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Amag: Tum ugrasilara ragmen prostat kanseri halen erkeklerde kanser
nedenli 6limlerin 2. nedenidir. Bu sebeplerle prostat kanserinin tani,
tedavi ve izleminde yeni gelismelere ihtiyac duyulmaktadir. Notrofil/
lenfosit (N/L) orani bircok solid timorde hakkinda arastirma yapilan
ucuz ve etkin bir parametredir, fakat prostat kanserinde bu parametrenin
glvenilirligi konusunda yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Biz
bu calismamizda lokalize prostat kanserinde N/L oraninin etkinligini
arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: 9 Mart 2012 ile 23 Nisan 2017 tarihleri arasinda
lokalize prostat kanseri tanisiyla radikal prostatektomi uygulanan 140
hastanin verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas, preoperatif
prostat spesifik antijen (PSA) ve N/L orani, patolojik evre, patolojik
Gleason skoru, tiimor voliimi, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi
ve 3. ay biyokimyasal niks bulunup bulunmadigi not edildi. N/L oraninin
yas, PSA, patolojik parametreler, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal
niiks ile iliskisi incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 63,0+5,9, ortalama PSA degeri
10,8+8,5 ng/mL, ortalama N/L orani 2,5+1,9 olarak bulunmustur. N/L
orani ile PSA, patolojik evre, Gleason skoru, lenf nodu tutulumu, timor
volimi, cerrahi sinir pozitifligi, biyokimyasal rekirrens arasinda iligki
bulunmamistir (p>0,05).

Sonug: Yiz kirk lokalize prostat kanseri hastasini inceledigimiz
calismamizda N/L orani ile PSA, cerrahi evre ve Gleason skoru, cerrahi
sinir pozitifligi, 3. ay biyokimyasal rekirrens arasinda iligki saptayamadik.
Literatlir incelendiginde metastatik prostat kanserinde N/L oraninin
etkili oldugu gorulmektedir. Lokalize prostat kanserinde N/L oraninin
roli hakkinda daha dogru yargilara varilabilmesi icin daha genis hasta
serileriyle yapilacak yeni calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Enflamasyon, nétrofil-lenfosit orani, prostat kanseri

Abstract

Obijective: In spite of all efforts, prostate cancer is still the 2™ highest
cause of cancer-related deaths in men. For this reason new developments
are needed in diagnosis, treatment and follow-up of prostate cancer.
Neutrophil/lymphocyte (N/L) ratio is a cheap and effective parameter
used for research into many solid tumors; but there are not enough
studies on the reliability of this parameter in prostate cancer. In this study
we researched the efficacy of N/L ratio in localized prostate cancer.
Materials and Methods: Between March 9, 2012 and April 23, 2017,
the data of 140 patients who underwent radical prostatectomy with
localized prostate cancer were screened retrospectively. The patients’
ages, preoperative prostate specific antigen (PSA) and N/L ratio,
pathologic stage, pathologic Gleason score, tumor volume, lymph node
involvement, surgical margin positivity and presence or absence of 3™
month biochemical recurrence were noted. The correlations between
N/L ratio with age, PSA, pathologic parameters, surgical margin positivity
and biochemical recurrence were investigated.

Results: The mean age of patients was 63.0+5.9 years, mean PSA value
was 10.8+8.5 ng/mL and mean N/L ratio was 2.5+1.9. There was no
correlation found between N/L ratio and PSA, pathologic stage, Gleason
score, lymph node involvement, tumor volume, surgical margin positivity
and biochemical recurrence (p>0.05).

