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Oz

Girig: Inflamasyon kanser gelisimini kolaylastirmanin yant sira bircok kanser tipinde kétii prognozla da
iliskilidir. Albtimin ve globtlin inflamasyonu yansitan belirteclerden ikisidir. Albliiminin 6zellikle
inflamasyon dist bircok nedenden etkilenebilecegi icin albiimin globilin oraninin inflamasyonu
yansitmada daha basarili olacagr gosterilmistir. Biz bu calismada albimin globilin oranin (AGO) kugciik
hicreli akciger kanserinde (KHAK) prognostik 6neminin belirlenmesi ve diger inflamatuar parametrelerle
iliskisinin saptanmasint amacladik.

Materyal ve Metot: Retrospektif olarak 2014-2018 yillart arasindan tant almis KHAK hastalart ¢alismaya
dahil edildi. Tani anindaki albimin globiline bélinerek AGO bulundu. Medyan deger olan 1,2 AGO i¢in
esik deger olarak kabul edildi.

Bulgular: Toplam 81 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin %40,30’6 AGO < 1,2 olarak saptanirken, %
59,30’tinin ise AGO = 1,2 olarak bulundu. Her iki grup hasta 6zellikleri acisindan benzerdi. AGO ile
nétrofil lenfosit orant ve platelet lenfosit orami arasinda istatistiksel anlamli ters korelasyon saptandi.
AGO = 1,2 olan grupta hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim istatistiksel olarak daha
uzundu.

Sonug: AGO hem kolay uygulanabilir hem de ucuz bir belirte¢ olmast nedeniyle KHAK’de prognostik
belirteg olarak kullanilabilit.

Anahtar Kelimeler: Albiimin, globulin, inflamasyon, sag kalim

Abstract

Objectives: Inflammation has an important role for tumor development and also associated with poor
prognosis in various cancer types. Albumin and globulin are two biomarkers that can reflect
inflammation. However, albumin level can be affected in many conditions. Thus, albumin-globulin ratio
(AGR) was found as a more successful biomarker for reflection of inflammation compared with albumin
alone. In this article, we aim that investigated to the prognostic effect of AGR in small cell lung cancer
(SCLO).

Materials and Methods: We analyzed the patients who were diagnosed with SCLC between 2014-2018,
retrospectively. AGR was calculated by divided albumin to globulin level at the diagnosis. Cut off level
for AGR was accepted as 1.2.

Results: totally, 81 patients were enrolled to study. Percent of patients with AGR < 1.2 were 40.30% and
AGR = 1.2 were 50.30%. Patients characteristics were similar between the groups. We found that
negative correlation between AGR and neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio,
significantly. Progression free survival and overall survival were longer in AGR = 1.2 group.
Conclusion: AGR is a cheap and easy biomarker. Thus, it can be used for prognostic biomatker for
SCLC.
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Albiimin Globulin Oraninin Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinde Prognostik Onemi

Girig

Kigtik hticreli akciger kanseri (KHAK) tiim akciger kanserlerinin yaklasik olarak %20’sini
olusturmaktadir ve son yillarda yapilan analizlere gore gorilme sikligt tiim poptilasyonda azalirken
kadinlar arasinda ise artmaktadir.”? KHAK gelisiminden baslica sorumlu tutulan etken sigara
olmakla birlikte bir¢ok kimyasal veya diger cevresel faktorlerde sorumlu tutulmaktadir. KHAK,
diger akciger kanseri alt tiplerine gore daha hizli hiicre cogalma ve erken metastaz gelisimi
potansiyeline sahiptir. Kemoterapi ile ortanca sagkalim streleri sinurlt ve yaygin evrede sirastyla
yaklasik olarak 15 — 20 ay ve 8 — 12 ay arasinda degismektedir. Bir¢ok ¢alismada kot performans
durumu ve kilo kaybi kétii prognostik belirteg olarak kabul edilmistir.’

