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OZET

Prostat kanseri tanis1 konmus hastalarda kemik sintigrafisinin sag kalim
siiresini 6ngormedeki degeri

Dr. Elif MARANGOZ

Bu calismada kemik sintigrafisi sonuglarinin, yas, serum PSA diizeyi ve Gleason
skoru ile karsilagtirmali olarak sag kalim siiresini dngérmedeki degerini arastirdik.
Bolimiimiizde 20022010 tarihleri arasinda Tc-99m MDP tiim viicut kemik
sintigrafisi ¢ekilen 313 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
yas1, Gleason skoru ve sintigrafi oncesi total PSA degerleri kaydedildi. Hastalarin
hayatta olup olmadig1 6grenildi. Olmiis olanlarin 6liim nedeni ve zamani kaydedildi.
Olen hastalardan ek malignitesi olanlar veya malignite dis1 nedenlerle 6lenler
calismadan cikarildi. Ug yiiz on {i¢ hastadan 265 hasta calismaya alindi. Hastalar
kemik sintigrafisi sonuglarina gére kemik metastaz1 saptanan, saptanmayan ve
slipheli metastaz saptanan olgular olarak 3 gruba; yaslarina gére <70 yil ve >70 yil
olarak 2 gruba; serum PSA diizeylerine gore <10 ng/ml, 10-20 ng/ml, >20-50 ng/ml,
>50 ng/ml olarak 4 gruba; Gleason skorlarina gore <7, 7 ve >7 olarak 3 gruba ayrild1.
Hastalarin sag kalim siireleri, 6liim son nokta kabul edilerek ay cinsinden hesaplandi.
Sag kalim analizi i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Gruplar aras: istatistiksel
anlamlilik Log-rank test ile belirlendi. Sag kalimi etkileyen potansiyel prognostik
degiskenleri degerlendirmek i¢in ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi kullanildi.

Iki yiiz altmis bes hastadan 202 (%76) hasta halen yasamakta olup, 63 (%24) hasta
prostat kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmisti. Kemik metastaz1 saptanan,
saptanmayan ve siipheli metastaz saptanan olgularda ongoriilen ortalama yasam
stiresi sirasi ile 47.44+5.4 ay (%95 CI: 36.7-58.0 ay), 159.1£8.6 ay (%95 CI: 142.2-
176.0 ay) ve 71.1£14.4 ay (%95 CI: 42.8-99.4 ay) olarak hesaplandi. Bu {i¢ grup
arasinda anlamli fark saptandi (p=0.0001). Yetmis yasin altindaki hastalarda
ongoriilen ortalama yasam siiresi 137.149.4 ay (%95 CI: 118.8-155.5 ay) iken 70 yas
ve lizerindeki hastalarda 78.24+5.0 aydi (%95 CI: 68.5-87.0 ay). Sag kalim analizinde
bu iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.031). Yirmi iki hastanin PSA degeri
bilinmiyordu. PSA degeri bilinen 243 hastadan, PSA diizeyi <10 ng/ml, 10-20

VI



ng/ml, >20-50 ng/ml, >50 ng/ml olan hastalarda Ongoriilen ortalama sag kalim
stireleri sirast ile 106.9+4.2 ay (%95 CI: 98.7-115.0 ay), 118.1+14.8 ay (%95 CIL:
89.1-147.1 ay), 87.6+7.4 ay (%95 CI. 73.1-102.2 ay), 51.7+6.2 ay (%95 CI: 39.6-
63.8 ay) olup anlamli fark saptandi (p=0.0001). Gleason skoru <7, 7 ve >7 olan
hastalarin 6ngoriilen sag kalim siireleri siras1 ile 167.5+£10.8 ay (%95 CI: 146.4-188.6
ay), 86.8+5.5 ay (%95 CI: 76.0-97.6 ay) ve 61.0+£5.4 ay (%95 CI: 50.5-71.5 ay) olup
lic grup arasinda anlamh fark vardi (p=0.0001). Cok degiskenli Cox regresyon
analizinde, sag kalimi bagimsiz olarak etkileyen en oOnemli faktoriin kemik
sintigrafisi bulgular1 oldugu goriildii. PSA diizeyi, Gleason skoru ve yasin prognoz
tizerine etkisi daha azdi.

Caligmamizda kemik metastazi olan, yiiksek serum PSA diizeyi olan, yiiksek
Gleason skoru olan ve 70 yasin iizerindeki hastalarda 6ngoriilen sag kalim siiresinin
kisaldigin1 saptadik. Kemik sintigrafisinde saptanan kemik metastazinin hastalarin

sag kalim siiresini 6ngérmede dnemli prognostik faktdr oldugu sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, kemik sintigrafisi, sag kalim siiresi, kemik
metastazi



SUMMARY
The value of bone scans to predict survival time in patients with diagnosed
prostate cancer
Dr. Elif MARANGOZ

In this study, we investigated the significance of the bone scan results as a prognostic
factor to predict the survival by comparing age, serum PSA level, and Gleason score.
Medical records of 313 patients performed Tc 99m MDP whole body bone scan in
our institution between 2002 and 2010 were retrospectively examined. Patiens' age,
Gleason score, total PSA values before the bone scan were recorded. It was learned
that whether the patients are alive or dead. Of those who died, the cause of death and
time of death were recorded. The death patients were excluded if there was an
additional malignancy among of them or the cause of death was non-malign. Two
hundred sixty five patients of 313 were included in the study. Patients were divided
into three groups according to bone scan results as had bone metastases, had no and
suspicious bone metastases; into two groups according to the ages as <70 years old
and >70 years old, into four groups according to PSA levels as <10 ng/ml, between
10 and 20 ng/ml, between >20 and 50 ng/ml and >50 ng/ml and finally into three
groups according to Gleason scores as <7, 7 and >7. The life time of the patients
were calculated in months by assuming death is the end point. Kaplan-Meier method
was used for survival analysis. Statistical significance was determined by the Log-
rank test between the groups. Multivariate Cox regression analysis was used to
evaluate potential prognostic variables affecting survival.

Two hundred two (76%) patients of 265 were still alive and 63 (24%) patiens of 265
were death because of prostate cancer. Patients’ mean estimated survival time who
had bone metastases, had no and suspicious bone metastases, 47.4+5.4 months (95%
Cl: 36.7-58.0 months), 159.1£8.6 months (95% CI: 142.2-176.0 months) and
71.1£14.4 months (95% CI: 42.8-99.4 months), respectively. Significant difference
was determined among these three groups (p=0.0001). While the mean estimated
survival of patients who are younger than 70 years old was 137.1+9.4 months (95%

Cl: 118.8-155.5 months), the mean estimated survival of patiens who are 70 years



old and older was 78.2+5.0 months (95% CI: 68.5-87.0 months). In the survival
analysis, significant difference was determined between these two groups (p=0.031).
PSA value of twenty two patients was unknown. Two hundred fourty three patients
with known PSA values, of those whose PSA levels <10 ng/ml, between 10-20
ng/ml, between >20-50 ng/ml and >50 ng/ml, estimated mean survival was
106.9+4.2 months (95% CI: 98.7-115.0 months), 118.1+14.8 months (95% CI: 89.1-
147.1 months), 87.6+7.4 months (95% CI: 73.1-102.2 months) and 51.7+6.2 months
(95% CI: 39.6-63.8 months), respectively and significant difference was determined
amoung them (p=0.0001). Patients whose Gleason score <7, 7 and >7, mean
estimated survival was 167.5£10.8 months (95% CI: 146.4-188.6 months), 86.8+5.5
months (95% CI: 76.0-97.6 months) and 61.0+5.4 months (95% CI: 50.5-71.5
months), respectively and significant difference was determined between these three
groups (p=0.0001). Results of Cox regression analysis showed that the most
important factor affecting the survival independently is the findings of the bone scan.
The effects of the PSA level, Gleason score and age on prognosis were less. We
identified in this study that the estimated mean survival of the patients who had bone
metastases, had high level of PSA, had high level of Gleason score and were older
than 70 years old was shorter than other groups. We concluded that the bone
metastases detected in the bone scan is the important prognostic factor in the

estimation of the survival time.

Key words: Prostate cancer, bone scintigraphy, survival, bone metastases

Xl



GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser olup akciger kanserinden sonra
kansere bagli 6liim nedenlerinden ikincisidir. ABD’de 2012 yil1 i¢in 241.740 yeni
tan1 ve 28.170 prostat kanserine bagli 6liim oldugu tahmin edilmektedir. Yasam
boyunca her alt1 erkekten birinde prostat kanseri gelismesi beklenmektedir (1).

Prostat kanserini erken donemde saptayabilmek amaciyla Prostat Spesifik
Antijen (PSA) oOlglimii ve parmakla rektal muayene (PRM) yapilmaktadir. Bu
testlerde prostat kanseri sliphesi varsa, taniyr kesinlestirmek amaciyla genellikle
transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde igne biyopsisi yapilir. Biyopsi
orneklerinin  histopatolojik  degerlendirmesi  ile  tiimér  derecelendirilir.
Derecelendirme i¢in siklikla Gleason skorlama sistemi kullanilir. Prostat kanserinin
klinik evrelemesinde genellikle TNM simiflamast kullanir. Hastaligin evresine gore
tedavi ve takip planlanir (2-4).

Prostat kanseri ve akciger kanseri, erkeklerde kemige en sik metastaz yapan
kanserlerdir. Kemik metastazlarinin saptanmasinda genellikle duyarli bir yontem
olan kemik sintigrafisi kullanilmaktadir (5). Kemik sintigrafisi endikasyonunun
belirlenmesinde, genellikle PSA degerini ve Gleason skorunu esas alan bir yaklagim
tercih edilmektedir (6-15).

Prostat kanserinin dogal seyri hastalar arasinda ¢ok degiskenlik gosterdigi igin
tedavi yanitim1 ve sag kalim siiresini etkileyen prognostik faktorler, hastanin
yonlendirilmesinde klinisyene yardimcidir. Hastaliksiz donem ve sag kalim siiresini
tahminde kullanilan belli bash prognostik faktorler PSA degeri, patolojik evre ve
Klinik evredir (6-8, 16). Prognostik faktorlerden biri de kemik sintigrafisi
bulgularidir. Birkag ¢alismada metastatik prostat kanserli hastalarda, kemik
sintigrafisinde saptanan metastatik kemik lezyonlarinin sayisi veya yayiliminin
prognozu yansittig1 one siirilmiistiir(17,18). Kemik sintigrafisinde kemik metastazi
olan hastalar ile olmayan hastalar1 karsilastiran ¢alismalar ise ¢ok azdir (19).

Geriye doniik olarak yapilan bu c¢alismada kemik metastazi olmayan olgulari
da i¢ine alacak sekilde bir prognostik faktor olarak kemik sintigrafisi sonuglarinin
yas, serum PSA diizeyi ve Gleason skoru ile karsilagtirmali olarak sag kalim siiresini

ongormedeki degerini arastirdik.



