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Prostat spesifik antijen degeri < 20 ng/ml olan prostat adenokarsinomlu olgularda

kemik metastazinin degerlendirilmesinde gleason skorunun 6nemi

The importance of gleason score in the evaluation of bone metastasis in prostate adenocarcinoma
patients whose prostate specific antigen level < 20 ng / ml

Ertugrul Sefik!, Yusuf Kiirsad Ozdamar?, Kutan Ozer"

'Tzmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. Uroloji Klinigi
?Manisa Merkez Efendi Devlet Hastanesi

Ozet

Amag: Bu galismada prostat spesifik antijen (PSA) degeri < 20
ng/ml olan prostat kanserli olgularda kemik metastazin degerlendi-
rilmesinde gleason skorunun énemini aragtirdik.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde PSA yiiksekligi ve anormal
rektal muayene bulgusu nedeniyle transrektal ultrasografi egligin-
de 10 kadran prostat biyopsisi alinip prostat adenokarsinomu ta-
nist alan, PSA degeri < 20 olan olgular, gleason skoru <6 (30 has-
ta) ve >6 (50 hasta) olmak tizere iki gruba ayrildi. Her iki grup yas,
total PSA degeri ve kemik sintigrafindeki metastaz acisindan kar-
silagtirildi.

Bulgular: Gleason skoru <6 olan grupta yas ortalamasi 69.60 +
6.56 iken gleason skoru >6 olan grupta yas ortalamasi 70.68 + 8.34
idi (p=0.153). Gleason skoru <6 olan grupta ortalama PSA dege-
ri 12.10 + 4.57 mg/dl iken gleason skoru >6 olan grupta ortalama
PSA degeri 13.11 + 4.53 idi (p=0.652). Tiim olgularda sintigrafide
kemik metastazi saptanma oran1 % 31.25 iken bu oran gleason sko-
ru <6 olan grupta % 6.6, gleason skoru > 6 olan grupta ise % 46.6
idi. (p<0.001) Her iki grup arasinda PSA ve yas agisindan istatistik-
sel olarak anlaml fark saptanmazken kemik sintigrafisinde toplam
gleason skoru >6 olan grupta metastaz saptanma oraninin anlamh
olarak yiiksek oldugu saptand: (p<0.001).

Sonug: Prostat kanseri tanili PSA degeri < 20 ng/ml olan ol-
gularda metastaz taramasi amaciyla kemik sintigrafisi rutin olarak
kullanilmamaktadir. PSA degeri < 20 ng/ml olan olgularda gleason
skorunun 6nemini arastirdigimiz bu ¢aligmada toplam gleason sko-
ru > 6 olan grupta kemik sintigrafisinde metastaz saptanma orani-
nin anlamli olarak yiiksek oldugunu gézledik. PSA degeri 20 ng/
mlden kiigiik olsa bile gleason skoru > 6 olan olgularda metastaz ta-
ramasi amagh kemik sintigrafi yapilmasini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Gleason skoru, Prostat
spesifik antijen, Kemik sintigrafisi

Abstract

Objective: In this study, we investigated the importance of gle-
ason score in detecting bone metastasis in prostate adenocarcino-
ma patients whose prostate-specific antigen (PSA) level < 20 ng / ml

Materials and Methods: Prostate adenocarcinoma cases diago-
sed by 10-quadrant transrectal ultrasound-guided prostate biopsy
were divided into 2 groups of total gleason score <6 (30 patients)
and total gleason score >6 (50 patients). Both groups compared in
terms of age, total PSA and metastasis on bone scintigraphy.

Results: The mean age was 69.60 + 6.56 in patients with gle-
ason score <6 and 70.68 + 8.34 in patients with gleason score > 6
(p=0.153). The mean PSA level was 12.10 + 4.57 mg/ dl in patients
with gleason score < 6 and 13.11 + 4.53 in patients with gleason
score >6 (p=0.652). There was no singnificant difference in terms
of age and total PSA however metastasis on bone scintigraphy was
significantly higher in the patient with gleason score>6 (p<0,001).