Conclusion: In our study investigating 140 patients with localized
prostate cancer, we did not identify any correlation between N/L ratio
and PSA, surgical stage and Gleason score, surgical margin positivity, and
3@ month biochemical recurrence. When the literature is investigated,
it appears that N/L ratio is effective for metastatic prostate cancer. To
provide a more accurate judgment of the role of N/L ratio in localized
prostate cancer, there is a need for new studies with broader patient
series.
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Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen kanserdir (1). Artan
ortalama yasam suresi ve buiyilyen toplumlar neticesinde
2005 yihindan 2015 yilina kadar prostat kanseri tanisi koyulan
hastalarin sayisi %66 artmistir (2). Giinimuzde prostat spesifik
antijen (PSA) taramalari ile prostat kanseri daha erken evrede tani
almaktadir. Bunun yaninda prostat kanseri tedavisinde cerrahinin
yaninda ikincil tedavilerde de bircok gelisme yasanmistir. Tim
bunlara ragmen prostat kanseri halen erkeklerde kanser nedenli
olimlerin 2. nedenidir (1). Bu sebeplerle prostat kanserinin tani,
tedavi ve izleminde yeni gelismelere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Kanser olusumu ile enflamasyon arasindaki iliski gtinimiizde
oldukga ilgi cekici bir konu haline gelmistir ve bu iki durum
arasindaki baglanti hakkinda kanitlar giin gectikce artmaktadir.
Enfeksiyon, otoimmdinite, kronik irritanlar, timor ve hatta tedavi
iliskili enflamasyonun olusturdugu genomik mutasyonlar ve
instabilite ile artmis anjiyogenezin karsinogeneze katki sagladigi
gosterilmistir (3). Son yillarda bu iliskiden yola cikilarak timor
progresyonu ve sagkalimi 6ngormede sistemik enflamatuvar
yaniti gosteren bircok parametreden yararlanilmistir. Notrofil/
lenfosit (N/L) orani da enflamatuvar durumun ortaya
konulmasinda bir¢ok solid timaérde etkinligi gosterilmis ucuz ve
etkin bir parametredir (4).

Biz bu retrospektif calismamizda lokalize prostat kanseri sebebiyle
radikal prostatektomi uygulanan hastalarda, preoperatif N/L
oraninin timor patolojisi, cerrahi sonrasi biyokimyasal rekirrens
ve cerrahi sinir pozitifligiyle ile olan iligkisini incelemek istedik.

Gere¢ ve Yontem

9 Mart 2012 ile 23 Nisan 2017 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
istanbul ve Alanya Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Saglik Bilimleri Universitesi
izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde lokalize prostat
kanseri tanisiyla radikal prostatektomi uygulanan hastalarin
verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas, preoperatif
PSA ve N/L orani, patolojik evre, patolojik Gleason skoru, timor
volimi, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi ve 3. ay
biyokimyasal niiks bulunup bulunmadigi not edildi. Verileri
tam olan 140 hasta incelemeye alindi. N/L oraninin yas, PSA,
patolojik parametreler, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal
nuks ile iligkisi incelendi.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en dusuk, en ylksek, frekans ve oran degerleri
kullanilmistir. Degiskenlerin dagiimi Kolmogorov-Smirnov test
ile olculdi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-Wallis,
Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizinde p
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0
programi kullaniimistir.

Bulgular

Hastalarin ortalama yasi 63,0+£5,9, ortalama PSA degeri 10,8+8,5
ng/mL, ortalama N/L orani 2,5%1,9 olarak bulunmustur.
Hastalarin preoperatif PSA seviyeleri, patolojik evre ve Gleason
skorlarina gére dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir.

Ortalama tumor volimi 7,9+1,2 cc olarak saptanmistir. On iki
(%8,6) hastada lenf nodu tutulumu saptanirken, 45 (%32,1)
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hastada cerrahi sinir pozitifligi goriilmis, 19 (%13,6) hastada 3.
ay biyokimyasal rekirrensle karsilagilmistir.

N/L orani ile PSA, patolojik evre, Gleason skoru, lenf nodu
tutulumu, timor volim, cerrahi sinir pozitifligi, biyokimyasal
rekiirrens arasinda iliski bulunmamistir (p>0,05). Bulgular Tablo
2'de gosterilmistir.

N/L orani ile yas, PSA, Gleason skoru, TM volimu arasinda
korelasyon analizi ise Tablo 3’te g0Osterilmistir.

Tartisma

Enflamasyonun prostatta fibroblast aktivasyonu, immin hiicre
infiltrasyonu ve stromal remodellinge yol actigi gosterilmistir.
Bu gibi degisiklikler sonrasinda artan kemokinler ve sitokinler
neticesinde de genomik instabilite ve oksidatif stres gibi
karsinojenik degisikliklerin olustugu dusiiniImektedir (5).
immiin sistemin bir komponenti olan nétrofiller, timor olusumu
ile birlikte aktive hale gelip reaktif oksijen radikalleri, vaskiler
endotelyal buylime faktori gibi molekdller salgilayarak timor
metabolizmasini indlkleyebilmektedir (6,7). Bunun yaninda
lenfositlerin timor hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu
inhibe, timor hiicre apoptozisini ve antikor-bagiml hiicre
sitotoksisitesini aktive edici etkileri bulunmaktadir (8,9,10).
Timor dokusunda artmis lenfosit infiltrasyonunun kanser
hastalarinda daha iyi prognozla birlikte oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (11).