GENEL BIiLGILER

PROSTAT KANSERI INSiDANSI

Prostat kanseri insidans1 diinyada kitalar aras1 farklilik gostermektedir. Global
Cancer Statistics (GLOBOCAN) 2008 verilerine gore diinya iizerinde en yliksek
insidans Avusturalya’da ve Yeni Zelanda’da (104.2/100000), en diisiik insidans ise
Giliney-Orta Asya’da (4.1/100000) goriilmektedir (20).

ABD verilerine gore prostat kanseri insidansi, Prostat spesifik antijen (PSA)
Olciimiinlin tarama amacl yayginlagsmasi ile artis gostermis olup 1990’11 yillarin
baslarinda pik yapmistir. 2010 yi1linda ABD’de akciger kanserini gegerek erkeklerde
en sik goriilen kanser olmustur (3).

Tiirkiye’de ise prostat kanseri, akciger kanserinden sonra erkeklerde ikinci en
sik kanserdir. Tiirkiye’de prostat kanseri insidans1 2005 verilerine gore 24.33/100000
olup giderek artmaktadir (21).

PROSTAT KANSERIi ETYOLOJIiSi ve RISK FAKTORLERI

Prostat kanseri insidansi, genetik ve cevresel faktorlerle iliskili olarak diinyada
farkli bolgelerde degisiklik gostermektedir. ABD’de yasayan Cinlilerin, Cin’de
yasayan akrabalarina gore prostat kanserine yakalanma riskinin daha yiiksek olmasi
cevresel faktorlerin; Asya kokenli-Amerikali erkeklerde prostat kanseri insidansinin
beyaz ya da Afrikali-Amerikali erkeklerden diisiik olmasi genetigin prostat kanseri
gelisimindeki 6nemini vurgulamaktadir (22).

Yas prostat kanseri icin Onemli bir risk faktoriidiir. Olgularin yalnizca
<%10’una 54 yasindan once tan1 konmakta yas arttik¢a prostat kanserine yakalanma
riski artmaktadir (3).

Prostat kanseri olgularinin %5-10’u herediter prostat kanseri olgularidir.
Birinci dereceden bir yakininda prostat kanseri olan bir insanda prostat kanseri riski

iki kat artmakta, prostat kanseri olan akraba sayisi arttik¢a risk daha da artmaktadir

(3).



Prostat kanserinin baslamasi ve ilerlemesinde androjenler etkilidir. Shaneyfelt
ve ark. (23) yaptiklari meta-analizde total testosteron seviyesi yiiksek olan erkeklerde
prostat kanseri gelisme olasiliginin 2.34 kat yliksek oldugu sonucuna varmustir.

Diyetin latent ya da histolojik kanserlerin klinik olarak ortaya ¢ikmasinda rol
alabilecegi One siiriilmektedir. Yiiksek yag tiiketimi hem in vitro hem de in vivo
olarak prostat kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarabilmektedir. Vitamin D prostat
kanser hiicrelerinin diferensiyasyonuna neden olmakta ve hiicre ¢ogalmasini
engelleyebilmektedir. Ayrica vitamin E, selenyum, likopen gibi antioksidan
maddelerin diyetle alinmasi, sigara igme, alkol tiiketimi, seksiiel aktivite, evlilik
durumu, vazektomi, sosyal faktorler (yasam stili, sosyoekonomik faktorler, egitim),
fiziksel aktivite gibi pek cok faktoriin prostat kanseri ile iligkili oldugu 6ne stiriilmiis

ancak aralarindaki iligki tam olarak dogrulanamamistir (22).

TANI YONTEMLERI

Prostat kanseri organa sinirli olarak tespit edilebilirse radyoterapi (RT), radikal
prostatektomi veya bazen de aktif izlem ile kiir saglamak miimkiindiir (24). Bu
nedenle, erken teshis i¢in tarama testi olarak PSA o6l¢iimii ve PRM yontemleri
kullanilmaktadir. PSA’nin ve PRM’nin ayr1 ayri pozitif prediktif degerleri sirasiyla
%42 ve %31 iken birlikte degerlendirildiginde bu oran %60’a yiikselmektedir (25).
Ancak, prostat kanseri tanist1 ve taramasi ic¢in farkli organizasyonlar farkl
yaklasimlar 6ne siirmektedir. Avrupa Uroloji Dernegi, PSA taramasimin 40 yasinda
baslamas1 gerektigini, bazal PSA 6l¢iimii <I ng/ml olanlarda 8 yillik izlemin yeterli
olacagimi belirtmektedir. Ayrica bazal PSA diizeyi <3 ng/ml olan 75 yasin iizerindeki
erkeklerde, prostat kanserine bagli oliim riski ¢ok diisiik oldugundan, PSA
taramasinin gereksiz oldugu belirtilmektedir (6). Amerikan Kanser Dernegi ve
Amerikan Uroloji Dernegi ise en az on yillik yasam beklentisi olan asemptomatik
erkeklerin, prostat kanseri taramas1 konusunda bilgilendirilmelerini ve sonra tarama
kararinin verilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Prostat kanseri taramasi1 hakkindaki
bilgilendirmenin asemptomatik hastalarda 50 yasindan, yiiksek riskli grupta
(Afrikali-Amerikali olma, birinci derece yakininda 65 yas Oncesi prostat kanseri

Oykiisli olmasi) olan erkeklerde 45 yasindan ve prostat kanser riski belirgin artmis



olan erkeklerde (ailesinde 65 yas Oncesinde prostat kanseri tanist almig birden ¢ok

kisi olmasi) ise 40 yasindan itibaren yapilmasini énermektedir (8,26).

Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen prostat kanseri i¢in en iyi timor belirtecidir. PSA, 1970
yilinda Ablin tarafindan prostat dokusunda tanimlanmustir. Ilk kez 1980 yilinda
serumda Ol¢iilmiistiir (27). Food and Drug Administration (FDA) 1986 yilinda PSA
taramasina prostat kanserinde tedavi sonrasi relapslarin takibi amaciyla onay
vermistir. 1994 yilinda FDA tarafindan PSA normal iist degerinin 4 mg/dl oldugu
onaylanmistir (28). PSA, FDA tarafindan kanser erken tanisi i¢in onaylanan ilk
tiimor belirtecidir (29).

Prostat spesifik antijen, prostat kanserine degil organa &6zgiil bir belirtectir.
Prostat kanseri disinda bir¢cok faktor serum PSA seviyesini degistirebildigi icin
Ozgulligi disiiktir. Benign prostat hipertrofisi (BPH), prostatit, prostat
mantiplasyonlar1 ve iirolojik girisimler de PSA seviyesinde artisa neden olabilir (29).
Bu yiizden PSA’nin prostat kanserini saptamadaki pozitif prediktif degeri %42’ dir
(25).

Prostat spesifik antijeninin giivenilirligini artirmak amaciyla, yasa ve irka 6zgii
PSA, PSA degerinin prostat hacmine oram1 (PSA dansitesi), zamana bagli PSA
degisim hiz1 (PSA velositesi), serbest/total PSA orani, PSA ikiye katlanma zamani
gibi ¢esitli PSA varyantlari aragtirilmistir (30-33). Oesterling ve ark. (34) yasa 6zgii
PSA referans aralig1 kullanarak, geng yastaki hastalarda kanser tanisinda duyarliligin
arttigini, yash hastalarda ise klinik 6nemi olmayan kanser tanisindan kaginilmasiyla
ozgilliigiin arttigini bildirmistir.

Serumdaki PSA hem serbest hem de bagli formda bulunur. Biiyiik ¢cogunlugu
bir proteaz inhibitorii olan alfa-1-antikimotripsin ile kompleks haldedir. immiinolojik
testlerle Olciilebilen total PSA, proteolitik olarak aktif olan serbest PSA ile bagh veya
kompleks halde bulunan PSA'nin toplamidir (35,36).

PSA igin standart referans aralik genelikle 0-4 ng/ml’dir. Ancak 18.882 kisinin
katilimiyla gergeklestirilen Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) verilerine gore

onemli bir oranda prostat kanserinin bu normal PSA araliginda oldugu dikkat



cekmektedir. Calismada 4 ng/ml altinda PSA degeri olan, parmakla rektal
muayenesinde normal bulgular saptanan kisilere yapilan biyopsilerde PSA <0.5
ng/ml olanlarin %6.6’sinda, 0.6-1.0 ng/ml olanlarin %10.1’inde, 1.1-2.0 ng/ml
olanlarin %17.0’sinde, 2.1-3.0 ng/ml olanlarin %23.9’unda ve 3.1-4.0 ng/ml
olanlarin %26.9’unda prostat kanseri tespit edilmistir (37). Bu nedenle, prostat

kanseri vardir veya yoktur denebilecek bir PSA degeri heniiz tanimlanamamastir.

Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Parmakla rektal muayenede prostat bezinin hacmi, kivami ve nodiil varligi
arastirilir. Prostat bezinin sert olmasi ve/veya nodiil palpe edilmesi halinde prostat
kanserinden siiphelenilir. Parmakla rektal muayenenin pozitif prediktif degeri yasa,
irka ve PSA seviyesine gore degisir. Siyah irkta, ileri yasta ve yliksek PSA
seviyelerinde pozitif prediktif degerde yilikselme olur.

Parmakla rektal muayene sonucu anormal olan tiim erkeklere PSA sonuglarina
bakilmaksizin prostat biyopsisi Onerilmektedir. Ciinkii prostat kanserli hastalarin %
25’1, 4 ng/ml PSA degerinden daha diisiik PSA degerine sahiptir.

Deneyimli kisilerin yapmasi halinde PRM oldukg¢a iyi sonug¢ verir. Bununla
beraber, prostat kanserinin %23-45’inde tan1 koymaya yardimci olamaz. Bu hastalara
anormal transrektal ultrasonografi (TRUS) bulgular1 veya yiliksek PSA degeri
nedeniyle yapilan biyopsiler ile tan1 konur (37,38).

Transrektal Ultrasonografi (TRUS) ve Igne Biyopsisi

Transrektal ultrasonografinin prostat kanseri tamisindaki iki onemli rolii;
transrektal igne biyopsisi (TRIB) icin kilavuzluk etme ve tedavi planlamasinda
yardimci olmak iizere prostat hacminin tahmin edilmesidir (39). Tan i¢in tek basina
kullanildiginda pozitif prediktif degeri %52, negatif prediktif degeri %72 ve
dogruluk oranm1 %67 seviyelerinde kalmaktadir (40). Diger bir faydasi ekstrakapsiiler
tutulumun  degerlendirilmesidir. Transrektal ultrasonografinin ekstrakapsiiler
yayilimin saptanmasinda duyarliligni %50-92, ozgilligi ise %58-86 oraninda

bulunmustur (41). Prostat biyopsisi endikasyonlar1 Tablo 1°de gdsterilmistir.



Tablo 1. Prostat biyopsisi igin kesin ve kismi endikasyonlar (39,42).

