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OZET

Amag: Prostat kanserli hastalarda kemik metastazi ile semptomlar, prostat spesilik antijen
(PSA), rcktal muayene (RM), transrektal ultrasonograti (TRUS) ve tiimér diferansiasyonu (TD)
iligkisi retrospektil olarak degerlendirilmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya prostat kanseri tamst almig 110 hasta alinmustr. Biitiin hasta-
tara TRUS ve RM yapilmugur. Kemik sintigralisi Tc99m Metilen difostonat ve gama kamera ile ¢l-
de cdilmistir. PSA Tandem-R (Hybritech) ile ¢aligilmigur. Patolojik degerlendirmede Gleason
skorlama sistemi kullantlmigtir. Istatistik analizlerde Chi-square ve Fisher'in kesin testi kullanil-
musltir.

Buigular: Kemik metastaz: hastalann 68 (%61.8)'inde saptanirken, 42 (%38.2)sinde goriilme-
migtir. Kemik metastazi bel agnisi, hematiiri ve inkontinans sikayeti olan hastalarda daha sik giz-
lenmigtir. 9.5 ng/ml'nin alunda PSA dcgeri olan hastalarin higbirisinde kemik metastazi saptanma-
migtir. RM(+)76 hastanin (69) 58'inde /9:76.4) TRUS(+) 85 (%77.2) hastanin 57'sinde (%67.1) ve
RM(+)-TRUS(+) 59 (%53.8) hastanin 53'linde (%89.9) kemik metastazi gézlenmistir. Kotii dile-
ransiye (Gleason sistemine gore 7-10) 59 (%53.7) hastanin 52 (%88.2)'sinde kemik metastazi sap-
tanmustir.

Sonug: PSA ve kemik metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamlu bir limit deger bulunma-
masina ragmen 9.5 ng/ml PSA dcgerinin altinda hi¢ bir hastada kemik metastazi gozlenmemistir.
Ancak RM(+)-TRUS(+) ile kotii diferansiye kanserli hastalarda kemik metastazi oranlarinda ista-
tistiksel olarak anlaml: bir artig saptanmugtir (sirasiyla; p<0.001 ve p<0.001).

Objective: The rclation of bone metastasis with symptoms, prostate specific antigen (PSA),
digital rectal examination (DRE), transrectal ultrasonography (TRUS) and tumor differentiation
has been retrospectively evaluated in the patients with prostatic carcinoma.
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Material and Methods: 110 patients with prostatic carcinoma were taken into study. TRUS
and DRE were done for all of the patients. Bone scintigraphy was performed trough Tc99m Methi-
len diphosphonate and gamma camera. PSA was studied with Tandem-R (Hybritech). Gleason gra-
ding system was used in the patlological evaluation. In statistical analysis, Chi-square and Fisher's
exact tests were used.

Results: Bone metastasis was present in 68 (61.8%) and was not established in 42 (38.2%) pa-
tients. In the patients with lumbago, hematuria, and incontinence, Bone metastasis was more com-
mon. None of the patients with PSA levels under 9.5 ng/ml had bone metastasis. In 58 (76.4%) of
the 76 (69%) patients with DRE(+), in the 57 (67.1%) of the 85 (77.2%) patients with TRUS(+)
and in the 53 (89.9%) of the 59 (53.8%) patients with DRE(+)-TRUS(+), bone metastasis was de-
monstrated. In the 52 (88.2%) of the 59 (53.7%) patients with poorly differentiated cancer (accor-
ding to Gleason system, 7-10 represent poorly differentiated cancer), bone metastasis was encoun-
tered.

Conclusion: Although a statistically significant limit value was not found between PSA and

bone metastasis, no bone metastasis was observed in PSA values under 9.5 ng/ml. However a sta-
tistically significant increase was established in the rates of bone metastasis in the patients with po-

orly differentiated cancer and DRE(+)-TRUS(+) (p<0.001 and p<0.001, respectively).

