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Amac: Gelistirilen ilaclar ile kanserde tedavi secenekleri de artmaktadir. Tedavilere iyi yanit veren
hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerine bagh olmayacadi dustinilerek bircok prognostik faktor
de gelistirilmistir. Prognostik skorlamalarda amag; hastaya en uygun tedaviyi secebilmektir.
Alblimin-alkalen fosfataz orani (AAPR) ilk hepatoselliiler kanserle beraber bircok solid malignite-
lerinde prognostik indeks olarak degerlendirilmistir. ibrutinib, B hiicre reseptér sinyal yolaginda
rol alan bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitorudir. Biz de hematolojik hasta grubunda ibrutinib
baslanmadan bakilan AAPR ve NLR ile, prognostik skorlama ile fayda gérebilecek hastalari belir-
lemeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Cukurova Universitesi Tibbi Onkoloji Kliniginden 2018-2023 tarihleri
arasinda hematolojik tani ile ibrutinib tedavisi alan hastalar calismaya dahil edildi. ikincil malig-
nitesi olan, immunsuprese ajan kullanan hastalar dahil edilmedi. Hastalarin Enlil HBYS sistemi
Uzerinden, ibrutinib tedavisi 6ncesi tam kan sayimi, albimin, ALP degerleri dahil biyokimyasal
parametreleri not edildi. ibrutinib tedavisine devam eden hastalarda, tedavinin birinci ayinda
yanit ve yan etki acisindan serum biyokimyasal degerleri ve tam kan sayimi kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 34 hastadan, 11'i kadin, 23'U erkekti. Yas ortalamalari 63 idi.

Hastalarin 11i kronik lenfositik I6semi (KLL), 10’u mantle hiicreli lenfoma (MCL), 10'u non-Hod- Mo e lla M

MM, Paydas S. ibrutinib kullanan hema-

gkin lenfoma (NHL) olusturmaktaydi. Hastalarin cogunlugu (%38) ikinci basamak tedavi olarak tolojik hasta grubunda nétrofil/lenfosit
ibrutinib kullanmaktaydi. Hastalarin %20.6'sinda ibrutinib tedavisi baslandiktan sonra gegici orani ve albiimin alkalen fosfataz ora-
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tanan grupta progresyonsuz sagkalimi anlamli daha kisa bulundu (p=0.001). Yine benzer sekilde
AAPR duisuik (0.41) saptanan grupta, AAPR ylksek gruba gére anlaml diizeyde genel sagkalimi Yazisma Adresi
daha kisa bulundu (p=0.001). NLR disuk grup (<2) ile NLR yiksek grup (>2) arasinda hem genel ~
sagkalimlar hem de hastaliksiz sagkalimlar arasinda anlamli fark saptanmadi. Sendag YASLIKAYA

Sonug: Galismamiz ile literatiirde ilk defa ibrutinib kullanan hematolojik hasta grubunda, prog- Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi,
e B . . . N N I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

nostik 6nemi olan NLR ve AAPR skorlamasi il Vi yaniti kalim ve h liksiz kalim '
nostik onemi olan NLR ve AAPR skorlamasi ile tedavi yaniti, sagkalim ve hastaliksiz sagka Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye
iliskisi degerlendirildi. Ozellikle diisiik AAPR grubunda hem sagkalimlar hem de hastaliksiz .

. I X e Gelis: 29.08.2023 - Kabul: 29.03.2024
sagkalim arasinda anlamli iliski mevcut bulundu. Calismamizin bu konudaki eksikligi gidermeye

N - . " o " . . E-posta: drysendag@gmail.com

cahstigini diislinmekteyiz. Daha 6nce hicbir hematolojik hasta grubunda, ibrutinib kullanmig
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hastalarda, hem NLR hem de AAPR'nin degerlendirilmemis olmasi, gelecekte kullanilabilir, ulasimi kolay ve diisiik maliyetli bir prognostik
indeks olabilecegini distindurmektedir. Hasta sayisinin azligi ve heterojen hasta gruplarinin calismaya dahil edilmesi calismamizi kisitla-
yan faktorlerdir. Bu konuda daha homojen ve daha fazla sayida hasta gruplari ile ¢alisiimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ibrutinib; albiimin; lenfoma; prognostik

