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Giris-Amacg

Sunitinib, goklu tirozin kinaz inhibitéri (TKI) sinifinda yer alan ve timor anjiyogenezi ile
timor proliferasyonunu hedefleyen oral bir hedefe ydnelik tedavi ajanidir. Baslica vaskiler
endotelyal bliyime faktoéri reseptorleri (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), trombosit kaynakl
blyime faktori reseptorleri (PDGFR-a ve PDGFR-B), KIT, FLT3 ve RET gibi bircok tirozin
kinaz reseptérini inhibe ederek antitimor etki gostermektedir. Bu ¢oklu hedef yapisi
sayesinde sunitinib, farkl solid timdorlerde timor vaskilarizasyonunu baskilayarak timor
bUylUmesini yavaslatmakta ve hastalik kontrolline katki saglamaktadir.

Sunitinib tedavisi klinik pratikte yaygin olarak kullanilan bir ajan olmakla birlikte, tedaviye
yanit ve sagkalim sonuclari hastalar arasinda belirgin farkliliklar gosterebilmektedir. Bu
heterojen klinik seyir, yalnizca timor 6zellikleri ile degil, ayni zamanda hastanin genel
performans durumu, nutrisyonel rezervi ve sistemik inflamasyon dlizeyi gibi konakciya ait
faktorlerle de yakindan iliskilidir. Bu nedenle, tedavi dncesi donemde hastalarin prognozunu
ongorebilecek basit ve erisilebilir biyobelirteglerin belirlenmesi klinik karar suregleri
acgisindan énem tasimaktadir.

Son yillarda sistemik inflamasyon ve nutrisyonel durumun kanser prognozu Uzerindeki
etkisini degerlendirmek amaciyla gesitli kompozit biyobelirtegler gelistirilmistir. Hemoglobin,
albtimin, lenfosit ve trombosit dederlerini iceren Hemoglobin—-Albumin-Lymphocyte-Platelet
(HALP) skoru, hem nutrisyonel hem inflamatuvar hem de immiuinolojik durumu birlikte
yansitan pratik bir indeks olarak tanimlanmistir. HALP skorunun gesitli malignitelerde
sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmis olup, diisik HALP skorunun genellikle kétl prognoz ile
iliskili oldugu bildirilmektedir.

Ancak sunitinib tedavisi alan hastalarda HALP skorunun prognostik dederine iliskin veriler
sinirlidir. Bu nedenle HALP skorunun sunitinib tedavisi alan hastalarda sagkalim sonuclari
Uzerindeki etkisinin dederlendirilmesi klinik agidan 6nem tasimaktadir.

Bu calismanin amaci, sunitinib tedavisi alan hastalarda tedavi 6ncesi dénemde hesaplanan
HALP skorunun genel sagkalim lGizerindeki prognostik etkisini dederlendirmek ve HALP
skorunun klinik pratikte kullanilabilir bir prognostik biyobelirteg olup olmadigini ortaya
koymaktir.

Calisma Tasarimi ve Hasta Populasyonu



Bu retrospektif, tek merkezli galismaya Ocak 2015 - Ocak 2026 tarihleri arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda sunitinib
tedavisi alan hastalar dahil edildi. Calisma kapsaminda 18 yas ve Uzeri erkek ve kadin
eriskin hastalar geriye donik olarak degerlendirildi.

Hastalarin demografik ve klinik verileri hastane elektronik kayit sistemi ve hasta dosyalari
kullanilarak elde edildi.

Birden fazla primer malignitesi bulunan hastalar, 18 yas altindaki hastalar ve tedavi dncesi
déneme ait HALP skorunun hesaplanmasina olanak saglayacak eksiksiz laboratuvar verisi
bulunmayan hastalar calisma disi birakildi.