Conclusion: Bone scintigraphy is not used routinely in patients
with prostate cancer whose PSA level < 20 ng/ml for metastatic eva-
luation. In this study, we detected significantly higher rate of metas-
tasis on bone scintigraphy in the patient with gleason score>6 and
PSA level < 20 ng/ml. We suggest bone scintigraphy in prostate can-
cer patients with gleason score > 6 for metastatic evaluation even if
PSA level is less than or equal to 20 ng/ml.

Key Words: Prostate cancer, Gleason score, Prostate spesific
antigen, Bone scintigraphy
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Giris

Prostat kanseri ileri yas erkek popiilasyonunda en sik
goriilen saglik problemlerinden biridir. Avrupada en sik
goriilen solid timor olup her 1000 erkekten 214 tinde
prostat kanseri gozlenmektedir(1). Prostat kanseri erkek-
lerde kanserden oliimlerin en sik 2. nedenidir(2). Pros-
tat kanseri tanisi serum PSA degeri ve parmakla rektal
muayenenin (PRM) birlikte kullanilmast ile olusacak kli-
nik kuskunun doku tanisi ile dogrulanmasi ile gergekle-
sir(3). Transrektal ultrasonografi (TRUSG) esliginde ya-
pilan prostat biyopsisi giiniimiizde prostat kanserinin ta-
nisinda kullanilan standart yontemdir(4). Prostat ade-
nokarsinomunun derecelendirilmesinde gleason skoru
en sik kullanilan sistemdir (2). Donald Gleason tarafin-
dan 1966 yilinda prostat kanseri i¢in gelistirilen derece-
lendirilme sistemi, 2005 yilinda yapilan Uluslararasi Uro-
lojik Patoloji Grubu Prostat Karsinomu Gleason Derece-
lendirilmesi (ISUP) Uzlagma Toplantis'nda kapsamli ola-
rak yenilenmistir(5,6). Prostat kanserli olgularda progno-
zu 6ngormede ve tedavi seklinin belirlenmesinde evrele-
me o6nemlidir. Lenf nodu, organ ve kemik metastazlari-
nin degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi, magne-
tik rezonans ve kemik sintigrafisi gibi goriintiileme yon-
temleri kullanilmaktadir. Prostat kanserinde kemik me-
tazlarinin degerlendirilmesinde en iyi yontem kemik sin-
tigrafisidir(7,8). Ayyathuari ve arknin 124 prostat kan-
serli olgu tizerinde yaptig1 calismada ise kemik sintigra-
fisinin <cT4, PSA<20 ng/ml ve gleason skoru < 7 (major
komponeninti< 4 olmak sartiyla) iskelet semptomu ol-
mayan hastalarda uygulanamayabilecegi sonucuna var-
muslardir (9). Caligmamizda PSA degeri <20 ng/ml olan
prostat adenokarsinomlu olgular1 gleason skoru < 6 ve
gleason skoru >6 olmak tizere iki grup olusturarak sintig-
rafide kemik metastazi saptanmasinda gleason skorunun
6nemini arastirmay1 amagcladik.

Gereg ve Yontem

Klinigimizde PSA yiiksekligi ve anormal rektal mua-
yene bulgusu nedeniyle transrektal ultrasografi esliginde
10 kadran prostat biyopsisi alinip prostat adenokarsino-
mu tanisi alan, 80 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiim olgu-
larin PSA degeri < 20 ng/ml olup hastalar gleason skoru
<6 (30 hasta) ve >6 (50 hasta) olmak tizere iki gruba ayril-
di. Tiim olgulara Tc99m MDP kullanilarak tiim viicut ke-
mikleri sintigrafisi ¢ekildi. Her iki grupta olgular yas, to-
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tal PSA degeri ve kemik sintigrafindeki metastaz varlig
agisindan karsilagtirildi. Istatiksel incelemede SPSS 16.0
programi, parametrik testlerden t testi ve non paramet-
rik testlerden ki kare testi kullanildi. p<0,05 olmast ista-
tistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Toplam gleason skoru <6 olan olgularin yas ortala-
mast 69.60 £ 6.56 (57-84) , >6 olan olgularin yas orta-
lamasi 70.68 + 8.34 (53-88) idi (p= 0.153). Toplam gle-
ason skoru <6 olan olgularin ortalama total PSA dege-
ri 12.10 £ 4.57 (4.58- 19.88) , >6 olan olgularin ortalama
total PSA degeri 13.11+ 4.53 (3.77-20) idi (p=0.652). Her
iki grup arasinda PSA ve yas agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (Tablo1) Tim olgularda sintig-