ABSTRACT

Objective: With the development of drugs, treatment options for cancer are also increasing. Many prognostic factors have also been
developed, considering that they do not depend on the clinicopathological characteristics of patients who respond well to treatments.
The purpose of prognostic scoring is; is to choose the most appropriate treatment for the patient. Albumin-Alkaline phosphatase ratio
(AAPR) has been evaluated as a prognostic index in many solid malignancies, including primary hepatocellular cancer. Ibrutinib is an
inhibitor of Bruton»s tyrosine kinase (BTK), which is involved in the B cell receptor signaling pathway. We aimed to identify patients who
could benefit from AAPR and NLR and prognostic scoring before starting ibrutinib in the hematological patient group.

Patients and Methods: Patients who received Ibrutinib treatment with a hematological diagnosis from Cukurova University Medical
Oncology clinic between 2018-2023 were included in the study. Patients with secondary malignancies and those using immunosuppres-
sive agents were not included. Biochemical parameters of the patients, including complete blood count, albumin, and ALP values, were
noted before ibrutinib treatment via the Enlil HBYS system. In patients continuing ibrutinib treatment, serum biochemical values and
complete blood count were recorded in the first month of treatment in terms of response and side effects.

Results: Of the 34 patients included in the study, 11 were women and 23 were men. Their average age was 63. Eleven of the patients
had chronic lymphocytic leukemia (CLL), 10 had mantle cell lymphoma (MCL), and 10 had non-Hodgkin lymphoma (NHL). The majority
of patients (38%) were using ibrutinib as second-line therapy. Transient lymphocytosis developed in 20.6% of patients after starting
ibrutinib treatment. There was no difference in overall survival between patients who developed lymphocytosis and those who did not).
AAPR median mean was found to be 0.41 (SD + 0.20) in the patients. Progression-free survival was found to be significantly shorter in the
group with low AAPR (<0.41) (p= 0.001). Similarly, overall survival was found to be significantly shorter in the group with low AAPR (<0.41)
compared to the group with high AAPR (p= 0.001). There was no significant difference in both overall survival and disease-free survival
between the NLR low group (<2) and the NLR high group (>2).

Conclusion: In our study, for the first time in the literature, the relationship between prognostic NLR and AAPR scoring and treatment
response, survival and disease-free survival was evaluated in the hematological patient group using ibrutinib. A significant relationship
was found between both survival and disease-free survival, especially in the low AAPR group. We think that our study tries to eliminate
the deficiency in this regard. The fact that both NLR and AAPR have not been evaluated in any hematological patient group before, in
patients who have used ibrutinib, suggests that it may be a usable, easily accessible and low-cost prognostic index in the future. The small
number of patients and the inclusion of heterogeneous patient groups are the limiting factors of our study. In this regard, it is necessary
to work with more homogeneous and larger patient groups.
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GiRiS oldugu bilinmektedir (7). Alkalen fosfataz (ALP), hepatobi-
liyer sistem ve iskelet sisteminin énemli bir biyobelirteci-
dir. Prostat kanseri, meme kanseri, multipl miyelom gibi
hastaliklarda artabilecegdi gosterilmis ve ylksekligi kot bir
prognostik faktor olarak degerlendirilmistir. AlbUmin-
alkalen fosfataz orani (AAPR), meme kanseri, hepatoselli-
ler kanser, renal hiicreli kanser gibi bircok solid malignite-
de kot prognostik oldugu saptanmistir (8-12). Bahsedilen
bu prognostik indeksler disinda bir¢ok indeks gelistiriime-
ye baslanmistir. Prognostik indekslerin kullaniimasinda
amacg; hastaya en uygun tedaviyi secebilmektir. Ozellikle
gelismemis veya gelismekte olan Ulkelerde, uygulanacak
tedavide en uygun hastayi bulmak bu prognostik faktorler
esliginde, hastalarda tedavi eskalasyonu veya de-eskalas-
yonu ile hasta 6zelinde tedavi saglayabilmektir.