Kesin Endikasyonlar Kismi Endikasyonlar
- Anormal PRM bulgulari - Total PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda
- PSA yiiksekligi serbest/total PSA oraninin %20’den diisiik
- Yilda 0.75 ng/ml’den daha hizli PSA olmas1
artigi - Pro PSA/serbest PSA oraninin %]1.8’den
biiyiik olmasi

- BPH cerrahisi 6ncesi

- Basarisiz olan radyoterapi sonrasinda niiks
saptanmast

- Yiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi veya  atipik kiiciik  asiner
proliferasyon tanisi olanlarda 3-6 ay sonra
izlem (re-biyosi)

Biyopsi genellikle TRUS esliginde transrektal yoldan tru-cut biyopsi igneleri
ile yapilir. Hodge ve ark. (43) ilk sistematik biyopsiyi, alt1 kadran sekstant biyopsi
olarak tanimlamislardir. Bu klasik yontemde biyopsi parasagittal diizlemde her iki
prostat lobunun taban, orta kesim ve apeksinden ozellikle periferik zonlara denk
gelecek sekilde toplam 6 kadrandan alinir. Bu yontem gilinlimiizde kullanilan pek ¢ok
protokoliin temelini olusturmaktadir. Kanser saptama oranini artirmak amaciyla 10-
12 kadran biyopsi yontemleri gelistirilmistir. Ates ve ark. (44) prostat hacmi <30 cc
ise 6 kor, 30-60 cc ise 12 kor, >60 cc ise daha fazla sayida kor biyopsi alinmasi
gerektigini, parmakla rektal muayenesi patolojik olanlarda ise 6 kor biyopsinin

yeterli olacagini belirtmistir.

Gleason Skorlama Sistemi

Gleason skorlama sistemi diinyada en sik kullanilan histolojik derecelendirme
sistemidir. Derecelendirmede tiimdral glandlarin yapisal 6zellikleri (patern) esas
aliir. Paternler 1’den 5’e¢ kadar numaralandirilir; 1 en iyi, 5 en kotii farklilasma
derecesi anlamindadir. Tiimoral dokuda en genis yer kaplayan patern (primer) ve
ikinci genislikte yer kaplayan patern (sekonder) numaralari toplanarak Gleason skoru
elde edilir. Tiimor tniform yapida ve tek bir paternden olusuyorsa primer ve
sekonder paternlere ayni numara verilir (45). Skor toplami 2-4 arasinda ise iyi
diferensiye, 5-6 ise orta diferensiye, 7 ise orta-kotii diferensiye, 8-10 arasinda ise

kotl diferensiye olarak adlandirilir. Gleason derecelendirme sisteminde herhangi bir



paternin 4 veya Ustli olmasi ya da skorun 7 veya iistii olmasi durumunda prognoz

kotiidiir (46).

Radyoniiklid Kemik Sintigrafisi

Prostat kanseri kemige en sik metastaz yapan tiimorlerdendir (%65—75). Prostat
kanserine bagli kemik metastazlar1 genellikle osteoblastik karakterdedir (47). Iskelet
sistemi metastazlart kemik destriiksiyonu ile sonuglanir. Buna bagli olarak kemik
agrisi, hareket kisithligi, patolojik kirik, spinal kord kompresyonu ve hiperkalsemi
gelisebilir (48). Metastatik prostat kanserinde 24 ayda toplam iskelet sistemi ile
iligkili patolojilerin insidansi %49 oraninda bulunmustur (49).

Mortalitenin yaninda ciddi morbiditelere neden olan kemik metastazlarinin
erken donemde saptanmasi prostat kanserli hasta yonetiminde olduk¢a Onemlidir.
Kemik metastazlarinin saptanmasinda kullanilan goriintiileme yontemleri direk grafi,
radyoniiklid kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) fiizyon goriintiilemedir (5).

Radyoniiklid kemik sintigrafisi kemik metastazlarinin, 6zellikle de osteoblastik
metastazlarin  saptanmasinda yaygin olarak kullanilan olduk¢a duyarli bir
gorlintiileme yontemidir.

Radyoniiklid kemik sintigrafisi i¢in hastalara Tc-99m ile isaretli fosfat
analoglar1 300-740 MBq (8-20 mCi) dozda intravendz yoldan uygulanir. En sik
difosfonat bilesikleri 6zellikle de metilen difosfonat (MDP) kullanilir. Enjekte edilen
Tc-99m MDP’nin %50’s1 kemikte tutulur.

Tc-99m ile isaretli fosfat bilesiklerinin kemikte tutulumunu agiklamak
amactyla iki hipotez &ne siiriilmiistiir. ki fosfat bilesiklerinin, kemik yiizeyindeki
hidroksiapatit kistallerine absorbe olmasiyla Tc-99m’in serbestleserek kemige
baglanmasidir. Diger hipotez ise; Tc-99m fosfat bilesiklerinin organik matrikste
hidroksiapatitten ¢ok immatiir kollajene baglanmasidir (50).

Goriintiileme radyofarmasotigin enjeksiyonundan 2-5 saat sonra, diisiik enerjili
yiiksek rezoliisyonlu kolimator kullanilarak, tek ya da ¢ift dedektorlii gama kamera

ile yapilir. Metastaz taramasinda genelikle 1024x512 matrikste anterior-posterior tiim



viicut goriintiileme tercih edilir. Lezyon saptanan odaklara yonelik ek planar spot
goriintiiler aliabilir (51).

Normal bir radyoniiklid kemik sintigrafisinde iskelet sisteminin sag ve sol
yarisinda radyofarmasétigin simetrik ve homojen tutulmasi beklenir. Genel olarak
iskelet sisteminin trabekiiler kemik alanlarindaki (6r.: vertebralar) aktivite tutulumu,
kortikal kemik alanlarindaki (6r.: ekstremitelerdeki uzun kemikler) tutulumdan daha
fazladir. Mesanede yogun, bobreklerde hafif olmak iizere iiriner sistemde aktivite
akiimiilasyonu izlenir. Nazofarinks ve obezlerde daha belirgin olmak iizere yumusak
doku diger kemik dis1 normal aktivite tutulum alanlaridir. Manibriosternal bileske
(Luis agis1), kafatasindaki siitur hatlari, humerusdaki deltoid kasinin insersiyosu ve
eklem bolgeleri normal bir radyoniiklid kemik sintigrafisinde artmis aktivite
tutulumu gosteren alanlardir. Ayrica kranium 6n ve st kesiminde diffiiz artmis
aktivite tutulumu (hiperosteozis frontalis internus) bayanlarda daha sik goriilen
normalin varyanti malignite dis1 bir bulgudur (52,53). Yetiskin bir insanda normal
sinirlarda Tc-99m MDP anterior-posterior tiim viicut goriintiileri Sekil 1-A’da
gosterilmistir.

Radyofarmasotik tutulumunun heterojen ve/veya asimetrik olmasi halinde
dikkatli olunmalidir. Bir bolgede aktivite tutulumunun normal kemik alanlarina gore
artmis/azalmis olmasi, o bolgedeki artmis/azalmis osteoblastik aktivite ile iligkilidir.
Anormal aktivite tutulumu tek veya cok sayida alanda, fokal ve/veya diffliz olarak
izlenebilir (51).

Cogunlukla aksiyel iskelette, rastgele dagilimli, ¢ok sayida, degisik boyut ve
yogunlukta artmis aktivite tutulumlar iskelet sistemi metastazi i¢in tipiktir (Sekil 1-
B). Multifokal kemik enfeksiyonlarinda (6r.: tiiberkiiloz, brusella, sarkoidoz) ve
multipl fraktiir durumlarinda da benzer bulgu izlenebilmekte olup hastanin dykiisii,
diger goriintiileme yontemleri ve laboratuar test sonuglart ayirici tanida yardimeidir.
Bazen tek bir odakta fokal artmis aktivite tutulumu izlenebilir. Malignite olasilig
lezyonun yerine gore degisiklik gosterir. Tek vertebra lezyonlar1 malignite olasilig
en yiiksek lezyonlardir. Bu lezyonlar genellikle semptom vermezler ve sadece
yarisindan az1 direkt grafide saptanabilir. Bu durum kanser tanis1 konmus hastalarda

rutin kemik sintigrafisi yOnteminin Onemini vurgulamaktadir (54). Tek kot



lezyonlarinin  oncelikle travmaya bagli gelistigi disiiniilir. Siiphe halinde

tamamlayici diger goriintiileme yontemleri uygulanmalidir (55).

e > 33
R :
. vy §
£\ :
A B C

Sekil 1. Tc-99m MDP anterior-posterior tiim viicut kemik sintigrafisinde: A)

Normal; B) Multipl metastaz; C) Superscan bulgulari.

Ilerlemis metastatik hastalikta sintigrafide diffiiz tutulum paterni izlenebilir.
Tiim iskelet sisteminde diffiiz yogun aktivite artis1 ile birlikte, bilateral bobreklerde
tutulumun izlenmedigi bu patern superscan olarak adlandirilir (Sekil 1-C). Bu patern,
yaygin osteoblastik metastaza neden olabilen prostat karsinomu gibi malignitelerin
disinda  hiperparatiroidizm gibi ¢esitli nedenlere bagli metabolik kemik
hastaliklarinda da izlenebilmektedir. Metastatik hastaliga bagli gelisen superscan
goriinlimiinde kafatasinda daha ilimli bir tutulum izlenirken metabolik hastalikta
kafatasinda, mandibulada, sternumda ve uzun kemiklerin metafizinde belirgin artmis
aktivite tutulumu izlenir (54).

Prostat kanserinde evreleme ve hastaligin takibinde kullanilan kemik
sintigrafisi ayn1 zamanda tedavi yanitinin belirlenmesinde kullanilabilir. Ancak,
hormonoterapi/kemoterapi sonrasi iyilesmekte olan timor alanlarindaki inflamatuar
yanita bagh olarak tedavi Oncesi sintigrafide saptanan metastaz odaklarinin say1 ve

intensitesinde artis izlenebilir. Bu durum flare fenomeni olarak adlandirilir.



Metastatik hastaligin progresyonu ile medikal tedaviye olumlu cevabin gostergesi
olan flare fenomeninin ayirict tanisi igin tedavi bitiminden 6 ay sonra kemik
sintigrafisinin tekrarlanmasi Onerilir. Tekrarlanan sintigrafide flare fenomeninde
metastatik odaklarin sayr ve intensitesinde azalma, metastatik hastaligin
progresyonunda ise artma beklenir (55,56). Radyoterapi sonrasi erken donemde
tiimor odaklarindaki inflamatuar yanita bagli olarak aktivite tutulumunda artig olur.
Radyoterapi uygulanan bolgede tedavi sonrasi gegen zamanla ve RT dozuyla iliskili
olarak azalmis aktivite tutulumu izlenir (54).

