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GIRiS

Prostat kanserinin tedavisinde hormonal manipiilasyonun nemi tartigilamaz an-
cak tedavi uygulamasi ne olursa olsun baslangigta metastazi olan hastalar belirle-
mek gerekir. Lenf nodu metastazimin degerlendirilmesi bugiin yetersiz olmaktadir®.
Kemik sintigrafisi ise kemik metastazlarimin arastirilmas: da ¢ok hassas bir metod
olarak birgok arastinci tarafindan kabul edilmektedir®**- Aym zamanda, uygula-
nan tedaviye verilen klinik cevabin degerlendirilmesinde de ¢ok faydah bir ydntem-
dir®®. Kemik sintigrafisi ile klinik evrelendirme yapilmakta ve uygun tedavi
secilmektedir.

Plasma asid fosfataz, lokal olarak hastalif ilerlemis veya metastatik hastalifi
olan kisilerde genellikle yitksek bulunur, ayrica bagka dokularda da bu enzim var-
dir. Bu nedenle tartarat inhibisyonu ve modern immunoassay ySntemler ile hassasi-
yeti gelistirilmistir”. Gutman ve arkadaslarinin® 1936’daki bu dnemli bulusundan
beri asid fosfataz prostat kanserinin tani, evrelendirme ve prognozunda yardimci ol-
maktadir.

Plazma alkalen fosfatazin (ALF) bircok metastatik hastalifin tam ve takibinde
oldugu gibi prostat kanserinde de 6nemli yeri oldugu yillar dnce saptanmustir®. An-
cak kemik metastazlanmn saptanmasinda bir tiimdr belirleyici olarak uzun yillar iize-
rinde durulmamgtir.

Biz bu ¢alismamizda plazma asid ve alkalen fosfataz enzimlerini degerlendire-
rek kemik sintigrafisi ile karsilastirip tami, evrelendirme ve takipteki degerini goster-
mege cahstik.
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MATERYAL VE METOD

Histopatolojik degerlendirme ile prostat adenokanseri saptanmis 62 hasta calis-
ma kapsamina alinmistir. Yas ortalamas: 65.4 olup yas dagihm 41-90’dir.

Hastalarin rutin tetkiklerine ilaveten, tedavi 6ncesi dénemde prostatik asid fos-
fataz (PAF), serum alkalan fosfataz (ALF) total asit fosfataz (TAF), kemik sintigra-
fileri ve kemik grafileri yapilmistir. PAF radyoimmiinoassay, ALF ve TAF’da
enzimatik assay vontemi ile galhisilmistir. Kemik sintigrafilerinde radyofarmostatik
ajan olarak Teknesyum 99™-Pirofosfat kullanilmigtir.

Kemik sintigrafi bulgularina gore hastalar 4 gruba ayrilmiglardir.

A — Kemik metastazi saptanmayanlar,

B — Bir lokalizasyonda metastaz saptananlar,
C — 2-3 lokalizasyonda metastaz saptananlar,
D — =4 lokalizasyonda metastaz saptananlar.

Yukaridaki tani yontemleri, anestezi alinda muayene ve biyopsi sonuglarina go-
re hastalar TNM siniflamasina gore evrelendirilmistir’”. Calisma grubumuza giren
hastalarin 6’s1, TO, 6’s1 T1, 13’4 T2, 18’i T3 ve 19°u T4 olarak evrelendirilmistir.
Kemik sintigrafili 36 hastada normal, 26 hastada patolojik olarak degerlendirilmigtir.

Hastalara bu evrelendirmenin 15181 altinda, tedavi olarak dietil-stilbestrol-difosfat
300 mgr/giin veya bilateral skrotal orsiektomi uygulanmistir.

Izlemde 22 hasta gesitli nedenlerle kaybolmus ve izlemi yapilan 40 hasta ortala-
ma 26.25 ay izlenmistir. Bu izlem sirasinda TAF, PAF, ALF 3 ayda bir, kemik sin-
tigrafileri 6 avda bir tekrarlanmgstir.

SONUCLAR

Radyoimmiinassay yontemi ile dlgiilen PAF degerlerinin evrelere gore dagihmi
Tablo 1'de gosterilmistir. Buna gére Evre T0’da PAF %17 olguda yiiksek olarak
saptanirken, Evre T4’de %47 olguda normal diizeylerde bulunmustur. 55 hastada
ALF tayini yapilmis ve 18’inde (%33) yitksek diizeyde saptanmstir. Klinik evrelere
gore degerlendirme yapildiginda T3 ve T4 klinik evresindeki 32 hastadan 12’sinde
(%38) ALF yiiksek bulunmustur (Tablo II).

