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OZET

METASTATIK PROSTAT KANSERLERINDE TEDAVI ONCESI BAKILAN
LAKTAT DEHIDROGENAZ ALBUMIN ORANI (LAO), SISTEMIK
INFLAMASYON INDEKSI (SIT) VE PROGNOSTIK NUTRISYONEL INDEKSININ
(PNI) GENEL SAGKALIM VE PROGRESYONSUZ SAGKALIM UZERINE ETKIiSi
Dr. Mehmet Emin Kocabas

Dokuz Eyliil Universitesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Amac: Metastatik prostat adenokanseri tanili hastalarda; ilk tedavi oncesi hematolojik,
biyokimyasal parametreler ve bu parametreler ile olusturulan indekslerin genel sagkalim (OS)
ve progresyonsuz sagkalim (PFS) ile iligkisinin incelenmesi hedeflendi.

Gerec ve Yontem: 01/01/2011 ile 01/11/2021 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi
Tibbi Onkoloji kliniginde prostat adenokanseri tanisi ile takip ve tedavi edilen, doku biyopsisi
ile patolojik tanis1 olan, tan1 aninda metastatik saptanan, sekonder malignitesi olmayan, 18
yasindan biiyiik, ilk tedavi 6ncesi hemogram ve biyokimyasal parametreleri hastane bilgi
yonetim sisteminde kayitli 83 hasta dahil edildi. Hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Hastalarin demografik, klinik, patolojik, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri
ile literatiire uygun olarak hematolojik-biyokimyasal parametrelerle olusturulan Laktat
Dehidrogenaz Albumin Orani (LAO), Nétrofil Lenfosit Oran1 (NLO), Platelet Lenfosit Orani
(PLO), Sistemik Inflamatuar Indeks (SII), Prognostik Nutrisyonel Indeks (PNI) skorlarmin OS
ve PFS siiresi ile olan iligkisi incelendi. LAO<56.5 olan gruptaki hastalarin, >56.5 olan gruptaki
hastalara gore daha iyi OS (57 ay / 24 ay) ve daha iyi PFS (40 ay / 11 ay) siirelerine ulastig1
saptandi. (p<0.05) PNI>50 olan gruptaki hastalarin, <50 olan gruptaki hastalara gére daha iyi
OS (94 ay / 44 ay) ve daha iyi PFS (39 ay/ 15 ay) siirelerine ulagtig1 saptandi. (p<<0.05) NLO,
PLO, SII indekslerinin OS ve PFS siiresi ile iliskisi istatiksel olarak anlamli saptanmadi.
(p>0.05)

Sonug¢: Elde ettigimiz bulgular prostat adenokanseri tanisi alan hastalarda ilk tedavi oncesi
LAO ve PNI skorunun prognoz Ongoriisii i¢in klinisyenlere yardimci olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Prostat Adenokanseri, Progresyonsuz Sagkalim, Genel Sagkalim

viii



ABSTRACT

THE EFFECT OF LACTATE DEHYDROGENASE ALBUMIN RATIO (LAO),
SYSTEMIC INFLAMMATORY INDEX (SIT) AND PROGNOSTIC NUTRITIONAL
INDEX (PNI) MEASURED BEFORE TREATMENT IN METASTATIC PROSTATE
CANCER ON PROGRESSION FREE SURVIVAL AND OVERALL SURVIVAL
Mehmet Emin Kocabas, MD

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Objectives: The aim of the study was to examine the relationship of hematological and
biochemical parameters and indices created with these parameters with overall survival (OS)
and progression free survival (PFS) in patients diagnosed with metastatic prostate
adenocarcinoma before the first treatment.

Matherial and Methods: Between January 1, 2011 and November 1, 2021; 83 patients who
were diagnosed with prostate adenocarcinoma and treated and followed up in the Dokuz Eyliil
University Medical Oncology Department, had tissue biopsy, were found to be metastatic at
the time of diagnosis, had no secondary malignancy, were older than 18 years, and whose
laboratory parameters were registered before the first treatment were included. The data of the
patients were analyzed retrospectively.

Results: The effects of demographic data, clinical and pathological features, hematological
and biochemical parameters and indices created with these parameters Lactat Dehydrogenase
Albumin Ratio (LAR), Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet Lymphocyte Ratio
(PLR), Systemic Inflammatory Index (SII), Prognostic Nutritional Index (PNI) on OS and
PFS were evaluated. Patients in the group of LAO<56.5 have reached a better OS (57 months
/ 24 months) and better PFS. (40 months / 11 months) (p <0.05) Patients in the group with
PNI>50 have reached better OS (94 months / 44 months) and better PFS (39 months / 15
months). (p <0.05) The relationship of NLR, PLR and SII indices with overall survival and
progression-free survival was not statistically significant.

Conclusion: Our findings show that LAO and SII scores calculated before treatment in

patients with prostate adenocarcinoma can help clinicians in terms of prognosis prediction.

Keywords: Prostate Adenocarcinoma, Progression Free Survival, Overall Survival



1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PKa), yilda tahmini 1.600.000 vaka ile diinya ¢apinda erkeklerde en sik
goriilen kanserler arasindadir ve tiim diinyada yilda yaklasik 366.000 kisinin Sliimiine neden
olmaktadir (1). Diinyada en sik teshis edilen ikinci kanserdir (2). insidans yas artis1 ile
korelasyon gostermekte olup ortalama tani yas1 66°dir (3). PKa insidans oranlar diinya ¢apinda
oldukca degiskendir. Bu degiskenlik, Prostat Spesifik Antijen (PSA) testi ¢alisilma
oranlarindaki farklilik ile iliskili olarak degerlendirilebilir (4). PKa i¢in uluslararasi 6liim

oranlar1 da diinya ¢apinda dnemli dlglide degiskenlik gostermektedir.

PKa’nin klinik davranigi; bir taramada saptanan asemptomatik, mikroskobik, iyi
farklilasmis bir timor veya klinik olarak semptomatik, agresif seyirli, metastatik, morbidite ve
Oliime neden olan yiiksek dereceli kansere kadar degisebilmektedir. Genellikle tan1 aninda
belirti gdstermemektedir. Tan1 aninda hastalarin yiizde 78'inde lokalize kanser, ylizde 12'sinde

bolgesel lenf nodu tutulumu ve yiizde 6’sinda uzak metastaz mevcuttur (5).

PKa tanisinda PSA diizeyi, dijital rektal muayene (DRM), transrektal ultrason (TRUS),
prostat magnetik rezonans goriintilleme (MRG) ve transrektal igne biyopsisi kullanilir. Tani,
prostat biyopsisinde elde edilen dokunun histolopatolojik incelemesi ile belirlenir. Gleason
skorlamas1 (GS), tiimdriin derecelendirilmesi ve tedavi plan1 amaciyla 50 yili agkin bir stiredir
kullanilmaktadir. 2014 Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) konsensiis konferansi,
degistirilmis GS’ye dayali yeni bir derecelendirme sistemini benimsemistir (6). Timoriin
evrelemesinde TNM siniflamasi kullanilmaktadir. Yeni tani alan hastalar icin; hastaligin
anatomik yaygmligi (TNM evresi), tiimoriin histolojik derecesi (GS, ISUP derece grubu,
molekiiler 6zellikleri), serum PSA seviyesi, hastanin yas1 ve genel klinik durumu ilk tedavi

seciminde ve prognoz belirlemede en 6nemli faktorlerdir.

Klasik prognostik faktorler disinda; literatiirde hematolojik ve solid malignitelerde tani
aninda elde edilen hematolojik-biyokimyasal parametreler ile bu parametreler ile olusturulan
immiin temelli indekslerin OS ve PFS ile iliskisini degerlendirilen c¢alismalar mevcuttur.
Calismamizin amaci Kasim 2011-Kasim 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne bagvuran; doku biyopsisi ile prostat adenokarsinomu
tanis1 alan hastalarda, tan1 aninda degerlendirilmis olan hematolojik-biyokimyasal parametreler

ve bu parametreler ile olusturulan indekslerin OS ve PFS siiresine olan etkisi incelenecektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. PROSTATIN ANATOMISIi VE FiZYOLOJiSi

Prostat symphysis pubis’in inferior kollarinin altinda yerlesimli; 18-20 gram agirliginda,
3x4x2 cm boyutlarinda, ovoid sekilli, pelvik taban iizerinde uzanan bir organdir. Proksimalinde
mesane, distalinde eksternal sfinkter, posteriorunda rektum, siiperiorunda seminal vezikiil

komsuluk etmektedir. Icinden prostatik iiretra ve ejekiilatuar kanallar gegmektedir.

John McNeal tarafindan 1968 yilinda zonal anatomisi tanimlanmistir. Zonal anatomi
siiflamasina gore anterior periferal zon, santral zon, periferal zon, transizyonel zon ve anterior
fibromuskuler stroma olmak iizere 5 bolgeden olusmaktadir (7). Prostat adenokanseri %70 ile

en sik periferal zon kaynakli meydana gelmektedir (8).