Sistemik inflamatuar durum bircok kanser icin koti prognozla iliskilendirilmistir.
Inflamasyona ikincil iiretilen birok sitokin ve mediatorler hiicre cogalmasini, invazyonu ve
metastaz gelisimi arttirabilir.* Su ana kadar sistemik inflamasyonu yansittigi diistiniilen nétrofil
lenfosit oran1 (NLO), platelet lenfosit orani gibi bircok biyobelirtecin akciger kanserinde
prognostik etkileri arastirlmistir.>® Albiimin de bu biyobelirteclerden birisidir. Bir¢ok kanserde
albiimin diizeyi ile prognoz arasinda iliski saptanmistir.”® Bir negatif akut faz reaktant olan
albuminin distik dizeyi sistemik inflamasyon ile iliskili olabilecegi saptanmistir. Bununla bitlikte
albimin o6zellikle nutrisyonel durumlardan da etkilenebilmektedir ve dusiik albiimin seviyesi
bozulmus nutrisyonel durumlarla da iligkili olabilir. Bir diger serum proteini olan globiilin ise
htcresel ve hiimoral immun sistem ile yakin iliski igerisindedir ve sistemik inflamatuar durumlarda
genellikle poliklonal olarak artig gosterir. Albuminin 6zellikle inflamasyon dist bagka faktorlerden
de etkilenmesi nedeniyle albiimin globiilin oraninin (AGO) inflamatuar durumu daha kesin olarak
yansittigr distiniilmistiir. Ozellikle kiigiik hiicre dist akciger kanserinde yapilan calismalar
neticesinde bu hipotez dogrulanmis olup albiimin globilin orani prognostik bir belirte¢ olarak
gosterilmistir.”'* Albiimin globiilin oraninin KHAK’de prognoza olan etkisini arastiran ise ¢ok az
saytida yayin vardir. Bilgimiz dahilinde ise Tirkiye’'de AGO’nin KHAK prognozuna etkisini
arastiran yayin yoktur.

Biz bu ¢alismada ise tedavi 6ncesi tant anindaki albiimin globiilin oraninin sinirlt ve yaygin
evre KHAK’de prognoza olan etkisini ve diger inflamasyonu belirleyen biyobelirtecler ile iligkisini
saptamay1 arastirmayt amagcladik.

Materyal ve Metot

Calismaya Ankara Yildirim Beyazit Universitesi ve Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklart ve
Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi onkoloji poliklinigine 2010 — 2018 yillart
arasinda basvurmus 18 yas ve tzeri KHAK tanist olan hastalar dahil edildi. Etik kurul onayindan
sonra, hastalara ait veriler hasta dosyalarindan ve hastane elektronik otomasyon sisteminden
retrospektif olarak toplandi. Hastalarin demografik 6zellikleri, Viicut kitle indeksi (VKI), Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu, sigara 6ykiisti kaydedildi. Hastalarin
tant aninda tedavi 6ncesi alinan kanlarindan tam kan sayimu, albtimin ve globulin seviyeleri alindi.
Hastalarin albimin degeri globilin degerine boélinerek albumin globtlin orant saptandi. Tdm
hastalarin albimin globtilin orant degetleri incelendiginde esik deger olarak ortanca deger olan 1,2
tespit edildi. Tim hastalar AGO’na gore 1,2 ve tzeri olanlar ve 1,2’den kiiciik olanlar olarak
gruplara ayrildi. Vicut kitle indeksi, hastalarin kilosunun (kg) hastalarin boyunun (m) karesine
orantilanarak saptandi. Inflamatuar durumunu yansitan bir parametre olarak kabul edilen nétrofil
lenfosit orant (NLO) ise hastalarin tant aninda tedavi 6ncesi alinan tam kan sayimi degetlerinden
nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edildi. Platelet lenfosit orant ise tani aninda
tedavi 6ncesi platelet degerinin lenfosite boliinmesi ile elde edildi. Tek bir radyasyon alanina sigan
ve tek akcigerde sinirlt olan hastalar sinurlt hastalik olarak kabul edildi. Tek bir radyasyon alanina
sigmayan, her iki akcigerde olan veya uzak metastatik hastalar ise yaygin hastalik olarak kabul
edildi. Bilinen aktif enfeksiyonu, protein kaybina yol acan ek hastaligi olan veya ikincil kanseri
olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
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Progresyonsuz sagkalim, hastalarin tedaviye basladig: tarihten 6lim veya progresyona
kadar gecen siire olarak kabul edildi. Genel sagkalim ise hastalarin tanidan itibaren 6lime kadar
gecen sure olarak hesapland.

