PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN DUZEYLERI KEMIK SINTIGRAFISINDEKI
METASTAZLARI ONGORMEDE KULLANILABILIR MI?

CAN PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN LEVELS PREDICT BONE METASTASES
ON BONE SCAN?
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OZET
Prostat kanserli hastalanin klinik evrelenmesinde serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi, trensrektal ultraso-

nografi (TRUS), parmakla rektal inceleme (PRI} ve kemik sintigrafisi yaygin olarak kullaniimaktadir. Son zamanlar-
da prostat kanserli hastalarin evrelenmesinde yanhs pozitiflik, yanls negatiflik ve yiiksek maliyet nedeni ile kemik
sintigrafisinin gerekli olmadigini bildiren aragtirmalar mevcuttur. Bu ¢alismada PSA diizeyleri ile kemik sintigrafi-
sinde saptanan metastazlar arasindaki iligki degerlendirildi.

Haziran 1989 ile Mayis 1996 tarihleri arasinda prostat kanseri tanist alan 111 hasta degerlendirildi. Bu hastalar-
dan ilk tan kondugunda serum PSA diizeyleri ve kemik sintigrafileri olan 901 calismaya dahil edildi. Hastalarin yas-
lar1 43 ile 84 arasinda (ortalama 68) idi. Hastalarin tiimiiniin tamidaki ilk PSA diizeyleri ile evrelemede kullanilan ke-
mik sintigrafileri metastaz 6zelliklerine gore karsilastirildi.

Hastalarin ortalama serum PSA degerleri 61.5 ng/ml (min. 0.8, maks. 400) idi. 21 hastada (%23.3) kemik sintig-
rafisinde metastaz mevcuttu. PSA diizeyi 20 ng/ml altinda olan 31 hastanin |’inde (%3.2) kemik metastaz: saptanr-
ken, PSA diizeyi 20 mg/ml ve lizerinde olan 59 hastanin 20’sinde (%33.8) kemik metastazi mevcuttu. Kemik metas-
taz1 olmayan hastalarin ortalama serum PSA diizeyi 35.94+4.4 ng/ml (min.0.0,maks. 180) iken kemik metastazi olan-
larda ortalama serum PSA diizeyi 145+28.85 ng/ml (min.5.8,maks.400) idi. Serum PSA diizeyi 20 ng/ml ve lizerin-
de olan hastalarda, 20 ng/m] altinda olan hastalara oranla daha fazla kemik metastaz: saptandi (p<0.001).

Serum PSA diizeyinin 20 ng/ml altinda olmas: halinde kemik sintigrafisinin klinik evreleme igin gerekli olmaya-
bilecegi sonucuna vanldi.

ABSTRACT
Serum prostate specific antigen (PSA) levels, transrectal ultrasound (TRUS), digital rectal examination (DRE)

and bone scan are widely used in the clinical staging of patients with prostate cancer. Recently, it is claimed that bo-
ne scan is unnecessary in the staging of patients with prostate cancer due to its false positivity or negativity and high
cost. In this study, the correlation between serum PSA l:vels and metastases that is diagnosed by bone scan is inves-
tigated.

Between June 1989 and May 1996, |11 patients with prostate cancer are evaluated. Ninety of the patients with
serum PSA levels and bone scan at the time of inital diagnosis are included in this study. Their ages ranged between
43 to 84 (mean age 68). The metastatic features on bone scan is compared with the PSA levels at the time of diagno-
Sis.

The mean PSA value of all patients was 61.5 ng/ml (min. 0.8, max. 400). Twenty-one patients (23.3%) had bone
metastases on bone sacan. Of the 31 patients with serum PSA levels lower than 20 ng/ml, | had bone metastases
(3.2%); and of the 59 patients with serum PSA levels equal to or higher than 20 ng/ml, 20 had bone metastases
(33.8%). Mean serum PSA level of patients who had no bone metastases was 35.94+4.4 ng/ml (min. 0.8, max.180)
and it was [454+28.85 ng/ml in patients with bone metastases (min.5.8,max.400). Patients with serum PSA levels equ-
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(p<0.001).

vels lower than 20 ng/ml.

al to or higher than 20 ng/ml had more bone metastases, compared with the patients who had lower than 20 ng/ml

Bone scan may not be neccessary in the clinical staging of the patients with prostate cancer with serum PSA le-

GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen ma-
lignitedir ve kanser dliimlerinde en sik ikinci se-
beptir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1995 yi-
linda 244.000 yeni prostat kanseri tanis1 konmus-
tur, Bu say1 1994 yilinda 200.000 iken, 1996 yilin-
da 317.000 olarak ongoriilmektedir.!-2 Giiniimiiz-
de insanlann yagam siiresindeki artis ve bu konu-
daki bilinglenme bu hastalifin insidansim giin
gectikce arttirmaktadir. Bugiin prostat kanseri ta-
nis1 daha cabuk ve kolay bir sekilde konabilmek-
tedir. Ancak prostat kanserini erken tamimak, do-
layisi ile hastalif: erken evrede, yani prostata si-
nurhi halde yakalayabilmek en 6nemli sorun duru-
muna gelmistir. Ne yazik ki ilk tan1 konan prostat
kanserli hastalarin, onceki yillara gore azalmakla
beraber, onemli bir kisminda kemik metastazlan
saptanmaktadur. Ileri evre hastalikta son zamanlar-
daki ilerlemelere ragmen elimizdeki tek etkin te-
davi hormonal tedavidir ve bu tedavi de palyatif
amaghidir. Halbuki erken tam konan prostat kan-
serli hastalarda hastalif1 organa simirh olarak ya-
kaladigimizda elimizde radikal prostatektomi gibi
daha etkin ve kiiratif bir tedavi secenegi bulun-
maktadir.

Prostat kanseri saptanan hastalarin standart ev-
relenmesinde serum prostat spesifik antijen diize-
yi (PSA), parmakla rektal inceleme (PRI), Trans-
rektal ultrasonografi (TRUS) ve kemik sintigrafi-
si yaygin olarak kullamilmaktadir. Bunlardan ke-
mik sintigrafisi hem ilk asamada klinik evreleme-
de hem de metastatik hastalifin izleminde degerli
bir yontem olarak bilinmektedir. Ancak kemik
sintigrafisinin gerek tamda gerekse izlemde ya-
lanci pozitif ve yalanci negatif sonuglannin olma-
s1 ve getirdigi ekonomik yiik nedeni ile tiimden ya
da belirli bir PSA degerinin altinda eliminasyonu
i¢in gesitli aragtirmalar yapilmaktadir. Bu nedenle
aragtirmalar kemik sintigrafisini elimine edecek
bir PSA esik degeri bulma yoniinde yogunlagmus-
tir. Bu caligmada prostat kanseri tamsi alan hasta-
lann ilk tam kondugunda serum PSA diizeyleri ile
klinik evrelemelerinde kullanilan kemik sintigra-
filerinde saptanan metastazlar arasindaki iligki de-
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gerlendirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢aligmada Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda Haziran 1989
ile Mayis 1996 tarihleri arasinda prostat kanseri
tamist almig 111 hasta degerlendirildi. Hastalarin
klinik evrelemelerinde serum PSA diizeyi, PRI,
bilgisayarli abdomen tomografisi, pelvik manye-
tik rezonans goriintiileme ve kemik sintigrafisi
kullanild:. Bu hastalardan ilk tam1 aninda serum
PSA diizeyleri ve kemik sintigrafileri olan 90 has-
ta calismaya dahil edildi. Diger merkezlerde tam
konup sonradan takibimize giren ve gesitli neden-
lerle kemik sintigrafisi yapilmamis olan 21 hasta
calisma dis1 birakildi. Hastalarin yaglari 43 ile 80
arasindayd (ortalama yas 68). Tiim hastalarin se-
rum PSA diizeyleri 0.8 ile 400 ng/ml arasinda de-
gismekteydi (ortalama 61.5 ng/ml). Calismada se-
rum PSA esik diizeyi 20 ng/ml olarak kabul edil-
di. Serum PSA diizeyleri 20 ng/ml’nin altinda ve
20 ng/ml veya lizerinde olan iki grup kemik sin-
tigrafilerinde saptanan metastaz 6zelliklerine gbre
karsilastirildi. Tiim hastalanin kemik sintigrafile-
rinde saptanan metastaz Ozelliklerine gore kargi-
lagtinildi. Tiim hastalarin kemik sintifrafileri, piri-
mer hastalif1 bilen ancak serum PSA diizeylerin-
den habersiz yazarlardan biri tarafindan (Z.K.) de-
gerlendirildi. Kemik sintigrafilerin de metastaz
yoniinden siipheli olan aktivite artislari, bu lez-
yonlara yonelik olarak cekilen direk kemik grafi-
leri ile birlikte, travma oykiileri de dikkate alina-
rak degerlendirildi ve aktivite artiglarinin metas-
taz ya da dejeneratif hastaliga ait olduguna karar
verildi. Tiim hastalarin kemik sintigrafilerinde
radyofarmostatik ajan olarak 30 mCi Tc-99m
MDP kullanild: ve radyofarmostatik ajan intrave-
noz olarak verildikten 3 saat sonra grafiler ¢ekildi.
Istatistiksel hesaplamalar, ki-kare testi kullanila-
rak yapild: ve veriler * bir standart sapma olarak
gosterildi.

