablo 2. PFS igin univariate ve multivariate analiz.

19'9) duzeyl 45’1n altinda 1di (Tablo 1) Univariate Multivariate
analiz analiz
Tablo 1. LDH/albiimin oraninin klinikopatolojik I(é”:f'yet 0.776 0379
ozelliklerle olan iliskisi. Erkek (0.441-1.366)
LDH/Albumin Yas
. Total n 0.867
Karakteristikler n(%) p value <65 0.623
(%) <6.1 >6.1 >65 (0.493-1.528)
Cinsiyet Sigara 1.079
Kadin 26(41.3) 14(22.2) 2(19) 0537 Yok © 5951 957) 0.803
Erkek 37(58.7) 17(27) 20(31.7) Var ' '
Yas Metastaz
<65 34(54) 17(27) 1727)  0.891 Sayist 0.724 0336
>65 29(46) 14(22.2) 5(23.8) 1 (0.375-1.399)
Sigara I:}ERZ
Yok 23(36.5) 12(19) 1117.5) 0721 Neoatif 0.928 0.887
Var 408635)  19(302)  21(33.3) szgi?i ]L (0.329-2.616)
Metastaz
Say1s1 0.45 g_cloe 2.054 0.037 1.991 0.049
1 48(76.2) 27(42.9) 21(33.3) : 2 (1.043-4.045) - (1.003-3.952)
>1 15(23.8) 4(6.3) 11(17.5) CEA
HER-2 <5 0.778 0.380
Negatif 53(84.1) 28(475)  25(42.4) 0.424 >3 (0.444-1.363)
ECOG PS <45 0 36054880 0.860
0-1 51(81) 28(44.4)  23(36.5) 0.062 >45 (0.590-1.880)
2 12(19) 3(4.8) 9(14.3) PLR 1.536 0.129
CEA <195/>195  (0.883-2.672)
<5 28(44) 19(30.2) 9(14.3)  0.008 NLR 0.544 0.725
>5 35(56) 12(19) 23(36.5) <3.46/>3.4 (0.308.0.963) 0.037 (0.385-1.366) 0.320
CA19-9 6 _
<45 37(58.7) 20(31.7) 17(27)  0.359 LDH/albii
>45 26(41.3) 11(17.5) 15(23.8) min 2.294 1.899
: _ — o — <61 (2744131 9% (09g33670) 00%6
HER-2: Insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2, >6.1

ECOG PS: Dogu s birligi Onkoloji Grubu, Performans
Durumu CEA: Karsinoembriyojenik antijen, CA 19.9:
Karbonhidrat Antijen 19-9.

Klinikopatolojik &zellikler ile LDH/Albumin orani
arasinda ki kare analizi yapildiginda, LDH/albumin
orant ile cinsiyet (p =0.537), yas (p =0.891), sigara
(p =0.721), HER 2 durumu (p=0.424) , ECOG PS
(p=0.062) ve CA 19.9 (p=0.359) arasinda anlamli
iliski saptanmadi. LDH/albumin orani ile CEA
(p =0,008) ve metastaz sayisi (p =0.045) diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptandi. LDH/AIb orani
>6.1 olan hastalarda metastaz sayist daha fazla idi.
LDH/Alb >6.1 olan hastalarda CEA diizeyi daha
yiiksek idi (Tablo 1).

Progresyonsuz sagkalimi etkileyen klinikopatolojik
ozellikleri saptamak i¢in univariate analiz yapildi-
ginda, performans skoru diisiik hastalar (p =0.037),
yiikksek NLR(p=0.037) ve yiiksek LDH/Alb orani
(p =0.006) olan hastalarda progresyonsuz sagkalim
daha kotii olarak bulundu. Univariate analizde an-
lamli ¢ikan faktorlerle yapilan multivariate analiz
sonucunda, diisiikk performansa sahip hastalarin (p
=0.049) progresyonsuz sagkalim siiresi daha kisa
olarak tespit edildi. LDH/Alb oran1 multivariate
analizde PFS’ yi etkileyen bagimsiz bir faktor ola-
rak tespit edilmedi (p =0.056) (Tablo 2).