Tablo 1. Gleason skorunun yas ve PSA ile iliskisi

Gleason < 6 Gleason > 6 p degeri
Hasta sayis1 | 30 50
Yas 69.60 + 6.56 (57-84) 70.68 + 8.34 (53-88) 0.153
Total PSA 12.10 + 4.57 (4.58-19.88) |13.11 +4.53 (3.77-20) | 0.652

rafide kemik metastaz orani % 31.25 iken bu oran gleason
skoru <6 olan grupta % 6.6, gleason skoru > 6 olan grup-
ta ise % 46.6 idi. (p<0.001) Kemik sintigrafisinde gleason
skoru >6 olan grupta metastaza rastlanma sikliginin an-
laml: olarak yiiksek oldugu saptand: (p<0.001). (Tablo2).
PSA degeri < 10 ng/ml olup sintirafi yapilan 24 olgu mev-

Tablo 2. Gleson skoru ile kemik metastazi arasindaki iliski

Sintigrafide metastaz varlig1 p degeri
yok var %
Gleason < 6 28 2 6.6 30
p<0.001
Gleason > 6 27 23 46.6 50
Toplam 55 25 31.25 80

cuttu. Bu olgularin tamaminda gleason paterni olarak 4
ve Ustii patern mevcuttu. Bu 24 hastadan 5’inde (%20.8)
sigtigrafide metastaz mevcuttu.

Tartigsma

Prostat kanserinden 6len hastalarin % 85’inde aksiyel
iskelet tutulumu mevcuttur (10). Prostat adenokarsino-
munda kemik metastazlarinin varligi prognozunun be-
lirlenmesinde 6nemlidir. Bununla birlikte kemik metas-
tazlarinin tani sirasinda lokalizasyonu da 6nemlidir ¢tin-
kit aksiyel kemik metastazlarinin apendikiiler metastaz-
lara gore prognozu daha iyidir (11). Kemik metastazla-
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rinin saptanmasinda en hassas yontem kemik sintigra-
fisidir (7,9,10). Degerlendirme Tc99m metilen difosfat
(MDP) kullanilarak yapilir. MDP, kemik kristalleri tara-
findan absorbe edilebilme 6zelligine sahiptir. Intravendz
enjeksiyonu takiben kandaki konsantrasyonu viicutta esit
dagilim gosterir ve yitksek bir ekstraksiyon ozelligi vardur.
Patolojik lezyonlar varhiginda radyoizotop lezyonlu alan-
da birikir. Prostat kanserli olgularda %95 sensitiviteye sa-
hiptir ancak spesifik degildir. Artrit, paget gibi hastalik-
larda da artmus aktivite tutulumlari izlenebilir. Radyogra-
fi ile kemik lezyonlar1 saptanmayan hastalarin % 23 iinde
sintigrafi ile metastaz saptanmustir (12).

