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Osteoblastik metastaz, kan kalsiyum ve alkalen fosfataz yiiksekligi arasindaki iliski

Increased plasma calcium and alkaline phosphatase level in osteoblastic metastases
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Anahtar Kelimeler:
Kemik Sintigrafisi

Tiim viicut kemik sintigrafisi (TVKS) osteoblastik metastazlarin tespitinde ¢ok sensitif,
fakat non-spesifik bir tan1 yontemidir. Bu retrospektif ¢alismanin amaci; kemik sintigra-
fisinde metastaz saptanan hastalarda, kan kalsiyum (Ca) ve total alkalen fosfatazin (AP)
metastaz gosterimindeki hassasiyetini degerlendirmektir. Hasta grubu olarak osteoblastik
metastaz yapan en sik ii¢ kanser; akciger, prostat ve meme kanseri se¢ilmistir.

J. Exp. Clin. Med., 2009, 26:77-80

ABSTRACT

The bone scan is very sensitive but not spesific for the detection of osteoblastic bone
metastases. The aim of this retrospective study was to evaluate the role of plasma calcium
(Ca) and alkaline phosphatase (AP) level in the detection of bone metastases of the three
frequently observed cancers including the lung, prostate and breast.
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1. Giris

Akciger kanserlerinin % 30-50’si, meme kanserle-
rinin % 50-85’1 ve prostat kanserlerinin % 50-70’1 kemik
metastazi yapmaktadir (Ziessman ve ark., 2006). Timor
hiicresinin kemikte neden oldugu degisiklik (osteolitik
lezyonlar ve hiperkalsemi) ¢ogu zaman yikim lehinedir.
Direkt radyolojik goriintiilemede, metastatik degisikligin
tespit edilmesinden 2-12 ay (ortalama 4-6 ay) 6nce kemikte
osteoblastik reaksiyon baglar (Galaksi, 1971). Osteoblastik
aktivite artiginin gosterilmesinde ¢ok sensitif (%95) fakat
spesifik olmayan tim viicut kemik sintigrafisi (TVKS),
siklikla metastatik kemik hastaligi degerlendirmesinde
kullanilir. Travma, cerrahi girisim ve osteoartrit spesifisi-
teyi dislirir (Ziessman ve ark., 2006). Metastatik kemik
hastalig1 taramasinda TVKS’ne ek olarak, tiimor spesifik
belirtecler (CA 15-3, CEA) ile kemik metabolizmasini
gosteren biyokimyasal belirtecler de (Tip I kollojen, total

ve kemik spesifik alkalen fosfataz, piridinolin, deoksipi-
ridinolin, kalsiyum) incelenmektedir. Metastatik kemik
hastaliklarinda kemik rezorpsiyonu ve olusumunu gdste-
ren biyokimyasal belirteglerin kan ve idrardaki miktarlari
metastaz yayginligi ile orantili olarak artmaktadir (Demers
ve ark., 2000). Tiimdriin tipi, evresi, agrinin siiresi, direkt
radyolojik goriintiilleme bulgusu, tiimdr ve biyokimyasal
belirteglerin diizeylerine gére TVKS istemine karar verilir.
Caligmamizin amact; TVKS’de metastaz saptanan hasta-
larda, kan kalsiyumu (Ca) ve total Alkalen Fosfataz (AP)
degerlerini incelemektir.

2. Gerec ve Yontem

Akciger, prostat ve meme kanseri tanisi almis,
TVKS istenen toplam 261 hasta retrospektif olarak calig-
maya dahil edildi. TVKS’de <5 metastatik odak; grup 1,
>5 metastatik odak; grup 2 ve benign degisiklikler (de-
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jenerasyon veya inflamasyon) gosteren, radyolojik olarak
ve takip sintigrafilerinde (6-12 ay) metastaz gdstermeyen
hastalar grup 3 olarak tanimlandi (Tablo 1). Bes hasta, sin-
tigrafik bulgular tamamen normal oldugu i¢in ¢alisma dis1
birakildi. Her hastanin sintigrafi ile yakin zamanli baki-
lan Ca ve AP degerleri kayit edildi. Calismaya alinan her
hasta icin kanda tiimor belirtecleri bakilmadigi ve kemik
agris1 derecelendirmesi yapilmadigindan bu parametre-
ler degerlendirmeye alinmadi. Tiim hastalara; 20-25 mCi
Tc-99m Metylen bifosfonat enjeksiyonu sonrasi, 3-4 saat
beklendikten sonra, Siemens marka ¢ift dedektorlii gamma
kamera ile, TVKS tetkiki uygulandigi teyit edildi.