HALP Skorunun Hesaplanmasi

HALP skoru, tedavi 6ncesi donemde elde edilen hemoglobin, albliimin, lenfosit ve trombosit
dederleri kullanilarak hesaplandi. HALP skoru asagidaki formile gore belirlendi:

HALP = Hemoglobin (g/L) x Albimin (g/L) x Lenfosit (/L) = Trombosit (/L)

Hastalar hesaplanan HALP skorunun medyan dederine gore iki gruba ayrildi: distik HALP ve
ylUksek HALP grubu. Gruplar arasindaki klinik 6zellikler ve sagkalim sonuglar karsilastirldi.

[statistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli dediskenler ortalama +
standart sapma, kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde olarak ifade edildi.

Genel sagkalim analizleri Kaplan—Meier yontemi ile hesaplandi ve sagkalim egrileri log-rank
testi ile karsilastinildi. HALP skorunun genel sagkalim Uzerindeki bagimsiz prognostik etkisini
dederlendirmek amaciyla Cox orantisal risk regresyon analizi uygulandi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi iki yénlii p < 0,05 olarak kabul edildi.

Etik Onay

Bu calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Karar No: 20.478.486/3804, Tarih: 14.01.2026). Calisma Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak ytrttalda.

Toplam 64 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ortanca tani yasi 58 olup, 21°i (%32,8)
kadin ve 43’0 (%67,2) erkekti. Hastalarin 20’si (%31,3) 65 yas ve Uzerindeydi. ECOG
performans durumu dederlendirildiginde hastalarin blylk cogunlugunun ECOG 0-1 oldugu
(%89,1) gorildi. Ek hastalik varligi 41 hastada (%64,1) saptandi. Tedavi 6ncesi hesaplanan
HALP skorunun median dederi 2,72 olarak bulundu ve bu deder cut-off olarak kullanilarak
hastalar diisik HALP (n=33, %51,6) ve yiuksek HALP (n=31, %48,4) olmak lzere iki gruba
ayrildi. Disuk ve ylksek HALP gruplari arasinda yas, cinsiyet, ECOG performans durumu ve
ek hastalik varligi acisindan belirgin bir farklilik izlenmedi.

Takip slresince toplam 52 6lim olayi gézlendi. Tum hasta grubunda ortalama genel
sagkalim siresi 29,9 + 31,0 ay olarak hesaplandi. HALP skoruna gore yapilan alt grup



analizinde, distk HALP grubunda ortalama genel sagkalim sliresi 17,2 = 19,1 ay iken,
ylksek HALP grubunda bu slirenin 43,4 + 35,5 ay oldugu gorildi. Kaplan—-Meier sagkalim
analizinde ylksek HALP grubunda genel sagkalimin anlamli derecede daha uzun oldugu
saptandi (log-rank p < 0,001).

Genel sagkalim lzerine etkili faktérleri degerlendirmek amaciyla yapilan multivaryant Cox
orantisal risk regresyon analizinde, yiksek HALP skorunun distik HALP skoruna kiyasla 6lim
riskinde anlaml dizeyde azalma ile iliskili oldugu bulundu (HR = 0,30; %95 GA: 0,17-0,55;
p < 0,001).

Kaplan-Meier sagkalim egrileri incelendiginde, ylksek HALP grubunda sagkalim olasiliginin
tiim takip stresi boyunca dislik HALP grubuna kiyasla daha yliksek seyrettigi gozlendi.
Ozellikle erken takip déneminde diisiik HALP grubunda sagkalim egrisinde daha belirgin bir
disUs izlenirken, yiksek HALP grubunda sagkalimin daha stabil bir seyir izledigi dikkati
cekti.

Bu calismada, sunitinib tedavisi alan hastalarda tedavi 6ncesi hesaplanan HALP skorunun
genel sagkalim Gzerindeki prognostik dedgeri degerlendirildi. Calismamizin temel bulgusu,
ylksek HALP skoruna sahip hastalarda genel sagkalimin anlamli derecede daha uzun olmasi
ve HALP skorunun multivaryant analizde bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmasidir.
Kaplan-Meier analizinde yliksek HALP grubunda sagkalimin belirgin sekilde daha uzun
oldugu gozlenmis olup, multivaryant analizde yiiksek HALP skorunun dislk 6lim riski ile
iliskili oldugu go6sterilmistir.