Lokalize prostat kanserinde tedavi sekline karar verilirken
hastanin yasi, PSA seviyesi, Gleason skoru, pozitif kor sayisi
gibi bircok parametreden yararlaniimaktadir. Bunun yaninda
kastrasyon rezistan prostat kanserinde secilecek tedavi hastanin
prognozuna gore bireysellestirilebilmektedir. N/L orani ucuz
ve kullanimi kolay bir parametre olmasi sebebiyle prostat
kanserinde bu konularda yararli olma potansiyeli tasimaktadir.
Yiz kirk lokalize prostat kanseri hastasini inceledigimiz bu
calismamizda N/L orani ile PSA, patolojik evre, Gleason skoru,
lenf nodu tutulumu, timor hacmi, cerrahi sinir pozitifligi ve

Tablo 1. Prostat spesifik antijen, patolojik evre ve Gleason
skorlarina gore hastalarin dagihimi
0-4 4 %2,9
4-10 84 %60,0
PSA
10-20 40 %28,6
>20 12 %8,6
T2a 20 %14,3
T2b 29 %20,7
T2c 37 %26,4
Evre
T3a 43 %30,7
T3b 9 %6,4
T4 2 %1,4
6 69 %49,3
7 55 %39,3
Gleason skoru
8 11 %7,9
9 5 %3,6
PSA: Prostat spesifik antijen
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Tablo 2. Prostat spesifik antijen, patolojik parametreler, cerrahi
sinir pozitifligi ve biyokimyasal rekiirrensle nétrofil/lenfosit orani
iligkisi

N/L orani
Min- Ortalama
Maks Medyan +SS P

0-4 1,2-2,4 2,1 1,9-0,5
4-10 0,9-15,2 | 2,1 2,5-1,8

PSA 0,279
10-20 0,8-16,2 | 2,4 2,8-2,4
>20 1,1-2,9 2,1 1,9-0,6
T2 1,0-16,2 | 2,1 2,7+2,3

Evre 0,397m
T3-4 0,8-5,6 2,1 2,2+0,9
6 1,1-15,2 | 2,3 2,7+2,0

Gleason skoru | 7 0,9-16,2 | 2,1 2,5+2,1 0,083
>8 0,8-4,2 1,6 2,0+1,0
) 0,9-16,2 | 2,1 2,7+2,3

Cerrahi sinir 0,332m
(+) 0,8-5,6 2,0 2,2+0,8
N ) 1,0-16,2 | 2,1 2,6+2,0

B|{?k|myasal 0,054™
rekurrens +) 0,830 |20 1,940,6
) 0,8-16,2 | 2,1 2,612,0

Lenf nodu 0,685
(+) 1,142 |22 2,240,9
<5 1,1-7,3 2,1 2,4+1,2

TM volimii 0,992m
>5 0,8-16,2 | 2,1 2,7+2,5

¥Kruskal-Wallis, "Mann-Whitney U testi
PSA: Prostat spesifik antijen, N/L: Noétrofil/lenfosit, Min: Minimum, Maks:
Maksimum, SS: Standart sapma

Tablo 3. Nétrofil/lenfosit orani ile yas, prostat spesifik antijen,
Gleason, TM hacmi arasindaki korelasyon

Gleason
Yas PSA | skoru TM hacmi
r -0,083 | 0,054 | -0,171 -0,002
N/L orani
p 0,328 | 0,529 | 0,052 0,982