Prostat salgis1 semenin voliim ve akiskanlifimi arttirarak fertilizasyon igin rol oynar.
Prostatta 5-alfa rediiktaz enzimi ile testesterondan daha potent olan dihidrotestesteron (DHT)

doniigiimii saglanir (9).
2.2. PROSTAT KANSERIi
2.2.1. PROSTAT KANSERININ EPIDEMIiYOLOJiSi VE RiSK FAKTORLERI

PKa, erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser ¢esidi ve diinya ¢apinda besinci 6nde gelen
6lim nedenidir. Erkeklerde tiim kanserlere bagli 6liimlerin %3.8’ine neden olmaktadir. (10)
Gelismis iilkelerde daha sik goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avrupa ve
diger bati iilkelerinde yiiksek PSA diizeyi nedeniyle asemptomatik erkeklerde gerceklestirilen
prostat biyopsilerinin sikliginin artmasi diinya ¢apindaki insidans oranlarindaki farklilig
aciklamaktadir. PSA taramasi uygulamayan iilkeler cok daha diisiik insidans oranlarina sahiptir.
Insidans yas artis1 ile korelasyon gostermektedir (10). insidans 65-74 yas arasinda pik
yapmaktadir. PKa i¢in Afroamerikan erkekler, beyaz erkeklere kiyasla daha erken baslangica,
daha yiiksek insidans oranlarina, daha yliksek PSA diizeylerine, daha kotii GS’ye sahip olup
daha yiiksek mortalite oranlarina sahiptir (10). Bununla birlikte farkli ¢alismalarda PKa’nin
herhangi bir asamasinda tani alan ve uygun tedavi uygulanan hastalarda Afroamerikan

erkeklerle beyaz erkekler arasinda fark saptanmamustir (11,12). PKa icin Afroamerikan



erkeklerde Olciilen daha yiiksek mortalite oranlarinda prostat kanseri disindaki nedenlerin rol

oynamas1 muhtemel goriinmektedir.

Ailesel gecis PKa i¢in 6nemli bir diger risk faktoriidiir. Birinci derece yakinlarindan 65
yasindan once PKa tanisi almis olan erkekler prostat kanseri i¢in daha yiiksek risk altinda

oldugu saptanmustir (13,14).

Literatiirde besin aligkanlig1 ve prostat kanseri riski arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar
mevcuttur. (15,16) Yiiksek hayvansal yag tiiketimi, diisiik sebze tiikketimi PKa i¢in 6nemli bir
risk faktorii olarak goriilmektedir (17,18).

Obezite ile PKa insidansi arasindaki korelasyonu kanitlayan ¢aligmalar mevcuttur. (19)
Ayrica obezite ile PKa’ya bagli artmis mortalite ve niiks oranlar1 arasindaki iliski farkli

caligmalarda istatiksel olarak gosterilmistir (20,21).

Sigara tiilketiminin PKa’da hem hastalik gelisimi hem de agresif seyir i¢in bir risk faktorii
oldugu bazi calismalarda gosterilmistir (22,23). Bununla birlikte sigaranin bir risk faktorii

olmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (24,25).

Alkol tiiketimi ve PKa arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalar da karisik sonuglar

bildirmistir (26,27).
2.2.2. PROSTAT KANSERINDE SEMPTOMLAR

PKa erken evrede asemptomatik olabilir, genellikle sakin bir seyir gostermektedir. En sik
sikayetler idrara ¢ikmada giicliik, pollakiiri, hematiiri ve noktiiri olup tiim belirtiler benign
prostat hipertrofisinden de kaynaklanabilir. Kemik metastazinin en yaygin bolgesi aksiyal

iskelet oldugundan ileri evrelerde bel ve sirt agris1 goriilmektedir (10).
2.2.3. PROSTAT KANSERINDE TANI

Tanida PSA diizeyi, DRM, TRUS, prostat MRG ve transrektal igne biyopsisi kullanilir.
PKa tanisi, prostat biyopsisinde elde edilen dokunun histopatolojisine dayanir. Prostat biyopsisi
TRUS, BT veya MRG kilavuzlugunda yapilabilir. Biyopsi i¢in herhangi bir yaklagimin
digerlerine gore belirgin {istiinliigii saptanmamustir. ilk biyopside kanser saptanmamasi tanry1

dislamaz; ilk biyopsisinde malignite saptanmayan hastalarin tekrar biyopsilerinde prostat



kanseri saptanabilir (28). Biyopsi sonucu prostat intraepitelyal neoplazi (PIN) gibi prekanseroz
lezyon olarak raporlanan hastalarda klinik siiphe ve PSA progresyonu varliginda tekrar biyopsi

yapilmas1 onerilmektedir (29).
2.2.4. PATOLOJI, GLEASON SKORU VE ISUP DERECE GRUBU

Adenokarsinom, prostat malignitelerinin ylizde 95'inden fazlasini olusturur. Noroendokrin
farklilagsmasi olan neoplazmlar, iirotelyal (gecis hiicresi) karsinom, karsinosarkom, bazal
hiicreli karsinom, lenfomalar veya stromal sarkom dahil olmak iizere diger malign tiirleri
mevcuttur (30). Prostat adenokarsinomunun asiner ve duktal olmak {izere iki tipi mevcuttur.

Asiner tip duktal tipe gore daha yaygindir (31).

Prostat biyopsisi malign olarak sonuc¢lanan hastalarin patoloji raporlar1 detayli sekilde
degerlendirilmelidir. Raporda GS, tiimoriin lokalizasyonu, miktar1 ve perindral ya da seminal
vezikiil invazyonu hakkinda bilgi verilmesi 6nemlidir. Patolojik veriler; klinik (yas, genel
durum, evre) ve biyokimyasal (PSA degeri) verilerle birlestirildiginde tlimoriin klinik davranisi

hakkinda yorum yapilmasini saglayacaktir.

Gleason derece sistemi; 1966 yilinda Donald Gleason ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmistir. Tiimoriin histopatolojik yapisina gore patern 1 (iyi diferansiye) ile patern 5
(kotii diferansiye) arasinda derecelendirme yapilir (32). ki ayr1 sayisal deger ile belirtilir. Tlk
deger tiimorde en sik belirlenen paterni, ikinci deger tiimorde ikinci siklikta belirlenen paterni
tanimlamaktadir. Timor tek bir histolojik paternden olusuyorsa primer ve sekonder paternlere
ayni derece verilir. Belirlenen iki sayisal degerin toplami GS’yi belirler. Tablo 1°de GS

derecelendirme sistemine gore PKa histopatolojik paternlerinin siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 1: GS derecelendirme sistemine gore PKa histopatolojik paternleri (33)

Patern 1 Keskin sinirli nodiil, uniform sirt sirta vermis bez yapilari
Patern 2 Keskin sinirli nodiil, daha az bepzer sirt sirta vermis bez yapilari, fokal
invazyon
Patern 3 Infiltratif, boyutlar1 farkli bez yapilari, nadir kribriform bezler
Patern 4 Flizyon gosteren, kribriform, abortif bezler
Patern 5 Glandiiler diferansiasyon yok, komedo nekroz gosteren kribriform
bezler




Total GS arttik¢a PFS ve tedaviye yanit azalmakta ve mortalite artmaktadir (34). GS 2-4
ise 1yi diferansiye, 5-6 ise orta diferansiye, 7-10 ise kotii diferansiye olarak tanimlanmaktadir

(35,36).

2014 yilinda Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) konsensiis konferans1 Gleason
skorlama sistemini baz alan yeni bir derecelendirme sistemi benimsemistir. Bu derecelendirme
sistemi 2016 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan kabul edilmistir. ISUP
derecelendirme sistemi ile 2005-2014 yillar1 arasinda, 20000°den fazla hasta analizi ile

dogrulanmistir (37,38).

Tablo 2: ISUP derece grubu sistemi

ISUP derece grubu Gleason Skoru ve Paterni
1 Grade 6 (3+3)
2 Grade 7 (3+4)
3 Grade 7 (4+3)
4 Grade 8 (4+4, 3+5, 5+3)
5 Grade 9 (4+5, 5+4, 5+5)

2.2.5. EVRELEME

Tan1 sonrasi prognozu belirlemek ve uygun tedavi planini olugturmak amaciyla evreleme
yapilmalidir. Evreleme i¢in ‘DRM, Bilgisayarli Tomografi (BT), MRG, Galyum-68 Prostat
Spesifik Antijen Membran PET (Ga-86 PSMA PET), Kemik Sintigrafisi (Tc-99m-MDP)’
tetkikleri kullanilir (39—44).

