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OZET

Amag: Prostat kanseri erkeklerde sik goriilen bir kanserdir metastatik olgularda 6zellikle kastrasyon duyarl
donemde dogru tedavi secilmesi hastalarin sag kalimlarimni uzatmaktadir. Bu sebeple hastalarin sag kalimina
etki eden prognostik parametreler degerlidir. ALP ve Gleason skoru ¢alismamizda degerlendirilmistir.
Materyal ve Metot: Calismamuz retrospektif ve Tiirkiye’den 5 merkezin katildig1 cok merkezli bir calismadir.
Calismaya metastatik, kastrasyon sensitif prostat kanserli hastalar dahil edilmistir. ALP ile Gleason skorunun
genel sag kalima ve birbiri tizerine etkisi arastirilmistir. ALP kestirim degeri belirlenerek bu degerin altindaki
ve iistiindeki hastalar olmak tizere, Gleason skoru 9-10 olan hastalar ile <8 olan hastalar olmak tizere iki gruba
ayrilarak incelenmistir.

Bulgular: ALP parametresi kestirim degerinden diisiik olan grubun genel sag kalimi medyan 51.5 ay, ALP pa-
rametresi kestirim degerinden yiiksek olan grubun genel sag kalimi medyan 43.16 ay olarak hesaplandi
(p=0.111). Gleason 9-10 olan hastalarin genel sag kalimi medyan 40.93 ay, Gleson <8 olan hastalarin genel sag
kalimi medyan 58.5 ay olarak saptand: (p=0,016). ALP parametresi kestirim degerinden diisiik olan olgular
icinde Gleason skoru 9-10 olan hastalarin genel sag kalimi medyan 41.8 ay, <8 olan hastalarin genel sag kalimi
medyan 76.2 ay olarak saptand1 (p=0.025).

Sonug: ALP ve Gleason skoru metasatatik kastarasyon sensitif prostat kanserli hastalarda genel sag kalim tize-
rine prognostik degere sahiptir. Gleason skoru prognoz acisindan ALP parametresinden daha giiclii bir para-
metredir. Ancak iki parametrenin birlikte kullanilmas: hastalarin sag kalimlarin: daha dogru sekilde degerlen-
dirilmesini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, ALP, Gleason skoru.

ABSTRACT

Objective: Prostate cancer is a common cancer in men. Choosing the right treatment in metastatic cases, espe-
cially in the castration-sensitive period, prolongs the survival of the patients. For this reason, prognostic para-
meters that affect the survival of patients are valuable. ALP and Gleason score were evaluated in our study.
Material and Method: Our study is a retrospective and multicenter study in which 5 centers from Turkey par-
ticipated. Patients with metastatic, castration-sensitive prostate cancer were included in the study. The effects
of ALP and Gleason score on overall survival and on each other were investigated. The ALP cut-off value was
determined, and the patients below and above this value were divided into two groups as patients with a Gle-
ason score of 9-10 and patients with a Gleason score of <8.

Results: The median overall survival of the group with the ALP parameter lower than the cut-off value was
51.5 months, and the median overall survival of the group with a higher ALP parameter than the cut-off value
was 43.16 months (p=0.111). The median overall survival of patients with Gleason 9-10 was 40.93 months, and
the median overall survival of patients with Gleson <8 was 58.5 months (p=0.016). Among the patients whose
ALP parameter was lower than the cut-off value, the median overall survival of patients with a Gleason score
of 9-10 was 41.8 months, and the median overall survival of patients with <8 was 76.2 months (p=0.025).
Conclusion: ALP and Gleason score have prognostic value on overall survival in patients with metastatic cast-
ration-sensitive prostate cancer. The Gleason score is a stronger prognostic parameter than the ALP parameter.
However, using the two parameters together can provide a more accurate assessment of patients' survival.
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GIRIS
Prostat kanseri, erkeklerde sik gortilen bir kanserdir.

2012 yilinda 1100000 vaka goriilmiistiir
(Humprey, 2014). Prostat kanseri tanis1 olan hasta

Diinyada,

sayisi slirekli artmaktadir. Bu Prostat Spesifik Anti-
gen ( PSA) taramasinin artmasi yaninda bazi cevre-
sel ve genetik faktorlere de bagli oldugu dustinul-
mektedir (Garnick, 1993; Kramer ve ark. 1993; Han-
key ve ark., 1999). Hastaligin histolojik tanisi, teda-
vinin her asmasinda mutlak olarak gerekmektedir.
Histolojik tani ise yaygin olarak ultrasound esli-
ginde yapilan igne biyopsisi sonucu elde edilmekte-
dir. Kanser tanis1 konulduktan sonra diinyada yay-
gin olarak Gleason skoru bu hastalig1 patolojik ola-
rak simiflamak i¢in kullanilir. Bu sisteminde biiytime
paterni ve diferansiasyona gore hastalara skorlama
yapilir. Yiiksek skorlarda organa smirhi hastalik,
daha az ve lokal tedavi sonras1 prognoz daha kotti-
diir (Gleason ve Mellinger, 1974; Bostwick, 1994).

