Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2021) 48 (2) : 309-315

& DICLETIP DERGISI

veans  DICLEMEDICAL JOURNAL

www.diclemedj.org

TIP FAKULTESI

Ozgiin Arastirma / Original Article

Kanser Tanis1 Almis Hastalarda Kemik Metastazlarinin
Belirlenmesinde Kemik Sintigrafisi ile Kemik Spesifik Alkalen
Fosfataz ve Total Alkalen Fosfataz Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Serdar Altindag 1, Ayten Gezici =2

1 Istanbul Gelisim Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Istanbul, Tiirkiye
2 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip ABD, Diyarbakir, Tiirkiye

Gelis: 22.06.2020; Revizyon: 08.05.2021; Kabul Tarihi: 12.05.2021

0z
Giris: Hayati tehdit eden bir saglik sorunu olan kanserlerin takibinde metastazlarin erken tespiti 6nemlidir. Kanserlerin
kemik metastazlarinin belirlenmesinde kemik sintigrafisi dnemli bilgiler veren ve dncelikle tercih edilen bir yontemdir.

Bu calismamizda kemik sintigrafisiyle iskelet sisteminde metastaz saptanan hastalarda, kemik spesifik alkalen fosfataz
(bALP) ve total alkalen fosfataz (tALP) degerlerinin kemik sintigrafisi bulgulari ile uyumunu gostermeyi amagladik.

Yontemler: Patolojik olarak kanser tanis1 almis 92 hastaya rutin Tc-99m HDP ile kemik sintigrafisi ¢ekildi. Hastalarin
bALP ve tALP degerleri ¢alisildi. Sayisal verilerin istatistiksel analizleri i¢gin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 15.0 paket programi kullanildi.

Bulgular: Doksan iki hastanin 54’iinde kemik sintigrafisinde kemik metastazi tespit ettik, 92 hastanin 38’inde ise
metastaz tespit etmedik. Sintigrafik olarak kemik metastazi saptadigimiz hasta grubu ile kemik metastazi
saptamadigimiz hasta grubu arasinda bALP ve tALP degerleri acisindan anlaml fark bulduk (p<0.001). Ancak kemik
metastazi saptanan 54 hastanin 25’inde bALP ve 54 hastanin 23’iinde de tALP degerleri normal sinirlarda saptandi.

Sonug¢: Calismamizda kanserli hastalarda kemik metastazlarinin tespitinde tALP ve bALP degerlerinin 6zgilliigiini
ylksek olarak saptadik (%89.4 ve %92.1). Ancak kemik metastazlarinin saptanmasinda bALP’1n kemik sintigrafisinin
yerini tek basina almasi beklenemez. Kemik sintigrafisi normal olan hastalarda bir sonraki goériintiileme zamaninin
tayininde kullanilabilir, ani yiikselen kan degerleri sintigrafik ¢alismanin erken programlanmasini saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Kemik sintigrafisi, kemik metabolizmasi, kemik metastazi, kemik alkalen fosfataz, kanser
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The comparison of bone scintigraphy to bone-specific alkaline phosphatase and total
alkaline phosphatase levels determination of bone metastasis in patients with cancer

Abstract

Objective: At the follow-up of a cancer which is a health problem with life-threatening, early detection of metastases is
important. Bone scintigraphy in detecting bone metastases of cancers is providing important information and preferred
method. In this study, in the patients with cancer we detected bone metastases with bone scintigraphy; we aimed to show
the accordance of the bone specific alkaline phosphatase (bALP) and total alkaline phosphatase (tALP) values with bone
scintigraphy findings.

Methods: Pathologically diagnosed 92 patients with cancer were taken routine bone scintigraphy with Tc-99m HDP.
Patients were studied values of bALP and tALP. SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 package
program was used for statistical analysis of numerical data.