Prostat kanserinde radyoniiklid kemik sintigrafisinin hangi durumlarda
uygulanmasi ve tekrarlanmasi gerektigi konusunda heniiz bir fikir birligi yoktur. Son
yillarda kemik sintigrafisi gerekliliginin belirlenmesinde PSA diizeyi goz Oniine
alinmaktadir. PSA diizeyi 10 ng/ml altinda ise sintigrafide metastaz saptama olasilig1
%1°den azdir. PSA diizeyi 10-50 ng/ml ise bu olasilik yaklasik %10, >50 ng/ml ise
yaklasik %50’dir (57). Bu nedenle PSA diizeyi 10 ng/ml’nin altinda olan olgularda
kemik sintigrafisi onerilmemektedir (9,10,57). Bir diger goriis de asemptomatik ve
PSA diizeyi <20 ng/ml olan hastalarda kemik sintigrafisinin gerekli olmadigidir (11-
14). Ancak, yiiksek PSA diizeyi kemik tutulumunun 1yi bir belirleyicisi olsa da diistik
PSA diizeylerinde de kemik metastazlar1 saptanabilmektedir. Kemik metastazlarinin
yalanct pozitiflik nedenleri (travma, osteodejeneratif hastalik vs.) de goz Oniinde
bulunduruldugunda yeni tant konmus hastalara PSA diizeyine bakilmaksizin bazal
kemik sintigrafisi ¢ekilmesi faydali olmaktadir (15). Kemik sintigrafisi gerekliliginin
belirlenmesinde PSA degeri disinda hastanin semptomatik olusu, tiimor evresi,

Gleason skoru gibi bagka parametreler de goz oniinde bulundurulmaktadir (9-14).

EVRELEME

Prostat kanseri i¢in ilk evreleme sistemi 1956’da Whitemore tarafindan
yapilmistir. 1992°de American Joint Committe on Cancer (AJCC) ve International
Union Against Cancer (UICC) tarafindan prostat kanseri i¢in tanimlanan Tumor
Node Metastases (TNM) siniflamast 2002 yilinda halen kullanilmakta olan son
seklini almistir (4,46).
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Prostat kanserinde evreleme klinik evreleme (cTNM) ve patolojik evreleme
(pTNM) olmak fizere iki tiirliidiir. Patolojik evrelemenin klinik evrelemeden farki
patolojik evrelemede T1 kategorisinin olmamasi ve pT2’den baslamasidir. T1 evrede
tiimor klinik olarak saptanamaz, palpe edilemez. Rezeke edilen dokuda insidental
olarak saptanir veya acgiklanamayan PSA yiiksekligi durumunda yapilan igne
biyopsisinde saptanir (46).

Prostat kanserinin lokal evrelemesinde (T-evreleme), biyopsi Orneklerinin
patolojik degerlendirmesinin yanisira PRM ve MRG bulgularindan da yararlanilir.
Lenf nodu durumu (N-evreleme) sadece potansiyel kiiratif tedavi planlananlar igin
onemlidir. T2 veya daha diisiik evre, PSA <20 ng/ml ve Gleason skor <6 olan
hastalarda lenf nodu tutulumu %10’un altindadir ve nodal degerlendirme
yapilmayabilir. Iskelet metastazlar1 (M-evreleme) en iyi kemik sintigrafisi ile
belirlenebilir. Siipheli olgularda Karbon-11 (C-11) kolin veya Flor-18 (F-18) florid
PET/BT ve MRG faydalidir (6).

TEDAVI

Prostat kanserindeki tedavi secenekleri aktif izlem, hormonoterapi (androjen
ablasyon tedavisi; bilateral orsiektomi veya LHRH analoglar1), radikal cerrahi
(prostatektomi, seminal vezikiil ve pelvik lenf nodu eksizyonu), RT (eksternal beam
RT, brakiterapi) ve kemoterapidir. Tedavi se¢iminde amag en az komplikasyon ile en
fazla kanser kontrolii saglamaktir. Uygun tedavi yonteminin se¢iminde hasta yasi,
kanserin evresi gibi faktorler goz onitinde bulundurulur.

Erken evre prostat kanserinde, aktif izlem, cerrahi ve RT uygun tedavi
secenekleridir. Yasam beklentisi on yilin altinda olan, diisiik dereceli ve diisiik
hacimli tlimore sahip hastalarda aktif izlem tercih edilirken daha geng ve cerrahi igin
uygun hastalarda cerrahi yontem tercih edilir. Bu iki grubun arasinda cerrahi i¢in
uygun olmadig diisiiniilen hastalarda RT tercih edilir.

Hormonoterapi, kemoterapi, RT veya bunlarin kombinasyonlart metastatik
hastalikta tercih edilen tedavi segenekleri olmakla birlikte erken evre prostat

kanserinde de tamamlayici tedavi olarak uygulanabilmektedir (41,58).
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Kemik metastazlarinda, standart antikanser tedavinin yaninda RT, metastaza
yonelik cerrahi, bifosfonatlar, radyoniiklid tedavi ve analjezikler kullanilmaktadir.
Kemik metastazlarinin tedavisinde esas amac; agriyr azaltmak, patolojik fraktiir
gelismesini  Onlemek, morbiditeyi azaltirken fonksiyonu iyilestirmek ve yasam

kalitesini yiikseltmektir (48).

PROGNOSTIK FAKTORLER

Prostat kanserinin dogal seyri olduk¢a degisken olup, sag kalim siiresini ve
tedavi yanitim1 6ngoérmede kullanilan prognostik faktorler uygun tedavi yonteminin
secimi ve hasta takibinde klinisyene yardimeidir.

Prognostik faktorleri klinik, laboratuvar ve patolojik faktorler olarak
gruplamak miimkiindiir.

- Klinik faktorler: yas, heredite

- Laboratuvar faktorleri: PSA ve PSA varyantlar (serbest PSA, PSA dansitesi,

zamana gore PSA artis hiz1, PSA ikiye katlanma zamani)

- Patolojik faktorler: Gleason skoru, tiimér hacmi, ekstraprostatik uzanim

(kapstiiler uzanim, seminal vezikiil invazyonu), perinéral invazyon, tiimdriin

prostat zonlarindaki yeri ve dagilimi, radikal prostatektomi 6rneginde cerrahi

siir tutulumu, lenf nodu tutulumu, biyopsi 6rneginde korlardaki timdr miktari,
tutulan kor sayisi, her kordaki ve tiim korlardaki toplam kanser orani, bilateral
olma durumu.

Gilinlimiizde patolojik evreyi belirlemede en onemli gostergeler; PSA, klinik
evre ve histolojik derece olarak kabul edilmektedir. Bu gostergeler patolojik evrenin
belirlenmesinin yanisira progresyonu gostermede de en 6nemli dngorii araglaridir
(59).

Lokalize prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi yapilmis hasta
grubunda yapilan bir ¢calismada patolojik evre, tedavi Oncesi serum PSA degeri,
pozitif biyopsi kor sayisi ve yiizdesi, seminal vezikiil invazyonu, ekstraprostatik
yayilim, perindral invazyon, Gleason skoru, cerrahi sinir pozitifligi, radikal
prostatektomi 6rneginde yiiksek dereceli prostatik intraepiteliyal neoplazi varlig1 ve

D’Amico risk siniflamasina gore yiiksek risk grubu olmasi niiks oranini anlamh
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olarak etkileyen faktorler olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada radikal prostatektomi
sonrast lokal niiks gelismesinde en 6nemli faktdr cerrahi sinir tutulumu, ardindan
seminal vezikiil invazyonu olarak belirlenmis olup bu parametrelerden higbirisi sag
kalim1 6ngormek i¢in anlamli bulunmamaistir (60).

Uzerinde ¢alisilan prognostik faktdrlerden biri de kemik sintigrafisi
bulgularidir. Birkag ¢alismada metastatik prostat kanserli hastalarda, kemik
sintigrafisindeki lezyon sayisinin prognozu yansittifi One siirilmiistiir (17,18).
Ayrica Yamashita ve ark. hormonoterapi alan metastatik prostat kanserli hastalarda,
pelvis ve lumbal kemikler disindaki kemiklerde metastaz saptanmasinin sag kalim
stiresinin kisalmasi ile iligkili oldugunu gostermistir (61). Bu calismalarda kemik
metastazinin yayilimi veya lezyon sayisi esas alinmis olup metastaz olan ve olmayan
hastalar arasinda karsilastirma yapilmamastir.

Bu geriye doniik calismada sintigrafik olarak kemik metastazi olmayan olgular
da i¢ine alacak sekilde bir prognostik faktor olarak kemik sintigrafisi sonuglarini yas,
serum PSA diizeyi ve Gleason skoru ile karsilastirarak sag kalim siiresini

ongdrmedeki degerini arastirdik.
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GEREC ve YONTEM

Calismamiz icin Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulundan 17.01.2012
tarth ve 02 sayili kurul toplanti karar1 ile onay alindi. 21.03.2002-30.12.2010
tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dali’na Tc-99m MDP tiim viicut kemik sintigrafisi ¢alismasi yapilmak {izere sevk
edilmis ve ¢cekimi yapilmis, histopatolojik olarak prostat adenokarsinomu tanisi almig
313 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin Niikleer Tip
Anabilim Dali’'nda goriintiileme Oncesi hazirlanan anamnez formlar1 ve sintigrafik
goriintiileri degerlendirildi. Hastalara ait yas, Gleason skoru ve sintigrafi 6ncesi total
PSA degerleri kaydedildi. Ayrica boliimiimiizdeki arsiv dosyalarindan hastalarin
telefon numaralarina ulasildi. Hastalar telefonla arandi. Hayatta olup olmadiklari,
6lmiis ise 6liim nedeni ve zamani 6grenildi. Olen hastalardan prostat kanseri yaninda
ek malignitesi olanlar ve malignite dis1 nedenlerle (serebrovaskiiler olay, iskemik
kalp hastalig1, kazalar vb.) 6len hastalar calismadan ¢ikarildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin sag kalim siireleri ay cinsinden hesaplandi.
Yasin sag kalim siiresi lizerine etkisini aragtirmak i¢in hastalar 70 yasin altindaki

olgular ve 70 yas ve lizerindeki olgular olarak siniflandi.

TUM VUCUT KEMIiK SINTIGRAFISI

Tiim viicut kemik sintigrafisi 6ncesi yazili ve sozlii olarak ¢ekim ydntemi
hakkinda bilgilendirilen hastalar, islemi kabul ettiklerine dair yazili onay formu
imzalamaktadir. Boliimiimiizde tiim viicut kemik sintigrafisi i¢in hastalara 740 MBq
Tc-99m MDP intravendz olarak uygulanir. Hastalardan enjeksiyon sonrasi 2-4 saat
beklemesi ve bu sirada en az 1 It su igmesi istenir. Goriintiileme Oncesi hastalardaki
atenliasyona yol agacak metal objeler c¢ikartilir; varsa idrar sondalar1 goriintiileme
alan1 disina alinir. Goriintiileme Oncesi hastanin mesanesini bosaltmasi istenir.
Goriintlileme islemi supin pozisyonda yatan hastaya tek basli CamStar AC/T gama
kamera (GE-Milwaukee, Wisc., USA) ve diisiikk enerjili genel amaclhi (LEAP)
kolimatdr kullanilarak tiim viicut tarama seklinde yapilmaktadir. Tarama hiz1 10

dk/m olup goriintiileme matriksi 1024x512 olarak secilmektedir. Hasta 6nden ve
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arkadan taranarak iki asamada tiim viicut goriintiileri ve siipheli aktivite tutulum
odaklar1 i¢in lezyon bdlgesinden ek planar goriintiiler alinmaktadir. Goriintiiler
gorsel olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar kemik sintigrafisi sonuglarina gore iskelet
sistemine metastaz saptanan, metastaz saptanmayan ve siipheli metastaz saptanan
olgular olarak 3 gruba ayrildi.