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Kemik
Metastaz:, Semptomatoloji, PSA, Rektal Mua-
yene, TRUS, Tiimdor Diferansiasyonu.

Key Words: Prostatic Carcinoma, Bone Metas-
tasis, Symptomatologia, PSA, DRE- TRUS,
Tumor Differentiation.

Giris

Prostat kanseri, erkeklerde goriilen tiim kan-
serlerin %32'sini olusturur(1). Bu nedenle pros-
tat kanserinin tan: ve tedavisi énemlidir.

Prostat kanseri tam1 ve evrelenmesinde RM,
PSA, prostat asit fosfataz, TRUS, bilgisayarl: to-
mografi, kemik sintigrafisi kullanilmaktadir
(2,34). RM ile yaklasik olarak %39-70(5),
TRUS ile %64(1), PSA ile %50-60(1) dogru tam
konulmaktadir. Prostat kanserli hastalarda tam
aninda %40 oraninda uzak metastaz mevcuttur
(6). PSA ve kemik sintigrafisi evrelemede iki
onemli parametredir. Tani aninda kemik metas-
taz: saptanmas: prognoz acisindan onemlidir
(7.8). Kemik sintigrafisi kemik metastazlarinin
belirlenmesinde sensitiv olmakla birlikte ¢ok
spesifik degildir ve ayni zamanda zaman alic1 ve
pahal bir tetkiktir(2,9). Son yapilan galigmalar-
da PSA degerine gore kemik sintigrafisinin is-

tenmesi  gerektigi  bildirilmekte  (2,3,10,11,
12,13).

Caligmamizda prostat kanserli hastalarda ke-
mik metastazi ile semptomlar, RM, PSA, TRUS,
TD iligkisi retrospektif olarak aragtinlmisgtir.

Materyal Ve Metod

Caliymamiz, klinigimizde Ocak 1989-Aralik
1995 tarihleri arasinda patolojik olarak prostat
kanseri tams1 konulan 110 hasta lizerinde yapil-
mustir. Hastalarda ortalama yas 73 (50-92) olarak
bulunmustur.

Biitiin hastalara sistemik muayene ve RM
yapimis, serum PSA bakilmig ve TRUS, kemik
sintigrafisi istenmistir. RM'de palpabl nodiil ve
sertlik tespit edilen 76 (%69) hasta RM(+) olarak
degerlendirilmigtir,  Serum  PSA  degerleri
RM'den 48-72 saat sonra bakilmig ve olgtimde
Tandem-R (Hybritech) kullanimistir (Normal
degerler 0.0-4.0 ng/ml).
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TRUS'de hipockoik ya da izoekoik nodiil
saptanan 85 (%77.2) hasta TRUS(+) olarak de-
gerlendirilmistir.

RM(+), TRUS(+) ya da PSA degeri 4.0 ng/
ml'nin iistiindeki hastalara prostat igne biyopsisi
yapilmistir. Biyopsiden énce profilaktik antibi-
yolik ve lavman uygulanmustir. Patolojik deger-
lendirmede Gleason skoru kullamlmig ve Glea-
son skoru 2,34 olanlar 1yi, 5,6 olanlar orta,
7.8,9,10 olanlar kotii derccede diferansiye olarak
degerlendirilmistir(14).

Kemik sintigralisi Tc99m isaretli Metilen di-
fosfonat ve gama kamera ile yapilmustir.

Istatistiksel degerlendirmelerde ki-kare, bek-
Ienen deger 5'den kiiciik oldugu durumlarda isc
Fisher kesin ki-kare testi kullanilmigtir,

Sonuclar

Hastalarin 68 (%61.8)'inde kemik metastazi
(+) ilen 42 (%38.2)'sinde kemik metastaz1 (-)
olarak degerlendirilmistir.