Istatistik analiz, SPSS 23.0 paket programi kullanilarak yapildi. Her iki grup arasinda bazal
demografik 6zelliklerin incelenmesi i¢in kategorik gruplar arasinda siklik bakimindan fark bulunup
bulunmadig yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri kullanildi. Her iki grup arasinda sirali
degiskenleri incelemek icin ise normal dagiim gosteren degiskenlerde Student T testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi kullanddi. AGO ile LNO arasinda
korelasyonu incelemek icin 6ncelikli olarak her iki degiskenin normal dagilima uygunlugu gorsel
ve analitik yontemlerle incelendi. Her iki degiskende normal dagildigindan korelasyon katsayilar
ve istatistiksel anlamliliklart Pearson testi ile hesaplandi. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak hesaplandi. AGO’nin sag kalim tizerine etkileri log rank testi kullanilarak hesaplandi.
P degerinin 0,05’in altinda oldugu ve Tip 1 hata duzeyinin %5’in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli yorumlandu.

Bulgular

Calismaya toplam 81 KHAK tanisi olan hasta dahil edildi. Hastalarin %40,30'u AGO
1,2’den kiigiik olarak saptanirken, %59,30’unun ise albiimin globiilin orant 1,2’ye esit veya daha
fazlaydi. Hastalarin yaklagik %24°du sinirlt evre iken %76’s1 yaygin evre hastaliktt. Yaygin evre
olan tiim hastalarda uzak metastaz bulunmaktaydi. AGO’na gbre hastalarin demografik 6zellikleri
karsilastirildiginda her ne kadar sayisal olarak AGO = 1,2 olan grupta daha geng hastalar olmasina
ragmen istatistiksel olarak her iki grup arasinda fark yoktu. Nutrisyonel durumu yansitabilecek bir
parametre olan viicut kitle indeksi her iki kolda benzerdi. Diger temel demografik Gzellikler
acisindan da her iki grup istatistiksel olarak benzer 6zellikler géstermekteydi. Her iki grubun
detayli temel demografik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Albimin Globulin Orani < 1,2 ve = 1,2 olan gruplarin hasta O6zelliklerinin
karsilastirilmast

Parametre Albiimin/Globulin < 1,2 | Albiimin/Globulin > 1,2 P
Yas (Ortanca; min-maks) 64 (42 -77) 58 (44 —706) 0,098
Cinsiyet
Erkek 25 41 0,270
Kadin 8 7
Evre
Sinirh 5 15 0,160
Yaygin 27 34
;;gl(fyywﬂl)kt"‘“ (Ortanca, 35 paket/yil 40 paket/yil 0,250
ECOG Performans Skoru
0-1 26 40 0,650
2-4 7 8
Viicut Kitle Indeksi
(ke/m’ - Ortanca) 24.4 242 0,920
Kiiratif Radyoterapi
Aldt 9 16 0,230
Almadi 24 32
Hemoglobulin (g/dl) 13,2 13,4 0,6
Nétrofil (10°/ul) 6050 6800 0,18
Lenfosit (10°/uL) 1650 2000 0,053
Trombosit (10°/uL) 340000 272500 0,023
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Albiimin globiilin orant ile inflamasyonu yansitan bir diger parametre olan notrofil lenfosit
orant birlikte degerlendirildiginde AGO ile NLO arasinda negatif yonde disik diizeyde
korelasyon oldugu saptandi (1:—0,286; p=0,010). Albumin globulin diizeyi <1,2 olan grupta
nétrofil lenfosit orani ortanca 3,69 olarak saptanirken AGO = 1,2 olan grupta ise 2,78 olarak
saptanmistir. Bir diger inflamasyonu yansitan belirteg olan platelet lenfosit orant ile AGO arasinda
ki korelasyon incelendiginde ise benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli negatif yonde
korelasyon oldugu saptandi. (1:-0,324; p=0,003).