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC)
tarafindan ortaklaga gelistirilen evreleme sistemi kullanilmaktadir. AJCC/UICC evreleme
sisteminin sekizinci baskis1 (2017), prognostik gruplar1 tanimlamak i¢in PSA diizeyi, ISUP
derece grubu ve anatomik verileri (TNM evrelemesi) kullanir (45). Cerrahi rezeksiyon (Radikal
Prostatektomi) ile elde edilen materyalin histopatolojik incelemesi ile patolojik evreleme
belirlenir. Prostatektomi uygulanmayan hastalarda klinik evrelemeye gore tedavi plam

belirlenmektedir. AJCC/UIJJ evreleme sistemine gore PSA ayrimi tablo 3’te gdsterilmistir.



Tablo 3: PSA diizeyi siniflamasi
PSA diizeyi (ng/ml) <10, (=10, <20), <20, >20

AJCC/UIJ] evreleme sistemine gore olusturulan TNM gruplarnt Tablo 4-5-6-7°de

listelenmistir.

Tablo 4: Klinik evrelemede T siniflamast

Tx Primer timor degerlendirilemez.

TO Primer timor kanit1 yok.

Tla Rezeke edilen dokuda <%5 tlimor, tesadiifi histolojik bulgu.
T1b Rezeke edilen dokuda >%5 tlimor, tesadiifi histolojik bulgu.
Tlc Igne biyopsisi ile tani, palpe edilemez.

T2a TUmor bir tarafin yarisini veya daha azini igerir.

T2b Tiimdr bir tarafin yarisindan fazlasini igerir.

T2c Tiimor her iki tarafi da icerir.

T3a Ekstraprostatik genisleme.

T3b Seminal vezikiil invazyonu.

T4 Seminal vezikiil disindaki komsu yapi/organ invazyonu.

Tablo 5: Patolojik evrelemede T siniflamasi

T2 Organ sinirli.

T3a Ekstraprostatik genisleme, mikroskobik mesane boynu invazyonu.
T3b Seminal vezikiil invazyonu.

T4 Seminal vezikiil disindaki komsu yapi/organ invazyonu.

Tablo 6: N siniflamasi

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi.
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok.
N1 Bolgesel lenf nodu tutulum var.




Tablo 7: M siniflamasi

Mla Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu.
MIl1b Kemik tutulumu.
Milc Kemik dis1 organ tutulumu. (Kemik tutulumu pozitif veya negatif.)

Tablo 8: PKa TNM prognostik evre gruplart AJCC UICC 8. Baski

T Skoru N Skoru M Skoru PSA diizeyi Grade Grup Evre
cTla-c, cT2a NO MO <10 1 I
pT2 NO MO <10 1 I
cTla-c, c/pT2a NO MO >10, <20 1 ITA
cT2b-c NO MO <20 1 A
T1-T2 NO MO <20 2 IIB
T1-T2 NO MO <20 3 I1C
T1-T2 NO MO <20 4 I1C
T1-T2 NO MO >20 1-4 1A
T3-T4 NO MO Herhangi 1-4 1B
Herhangi T NO MO Herhangi 5 IcC
Herhangi T N1 MO Herhangi Herhangi IVA
Herhangi T Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi IVB

2.2.6. PROSTAT KANSERINDE TEDAVI

2.2.6.1. LOKALIZE PROSTAT ADENOKARSINOMUNDA TEDAVi

PKa teshisi sonrasi ilk tedavi segimde hastaligin anatomik yayginligi (TNM evrelemesi),
tiimoriin  histolojik derecesi (GS/ISUP derece grubu), serum PSA diizeyi, farkli tedavi
secenekleri ile tahmini sonuclar, tedavi segenegi ile ilgili olast komplikasyonlar, hastanin yasi,
genel durumu ve komorbiditeleri gibi faktorler rol oynar. Elde edilen verilerle birincil tiimore
gore risk durumu belirlenir. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) tarafindan saglanan
‘Lokalize prostat kanserinde risk siniflandirmasi’ Tablo 9’da semalanmustir (46).

Lokalize prostat adenokarsinomu tedavisinde temel secenekler brakiterapli veya brakisiz
harici 151n radyasyon tedavisi, tek basina brakiterapi, radikal prostatektomi veya aktif

gozetimdir. Radikal prostatektomi retropubik veya transperineal yaklasimla her iki seminal



vezikiille birlikte iiretra ve mesane arasindan ¢ikarilmasidir (47). Radikal prostatektominin

lokalize prostat kanserinin tedavisinde konservatif yontemlerle kiyaslandiginda kanser spesifik

sagkalim avantaji saglayan tek tedavi oldugu prospektif ve randomize bir c¢alismada

gosterilmisgtir (48).

Tablo 9: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) lokalize PKa i¢in risk siniflandirma semasi

Risk Grubu Klinik/Patolojik Ozellikler
Cok diisiik ‘Tlc, ISUP Grup Derece 1, PSA<10 ng/ml’ ve
‘<3 Prostat biyopsi koru pozitif” ve
‘Her korda <%50 kanser’ ve
‘PSA yogunlugu <0.15 ng/ml/g’
Diisiik ‘T1-T2, ISUP Grup Derece 1, PSA<10 ng/ml’ ve
‘Patolojik bulgularin ¢ok diisiik risk ile uyumlu olmamasi’
Olumlu orta “Yiiksek ve cok yiiksek riskli 6zellikler yok’ ve

‘<1 Orta risk faktorii’ ve
‘ISUP Grup Derece 1 veya 2’ ve
‘Pozitif biyopsi kor ylizdesi <%50°

Olumsuz orta

“Yiiksek veya ¢ok yiiksek riskli 6zellikler yok’ ve

‘Orta risk faktorlerinden 2 veya 3’{iniin olmasi (T2b-T2c¢, ISUP
Grup Derece 2 veya 3, PSA 10-20 ng/ml)’ ve/veya

‘ISUP Grup Derece 3’ ve/veya

‘Pozitif biyopsi kor yiizdesi >%50’

Yiiksek ‘Cok yiiksek riskli 6zellikler yok’ ve
‘T3a’ veya
‘ISUP Grup Derece 4-5’ veya
‘PSA>20 ng/ml’

Cok ytiksek ‘T3b-T4’ veya

‘Birincil Gleason Paterni 5’ veya
‘2-3 yiiksek riskli 6zellik’ veya
‘ISUP Grup Derece 4-5’




Klinik olarak lokalize ve NCCN PKa risk smiflamasina gore c¢ok diisiik/diisiik risk
siifinda olan durumlarda; metastaz icin diisiik riskli biyolojik kriterler mevcutsa yakin takip

onerilmektedir. Hasta istegi ile RT veya radikal prostatektomi uygulanabilir.

Klinik olarak lokalize, NCCN orta risk simifinda olan durumlarda radyoterapi, radikal
prostatektomi veya artmis niiks ve/veya yaygin hastalik riski nedeniyle ‘Andojen deprivasyon
tedavisi (ADT) ile kombine radyoterapi uygulanabilir (49). Radikal prostatektomi ve pelvik
lenf nodu oOrneklemesi ile olumsuz patolojik bulgularin varliginda adjuvan radyoterapi

uygulanabilir.

Klinik olarak lokalize, NCCN yiiksek risk sinifinda olan durumlarda radyoterapi, radikal
prostatektomi veya artmis niiks ve/veya yaygin hastalik riski nedeniyle uzun siireli (18-36 ay)
ADT ile kombine radyoterapi uygulanabilir (49). Radikal prostatektomi ve pelvik lenf nodu
orneklemesi ile olumsuz patolojik bulgularin varliginda adjuvan radyoterapi veya ADT
uygulanabilir. Lokal tedaviye kontraendikasyon olusturan durumlarda tek basina ADT

kullanilabilir.

Klinik olarak lokalize ileri, NCCN c¢ok yliksek risk sinifinda uzun siireli ADT ile birlikte
radyoterapi (brakiterapili veya brakiterapisiz) veya genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu
ile kombine radikal prostatektomi uygulanabilir. Pelvik lenf nodu tutulumu varsa adjuvan ADT

ve radyoterapi uygulanabilir (50-52).

2.2.6.2. METASTATIK PROSTAT ADENOKARSINOMUNDA TEDAVi

Tan1 aninda metastatik saptanan veya lokalize hastaligin tedavisi sonrasi takipte metastatik
olan veya yalnizca izole PSA progresyonu saptanan (biyokimyasal niiks) hasta grubu
‘Kastrasyon Duyarli Prostat Kanseri (CSPC)’ olarak kabul edilir. ADT alirken niiks eden hasta
grubu ‘Kastrasyon Direngli Prostat Kanseri (CRPC)’ olarak kabul edilir.