Enflamasyonla iliskili prognostik gostergeler, timor
agresifligi, uygulananan tedavi yaniti ve genel sagkalim
gibi diger bircok prognostik parametre ile iliskilidir (1).
Prognostik gosterge olarak, nétrofillerin, lenfositlerin,
monositlerin, trombositlerin, alblmin, C-reaktif protein
(CRP) ve monositlerin sayimlari ve seviyeleri gibi rutin kli-
nikte sik kullanilan kan bazli testlerde elde edilebilecek bir
dizi kolayca olculebilir enflamasyon gostergesini icermek-
tedir. Yapilan calismalarda, saghkl, geriatrik olmayan yetis-
kin bir populasyonda normal nétrofil-lenfosit oraninin
(NLR) 0.78 ile 3.53 degerleri arasinda oldugu ve prognostik
belirteg olarak potansiyele sahip oldugu gdsterilmistir (2).
Yapilan meme kanseri, kolon kanseri, akciger kanseri gibi
bircok solid malignitede yliksek NLR'nin hastalikla iliskili ve

kotu prognostik oldugu gosterilmistir (3-6). Yine ornegin
immdinoterapi alan farkli solid organ malignitelerinde de
prediktif 6zellik oldugu vurgulanmistir (1).

Albiiminin (Alb) sadece nutrisyonel durumu yansitma-
digi, hem tedavi yanitini hem de sistemik immin cevabi
gosteren 6nemli bir immino-nutrisyonel biyobelirteg

Solid organ malignitelerinde sik kullanilmaya baslan-
mis olmasina ragmen, hematolojik hastaliklarda prognos-
tik indeksler heniiz yerini bulamamistir. Biz de ¢alismamiz-
da KLL ve farkli B hiicre lenfomali ibrutinib kullanilan has-
talarda NLR ve AAPR ile tedavi yanit ve sagkalimlarini
incelemek istedik.
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HASTALAR ve YONTEM

Calisma o6ncesi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onam alindi (14/07/2023 no:135). Calismaya Cukurova
Universitesi Medikal Onkoloji Kliniginde Ocak 2018-Mart
2023 tarihleri arasinda herhangi bir hematolojik tani ile
ibrutinib tedavisi alan hastalar dahil edildi. Calismaya 18-75
yas arasi, hematolojik tanisi sebebi ile ibrutinib kullanan
hastalar dahil edildi. On sekiz yas alti, ikincil malignitesi
olan, bilinen bag doku hastaligi dyklsu olan, steroid gibi
immunsuprese ajan kullanan hastalar calisma disi birakildi.
Yine ALP ve alblimin degerlerini etkileyecek karaciger has-
taligi, kemik patolojileri ve otoimmiin hastaligi alanlar
calisma disi birakildi. Hastalarin verilerine, hastanemiz kayit
sistemi (Enlil HBYS) ve hasta dosyalarn taranarak ulasildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, tani, tani tarihi, tedavi basamak
sayisl, tedavi suresi, ibrutinib oncesi aldigi tedavi sayisi,
ibrutinib kir sayisi, yanit durumu, ilact birakma sebebi kay-
dedildi. Hastalarin timinin patolojik raporlar taranarak
sisteme dahil edildi. Patoloji tarihleri tani tarihi olarak not
edildi. Hastalarin Enlil HBYS sistemi Uzerinden, ibrutinib
tedavisi 6ncesi tam kan sayimi, ve alblimin, ALP degerleri
dahil olacak sekilde biyokimyasal parametreleri not edildi.
Veri sistemine kaydedilen laboratuvar degerleri esnasinda
hastane yatisi olmayan ve herhangi bir enfeksiyon tedavisi
ve/veya steroid tedavisi almayan hastalarin verileri not
edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi AAPR’leri hesaplanip kayde-
dildi. Yine ibrutinib tedavisine devam eden hastalarda,
tedavinin birinci ayinda yanit ve yan etki agisindan serum
biyokimyasal parametreler (alblimin, BUN, kreatin, elektro-
litler gb) ile tam kan sayimi laboratuvar degerleri kaydedil-
di. Hastalarda tedavi ile lenfosit degerlerindeki baslangi¢
degeri baz alinarak, birinci ay degerlerindeki degisim kay-
dedildi. Hastalarin ibrutinib tedavisi dncesi hepatit marker-
lari (Anti-HBs, Hbsag, Anti-HBc, Anti-HCV ve Anti-HIV) ile
tedavi sonrasi hepatit markerlar degerlendirildi. Hastalarda
hesaplanan tedavi 6ncesi NLR ve AAPR degerlerinin tedavi
yanitini ve sagkalim, hastaliksiz sagkalim iliskisi irdelendi.