Iskelet sisteminde rastgele dagilimli, ¢cok sayida, degisik boyut ve yogunlukta
artmis aktivite tutulumlan ile yaygin, diffiiz, yogun aktivite tutulumu (superscan)
iskelet sistemi metastazi olarak yorumlandi. Travma &ykiisii olmaksizin tek fokal
aktivite tutulumu saptanan hastalarin sintigrafik bulgular1 = slipheli olarak
degerlendirildi. Bu hastalardan sintigrafideki siipheli lezyona uyan alanda direkt
grafi, BT, MRG gibi diger goriintiileme yontemleri ile metastaz saptananlarin
sintigrafik bulgular1 metastaz olarak yorumlandi. Korelatif amacgli baska bir
goriintiileme yontemi uygulanmamis, uygulanmis ancak ilgili bolgede metastaz
saptanmamis veya silipheli metastaz olarak tanimlanmis hastalarin sintigrafik
bulgulari, hastanin kesinlesmis prostat kanseri tanisi olmasit nedeniyle siipheli

metastaz olarak yorumlandi.

PROSTAT SPESIFiK ANTIiJEN OLCUMU

Olciim icin sabah 8.30-10.30 saatleri arasinda, 8-12 saatlik aclik sonrasi
vakumlu jelli diiz tliplere vendz kan 6rnekleri alinir. Kanlar 20 dakika oda 1sisinda
pihtilagsmast beklendikten sonra, 2000 gravite (g)’de 7 dakika santrifiij edilir. Elde
edilen serum Orneklerinden ayni giin otoanalizor (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi
Diagnostics, Japonya) cihazinda kemiluminesans yontemle total PSA diizeyleri
caligilir. Bu yonteme gore PSA referans araligi 0-4 ng/ml idi. Literatiirde en sik
kullanilan gruplama yontemi géz Oniine alinarak, hastalar serum PSA diizeylerine
gore <10 ng/ml, 10-20 ng/ml, >20-50 ng/ml, >50 ng/ml olmak iizere 4 gruba ayrildi

(9,11,14). 22 hastanin kemik sintigrafisi 6ncesi serum PSA diizeyi bilinmiyordu.
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GLEASON SKORUNUN BELIRLENMESI

Hastalarin patolojik preperatlar1 (TRIB, TUR-P, prostatektomi) Gleason
sistemine dayanilarak degerlendirildi. Bu sisteme gore tiimoriin yapisal paterni en iyi
diferensiyasyon 1, en kotii diferensiyasyon 5 olacak sekilde 1’den 5’e¢ kadar
derecelendirilir. En sik rastlanan ve ikinci sik rastlanan paternin diferensiyasyon
dereceleri toplanarak Gleason skoru elde edilir. Hastalar Gleason skorlarina gore <7,

7 ve >7 olarak 3 gruba ayrildi (30,31). 25 hastanin Gleason skoru bilinmiyordu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz igin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 17.0
programi kullanildi. Degiskenlerin frekans analizi yapildi. Devamli degiskenler
ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi. Degiskenler ve alt gruplarindaki
hasta sayilar1 ise say1 (n) ve ylizde (%) olarak gosterildi.

Verilerin dagilimi normal dagilima uymadigi icin parametrik olmayan
yontemler kullanildi. Degisken alt gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olup olmadigini belirlemek amaciyla Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi.
Ikiden fazla grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasi halinde
farkliligin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigini bulmak amaciyla Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U Testi kullanmilarak ikili analizler yapildi.

Hastalarin yasam siireleri, oliim son nokta kabul edilerek ay cinsinden
hesaplandi. Sag kalim analizi i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Sag kalim
egrileri log-rank test kullanilarak karsilastirildi. Kaplan-Meier yontemi ile bulunan
ongoriilen ortalama sag kalim siiresi “ortalama+standart hata” olarak tanimlandi.
Ayrica kemik sintigrafisi bulgularma goére olusturulan alt gruplarda hastalarin
heterojen dagilimi nedeniyle 6ngoriilen ortanca sag kalim siiresi de hesaplandi.

Sag kalimi etkileyen bagimsiz prognostik faktdrleri bulmak i¢in ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi uygulandi. Yas, serum PSA diizeyi, Gleason skoru ve Tc-99m
MDP tiim viicut kemik sintigrafisi bulgular1 analize dahil edildi. Prognostik etki
diizeyi p degeri 0.05’den kiigiik olan faktorler igin hesaplanan Wald degeri ile
belirtildi.
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BULGULAR

Niikleer Tip Anabilim Dali hasta dosya arsivinin incelenmesi sonucunda
prostat kanseri tanist olan ve kemik sintigrafisi c¢ekilen 313 hastanin dosyalari
incelendi. Iletisim bilgilerine ulasilamayan 17 hasta, prostat kanseri yaninda ek
malignitesi olup hayatin1 kaybeden 12 hasta ve malignite dis1 nedenlerle hayatini
kaybeden 19 hasta olmak tizere toplam 48 hasta ¢alisma dist birakildi. Geriye kalan
265 hasta caligma grubumuzu olusturdu.

Calismaya dahil edilen 265 hastadan 202 (%76) hasta halen yasamakta olup, 63
(%24) hastanin prostat kanseri nedeniyle hayatini kaybettigi belirlendi. Degisken alt

gruplardaki hasta dagilimi ve ortalama yasam siireleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Degisken alt gruplardaki hasta dagilimi ve ortalama yasam siireleri.

Degisken Alt Hasta Ortalama Yasam

we o - o
Degiskenler Gruplar Sayisi 0 Siiresi (ay) p degeri
metastaz var 70 26 31.8 £ 24.0
Kemik . .
sintigrafisi metastaz siipheli 23 9 38.1 £ 263 0.0001
metastaz yok 172 65 45.8 £28.0
yas <70 134 51 46.5 + 30.5 0.02
>70 131 49 36.1 £ 22.9
<10 93 38 40.9 £ 222
10-20 48 20 41.8 + 24.7
0.008
PSA (ng/ml) > 20-50 40 16 422 + 26.6
> 50 62 26 31.3 + 24.1
Bilinmeyen 22
<7 96 40 46.4 + 28.1
Gleason 7 65 27 38.0 £ 23.2 0,004
Skor >7 79 33 35.1 £ 253
Bilinmeyen 25

*Kruskal Wallis varyans analizi

Kemik sintigrafisinde 172 (%65) hastada iskelet sistemine metastaz
saptanmazken, 70 (%26) hastada metastaz saptandi. Kalan 23 (%9) hastada ise
metastaz yoniinden silipheli bulgular vardi.

Kemik sintigrafisinde kemik metastazlarinin varligina goére tani konduktan
sonra ortalama yasam siireleri degerlendirildiginde; metastaz saptanmayan 172
hastada 45.8+28.0 ay (Aralik 5.2-182.9 ay), metastaz saptanan 70 hastada 31.8+24.0
ay (Aralik 0.3-106.8 ay) ve metastaz acisindan siipheli olarak rapor edilen 23 hastada
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38.1£26.3 ay (Aralik 2.5-119.6 ay) olarak hesaplandi. Kruskal-Wallis Testi ile bu ii¢
grubun ortalama yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0.0001). Anlamh farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigini bulmak
amaciyla yapilan Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testinde kemik metastazi
olan ve olmayan hastalar arasinda ¢ok anlamli farklilik saptandi (p=0.0001). Kemik
metastaz1 saptanmayan grup ile metastaz agisindan siipheli olan grup arasinda
(p=0.151) ve kemik metastazi1 saptanan grup ile metastaz agisindan siipheli olan grup
arasinda (p=0.297) istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Kaplan-Meier analizinde kemik sintigrafisinde metastaz saptanmayan 172
hastanin 15’inin (%9), kemik metastazi saptanan 70 hastanin 41’inin (%59) ve kemik
metastazi agisindan siipheli olarak kabul edilen 23 hastanin 7’sinin (%30) prostat
kanserine bagli hayatin1 kaybettigi goriildii. Kemik metastazlarinin varligina gore
ongoriilen ortalama sag kalim siiresi; kemik sintigrafisinde metastaz saptanmayan
172 hastada 159.1+8.6 ay (%95 CI: 142.2-176.0 ay), kemik sintigrafisinde metastaz
saptanan 70 hastada 47.4+5.4 ay (%95 CI. 36.7-58.0 ay) ve kemik sintigrafisi
metastaz acisindan siipheli olarak rapor edilen 23 hastada 71.1+14.4 ay (%95 CI:
42.8-99.4 ay) olarak hesaplandi. Bu ii¢ grup arasinda ongoriilen ortalama sag kalim
stireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.0001). Hastalarin
kemik metastaz1 varligina gore ongoriilen ortalama sag kalim siiresi analizin grafigi

Sekil 2°de gosterilmistir.

Kemik Metastazi icin Sag Kalim Siiresi Analizi

[ kemik metastazi yok
[~ kemik metastazi var
kemik metastazi stipheli
kemik metastazi yok-
eeeeeee d

kemik metastazi var-
censored

0,8

kemik metastazi stpheli-
eeeeeee d

Kiimiilatif Siirvi
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Yasam Siiresi (Ay)

Sekil 2. Kemik metastaz1 varligina gore sag kalim siiresi analizi.
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Calismaya dahil edilen 265 hastanin yas ortalamasi 68.6+8.3 yil (Aralik 46-90
yil) idi. Hastalardan 134’4 (%51) 70 yasin altinda, 131’1 (%49) 70 yas ve
tizerindeydi. Kemik sintigrafisinde metastaz saptanan hastalarin yas ortalamasi 71.2
yas, metastaz acisindan siipheli bulgular saptanan hastalarin yas ortalamasi 65.7 yas
ve kemik metastazi saptanmayan hastalarin yas ortalamasi 67.9 olarak hesaplandi.
Iskelet sistemine metastaz saptanan olgularin %64’{iniin 70 yas ve iizerinde oldugu
gorildii. Siipheli kemik metastaz1 70 yasin altindaki hastalarda daha yiiksek oranda
(%70) izlendi. 70 yasin altinda olan 134 hastanin ortalama yasam siireleri 46.5+30.5
ay (Aralik 2.5-182.9 ay), 70 yas ve ilizerinde olan 131 hastanin ortalama yasam
stireleri 36.1+22.9 ay (Aralik 0.3-112.1 ay) olarak hesaplanmis olup bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.02).

Kaplan-Meier analizinde, 70 yasin altinda olan 134 hastanin 26’s1 (%20)
prostat kanserine bagli hayatin1 kaybetmis olup ongoriilen ortalama sag kalim siiresi
137.1£9.4 ayd1 (%95 CI: 118.8-155.5 ay). 70 yas ve iizerinde olan 131 hastanin
37’sinin (%28) prostat kanserine bagli hayatin1 kaybettigi goriildii. Bu hastalarda
ongoriilen ortalama sag kalim siiresi 78.2+5.0 aydi1 (%95 CI: 68.5-87.0 ay). Sag
kalim analizinde bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.031). Hastalarin yas gruplarina gore sag kalim siiresi analizinin grafigi Sekil

3’de gosterilmistir.