Androjenlerin prostat adenokarsinomu biiylimesini stimiile ettigi 1941 yilindan bu yana
bilinmektedir (53). ilerlemis prostat adenokanseri sistemik tedavisinde ADT kullanilmaktadir.
Palyatif bir tedavi olmasma karsin hastalarin biiylik bir kisminda objektif tiimor tepkileri
olusturabilir ve PSA diizeylerini normallestirebilir. Ayrica antitiimor aktivite ile kemik
agrisinin  yani sira iireter obstruksiyonu, kemik fraktiirli, omurilik kompresyonu gibi

komplikasyonlar1 azaltmaktadir.



Lokalize hastalikta tedavi sonras1 biyokimyasal niiks gelisen hastalarda; yasam beklentisi
>10 y1l ise, yliksek riskli hastalik grubu ise ve serum PSA ikiye katlanma siiresi <10 ay olan
hastalarda erken ADT tedavisine baslanmasi onerilir. Erken tedavi zamani ile ilgili kesin bir
uzlas1 yoktur. Biyokimyasal niikste kombine tedavi yaklasimlarinin etkinligi kesin olarak

belirlenememistir. Tedavi ile PSA’nin 5 ng/ml altinda tutulmasi hedeflenmektedir (54).

Lokal olarak niiks eden veya tani aninda metastatik CSPC hastalarinda Dosetaksel veya

Abirateron (Anti androjen) ile kombine tedavi tek bagina ADT ye tercih edilen bir yaklagimdir.

Tablo 10: Prostat adenokanserinde hormonal tedavi tiirleri

Tedavi grubu Tipleri
Testesteron Diistiriicii -Bilateral orsiektomi
Tedavi (Testis) -Ostrojenler (Dietilstilbesterol)

-LH Agonistleri (Goserelin, Leuprolid)
-LH Antagonistleri (Abarelix)

Testesteron Diisiiriicii -Steroidal Anti-Androjenler (Siproteron asetat, Megestrol
Tedavi (Adrenal) Asetat, Medroksiprogesteron Asetat)
-Non Steroidal Anti-Androjenler (Flutamid, Bikalutamid,
Nilutamid)

Yeni bilesikler -Abirateron asetat (CYP17A1 inhibisyonu, testis, adrenal
bez ve prostat tiimor dokusunda androjen doniisiimiinii
baskailar.)

-Enzalutamid, Apalutamid, Darolutamid (Androjen

reseptdr antagonistleri)

Maksimum Androjen Bilateral Orsiektomi

Blokaj1 LHRH Analoglari+Antiandrojen ajanlar

Kastrasyon direnci ADT altinda serum testesteron diizeyinin <50 ng/ml altinda
tutulmasina ragmen progresyon kaniti olan PSA artisi, yeni metastaz gelisimi, mevcut
metastazlarin progresyonu olarak tanimlanir (55). CSPC’den CRPC’ye ilerlemeye neden olan
mekanizmalar biiyiikk Ol¢lide belirsizdir, ancak dolasimdaki androjenlerin tiikenmesine ve
androjen reseptor blokajina ragmen androjen reseptor sinyalinin devaminin progresyona neden

oldugu diisiintilmektedir. CRPC'nin varligi, hastaligin androjenlerden tamamen bagimsiz
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oldugu ve androjen uyarimini bloke etmeye yonelik diger tedavilere direngli oldugu anlamina

gelmez.

Metastatik olmayan, PSA ikiye katlanma stiresi <10 ay olan CRPC hastalarinda ADT’ye
veya bagska bir hormon tedavisine devam etmek yerine bir androjen reseptor yolak inhibitori
ile ADT kombinasyonu &nerilir. Ikiye katlanma siiresi daha uzun hastalarda gdzlem veya

hormon tedavisi se¢enekler arasindadir.

Metastatik, hizli ilerleyen ve metastatik CRPC hastalarinda taksan (Dosetaksel,
Kabazitaksel) tedavisi &nerilmektedir. Onceki Dosetaksel kiirii sonrasi kastrasyon direnci
gelismisse Kabazitaksel kullanilmalidir. Yavas ilerleyen, metastatik CRPC hastalarinda taksan

bazli kemoterapi yerine Abirateron veya Enzalutamid dnerilmektedir.

Taksan ve Abirateron gibi androjen reseptdr yolak inhibitorii tedavilerine direngli olan
metastatik CRPC hastalarinda prostata 6zgii membran antijeni (PSMA) pozitif ise Lutesyum

Lu 177 vipivotid tetrakesetan bir se¢enektir.

Metastatik PKa’da kemik metastazlarina bagl gelisen agr1 yakinmasi, fraktiir, deformite,
spinal kanal basis1 gibi komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla bifosfonat tedavisi (21 giinde 1

Zolendronik asit) ve almakta oldugu tedaviye prednison, hidrokortizon eklenmesi 6nerilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULARIN SECIMIi

Calismamiza 01/01/2011 ile 01/11/2021 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi
Onkoloji polikliniginde prostat kanseri tanisiyla degerlendirilen, doku biyopsisi ile patolojik
tanis1 prostat adenokanseri olan ve tan1 aninda metastatik saptanan, ilk tedavi tarihinden dnce
biyokimyasal parametreleri ¢alisilmis olan, >18 yas grubunda, takip ve tedavi siireci Dokuz
Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji kliniginde gergeklestirilmis olan hastalar dahil edilmistir.
Diglama kriterleri olarak ikincil bir solid ya da hematolojik malignite varligi, hastanin tedavi
oncesinde herhangi bir akut ya da kronik inflamatuar hastalifi veya enfeksiyonu olmasi,
hemoliz varligi, kronik karaciger hastalig1 veya son donem bobrek hastaligi varligi, hastanin

takiplerinin baska bir klinikte yapiliyor olmasi seklinde belirlenmistir.
3.2. ETIK KURUL ONAYI

Tez caliygmamz Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’nin
02/02/2022 tarihli 2022/04-15 dosya numarali karar1 ile etik kurul onayr alinarak
gergeklestirilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN TiPi
Caligmamiz retrospektif kohort tipi bir ¢aligmadir.
3.4. VERILERIN TOPLANMASI

Hastalarin demografik verileri dogum tarihi ile mevcut komorbiditeleri olarak belirlendi.
Hastalarin tani tarihleri patolojik olarak taninmn kesinlestigi tarih olarak kaydedildi. Ilk tedavi
baslangi¢ tarihi ilk hormonoterapi ve/veya kemoterapi alinan tarih olarak kaydedildi. Hastalarin
almis oldugu ilk sira tedaviler belirlenerek kaydedildi. Tedavi altinda laboratuvar ve radyolojik
tetkik raporlar1 ile ilk progresyon tarihleri belirlenerek kaydedildi ve PFS verileri hesaplandi.
Hastalarin son vizit tarihi ve exitus tarihi kaydedilerek OS verileri hesaplandi.

Tedavi Oncesi total lokosit sayis1 (WBC), notrofil sayist (NEU), platelet sayis1 (PLT),
lenfosit sayis1 (LYM), PSA diizeyi, laktat dehidrogenaz diizeyi (LDH), albumin diizeyi verileri

hastane bilgi yonetim sistemindeki kayitlardan elde edildi.
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Biyokimyasal parametrelerle literatiire uygun olarak hesaplanan Sistemik Inflamasyon
Indeksi (SIT), Prognostik Nutrisyonel indeks (PNI), LDH/Albumin orani1 (LAO), PLT/LYM
oran1 (PLO), NEU/LYM oranm1 (NLO) diizeyleri veri olarak kullanildi. SII i¢in [PLT 10**/uL x
(NEU 10**/uL / LYM 10*3/uL)], PNI icin [(10 x Albiimin g/dL) + (0.005 x NEU 10*3/uL)]

formilleri kullanilda.
3.5. ISTATIKSEL ANALIiZ

Statical Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 24 ®BM programi kullanilarak
metastatik prostat adenokarsinomu tanili hastalarda; GS, ISUP derece grubu, tam1 aninda
metastaz evresi, tan1 yasi, komorbidite sayis1 parametreleri gruplandirilarak OS ve PFS ile
iligkileri Kaplan Meier Log Rank analizi ile degerlendirildi. Tedavi baglangict ncesi caligilan
hematolojik ve biyokimyasal parametreler ve bu parametrelerle hesaplanan indekslerin OS,
PFS iizerine olan etkilerini incelemek amaciyla Receiver Operating Characteristic (ROC)
analizi kullanilarak optimal cut-off degeri bulundu, sonrasinda Kaplan Meier Log Rank analizi
kullanilarak gruplar arasinda karsilastirma yapildi. OS ve PFS i¢in Kaplan-Meier analizinde
gruplar arasinda istatistiksel fark saptanan parametrelere Univariate ve Multivariate COX

Regression analizi uygulandu. Istatistiksel anlamlilik, p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK, KLINIK VE PATOLOJIK VERILER

Calismaya dahil edilen 83 hastanin ortalama tani yasi 68.2 (+SD 9.47) olarak hesaplandi.
Hastalarin 15’inde (%18.1) diabetes mellitus, 35’inde (%42.2) hipertansiyon, 11’inde (%13.3)
koroner arter hastaligi, 11’inde (%13.3) kronik obstruktif akciger hastaligi, 6’sinda (%7.2) kalp

yetmezligi, 2’sinde (%2.4) serebrovaskiiler hastalik tanis1t mevcuttur.

