ISSN:2149-455X
Makale / Article

Onkolojik Hastalarda Vitamin D Diizeyleri Ve Prognostik Etkisi
Vitamin D Levels and Its Prognostic Effect in oncology Patients
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Kanser ginimizde hastalik kaynakli mortalite i lerinde kardiovaskiler f dan sonra ikinci sirada gelmektedir. Bu calismada klinigimizde tedavi alan kanser hastalarinda vitamin D

duzeylerine ve onlarin prognostik etkisine baktik.
2014-2015 tarihlerinde Tibbi Onkoloji Klinigimize ilk defa basvuran ve yeni kanser tanisi alarak tedavi plani yapilan hastalar calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin 236 hastanin vitamin D diizeyleri 6lcilmiisti. Hastalarin yas ortalamasi 6012 olup 137 erkek (%58) 99 hasta kadin idi (%42). Evrelere gore ayrildiginda evre 1 kanser
44 hasta (%18,6), evre 2 kanser 81 hasta (%34,3), evre 3 kanser 33 hasta (%14) ve 78 hasta (%33) evre 4 kanserden ol ktaydi. Genel hasta popil: una b: Ja basl vitamin
D diizeyleri ile genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) arasinda istatistiksel anlaml bir iliski saptanmamistir (PFS icin P=0.45, HR 0,98-1,036, OS icin P=0.1, HR 0,99-1,045).
Ancak kolorektal kanser ile baglangic vitamin D diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulduk (p=0,027, HR 1.11).

Vitamin D diizeyleri kolorektal kanser tanisi olan hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iliskili olarak bulundu, bu sonugta koleraktal kanser tanili hastalarda vitamin D
diizeylerinin takibi ve replasmaninin kanser gidisati ile daha yakin ilgili olabilecegini disiindirmektedir.

Kanser, Kemoterapi, vitamin D, Sagkalim

Statistically, cancer is the second leading cause of mortality in the world after cardiovasculary diseases and has an increasing rate of incidence. In this study, we investigated vitamin D levels and
their prognostic effect in cancer patients who were treated in our clinic.

Between 2014 and 2015 we retrospectively investigated our clinical record of cancer patients.

Vitamin D levels were measured for 236 patients in the study. The mean age of the patients was 60 + 12 and 137 (58%) were male and 99 were female (42%). Stage 1 cancer consisted of 44
patients (18.6%), stage 2 cancer was 81 patients (34.3%), stage 3 cancer was 33 patients (14%) and 78 patients (33%) were stage 4 cancers. When we looked at the general patient population,
there was no statistically significant relationship between baseline vitamin D levels and overall survival (OS) and progression free survival (PFS = 0.45, HR 0.98-1.036, P=0.1, HR 0.99 -1.045).
However, we found a significant correlation between colorectal cancer and baseline vitamin D levels (p = 0.027, HR 1.11)..

Vitamin D levels were found to be associated with overall survival and progression-free survival in patients with colorectal cancer, suggesting that the follow-up and replacement of vitamin D
levels in patients with colorectal cancer may be more closely related to cancer progression.

Cancer, Chemotherapy, vitamin D, Survival
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Girig

Kanser glinimiizde hastaliklardan kaynakli mortalite istatistiklerin-
de kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir'.
Tom diinyadaki kanser vakalarina bakildiginda yaklasik 15 milyon
yeni vaka gorilmistir. Bu sireg icerisinde ise yaklasik 8.2 mil-
yon 6lim gerceklesmis olup bunlarin yaklasik 2/3’G de gelismekte
olan Ulkelerde gorilmustir. Bolgemiz kanser hastalari Glkemizdeki
bircok bélgeye gore farkliliklar gdstermektedir. Ornegin daha fazla
yasl popilasyon olmasi, akciger kanseri olan hastalarin fazlalig),
benign tiroid patolojilerinin ve tiroid kanserlerinin fazlahig dikkat
cekici bulgular olup muhtemelen bu farkliigin kemoterapi yan et-
kilerinde farkliik yapabilecegi gorisini dogurmustur. Vitamin D
eksikligi ilk olarak Rickets hastalarinda kesfedildikten sonra vitamin
D’nin imman sistem, kemik saglig) ve kanser Gizerine birgok etkisi-
nin oldugunu gosteren makaleler yayimlandi? ve bazi calismalarda
Gzellikle <10 to 20 ng/mL [25 to 50 nmol/L]) degerler ile artmig
olom riski bildirilmisti®. Bu ¢alisma ile kemoterapi alan hastalarda
vitamin D dizeylerini ve prognostik etkisini retrospektif olarak
arastirmasi planlanmistir.

