" - DOI: 10.4274/nkmj.galenos.2021.29292
0ZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE A

Yaygin Bilyiik B Hiicreli Lenfomali Hastalarda Lenfosit Monosit
Oraninin Prognozla lliskisi: Retrospektif Galisma

Relationship of Lymphocyte to Monocyte Ratio at Diagnosis with Prognosis in Patients with
Diffuse Large B-cell Lymphoma: A Retrospective Study
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0z
Amag: Yaygin biyiik B hiicreli lenfomada (YBBHL) rituksimab ile birlikte tam yanit ve sagkalim oranlarinin artmasina ragmen hastalarin yaklasik
0030'u niiks veya direncli hastalik ile kar;l karsiyadir. Niiks ve direngli hastaligin belirlenebilmesi icin uluslararasi prognostik indeks (UPI) en yaygin
kullanilan metottur. Son zamanlarda UPI yerine veya birlikte kullanilabilecek lenfosit monosit orani (LMO) YBBHL hastalarinda klinik sagkalimi
tahmin etmek icin etkili bir prognostik faktor olarak 6nerilmistir.
Gerec ve Yontem: 2012-2020 yillari arasinda merkezimizde YBBHL tanisi konulan 223 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin dosyalarindan yasi,
cinsiyeti, mutlak lenfosit sayisi (MLS), mutlak monosit sayisi (MMS), takip siiresi kaydedildi. Hastalar 61tim ve yasam grubu olarak ikiye ayrildi. MLS
MMS'ye béliinerek LMO hesaplandi.
Bulgular: Tani anindaki medyan yas 58 idi. MLS medyan 1,5x103/ul, MMS medyan 0,6x10°/ul, LMO medyz_a_n 2,6 olarak saptandi. Medyan takip
stiresi 53 ay oldu. Bes yillik genel sagkalim ve ilerlemesiz sagkalim sirasiyla %78 ve %69 olarak gergeklesti. Olim grubunda hastalarin yasi yasam
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Oliim grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi MLS yasam grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,05). Oliim ve yasam grubunda tedavi oncesi MMS agisindan anlamli farklilik gorilmedi (p>0,05). Olim ve yasam grubunda tedavi
oncesi LMO degerinde anlamhi (p>0,05) farklilik gorilmedi.
Sonuc: LMO'nun tek basina prognostik belirleyiciligi diistiktiir. Bu nedenle diger prognostik belirteclerle birlikte degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Yaygin biiyiik B-hiicreli lenfoma, mutlak lenfosit sayisi, mutlak monosit sayisi, lenfosit monosit orani

ABSTRACT

Aim: Although there is a complete response and increase in survival rates with rituximab in diffuse large-B-cell lymphoma (DLBCL), approximately
30% of the patients face with relapse or refractory disease. International prognostic index (IPI) is the most widely used method used for identifying
relapse and refractory disease. Recently, the lymphocyte monocyte ratio (LMR) that can be used in place of or in combination with IPl has been
proposed as an effective prognostic factor to predict clinical survival in DLBCL patients.

Materials and Methods: Two hundred twenty three patients diagnosed with DLBCL at our center between 2012 and 2020 were included in the
study. The age, gender, absolute lymphocyte count (ALC), absolute monocyte count (AMC), and follow-up time were recorded from the files of the
patients. Patients were divided into two groups as: exitus group and alive group. LMR was calculated.

Results: The median age at diagnosis was 58 years. The median ALC was 1.5x10%/uL, the median AMC was 0.6x10%/ul, and the median LMR was 2.6.
The median follow-up time was 53 months. Five-year overall survival and progression-free survival were 78% and 69%, respectively. The age was
significantly higher in the exitus group than in the alive group (p<0.05). ALC, before and after treatment, was significantly higher in the exitus
group than in the alive group (p<0.05). Pre-treatment AMC did not show a significant difference (p>0.05). Pre-treatment LMR level did not show a
significance difference in the exitus and alive groups (p>0.05).
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Conclusion: LMR alone has low prognostic determinacy. Therefore, it should be evaluated with other prognostic determinants.

