. ; Pamukkale Tip Dergisi
IR EN ELCIEEN Research Article Pamukkale Medical Journal

doi:https.//dx.doi.org/10.31362/patd. 773404

Dusuk risk prostat kanserinde notrofil lenfosit orani veya platelet
lenfosit orani timorde evre yukselmesini ongorebilir mi?

Does neutrophil and platelets to lymphocyte ratios predict gleason score upgrading in
low-risk prostate cancer patients?
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Ozet

Amag: Disiik riskli prostat kanseri (PK) olan hastalarin tedavi segiminde, aktif izlem (Al) ve aktif tedaviyi (AT)
ongodren bazi karar verme araclari pahali olmasi nedeni ile kolayca erigilebilir degildir. Bu nedenle, biz bu
calismamizda PK'li hastalarin preoperatif olarak dogru evrelendirilmesi icin farkli, kolay, ulasilabilir bir parametre
belirlemeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Radikal prostatektomi uygulanan ve klinik evre T2a, Gleason skor (GS) <6, prostat spesifik
antijen seviyesi <10 ng/mL parametrelerini karsilayan 59 hastanin kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin yaslari, preoperatif prostat spesifik antijen degerleri (PSA), nétrofil lenfosit orani (NLO), trombosit
lenfosit orani (PLO), patolojik evresi, patolojik gleason skoru belirlenerek, gruplar arasi karsilastirmali analizi
yapildi (Klinik evre veya gleason skorunda artis gibi).

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 64,71+7,59 yil, ortalama PSA degeri 9,47+6,17 ng/ml, ortalama NLO
1,86+0,76 ve ortalama PLO 103,13+32,8'dir.

Sonug: SonuglarimizNLO, PLO degerlerinde artisin gleason skoru ve evre artisi ile iligkili olmadigini gostermistir.
Bu nedenle, bu parametreler Al icin hasta belirlenmesinde yararli olmayabilir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, notrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit orani.

Celen S, Ozliilerden Y. Diisiik risk prostat kanserinde nétrofil lenfosit orani veya platelet lenfosit orani timérde
evre ylkselmesini 6ngorebilir mi? Pam Tip Derg 2021;14:119-124.

Abstract

Purpose: Some of decision-making factors predicting treatment selection, active surveillance (AS) and active
treatment (AT), are expensive and not easily accessible in patients with a low-risk prostate cancer (PCa).
Therefore, in this study, we aimed to determine a different, easy, achievable parameter for preoperatively correct
staging of patients with PCa.

Materials and methods: We retrospectively reviewed the records of 59 men undergoing radical prostatectomy
with clinical stage T2a PCa, Gleason score (GS) <6 grade, prostate-specific antigen level <10 ng/mL. The
patients’ ages, preoperative prostate specific antigen (PSA) lymphocyte ratio (NLR) or platelets to lymphocyte
ratio (PLR), pathologic stage, pathologic Gleason score, tumor volume, were noted and compared between
groups (upgrade or not upgrade, upstage or not upstage)

Results: The mean age of patients was 64.71+7.59 years, mean PSA value was 9.47+6.17 ng/MI, mean
NLR was 1.86+0.76 and mean PLR ratio was 103.13+32.8. We found that NLR and PLR upgrading were not
significantly associated with upgrading or upstaging.

Conclusion: Our results showed that NLR, PLR, are not predictors of Gleason and stage upgrading. Therefore,
these tests might not be useful in the assessment of low-risk PCa, when considering patients for AS.

Key words: Prostate cancer, platelets to lymphocyte ratio, neutrophil to lymphocyte ratio.
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Giris

Prostat spesifik antijenin (PSA) yaygin
kullanimi erken evrelerde teshis edilen prostat
kanseri (PK) sayisinda artis gortlmesini neden
oldu ancak buna paralel olarak klinik dnemsiz
PK sayisinda da énemli oranda artisa neden
oldu [1, 2]. DUsuKk riskli prostat kanserinde bir
tedavi sekli olarak bekle-gor secenedi tercihinde
%0’dan %39’a varan bir artis gértlmistir [3].