Metod

Calismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egjtim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde tani alip tedavi olan hastalar
dahil edildi. Hastalarin takibi ayni onkoloji uzmani tarafindan ya-
pildi. Calisma ile ilgili Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fa-
killtesi Etik Kurulu’ndan 20.11.2015 tarihinde 45/2015 sayil etik
kurul karari alindi. Calismaya Ocak 2014 ile Agustos 2015 tarihleri
arasinda tedavi alan toplam 236 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 60+12 olup 137 erkek (%58) 99 hasta kadin idi (%42).

Calismaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:
1. Yeni tani olarak kanser tanisinin konulmasi
2. Daha 6nceden her hangi bir kanser tedavisi almamis olmak

Calisma disinda birakilma kriterleri asagidaki gibidir:
1. ikincil veya tigiinciil kanser tanisi olmasi,
2. Calismaya dahil olmak istememesi,

istatiksel Analiz

Tanimlayici ve temel veriler, normal dagihm gdsterenlerde ortala-
ma ve standart sapma ve normal dagilim géstermeyenlerde med-
yan ve disik-yiksek aralik olarak belirtildi. Grup karsilastirmalarin-
da, yine veri dagilimina gére parametrik test olarak Student’s t-test
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veya non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanildi. Tedavi 6nce-
si ve sonrasi degerler Paired Sample test ile hesaplandi. Sagkalim
analizi icin ise Kaplan Meier Egiris Cox regresyon analizi kullanildi.
Tom P degerleri cift yonlii olarak hesapland. istatistik hesaplama-
larda SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Sonuglar
%95’lik gliven araliginda, p<0.05 istatistiksel anlamlilik dizeyinde
degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin 236 hastanin vitamin D diizeyleri dI¢il-
miisti. Hastalarin yas ortalamasi 60+12 olup 137 erkek (%58) 99
hasta kadin idi (%42). Hasta popilasyonunda en sik akciger kan-
seri 77 hasta (%32), meme kanseri 49 (%21) ve kolorektal kanser
45 hasta (%19) siklikta iken 14 hasta (%6) mide, 9 hasta pros-
tat, 6 hasta pankreas ve 36 hasta (%15) diger kanser tiplerinden
olusmaktaydi. Evrelere gore ayrildiginda evre 1 kanser 44 hasta
(%18,6), evre 2 kanser 81 hasta (%34,3), evre 3 kanser 33 hasta
(%14) ve 78 hasta (%33) evre 4 kanserden olusmaktaydi.

Tiimor tiplerinin Dagilimi
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Sekil 1. Arastirma grubunun evrelere gore daglimi

Hasta populasyonumuzun %90’inda tani aninda vitamin yetersiz-
ligi saptand..
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Sekil 2. D vitamini degerlerine gore hasta sayisi
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Genel olarak progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim
(OS) degerlerine bakildiginda PFS medyan 5,3 (0,5-96) ay iken
0S ise 8,4 (1-98) ay olarak saptand..

Hastalarin genel karakteristik bulgulari ve laboratuvar degerleri (he-
mogram, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, hormon degerleri) ile
vitamin D dizeyleri arasinda iliskiye bakildiginda; vitamin D dizeyi
ile cinsiyet, boy ve hematokrit diizeyleri arasinda anlamli iligki bul-
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duk (Tablo 1). Vitamin D dizeyleri kadin hastalarda erkeklere gore
daha dissiik saptand, kisa boylu olanlarda da uzun boya gére daha
disiik bulundu. Kan hematokrit diizeyleri yiiksek hastalarda ise se-
rum vit D dizeyleri daha yiiksek bulundu. Yas, karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyonlari ile anlamli bir iliski bulunamadi.