istatistik

2015-2020 yillari arasinda Cukurova Universitesi Tibbi
Onkoloji Kliniginde ibrutinib kullanan 33 hasta calismaya
dahil edildi. Tanimlayici istatistik yontemi kullanilarak has-
talarin demografik verileri tablo haline getirildi. ibrutinib
tedavisinin baslangi¢ tarihinden progresyona kadar gecen
slire progresyonsuz sire, 6liim tarihine kadar gegen sire
toplam sagkalim stiresi olarak degerlendirildi. Hastalarin
albimin/ALP orani (AAPR) ve nétrofil/lenfosit oranlari
(NLR) ibrutinib tedavisi 6ncesi laboratuvar degerlerine
gore hesaplandi. Hasta sayisinin azligi ve sansurl verilerin
olmasi sebebiyle ROC analizinde anlamli cut-off degerine
ulagilamadi. Bu durumdan dolayi prognostik oranlarin
median degerleri cut-off degerler olarak alindi. AAPR cut-
off degeri 0.41, NLR cut-off degeri ise 2 olarak hesaplandi.

22 | LLM Dergi 2024;8(1):20-26

Cutt-off degerlerine gére progresyonsuz sagkalim ve top-
lam sagkalim stireleri hesaplandi. Lenfositoza gore hasta-
larin progresyon streleri hasta azligi sansirli veri fazlaligi
nedeniile hesaplanamadi. Sagkalim surelerini hesaplamak
icin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Long rank analizi
kullanilarak p degeri hesaplandi. p< 0.005 degeri anlamli
deger olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 34 hasta dahil edildi. Hastalarin 11'i (%32.4)
kadin, 23'l (%67.6) erkekti. Hastalarin 16's1 65 yas alti, 17’si
65 yas ve lzerindeydi. Yas ortalamalari 63 (ortalama 63.4,
SS + 13.2) idi. Hastalarin 11'i (%32.4) kronik lenfositik 16se-
mi (KLL), 10'u (%29.4) mantle hicreli lenfoma (MCL), 10'u
(%29.4) non-Hodgkin lenfoma (NHL), digerleri ise sirasiyla
folikiiler lenfoma (FL) (%2.9), Waldenstrom makroglobuli-
nemisi (WM) (%2.9) ve periferal T hiicreli lenfomali (%2.9)
hastalardi. Hastalarda sadece 2'si (%5.9) birinci basamak
tedavi, 13’0 (%38.2) ikinci basamak, 7'si (%20.6) Uglinci
basamak tedavi olarak ibrutinib kullanirken, diger 12
hasta (%35.2) ise dort ve Usti basamak tedavi olarak
uygulanmisti. Hastalardan dokuzu halen ibrutinib tedavi-
sine devam etmekteyken, 25'inde ise progresyon sebebiy-
le kesilmisti. Hastalarin %20.6'sinda ibrutinib tedavisi bas-
landiktan sonra gecici lenfositoz gelisirken, %79.4'linde
gorilmemisti (Tablo 1). Lenfositoz gelisen ve gelismeyen

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Yas 63.4+13.2
Cinsiyet

Kadin 11(32.4)
Erkek 23 (67.6)
Tani

KLL 11(32.4)
NHL 10 (29.4)
MCL 10 (29.4)
Diger 3(8.8)
ibrutinib Aldigi Basamak

1. Basamak 2(5.9)

2. Basamak 13(38.2)
3. Basamak 7 (20.6)
4. Basamak 6(17.6)
5. Basamak 5(14.7)
6. Basamak 1(2.9)
ibrutinib Son Durum

Kullaniyor 9(26.5)
Kullanmiyor 25 (73.5)
Lenfositoz Durumu

Yok 27 (79.4)
Var 7 (20.6)
Progresyon Durumu

Yok 20 (58.8)
Var 14 (41.2)
Giincel Durumu

Sag 16 (47.1)
Olen Hasta Sayisi 18 (52.9)
AAPR 0.41+£0.20
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Tablo 2. Hasta altgruplarinin OS ile degerlendirilmesi