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, absolute lymphocyte count, absolute monocyte count, lymphocyte-to-monocyte ratio

Giris

Yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma (YBBHL) agresif seyirli Hodgkin
disi lenfomalarin en yaygin gorilen tipidir'. Tedavi edilmeyen
hastalarda medyan sagkalim bir yildan azdir’. Rituksimab
arti siklofosfamid, vinkristin, prednizolon YBBHL'nin standart
tedavisidir ve %70-90 oraninda tam yanit oranlar vardir®*.
Ancak hastalarin yaklasik %30'u niiks ve direncli hastalik ile
karsi karsiyadir®. YBBHL'de niiksetme potansiyeli ve direncli
hastalik riski yiiksek olan hastalarin tahmin edilebilmesi icin
prognostik degerlendirme yapilmasi gereklidir. Bu amacla
uluslararasi prognostik indeks (UPI), tedavi sonrasi pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) ile erken
ara degerlendirme, gen ekspresyon profili, Ki-67 proliferasyon
indeksi gibi prognostik faktorler kullaniimaktadir®®. Ancak, bu
metodlarin cogu pahali ve yorumlanmasi zordur. Bu nedenle
ucuz, herkes tarafindan kolay ulasilabilen ve yorumlanabilen
yeni metodlara ihtiya¢ vardir. Son zamanlarda yapilan birkac
calismada, tani aninda tam kan sayimindan elde edilen
mutlak lenfosit sayisi (MLS)/mutlak monosit sayisi (MMS)
oraninin (LMO), YBBHL'de klinik sonucu tahmin edebilecegi
gosterilmistir'®™.

Bu calismada, LMO'nun niiks, direncli olgulari belirlemedeki
etkinligini ve diger prognostik belirteclerle birlikte veya tek
basina kullanilabilirligini gdstermeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Hastanemizde 2012 ile 2020 yillari arasinda baslangicta
R-CHOP ile tedavi edilen YBBHL'li 223 yetiskin hastanin verileri
geriye doniik olarak analiz edildi. Toplam 27 hastaya niiks
veya birincil direncli YBBHL tanisi konuldu. Kurtarma tedavisi
olarak rituksimab-ifosfamid, karboplatin, etoposide (R-ICE),
rituksimab-cisplatin, cytarabin, deksametazon (R-DHAP),
rituksimab-bendamustin (R-Benda) uygulandi ve ardindan
otolog kok hiicre nakli yapildi. R-CHOP kemoterapisine
baslanmadan d6nce laboratuvar sonuclari degerlendirildi.
Hastalarin tanisal muayeneleri merkezimizde vyapildi. Dis
merkezden alinan laboratuvar sonuclari dikkate alinmadi. Tam
kan sayimindan MLS ve MMS elde edildi. LMO, MLS MMS'ye
bolerek hesaplandi.

Etik kurul onayi, Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 20/380 protokol
no ve 01.12.2020 tarihinde alinmistir.

Istatistiksel Analiz

Tanimlayic istatistikler icin ortalama, standart deviasyon,
medyan, minimum, maksimum deger, frekans ve vyizde
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kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile kontrol edildi. Nicel verilerin karsilastiriilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Tekrarlanan 6lciim analizlerinde
Wilcoxon testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda
ki-kare testi kullanildi. istatistiksel analizler icin Statistical
Package for the Social Sciences 27.0 kullanildi. P<0,05 degerleri
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Merkezimizde YBBHL tanisi alan ve R-CHOP protokolii ile tedavi
edilen 223 hasta geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin
demografik ozellikleri Tablo 1'de 6zetlendi. Tani sirasindaki
ortanca yas 58 (aralik: 17-89) idi. Ortanca MLS 1,5 (aralk: 0,2-
61,3) x 10%/uL, ortanca MMS 0,6 (aralik: 0,1-8,9) x 10°/uL ve
ortanca LMO 2,6 (aralk: 0,3-64,1) idi. Ortanca takip siiresi 53
(aralik: 5-105) ayd.

Bes yillik genel sagkalim (GS) ve ilerlemesiz sagkalim (iS)
sirasiyla %78 ve %69 idi. Oliim grubundaki hastalarin ortanca
yasl, yasam grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05)
(Sekil 1).

Ne 6lim ne de yasam grubunda cinsiyet dagihmi anlamli
farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 2). Tedavi 6ncesi ve sonrasi
MLS, 6liim grubunda yasam grubuna gore anlamli olarak
yliksekti (p<0,05) (Sekil 2).

Yasam grubunda, MLS tedavi dncesi sonuclara gore tedavi
sonrasinda anlamh (p<0,05) azaldi. Oliim grubunda, tedavi

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Min-Maks | Ortanca | Ortalama+SD | n (%)
Yas 17,0-89,0 58,0 57,0+16,2
Kadin (1;14”
Cinsiyet .
109
Erkek (48,9)
MLS (uL) 0,2-61,3 1,5 2,02+4,30
MMS (uL) 0,1-89 0,6 0,72+0,69
LMO 0,3-64,1 2,6 3,23+4,58
) 147
. (65.9)
Olim
(+) 76
(34,1)
Takip
stiresi 5-105 53,0 41,7+15,4
(ay)
MLS: Mutlak lenfosit sayisi, MMS: Mutlak monosit sayisi, LMO: Lenfosit/monosit
orani, SD: Standart deviasyon, Min-Maks: Minimum-maksimum
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sonrasi MLS tedavi dncesine gore anlamli (p<0,05) azaldi. Oliim
grubunda tedavi sonrasi MLS'deki azalma, yasam grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 2). Tedavi 6ncesi
MMS her iki grupta da anlamh farklilik g6stermedi (p>0,05).
Oliim grubunda tedavi sonrasi MMS, yasam grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05). Her iki grupta da tedavi
sonrast MMS, tedavi 6ncesi duruma gdre anlamli bir degisiklik
g6stermedi (p>0,05). Tedavi sonrast MMS'deki degisim, 6liim ve