HER-2: insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2,
ECOG: Performans durumu, CEA: Karsinoembriyojenik
antijen, CA 19.9: Karbonhidrat antijeni, NLR: Notro-
fil/lenfosit orani, PLR: Trombosit/lenfosit orani.

Sagkalimi etkileyen faktorler igin univariate analiz
yapildiginda cinsiyet (p =0.580), yas (p =0.982),
metastaz sayist (0.375), HER2 durumu (p =0.315),
CEA (p0.438) ve CA 19-9 (p =0.438) diizeyleri ile
Trombosit/lenfosit orant (PLR)’nin (p =0.095) sag-
kalim ile anlamli bir iligki gdstermedigi bulundu.
Yiiksek Notrofil/lenfosit orant (p =0.009), koti
performans skoru (p =0.004) ve yiiksek LDH/Alb
orani (p =0.001), sagkalimi etkileyen kotii prognos-
tik faktorler olarak saptandi. Univariate analizde
anlamli bulunan faktorlerle yapilan multivariate
analiz sonucunda, performans durumu (p =0.007) ve
LDH/AIb orani (0.034) bagimsiz prognostik faktor-
ler olarak tespit edildi (Tablo 3).
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Tablo 3. Sagkalimi predikte eden faktorler ile uni-
variate ve multivariate analiz.

Univariate analiz Multivariate analiz

i P P
Karakteristikler value value
- 1
Cinsiyet
0.837 0.580
Kadn/erkek (0.446-1.572)
1
Yas
0.993 0.982
65265 (0.533-1.848)
ECOG 1 1
0-1 2.825 0.004 2.728 0.007
2 (1.382-5.775) (1.319-5.641)
Metastaz sayis1 1
1 0.721 0.375
>1 (0.349-1.486)
1
HER2 0.479 0315
(0.114-2.011)
1
SE/QS 0.617 0.147
= (0.321-1.185)
1
A 1305 0.438
= (0.665-2.560)
NLR 1 !
<3.46/>3.46 0.409 0.009 0.634 0.246
0= (0.209-0.797) (0.294-1.369)
1
PLR
1.739 0.095
1952195 (0.908-3.330)
. 1 1
LDH/Albumin
<6.1/26.1 0.307 0.001 0.419 0.034

(0.153-0.618) (0.187-0.938)

HER-2: Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2,
ECOG PS: Dogu Isbirligi Onkoloji Grubu Performans
Durumu, CEA: Karsinoembriyojenik antijen, CA 19.9:
Karbonhidrat antijeni 19.9, NLR: Nétrofil/lenfosit orani,
PLR: Trombosit/lenfosit orani.

LDH/Albiimin orani1 <6.1 olan hastalarin 14’iinde,
>6.1 olan hastalarin ise 26’sinda 6liim saptandi.
Metastatik mide kanseri tanist alan toplam 63 has-
tanin 40’1 takip siiresince exitus  oldu.
LDH/Alblimin orani1 <6.1 olan hastalarda medyan
genel sagkalim (OS) 12 ay (95% GA: 6.9-17.0)
iken, >6.1 olan hastalarda medyan OS 7 ay (95%
GA: 5.7-8.2) olarak belirlendi. OS, LDH/Albiimin
orani >6.1 olan hastalarda istatistiksel olarak anlam-
11 sekilde daha kisa bulundu (p<0.001)(Sekil 1).

Survival Functions

LDH/Alb orami
<61
>6.1

1 <6 1-censored
>6.1-censored

0,5

Cum Survival

LES

0,01

T T T T T
] s 10 15 20

os

Sekil 1. LDH/Albumin oraninin Kaplan-meier sag-
kalim egrisi.
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TARTISMA