Ik basvuru sikayetlerine bakildiginda hasta-
larin 71 (%64.5)'inde prostatism semptomlari, 8
(%7.2)sinde inkontinans, 9 (%8.1)unda iiriner
retansiyon, 7  (%6.6)'sinde
(%10.9)'sinde bel agnsi sikayeti tespit edilirken
3 (%2.7) hastada herhangi bir sikayet bulunama-
mustir. Semptomlarla kemik metastazi arasindaki

hematiiri, 12

iligki Tablo.1'de gésterilmigtir. Inkontinans gika-
yeli ile bagvuran hastalarin 6 (%75)"1inda, hema-
hastalarin 5

tiri  gikayeti ile  bagvuran

(%71.5)'inde, bel agrisi sikayeti ile bagvuran has-
talarin 9 (%75)'unda kemik metastazi (+) saptan-
mustir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla bir-
likte inkontinans, hematiiri, bel agnisi sikayeti ilc
bagvuran hastalarda kemik metastazi (+) goriilme
oranlar daha yiiksek olarak gériilmektedir.

PSA degerleri hastalarin 10 (%9)'unda (4.01-
10.00 ng/ml) 23 (%20.9)iinde (10.01-20.00 ng/
ml), 44 (%40.7)'inde (20.01-50.00 ng/ml), 33
(%30.1)iinde >50 ng/ml oldugu goriilmiigtiir.
Tablo.2'de PSA degerleri ile kemik metastaz:
arasindaki iligki ortaya konmustur. Hastalarin 10
(%9)'unda PSA degerleri (4.01-10.00 ng/ml) ola-
rak saptanmis ve bu hastalarin 3 (%2.7)'linde ke-
mik metastazi (+) bulunmustur (PSA degerleri
9.51, 9.54, 9.56). Bu hastalarin RM'leri normal
bulunmug, TRUS incelemelerinde 2 hastada hi-
pockoik nodiil, diger hastada normal bulgular
saptanmis, patolojik drnekleri 3 hastada da iyi di-
feransiye prostat kanseri olarak yorumlanmugtir.
Kemik metastaz: ise PSA degerlerinin 4-10 ng/
ml arasinda olmasi ve degisik derecelerde kemik
agnist yakinmas: tarif etmeleri iizerine yapilan
kemik sintigrafisiyle ortaya konmustur. Dolayi-
styla PSA degeri 9.51 ng/ml'nin altinda olan has-
talarin higbirisinde kemik metastazi saptanma-
mistir.

PSA degeri (10.01-20.00 ng/ml) arasinda bu-
lunan 23 (%20.9) hastanin 14 (%60.8)'iinde ke-
mik metastaz: (+), PSA degerleri (20.01-50.00
ng/ml) olan 44 (%40.7) hastanin 28 (%63.6)'inde

Tablo.1: Prostat Kanserinde Semptom-Kemik Metastazi [ligkisi.

Semptomlar mel(-) %o met(+) % total %o
Sikayeti yok 2 66.7 l 333 3 2.7
Prostatizm 27 35.2 44 64.8 71 64.5
inkontinans 2 25.0 75.0 ] 7.2
Globe vesikale 6 66.6 3 334 9 8.1
Hematiiri 2 28.5 71.5 7 6.6
Bel agrisi 3 25.0 9 75.0 12 109

42 38.2 68 61.8 10 100.0
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Tablo.2: Prostat Kanserinde PSA-Kemik Metastazi iligkisi
PSA met(-) %o met(+) % Total Yo
0-4.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
4.01-10.01 7 70.0 3 30.0 10 9.0
10.01-20.00 9 39.2 14 60.8 23 20.9
20.01-50.00 16 36.4 28 63.6 44 40.0
>50 10 30.4 23 69.6 33 30.1
42 38.2 68 61.8 110 100.0

kemik metastaz:i (+) ve PSA degeri >50 ng/ml
olan 33 (%30.1) hastamn 23 (%69.7)linde kemik
metastazi (+) saptanmisur. Kemik metastazi sap-
tanan 68 (%61.8) hastamin 43 (%69.2)inde PSA
degerleri (10.00-50.00 ng/ml) bulunmusgtur, PSA
degerleri ile kemik metastaz1 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli iliski elde edilememesine rag-
men PSA degeri 9.51 ng/ml'nin alundaki hastala-
rn higbirinde kemik metastazi saptanmamistir
(PSA<20 ng/ml, p>0.005; PSA<I0 ng/ml,
p=>0.05).