64,00
62,00
60,00
58,00
56,00
54,00
52,00
50,00
48,00

Olim (-)

Yas

Slim (+)

Sekil 1. Yaygin biyiik B hiicreli lenfomali hastalarda yas ve

olim iliskisi

yasam gruplari arasinda anlamh (p>0,05) farklilik gostermedi
(Tablo 2) (Sekil 3).

Tedavi dncesi LMO diizeyi, 6liim ve yasam gruplarinda anlamli
farklilik gostermedi (p>0,05). Oliim grubunda tedavi sonrasi
LMO, yasam grubuna goére anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).
Yasam grubunda tedavi sonrasi LMO, tedavi dncesi seviyelere
gdre anlamli diistis gosterdi (p<0,05). Oliim grubunda tedavi
sonrasi LMO, tedavi oncesi diizeylere gore anlamh farklihk
g6stermedi (p>0,05). Tedavi sonrasi LMO degisikligi her iki grup
arasinda anlamh (p>0,05) farklilik gostermedi (Tablo 2) (Sekil
4).

TARTISMA

DLBCL'niny6netiminde en kritik nokta, standart tedaviile yiiksek
niiks ve direnclilik riski tasiyan hastalarin nasil belirlenecegidir.
Bu amacla UPI, yeni tani konmus ve niiks/direncli YBBHL'daki
sonuglari tahmin etmek icin en yaygin kullanilan prognostik
indekstir. Bircok calisma, niiks/direcli YBBHL'de niiks sirasinda
UPi'nin prognostik énemini gdstermistir'213,

Bununla birlikte, UPi'nin rituksimab déneminde daha az
6ngoriicl ve daha az yararli oldugu bildirilmistir™. Bu nedenle,
LMO'nun YBBHL'li hastalarin risk skorlamasinda tahmin
glictini iyilestirip iyilestirmedigini g6stermek icin daha dnce
yapilan bazi ¢calismalar, LMO'nun YBBHL'de sagkalim icin yararh
bir prognostik belirtec olabilecegini gostermistir’™ 8. MLS,

Tablo 2. Yagam ve 6liim grubunda tedavi dncesi ve sonrasi MLS, MMS ve LMO'nun karsilastiriimasi

Oliim (-) Oliim (+)
Ortalama+SD n (%) Ortanca Ortalama+SD n (%) Ortanca .
Yas 53,59+15,84 56,0 63,74+14,92 66,0 0,000 | ™
o Kadin 76 (51,7) 38 (21,6)
Cinsiyet 0,810 X
Erkek 71 (48,3) 38 (21,6)
MLS (pL)
Tedavi Oncesi 1,87+1,86 1.6 2,30+6,93 1.3 0,043 | "
Tedavi sonrasi 1,46+0,78 1.3 1,60+4,35 08 0,000 | "
Once/sonra farklilik -0,41+1,85 -0,3 -0,70+3,34 -0,5 0,043 |
Grup ici farklilik 0,000 w 0,000 w
MMS (uL)
Tedavi Oncesi 0,74+0,79 0,6 0,68+0,44 0,5 0,587 m
Tedavi sonrasi 0,69+0,27 0,7 0,64+0,58 0,5 0,002 =
Once/sonra farkhlik -0,05+0,79 0,1 -0,04+0,65 -0,1 0,106 m
Grup ici farkhlik 0,077 i 0,345 LJ
LMR
Tedavi 6ncesi 3,48+5,47 2,7 2,75+1,87 2,3 0285 | M
Tedavi sonrasi 2,22+1,20 1.9 2,66+3,11 1,6 0,049 | "
Once/sonra farkllik -1,26+5,52 -0,6 -0,09+3,34 -0,4 0,398 m
Grup ici farklilik 0,000 w 0,133 w
™ Mann-Whitney U test, x: Ki-kare test, *: Wilcoxon test.
MLS: Mutlak lenfosit sayisi, MMS: Mutlak monosit sayisi, LMO: Lenfosit/monosit orani, SD: Standart deviasyon
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Sekil 2. Yaygin biiyiik B hiicreli lenfomali hastalarda mutlak
lenfosit sayisi ve 6ltm iliskisi
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Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Mutlak Monosit Sayisi

DO Olim (-) mOlim (+)

Sekil 3. Yaygin biiyiik B hiicreli lenfomali hastalarda mutlak
monosit sayisi ve ollim iliskisi

konakci bagisikligi ve MMS tiimér mikro ortaminin temsili bir
belirleyicisidir. Bu nedenle LMO, YBBHL'deki klinik sonuglar icin
6ngoricl bir biyobelirtectir'. Bununla birlikte, tani anindaki
LMO'nun bir sinirlamasi, bir anda gerceklestirildigi icin tedavi

sirasinda konak/tiimor etkilesimini degerlendirememesidir'.