Spearman korelasyon
PSA: Prostat spesifik antijen, N/L: Notrofil/lenfosit

biyokimyasal rekirrens arasinda iligki saptayamadik. Literatir
incelendiginde sinirli sayida calismanin N/L oraninin lokal prostat
kanserindeki roliint inceledigi ve sonuglarin celiskili oldugu
gorilmektedir. Bu calismalarda N/L orani icin genel gecer
kabul gormis bir cut-off degeri de bulunmamaktadir. Bunun
yaninda calismalarin cogunun retrospektif incelemeler oldugu
ve yine c¢ogu calismanin immdinstpresan olan stereoidlerin
etkisini g6z ardi ettigi gorilmektedir. Bizim bulgularimiza
benzer sekilde, Kwon ve ark. (12) radikal prostatektomi
uygulanmis disuk riskli 217 prostat kanseri hastasini inceledigi
calismada, N/L orani ile PSA, cerrahi evre, prostat volimd,
cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal rekirrens arasinda iligki
saptanamamistir. Fakat Gleason skoru ile N/L orani arasinda
pozitif iliski saptanmistir (12). Minardi ve ark.’min (13) 389

prostat kanseri hastasinin sonuglarini inceledigi calismada N/L
orani (cut-off: 3) PSA, Gleason skoru ve patolojik evre ile iligkisiz
bulunmus, fakat rekirrens olusumu ile baglantii bulunmustur.
Hem bu calismalarin hem de bizim calismamizin sonuclar
degerlendirilirken calismalardaki dusik hasta sayilarinin g6z
onuline alinmasi gerektigini distinmekteyiz. Nitekim 2015 yilinda
1367 prostat kanseri hastasiyla yapilan bir calismada yiiksek N/L
orani (>2,5) olan hastalarda PSA seviyesi, klinik ve cerrahi evre,
klinik ve cerrahi Gleason skoru, cerrahi sinir pozitifligi orani daha
yuksek bulunmustur (14). Radikal prostatektomi uygulanmis
1688 hastanin incelendigi bir baska calismada da ylksek N/L
orani (>2,36) yiiksek cerrahi evre (T3-T4), lenf nodu invazyonu
ve biyokimyasal rekirrenssiz sagkalimla iliskili bulunmustur. Fakat
multivaryant analizde N/L oraninin biyokimyasal rekiirrensiz
sagkalimda bu etkinligi gosterilememistir (10). Langsenlehner
ve ark.’nin (15) radyoterapi uygulanmis 415 prostat kanseri
hastasini retrospektif olarak inceledigi calismada ise yuksek
N/L orani (>5) klinik progresyonsuz sagkalim, uzak metastazsiz
sagkalim ve genel sagkalimla iliskili bulunmustur. On dort
calisma ve lokal ve metastatik prostat kanseri tanili toplam
16598 hastay! inceleyen bir meta-analizde N/L oraninin diistik
olmasinin (3>) daha iyi genel ve progresyonsuz sagkalimla
birlikte oldugu gosterilmistir. Fakat bu calismada yapilan alt
grup analizinde lokalize prostat kanseri hastalarinda N/L orani
genel ve progresyonsuz sagkalimi etkilemezken, metastatik
kastrasyon rezistan prostat kanserinde bu etkinligi devam
etmistir (16). N/L oraninin metastatik prostat kanserindeki bu
etkinligi arastirmacilarin bu konuya yonlenmesini saglamistir.
Metastatik prostat kanserinde prognozu ongdrebilmesi icin
N/L oraninin kullanilabilecegine dair (17) ve kastrasyon rezistan
prostat kanserinde hem ilk asama dosetaksel tedavisi alan
hastalarda (18) hem de ikincil kemoterapi alan hastalarda (19)
N/L oraninin sagkalimla iligkisi oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur.

Calismanin Kisithliklar

Yetersiz veri sebebiyle uzun doénem sagkalim sonuclarini
icermemesi calismamizin 6nemli eksiklerinden biridir. Bunun
yaninda calismamiz rolatif olarak diistik hasta sayisi icermektedir.

Sonuc¢

Yiz kirk lokalize prostat kanseri hastasini inceledigimiz
calismamizda N/L orani ile PSA, cerrahi evre ve Gleason skoru,
cerrahi sinir pozitifligi, 3. ay biyokimyasal rekiirrens arasinda
iliski saptayamadik. Literatiir incelendiginde metastatik prostat
kanserinde N/L oraninin etkili oldugu goriilmektedir. Lokalize
prostat kanserinde N/L oraninin rolii hakkinda daha dogru
yargilara varilabilmesi icin daha genis hasta serileriyle yapilacak
yeni calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismamiz Helsinki Bildirgesi‘'ne uygun
olarak yazilmis olup, retrospektif dosya taramasi icerdigi icin etik
kurul onayr alinmamistir.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Editorler
degerlendirilmistir.
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