Birinci basamak tedavi olarak hastalarin %89,50’1 platin ve etoposit (EP) kombine tedavi
alirken %10,50’u ise siklofosfomit, adriamisin ve vinkristin (CAVi) kombine tedavisini almisti.
Kemoterapi tipine gére AGO <1,2 ve = 1,2 kollar1 arasindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,63). Ortalama 11,70 aylik takip sonucunda birinci basamak tedavi ile progresyonsuz
sagkalim acisindan toplam 62 olay gerceklestigi saptandi. Ortanca progresyonsuz sagkalim AGO
<1,2 kolunda 6,53 ay saptanirken, AGO = 1,2 kolunda ise 8,01 ay olarak saptandi. Her iki kol
arasinda progresyonsuz sagkalim acisindan yaklasik 1,5 ay fark saptanirken bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,050). 12 aylik progresyonsuz sagkalim orant AGO = 1,2 kolunda %19
olarak saptanirken, AGO <1,2 kolunda ise yaklasik % 10 olarak saptandi. Yapilan Cox regresyon
analizinde ise AGO = 1,2 olmasinin birinci basamak tedavi sonrast progresyon ve olim riskinin
<1,2 koluna gore yaklastk %40 oraninda dusik oldugu gosterildi (Hazard Orant: 0,60). Birinci
basamak tedavi sonrasi albimin globilin oranina gbre progresyonsuz sagkalim grafigi Sekil 1 de
sunulmustur.
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Sekil 1. Birinci basamak kemoterapi alan hastalarda albtimin globulin oranina gére progresyonsuz
sagkalim grafigi

Birinci basamak tedavi sonrast hastalar incelendiginde, toplam 81 hastanin 34’tine (%042)
ikinci basamak tedavi uygulandigi saptandi. Ikinci basamak tedavi olarak en sik uygulanan ise
%51,70 orantyla CAVi rejimiydi. Daha az siklikla ise sirayla %27,60 oraninda irinotekan, %13,80

oraninda EP ve 9%06,90 oraninda diger kemoterapi rejimleri uygulanmusti. Tim hastalarin
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%06,20’sine ise 3. basamak kombine veya tek ajan kemoterapi uygulanmustt. Ortalama 11,70 aylik
takip sonucunda tiim hastalar incelendiginde tant anindan itibaren ortanca sagkalimin 13,47 ay
oldugu saptandi. 12 aylk sag kalim orant %56 olarak saptanirken, 24 aylik sag kalim orani ise
%18’di. AGO oranmna gore hastalarin sag kalimi incelendiginde AGO = 1,2 kolunda ortanca
sagkalim AGO < 1,2 koluna gore istatistiksel anlamli olarak daha uzun olarak bulundu. AGO =
1,2 kolunda ortanca sagkalim 16,30 ay iken, AGO<1,2 olan grupta ise 10,30 ay olarak saptandi
(p=0,016). Albiimin globiilin oranina gore sagkalim grafigi Sekil 2°de verilmistir.
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Sekil 2. Albumin Globulin oranina gére Genel Sagkalim Grafigi

Tartisma

KHAK’de tant anindaki albimin globilin oraninin sag kalima etkisinin arastirildigi bu
calismada, tant anindaki albimin globilin orant = 1,2 olan grupta hem birinci basamak tedavi ile
elde edilen progresyonsuz sagkalimin hem de genel sagkalimin <1,2 olan gruba gore istatistiksel
anlamli olarak daha iyi oldugu saptandi. Ayni zamanda inflamasyonu gésteren belirtecler olan
nétrofil lenfosit orant ve platelet lenfosit orant ile arasinda istatistiksel anlamli olarak ters
korelasyon oldugu bulundu.