Sintigrafi Sirasindaki Yas icin Sag Kalim Siiresi Analizi
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Sekil 3. Yas gruplarina gore sag kalim siiresi analizi.
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Hastalardan 22’sinin PSA degeri bilinmiyordu. PSA degeri bilinen 243
hastanin sintigrafi 6ncesi ortalama PSA degeri 94.2+413.1 ng/ml (Aralik 0.003-5459
ng/ml) idi. Bu hastalardan kemik sintigrafisinde metastaz saptanan hastalarin
ortalama PSA degeri 285.7+783.2 ng/ml (Aralik 0.02-5492 ng/ml), kemik
sintigrafisinde metastaz saptanmayan hastalarin ortalama PSA degeri 26.84+42.8
ng/ml (Aralik 0.003-324.24 ng/ml) ve kemik sintigrafisinde siipheli metastaz izlenen
hastalarin ortalama PSA degeri 30.2+35.7 ng/ml (Aralik 0.001-108.88 ng/ml) olarak
hesaplanda.

Ortalama yasam siiresi, PSA diizeyi <10 ng/ml olan 93 hastada (%38)
40.9+£22.2 ay (Aralik 0.3-119.6 ay), PSA diizeyi 10-20 ng/ml olan 48 hastada (%20)
41.8£24.7 ay (Aralik 11.8-152.8 ay), PSA diizeyi >20-50 olan 40 hastada (%16)
42.2+26.6 ay (Aralik 2.5-109 ay) ve PSA diizeyi >50 ng/ml olan 62 hastada (%26)
31.3£24.1 ay (Aralik 0.4-112.1 ay) olarak hesaplanmis olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.008). Anlamli farkliligin hangi
grup ya da gruplardan kaynaklandigini  bulmak amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalarda PSA diizeyi <10 ng/ml olan grup ile PSA diizeyi >50 ng/ml olan
grup arasinda (p=0.002), PSA diizeyi 10-20 ng/ml olan grup ile PSA diizeyi >50
ng/ml olan grup arasinda (p=0.004) ve PSA diizeyi >20-50 olan grup ile PSA diizeyi
>50 ng/ml olan grup arasinda (p=0.024) istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Diger ikili karsilastirmalarda ortalamalar arasinda anlaml fark saptanmadi.

Kaplan-Meier analizinde PSA diizeyi <10 ng/ml olan 93 hastanin 9’unun
(%10) prostat kanserine bagl hayatin1 kaybettigi goriildii. Ongériilen ortalama sag
kalim siiresi 106.9+4.2 ay (%95 CI: 98.7-115.0 ay) olarak hesaplandi. PSA diizeyi
10-20 ng/ml olan 48 hastanin 7’sinin (%15) prostat kanserine bagli hayatini
kaybettigi goriildii. Ongoriilen ortalama sag kalim siiresi 118.1£14.8 ay (%95 CI:
89.1-147.1 ay) olarak hesaplandi. PSA diizeyi >20-50 ng/ml olan 40 hastanin 7’sinin
(%18) prostat kanserine bagl hayatin1 kaybettigi goriildii. Ongériilen ortalama sag
kalim siiresi 87.6+7.4 ay (%95 CI: 73.1-102.2 ay) olarak hesaplandi. PSA diizeyi
>50 ng/ml olan 62 hastanin 35’inin (%56) prostat kanserine bagli hayatin1 kaybettigi
goriildii. Ongoriilen ortalama sag kalim siiresi 51.7+6.2 ay (%95 CI: 39.6-63.8 ay)

olarak hesaplandi. Gruplar arasinda sag kalim siiresi bakimindan istatistiksel olarak
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anlamli fark saptandi (p=0.0001). Hastalarin PSA diizeylerine gore sag kalim stiresi
analizinin grafigi Sekil 4’de gdsterilmistir.

PSA Diizeyi icin Sag Kalim Siiresi Analizi
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Sekil 4. PSA diizeyine gore sag kalim analizi.

Calismaya katilan 265 hastadan, Gleason skoru <7 olan 96 (%40), 7 olan 65
(%27) ve >7 olan 79 (%33) hasta vardi. Kalan 25 hastanin Gleason skoru
bilinmiyordu. Hastalarin en diisiik Gleason skoru 2, en yiiksek 10 idi.

Gleason skoru g6z Oniine alindiginda, Gleason skoru <7 olan 96 hastanin
ortalama yasam siiresi 46.4+28.1 ay (Aralik 12-182.9 ay), Gleason skoru 7 olan 65
hastanin 38.0+23.2 ay (Aralik 1.2-105.0 ay) ve Gleason skoru >7 olan 79 hastanin
35.1£25.3 ay (Aralik 0.3-106.8 ay) olarak hesaplandi. Yapilan istatistiksel analizde
bu {i¢ grubun ortalama yasam siireleri arasinda anlamli fark izlendi (p=0.004).
Gleason skoru agisindan alt gruplarin ikili analizinde yasam siiresi bakimindan en
anlaml farklilik Gleason skoru <7 ve >7 olan gruplar arasinda saptandi (p=0.001).
Gleason skoru <7 ile 7 olan gruplar arasinda (p=0.054) ve Gleason skoru >7 ile 7
olan gruplar arasinda (p=0.278) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Kaplan-Meier analizinde Gleason skoru <7 olan 96 hastanin 3’tniin (%3)
prostat kanserine bagli hayatin1 kaybettigi goriildii. Ongoriilen ortalama sag kalim
stiresi 167.5+10.8 ayd1 (%95 CI: 146.4-188.6 ay). Gleason skoru 7 olan 65 hastanin
10’unun (%15) prostat kanserine bagl hayatim kaybettigi goriildii. Ongoriilen
ortalama sag kalim siiresi 86.8+5.5 aydi (%95 CI: 76.0-97.6 ay). Gleason skoru >7
olan 79 hastanin 36’sinin (%46) prostat kanserine bagh hayatin1 kaybettigi goriildii.
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Ongoriilen ortalama sag kalim siiresi 61.0+5.4 aydi (%95 CI: 50.5-71.5 ay). Bu iig
grup arasindaki sag kalim analizinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.0001). Gleason skor gruplarina gore sag kalim siiresi analizinin grafigi Sekil
5’de gosterilmistir.

Gleason Skor icin Sag Kalim Siiresi Analizi
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Sekil 5. Gleason skor alt gruplarindaki hastalarin sag kalim analizi.

Cox regresyon analizinde, sag kalimi bagimsiz olarak etkileyen en Onemli
faktoriin kemik sintigrafisi bulgular1 oldugu goériildii (Wald=19.70; p=0.0001).
Gleason skoru (Wald=13.25; p=0.001) ve PSA diizeyi (Wald=9.05; p=0.029) daha az
giclii olmakla birlikte bagimsiz prognostik faktorler olarak izlendi. Yasin
(Wald=0.33; p=0.564) ise prognoz iizerine anlaml etkisi olmadig1 saptandi (Tablo
3).

Tablo 3. Cox regresyon analizi ile prognostik faktorlerin degerlendirilmesi.

HR icin %95 CI°

t

Degisken SE* Wald p-degeri HR Alt simir  Ust simir
Yas 0.317 0.332 0.564 0.833 0.447 1.551
Gleason skoru 13.247 0.001
=7 0.754 11.534 0.001 0.077 0.018 0.339
>7 0.392 3.679 0.055 0.471 0.218 1.017
PSA 9.053 0.029
10-20 ng/ml 0.422 7.231 0.007 0.322 0.141 0.735
>20-50 ng/ml 0.475 2.307 0.129 0.486 0.192 1.233
>50 ng/ml 0.507 3.056 0.08 0.412 0.153 1.113
Kemik sintigrafisi 19.7 0.0001
Metastaz siipheli 0.363 18.924 0.0001 0.206 0.101 0.42
Metastaz pozitif 0.48 0.088 0.767 0.867 0.339 2.22

*: Standard error, ': Hazard ratio, ¥: Confidence interval
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TARTISMA

Klinikte prostat kanseri tanisi konmus hastalarin en az %40’inda tan1 aninda
uzak metastaz saptanmistir. Prostat kanseri nedeniyle hayatini kaybeden hastalarin ise
yaklasik %80’1 iskelet sistemi metastazina sahiptir (62).  Ileri evre prostat
kanserinde, hastalarin biiyiikk bir ¢ogunlugunda kemik metastazlar1 6nemli bir
sorundur. Ileri evre prostat kanserli hastalarda yillik kemik metastaz1 gelisme olasilig
%8 olup bu oran bes yil i¢cinde artarak %40’a ulasmaktadir (58). Radyoniiklid kemik
sintigrafisi, duyarli bir yontem olmasi, tek bir goriintileme ile ek radyasyon
maruziyeti yaratmadan tiim viicut tarama yapabilmesi, ucuz olmasi, kolay ulasilabilir
olmasi ve uygulanabilir olmasi nedeniyle kemik metastazlarinin saptanmasinda en

faydali tanisal yontemdir (61).

Calismamizda tim viicut kemik sintigrafisi ile hastalarin %26’sinda (265
hastanin 70’1) kemik metastaz1 saptadik. Prostat kanseri tanis1 konmus hastalarda
kemik sintigrafisinde metastaz saptama oram literatiirlerde %2.5’den %61°e kadar
degisen genis bir aralikta verilmektedir (9-15, 63-70). Bizim calismamizdaki kemik
metastaz oranina en yakin degerler Japonya’dan Kosuda ve ark. (10) (%22; 1294
hastanin 287’s1) ile Cin’den Lai ve ark. (65) (%29; 116 hastanin 34’{i) tarafindan
bildirilmistir. Kemik sintigrafisinde saptanan metastaz oranlarin1 Salonia ve ark. (69)
Italyan popiilasyonu igin %2.5 (1242 hastanin 31°i) olarak bildirirken, Ritenour ve ark.
(70) Amerikan popiilasyonu icin %4 (800 hastanin 32’si) gibi daha diisiik diizeylerde
bildirmislerdir. Bizim hasta grubumuzdaki kemik metastazi oranlar1 Asya tilkelerinden
bildirilen oranlara daha yakindir. Calisma grubumuzu olusturan hastalarin Asya-

Kafkas irkina mensup olduklar1 diisiiniildiigiinde bu bulgu beklenen bir bulgudur.