Bento ve ark.?, yaptiklari calismada cut-off degerlerini MLS
icin 1,1, MMS icin 0,79, LMO icin 2,25 olarak belirlediler ve
diisik LMO'nun hem daha kisa IS hem de GS 6ngordiigiinii
vurguladilar. Baska bir ¢alismada Katoh ve ark.?' niiks/direncli
YBBH'li hastalar icin LMO diistik (<2,6) ve yiiksek (>2,6) hastalar
arasindaki 2 yillik GS ve iS'si istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek buldular (%79,4'e karsi %22,4; p<0,001 ve %68,9'a
karsi %0; p<0,001)?". Ek olarak, LMO diistik olan birincil direncli

ve niiks hastalarda kétii iki yillik GS ve IS 6ngérdiiler.

132

3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50

0,00

Olim (-) Oliam (+)

DLMO Tedavi Oncesi  mLMO Tedavi Sonrasi

Sekil 4. Yaygin biytik B hiicreli lenfomali hastalarda lenfosit/
monosit orani ve liim iligkisi

LMO: Lenfosit monosit orani

Bizim calismamizda MLS, MMS ve LMO'nun ortanca degerleri
sirastyla 1,6, 0,6 ve 2,7 idi. Daha once yapilan calismalarin
aksine'"7, 6ltim grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi MLS
yasam grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Oliim
grubundaki tedavi sonrasi MLS'deki azalma yasam grubundan
anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 2). Tedavi 6ncesi
MMS her iki grupta da anlamh farklilik géstermedi (p>0,05).
Oliim grubunda tedavi sonrasi MMS, yasam grubuna gére
anlaml derecede yiiksekti (p<0,05) (Tablo 2). Tedavi 6ncesi LMO
her iki grupta da anlamli farklilik gostermedi (p>0,05). Oliim
grubunda tedavi sonrasi LMO yasam grubuna gdre anlamli
olarak yuksekti (p<0,05). Tedavi sonrasi LMO degisikligi her iki
grupta da anlamh farkhlik g6stermedi (p>0,05) (Tablo 2).

Bununla birlikte, hasta prognozunu belirlemek icin yalnizca
LMO kullanmanin birka¢ sinirlamasi vardir. Hastalarin hayatta
kalma sonuclari yalnizca bagisikhk sisteminden degil, ayni
zamanda bazi timorlerin kesin genetik mutasyon, patoloji ve
tlmor boyutu gibi kendine 6zgi 6zelliklerinden de etkilenir?22,
Kemoterapi veya radyasyon tedavisi bagisiklik hiicrelerinin
islevini etkileyebilir**26. Ancak en 6nemlisi, lenfositlerin veya
monositlerin sayisi ve fonksiyonlari timor hiicreleri tarafindan
diizenlenebilir’’. Bu nedenle, LMO muhtemelen tek basina
hastalarin klinik sagkaliminin miikemmel bir 6ngdriclisu
degildir.

LMO'da benzer sekilde, tam kan sayimindan elde edilen nétrofil-
lenfosit orani (NLO) da prognozu belirlemek icin kullanilabilir.
Demircioglu ve ark.22 NLO'nun UPi ve hastalik evresi ile iliskili
oldugunu gosterdi.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin bazi sinirlamalari vardir. Bu oranlarin GS ve iS
icin 6ngordiriict dederi ve hastalik gelisimi veya ilerlemesi ve
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niiksetme sirasinda oranlarin dinamik degisimi de daha genis
bir popiilasyonda ve daha uzun bir takiple dogrulanmalidir.
Etkili tedavinin MLS ve MMS'yi iyilestirip iyilestirmeyecegini
belirlemek icin diizenli kan sayimi yapilmalidir.

SONUG

Calismamizda onceki calismalarin aksine LMO'nun sagkalim
tzerinde anlamh bir etkisi saptanmadi. Bu nedenle LMO, UPI,
LDH, Ki-67 proliferasyon indeksi ve PET/BT gibi faktérlerle
birlikte degerlendirilmelidir. Daha etkili veriler elde etmek icin
daha genis bir hasta grubuna ihtiyag vardir.
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