Inflamasyonun kanser gelisimi ve kétii prognozla olan iliskisi son yillarda yapilan birgok
calismayla saptanmustir. Inflamatuar durumlarda salinimi artan bircok mediatér ve sitokine bagl
olarak hiicre ¢ogalmasi, apoptoz inhibisyonu, diferansiyasyon kaybi gibi kanser gelisimini
tetikleyen mekanizmalar aktiflesir. Ayni zamanda da immun sistemden kagts ve tedavi cevabinda
bozulma neticesinde kéti  prognozla da iliskilendirilmistir.””  Vicutta ki inflamasyonu
yansitabilecek bircok belirte¢ tanimlanmistir. Bunlarin bazilart inflamasyonla artis gosterirken
bazilart ise ters yonde iliskiye sahiptir. Albimin de inflamasyonun arttigt durumlarda serum
seviyesi azalan negatif akut faz reaktanlarindan biridir. Albimin disinda ise bir¢ok akut faz
reaktant inflamasyonu gosterebilir. Ek olarak notrofil lenfosit orant ve platelet lenfosit orant gibi
belirteclerinde inflamatuar durumu yansittigt saptanmistir.'* Albiimin ile yapilan ¢aligmalarda
albiimin diizeyinin diisiik olmast kétii prognozla iligkili saptanmistir.” Bu bulgu albiimin ile
inflamasyon arasinda ki iliskiye bagl olabilecegi albiimin diizeyinde dusiiklige neden olabilecek
diger nedenlere ikincil olarak da gorilebilir. Albiminin 6zellikle kéti beslenme durumlarinda
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serum seviyesi digsebilir. Bunun disinda protein kaybi ile iliskili durumlar, karaciger yetmezligi,
akut hastalik gibi durumlarda da serum seviyesinde azalma gorilebilir. Albiimin seviyesinin
inflamasyon dist bircok nedene bagl olarak degisebilmesi nedeniyle bir diger inflamatuar durumu
yansitan bir parametre olan globilin duizeyi ile oranlanarak daha givenilir bir biyobelirteg
bulunmast hedeflenmistir. Ozellikle bircok kanser tipinde yapilan calismalar sonucunda albiimin
globiilin oraninin inflamasyonla iliskili olarak prognostik bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.'>">"

Akciger kanserinde ise AGO’nin prognostik 6éneminin arastirildigi calismalar daha ¢ok
kiiciik hiicre dist akciger kanserinde (KHDAK) yogunlasmistir. Metastattk KHDAK hastalarinda
tedavi oncesi AGO’nin prognostik 6neminin arastirildigt ¢alismalarda disik AGO’nin koti
prognozla iliskili oldugu saptanmistir.'”"! Erken evte KHDAK’de operasyon 6ncesi AGO’nin
prognostik 6neminin arastirldift calismalarda da ileri evre kanserlerdekine benzer sekilde
prognostik bir biyobelirtec olarak saptanmustir.”” KHAK’de ise bilgimiz dahilinde bizim
calismamiz disinda AGO’nin prognostik 6neminin aragtirildigr bir ¢alisma vardir. Zhou ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif calismada calisma grubu AGO’na gore <1,29 ve = 1,29 olarak
ikiye ayrdmistir. VKI, AGO = 1,29 olan grupta istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek olarak
saptanmis. Genel sagkalima bakildiginda AGO = 1,29 olan grupta sagkalim istatistiksel olarak
anlamli daha uzun olarak saptanmis (p=0,026). Bizim calismamizda da sonuclar yapilan bu
calismayla benzer olarak saptandi. Bununla birlikte bizim c¢alismamiz da AGO’nin genel
sagkalimin yaninda birinci basamak tedavi ile elde edilen progresyonsuz sagkalimla da iliskili
oldugunu saptadik. Bizim ¢alismamizin bir diger farkli noktast ise, Zhou ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada BMI acisindan her iki kol arasinda anmali fark varken bizim ¢alismamizda kollar
arasinda anlamli fark yoktu. Béylece 6zellikle albiiminin niitrisyonel nedenlere baglt degisimlerinin
ontine gecilmistir.