Kemik sintigrafilerinde TO klinik evresinde hi¢ metastaz saptanmazken, T4 kli-
nik evresindeki hastalanin %63’iinde kemik metastazlan gézlenmistir (Tablo I1I).

Kemik sintigrafi sonuglan ile PAF iliskisi arastinldifinda kemik metastaz sap-
tanmayan olgularin %28’inde PAF yiiksek bulunurken, metastaz olan gruptaki ol-
gularin da %31’inde PAF normal diizeyde saptanmistir (Tablo IV).
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TABLO I

Prostat Kanserli Hastalarda Klinik Evrelere gore PAF Bulgulan

Klinik PAF

Evre /(") (N) (%) Toplam
To 1(17) 5(83) 6

T, 3(50) 3(50) 6

T, 4(31) 9(69) 13

T, 10(56) 8(44) 18
T, 10(53) 9(47) 19
Toplam 28(45) 34(55) 62

TABLO II

Hastalarda Klinik Evrelere gore ALF Bulgulan

Klinik PAF
Evre /(%) (N) (o) Toplam
T; 2(33) 4(67) 6
T, 2(33) 4(67) 6
T, 2(18) 9(82) 11
T, 5(33) 10(67) 15
T, 7(41) 10(59) 17

~ Toplam 18(33) 37)67) 55

TABLO 111

Hastalarda Klinik Evrelere gore Kemik Sintigrafi Bulgulan

Klinik SINTIFRAFIPAF

Evre + (%) — (%) Toplam
T, 0(0) 6(100) 6
T, 2(33) 4(67) 6
T, 3(23) 10(77) 13
T, 9(50) 9(50) 18
T, 12(63) 7(37) 19
Toplam 26(42) 36(58) 62
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TABLO IV
Tedavi Oncesi PAF - Kemik Sintigrafisi fligkisi

Kemik Sinti- PAF

grafi bulgusu /(%) (N) (%) Toplam

Metastaz yok 10(28) 26(72) 36

Mestastaz var 18(69) 8(31) 26

Toplam 28(45) 34(55) 62
TABLO V

Tedave Oncesi TAF - Kemik Sintigrafisi Higkisi

Kemik sinti- TAF

grafi bulgusu /(%) (N) (%) Toplam
Metastaz yok 3(8) 33(92) 36
Metastaz var 12(46) 14(54) 26
Toplam 15(24) 47(76) 62

Ayni degerlendirme TAF i¢in yapildifinda metastaz saptanan olgularin %54’iinde
TAF’1in normal oldugu Tablo V’de gériilmektedir. Keza, kemik tutulumu olan olgu-
larda %54’iinde ALF normal simrlar dahilindedir (Tablo VI).

Yaygin kemik metastazi olan olgularin %73’iinde ALF diizeyleri yiiksek bulun-
mustur (Tablo VII).

Kemik metastazi saptanan hastalarin %81’inde tedavi 6ncesi dénemde PAF
ve/veya ALF diizeyleri normalden yiiksek bulunmustur (Tablo VIII).

Tablo VII’de gériilen metastazi olmamasina ragmen ALF diizeyi yiiksek 7 has-
tamn ancak 5’i izleme alinabilmis ve bunlarin 3’iinde izlem sirasinda ALF normale
dismiistiir. Diger 2 hastada ise izlemde kemik metastazlan ortaya ¢ikmustir.

Kemik sintigrafisinde metastaz saptanmayan PAF’1 yiikksek bulunan izleme ali-
nabilen 4 hastamin 3’iinde PAF normal diizeylere diismiis ve sintigrafilerinde degis-
me saptanmanmustir. Ancak 1 hastada PAF diizeyi yiiksek seyretmis ve daha sonraki
sintigrafisinde metastaz saptanmstir.

Takibi yapilabilen 40 hastadan kemik metastaz saptananlardan %71’inde PAF
diizeyleri tedavi 6ncesi ddnemde yitksek iken bu oran tedavi sonras)1 ddnemde %57
bulunmugstur (Tablo IX).