BULGULAR
Calismaya katilan 90 hastanin 21’inde



PSA VE KEMIK METASTAZI

Tablo 1. Caligmaya kaulan 90 prostat kanserli hastadan serum PSA diizeyi 20 ng/ml altinda ve 20 ng/ml
veya iizerinde olanlanin kemik sintigrafisinde saptanan metastaz oranlan.

PSA 20 ng/ml dstin 20 ng/ml alts TOPLAM
KM n (%) n (%) n (%)
VAR 20 (33.8) 1 (3.2) 21* (23.3)
YOK 39 (66.2) 30 (96.8) 69* (76.7)
TOPLAM 59 (100) 3] 100) 90 (100)

PSA: Prostat spesifik antijen
KM: Kemik metastazi
* : p<0.001

Tablo 2: Caligmaya katilan 90 prostat kanserli
hastanin ortalama serum PSA degerleri ile kemik
sintigrafisindeki metastazlar arasindaki iligki.

KEMIK HASTA SAYISI ORTALAMA PSA
METASTAZI n (%) (ng/ml)
VAR 21 (23.3) 145+28.85
(min 5.8-maks 400)
YOK 69 (73.7) 35.94+4 4
(min 0.8-maks 180)
TOPLAM 90 61.5+8.4
(min 0.8-maks 400)
PSA: Prostat spesifik antijen

(%23.3) kemik sintigrafisinde metastaz saptandi.
Bu hastalardan 31’inin (%34) serum PSA diizeyi
20 ng/ml’den az, kalan 59 hastanin (%66) isc 20
ng/ml veya iizerinde idi (Tablo I). Serum PSA dii-
zeyl 20 ng/ml altinda olan 31 hastadan 1’inde
(%3.2) kemik sintigrafisinde metastaz saptanir-
ken, 20 ng/ml veya iizerinde olan 59 hastanin
20’sinde (%33.8) kemik metastazi saptandi Ke-
mik sintigrafisinde metastaz saptanan hastalarin
serum PSA diizeyleri 5.8 ile 400 ng/ml arasinday-
di. (ortalama 145+28.85 ng/ml). Kemik sintigrafi-
sinde metastaz saptanmayan hastalarin serum
PSA diizeyleri 0.8 ile 180 ng/ml arasindayd: (or-
talama 35.94+4.4 ng/ml). (Tablo II)

Serum PSA diizeyi 20 ng/ml veya iizerinde
olan hastalarda 20 ng/ml alunda olan hastalara
oranla kemik sintigrafisinde daha sik metastaz
saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p<0.001) (Tablo II),

TARTISMA

PSA prostatik asinus hiicrelerinin sitoplazmas-
laninda, duktus epitelinde ve seminal vezikiilde
bulunan ve ilk olarak 1979 yilinda Wang tarafin-

dan izole edilen 34 kd agirhiginda bir glikoprote-
indir.34 Dolayisi ile PSA diger normal insan do-
kularinda bulunmaz ve prostat kanseri diginda di-
ger maligniteler ile iligkili degildir. Bu nedenle bir
cok ¢calisgmada PSA’nin bir evreleme tetkiki oldu-
gu belirtilmektedir.5-7

Yeni tant alan bir prostat adenokarsinomu ol-
gusunun klinik evrelemesinde standart olarak se-
rum PSA diizeyi, PRI, TRUS ve kemik sintigrafi-
si yaygin olarak kullanilan tetkiklerdir. Bu kulla-
nilan tetkikler yaygin olarak kullanilmakta bera-
ber hastaligin sikliginin artmast ile artan maliyet-
ler kullamlan yontemlerin gerekliligi konusunda
tartigmalara yol agmaktadir.