Alkaline phosphatase (ALP), primer olarak karaci-
ger ve kemikten kaynaklanmaktadir (Brown ve Sim,
2010). Saglikli insanlarda kemik kaynaklt ALP, bu-
nun yaklasik yarismni olusturur. Kemik metastazi
olan prostat kanserinde yaygin karaciger tutulumu
yoksa, ALP ytiksekliginin kaynag1 bu kemik tutulu-
mudur (Cook ve ark., 2006). ALP ytiiksekligi, kast-
rasyon rezistan metastatik prostat kanserinde diistik
sag kalim ve daha fazla iskelet komplikasyonu ile
iligkilidir (Brown ve ark., 2005; Coleman ve ark. 2005;
Armstrong ve Febbo, 2009). Ayrica bir¢ok ¢calismada
aldig tedaviden bagimsiz olmak tizere ALP nin sag
kalim ile iligkisi ve prognoz tizerine etkisi gosteril-
mistir (Halabi ve ark., 2013; Halabi ve ark., 2014; Fi-
zazi ve ark., 2015; Guinney ve ark., 2017). Ancak bu
calismalar, daha ¢ok kastrasyon direnci gelistikten
sonraki donemi gostermektedir. Kastasyon sensitif
donemde bu iliskiyi gosteren fazla calisma yoktur.

Bu iki prognostik belirtecin; kastrasyon sensitif ke-
mik metastazlar1 bulunan hastalarda genel sag ka-
lim tizerinde ayr1 ayr1 ve birbiri ile olan iliskilerinin
arastirllmasi amaciyla bu retrospektif calisma di-
zayn edildi.

MATERYAL ve METOT

Bu calisma, Turkiye’den 5 merkezin katildig1 ¢ok
merkezli retrospektif bir ¢calismadir. Bu merkezlere
basvuran hastalarin dosyalar1 incelenmistir. Calis-
mamiza dahil edilme kriterleri: 18 yasindan biiytik
olmak, daha 6nce herhangi bir lokal tedavi (cerrahi
yada radyoterapi) almamis olmak, prostat adenokar-
sinom patolojik tanis1 olmak, kemik metastazi bulun-
mak ve herhangi bir sistemik tedavi almamis olmak.

Kastrasyon sensitif olan hastalar ¢alismaya dahil
edildigi icin, daha tnce medikal ya da cerrahi kastre
ve tan1 aninda Gleason skoru ile ALP diizeyi belir-
lenmemis olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Bu calismada, ALP ve Gleason skorunun genel sag
kalima ve bir birbiri tizerine etkisi arastirildi. Genel
sag kalim; metastatik kastrasyon sensitif prostat kan-
seri tanis1 konulmasindan 6ltime ya da son vizite ka-
dar gecen siire olarak hesaplandi. Hastalar Gleason
skoruna gore iki grubu ayrildi (Gleason 9-10 vs <38)
ve genel sag kalimlar1 karsilastirildi. ALP icin bir kes-
tirim (cut-off) degeri belirlendi. Bu degerin tistiinde
ve altinda olmak tizere, hastalarin iki gruba ayrildi
ve genel sag kalimlar1 karsilastirild.

Sonrasinda bu iki degiskenin birbiri ile iliskisini in-
celemek amaciyla ALP kestirim degerinin altinda ka-
lan ve {istiinde olan hastalarin genel sag kalimlar
Gleason skoruna gore ayr1 ayri karsilastirild:r (Ma-
nisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu, 22.03.2021, 141)

Tum analizler SPSS istatistiksel yazilim program pa-
keti (Windows igin SPSS, 20.0) kullanilarak gercek-
lestirildi. Ki-kare testi ile iki grup arasmdaki klinik
Ozelliklerdeki farkliliklar1 analiz edildi.
operating characteristic (ROC) egri analizi ile ALP

