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The Relationship Between Thrombocyte Lymphocyte
Ratio With Tumor Morphology and Alpha Fetoprotein in
Patients with Hepatocellular Carcinoma

Hepatoselliiller Kanser Tanihh Hastalarda Trombosit Lenfosit Orani’nin
Tiumor Morfolojisi ve Alfa Fetoprotein ile Iliskisi
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ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to investigate the relationship between platelet lymphocyte ratio (PLR) and morphological and clinicopathological
features of tumor in patients with hepatocellular carcinoma (HCC). Method: Patients diagnosed with HCC by imaging methods (dynamic-triphasic CT and
dynamic-MR) and/or tissue sampling (biopsy, resectionor explant) were retrospectively reviewed. Demographic characteristics, etiology, arising from
cirrhotic or non-cirrhotic, morphological characteristics of the tumor (tumor diameter, focality, vascular invasion) and; complete blood count, alpha-
fetoprotein (AFP), platelet and lymphocyte counts were calculated at the time of diagnosis. Findings: A total of 223 patients were included in the present
study. Of the 223 patients, 185 (82.9%) were male and 38 (17.1%) were female. There was a positive correlation between PLR and AFP (p = 0.05). PLR
was significantly higher in patients with portal vein invasion (p = 0.001). PLR values were significantly higher in patients with solitary lesions than those
with infiltrative lesions. PLR values were significantly higher in patients with infiltrative tumors than patients with two or more solitary lesions (p = 0.001).
There was a positive correlation between maximal tumor diameter (MTD) and PLR in patients with non-infiltrative type tumor (p=0.01). Results: PLR is a
cheap and easily applicable marker. It is positively correlated with poor prognostic factors such as vascular invasion, AFP and MTD. PLR can also be used
as an additional prognostic biomarker to assess tumor aggressiveness.
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OZET

Giris: Bu ¢aligmada, hepatoselliiler karsinom (HCC) tanili hastalarda platelet lenfosit oran1 (PLR) ile tiimoriin morfolojik ve klinikopatolojik 6zellikleri
arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglandi. Yontem: Goriintilleme yontemleri (dinamik-trifazik CT ve dinamik-MR) ve/veya doku 6rneklemesi (biyopsi,
rezeksiyon veya eksplant) ile HCC tanis1 alan hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri, etyolojisi, sirotik veya non-sirotik
zeminde geligmesi, tiimoriin morfolojik o6zellikleri (timor capi, fokalitesi, vaskiiler invazyon), tan1 anindaki tam kan saymmi, Alfa-fetoprotein (AFP),
trombosit ve lenfosit degerleri hesaplandi. Bulgular: Calismaya 223 hasta dahil edildi. 223 hastanin 185’1 (%82,9) erkek , 38’i (%17,1) kadindi. PLR ile
AFP arasinda pozitif korelasyon (p=0,05) saptanirken, portal ven invazyonu olan hastalarda PLR nin istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek oldugu
goriildii (p=0.001). PLR degeri soliter lezyonu olanlarda infiltratif gruptan anlamli olarak fazlaydi. PLR degeri infiltratif grupta ise iki veya daha fazla
nodulii olan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazlaydi (p=0,001). Infiltratif tip tiimér disindaki hastalarda maksimal tiimér capt (MTD)
artttkca PLR’nin de istatistiki olarak anlamli bigimde arttig1 izlendi (p=0,01). Sonu¢: PLR, ucuz ve kolay ulasilabilir bir belirteg olup AFP, vaskiiler
invazyon ve MTD gibi kotii prognostik faktorlerle pozitif korele olarak degismektedir. Tiimoriin agresifligini degerlendirmek igin PLR de ek bir prognostik
biyomarker olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Trombosit-lenfosit orani, hepatoselliiler kanser, prognoz
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GIRiS