Asya, Avrupa ve Amerika’da yapilmis olan g¢alismalarda kemik sintigrafisinde
metastaz saptama oranlarindaki belirgin farkliliga karsin (9-15, 63-70) prostat
kanserinde 1rki1 prognostik faktor olarak ele alan ¢aligma fazla degildir. Ishikawa ve
ark. (18) androjen baskilama tedavisi alan beyaz irka ve siyah irka mensup hastalarda,
Wyatt ve ark. (71) androjenden bagimsiz prostat kanserli Afriko-Amerikan, Hispanik
ve Kafkas kokenli hastalarda (ki 379 hastanin 329°u Kafkas irkindandir) yaptiklari iki
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farkli caligmada etnik kokenin prognostik faktér olmadigini  bildirmislerdir.
Calismamizda hastalarin Asya-Kafkas irkina dahil olduklari kabul edildigi i¢in veriler
toplanirken hastalarin etnik kokenleri sorgulanmadi. Bu yilizden irk veya etnisite

prognostik faktorler arasinda degerlendirilmedi.

Calismamizda diisiik PSA diizeyi veya diisiikk Gleason skoruna sahip hastalarin
tim grup i¢indeki orami yiiksek bulundu (Tablo 2). Boliimiimiize tiim viicut kemik
sintigrafisi i¢in gonderilen hastalar farklt merkezlerden gelmisti. Bu merkezlerdeki
klinisyenlerin prostat kanserli hastanin takibinde kemik sintigrafisini ne zaman, hangi
siklikla ve hangi kriterleri goz oniine alarak istedigi konusunda bilgiye sahip degiliz.
Kemik singrafisinin istenmesi sirasinda istegi yapan merkezler arasindaki uygulama
farkliliklar1 hasta grubumuzun endikasyon konmasi bakimindan heterojen olmasina
neden olmus olabilir. Avrupa ve Amerika prostat kanseri kilavuzlarindaki (6,26)
Onerilerin aksine diisiik PSA diizeyi ve/veya Gleason skoruna sahip hastalarin da
kemik metastazi agisindan tiim viicut kemik sintigrafisine yollandigin1 gérmekteyiz.
Hastalarin %38’inin (243 hastanin 93’ii)) PSA diizeyi 10 ng/ml’den kiiciik ve
%40’ min (240 hastanin 96’s1) Gleason skoru 7°nin altindadir. Literatiirde kemik
sintigrafisine yollanan ve <10 ng/ml PSA degerine sahip hastalarin oran1 %9.9-%68.3
arasindadir (9,11,12,14,15,63,64,67,70). Kemik sintigrafisine yollanan ve Gleason
skoru <7 olan hasta oranlart ise %17.6-54.3 arasindadir (9,11,12,14,63,67).
Calismamizdaki diisitk PSA diizeyi veya Gleason skorlu hasta oranlarimiz literatiirde

bildirilen oran araliklar i¢indeydi.

Calismamizdaki hastalarin %26’sinda (265 hastanin 70’1) tlim viicut kemik
sintigrafisi ile kemik metastaz1 saptadik. Prostat kanseri tanist konmus hastalarda
kemik sintigrafisinde metastaz saptama orami literatiirde %2.5 ile %61 arasinda
degismektedir (9-15, 63-70). Literatiirde saptadigimiz en yiiksek kemik metastazi
orant (%61) Tekdogan ve ark.’na ait Tirkiye’de yapilmis bir calismada bildirilmistir
(15). Onlarin ¢alismasi ile karsilastirdigimizda aramizdaki 6nemli fark PSA diizeyi 50
ng/ml lizerindeki hasta oranlarimizin farkliligidir. Onlarin ¢alismasindaki PSA diizeyi
50ng/ml’nin tlizerindeki hasta orani (%50) bizdekinin neredeyse (%23) iki kat1 idi. Bir
diger farklilik hasta sayilaridir. Tekdogan ve ark.’nin ¢aligmalarindaki hasta sayis1 (99
hasta) bizim ¢aligmamizdaki hasta sayisindan (265 hasta) azdir. Tekdogan ve ark.’nin

bize gore daha diisiik hasta sayisi ile daha yiiksek kemik metastazi saptamalari, PSA
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diizeyi arttikca kemik metastazi olasiliginin artacagi goz oniinde bulundurularak, daha
yiikksek PSA diizeyine sahip hastalarin secilip kemik sintigrafisine yollandigini

diistindiirmektedir.

Bizim calismamizin literatiirdeki bircok c¢alismadan farki silipheli kemik
metastazi olan olgular1 da ¢alismaya dahil etmemizdir. Ulasilabilen yayinlarda sag
kalim analizine sintigrafide metastaz acisindan siipheli bulgular saptanan hastalarin da
ayr1 bir grup olarak dahil edildigi herhangi bir calismaya rastlamadik. Kemik
sintigrafisinde metastaz acisindan siipheli bulgular izlenen hastalarin %30’unun
calisma i¢in belirlenen siire i¢inde prostat kanserine bagli hayatin1 kaybettigi goriildii.
Bu deger kemik sintigrafisinde metastaz saptanan hasta grubundaki 6len hastalarin
orantyla (%59), metastaz saptanmayan hasta grubundaki 6len hastalarin oraninin (%9)
arasinda bir degerdi. Ayni sekilde kemik sintigrafisi metastaz acisindan siipheli olan
hasta grubunda ongoériilen ortalama sag kalim siiresi (71.1£14.4 ay), kemik metastazi
saptanan ve kemik metastazi saptanmayan hastalarin 6ngoriilen ortalama sag kalim
stirelerinin (sirasiyla; 47.4+5.4 ve 159.1£8.6 ay) arasinda bir degerdi (Sekil 2). Gerek
Olim oranlar gerek sag kalim siireleri géz Oniine alindiginda kemik sintigrafisinde
metastaz agisindan silipheli olarak kabul edilen hasta grubunun i¢inde gergek metastaz
olan hastalarin olabilecegi gozardi edilemez. Bu nedenle kemik sintigrafisi metastaz
acisindan slipheli olarak raporlanan hastalar klinisyenlerce ileri tetkik yapilmadan
kemik metastaz1 yoniinden negatif olarak yorumlanmamalidir. Bu hastalarin travma
Oykiileri ayrintili olarak sorgulanmali, siipheli lezyona yonelik ileri tetkik yapilarak
kemik metastazi olup olmadig1 netlestirilmeli, kemik metastaz1 tanis1 yine de

konamiyorsa kontrol sintigrafiler ile takip edilmelidir.

Bizim ¢alismamizda kemik sintigrafisinde iskelet sistemine metastaz olan
olgularin 6ngoriilen ortalama sag kalim siiresi (47.4£5.4 ay) metastaz olmayanlara
(159.1£8.6 ay) gore anlamli diizeyde daha kisaydi (p=0.0001). Literatiirde kemik
sintigrafisinin prognostik etkisinin arastirildig: ¢alismalar mevcuttur (17,19,61,62,66,
72-74). Soloway ve ark. (17) metastatik lezyon sayisini, Yamashita ve ark. (61) ile
Knudson ve ark. (73) metastazlarin yeri ve dagilimini, Pollen ve ark. (62) ise seri
kemik sintigrafilerindeki bulgularin degisikligini esas alarak kemik sintigrafisi
bulgularinin prognostik bir degisken olup olmadigini arastirmiglardir. Bu ¢aligmalarda

(17,61,62,73) olusturulan hasta gruplar1 bizim ¢alismamizdakinden oldukga farkli olup
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kemik metastazi olmayan gruplar1 ve slipheli kemik metastaz olgularini igermedikleri
icin karsilagtirma yapamadik. Kemik sintigrafisinde metastaz saptanan ve metastaz
saptanmayan hastalarin sag kalim siirelerinin karsilastirildigr ulasabildigimiz tek
calisma Lund ve ark.’nin (19) 1984 yilinda yayinladiklar1 128 hastalik ¢alisma idi. Bu
caligmada bazal kemik sintigrafisinde metastaz saptanmasinin kisa sag kalim siiresi ile
iligkili oldugu rapor edilmistir. Bizim ¢aligmamiza en benzer ¢alisma olan Lund ve
ark.’nin (19) caligmasinda verilen sag kalim analiz tablolar1 incelendiginde her ne
kadar metastatik grupta daha kisa olsa da kemik metastazi olsun olmasin tiim
hastalarin sag kalim stiresinin 60 ay1 gegmedigi goriilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki
kemik metastazi yoniinden siipheli olgularin ve metastaz olmayan olgularin sag kalim

stireleri onlarin olgularindan uzundur.

Avrupa Uroloji Dernegi (6) ve Amerikan Kanser Dernegi (26) kilavuzlarinda
riskli gruplar belirlenirken kullanilan parametrelerden biri de yastir. Yas arttikca
prostat kanserine yakalanma riski artmakta ve dogal olarak yasam siiresi kisalmaktadir
(3).

Yasin 6nemli bir prognostik faktoér oldugunu vurgulayan calismalarin (71,75)
aksine bizim g¢aligmamizda yas giiclii bir prognostik faktdr olarak saptanmamuistir.
Obek ve ark. (75) 70 yasim iizerindeki hastalarda niiks oranmin 70 yas ve altindaki
hastalardan daha yiiksek oldugunu saptamislar (p=0.02) ve radikal prostatektomi
sonrasi niiksii dngdérmede yasin bagimsiz prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir.
Wyatt ve ark. (71) da androjen bagimsiz hastalarda sag kalimi 6ngdrmede yasin
onemli bir prognostik faktdr oldugunu gostermislerdir (p=0.001). He ve ark. (76)
kemik metastaz1 saptadiklar1 prostat kanserli hastalarla yaptiklar1 calismalarinda,
bizim ¢aligmamiza benzer sekilde yasin sag kalimi ongdrmede bagimsiz prognostik

faktor olmadig1 sonucuna varmiglardir.

Bizim ¢alismamizda hastalar 70 yasin altinda, 70 yas ve {lizerinde olarak iki grup
halinde gruplandirildiginda, her iki gruptaki hasta dagilimi esit olarak goriilmekteydi
(swrastyla 134 ve 131 hasta). Sag kalim siiresi analizinde Gleason skoru, PSA diizeyi,
ve kemik sintigrafisi bulgularinin alt gruplarinda istatistiksel anlamlilik diizeyi
p=0.0001 iken yas gruplarinda istatistiksel anlamlilik diizeyi en diisiik degere sahipti
(p=0.031). Kaplan-Meier analizinde 70 yasin altindaki hastalar ile 70 yas ve
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tizerindeki hastalarin 6ngoriilen ortalama sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik
saptanmakla birlikte Cox regresyon analizinde yasin, PSA degeri, Gleason skoru ve
kemik sintigrafisi bulgulari ile beraber degerlendirildiginde, prostat kanserli hastalarda
sag kalim siliresini Ongérmede bagimsiz prognostik faktdér olmadigi sonucuna

varilmstir.