Receiver

icin egri cizdirildi. Spesifite ve sensitivite degerleri
Microsoft Excel programina aktarilarak sensitivite ve
spesifitenin toplam en buiyiik skora ulastig1 deger
cut-off (kestirim degeri) olarak belirlendi. OS, log-
rank testi ile hesaplandi. Sag kalim egrilerini cizmek
icin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. P degeri
0.05'ten kiictik oldugunda farklarin istatistiki olarak
anlamli oldugu varsayild.
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BULGULAR

Toplam 138 hasta ¢alismaya alindi. ALP igin ROC
analizi sonucunda kestirim degeri 125 olarak belir-
lendi (Sekil 1). ALP parametresi kestirim degerinin
altinda olan grupta yas ortalamas1 69.49 (en geng 48,
en yasli 85), ALP parametresi kestirim degerinin tize-
rinde olan grupta yas ortalamasi 67.5 (en geng 43, en
yaslt 89) saptandi (Tablo 1). ALP parametresi kesti-
rim degerinden diisiik olan grubun genel sag kalim

ROC EGRISI
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Sekil 1. ALP icin Receiver operating characteris-
tic (ROC) egrisi.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zelikleri

medyan 51.5 ay, ALP parametresi kestirim degerin-
den yiiksek olan grubun genel sag kalimi medyan
43.16 ay olarak hesaplandi. Bu iki grubun genel sag
kalim stireleri arasinda istatistiki anlamli fark sap-
tanmadi (p=0.111) (Sekil 2).
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Sekil 2. ALP kestirim (cut-off) degerinin istiindeki ve

altindaki hastalarin sag kalim egrileri.

ALP >125 (Kestirim degeri) ALP <125 Toplam
Gleason Skoru 9-10 43 32 75
Gleason Skoru <8 26 37 63
Yas (ortalama) 67.5 69.4 68.5
Sadece kemik metastazl1 hasta sayis1 31 32 63
Kemik ve lenf nodu metastazl1 hasta sayis1 27 30 57
Visseral metastazli hasta sayis1 11 7 18

Gleason skoru 9-10 olan hasta say1s1 75, <8 hasta sa-
yis1 63 idi. Gleason 9-10 olan grubun yas ortalamasi
67.1 iken Gleason <8 olan grubun yas ortalamasi
69.91di. Gleason 9-10 olan hastalarin genel sag kalim

medyan 40.93 ay, Gleson <8 olan hastalarin genel
sag kalimi medyan 58.5 ay olarak saptandi. Gleason

skoru <8 olan grubun genel sag kalim istatistiki
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anlamli sekilde daha uzun olarak saptandai. (p=0.016)
(Sekil 3).
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Sekil 3. Ttiim popiilasyonda Gleason skoru <8 olan
hastalarla 9-10 olan hastalarin sag kalim egrileri.

ALP parametresi kestirim degerinden yiiksek olan
olgular icinde Gleason skoru 9-10 hasta sayis1 43, <
8 olan hasta say1s1 26 idi. Bu iki grubun genel sag ka-
limlar1 karsilastirildiginda Gleason skoru 9-10 olan
hastalarin genel sag kalimi medyan 40.6 ay, <8 olan
hastalarin genel sag kalimi medyan 58.5 ay olarak
saptandi. fki grup arasinda istatistiki anlamli fark

saptanmad1 (p=0.5) (Sekil 4).
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Sekil 4. ALP kestirim degerinden yiiksek olan olgu-
larda Gleason skoru <8 olan hastalarla 9-10 olan has-
talarmn sag kalim egrileri.

ALP parametresi kestirim degerinden diistik olan ol-
gular icinde Gleason skoru 9-10 hasta sayis1 32, .<8
olan hasta sayis1 37 idi. Bu iki grubun genel sag ka-
limlar1 karsilastirildiginda Gleason skoru 9-10 olan
hastalarin genel sag kalimi medyan 41.8 ay, <8 olan
hastalarin genel sag kalimi medyan 76.2 ay olarak
saptandi. Gleason skoru =<8 olan hastalarin genel
sag kalim istatistiki olarak anlamli sekilde daha
uzun saptand (p=0.025) (Sekil 5).
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Sekil 5. ALP kestirim degerinin altindaki olgularda
Gleason skoru <8 olan hastalarla 9-10 olan hastalarin
sag kalim egriler.