PIVOT caligsmasi aktif izlemin (Al) énemini
gosteren bir calisma olup, Al tercihinde
klinik T evresi, PSA degeri, PSA yogunlugu,
Gleason skoru (GS) ve pozitif kor sayisi gibi
parametrelerin se¢im ve takip igin belirleyici
oldugu gdésterilmistir [4].

Bununla birlikte pozitif prostat biyopsi kor
sayisi Al icin uygun olan bazi hastalari yanlis
bir sekilde diglamakta ve 6nemli hastaligi
olan bazilarini yanhs siniflandirmaktadir [5].
Bu duruma ek olarak, Al belilenmesinde
kullanilan PSA, dijital rektal muayene ve
biyopsi sonuglari gibi mevcut diger preoperatif
parametreler PK agresifligini dogru bir sekilde
tahmin edememekte ve 6nemsiz PK ile klinik
olarak anlamli PK’ni ayirt etmekte yetersiz
olabilmektedir [6].

GS artisini tahmin etmek igin valide edilmis bir
ongdrucu modele dahil edilen bu degiskenlerin
yani sira, bir dizi biyomolekuller belirteg GS
yukselmesi ile iligkilendirilmistir. Yakin zamanda
yayinlanan galismalarda, prostat kanseri antijeni
3 (PKA3), sarkosin, proPSA ve Prostat Sagligi
indeksi gibi diger bircok preoperatif prognostik
parametrelerin radikal prostatektomide (RP)
patolojik Ozellikleri tahmin etme yetenedi
analiz edilmistir [7, 8]. Artmis notrofil-lenfosit
orani (NLO), farkli kanser tirlerinde kansere
bagh inflamasyon ve olumsuz prognozun bir
gOstergesi olarak belirlenmistir [9, 10]. PK'da
yiuksek NLO, metastatik hastalarda kanserin
agresifligi ile iliskililendirilmigtir. Preoperatif
NLO’nin RP sonrasi genel ve kansere 6zgu
sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir [11]. Bir diger calismada
daha yiksek GS’nin yiksek NLO ile iliskili
oldugunu gdsterilmistir. Bu ¢alismada, dusik
riskli PK hastalarinda NLO ve trombosit lenfosit
oraninin (TLO) prostat kanserinde evre artisini
ongormedeki rolt degerlendirilmigstir [12].
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Gereg ve yontem

Kasim 2017 ile Subat 2020 tarihleri
arasinda arasinda prostat kanseri nedeni ile RP
uygulanan hastalarin tibbi kayitlari retrospektif
olarak incelendi. Calisma igin, Pamukkale
Universitesi ~ Girisimsel ~ Olmayan  Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onayi alinmigtir.
Bu calismaya dahil edilen higbir hastaya
neoadjuvan androjen baskilama tedavisi veya
PSA degerlerini degistirebilecek medikal tedavi
verilmemistir. Hastalarin higbirinde finasterid
tedavisi 6ykusu veya RP Oncesine ait prostat
cerrahisi 6ykusU yoktu. Akut prostatit bulgusu
olan veya eksik verisi olan hastalar galisma disi
birakildi. Veri analizi sonucunda klinik evre T2a
veya T1c, PSA<10 ng / mL olan, kanserle iligkili
2 veya daha az pozitif kor sayisi olan ve GS
grade 6 olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. RP
sonrasinda prostatbiyopsileriile RP spesmeninin
patolojik bulgular karsilastirildi. RP drnekleri,
Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi'nin 2005
konsensls konferansinin tanimlarina goére
deg@erlendiriimis ve derecelendirilmistir [13].
Patolojik inceleme sonrasi evre veya gleason
derecesinde artis olan veya olmayan hastalarda
PLO ve NLO’lar karsilastirildi.