n=33 Ortanca =SS Ortalama + SS P
Cinsiyet
Kadin 11 42+58 388+84 0.46
Erkek 22 38.2+35 34.4+£10.8
Yas Altgrup
<65 16 37+42 344 +£93 0.518
=265 17 423 +54 43 +14.3
Tani
KLL 11 347+£7.2 51.5+£0.2
NHL 9 10.8+3.2 6.5+ 1.6 0.019
MCL 10 41.2+1 0.9 424 +19.1
Lenfositoz Durumu
Yok 26 37.0+3.8 287+7.7 0.121
Var 7 49+55 553 £22
AAPR
<0.41 16 20.7 £3.6 18383 0.001
>0.41 17 394+72 424 +7.1
NLR
<2 17 36+4.2 26.6 £8.3
>2 17 43+53 43 +£12 0.285

NOT: Sagkalim sonuglari 33 hasta tizerinden yapildi.
KLL: Kronik lenfositik I6semi, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, MCL: Mantle hiicreli lenfoma, SS: Standart sapma.

Tablo 3. Hasta altgruplarinin PFS ile degerlendirilmesi

PFS

n=33 Ortanca + SS Ortalama + SS p
Cinsiyet
Kadin 10 325+57 239+124 0.33
Erkek 23 25+29 194 +2.7
Yas Altgrup
<65 16 22.1+£26 15+ 2.1 0.151
265 17 325+44 239+13.2
Tani
KLL 11 14.7 £ 4.2 235+4.2
NHL 9 58+42 45+29 0.042
MCL 10 185%59 21£10.1
AAPR
<0.41 16 18627 148 £0.5 0.001
>0.41 17 37.8+4.2 393+74
NLR
<2 17 26+3.9 186+5.8 0.818
>2 17 28.5+39 21.7£45

NOT: Sagkalim sonuglari 33 hasta Gzerinden yapildi.
KLL: Kronik lenfositik I6semi, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, MCL: Mantle hiicreli lenfoma, SS: Standart sapma.

hastalarda genel sagkalim farki bulunmamaktaydi (Tablo benzer sekilde AAPR dislk (<0.41) saptanan grupta,

2). Kadinlarda ve erkeklerde sagkalimlar ve hastaliksiz
sagkalimlar agisindan fark saptanmadi (p= 0.46, p= 0.33)
(Tablo 2, Tablo 3). Yine benzer sekilde 65 yas alti ve 65 yas
Gstl hasta subgruplarinda da hem sagkalim hem de has-
taliksiz sagkalim agisindan numerik olarak fark tespit edil-
mis olsa da istatistiki fark saptanmadi (p=0.518, p=0.151).
Hastalarda AAPR median ortalama 0.41 (SD + 0.20) sap-
tandi. AAPR dusuk (<0.41) saptanan grupta progresyon-
suz sagkalimi anlamh daha kisa bulundu (p= 0.001). Yine

AAPR ylksek gruba gore anlamli diizeyde genel sagkalimi
daha kisa bulundu (p=0.001). NLR distk grup (<2) ile NLR
yuksek grup (>2) arasinda hem genel sagkalimlar hem de
hastaliksiz sagkalimlar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p= 0.285, p= 0.818) (Tablo 2 ve Tablo 3'te 6zetlenmistir).
ibrutinib kullanan KLL, NHL ve MCL hastalarinda genel
sagkalimlari anlamhiydi. ibrutinib kullanim siireleri deger-
lendirildiginde; ortalama kullanim siresi 16 ay kadardi.
Hastalarda en uzun sire ibrutinib kullanimi 48 ay olup,
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halen devam etmekteydi. Tablo 1'de demografik veriler
sunulmustur.