TARTISMA

Kastrasyon sensitif metastatik prostat kanseri teda-
visi son yillarda bircok biiytik calismanin yapildig:
bir alan olmustur. CHAARTED c¢alismasi bunlardan
biridir ve kemohormonal tedavinin (andojen depri-
vasyon tedavisi ile birlikte kemoterapi) sadece hor-
monal tedaviye (androjen deprivasyon tedavisi) olan
usttinltigtinti gostermistir (Sweeney ve ark., 2015).
Bu calismada Gleason skoruna gore hastalar iki
gruba ayrilmislardir. Gleason <7 olan hastalarin
kemohormonal tedaviden Gleason >7 olan hastalara
gore daha fazla fayda gordiigu gortlmustiir. Aym
sekilde STAMPEDE (James ve ark., 2016), GETUG-
15 (Gravis ve ark., 2016) calismalarinda da benzer se-
kilde Gleason yiiksek olan hastalar kemohormonal
tedaviden daha az fayda gormiislerdir. Bu dolayh
olarak bize Gleason skoru yiiksek olan hastalarin
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prognozunun daha kotti oldugunu ve daha dustik
sag kalima sahip olduklarmi gostermektedir.

ALP'nin sag kalim tizerine etkileri kastrasyon sensi-
tif hastalarda bir metaanalizde gosterilmistir. Bu me-
taanaliz sonuclarma gore yiiksek voliimlu veya di-
sitk voliimlii hastalik olmasina bakilmaksizin ALP
degeri ytiiksek olan hastalarin daha kotii sag kalima
sahip olduklar1 belirlenmistir (Mori ve ark., 2020).

Bu iki parametrenin de (ALP ve Gleason skoru)
prognostik oldugu calismamizda da gosterilmistir.
Gleason skorunun genel sag kalima etkisi istatistiki
olarak anlamli seviyede olmustur (p=0.016). ALP pa-
rametresinin sag kalima etkisi istatistiki olarak an-
laml1 saptanmamustir. Ancak arada 8 aylik bir sayisal
farklilik vardir.

ALP ve Gleason skoru parametrelerinin iligkisini in-
celemek amaciyla ¢alismamizda ek analiz yapilmis-
tir. Bu analiz sonuclarma gore ALP parametresi kes-
tirim degeri tistiinde olan grupta, Gleason skoru 9-10
olan hastalarla, <8 olan hastalar arasinda istatistiki
olarak anlamli fark saptanmamuistir. Ancak arada 18
aylik bir genel sag kalim fark: vardir. Hasta sayis1 az
olmasi nedeniyle istatistiki anlama ulasmadig: diisti-

niilmiistiir.

ALP parametresi kestirim degeri altinda olan hasta-
larda ise Gleason skoru <8 olan olgularin genel sag
kalimi Gleason skoru 9-10 olan hastalarin genel sag
kallmindan istatistiki olarak anlamli sekilde daha
uzun saptanmigtir.

Biitiin bu veriler incelendiginde hem ALP hem de
Gleason skorunun metastatik kastrasyon sensitif
prostat kanserli olgularda genel sag kalim tizerine
prognostik degerinin oldugu goriilmektedir. Yiiksek
ALP ve Gleason skorunun 9-10 olmasi genel sag ka-
limi1 diistirmektedir. Ancak Gleason skoru sag kalim
tizerinde ALP parametresine nazaran daha gtiglii bir
parametre oldugu gortilmektedir. Prognostik degeri
arttirmak agisindan iki parametrenin birlikte kulla-
nilmasi daha uygun olacaktir. Ozellikle ALP para-
metresi diisitk olan hastalarda Gleason skorunun
prognostik kiymeti daha biiytimektedir. Calisma-

miza gore en uzun sag kalima sahip alt grup ALP pa-
rametresinin kestirim degerinin altinda ve Gleason
skorunun <8 oldugu hastalardir. En kétii prognoza
sahip alt grup ise ALP parametresi kestirim degeri-
nin tstiinde ve Gleason skoru 9-10 olan hastalardir.

Calismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayisinn
az olmasi kisith yonleridir. Bu calismaya bakarak ke-
sin sonuglar elde edilemez. Daha biiytik capta rando-
mize kontrollti ¢calismalara ihtiyag vardir.

ALP ve Gleason skoru metasatatik kastarasyon sen-
sitif prostat kanserli hastalarda genel sag kalim tize-
rine prognostik degere sahiptir. Gleason skoru prog-
noz acisindan ALP parametresinden daha giiclii bir
parametredir. Ancak iki parametrenin birlikte kulla-
nilmasi hastalarin sag kalimlarin1 daha dogru se-
kilde degerlendirilmesini saglayabilir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan eder.
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