Surekli degiskenlerin (yas, PSA, prostat
hacmi, NLO, PLO) dagilimlari Kolmogorov-
Smirnov testi ile normallik acisindan
degerlendirildi. Prostat kanserinde evre artisi ile
NLO ve PLO arasindaki iligkisini degerlendirmek
icin indepentent t test analizi veya parametrik
olmayan 2 &rnekli Wilcoxon testi uygulandi.
istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak tanimlandi.
Verilerin de@erlendiriimesinde SPSS 22 (SPSS

Inc., Chicago IL, USA) istatistik programi
kullanildi.
Bulgular

Hastalarin tamaminda preoperatif klinik

evre cT1c olarak belirlendi. Postoperatif
dénemde hastalarin %66'inde patolojik evre
pT2 ve %44’Unde pT3 saptandi. Toplam 22
hastada GS=6, 37 hastada ise GS=7 ve Ustl
idi. Hastalarin yas ortalamasi 64,71+7,59
yil, ortalama PSA degerleri 9,47+6,17 idi
(Tablo 1). Bagimsiz T testi analizi ile yapilan
degerlendirmede evre veya gleason grade
artisi olan ve olmayan hastalarda NLO ve PLO
arasinda fark yoktu (Tablo 2, 3).



Nétrofil-lenfosit ve platelet-lenfosit oraninin prostat kanserinde énemi

Tablo 1. Hasta 6zellikleri

MeanzSD ve n (%)

PSA (ng/mL) 9,4746,17
Yas (yil) 64,71+7,59
Prostat hacmi 45,27+27,26
Nétrofil/Lenfosit orani 1,86+0,76
Trombosit/Lenfosit orani 103,13+32,8
Klinik evre

cT1c 59 (100)
Patolojik evre

T2a 13 (22)
T2b 1(1,7)
T2¢c 25 (42,4)
T3a 25 (25,4)
T3b 5(8,5)
Gleason skoru

6 22 (37,3)

7 33 (55,9)

8 2(3,4)

9 1(1,7)

10 1(1,7)
Gleason skroru yikselmesi (GS >7)

Evet 37 (62,7)
Hayir 22 (37,3)
Evre yukselmesi (pT >3a)

Evet 20 (33,9)
Hayir 39 (66,1)
Saphiro-wilk

Tablo 2. Gleason skoru ylkselmesine gore degiskenler arasi farklilik

Gleason skrounda artis

Evet Hayir p degeri
PSA (ng/dl) 10,4+6,95 7,91£4,27 0,134
Yas (yil) 60,2248 63,86+6,93 0,513
Prostat hacmi 42,7+31,1 49,5+19 0,352
Notrofil/Lenfosit orani 1,99+0,81 1,64+0,63 0,086
Trombosit/Lenfosit orani 101,92+33,51 105,17+32,2 0,716
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Tablo 3. Evre artigsina gore degiskenler arasi farklilik

Evre artisi

Evet Hayir p degeri
PSA (ng/dl) 10,48+6,51 8,966 0,375
Yas (yl) 66,058,53 64,03+7,08 0,337
Prostat hacmi 44,75+38,55 45,53+19,77 0,917
Notrofil/Lenfosit orani 1,93+0,882 1,82+0,708 0,597
Trombosit/Lenfosit orani 103,27+39,99 103,06+29,6 0,981