HCC, kansere bagl oliimlerde diinyada ikinci
sirada yer almaktadir.? Cogu hasta, ileri evrede
tan1 almaktadir.® Birgok kanser patogenez ve
progresyonunda sistemik inflamatuar yanitin ¢ok
kritik bir rol oynadigi bilinmektedir.* Yapilan
calismalar, sistemik inflamatuar yanitin, hem timor
baslangic asamasinda hem de progresyonda dnemli
bir rol oynadigmni gostermistir.>® Ferritin, trombosit
lenfosit orani (PLR), nétrofil monosit oran1 (NMR),
nétrofil lenfosit orant (NLR), C-reaktif protein
(CRP) gibi inflamatuar markerlarin birgok kanserde
belirgin  olarak arttigi  yapilan ¢alismalarla
belirlenmistir.”!' Aym sekilde yapilan pek ¢ok
¢alisma, HCC’nin inflamatuar zeminde gelistigini
ortaya koymus ve HCC’de PLR’nin prognostik
degerini incelemistir.'>"!> Birgok ¢alisma ise yiiksek
PLR seviyesi ile kotii prognoz ve kotii klinik ve
patolojik bulgularin korelasyonunu gostermistir.!6-1°
Trombositler, vascular endothelial growth factor
(VEGF), platelet-derived growth factor (PDGF),
fibroblast growth factor (FGF) ve transforming
growth factor beta (TGF-beta) ailesi proteinlerini
baglayarak, tiimér  anjiogenezisinde,  hiicre
proliferasyonunda, migrasyonunda ve metastazda
onemli rol oynayan biyiime faktorleri igin
rezervuar gibi davranmaktadir.?*?? Timér infiltre
lenfositler (TILs) ise Onemli immun sistem
hiicreleri  olup, anti-timér  Ozellikleri  de
mevcuttur.?

Bu calismada PLR ile tiimdriin morfolojik
ve klinikopatolojik  6zellikleri arasindaki
korelasyonu belirlemeyi amagladik.

YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
2013-2018 yillar1 arasinda bagvuran, 18-85 yas
arasi, goriintilleme yontemleri (dinamik-trifazik CT
ve dinamik-MR) ve/veya doku Orneklemesi
(biyopsi, rezeksiyon ve yaeksplant) ile HCC tanist
alan hastalar retrospektif olarak tarandi. Hastalarin
demografik ozellikleri, etyolojisi, timoriin sirotik
veya non-sirotik zeminde gelismesi, tiimdriin
morfolojik o6zellikleri (tiimdr ¢api, fokalitesi,
vaskiiler invazyon), tan1 anindaki kan sayimi, alfa-
feto protein (AFP) ve trombosit ile lenfosit sayilari
boliinerek oranlanan PLR degerleri kaydedildi. Es
zamanli ikinci bir malignitesi olan ve hematolojik
bozuklugu olan hastalar ise ¢aligmaya dahil
edilmedi.

istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS Statistics 20 programi
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu  analitik  yontemler  kullanilarak
incelendi. Normal dagilima uyan

parametrik verilerin karsilagtirilmasinda bagimsiz
orneklerde Student T testi, normal
dagilima uymayan verilerin degerlendirilmesinde
Mann Whitney U testi kullanildi.  Stirekli
degiskenler arasindaki iligkinin
degerlendirilmesinde Spearman bagmti katsayisi
kullamildi. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 223 hasta dahil edildi. 223
hastanin 185’1 (%82,9) erkek, 38’1 (%17,1) ise
kadindi.  Aragtirmaya  dahil edilenlerin  yas
ortalamasit 64,5 olarak tespit edildi. Yas
ortalamasin1  cinsiyete = gore  dagittigimizda,
kadmlarin yas ortalamasinin 66,7; erkeklerin ise
63,6 oldugu goriildii. Etyolojik agidan hastalara
bakildiginda en sik 3 nedenin, %56,9’la Hepatit B
viriistiniin (HBV), %15,6’yla Hepatit C viriisiiniin
(HCV) ve %09,8’lede Non-Alhocolic
Steatohepatitnin  (NASH) (%9,8) oldugu tespit
edildi (Sekil-1). HCC gelisiminin  %61,8’inin
sirotik zeminde, %38,2’sinin ise non-sirotik
zeminde oldugu anlasildi. Hastalarin maksimal
timor capt (MTD), tiimor fokalitesi, portal ven
invazyonu, AFP degerleri incelendi.
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Sekil- 1. Etyolojik dagilim