Genel hasta popilasyonuna baktigimizda baslangic vitamin D di-
zeyleri ile genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS)

Tablo 1. Arastirma grubunun D vitamin ve diger biyokimya degerleri
N Ortalama Standart Sapma YUzdeliler
25 50 75

D ViT(ng/mL) 236 17,4741 8,25340 12,5750 16,2500 20,4000
AKS(mg/dl) 236 110,12 34,387 90,00 101,50 116,25
KREATININ(mg/dL) 236 1,1172 41181 ,7100 ,7850 ,9600
AST(U/L) 236 25,35 38,393 15,00 18,00 23,00
ALT(U/L) 236 26,16 39,395 11,00 16,00 26,00
LDH(U/L) 236 278,10 346,492 182,75 209,50 254,75
ALP(U/L) 236 104,56 100,101 68,00 86,00 109,00
GGT(U/L) 236 54,51 107,488 18,00 28,00 44,25
KALSIYUM(mg/dL) 236 9,3588 ,85558 9,1000 9,4000 9,8000
HCT(%,L) 236 36,707 5,0398 33,400 36,700 39,775
PLT(K/mm3) 236 291817,797 110809,5388 220000,000 273500,000 349750,000
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmamistir (PFS icin B | sheher. | o S
P=0.45, HR 0,98-1,036, OS icin P=0.1, HR 0,99-1,045). Tom |pir Pearson Correlation 4 235 236 158"
kanser tipleri beraber degerlendirildiginde kanser ile vit-D dizeyi Sig. (24ailed) 000 001 015
arasinda iliski yok iken kanser tipleri ayr ayn degerlendirildigin- N 236 236 178 236
de ise kolorektal kanser ile baslangic vitamin D dizeyleri arasinda | “NS"ET :;E’T;:a:?:;e'a"c’” 2;;; L B;;; 2;?;
anlaml bir iliski bulduk (p=0,027, HR 1.11). Sagkalim egrisi Sekil N ‘ '236 L ‘na ‘236
3'te belirtilmistir. Diger kanser tipleri icin ise istatistiksel anlamli bir [ goy Pearson Correlation 236" 511" 1 019
deger bulunamadi (Meme, akciger, prostat, mide ve diger tipler). Sig. (2-ailed) 001 000 806
Genel sagkalimda PFS ile benzer sekilde, bazal vitamin D diizey- - i L L. L.
leri sadece kolorektal kanserler ile OS arasinda istatistiksel anlamli | ::;ar(j;::;;e'a"m 105185 22; g;z !
iliski saptandi (P=0,037, HR 1,1). Diger kanser tiplerinde anlamli o b e e -

bir iliski bulunamad. Ozetle vitamin D diizeyleri kolorektal kanser
tanisi olan hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
ile iliskili olarak bulundu, bu sonucta koleraktal kanser tanili hasta-
larda vitamin D dizeylerinin takibi ve replasmaninin kanser gidisati
ile daha yakin ilgili olabilecegini disindirmektedir.

Tablo 2. Vitamin D duzeyi ile iliskili durumlar
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Sekil 3. Genel sagkalim grafi;

Tartisma

Vitamin D eksikligi ilk olarak Rickets hastalarinda kesfedildikten
sonra vitamin D’nin immin sistem, kemik saghig ve kanser ize-
rine bir¢ok etkisinin oldugunu gosteren makaleler yayimlandi [2]
ve bazi calismalarda 6zellikle <10 to 20 ng/mL [25 to 50 nmol/L])
degerler ile artmis 6lim riski bildirilmisti®. Diger bazi ¢alismalar ise
vit-D eksikligi ile kanser arasinda da baglanti bulsa da bu iliski vit-D
dizeyi ile daha fazla iliskili olabilecegi seklinde yorumlandi. An-
cak su ana dek hicbir ¢calismada vit-D destegi ile kanser sikliginda
azalma gosterilemedi®. ilk olarak 1940’larda yikseklerde yasam ile
kanser arasinda yiksek risk saptanmasi sonrasinda ultraviyole-B
isini ve vit-D ile kanser iliskilendirilmesi baslamis oldu. Literatir-
de yuzlerce ¢alisma invitro ortamda vit-D ile hiicre proliferasyonu
ve kanser iligkisini gdstermisti. Hayvan ¢alismalarinda da vit-D re-
septor naive farelerde meme ve barsak kanseri 6nci lezyonlarinin
gelistigi gosterildi*e.