Tablo 11: Calismaya dahil edilen hastalarin PKa disindaki komorbidite sayist dagilimi

Komorbidite sayis1 n %
0 29 34.9
1 23 27.7
2 19 229
3 7 8.4
4 4 4.8
5 1 1.2

Hastalarin tan1 anindaki metastaz evreleleri incelendiginde; 11 hasta (%13.3) Mla, 61
hasta (73.5) M1b, 11 hasta (%13.3) Mlc olarak saptandi. M1c hastalarin tamaminda kemik

metastazi mevcuttur.

Tablo 12: Calismaya dahil edilen hastalarin metastaz evre dagilimi

Metastaz evresi n %
Mla 11 13.3
Mi1b 61 73.4
Milc 11 13.3

Hastalarin patolojik verileri incelendiginde; 1 hasta (%1.1) ISUP grup derece 1, 1 hasta
(%]1.1) ISUP grup derece 2, 5 hasta (%6) ISUP grup derece 3, 21 hasta (%25.3) ISUP grup
derece 4, 55 hasta (66.3) ISUP grup derece 5 olarak saptandi.

Hastalarin tamamina birinci sira tedavi rejimi uygulanmis olup; 41 hastaya (%49.4) MAB,

42 hastaya (50.6) MAB+Dosetaksel rejimi uygulandigi goriildii.
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Tablo 13: Calismaya dahil edilen hastalarin GS ve ISUP derece gruplarina gére dagilimi

Gleason evresi n % ISUP derecesi n %
3+3 1 1.2 1 1 1.2
3+4 1 1.2 2 1 1.2
4+3 5 6 3 5 6
4+4 21 253 4 21 253
4+5 39 47
5+4 10 12 5 55 66.3
5+5 6 7.2

Calismaya dahil edilen 83 hastanin biyokimyasal parametrelerinin ve bu parametreler ile
olusturulan immiin temelli indekslerin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 14 ve Tablo

15°de listelenmistir.

Tablo 14: Calismaya dahil edilen hastalarin tant anindaki biyokimyasal parametrelerinin
ortalama verileri ve standart deviasyonlari

Biyokimyasal Parametreler Mean (£SD)
WBC 10*3/ul 7.74 (2.10)
NEU 10*3/uL 4.92 (1.69)
LYM 10*3/uL 1.85 (0.74)

PLT 10*3/uL 257.8 (89.64)

PSA ng/ml 289.3 (499.36)

LDH U/L 283.4 (226.87)
Albiimin g/dL 3.9 (0.47)

Tablo 15: Calismaya dahil edilen hastalarin tant anmindaki SII, PNI, NLO, PLO, LAO
indekslerinin ortalama verileri ve standart deviasyonlart

Indeks Mean (£SD)
SII 805.68 (584.76)
PNI 47.96 (6.46)
NLO 2.95 (1.40)
PLO 157.98 (88.34)
LAO 77 (75.18)
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4.2. SAGKALIM iLE iLiSKiLi VERILER
4.2.1. GENEL SAGKALIM iLE iLiSKiSi VERILER

Calismaya dahil edilen hasta popiilasyonunun medyan OS siiresi 52 ay olarak hesaplandi.

83 hastanin 42’si (%50.6) exitus olmustur.

Tablo 16: Calismanin medyan OS stiresi, mortalite orani

Genel sagkalim (OS) medyan, ay 52 ay
Mortalite oram 42 (%50.6)

Tanm yas1 40-64, 65-74, >75 yas olarak olarak gruplandirilip Kaplan Meier analizi
uygulanarak karsilastirildiginda gruplar arasinda OS igin istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (p=0.08) Fakat >75 yas olan grupta OS siiresinin belirgin azaldigi goriildii.

Tablo 17: Tani yasina gore medyan OS verisi

Gruplar Medyan OS (ay) 95% CI1
40-64 53 18.5-87.5
65-74 57 45.6 - 68.3

>75 31 2.1-599

Survival Functions
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Sekil 1: Belirlenen yas gruplarimin Kaplan Meier analizi ile OS i¢in karsilastiriimasi

Tan1 anindaki metastaz evre gruplar1 Kaplan Meier analizi uygulanarak karsilastirildiginda

OS i¢in istatistiksel olarak anlamlilik saptandi. (p=0.016)
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Tablo 18: Metastaz evresine gore medyan OS verisi

Gruplar Medyan OS (ay) 95% CI
Mla 30.7-73.3
Mi1b 44.7 - 65.3
Milc 8.9-29.1

ISUP grup derecesi; <3, 4 ve 5 olarak 3 gruba ayrilarak Kaplan Meier analizi ile

karsilastirildiginda OS i¢in istatistiksel olarak anlamlilik saptandi. (p=0.009)

Tablo 19: ISUP derece grubuna gére medyan OS verisi

Gruplar Medyan OS (ay) 95% CI1
<3 32.8-117.1
4 48.7-61.3
5 21.8-46.2

Tablo 20°de OS iizerine WBC, NEU, LYM, PLT, LDH, Albumin, PSA parametreleri ile

SII, PNI, LAO, NLO, PLO indekslerinin etkisi ROC Curved analizi ile incelenmistir.

Tablo 20: ROC Curved analizi ile biyokimyasal parametreler ve indekslerin OS ile iliskisinin

degerlendirilmesi
Parametreler AUC p 95% CI
WBC 472 .662 35-.60
NEU 486 .823 .36 - .61
LYM 399 112 28 -.52
PLT 529 .652 40 - .66
LDH .687 .003 57 -.80
Albumin 750 .000 .65 - .85
PSA 510 .870 39 - .64
SII .560 344 44 - .69
PNI 741 .000 .63 - .85
LAO 719 001 .61 -.83
NLO .587 175 46 - .71
PLO .589 163 46 - .71
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Calismamizda tani aninda bakilan WBC, NEU, LYM, PSA parametreleri ve SII, NLO,
PLO indekslerinin OS ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (p>0.05)

Yiiksek LDH ve diisiik albumin diizeyleri, artmis mortalite agisindan istatiksel olarak
anlamli bulundu. (p=0.003, p=0.000) Tani anindaki LAO diizeyinin OS ile iligkisi
incelendiginde; yiiksek LAO diizeyleri artmis mortalite ile iligkili saptandi. (p=0.001) ROC
Curved analizi kullanilarak OS i¢in LAO cut-off degeri 56.5 olarak belirlendi. (Sensitivite:
%69, Spesifite %75) Kaplan Meier analizi uygulanarak gruplar karsilastirildiginda OS i¢in
istatistiksel olarak anlamlilik saptandi. (p=0.000) Tan1 sonras1 medyan OS siiresi LAO <56.5
olan grupta 57 ay, >56.5 olan grupta 24 ay olarak olarak hesaplandi.

Tablo 21: LAO cut-off diizeyine gore belirlenen gruplarin Kaplan Meier analizi ile OS i¢in
karsilastirtimasi

LAO Medyan OS (ay) 95%CI
<56.5 57 40.4-73.6
>56.5 24 12.3 - 35.66
Survival Functions
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Sekil 2: LAO cut-off diizeyine gore belirlenen gruplarin Kaplan Meier analizi ile OS igin
karsilastirtimasi

ROC Curved analizi kullanilarak OS i¢in PNI cut-off degeri 50 olarak hesaplandi. (%79
sensitivite, %61 spesifite) Kaplan Meier analizi ile gruplar karsilagtirildiginda daha yiiksek PNI
skoru daha iyi OS siiresi ile istatistiksel olarak iliskili oldugu goriildii. (p=0.005). PNI<50 olan

grupta ortalama OS siiresi 44 ay, PNI>50 olan grupta ortalama OS siiresi 94 ay olarak
hesaplandi.
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Sekil 3: PNI cut-off diizeyine gore belirlenen gruplarin Kaplan Meier analizi ile OS i¢in

karsilastirtimasi

OS ig¢in istatistiksel olarak anlamli parametreler ile tek ve ¢cok degiskenli COX regresyon

analizleri yapildi. ISUP grup derecesi, PNI, LAO ve metastaz evre skorlart OS igin tek

degiskenli COX Regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamliligin1 devam ettirmektedir.

(p<0.05) LAO>56.5 olan grupta, LAO<56.5 olan gruba gore mortalite oraninin 4.3 kat arttig1

saptand1. PNI <50 olan grupta PNI>50 olan gruba gore mortalite oraninin 2.75 kat arttig1

saptandi.