Tablo : 1: AP: Total Alkalen Fosfataz, Ca: Kalsiyum, N: Hasta say1s1

Grup 1 (N=54) Grup 2 (N=144) Grup 3 (N=58)
(< S odak) (=5 odak) benign
AP yiiksekligi 1 (%2) 15 (%10)
Ca ytiksekligi 17 (%11)
3. Bulgular

Metastatik kemik hastalig1 saptanan 198 hastanin
54°t grup 1’ de (29 E, 25K, yas:53 + 11) ve 144’1 grup 2’
de (81E, 63K, yas: 55 = 12) yer aldi. Dejenaratif veya inf-
lamatuar degisiklik gosteren ve takip sintigrafilerinde me-
tastatik odak tespit edilmeyen, hasta sayis1 58 (27E, 31K,
yas: 52 + 14) idi. Akciger, prostat ve meme kanseri tanisi
alan sirastyla 21, 15 ve 18 hasta grup 1°de; 57, 42 ve 45
hasta grup 2’de bulunmaktaydi. Grup 1° de 1/54 (%2) has-
tanin ve grup 2’ de 15/144 (%10) hastanin AP degeri (95-
280 mg/dL) normalin iizerindeydi. Grup 1’in tamaminda
kalsiyum degeri normal iken, Grup 2 de 17/144 (%]11)
hastanin Ca degeri yiiksekti (Tablo 2). Dejeneratif artriti
ve/veya inflamatuar degisikligi olan 58 hastada Ca ve AP
degerleri normal bulundu .

Tablo 2: Calismaya dahil edilen 256 akciger, prostat ve meme kanserli hastanin

dagilimi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
(< 5 odak) (=5 odak) (benign)
Akciger 21 57 25 103
Prostat 15 42 11 68
Meme 18 45 22 85
Toplam 54 144 58 256

4. Tartisma ve Sonug¢

Evreleme ve hastalik takibinde siklikla kullanilma-
sina ragmen, bazi klinisyenler biyokimyasal belirteglerin
yiiksekligi gelistiginde TVKS’ ni tercih etmektedirler. Bu
caligmada TVKS’ de 5 den fazla odak saptanan hastalarin,
AP ve Ca degerlerinin sirasiyla %10 ve %]11’inde nor-
malin iizerinde bulunmast; bu biyokimyasal belirteclerin
kemik metastazinda tarama yontemi olarak yeterli olma-
digin1 gosterdi (Sekil 1 ve 2). Kemik metastaz odak sayisi
5 ve daha az olan hastalarda ise Ca degerinde yiikseklik
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Sekil 1: Akciger epidermoid kanserli 41 yasindaki erkek hastanin gelis TVKS de
solda 7. kostada ¢ok diisiik yogunlukta osteoblastik aktivite artis1 izlenirken
iken, 5 ay sonraki 6. kiir ~ kemoterapisi sonunda ¢ekilen TVKS de solda 6.
ve 7. kosta posterior yiizde, T12 vertebra sag yarida, L5 vertebra posterior
prosesde ve sol krista iliakada primer tantya sekonder lezyon odaklari izlen-
mektedir. Hastanin tek sikayeti son 10 gilindiir sol tarafta olan sirt agrisidir.
Takiplerinde kan Ca ve AP degerlerinde bir yiikselme tespit edilmemistir.
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Sekil 2: Meme kanseri tanisiyla 2005 yilindan beri takip edilen 48 yasinda-
ki bayan hastada, kan kalsiyum ve total alkalen fosfataz (AP) degerleri
29/09/2007 ve 29/04/2008 tarihlerinde normal iken kemik sintigrafisi; pato-
lojik olarak tespit edildi. Hastada AP degeri, son kemik sintigrafisinden 2 ay
sonra (16/06/2008) yiiksek olarak bulundu. CA 15-3 diizeyi ise, 29/11/2007
tarihinde (kemik sintigrafisi sonucu patolojik) 16,4 U/mL; normal (0-31,3
U/mL) iken ve 08/02/2008 tarihinde anormal (37,1 U/mL) bulundu.

tespit edilmez iken sadece % 2 hastada AP degeri yiiksek
bulundu.

Agr1 (%50-80) ve AP yiiksekligi (%77) kemik me-
tastazli olgularda siklikla izlenmesine ragmen, nonspesifik
bir semptomdur (Ziessman ve ark., 2006). Hetzel ve arka-
daslar1 121 akciger kanseri hastasinin 91’inde kemik agrisi
yakimmasi saptamis iken, bunlarin ancak %33 iinde kemik
metastazi tespit etmisler ve agrinin tek basina kemik me-
tastazi saptamasinda hassasiyetini % 53 olarak bildirmis-
lerdir (Hetzel ve ark., 2004).