Inflamasyonu yansitan bir parametre olarak kabul edilen NLO ve PLO’nin akciger
kanserinde yapilan calismalart sonucunda her ikisinin de artmis inflamasyonla iliskilendirilen
yiiksek degetlerinin kotii prognozla iliskili oldugu saptanmistir.® Bizim ¢alismamizda da
AGO’nin NLO hem de PLO ile istatistiksel anlamli olarak ters yonde korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Bu bulgu AGO ile inflamasyon arasinda ki iliskiyi gostermesi bakimindan 6énemlidir.

Tim bu bulgularin yaninda bizim ¢alismamizda bazi zayif taraflart bulunmaktadir. Bunlar
baslica, retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi, nispeten az sayida hasta ile gerceklestirilmesi,
her ne kadar albumin — globilin diizeyini dogrudan etkileyecek komorbiditesi olan hastalar
calisma dist birakilsa da diger komorbiditelerin albiimin-globulin diizeyi tzerine olan etkileri
degerlendirilememesi ve CRP, Sedimantasyon gibi inflmasyonu yansitabilecek diger
parametrelerle iliskisinin degerlendirilememis olmasidir. Tim bu zayif yonlere ragmen, ucuz ve
kolay uygulanabilir bir yontem olarak albimin globilin orant KHAK’de prognostik bir belirteg
olarak kullanilabilir. Bu ¢alisma bilgimiz dahilinde Turkiye’de AGO’nin kii¢iik hiicreli akciger
kanserinde prognostik 6neminin aragtirldigy ilk ¢alismadir.

Kaynaklar

1. Govindan R, Page N, Morgensztern D, ve ark. Changing epidemiology of small-cell lung cancer in
the United States over the last 30 years: analysis of the surveillance, epidemiologic, and end results
database. | Clin Oncol. 2006;24(28):4539-44. (doi:10.1200/JCO.2005.04.4859).

2. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2019. CA Cancer | Clin. 2019;69(1):7-34.
(doi:10.3322/caac.21551).

3. Paesmans M, Sculier JP, Lecomte |, ve ark. Prognostic factors for patients with small cell lung
carcinoma: analysis of a series of 763 patients included in 4 consecutive prospective trials with a
minimum follow-up of 5 years. Cancer. 2000;89(3):523-33.

4, Mantovani A, Allavena P, Sica A, Balkwill F. Cancer-related inflammation. Nature.
2008;454(7203):436-44. (d0i:10.1038/nature07205).

Bilgin ve ark. 734 Ankara Med J, Vol. 19, Num. 4, 2019



Albiimin Globulin Oraninin Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinde Prognostik Onemi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Cedres S, Torrejon D, Martinez A, ve ark. Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) as an indicator
of poor prognosis in stage IV non-small cell lung cancer. Chin Trans/ Oncol. 2012;14(11):864-9.
(doi:10.1007/s12094-012-0872-5).

Gu X, Sun §, Gao XS, ve ark. Prognostic value of platelet to lymphocyte ratio in non-small cell
lung cancer: evidence from 3,430 patients. S¢ Rep. 2016;6:23893. (doi:10.1038/step23893).

Gupta D, Lis CG. Pretreatment serum albumin as a predictor of cancer survival: a systematic
review of the epidemiological literature. Nusr J. 2010;9:69. (doi:10.1186/1475-2891-9-69).