PLR ile tiimor morfolojik 6zellikleri (MTD,
timor fokalitesi), AFP ve portal ven invazyonu
arasindaki iliski iizerinde duruldu. Veriler
incelendiginde PLO’nun AFP ile pozitif korele
oldugu saptand1 (p=0,05) (Tablo-1). PLR ile portal
ven invazyonu arasindaki iligkiye bakildiginda ise
portal ven invazyonu olan hastalarda PLR’nin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi (p=0.001) ( Tablo 2).
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Tablo-1. PLR-AFP korelasyonu

PLR AFP
PLR Pearson 1 0.140
Correlation
Sig (2- tailed) 0.037
N 223 221
AFP Pearson 0.140%* 1
Correlation
Sig (2- tailed) 0.037
N 221 221

*. Korelasyonun anlamli degeri 0.05 seviyesi olarak
belirlenmistir (2-tailed).

PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio, AFP: Alpha
fetoprotein

Tablo-2. PLR-vaskiiler invazyon korelasyonu

Vaskiiler Mean Sun of P
invazyon Rank Ranks value
] 1
Yok 66 03.69 7213.00
PLR ] 7 | .001
Var 7 36.19 763.00
Total
23

P degeri i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmustir.
PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio

PLR’nin tiimdr morfolojisi ile olan iligkisi
incelendiginde, soliter lezyonu olan, 2 adet tiimorii
olan, multinoduler (>=3) tiimor ile infiltratif tip
karsilastirildiginda en yiiksek PLR degerinin soliter
lezyonu tastyan grupta oldugu, ikinci sirada ise
infiltratif grubun yer aldig1 gozlemlendi. Infiltratif
grupta ise iki veya daha fazla nodulii olan gruptan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazlayd:
(p=0,001) (Tablo-3).

radyolojik olarak tiimor ¢api verilmedigi ig¢in bu
degisken degerlendirilmedi. Infiltratif tip timor
disindaki hastalarda MTD ile PLR arasindaki iliski
incelendiginde, MTD artttkca PLR’nin de
istatistiksel olarak anlamli derece arttigi goriildi
(p=0,01). Timor fokalitesi ile MTD arasinda ise
iligki saptanmad1 (p=0,08).
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Sekil-2: Tumor fokalitesine gore ortalama maksimal timor
caplari

Tablo-4. PLR-Maksimal tiimor ¢api korelasyonu

PLR MTD

PLR Pearson 1 0.250**

Korelasyon

Sig (2 tailed) 0.0001

N 203 203
MTD Pearson 0.250** 1

Korelasyon

Sig (2 tailed) 0.0001

N 203 203

Tablo-3. PLR-tiimor morfolojisi korelasyonu
Tiimor Mean
morfolojisi N Rank P value

1 133 126.65
PLR 2 18 85.28
>3 53 | saae | 0001
Infiltratif 19 111.61
Total 223

P degeri i¢in Chi-Square testi kullanilmistir.
PLR. Platelet/Lymphocyte Ratio

Degiskenlere baktigimizda, hastalar tiimor
fokalite acisindan  gruplandirildiginda MTD
acisindan  gruplar arasinda anlamli  farklilik
izlenmedi (p= 0,08) (Sekil 2). Infiltratif tip HCC’de

**_ Korelasyon anlamli degeri 0.01 seviyesi olarak belirlenmistir
(2-tailed).
PLR. Platelet/Lymphocyte Ratio, MTD: Maksimal tiimor ¢ap1
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Tablo-S. Maksimal tiimor capi-fokalite
korelasyonu