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda ibrutinib tedavisi alan farkli hematolojik
hasta gruplarinda, NLR ve AAPR prognostik indeksler ile
tedavi yaniti, sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iliskisi
degerlendirildi. Cahismamiz literatiirde ilk defa yapilmis
olup, ozellikle hematolojik hasta grubunda prognostik
indekslerin kullanimina i1sik tutmustur. ibrutinib kullanilan
hastalarda tedavi 6ncesi AAPR orani diisiik tespit edilen
grupta hem sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim anlamli
sekilde kisa tespit edildi. Caismamizda AAPR dustik sapta-
nan hastalarin daha koti prognozlu oldugu gosterildi.
Galismamiz literatlirdeki hematolojik hastalardaki AAPR
skorlamasinin ilk 6rnegi olmasi sebebi ile dnemini koru-
maktadir.

Sistemik enflamatuvar yanit, kanserin yedinci 6zelligi
olarak kabul edilmektedir (6). Cesitli sitokin ve kemokinle-
rin salinimina neden olan mikrogevre enflamatuvar hiicre-
leri, timd&riin ¢ogalmasi, angiogenez ile metastaz kapasi-
tesi ve uygulanan ilaglarin yanitina etki etmektedir.
Kanserin neden oldugu enflamatuvar yanit tespitine yone-
lik notrofil-lenfosit orani, lenfosit-platelet orani gibi farkli
bircok enflamatuvar indeks kullanilmistir. Solid organ
malignitelerinde yapilan bircok ¢alismada, NLR'nin bir¢ok
solid organ malignitesinde potansiyel bir prognostik belir-
te¢ oldugu gosterilmistir (3-5,13,14). NLR ile prognoz ara-
sindaki korelasyon tam anlamiyla ¢6ziimlenemis olsa da
ortaya atilan birkac hipotez mevcuttur. Ornegin; nétrofille-
rin T hicrelerinin fonksiyonlarini baskilayabildigi, aktif
notrofillerin arginaz bir diizeyini arttirarak T hiicrelerinin
baskilanmasina yol acabildigi ve T hicrelerinin immin
baskilanmaya katki saglamasi, ayrica notrofillerin matriks
metalloproteinaz ekspresyonunu artirarak anjiyogenezi
indiiklemek ve timdr metastazini arttirmak olarak sayila-
bilir (15,16).

Diffuz buyik B hicreli lenfoma (DBBHL) ve Hodgkin
lenfoma (HL) gibi hematolojik hasta gruplarinda da NLR
indeksi degerlendirilmistir. Hodgkin lenfoma ile yapilan
calismalarda NLR'nin prognostik oldugu tespit edilmis,
ozellikle NLR yuksek tespit edilen gruplarda daha kot
prognozlu ve tedavi direncli oldugu gosterilmistir (17,18).
Yine yapilan bir baska ¢alismada, servikal lenfadenopati
tetkik edilen hastalarda NLR yiiksek tespit edilen grupta
benign nedenlere gore lenfoma tanisi alanlarin daha yuk-
sek oldugu vurgulanmistir (19). DBBHL1 530 hasta Uizerin-
de NLR'nin prognostik énemi degerlendirilmisti. Bizim
calismamizda da oldugu gibi ne genel sagkalimda ne de
hastaliksiz sagkalimda anlamli sonuglara ulasilamamisti
(20). Dokuz calismayi ve 2.000 tzerindeki hastayi iceren bir
meta-analizde ise DBBHLde NLR hem ko&tli genel sagka-
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limlar hem de k&tu hastaliksiz sagkalim ile uyumlu bulun-
mustu. Bizim ¢alismamizda literattirde ilk defa ibrutinib ve
NLR iliskisini sorgulamis olmasina ragmen, anlamsiz olma-
sinin muhtemel sebebi dederlendirilen vaka sayisinin azli-
g1 ve heterojen grup olmasidir.