American Thoracic Society ve European Respi-
ratory Society kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde
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(NSCLC), klinik olarak metastaz diisiiniilmeyen olgularda,
kemik ve beyinde metastaz aragtirmasi yapilmasini tavsiye
etmez. American Collage of Chest Physicians (ACCP) ve
American Society of Clinical Oncology (ASCO) evre I ve
II NSCLC de metastaz arastirmasi yapilmasinin rutin bir
uygulama olmamasini, fakat evre III A-B olgularda, ru-
tin uygulamada yer almasi gerektigini bildirir (Pfister ve
ark., 2003, Silvestri ve ark., 2003). Degisik calismalarda
NSCLC de sessiz metastazin %2.5 ile %30 arasinda oldugu
bulunmustur (Hetzel ve ark., 2004, Erturan ve ark., 2005).
Kanada onkoloji grubu ve diger birgok arastirmaci ise, ext-
ratorasik metastaz saptanmasi ile gereksiz torokotominin
engellenebilecegi ve tasarruf edilen miktarin TVKS icin
harcanacak miktardan daha fazla oldugunu bildirilmekte-
dir (Erturan ve ark., 2005, The Canadian Oncology Gro-
up, 2001). Akciger kanser hastalarinda metastaz tanisinda
veya taramada kullanilabilen biyokimyasal belirteglerin,
kemik sintigrafisi kadar sensitif olmadig1 ve yerine kulla-
nilamayacagi belirtilmektedir (Ursavas ve ark., 2007).
Oesterling ve ark., yaptig1 2064 kisilik bir ¢aligma-
da, prostat adenokarsinom tanis1 almis fakat tedavisi heniiz
baslamamuis, prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi <20 ng/
ml olan hastalarin TVKS degerlendirildiginde; 7 (%0.8)
hastada osteoblastik metastaz tespit etmislerdir. Yedi has-
tadan sadece 1’inde PSA < 10 ng/ml olarak bulunmustur
ve sonug olarak PSA diizeyi < 10 ng/ml olan prostat adeno
kanserli olgulara TVKS yapilmaz ise, evrelemede yanlis
(-) oranin %0.5 olacagimi bildirmislerdir. Japonyada yapi-
lan ¢ok merkezli retrospektif bir ¢caligmada, yeni tan1 almig
1294 prostat adenokarsinom hastasinda, PSA < = 10 ng/
mL olanlarda, patolojik TVKS’si oran1 %1.3 olarak bulun-
mugtur. Calismaya dahil edilen hastalarin, 10 yillik spe-
sifik yagam beklentisi ve tibbi giderleri hesaplandiginda,
TVKS c¢ekilmez ise, kisi bagina 16 dolar tasarruf sagla-
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nacag belirtilmektedir. PSA diizeyi >10 ng/mL, Gleason
grade >3 ve Gleason skore >7 olan hastalarda, evreleme
icin TVKS c¢ekilmesini 6nermektedir (Kosuda ve ark.,
2002). Amerikan Uroloji Birligi klinik sikayeti olmayan,
PSA diizeyi <20 ng/mL prostat adenokanser hastalarin-
da evreleme amacli kemik sintigrafisini 6nermemektedir.
Prostat adenokarsinom hastalarinda; evre T1 veya T2’de,
PSA >20 ng/mL ise, Gleason score >8 ise, evre T3-T4’ de
veya semptomatik olgularda kemik sintigrafisi onerilmek-
tedir. (Younsi ve ark., 1997)

Meme kanseri tanisi ile takip edilen 158 hastalik
retrospektif bir ¢alismada CA 15-3 tiimor belirteci ve ke-
mik sintigrafisi sonuglar1 karsilastirildiginda %3-5 hastada
sintigrafik olarak metastaz saptanmasina ragmen CA 15-3
diizeyinin yaklagik 15 ay sonra yiikseldigi bildirilmektedir
(Younsi ve ark., 1997).

Meme, akciger ve prostat kanserlerinin kemik me-
tastazlarinda, kan ve idrarda kemigin yeniden modellen-
mesini gosteren kemik kollojen tip I metabolitleri (pyri-
dinoline, deoxypyridinoline, N-telopeptide, C-telopeptide)
ile kemik yapimin1 gdsteren biyokimyasal belirtegler
(kemik spesifik alkalen fosfataz, Procollagen extension
peptides) yiikselir. Kemik spesifik alkalen fosfataz veya
N-telopeptide diizeyi artisinin patolojik kemik sintigrafi-
si ile korelasyonunun yiiksek oldugu bulunmustur. Kemik
sintigrafisinde metastaz saptanmayan fakat kanda veya id-
rarda N-telopeptide belirtecinin yiiksek oldugu %20 kan-
ser hastasinda, kemige mikrometastazlarin oldugu diisii-
niilmiistiir (Demers ve ark., 2000).

Sonug olarak, daha ¢ok osteoblastik metastaz yap-
ma egiliminde olan malign tiimoérlerde, kan Ca ve AP de-
gerinin kemik metastazlarinin gésterilmesinde diisiik tani-
sal degeri tagidig1 sdylenebilir.
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