Kanser prognozunun yalnizca timor 6ézelliklerinden degil, hastanin nutrisyonel ve
inflamatuvar durumundan da etkilendigi bilinmektedir. Sistemik inflamasyon ve
malnitrisyonun timor progresyonunu hizlandirdigi ve tedaviye yaniti olumsuz
etkileyebilecedi gosterilmistir. Bu nedenle inflamasyon ve nutrisyon durumunu birlikte
dederlendiren kompozit biyobelirtecler giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Hemoglobin, albimin, lenfosit ve trombosit dederlerinden olusan HALP skoru, hastanin
nutrisyonel, inflamatuvar ve immunolojik durumunu birlikte yansitan pratik bir indeks olarak
tanimlanmistir.

Literatlirde HALP skorunun farkli solid timérlerde sagkalim ile anlamli iliski gosterdigi
bildirilmistir. Guo ve arkadaslari ile Chen ve arkadaslarinin galismalarinda disik HALP
skorunun kotd prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Calismamizda da benzer sekilde
ylksek HALP skoruna sahip hastalarda ortalama genel sagkalim siresinin belirgin sekilde
daha uzun oldugu goralmusttr. Distk HALP grubunda ortalama genel sagkalim sliresinin
17,2 ay, yuksek HALP grubunda ise 43,4 ay olmasi, HALP skorunun klinik agidan anlaml bir
prognostik belirteg olabilecegini diisindirmektedir.

HALP skorunun prognostik degerinin biyolojik temeli dederlendirildiginde, skorun
bilesenlerinin timor progresyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir. Hemoglobin dizeyi doku
oksijenasyonu ile iliskili iken, alblimin nutrisyonel durumu ve inflamasyonu yansitmaktadir.
Lenfosit sayisi immuUn yaniti, trombosit sayisi ise timdr progresyonu ve metastaz sireglerini
etkileyebilmektedir. Bu parametrelerin birlikte dederlendirilmesi HALP skorunun prognostik
glclnd artirmaktadir.

Bu calismanin bazi sinirliliklari bulunmaktadir. Oncelikle retrospektif ve tek merkezli tasarim
genellenebilirligi sinirlayabilir. Ayrica hasta sayisinin nispeten sinirli olmasi diger bir kisithlik



olarak dederlendirilebilir. Bununla birlikte, 6lim olaylarinin sayisinin yiksek olmasi ve HALP
skorunun bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmasi bulgularin givenilirligini
desteklemektedir.

HALP skoru, sunitinib tedavisi alan hastalarda genel sagkalim icin bagimsiz ve glcli bir
prognostik biyobelirtectir. Rutin laboratuvar testlerinden kolaylikla hesaplanabilmesi
nedeniyle, HALP skoru klinik pratikte tedavi 6ncesi risk siniflandirmasinda yararl bir arag
olabilir.
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Tables :

Tablo. Genel Sagkalim icin Multivaryant Cox Orantisal Risk Regresyonu

Degisken HR |%95 GA |p

HALP skoru (Yiiksek vs Diisiik) 0,3010,17 — 0,55 (<0,001

Yas (>65 vs <65) 1,40(0,76 —2,60(0,27

ECOG performans durumu (>2 vs 0-1) {1,72|0,70 — 4,23|0,23

tablo. hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

degisken toplam (n:64) | halp 1 (n:33) | halp 2 (n:31)
Yas (>65), n (%) 20 (%31,3) |12 (%36,4) |8 (%25,8)
Cinsiyet (Kadin), n (%) 21 (%32,8) |11 (%33,3) |10 (%32,3)
ECOG 0-1, n (%) 57 (%89,1) |29 (%87,9) |28 (%90,3)
Ek hastalik var, n (%) 41 (%64,1) |20 (%60,6) |21 (%67,7)
Genel sagkalim (ay), ort. £ SS|29,9+ 31,0 [172+19,1 [43,4+355