Tablo 22: OS i¢in Univariate COX Regresyon analizi verileri

p HR 95% CI
ISUP <3 016 ref ref
ISUP 4 .026 2.45 S52-11.5
ISUP 5 022 5.65 1.28 -24.9
Mla 024 ref ref
MI1b .58 .79 34-1.82
Milc 091 243 .87-6.81
PNI 007 2.754 1.32-5.76
(250 vs >50)
LAO .000 4.3 2.22-8.34

(>56.5 vs <56.5)

Cok degiskenli COX Regresyon
korumaktadir. (p=0.000)

analizde LAO istatistiksel

olarak anlamliligim
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Tablo 23: OS i¢in Multivariate COX Regresyon analizi verileri

p HR 95% CI
ISUP <3 .093 ref ref
ISUP 4 44 1.92 37-9.82
ISUP 5 .09 3.84 78 - 18.8
Mla 021 Ref Ref
MI1b 11 .85 35-2.05
Mlc .07 2.78 92 -8.35
PNI 053 2.13 .99 - 4.60
(250 vs >50)
LAO .000 3.51 1.74 - 7.09
(>56.5 vs <56.5)

4.2.2. PROGRESYONSUZ SAGKALIM iLE iLiSKiLi VERILER

Daha 6nce de belirtildigi izere hastalarin tiimii tan1 sonrasi tedavi almakta olup takiplerde
PSA veya radyolojik olarak ilk progresyon gelisen tarih kaydedilerek PFS verileri olusturuldu.
Hastalarin 58’inde (%69.8) radyolojik ve/veya biyokimyasal progresyon saptandi. Medyan PFS

stiresi ortalama 18 ay olarak hesaplandi.

Tablo 24: Calismanin medyan PFS siiresi ve progresyon oranlari

Progresyon orani 58 (%69.8)
Progresyonsuz sagkalim (PFS) medyan, ay 18

Tanm yas1 40-64, 65-74, >75 olarak gruplandirilarak Kaplan Meier analizi ile
karsilastirildiginda PFS icin istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0.037)

Tablo 25: Tani yasina gore medyan PFS verisi

Gruplar Medyan PFS (ay) 95% CI
40-64 13 7.91-18.1
65-74 38 28.47 - 47.5

=75 15 8.56-21.4

20



Survival Functions

1.0 1 yasgrup
L 40-64
g 165-74
o M>75
= & 40-64-censored
’ | |3 —— 65-74-censored
{2 75-censored

0.6

Cum Survival

(o ' P=.037

0.0
0 20 40 60 B0 100 120

PFS

Sekil 4: Belirlenen yas gruplarimin Kaplan Meier analizi ile PFS icin karsilastirilmast

Tan1 anindaki metastaz evre gruplar1 Kaplan Meier analizi uygulanarak karsilastirildiginda
PFS igin istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (p=0.595) Fakat metastaz evresi ilerledikge klinik
olarak belirgin sekilde degerlendirilebilecek iizere PFS siiresinde azalma mevcut oldugu

goriildil.

Tablo 26: Metastaz evresine gore medyan PFS verisi

Gruplar Medyan PFS (ay) 95% CI1
Mla 38 .09 -7591
M1b 28 12.8 -43.2
Mlc 14 49-23.1

ISUP grup derecesi; <3, 4 ve 5 olarak 3 gruba ayrilarak Kaplan Meier analizi ile
karsilastirildiginda PFS i¢in istatistiksel agcidan anlamlilik saptandi. (p=0.007)

Tablo 27: ISUP derece grubuna gére medyan PFS verisi

Gruplar Medyan PFS (ay) 95% CI
<3 102 -
4 40 13.32 - 66.68
5 15 11.47 - 18.5

Calismamizda tan1 aninda bakilan WBC, NEU, LYM, PLT, PSA parametreleri ve SII,
NLO, PLO indeksleri; PFS i¢in istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (p>0.05)
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Tablo 28: ROC Curved analizi ile biyokimyasal parametreler ve indekslerin PFS ile
iliskisinin degerlendirilmesi

Parametreler AUC p 95% CI
WBC .559 399 42-.70
NEU .548 493 41 - .68
LYM 474 713 34 - .61
MON 519 781 37 -.67
PLT 553 448 43 - .68
LDH 671 014 .55-.79

Albumin 768 .000 .67 - .87
PSA 531 .870 39 -.67
SII 534 344 40 - .67
PNI .684 .008 .56 - .81
LAO 722 .001 .61 - .84
NLO 543 762 40 - .69
PLO 521 532 39 - .66

Yiiksek LDH ve diigsiik Albumin diizeylerinin, progresyon ile iligkisi istatiksel olarak
anlaml saptandi. (p=0.014, p=0.000) Yiiksek LAO diizeyleri azalmis PFS siiresi ile iliskili
bulundu. (p=0.001)

PFS i¢in LAO cut-off degerinde; OS i¢in hesaplanan 56.5 degeri kullanildi. (Sensitivite:
%359, Spesifite %80) Kaplan Meier analizi ile gruplar karsilastirildiginda PFS i¢in istatistiksel
olarak anlamlilik saptandi. (p=0.000) Tan1 sonrasi ortalama PFS LAO <56.5 olan grupta 40 ay,
>56.5 olan grupta 11 ay olarak olarak hesaplandi.

Tablo 29: LAO cut-off diizeyine gore belirlenen gruplarin Kaplan Meier analizi ile PFS i¢in
karsilastirtimasi

LAO Medyan PFS (ay) 95% CI
<56.5 40 26.9-53.1
>56.5 11 7.88 - 14.11
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Sekil 5: LAO cut-off diizeyine gore belirlenen gruplarin Kaplan Meier analizi ile PFS i¢cin
karsilastirtlmasi

PFS i¢in PNI cut-off degerinde; OS i¢in hesaplanan 50 degeri kullanildi. (Sensitivite %69,
Spesifite: %61) Kaplan Meier analizi ile gruplar karsilastirildiginda PFS i¢in istatistiksel olarak
anlamlilik saptandi. (p=0.002) PNI<50 olan grupta medyan PFS siiresi 15 ay, PNI>50 olan
grupta medyan PFS siiresi 39 ay olarak hesaplandi.
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Sekil 6: PNI cut-off diizeyine gore belirlenen gruplarin Kaplan Meier analizi ile PFS i¢in
karsilastirtimasi

PFS i¢in istatistiksel olarak anlamli parametreler ile 6nce tek ve ¢ok degiskenli COX
regresyon analizleri yapildi. LAO, ISUP derece skoru, PNI parametrelerinin dahil edildigi PFS
icin tek degiskenli COX Regresyon analizinde istatistiksel anlamliligin devam ettigi gorildii.

(p<0.05) LAO>56.5 olan grupta, LAO<56.5 olan gruba gore progresyon oraninin 4.19 kat
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arttigr saptandi. PNI <50 olan grupta PNI>50 olan gruba gore progresyon oraninin 2.39 kat
artt1g1 saptandi.

Tablo 30: PFS icin Univariate COX Regresyon analizi verileri

p HR 95% CI
ISUP <3 015 ref ref
ISUP 4 .108 3.44 76 —15.57
ISUP 5 014 6.33 1.45-27.72
PNI .003 2.39 1.34-4.28
(<50 vs >50)
LAO .000 4.19 2.40-17.31

(>56.5 vs <56.5)

PFS i¢in ¢ok degiskenli COX Regresyon analizinde LAO ve PNI istatistiksel

anlamliligini korumakta oldugu goriildii.

Tablo 31: PFS i¢in Multivariate COX Regresyon analizi verileri

p HR 95%CI
ISUP <3 .024 ref ref
ISUP 4 17 3.0 628 - 14.4
ISUP 5 026 5.83 1.24-27.4
PNI 021 2.04 1.11-3.74
(<50 vs >50)
LAO .000 3.82 2.12

(>56.5 vs <56.5)
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S. TARTISMA

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama tani yasi 68.2, ortanca tani yasi 69 olarak
saptandi. Klinik olarak teshis edilen PKa nadiren 40 yasindan once ortaya ¢ikmakla birlikte 65-
74 yaslar arasinda pik yapmaktadir. Ilimiz Izmir’de Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2020
yilinda yayinlanan, 1992-2017 yillar1 arasinda prostat kanseri tanist alan 4792 hastanin dahil
edildigi bir caligmada 60-69 yas araligindaki grubun tiim vakalarin %42.88’ini, >70 yas olan
grubun tiim vakalarin %36.69’unu olusturdugu gosterilmistir (56). Calismamizda 60-69 yas

grubu tiim vakalarin %31°1, >70 yas ise tiim vakalarin %40.8’ini olusturmaktadir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tamami tani aninda metastatik olup OS medyan1 52
ay, PFS medyan1 18 ay olarak hesaplandi. Nayyar R. ve arkadaslarinin 2010 yilinda
yayinladiklar1 bir ¢aligmada tan1 aninda metastatik olan 412 PKa hastasinin OS siiresi ortalama
5.7 yil; PES siiresi ortalama 3.7 yil olarak saptanmistir (57). 2019 yilinda yaymnlanan
LATITUDE calismasinda Abirateron+Prednison uygulanan 597 mCSPC hastasinin medyan
OS verisi 53.3 ay olarak belirtilmistir (58).