MTD Fokalite

MTD Pearson 1 0.008

Korelasyon

Sig. (2-tailed) 0911

N 203 203
Fokalite Pearson 0.008 1

Korelasyon

Sig. (2-tailed) 0.911

N 203 203

** Korelasyonun anlamli degeri 0.01 seviyesi olarak
belirlenmistir (2-tailed).
MTD: Maksimal tiimér gap1

TARTISMA VE SONUC

Inflamasyon, tiimér biiyiimesinde, invazyonunda ve
metastazinda hayati rol oynamaktadir.
Inflamasyonu gostermekte bircok marker (CRP,
PLR, NLR) kullanilmaktadir.>* Plateletler tiimor
anjiogenez ve metastazinda rezervuar gorevi
almakta iken, lenfositler ise immiin sistem hiicreleri
olup anti-timér 6zelligine sahiptirler.?>?® Biz bu
calismada platelet lenfosit oranindaki degisimin
HCC tiimor morfolojisi, AFP ve vaskiiler invazyon
ile iligkisini inceledik. Calismamizda PLR arttik¢a
AFP’nin de korele bicimde arttigini saptadik. Yine
PLR’nin, tiimor fokalitesi ve maksimal tiimor ¢ap1
ile  pozitif  korele oldugunu  hesapladik.
Calismamizda ilging olan ise PLR’nin en yiiksek
soliter lezyon grubunda olmasiydi. Bunun sebebi
olarak, en yiiksek tiimor ¢apmin istatistiksel olarak
anlamli olmasa da soliter grupta olmasiyla ilgili
oldugunu diisiindiik. Vaskiiler invazyonu olanlarda
da PLR’nin yiiksek oldugunu saptadik.

Plateletler, birgok biiyime faktorii ve
inflamatuar faktorler salgilamaktadir. Bu faktorler
timor ve  stromal  hiicrelerin  biiylimesini
indiiklemektedir. Ne kadar biiylik tiimor o kadar
fazla timor yikii anlamma gelmektedir. Ayrica
timor hiicrelerini 6ldiirmede en 6nemli etkenlerden
biri lenfositlerdir. Lenfosit sayis1 diistiigiinde,
haliyle anti-timor etki de diismektedir. Biz
¢alismamizda  trombosit  sayisi  artmasiyla
timoregenesis, lenfosit sayisinin  azalmasiyla
immunite zayiflamasi nedeniyle tiimor progresyonu
ile sonuclandigini diisiindiik.

Tiimor ve mikro ¢evresinden proinflamatuar
sitokinler ve biiylime faktorleri kompleks bir
sekilde salgilanir. Buna baglh olarak timor
gelisiminde inflamatuar belirtecler aragtirilmigtir. 2
Xue TC ark. TAKE yapilan HCC’li hastalarda
yiksek PLR’nin disiik sagkalim ile iligkili
oldugunu gostermislerdir. 3° Lee ark. ise HCC’li
hastalarda yiiksek trombosit sayis1 ekstrahepatik
metastaz riskini artirdigim ortaya koymustur.?!
Platelet sayis1 arttikca VEGF (vascular endothelial

growth factor) ve PDGF (platelet-derived growth
factor) sekresyonu artmaktadir; bunlarin da
angiogenesis, hiicre proliferasyonu ve timor
metastazinda major etkileri mevcuttur, 323
Lenfositler, hiicre aracili anti-timdér immun
yanitlarda major rol alirlar.3*3¢ HCC’de diisiik
lenfosit infiltrasyonu koti prognozun
gostergesidir.’’

Bizim c¢alismamizin  bazi1  sirliliklar:
mevcuttu. {1k olarak, calismamizdaki hasta say1s1 az
ve hastalar retrospektif olarak tek bir merkezde
calisildi. Bu nedenle, HCC'li hastalar hakkinda bilgi
toplarken segim yanliligmi 6nleyemedik. ikincisi,
PLR ilk taniya giris swrasindaki tekil Slglimlerle
degerlendirildi. Calismamizin diger bir kisithilig: ise
PLR’nin genel sagkalima etkisi
degerlendirilmemistir.

Sonug olarak, PLR ucuz ve kolay ulagilabilir
bir belirteg olup AFP, vaskiiler invazyon ve MTD
gibi kotii prognostik faktorlerle pozitif korelasyon
gostermektedir. Timorin agresifligi
degerlendirilirken PLR de ek bir biyomarker olarak
kullanilabilir. PLR’nin genel sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve diger prognostik
faktorlerle iliskisini net ortaya koyabilmek igin
genis hasta sayisi igeren prospektif randomize
caligmalara ihtiyag vardir.
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