Prostat kanseri tanisinda PSAnin kullanilmasiyla
prostat kanseri evrelemesinde kemik sintigrafisinin rutin
kullanimi sorgulanmaya baglamigtir. Clinkii PSA diizeyi
10 ng/ml altinda olan ve kemik agris1 olmayan hastalar-
da sintigrafinin pozitif sonu¢ verme ihtimali ¢ok diistik-
tir (10,13). Gintimiizde, PSA diizeyi 20 ng/ml'nin tize-
rinde olan yeni tan1 konmus prostat kanserli hastalarda
evrelemede kemik sintigrafisi rutin olarak kullanilmakta-
dir (14). Yeni tan1 konmus prostat kanserli hastalarda ol-
dugu gibi tedavi sonrasi hastanin takibinde de kemik sin-
tigrafisi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu konuda yapil-
mus retrospektif bir ¢alismada cerrahi sonrasi hastalarda
PSA diizeylerinde belirgin artis olmazsa, kemik sintigra-
tisinde de hastaligin progresyonuna ait bulgularin olma-
yacag ileri siirtilmektedir (15). Kemik sintigrafisi, teda-
vi sonrast hastanin takibinde kemik metastazi stiphesini
uyandiran bulgu ve belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve PSA dii-
zeylerinde belirgin artis olmasi durumunda bagvurulan
bir yontem halini almigtir. Bununla birlikte kemik sin-
tigrafisi kemik metastazlarinin yayilimmin ve hastaligin
tedaviye cevabinin takibinde ¢ok 6nemli bir yere sahip-
tir (16). American Urological Association prostat cancer
guideline’lar1 yeni tan1 konmus prostat kanserli olgularda
PSA< 10 ng/ml ve kemik semptomlar1 yoksa kemik sin-
tigrafisini 6nermemektedir (17). PSA diizeyi 10ng/ml al-
tinda ise kemik sintigrafide metastaz saptama ihtimali %
1 den azdir. PSA diizeyi 10-50 ng/ml arasinda ise bu ihti-
mal yaklasik %10, 50 ng/ml iizerinde ise yaklagik % 50'dir
(18). Bizim ¢alismamizda tiim olgularda PSA degeri < 20
ng/ml olmasina ragmen gleason skoru > 6 olan olgular-
da 6nemli oranda kemik metastazi gézlenmistir. Bu du-
rum bize metastaz taramasinda sadece PSAnin géz 6niin-

de bulundurulmasinin yeterli olmadigini gostermektedir.

Metastaz taramasi agisindan sintigrafi yapilmasinda
PSAnin cut-off degeri konusunda net bir fikir birligi yok-
tur. Bu nedenle PSA ve toplam gleason skorunun birlikte
degerlendirildigi caligmalar yapilmistir. Yeni tan1 konmusg
prostat kanserli hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada;
serum PSA diizeyleri 20 ng/ml'nin ve gleason skoru 6’nin
tizerinde olan hastalarda kemik sintigrafisinin yapilma-
s1 gerektigi, farkll bir ¢aliymada ise; prostat kanserli ol-
gularda kemik sintigrafisinin yapilmasi igin gerekli PSA
cut-off degerinin 10 ng/ ml olarak kabul edilmesinin uy-
gun olacag belirtilmektedir (19,20). Benzer gekildeki di-
ger ¢alismalarda ise prostat kanseri tanis1 konmus hasta-
larda serum PSA diizeyinin 10 ng/ml ‘nin altinda olma-
s1 durumunda evreleme amaci ile kemik sintigrafisi ya-
pilmasina gerek olmadig1 PSA diizeyleri 10-20ng/ml olan
hastalarda katkisinin sinirli oldugu bildirilmistir (21,22).
Bizim ¢aliymamizda olgularin tamaminin PSA degeri 20
ng/mlden kiigiik olmasina ragmen toplam gleason skoru
> 6 olan olgularda 6nemli oranda kemik metastazi sap-
tanmugstir. Bu durum gleason skorunun evreleme yapilir-
ken kemik sintigrafisi kullanilmasi karar1 verilmesinde
6nemli bir katkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir..

Gleason skoru spesmende en yaygin goriilen iki tii-
mor paterninin toplami ile elde edilir (gleason skoru 1-5).
Gleason skoru 2-4, 5-6, 7, 8-10 olmak {izere dort prog-
nostik gruba ayrilmistir(23). Gleason skoru patolojik ev-
reyi ongormede giiglii bir prognostik faktordiir (24). Kli-
nik evre, serum PSA degeri ve biyopsi gleason skoru kul-
lanilarak patolojik evreyi 6ngérmek i¢in kullanilan Partin
tablosunda gleason skorunun énemi kanitlanmgtir . Gle-
ason skoru prostat adenokarsinomunda 6nemli bir prog-
nostik gosterge olup tedavi seklini etkilemektedir. Glea-
son skoru uygulanacak tedavi segeneklerinin belirlenme-
sinde ve hastaya radikal cerrahinin sekli hakkinda (n6-
rovaskiiler demetin korunabilirligi ve lenfadenektomi ya-
pilip yapilmayacag1) karar vermede 6nemli bir faktordiir
(25).