Calismamizda tani yasi verisi 40-64, 65-74, >75 yas olarak olarak gruplandirilarak
birbirleriyle karsilastirildiginda; gruplar arasindaki fark OS igin istatistiksel olarak anlamsiz,
PFS i¢in istatistiksel olarak anlamli saptandi. Fakat >75 yas olan grupta, diger gruplara gére OS

stiresinin belirgin azaldig1 goriildii.

Dahil edilen hastalarin tan1 aninda 72’sinde (86.7) kemik metastaz1 mevcuttur. (M1b ve
MIc) Hastalarin sadece 11’inde (%13.3) kemik metastazi saptanmamustir. (M1a) Nayyar R. ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalarin  %95.4’linde kemik metastazi mevcuttur. (57)
Calismamizda metastaz evre gruplart birbirleriyle karsilagtirildiginda OS ig¢in istatistiksel
olarak anlamli, PFS igin istatistiksel olarak anlamsiz saptandi. Fakat klinik olarak 6nemi

degerlendirilebilecek sekilde metastaz evresi ilerledikce PFS’de kisalma oldugu goriildii.

ISUP grup derecelendirme sistemi; tiimor hiicrelerinin  diferansiasyonunu
derecelendirmek amaciyla Gleason skorlama sisteminden baz alinarak 2014 yilinda
Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) konsensiis konferansinda benimsenmistir, 2016
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kabul edilmistir (59). GS’ye gére daha optimal

bir risk siniflandirmasi saglamaktadir (60). Literatiirde ISUP derece grubu skorlamasinin
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prognoz ile iliskisini degerlendirilen ¢alismalar mevcuttur. British Journal of Cancer’da 2016
yilinda yaymlanan validasyon ¢aligmasinda derece grubuna gore mortalite riski
degerlendirilmistir. ISUP derece gurup 1’e gore; grup 2 HR:2.8, grup 3 HR:6.0, grup 4 HR:7.1,
grup 5 HR:12.7 olarak hesaplanmistir (61). John Hopkins Universitesinde 2012 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada 5 yillik niikssiiz sagkalim derece grubu 1°de %95, derece grubu 2°de
%83, derece grubu 3’te %65, derece grubu 4’de %063, derece grubu 5’te %35 olarak
saptanmistir (62). Calismamizda hastalar ISUP derece grubu <3, 4 ve 5 seklinde 3 gruba
ayrilarak prognostik agidan incelendiginde; OS ve PFS i¢in gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptandi. (p=0.009, p=0.007) Hem OS hem de PFS acisindan diger anlaml
parametreler ile olusturulan modellemelere uygulanan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli COX
Regresyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamliligin1 devam ettirdigi goriildii. Klinisyenler
icin ISUP derece grup sistemi; prognozu 6n gorme, tedavi karar1 alma ve tedavi modalitesini

belirleme i¢in en 6nemli parametrelerden biri oldugu asikardir.

PSA hem normal hem de neoplastik prostat dokusu tarafindan eksprese edilen bir
glikoproteindir. Prostat kanseri olmayan erkeklerde PSA, prostat boyutunu yansitan glandiiler
epitel miktarin1 yansitir. Yasla beraber prostat boyutu arttikca PSA konsantrasyonu da
yiikselmektedir (63). Sonug olarak yasa gore farkli normal PSA referans araliklart mevcuttur.
Bu yasa 6zgii referans araliklar1, PKa taramasinda serum PSA diizeyinin 6zgiilliiglinii ve pozitif
prediktif degerini arttirmak maksadiyla onerilmektedir. Fizyolojik nedenler diginda Benign
Prostat Hipertrofisi (BPH), PKa, prostatitler, perineal travma gibi nedenler PSA yiiksekligine
neden olmaktadir (64,65). ABD’de yapilan bir ¢calismada prostat kanseri tanis1 alan erkeklerin
%20-50’sinin serum PSA diizeyi 4 ng/ml’nin altinda saptanmistir (66,67). Yine ayni ¢alismada
PSA diizeyinin 4 ng/ml altinda oldugu hastalarda prostat kanserinin organa sinirli olma olasilig1

4 ng/ml tstiinde olan hastalara gore daha yiiksek olarak raporlanmistir.

Literatiirde PSA diizeyinin PKa hastalarinda prognostik agidan degerlendirildigi
caligmalar mevcuttur. PSA yiiksekligi ile kemik metastazi varlig1 ve daha yiiksek kanser evresi
arasindaki iliski gosterilmistir (68,69). Freedland ve arkadaslarinin 1992-2004 yillar arasinda
prostatektomi uygulanan 2312 hastanin verilerini inceledikleri bir ¢aligsmada; operasyon 6ncesi
Olclilen PSA diizeyleri ile operasyon sonrasi niiks riski ve agresif seyir arasindaki iliski
istatistiksel olarak gosterilmistir (70). He M. ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayinladiklar1 bir
caligmada tan1 aninda metastatik olan 92 hasta dahil edilerek baslangic tedavisi olarak MAB
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uygulanan bu hastalarin geriye doniik verileri incelenmistir. Tedavi oncesi PSA diizeyi ile
kastrasyon direnci gelisme siiresi agisindaki iligki istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.
Ayni ¢alismada minimum PSA diizeyine ulagsma siiresi <9 ay olan hastalarda kastrasyon
direncinin daha erken gelistigi saptanmustir (71). Hiroaki 1. ve arkadaslarinin 2019 yilinda
yayimladiklar1 ¢alismada tedavi 6ncesi PSA diizeylerine gore hastalar 20-70 ng/ml ve >70
ng/ml olarak ikiye ayrilarak degerlendirilmistir. 20-70 ng/ml arasindaki grupta daha yiliksek
PSA diizeylerine sahip hastalarda daha kétii GS, daha yliksek metastaz prevelansi ve daha erken
kastrasyon direnci gelisimi saptanmistir. PSA diizeyi >70 ng/ml olan grupta; artan PSA
diizeyleri daha kotii GS, daha yiliksek metastaz prevelans: ve kastrasyon direnci gelisimi ile
iligkilendirilmemistir (72). Caligmamizda prognostik agidan incelendiginde; PSA yiiksekligi ile
OS ve PFS arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (p>0.05)

Literatiirde daha diisiik albiimin diizeylerinin PKa hastalarinda lenf nodu metastazi varligi,
agresif seyir, nilks ve mortalite agisindan anlamli oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur
(73,74). Literatiire uygun olarak ¢alismamizda daha diisiik albiimin diizeyleri; progresyon ve
mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. (Her iki parametre i¢in de p=0.000

olarak hesaplanmustir.)

Yiiksek LDH diizeylerinin, kanser hastalarinda kotii prognostik faktorlerden biri oldugu
iyi bilinmektedir. Rujiao Liu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayinlanan bir ¢aligmasinda, tani
aninda farkli tiplerde metastatik kanser hastaligina sahip, tan1 aninda LDH diizeyi >1000 IU/L
olarak olgiilen 311 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis olup LDH diizeyi mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmistir (75). Fan Li ve arkadaslar tarafindan
2020 yilinda yaymlanan 9813 metastatik PKa hastasinin dahil edildigi bir meta analizde daha
yiiksek LDH diizeylerinin, daha kotii OS (HR:2.17, %95 CI: 1.91-2.47, p=<0.00001) ve daha
kotii PFS siiresi ile iligkisi oldugu gosterilmistir. (HR:1.6, %95 CI: 1.2-2.13, p=0.001) (76)
Calismamizda ortalama LDH: 283.4 IU/L olarak hesaplanmistir. Daha yliksek LDH
diizeylerinin mortalite acisindan ve progresyon ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. (p=0.003, p=0.014) Bu acidan elde ettigimiz veriler literatiirle uyumlu olarak

gorilmistir.