Ayni durumun ALF y&niinden degerlendirilmesinde, izlenebilen 34 hastada, bu
oranlar %54 ve %75 olarak saptanmustir (Tablo X).
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TABLO VI
Tedavi Oncesi ALF - Kemik Sintigrafisi Iliskisi

Kemik sinti- ALF

grafi bulgusu /(%) N(%) Toplam

Metastaz yok 7(23) 24(77) 31

Metastaz var 11(46) 13(54) 24

Toplam 18(33) 37(67) 55
TABLO VII

Kemik Sintigrafisi Simiflamasi ile ALF 1liskisi

Kemik

sintigrafisi ALF

siniflamasi /(%) N(%) Toplam
A 7(23) 24(77) 31

B 1(14) 6(86) F

C 2(33) 4(67) 6

D 8(73) 3(27) 11
Toplam 18(33) 37(67) 55

TABLO VIII
Kemik Sintigrafisi ile PAF - ALF iliskisi

PAF ve ALF PAF ve/veya

Normal (%) ALF /(%) Toplam
Kemik metastaz1 yok 22(61) 14(39) 39
Kemik metastaz1 var 5(19) 21(81) 26
Toplam 27(44) 35(56) 62
TABLO IX

Tedavi Sonras1 donemde takip edilen hastalarda
PAF degerleri (Toplam 40 hastada)

Kemik Tedavi Oncesi Donem 1 yil sonra

Sintigrafisi /(%) N(%) /(%) n(%)
Metazstaz yok 4 (15) 22(85) 2(8) 24(92)
Metastaz var 10(71) 4 (29) 8(57) 6 (43)
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TABLO X

Tedavi sonrasi donemde takip edilen hastalarda
ALF degerleri (Toplam 34 hastada)

Ken? 1] sonra Tedavi Oncesi Donem

Sintigrafisi /(%) N(%) /(%) n(%)

Metastaz yok 5(24) 16(76) 2 (1D 16(89)

Metastaz var 7(54) 6 (46) 12(75) 4 (25)
TABLEO XI

Takip edilebilen hastalarda kemik sintigrafisi sonuclan

Kemik sintigrafisi Hasta sayis  1(%) S(%) K(%)

A (Metastaz —) 26 — 19(73) 7(27)
Metastaz + 14 2(14) 5(36) 7(50)
B 4 2(50) 1(25) 1(25)
C 2 — — 2(100)
D 8 — 4(50) 4(50)
Toplam

(A+B+C+D) 40 2(5) 24(60) 14(35)

Kemik sintigrafilerinin degerlendirilmesi ile tedavi sonrasi klinik cevabin iliskisi
arastinldifinda metastaz: olmayan 26 hastada %73 (19/26) tedavi sonras: sintigrafili
olarak metastaz: yok iken, tedavi 6ncesi ddnemde metastazi olan 14 hastada % 50’sinde
sintigrafik kotilleme saptanmustir (Tablo XI).

TARTISMA

Kemik mestazlarinin saptanmasinda sintigrafinin kemik grafilerine dstiinliigii
kabul edilen bir gercektir. Ozellikle kemik grafileri negatif olan hastalarda kemik
metastazlarimn sintigrafi ile belirlenmesi sonucu bu teknigin evrelendirmedeki yeri
asikar olarak ortaya citkmaktadir®”, Sintigrafilerin degerlendirilmesinde farkh yon-
temler kullamilmis olmasina karsin bugiin metastatik odaklarin sayimi en ¢ok kulla-
nilan yontemdir.

Liewendahl ve arkadagslarinin’? rapor ettigine gore T3 evresinde olan hastala-
rin % 54’iinde, T4 evresinde olanlarn ise %93’iinde sintigrafik olarak kemik metas-
taz1 saptanmustir. Bishop ve arkadaslan® ise T3 ve T4 evresinde olan hastalarin
%44’{inde tedavi 6ncesi ddnemde metastaz saptamglardir. Bizim ¢aliymamizda ise
bu oran T3 evresinde %350 ve T4 evresinde %63 bulunmustur.
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Kullamlan radyo-farmostatik ajanlar, hastalarin se¢imi, teknik olanaklar, de-
gerlendirme gibi faktorler farkh oranlara neden olan 6nemli sebeplerdir.

Yine de kemik sintigrafisi diger tetkiklere nazaran klinik evre ile daha viksek
oranda uyumlu géziikmektedir.

Nesbit ve Baum’un"* belirttikleri gibi plazma asid fosfataz diizeylerinin klinik
evrelendirmede yardimu simrhdir. Bruce ve arkadaslan'® kemik metastaz: olan has-
talarin %7-15’inde PAF diizeylerini normal bulmuslardir. Keza bu orani, Liewen-
dahl ve arkadaslar"? %16 ve Bishop ve arkadaslan® %36 bulmuslardir. TAF da
kemik metastazh hastalarda aym oranda normal diizeylerde bulunmustur®. Bizim
serimizde ise bu oran PAF i¢in %31 ve TAF icin %54 bulunmustur. Buradan da
anlasilacag iizere her iki metodda prostat kanserinde kemik metastazlarimin goste-
rilmesinde yeterli degildir. Baz1 hastalarda tiimér hacminin fazlaliina ragmen yiik-
selmemesi, bu grupta de-differansiyasyon ve anaplezi nedeniyle tiimoriin bu enzimi
salgilamamasina baglanabilir.