Bu ¢alismada, retrospektif olarak 63 metastatik
mide kanseri hastasinda LDH/Alb oraninin prog-
nostik etkisi degerlendirildi. Bulgular, yiiksek
LDH/Alb oranmin kétii prognoz ile iligkili oldugu-
nu ve bagimsiz bir prognostik faktor olarak tanim-
lanabilecegini  gostermistir.  Ozellikle, yiiksek
LDH/AIb oranina sahip hastalarda PFS ve OS’nin
anlamli derecede daha kisa oldugu tespit edilmistir.
Bu sonuglar, ¢esitli malignitelerde LDH/Alb orani-
nin prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
gosteren onceki ¢aligmalarla tutarhidir (3, 5, 6).
LDH’nin prognostik 6nemi, timdr metabolizmasi
ve mikrogevresi iizerindeki kritik roliiyle iliskilidir.
Yiiksek LDH seviyeleri, artan tiimor yiiki, glikoliz
bagimliligr ve hipoksik kosullar1 yansitarak agresif
timor biyolojisine isaret eder (7, 8). LDH nin prog-
nostik 6nemi, yalnizca mide kanseri degil, akciger
kanseri, kolon kanseri ve hematolojik maligniteler-
de de vurgulanmistir (4, 9). Albiimin ise, diisiik
seviyelerinin inflamatuar yanit, zayif beslenme
durumu ve kétii prognoz ile iligkilendirildigi, kanser
baglaminda sik¢a arastirilmig bir biyobelirtectir
(20). Ozellikle mide kanseri gibi beslenme durumu-
nun prognostik etkilerinin énemli oldugu hastalik-
larda albiimin, genel sagkalim tahmininde kritik bir
role sahiptir (11).

Bu calismada, bu iki biyobelirte¢ birlestirilerek
hesaplanan LDH/AIb oraninin, diger prognostik
faktorlerden bagimsiz bir belirteg olarak kullanilabi-
lir oldugu bulunmustur. Yiiksek LDH/Alb degerle-
rinin, daha kisa sagkalim ile anlaml iligkisi tespit
edilmistir. Progresyonsuz sagkalimda LDH/Alb
oraninin univariate analizde anlamli etkisi varken
bu anlamlilik miiltivariate analizde tespit edilmedi.
Bu bulgular, LDH/Alb oraninin prognostik degerini
daha dnceki ¢alismalarla uyumlu bir sekilde destek-
lemektedir.

LDH/Albliimin orani, farkli kanser tiirlerinde 6nemli
bir prognostik belirte¢ olarak tanimlanmigtir. Akci-
ger kanseri ve hepatoseliiler karsinomda yapilan
calismalarda, yikksek LDH/Albiimin orani degerle-
rinin disik sagkalim oranlarn ile iliskili oldugu
vurgulanmistir (12, 13). Meme Kkanserinde de
LDH/Alblimin oraninin prognostik bir belirte¢ ola-
rak kullanimma dair kanitlar giderek artmaktadir
(14). Aym sekilde kolorektal kanserde de
LDH/Albiimin orami prognostik bir belirte¢ olarak
belirlenmistir (15). Mide kanserli hastalarda yapil-
mis olan bir ¢aligmada LAR prognostik bir belirteg
olarak belirlenmistir (16). Calismamiz metastatik
mide kanserinde LDH/Albiimin oraninin prognostik
roliine yonelik literatiirdeki ilk calismadir.
LDH/Alblimin oraninin diger klinik ve biyokimya-
sal parametrelerle iliskisi de ¢alismamizda deger-
lendirilmistir. Cinsiyet, yas, sigara igme durumu,
metastaz sayisi ve HER2 durumu ile LDH/Alb{imin
orani arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.
Bununla birlikte, LDH/Alblimin orammin yiiksek
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oldugu hastalarda CEA seviyelerinin de anlamh
derecede yiiksek olmasi, bu oranmn timdr yiikii ve
inflamasyon gostergesi olarak rol oynayabilecegine
dair ek bir kanmit sunmaktadir (17, 18).
Calismamizin, LDH/Alblimin oraninin prognostik
bir belirte¢ olarak degerlendirildigi, metastatik mide
kanseri hastalarinda yapilan ilk ¢alismalardan biri-
dir. Ayrica, analizlerimiz retrospektif bir tasarima
dayanmakla birlikte, giiclii istatistiksel yontemler ile
sonuglarin gilivenirligi artirllmistir. Ancak, hasta
sayimizin sinirlt olmasi ve tek merkezli bir ¢aligma
olmast nedeniyle sonuglarin genellestirilebilirligi
kisitlanmigtir. Daha genis hasta gruplarinda, pros-
pektif ve cok merkezli ¢caligmalar ile bu bulgularin
dogrulanmasi gerekmektedir.

LDH/Alblimin oraninin, diisiik maliyeti ve kolay
hesaplanabilirligi ile klinik uygulamada kullanilabi-
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