Literatiirde LAO skorunun metastatik PKa’da prognostik 6nemini degerlendiren bir
calisgma bulunamamustir fakat hepatik kanser, kolorektal kanser, 6zofagus kanserinde

prognostik 6nemi olabilecegini gosterilen calismalar mevcuttur (77-79). Calismamizda OS igin
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ROC analizi uygulanarak LAO cut-off degeri 56.5 olarak belirlendi. (Sensitivite %69, Spesifite
%75) Kaplan Meier analizi ile gruplar karsilagtirildiginda OS i¢in istatistiksel anlamlilik
saptandi. (p=.000) Tan1 sonras1t medyan OS LAO <56.5 olan grupta 57 ay, >56.5 olan grupta
24 ay olarak olarak hesaplandi. PFS i¢in LAO cut-off degeri OS icin hesaplanan 56.5 degeri
kullanild1. (Sensitivite %59, Spesifite %80) Kaplan Meier analizi ile gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel anlamlilik saptandi. (p=0.000) Tan1 sonrast ortalama PFS siiresi LAO <56.5 olan
grupta 40 ay, >56.5 olan grupta 11 ay olarak olarak hesaplandi. LAO skoru hem OS hem de
PFS acisindan diger anlamli parametreler ile olusturulan modellemelere uygulanan tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli COX regresyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamliligini
devam ettirdigi goriildii. LAO>56.5 olan grupta, LAO<56.5 olan gruba gore mortalite oraninin
4.3 kat arttigr saptandi. (p=0.000) LAO>56.5 olan grupta, LAO<56.5 olan gruba gore
progresyon oraninin 4.19 kat arttig1 saptandi. (p=0.000)

Calismamizda tani aninda bakilan WBC, NEU, LYM, PLT diizeyleri OS ve PFS acisindan

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Calismamizda immiin temelli skorlamalardan SII, NLO ve PLO skorlamalar1 OS ve PFS
acisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Literatiirde bahsettigimiz immiin temelli
skorlamalarin ¢esitli malignitelerde prognoz ile olan saptanmis iliskisini degerlendiren
caligmalar mevcuttur (80-84). Qi W. Ve arkadaslarinin 2022 yayinladigi 7986 (1442 hasta
CRPC, 6544 non-metastatik PKa) hastanin dahil edildigi bir meta analizde yiiksek SII diizeyleri
metastatik CRPC’de daha kétii genel sagkalim ile iliskilendirilmistir (85). Calismamizin aksine
Kawahara T. ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayinladiklari, 1464 hormon naif metastatik PKa
tanili hastanin dahil edildigi bir ¢alismada daha yiiksek NLO diizeyleri daha yiiksek PSA
diizeyleri ile ve daha kotli prognoz ile iliskilendirilmistir (86). Uemura K. Ve arkadaslarinin
2017 yilinda yaymladigi 47 metastatik CRPC hastasinin dahil edildigi bir calismada tiim
hastalara Kabazitaksel tedavisi uygulanmis olup, NLO cut-off degeri 3.83 olarak belirlenmistir.
NLO<3.83 olan grupta medyan OS 13.2 ay, >3.83 olan grupta medyan OS 5.8 ay olarak
hesaplanmistir. Daha yiiksek NLO skorunun artmis mortalite riski ile iligkisi istatistiksel olarak
gosterilmistir. (p=0.015) (87) Calismamizin aksine 2018 yilinda Wang J. ve arkadaslarinin
yayinladiklar1 1324 PKa hastasinin dahil edildigi bir meta analizde daha yiiksek PLO
skorlarinin daha kotii OS ve hastaliksiz sagkalim ile korele oldugu gosterilmistir (88).

Literatiirin aksine immiin temelli bu skorlamalarin ¢alismamizda prognostik acidan anlaml
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¢ikmamasi yukarida bahsedilen ¢aligmalara gore ¢alismamiza dahil edilen hasta sayisininin az
olmasma baglamaktayiz. Daha fazla hasta sayisi; daha iyi dagilim saglayarak calisilan

skorlamalarin istatistiksel giiclinii arttirmaktadir.

Calismamizda daha yiiksek PNI diizeyleri daha iyi OS ve PFS i¢in istatistiksel olarak
anlamli saptandi. ROC analizi kullanilarak OS i¢in PNI cut-off degeri 50 olarak hesaplandi.
(%79 sensitivite, %61 spesifite) Kaplan Meier analizi ile gruplar karsilastirildiginda daha
yiiksek PNI skoru daha iyi OS siiresi ile istatistiksel olarak iligkili degerlendirildi. (p=0.005).
PNI<50 olan grupta ortalama OS siiresi 44 ay, PNI>50 olan grupta OS siiresi 94 ay olarak
hesaplandi. PFS i¢in PNI cut-off degerinde; OS icin hesaplanan 50 degeri kullanildi.
(Sensitivite %69, Spesifite: %61) Kaplan Meier analizi ile gruplar karsilagtirildiginda daha
yiiksek PNI skoru daha iyi PFS siiresi ile istatistiksel olarak iliskili degerlendirildi. (p=0.002)
PNI<50 olan grupta ortalama PFS siiresi 24 ay, PNI>50 olan grupta OS siiresi 56 ay olarak
hesaplandi. PNI skoru OS i¢in tek ve ¢ok degiskenli COX regresyon analizinde istatistiksel
olarak anlamliligimi devam ettirdigi goriildii. PNI<50 olan grupta, PNI>50 olan gruba gore
mortalite oranin 2.75 kat arttig1 saptandi. (p=0.007) PNI<50 olan grupta, PNI>50 olan gruba
gore progresyon oranin 2.39 kat arttig1 saptandi. (p=0.003) 2020 yilinda Li B. Ve arkadaslarinin
280 CSPC hastasin1 dahil etigi bir ¢alismada PNI cut-off degeri 50.2 olarak hesaplanarak
gruplar karsilastirilmis; PNI PFS, kansere 0zgii sagkalim (CSS) ve OS icin olumlu bir
prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (89). 2022 yilinda Yang F. ve arkadaslari tarafindan
radikal prostatektomi sonrasi yliksek ve cok yiiksek riskli PKa tanili 193 hastanin verileri
degerlendirilmis olup PNI cut-off degeri 46.23 olarak belirlenmistir. (AUC:0.789) PNI
<46.23’iin operasyon sonrasi kotii prognozu etkileyen bagimsiz bir faktdr oldugu ayrica diger
patolojik verilerle korelasyon gosterdigi saptanmistir (90). PNI skorunun prognostik agisindan

etkisini degerlendirerek elde ettigimiz veriler literatiirle uyumlu saptanmistir.
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6. SONUC

Calismamiza 01/01/2011 ile 01/11/2021 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi
Onkoloji polikliniginde prostat adenokarsinomu tanisi ile takibi yapilan, tan1 aninda metastatik
olan 83 hasta dahil edilerek, hastalarin ilk tedavi Oncesi verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Ulasilamayan veriler nedeniyle hasta sayisinin benzer tek ve ¢ok merkezli

caligmalara gore diisiik olmasi ¢galismamizin en 6nemli kisitlilig1 olmustur.

Hastalarin ilk tedavi oncesi klinik ve patolojik evre ile ilgili verileri, hematolik ve
biyokimyasal verileri, bu verilerle olusturulan LAO ve immiin temelli indekslerin PFS ve OS

stiresi ile iligkileri degerlendirildi.

OS siiresi ile Albumin diizeyinin yliksekligi, LDH diizeyinin diisiikliigii, LAO skorunun
disiikliigii, PNI skorunun yiiksekligi, ISUP derece grubunun distikligli, metastaz evresi
verilerinin iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptandi. Tan1 yasi, PSA diizeyi, immiin temelli
skorlamalardan SII, NLO, PLO verileri ile OS siiresinin iligkisi istatistiksel olarak anlamsiz
saptandi. Literatiirde OS siiresi ile bahsedilen immiin skorlamalarin PKa ve diger solid
tiimorlerde prognostik agidan etkinligi kanitlayan ¢alismalar mevcut olup c¢alismamizdaki

farkliligin nedeni dahil edilen hasta sayisinin diisiik olmast ile ilgili oldugu diistiniilmiistiir.

PFS siiresi ile Albumin diizeyinin yiiksekligi, LDH diizeyinin diisiikligii, LAO skorunun
diisiikliigii, PNI skorunun yiiksekligi, ISUP derece grubunun diistikliigii, tan1 yas1 verilerinin
iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptandi. Metastaz evresi, PSA diizeyi, SII, NLO, PLO
verileri ile PFS siiresinin iliskisi istatistiksel olarak anlamsiz saptandi. Literatiirde PFS siiresi
ile bahsedilen immiin skorlamalarin PKa ve diger solid tiimorlerde prognostik agidan etkinligi
kanitlayan calismalar mevcut olup c¢alismamizdaki farkliligin nedeni dahil edilen hasta

sayisinin diisiik olmasi ile ilgili oldugu diistiniilmiistiir.

Sonug olarak metastatik PKa hastalarinda klasik prognostik parametrelere ek olarak;
primer tedavi oncesi LAO ve PNI verilerinin daha genis hasta popiilasyonlarinda ve meta-
analizler ile prognostik agidan etkinligi kanitlanmasi durumunda prognoz Ongdriisii i¢in

klinisyenlere fayda saglayacagini diisiinmekteyiz.
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