Bu yontemlerden kemik sintigrafisi hem ilk ta-
n1 aminda evreleme icin hem de metastatik hasta-
larin izlenmesinde yiiksek duyarliligi nedeni ile
yaygin olarak kullanilmaktadir. Klasik kemik gra-
filerine, serum asit fosfataz ve alkalen fosfataza
gore daha iistiindiir.® Fakat kemik sintifrafisinin
getirdigi mali yiik yaninda, teknikte yanhs pozitif
ve yanhis negatif sonuclara da karsilastinlmakia-
dir. Schaffer ve Pandergrass® yaptiklan ¢alismada
kemik sintigrafisinde metastaz saptanmig prostat
kanseri hastalarinda %10 ile %50 oraninda nega-
tif kemik radyografileri saptamislardir. Wahner ve
Brown? ise kemik sintigrafisinde %1 oraninda
yanlis negatif sonug bildirmektedirler. Oesterling
ve arkadaglan!0 serum PSA esik degeri 10 ng/ml
ve 20 ng/ml alindiginda yanhs negatiflik oranlari-
nt %0.5 ve %0.8 olarak bildirmektedir.

Tiim bunlar gézoniine alindiginda kemik sin-
tigrafisinin olciide gerekli oldugu tartisihir hale
gelmigtir. Bu nedenle, belli bir esik PSA diizeyi
altunda bu tetkikin evreleme tetkikleri arasindan
cikarilmasi yoniinde gesitli aragtirmalar yapilmak-
tadir. Frank ve ark.!! serum PSA diizeyi ile kemik
sintigrafisinde pozitif sonug insidansi arasinda an-
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laml bir iligki saptamiglardir. Yine aym ¢alismada
serum PSA diizeyinin 20 ng/ml altinda olan olgu-
larda daha seyrek kemik metastazinin saptandigi
bildirilmektedir. Caligmalarinda serum PSA diize-
yi 20 ng/ml altinda olan 306 hastay: incelemigler
ve 1 hastada kemik sintigrafisinde metastaz sapta-
muslardir. Radikal prostatektomi yapilan 392 has-
tadan 298’inin (%78) serum PSA diizeylerinin
20ng/ml ve altinda oldugunu bildirmektedirler.
Sonugta yeni tam konan prostat kanseri hastalari-
nin serum PSA diizeyi 20ng/ml altinda olmasi ha-
linde kemik sintigrafisinin klinik evreleme igin
gerekli olmadif1 sonucuna varmiglardir. Bir bagka
caligmada ise PSA degeri 10 ng/ml ve altinda olan
olgularda kemik sintigrafisinde hi¢ metastaz sap-
tanmamstir.!2 Diger bir ¢alismada da 118 prostat
kanseri olan hasta gézden gegirilmis ve bunlardan
35’inin serum PSA diizeyinin 20 ng/ml ve altinda
bulundugu, bu hastalardan da 7’sinde kemik sin-
tigrafisinde metastaz saptandig bildirilmektedir.!3
Qesterling ve ark.!0 serum PSA diizeyi 20 ng/ml
altinda olan 852 hastanin 7’sinde (%0.008) kemik
sintifrafisinde bir caligmada serum PSA degerleri
ile kemik sintigrafileri karsilasinlmig ve serum
PSA diizeyi 10 ng/ml altinda olan 290 hastanin
hi¢birinin kemik sintigrafisinde metastaz saptan-
mazken, 10 ile 20 ng/m] arasinda olan 88 hastanin
4’iinde (%4.5), 20 ng/ml iizerinde olan 112 hasta-
nin 24’'iinde (%21) sintigrafide metastaz saptan-
mustir. Bu sonuglara gore serum PSA diizeyinin
artmasi ile kemik metastaz: riskinin arttig1 belirtil-
mekte ve diisiik serum PSA diizeylerinde kemik
sintigrafisinin evreleme rutininden ¢ikarilmasi
onerilmektedir. !4

SONUC

Giiniimiizde prostat kanseri tan1 ve tedavisi gi-
derek artan bir mali yiik olusturmaktadir. Yapilan
aragtirmalar serum PSA diizeyi artuik¢a metastaz
riskinin arttigim gostermektedir.

Bu galisma ve benzer ¢aligmalarin sonuglan
gozoniine alindifinda kemik sintigrafisinin yeni
tan1 konmug, serum PSA diizeyi 20 ng/ml’nin al-
tinda olan prostat kanseri olgularinda radikal
prostatektomi yapilacak ise kilinik evreleme igin
gerekli olmadif goriisiindeyiz. Ancak diger teda-
vi yontemleri ile izlenecek hastalarin kontrollerin-
de bazal deger agisindan kullanilmas: yararh ola-

360

bilir.
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