Hastalarda RM ve TRUS bulgulan birlikte
degerlendirildiginde hastalarin 26 (%23.6)'sinda
RM (-) TRUS (+), 8 (%7.2)'inde RM (-) TRUS (-
), 17 (%15.4)sinde RM (+) TRUS (-), 59
(%53.8)'unda RM (+) TRUS (+) olarak bulun-
mustur. RM  (+) 76 (%69) hastamin 58
(%76.4)'inde, TRUS (+) 85 (%77.2) hastanin 57
(%67.1)inde kemik metastazi (+) bulunmustur.
Tablo.3'de RM (-) TRUS ile kemik metastazi
arasindaki iliski gosterilmigtir. RM (-) TRUS (+)
26 (%23.6) hastamin 4 (%15.4)inde, RM (-)
TRUS (-) 8 (%7.2) hastanin 2 (%25)'sinde, RM
(+) TRUS (-) 17 (%15.4) hastanin 9 (%33)'unda

ve RM (+) TRUS (+) 59 (53.6) hastamin 53
(%89.9)tinde kemik metastazt (+) saptanmistir.
RM(+)TRUS(+) ile kemik metastaz1 arasinda an-
laml1 iliski bulunmusgtur (p<0.001).

Hastalarin 33 (%30)iinde iyi, I8
(%16.3)'inde orta, 539 (%53.6)'unda kotii derece-
de diferansiasyon tespit edilmistir. Tablo.4'de tii-
mor diferansiasyon ile kemik metastazi iligkisi
goriilmektedir. Iyi diferansiye 33 (%30) hastanin
7 (%21.3)'sinde, orta derece diferansiye 18
(%16.3) hastanin 9 (%50)'unda, kéti derecede
diferansiye 59 (%53.6)
(%88.2)'sinde kemik metastaz1 (+) saptanmiglir,
Tiimor diferansiyonu ile kemik metastazi arasin-

hastanin 52

da istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur
(p<0.001).

Tartisma

Prostat kanseri siklikla bezin periferindeki
dokudan kaynaklandigindan semptomlar, ancak
tiimor belirli bir biiyliklige ulastiktan sonra orta-
ya ¢ikmaktadir. Lokal prostat kanserli olgularda
semptomlar nadiren goriiliirken yaygin hastalikli
olgularda prostatizm, inkontinans, iiriner retansi-

Tablo.3: Prostat Kanserinde RM/TRUS-Kemik Metastaz: iligkisi
RM-TRUS mel(-) % mel(+) % Total Yo
RM(-) TRUS(+) 22 84.6 4 15.4 26 23.6
RM(-) TRUS(-) 6 75.0 2 25.0 8 7.2
RM(+) TRUS(-) 8 47.0 9 53.0 17 15.4
RM(+) TRUS(+) 6 10.1 53 89.9 59 538
42 38.2 68 61.8 110 100.0
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Tablo.4: Prostat Kanserinde Tiimér Diferansiasyonu-Kemik Metastazi {ligkisi

Timor met(-) % met(+) o Total %o
differansiasyonu
yi 26 78.7 7 21.3 33 30.0
Orta 9 50.0 9 50.0 18 16.3
Kétii 7 1.8 52 88.2 59 53.7
42 38.2 68 61.8 110 100.0

yon, hematiiri, bel agrisi ve kabizlik gibi semp-
tomlar goriilebilir(1,15).