Son yillardaki yapilan ¢aligmalarda kemik sintigrafi-
si kullanimi konusunda endikasyonlar daraltilmaya ¢a-
lisgslmaktadir. Ishizuka ve ark. 297 prostat kanserli ol-
guda kemik sintigrafisinin PSA, gleason skoru ve klinik
evre ile iligkisini aragtirmiglardir. Gleason skoru 5’in al-
tinda ve gleason skoru 5’in {istiinde olup da PSA dege-
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ri 15 ng/ml altinda olgularda kemik metastazi saptama-
miglardir (26). Toplam gleason skoru 7den kiiciik, PSA
diizeyi 10 ng/mlden az ve biyopside yaygin tiimér bulgu-
su yoksa metastatik hastalik bulunma riski ¢ok diisiik ol-
dugu i¢in kemik sintigrafisi, abdominopelvik BT ve/veya
MRG tetkiklerine gerek olmadig: distintilmektedir (27).
Buna karsin yapilan diger bir ¢alismada ise gleason sko-
ru ve kemik metaztazi arasinda korelasyon gozlenmemis-
tir (28). Gleason skoru <7 ve gleason skoru > 8 olan pros-
tat kanserli hastalarin kargilagtirildigi calismada gleason
skoru > 8 olan olgularda kemik metastazi anlamli ola-
rak yiiksek bulunmustur. Bu ¢aligmada gleason skoru <7
olgularda PSA > 30 ng/ml ise kemik sintigrafisi 6neril-
mektedir. Yiitksek gleason skorlu olgularda (gleason 8-10)
eger PSA > 10 ng/ml ise kemik sintigrafisi 6nerilmekte-
dir(29). AUA kilavuzu 2009da giincellenmis ve PSA> 20
ng/ml, klinik evre T3a veya daha biiyiik, gleason skoru >8
veya kemik agris1 semptomlarindan en az biri varliginda
kemik sintigrafisi 6nerilmistir(30). Ancak ¢aliyjmamizda
PSA degeri < 20 ng/ml ve gleason skoru < 6 olan olgu-
larda bile % 6.6 oraninda kemik metastazina rastlandigi-
n1 gozledik. Caligmamizda PSA degeri < 10 ng/ml olup
sintirafi yapilan 24 olgu mevcuttu ve bu olgularin tama-
minda gleason paterni olarak 4 ve tstil patern mevcut-
tu. Bu 24 hastadan 5’inde(%20.8) sigtigrafide metastaz
mevcuttu. Bu nedenlerle kemik sintigrafisinin yapilmasi-
n1 6ngérmede net bir PSA esik degeri bulunmadigini dii-
stinmekteyiz. Ancak gleason skorunun PSA ile kombine
edilmesiyle kemik metastazlarina yonelik tetkiklerin ya-
pilmasina karar verilmesinin daha uygun olacagini dii-
suniiyoruz.

Sonug

Kemik sintigrafisi kemik metastazlarinin arastirilma-
sinda en 6nemli yontemdir. Kemik sintigrafisi yapilma-
sina karar vermede PSAnin net bir cut off degeri yoktur.
Prostat kanserli olgularda sadece PSA degeri gbz 6nii-
ne alinarak sintigrafi gerekliligine karar vermek hatali so-
nuglar dogurabilir. Bu ¢alismada PSA degeri 20 ng/ml
den kii¢iik olup gleason skoru > 6 olan hastalarda kemik
metastazi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu neden-
le prostat kanserli olgularda kemik metastazlarini tarama
amacyla sintigrafi yapilip yapilmayacagina gleason skoru
mutlaka goz 6niinde bulundurularak karar verilmesi ge-

rektigine inaniyoruz. .
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