Prostat spesifik antijen diizeyine gore hastalar degerlendirildiginde, 243 hastanin
%38’inde PSA diizeyinin <10 ng/ml, %20’sinde PSA diizeyinin 10-20 ng/ml oldugu
saptanmustir. Prostat spesifik antijen diizeyini dikkate alarak kemik sintigrafisi
istenmesini Ongoren yaklasimlarda genellikle PSA i¢in segilen sinir deger 20 ng/ml’dir
(11-14). Sinir degerini 10 ng/ml olarak kabul eden yaklagimlar da vardir (9,10,57).
Bizim c¢alismamizda PSA degeri <20 ng/ml olan hasta sayisinin yiiksek olmasi
nedeniyle, klinik yaklasimda kemik sintigrafisi istenen hastalar arasinda genelde
Onerilen yaklasimin aksine PSA diizeyinin ¢ok Onem tasimadigi kanaatine vardik.
Ancak PSA smir degeri 10 ng/ml veya 20 ng/ml olarak kabul edilen yaklagimlarda bu
sinirlar asemptomatik hastalar i¢in tanimlanmakta, semptomatik hastalarda PSA
diizeyine bakilmaksizin kemik sintigrafisi onerilmektedir. Bizim ¢aligmamizda PSA
diizeyi <20 ng/ml olan hastalar %58 (243 hastanin 141°1) gibi yiiksek orandaydi. Bu
yiikksek oranin sebebi hastalarin semptomatik olmasi olabilir. Ancak yeterli klinik

veriye sahip olmamamiz nedeniyle bu degerlendirme tam olarak yapilamamaistir.

Calismamizda kemik sintigrafisinde metastaz saptanan hastalarin PSA degerleri
ortalamasimin (285.7+783.2 ng/ml), metastaz saptanmayan (26.8+42.8 ng/ml) ve
metastaz agisindan siipheli bulgular saptanan (30.2+£35.7 ng/ml) hastalarin PSA
degerleri ortalamasindan biiyilk oldugu goriildi. Rigaud ve ark. (72) kemik
sintigrafisinde metastaz saptanan 86 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda PSA degerleri
ortalamasini 975 ng/ml olarak bulmuslardir. Bizim ve onlarin ¢aligmalarinda iskelet
sistemine metastazi olan hastalarin PSA degerleri ortalamalarindaki farkliligin
nedenini inceledigimizde, onlarin ¢aligmasindaki hastalarin yas ortalamasimin (71.3
yas) bizim kemik metastaz1 saptadigimiz hastalarimizin yas ortalamasi ile (71.2 yas)
ayni oldugunu gordiik. Ayrica onlarin hastalarinin %43’iiniin Gleason skorunun >7,
bizim kemik metastaz1 saptadigimiz hastalarin %47’sinin Gleason skorunun >7 olup
birbirine benzer oldugunu saptadik. Yas ortalamalar1 ve Gleason skoru >7 olan hasta

oranlarinin benzerligine karsilik onlarin calismasindaki kemik metastazi olan
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hastalarin PSA ortalamalar1 bizim ¢alisgmamizdakinden oldukga yiiksek idi. Onlarin
caligmasindaki en yliksek PSA degeri (12420 ng/ml) bizim calismamizdaki en yiiksek
PSA degerinin (5459 ng/ml) iki katindan fazla idi. Bu yiiksek degerin PSA

ortalamasinin ylikselmesine neden oldugunu diistinmekteyiz.

Prostat spesifik antijen alt gruplari i¢inde ortalama yagam siiresi incelendiginde,
PSA diizeyi 50 ng/ml iizerinde olan grupta ortalama yasam siiresinin diger gruplara
gore belirgin olarak kisa oldugu saptandi.  Prostat spesifik antijen diizeyine gore
yasam siiresi incelendiginde PSA diizeyi >20-50 ng/ml olan ve PSA diizeyi 10-20
ng/ml olan hastalarin yasam siirelerinin PSA diizeyi <10 ng/ml olan hastalarin yasam
siiresinden biraz daha uzun oldugu tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak yasam
slireleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Kaplan-Meier sag kalim analizinde PSA 10-
20 ng/ml olan hastalarin 6ngoriilen ortalama sag kalim siiresi (118.1+14.8 ay), PSA
<10 ng/ml olan hastalarin 6ngériilen ortalama sag kalim siiresinden (106.9+4.2 ay)
biraz daha uzun olarak saptandi. PSA >20-50 ng/ml olan hastalarin (87.6+£7.4 ay) ve
PSA>50 ng/ml olan hastalarin (51.7+6.2 ay) 6ngdriilen ortalama sag kalim siireleri ise
beklendigi lizere PSA <10 ng/ml ve PSA 10-20 ng/ml olan hastalara gore daha
kisaydi. Grafik analizde izlenmeyen, Ongoriilen ortalama sag kalim siiresindeki bu
farkliligin calismamizdaki hesapladigimiz en diisik yasam siiresine (0.3 ay) sahip
hastanin PSA <10 ng/ml ve en yliksek ikinci yasam siiresine (152.8 ay) sahip hastanin
PSA 10-20 ng/ml olan hasta grubunda olmasiyla iligkili olabilir.

Genel olarak degerlendirdigimizde PSA degeri arttikga ongoriilen ortalama sag
kalim siiresinin kisaldigini saptadik. Bizim c¢alismamiza benzer sekilde, Abu-Hamar
ve ark. (77) metastatik prostat kanserli hastalarin androjen bagimsiz hale gelme
zamanlarim karsilastirdiklar1 calismalarinda, PSA diizeyi <50 ng/ml olan hastalarin
progresyon zamanimnin (32 ay) PSA diizeyi >50 ng/ml olan hastalarin progresyon

zamanina (24 ay) gore anlamli derecede uzun oldugunu saptamislardir (p=0.002).

Gleason skoruna gore yasam siiresi incelendiginde Gleason skoru arttik¢a sag
kalim siiresinin kisaldig1r goriildii (Sekil 5). Calismamizda kemik metastazi olan 70
hastanin 41’inin  (%59) prostat kanserine bagli hayatin1 kaybettigini gordiik.
Ongoriilen ortalama sag kalim siiresini 47.4+5.4 ay olarak hesapladik. Yamashita ve

ark. (61) 1ise kemik metastazi olan 76 prostat kanserli hasta ile yaptiklar
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caligmalarinda, bu hastalarin 50’sinin (%66) prostat kanserine bagli hayatini
kaybettigini tespit etmislerdir. Ortanca sag kalim zamanini 24.5 ay (Aralik 3-100 ay)
olarak hesaplamislardir. Bizim metastaz saptanan hastalarimizin %60’ min Gleason
skoru 7’nin iizerindeydi. Onlar hastalarin %37’sinde primer tiimoriin histolojik
diferansiyasyonunu kétii olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda Gleason skoru >7
olan hasta oranimiz onlarin ¢alismasindakinin yaklasik iki kat1 olmasina ragmen bizim
prostat kanserine bagli 6len hastalarimizin orani onlarinkinden diistiktii. Hastalar yas
gruplarina gore karsilastirildiginda benzer oldugu tespit edildi. Bizim kemik metastazi
olan hastalarimizin yas ortalamast 71.2, onlarin 68.7 idi. Yamashita ve ark.’nin
caligmasinda hastalarin tiim viicut kemik sintigrafisi oncesi serum PSA degerleri

hakkinda veri bulunmadigi i¢in gruplar arast PSA degeri karsilastirmasi yapilamadi.

Abu-Hamar ve ark. (77) da bizim ¢alismamiza benzer sekilde Gleason skoru
7’nin lizerinde (kotii diferensiye) olan hastalarda daha kisa sag kalim siiresi
bildirmiglerdir. Onlar Gleason skoru <7 (33 ay) olan hastalarin yasam siiresinin,
Gleason skoru >7 (24 ay) olan hastalara gore daha uzun oldugunu bildirmislerdir

(p<0.001).

Cox regresyon analizinde, sag kalimi bagimsiz olarak etkileyen en Onemli
faktoriin kemik sintigrafisi bulgular1 oldugu goriildi (Wald=19.7; p=0.0001). PSA
diizeyi ve Gleason skoru daha zayif olmakla birlikte bagimsiz prognostik faktorler
olarak izlendi. Buna karsilik yasin prognoz iizerine anlamli etkisi olmadig1 saptanda.
Abu-Hamar ve ark. (77) metastatik prostat kanseri olan 92 hasta ile yaptiklari
calismalarinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde hastanin baglangigtaki PSA diizeyi
ve Gleason skorunun prognozu éngérmede faydali belirtegler olduklarini bulmuslardir.
Ancak, bu hastalardan metastaz izlenen kemik bolgesi sayis1t >6 ve <6 olan gruplarin
progresyon zamanlar1 arasinda istatistiksel farklilik saptamamislardir. He ve ark. (76)
bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Gleason skorunun (p=0.044) bagimsiz prognostik
faktor oldugunu gostermis olup bizim calismamizdan farkli olarak PSA diizeyi

(p=0.973) ile sag kalim siiresi arasinda anlamli bir iligki saptamamislardir.

Calismamizda kemik metastazi, yiiksek serum PSA diizeyi, yiiksek Gleason
skoru olan ve 70 yas tizerindeki hastalarda 6ngoriilen sag kalim siiresinin kisaldigini

saptadik. Kemik sintigrafisinde saptanan kemik metastazinin hastalarin sag kalim
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stiresini ongormede en dnemli prognostik faktér oldugu, bunu Gleason skoru, serum

PSA diizeyi ve yasin izledigi sonucuna vardik.

Calismanin kisitliklari; retrospektif olarak planlanan bu calismada hastalarin
tedavi durumlari, ailesel prostat kanseri varli§i, PSA varyantlar1 ve TNM siniflamasi
gibi diger prognostik faktorler ile ilgili net veri elimizde bulunmamasi nedeniyle
prognostik faktdr olarak yanliz yas, kemik sintigrafisi Oncesi Olglilen serum PSA

diizeyi, tan1 anindaki Gleason skoru ve kemik metastazinin varligi kullanilmistir.

30



SONUCLAR

Kemik sintigrafisinde saptanan kemik metastazinin hastalarin sag kalim
siiresini dngdrmede en dnemli prognostik faktdr oldugu bunu Gleason skoru, serum
PSA diizeyi ve yasin izledigi sonucuna vardik.

Bu caligmanin literatiirdeki birgok calismadan farki siipheli kemik metastazi
olan olgularin da calismaya dahil edilmesidir. Kemik sintigrafisinde metastaz
acisindan silipheli bulgular izlenen hastalarin %30’unun ¢alisma icin belirlenen siire
icinde prostat kanserine bagli hayatin1 kaybettigi gortildii. Bu hastalar klinisyenlerce
ileri tetkik ve/veya takip yapilmadan metastaz negatif olarak yorumlanmamalidir.

Calismamizin, kemik sintigrafisinde iskelet sistemine metastaz olan ve
metastaz olmayanlar1 karsilagtiran az sayidaki calismadan biri olarak literatiire
katkis1 olacaktir. Calismamizda kemik sintigrafisinde iskelet sistemine metastaz olan
olgularin dngoriilen ortalama sag kalim siiresi (47.4+5.4 ay) metastaz olmayanlara
(159.1+8.6 ay) gore anlaml diizeyde daha kisaydi.

Gleason skoru ve PSA diizeyi arttik¢a sag kalim siiresinin kisaldigini saptadik.
Yetmis yasin lizerinde sag kalim siiresinin kisaldigini saptadik.

Bizim hasta grubumuzdaki kemik metastazi oranlarinin Asya iilkelerinden

bildirilen oranlara daha yakin oldugunu gordiik.
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