Calismamizda hastalarin ¢ogu (%64.5) pros-
tatizm semptomlariyla bagvurmustur. Hastalarin
sadece 3 (%2.7)'linde herhangi bir semptom yok-
ken olgulanin 8 (%7.2)'inde inkontinans, 7
(%6)'sinde hematiiri, bagvurma sikayeti olmus-
tur. Prostat kanserli hastalarin yaklagik %25'inde
tiriner retansiyon goriilmektedir(15). Olgularimi-
zin yaklasik %8.2'sinde iiriner retansiyon sikaye-
ti gorilmiigtiir. Metastatik olgularda belirgin
semptom kemik agnsi olarak belirtilmektedir
(15.) Kemik metastazli olgularimizin sadece
%13.2'sinde bel agris: sikayeti bulunmugtur.

Semptomlarin yaklagik olarak 1/3'iinii metas-
tatik hastalifa bagh oldugu bildirilmektedir(15).
Calismamizda kemik metastaz: ile semptom ilis-
kisi degerlendirildiginde inkontinans, hematiiri,
bel agrisi sikayeti ile basvuran hastalarda kemik
metastazi oranlarinin yiiksek oldugu goriilmekte-
dir. Inkontinans gikayeti ile bagvuran 8 (%7.2)
hastanin 6 (%75)'sinda, hematiiri sikayeti ile bas-
vuran 7 (%6.6) hastanin 5 (%71.5)'inde, bel agri-
s1 sikayeti ile bagvuran 12 (%10.9) hastanin 9
(%75)unda kemik metastazi (+) saptanmustir.

PSA, prostat kanserinin tamsinda ve tedavi-
sinin izlenmesinde 6nemli bir timor belirleyicisi-
dir. Son yapilan ¢alismalarda, kemik sintigrafisi-
nin PSA degerine gore istenmesi gerektigi ortaya
konmustur. Wirth ve ark.(16) PSA <20 ng/ml
olan olgularda kemik sintigrafisi onermezken
Chybowski ve ark.(17), Oesterling ve ark.(2,3),
Rudoni ve ark.(l11), Vijayakumar ve ark.(7),
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Ploch ve ark.(12), Sassine ve ark.(13) PSA dege-
ri 10 ng/ml'nin altinda, yeni tan1 konmus, iskelet
semptomlari olmayan ve daha 6nce tedavi olmus
hastalarda kemik sintigrafisi onermemektedirler.

Chybowski ve ark.(17) 521 prostat kanserli
hastay: retrospektif olarak degerlendirmislerdir.
Hastalarin 450 (%86)'sinde kemik metastazi (-)
71 (%14)'inde kemik metastaz: (+) bulunmustur.
PSA degeri 10 ng/ml'nin altinda olan hastalarin
hicbirisinde kemik metastazi bulunmazken PSA
degeri 10.01-20.00 ng/ml arasinda olan 99 hasta-
nin sadece 1 (%1)'inde kemik metastaz1 (+) sap-
tanmistir. PSA degeri 10 ng/ml'nin altinda olan
hastalarin kemik metastazi olasilig: ise %1.5 ola-
rak bildirilmigtir.

Oesterling ve ark.(2,3) PSA degeri 20 ng/
ml'nin alunda olan 852 prostat kanserli hastay:
retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Hastala-
rin 842 (%98.8)'sinde kemik metastaz1 (-), 7
(%0.8)'sinde kemik metastazi (+) saptamislardir.
PSA degeri 10 ng/ml ya da altinda olan hastala-
rin sadece 3 (%0.8)linde kemik metastazi (+)
bulmuslardir. PSA degeri 8 ng/ml ya da altinda
olan hastalarin hi¢birisinde kemik metastazi sap-
tamamiglardir. PSA degeri 10 ng/ml'nin altinda
ve PSA degeri 20 ng/ml'nin altinda olan hastalar-
da yalanci (-) oranim sirasiyla %0.5 ve %0.8 bul-
muslardir.