Kemik metastazi olmayan hastalardan %28’inde PAF ve %15’inde TAF yiik-

sek bulunmustur?,

Quinones ve arkadaslar1’® ise erken evre prostat kanserinde PAF ve TAF ara-
sinda 6nemli bir fark olmadigini rapor etmislerdir. Bizim ¢aliymamzda da bu oran-
lar PAF icin %28 ve TAF ic¢in %8 bulunmustur. Bu nedenle prostat kanserinden
siiphe edilen hastalarda PAF tayininde yarar vardir.

Plazma ALF diizeylerinin kemik metastazlarimin gosterilmesinde ¢ok vetersiz ol-
dugu goriisiinde yazarlar birlesmektedir®'*'¥. Ancak birgok yazarlar bunun aksini
savunarak ALF’nin degerli bir tiimor belirleyici olabilecegi ve hassasiyetinin izoen-
zimleri 8lgiilerek gelistirebilecegini belirtmektedirler'™'. Bizim ¢ahsmamizda kemik
metastazi olanlarin %46’sinda ALF diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu oran diger
calismalarda %59 ve %82 olarak rapor edilmistir"*'®. Yazarlarin da belirttigi gibi
kemik metastazh hastalarda PAF diizeyleri ALF’ye nazaran daha yiiksek oranda nor-
malin iistiinde bulunmaktadir. Ancak metastaz sayisi arttik¢a yiiksek ALF diizeyle-
rine ait oran da artmaktadir. Buna ragmen tek basina ALF klinik ewrelendirmede
yeterli degildir. Kemik metastazi olan hastalarda PAF ve/veya ALF’nin yiiksek dii-
zeyleri hastalarin %81’inde saptanmugtir. Yani her iki enzimden birinin veya ikisinin
birden yiiksek bulunmas: her iki enzimin de normal olmas: haline gére bu grupta
bir deger ifade etmektedir. Ancak kesin sonuca varmak icin hasta sayisi yeterli degildir.

Takip edilebilen hastalarda ise kemik metastaz olanlarda yiiksek diizeyde bulu-
nan PAF %71'den %57’ye diiserken ALF ise %54’den %75’e yiikselmistir. Burada
ALF’nin yiikselisi karaciger fonksiyon testlerinin bozulmas: ile izah edilebilecegi gi-
bi metastazlarin artmasi ile de agiklanabilir.

Ancak tedaviye klinik cevabi degerlendirilmesinde kanimizca en etkili metod yi-
ne de kemik sintigrafisidir, PAF ve ALF bu yénteme yardimc: arastirmalardir.

Sonug olarak gerek prostat kanserinin evrelendirilmesi ve gerekse klinik takipte
kemik sintigrafisi bilinen en etkin yontem olmakla beraber serum PAF ve ALF dii-
zeylerinin belirli araliklarla 6l¢iilmesi gerekmektedir. Bu iki enzimin yiiksek bulun-
masi klinik degerlendirmede yardimc olmaktadir.
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Total ALF diizeylerinin tayininin yaminda kemik ve karaciger izoenzimlerinin
tayininde de yarar vardir, ¢iinki, bunlardan herhangi biri yiksek bulunmasina rag-
men total ALF normal bulunabilir’”.

OZET
Prostat kanserli 62 hastamin kemik sintigrafileri, total asid fosfataz (TAF), pros-
tatik asid fosfataz (PAF) ve alkalen fosfataz (ALF) degerleri gézden gecirildiginde,

PAF, kemik sintigrafisi normal olan 36 hastanin %28’inde yiiksek bulundugu ve di-
ger iki enzimden prostat kanserini belirlemede daha hassas oldugu goériildii.

Hasta izleminde, tedaviye klinik cevabin saptanmasinda kemik sintigrafisi fos-
fataz enzimlerinden daha duyarli bir yontemdir.

SUMMARY

Bone scintigraphy, serum acid phosphatase (SAP), prostatic acid phosphates
(PAP) and alkaline phosphatase (ALP) activity were studied in 62 consecutive pati-
ents with prostatic cancer.

Serum PAP was more sensitive than SAP in the 36 patients with normal bone
scans: 28% had positive PAP, 8% positive SAP and 23% had positive ALP tests.

In the follow-up of patients and monitoring the response to a certain type of
treatment, bone scan is more informative than any of the phosphatase assays studied.
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