Gozlemsel calismalarda vit-D diisikligi ile nerdeyse tim kanser-
ler arasinda iliski bulunmasina karsin Diinya Saglik Orgiiti’niin bu
konu ile ilgili ayrintili analizlerinde aslinda en buyik riskin kolon
kanseri ile oldugu ortaya konuldu**. Bu bulgu daha sonra bir meta-
analizle de desteklenmisti. Bu galismada her 4 ng/mL (10 nmol/L)
vit-D yilkselmesi ile kolorektal kanser riskinde %6’lik bir azalma
oldugu ortaya ¢ikti"*5. Bu meta-analizdeki en yiksek hasta sayili
calismada yaklasik 2500 hasta incelenmis ve vit-D diizeyi 10-20
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ng/mL (25-50 nmol/L) ile 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L) arasi has-
talar kiyaslandiginda diisiik olan grupta 1.28 kat daha fazla kolo-
rektal kanser saptanmisti [146]. Bazi calismalarda da diger kanser
turlerinde (6rnegin pankreas) artmis risk saptanmistir”.

Vitamin-D ile kanser sikligi arasindaki prospektif gézlemsel ¢alis-
malarda celiskili sonuclar ortaya koymustur. Meme kanserinde
yapilan bir meta-analizde serum vit-D dizeyi ile meme kanser
arasinda postmenopozal kadinlarda ters bir iliski varken premeno-
pozal kadinlarda anlamli bir iligki ortaya ¢ikmamuistir®. Postmenopo-
zal kadinlarda vit-D dizeyleri 27 ve <35 ng/mL ise meme kanser
riskinde azalma varken 35 iizeri degerlerde boyle bir iliski yoktur.
Prostat kanseri ile de tutarsiz sonuglar yayinlanmistir. Bazi ¢calisma-
larda risk azalmasi saptanirken bazilarinda risk artisi ve daha agresif
tomor seyri belirtilmistir >0,

Vitamin-D destegj alan kisilerde yapilan calismalarda da kanser
riski sonuclan tutarsiz clkmistir. Women’s Health Initiative (WHI)
calismasinda giinlik 400 Unite vit-D replasmaninin kolorektal kan-
ser riskinde azalma yapmadig) ortaya cikmisken cok daha kiigik
caph bir calismada 1100 Gnite vit-D3 replasmaninin genel kanser
sikliginda azalma yaptigl sonucu bulunmustur. Ancak bu konudaki
genis bir meta-analizde vit-D replasmaninin kanser sikligini azalt-
madigl sonucuna varilmistir™-13.

Peki, bizim hastalarimizda durum nasildi? Vit-D eksiklik ve yeter-
sizligi birlikte degerlendirdigimizde bolgemiz kanser hastalarinda
yaklasik %90 eksiklik ve yetersizlik gorillmekteydi. Bunun en muh-
temel sebeplerinden birisi Dogu Karadeniz Bolgesi'nin iklimsel
oOzellikleri olabilirdi. Onkolojik sonlanimlara baktigimizda ise vit-D
dizeyi ile genel sagkalim ve PFS arasinda anlamli bir iligki bulama-
dik, bu bulgu aslinda literatir ile uyumluydu. Ancak alt grup ana-
lizlerine baktigimizda yine literatiir ile uyumlu olarak KRK’lerinde
vit-D ile sagkalim sireleri arasinda istatiksel anlam bir iliski bulun-
du. KRK hastalarinda sagkalim diger kanser tirlerine gére daha
yiksek bulundu. Bu nedenle vit-D diizeyi ile KRK arasindaki iliski
muhtemelen daha tutarli olup belki evrelere gore ayrim yapilarak
replasman tedavisi ile KRK riskinde azalma saptanabilecegi gorist
savunulabilir.
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