Tartisma

Al, RP ile iliskili komplikasyonlari énleyebilen
bir segenek olmaya devam etmektedir.
Ozellikle disiik riskli PK olan hastalar igin
bu komplikasyonlarin  6nliine  gecebilmek
hayat kalitesini daha iyi olabilmesi agisindan
onemlidir. Su anda, risk siniflamasini belirlemek
icin D’Amico siniflamasi (klinik agsama, GS ve
PSA) uygulanmakta ve buna gére tedavi semasi
secilmektedir. Bununla birlikte GS artigi halen
blylk bir endise kaynagidir. Literatlr verileri
RP sonrasi yaklasik %30 oraninda GS artigl
oldugunu gostermektedir. Son zamanlarda
Al igin en uygun hastalari segmenin bir yolu
olarak onerilen cesitli klinik ve biyokimyasal
parametreler olmasina ragmen, kanser risk
sinifinin yanhs degerlendiriimesi veya ylksek
riskli bir kanseri yanhs tanimlamak hala
sorun olmaya devam etmektedir [14-16]. Bazi
yazarlar timoér mikrogevresindeki inflamatuar
yanitin kanser malign fenotipinde anahtar rol
oynadigini bildirmistir [17, 18]. Bu temelde,
kan orneklerinden elde edilen bagisiklik
hlcreleri ile ilgili veriler bunlarin potansiyel
olarak kanser hastalarinda prognostik prediktor
olarak degerlendirilebilinmektedir [19]. Bir¢ok
calismada NLO ve PLO’nun timoér evre artisi
ile iligkili olabilecegi gosterilmistir [20, 21]. Bu
calismada, yluksek NLO ve PLO’nun evre veya
GS ile ile iligkili olmadigi sonucuna ulastik.

Yuksek NLO’nun hormon direngli prostat
kanseri hastalarinda agresif hastalik ile iligkili
oldugu ve ilag direncinin bir géstergesi oldugu
gOsterilmis olup, daha yakin zamanlarda,
disik NLO’nun dusuk riskli PK'li hastalarda
GS iyilesmesi ve biyokimyasal nuksun bir
gostergesi oldugu bildirilmistir [22]. Yapilan diger
calismalarda, ylksek PLO’nun radyoterapi ile
tedavi edilen PK hastalarinda kétl prognozun
bir gdstergesi oldugu gdsterilmistir [23]. Ayrica,
bazi c¢alismalarda trombositlerin metastaz,
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anjiyogenez ve invazivlik gibi kanserin agresif
yonde ilerlemesine katki sagladigi gosterilmistir
[24, 25]. Son zamanlarda yapilan bir calismada,
beyaz kire hicrelerinin (BKH) alt gruplari ile
yiksek GS arasindaki iligki arastiriimis ve
BKH’lerin serum monosit alt grubunun yliksek
GS ile iligkili oldugu bildirilmistir [26].

interlékin-6 ve tumoér nekroz faktérii-a
serum dizeylerinin, prostat kanseri
hastalarinin klinik sonuglari ile iliskili oldugu
bildirilmistir [27]. NLO ve PLO’nun timor
gelisimi ve metastazi slrecinde suregelen
mikro ortami yansittigi dusundlmektedir [28].
Dusuk riskli PK hastalarinda, bu hematolojik
belirteglerin kullanimi agresif timodrlere sahip
hastalari tanimlamak icin yararli olabilir. Bu
nedenle, bu testler cerrahi tedaviden kimin
faydalanabilecegini  belirlemek amaci ile
disuk riskli PK hastalarinin klinik yénetiminde
uygulanabilir. Daha buyuk populasyonla ilgili
daha fazla ¢alisma, dolagimdaki her spesifik
immln htcre indeksinin klinik karar segimi
Uzerindeki etkisi arastirmalidir. Calismamizin
retrospektif olmasi, C-reaktif protein gibi
diger sistemik enflamatuar parametrelerin
degerlendiriimeye dahil edilmemis olmasi,
¢alismamizdaki hasta sayisinin sinirli olmasi
bu calismanin sinirhliklaridir. Sonug¢ olarak,
artmis NLO ve PLO’nun RP uygulanan PK
hastalarinda GS artigi ile iligkili olmayabilecegi
sonucuna ulasiimigtir. Bu nedenle, uygun
maliyetli ve kolayca olcllebilen bu hematolojik
testler, daha buylk ¢alisma popullasyonunda
valide edilmelidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar ¢ikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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