AAPR indeksi, kanser, koroner kalp hastaligi ve akut
boébrek yetmezligi ve sepsis dahil olmak tzere cesitli hasta-
liklarda prognozun énemli bir biyolojik belirteci oldugunu
ortaya ¢ikarmistir (21-24). 5.971 hasta, 20 kohortun dahil
edildigi bir meta-analizde AAPR'nin solid organ kanserle-
rinde iyi bir prognostik bir belirtec olarak kullanabilecegi
belirtildi (25). AAPR indeksi, bircok ¢alismada solid organ
malignitelerinde prognostik oldugu ristiini kanitlasa da
hematolojik hastaliklarda degerlendirilmesi gerekmekte-
dir. Bizim calismamiz bu alandaki eksikligi gidermek,
AAPR'nin bu hasta grubunda kullanimina yol géstermek-
tedir. Hematoloji alaninda hem prediktif hem de prognos-
tik bircok skorlama sistemi kullaniimakta olup, AAPR
indeksi sadece bir calismada multipl miyelom hastalarinda
irdelenmistir (26). Buna ragmen tek basina hem albimin
hem de ALP bircok farkli hematolojik hasta grubunda
degerlendirilmis ve prognostik Gnemine vurgu yapilmistir.
109 HLIi hastanin dahil edildigi bir calismada ALP serum
seviyesi yliksek olan hastalarda daha yuksek uluslararasi
prognostik indeksi (IPs), daha yiiksek ekstranodal tutulum
ve daha diisiik serum hemoglobin degerleri ile kotu prog-
nostik oldugu gosterilmistir (27). Hodgkin lenfoma hasta-
larinda ALP yiiksekliginin kotl prognostik oldugunu gos-
teren bir baska ispanyol kékenli calismada ise, 10 yillik
genel sagkalimlar %70'e %42 oraninda yliksek ALP seviye-
si olan grupta daha disik seyretmisti (28,29). Non-
Hodgkin lenfoma hastaligi ise heterojen bir hastalik olup,
her alt tip icin farkl prognostik skorlamalar (R-IPI, MIPI, IPS,
FLIPI) kullanilmaktadir. Ancak bu skorlamalar, sadece
dusuk-orta veya yuksek riskli siniflama gibi klinik skorlama
saglar. Bu skorlamalarin hesaplamalarinda timoral mikro
cevre ve immin yanit dahil edilmemektedir. Bu eksiklik
basit immin-prognostik skorlamalarla giderilmeye calisil-
mistir. Ornegin; 88 folikiiler lenfoma hastasinin dahil edil-
digi bir kohort calismada, timor enflamatuvar yanitin
gostergelerinden olan notrofil-lenfosit orani (NLR) ve len-
fosit-monosit orani (LMR) ile sagkalim iliskisi arastirildi.
Yuksek LMR sahip hastalarda, hem &lim riskinde azalma
hem de artmis hastaliksiz sagkalim (PFS) tespit edildi.
Bunun aksine, yliksek NLR'ye sahip hastalar daha yiliksek
relaps riski ve daha kot prognoz bildirildi (30). Primer
santral DBBHL hastalarda, relaps riski agisindan degerlen-
dirilen 511 hastanin dahil edildigi calismada, her ne kadar
AAPR olarak degerlendirilmese de serum albiimin diizeyi-
nin diistikligi (<35 g/L), serum ALP seviyesinin yuksekligi
(>110 U/L) bagimsiz prediktif marker olarak degerlendiril-
di (31).



Yaslikaya S ve ark.

Galismamizin bu konudaki eksikligi gidermeye calisti-
gini distinmekteyiz. Daha 6nce hicbir hematolojik hasta
grubunda, ibrutinib kullanmis hastalarda, hem NLR hem
de AAPR'nin degerlendirilmemis olmasi, gelecekte kullani-
labilir, ulasimi kolay ve distik maliyetli bir prognostik
indeks olabilecegini dustindirmektedir. Hasta sayisinin
azhg ve heterojen hasta gruplarinin ¢alismaya dahil edil-
mesi calismamizi kisitlayan faktorlerdir. Bu konuda daha
homojen ve daha fazla sayida hasta gruplari ile calisiimasi
gerekmektedir.

Calismamizin bazi kisitlamalart mevcuttur. Calismamiz
retrospektif ve sadece 34 hasta ile heterojen grupta deger-
lendirilmistir. Daha fazla hasta sayisi, coklu merkezde ve
prospektif degerlendirme daha dogru sonuglar gostere-
cektir. Daha fazla hasta sayisi ve spesifik homojen hasta
grubunda yapilmasi daha saglikli sonuclari gosterecektir.
Ancak daha 6ncesinde hematolojik hasta grubunda ibruti-
nib iliskisi ile prognostik indekslerin degerlendirilmemis
olmasi, hematologlarin bu konudaki farkindaligini arttira-
cagini diistinmekteyiz.
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