Yildirim M, Yildiz M, Duman E, Goktas S, Kaya V. Prognostic importance of the nutritional
status and systemic inflimmatory response in non-small cell lung cancer. | BUON.
2013;18(3):728-32.

Li X, Qin S, Sun X, ve ark. Prognostic Significance of Albumin-Globulin Score in Patients with
Operable  Non-Small-Cell Lung  Cancer. . Awn  Swurg  Oncol.  2018;25(12):3647-59.
(doi:10.1245/s10434-018-6715-z).

Yao Y, Zhao M, Yuan D, Gu X, Liu H, Song Y. Elevated pretreatment serum globulin albumin
ratio predicts poor prognosis for advanced non-small cell lung cancer patients. | Thorac Dis.
2014;6(9):1261-70. (d0i:10.3978/j.issn.2072-1439.2014.07.13).

Duran AO, Inanc M, Karaca H, ve ark. Albumin-globulin ratio for prediction of long-term
mortality in lung adenocarcinoma patients. Asian Pac | Cancer Prev. 2014;15(15):6449-53.

Lv GY, An L, Sun XD, Hu YL, Sun DW. Pretreatment albumin to globulin ratio can serve as a
prognostic marker in human cancers: a meta-analysis. Chn Chim Acta. 2018;476:81-91.
(doi:10.1016/j.cca.2017.11.019).

Grivennikov SI, Greten FR, Karin M. Immunity, inflammation, and cancer. Ce/.. 2010;140(6):883-
99. (doi:10.1016/j.cell.2010.01.025).

Templeton AJ, McNamara MG, Seruga B, ve ark. Prognostic role of neutrophil-to-lymphocyte
ratio in solid tumors: a systematic review and meta-analysis. | Na#/ Cancer Inst. 2014;106(6):djul124.
(doi:10.1093/jnci/djul124).

Chi J, Xie Q, Jia J, ve ark. Prognostic Value of Albumin/Globulin Ratio in Sutvival and Lymph
Node Metastasis in Patients with Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis. | Cancer.
2018;9(13):2341-8. (doi:10.7150/jca.24889).

Zhang Y, Wang L, Lin S, Wang R. Preoperative albumin-to-globulin ratio as a significant
prognostic indicator in urologic cancers: a meta-analysis. Cancer Manag Res. 2018;10:4695-708.
(doi:10.2147/CMAR.S178271).

Zhang H, Zhang B, Zhu K, ve ark. Preoperative albumin-to-globulin ratio predicts survival in
patients with non-small-cell lung cancer after surgery. | Cell Physiol. 2019;234(3):2471-9.
(doi:10.1002/jcp.26766).

Sandfeld-Paulsen B, Meldgaard P, Sorensen BS, Safwat A, Aggerholm-Pedersen N. The
prognostic role of inflammation-scores on overall survival in lung cancer patients. Acta Oncol.
2019;10.1080/0284186X.2018.1546057:1-6. (doi:10.1080/0284186X.2018.1546057).

Guo D, Li M, Chen D, ve ark. Neutrophil-to-lymphocyte ratio is superior to platelet-to-
lymphocyte ratio as a prognostic predictor in advanced non-small-cell lung cancer treated with
first-line platinum-based chemotherapy. Future Oncol. 2019;15(6):625-35. (doi:10.2217/fon-2018-
0667).

Minkov P, Gulubova M, Chilingirov P, Ananiev J. The Position of Neutrophils-To-Lymphocytes
and Lymphocytes-To-Platelets Ratio as Predictive Markers of Progression and Prognosis in
Patients with Non-Small Cell Lung Cancer. Open Access Maced | Med Sei. 2018;6(8):1382-6.
(doi:10.3889/0amjms.2018.210).

Bilgin ve ark. 735 Ankara Med |, Vol. 19, Num. 4, 2019