Bizim calismamizda 110 prostat kanserli
hastanmin 42 (%38.2)'sinde kemik metastaz:1 (-),
68 (%61.8)'inde kemik metastazi (+) bulunmus-
tur, Bu yiiksek goriilme hizinin nedeni hastalari-
mizin biiyitk kismim (%70) PSA degeri 20 ng/



ml'den yiiksek hastalarin olusturmasi ve bu has-
talarin da %66.2'sinde kemik metastaz1 goriilme-
si olabilir. Nitekim toplam metastazli olgu sayi-
mizin (68) %75'ini PSA degeri 20 ng/ml'den
yiiksek hastalar olusturmaktaydi. Boylece serimi-
zin bu profili toplam verilen metastaz goriilme
hizini yiikseltmigtir. PSA<20 ng/ml olan 33
(%30) hastamin 17 (%51.5)'sinde ve PSA degeri
10 ng/ml'nin altinda olan 10 (%9) hastanin 3
(%30)iinde kemik metastazi (+) goriilmiis ve
PSA degeri 9.51 ng/ml'nin altinda olan hastalarin
higbirisinde kemik metastazi saptanmamustir. Or-
nek biiytikliiglimiiziin, metastazin evrendeki ger-
¢ek goriilme hizini tam olarak yansitmak i¢in ol-
masi gereken sayidan kiiciik olmasi, daha biiyiik
serilerde bildirilen hizlardan farkl bir deger bul-
mamizin nedeni olabilir. PSA ile kemik metasta-
z1 arasinda PSA degerinin 10'dan ve 20'den dii-
silkk olmasi limit deger olarak alinmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanma-
mistir.

Prostat kanserli hastalarda RM ile %39-70
(5), TRUS ile %64(1) oraminda dogru tani konul-
maktadir. Calismamizda RM ile 76 (%69) hasta-
da, TRUS ile 85 (%77.2) hastada dogru tam ko-
nulmustur. RM (+) hastalann 58 (%76.4)'indc,
TRUS (+) hastalarin 57 (%67.1)'sinde kemik me-
tastazi (+) bulunmustur. TRUS(+), RM(+) 59
(%53.6) hastanin 53 (%89.9)'linde kemik metas-
tazi saptanmistir. Calismamizda RM(+) TRUS
(+) ile kemik metastazi arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.001).

Chybowski ve ark.(17) TD ile kemik metas-
taz: arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptamislar ve grade [ tiimérii olan hastalarin
higbirisinde kemik metastazi saptamamuslardur.
Bizim c¢alismamizda da tiimor diferansiasyonu
kotiilestikge ya da Gleason skoru arttik¢a kemik
metastazi oranlarinda anlamli bir artis bulunmus-
tur. lyi diferansiye tiimérii olan 33 (%30) hasta-
mn 7 (%21.9)sinde, kotii derecede diferansiye
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timorii  olan 59 (%53.6) hastamin 52
(%88.2)'sinde kemik metastaz: (+) saptanmustir
(p<0.001).

Sonug olarak RM(+) TRUS(+), Gleason sko-
ru yiiksek olan hastalarda kemik metastaz: daha
yiiksek oranlarda goriilmiigtiir. Inkontinans, he-
matiiri, bel agris1 semptomlan olan hastalarda is-
tatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber ke-
mik metastazi daha sik goriilmiistiir. PSA igin
kemik metastazi saptanmasinda bir limit deger
bulunmamasina ragmen PSA degeri <9.51 ng/ml
olan hastalarin hicbirisinde kemik metastazi go-
rillmemigtir.

Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bir
sonug¢ bulunamamigsa da PSA degeri <10 ng/ml
olan hastalarda kemik sintigrafisinin gerekli ol-
madig1 goriisiine katilmaktayiz.
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