Findings: We have detected bone metastases 54 of ninety-two patients in bone scintigraphy, we did not detect
metastases in 38 of 92 patients. We have found significant difference in values of bALP and tALP between the group of
patients detected bone metastasis and group of patients not detected bone metastases (p<0.001). However, in 25 of 54
patients detected bone metastases bALP and in 23 of 54 patients tALP values were within normal limits.

Results: In our study, in determining of bone metastasis we found the specificity of total and bone specific ALP values
were high in the patients with cancer (%89.4 and %92.1). However, in the detection of bone metastases bALP alone can
not be expected to replace with bone scintigraphy. Bone scintigraphy in patients with normal findings is available viewing
time for the next determination the sudden rise of blood values can provide an early programming of scintigraphic study.

Keywords: Bone scintigraphy, bone metabolism, bone metastasis, bone specific alkaline phospatase, cancer.

GIRiS bunlarin igerisinde kemik metastazi tani ve
takibi ilk sirayr almaktadir. Tc-99m ile
isaretlenmis fosfath bilesikler ile yapilan tiim
viicut kemik sintigrafisi metastatik kemik
tutulumlarini saptamada ¢ok sensitif bir metot
olarak bilinen ve kemik metastazi yoniinden

yliksek insidansi olan kanserlerde (meme,

Gunumiuzde kanser vakalarinin ve kanserden
0liim oranlarinin artmis olmasi nedeniyle erken
tani, tedavi ve takip hastanin prognozu
acisindan 6nem kazanmaktadir. Bunun yani sira
tanis1 konmus ve takipli hastalarda rekiirrensi
ve/veya metastazlarinin erkenden tespiti de

onem tasimaktadir.

Kanserli hiicreler cesitli yollarla ¢evre dokulara,
yakin-uzak organlara metastaz yapabilmekte ve
iskelet metastaz yapmasi ayr1 bir ©6nem
kazanmaktadir. Tumorlerin metastazlarin1 ve
yayginligin1 saptamada ¢esitli laboratuar ve
gorintiileme yontemleri kullanilmaktadir.

Metastatik kemik tiimoérleri, en sik goriilen
malign kemik lezyonlaridir. Meme, prostat ve
akciger  kanserleri gibi ¢ok  goriilen
malignensilerde tani ya da takipler sirasinda
kemik metastazlarina sik¢a rastlanmaktadirl.
Kemik sintigrafisi kemik metastazlarin
saptanmasinda major rol oynamaktadir. Kemik
sintigrafisinin  bircok  endikasyonu olup

prostat ve akciger kanserleri) rutin olarak
kullanilan bir yontemdirl-4, Kemik
sintigrafisinin metastatik kemik lezyonlarinin
tespitinde duyarlilig1 yiiksek olamsina ragmen,
enfeksiyon, travma, artropati ve benign
neoplazmlarda izlenen ytliksek radyofarmasotik
tutulumu nedeniyle 6zgiilliigii diisiiktirS. Ayrica
dozimetri ve maliyet-etkinlik asemptomatik
hastalarin  takibinde, tekrarlanan kemik
sintigrafilerinin kullanimini kisitlayabiliré7.

Konvansiyonel radyolojinin sensitivitesi dusik
olup genellikle kemik sintigrafisi ile kombine
olarak kullanilmaktadir®. Laboratuar testleri ise
noninvazif, ucuz, kolay yapilabilir olup hasta
tarafindan rahat tolere edilirler.

310



Cesitli kemik hastaliklarinda kemik
metabolizmasindaki biyokimyasal
parametreleri, kemik remodeling

faliyetlerinden dogrudan etkilenen kemik
hiicreleri ile dolayli olarak etkilenen kemik
matriksinden salinan metabolitler kemik
metastazlarini degerlendirme araclar1 olarak
onerilmektedir®.

Alkalen fosfataz (ALP) bir¢ok doku tarafindan
sentezlenmektedir. Karaciger (1ALP) ve kemik
(bALP) orijinal alkalen fosfataz; serum alkalen
fosfataz diizeyinin biiylik kismini olustururlar.
bALP izoenzimi kemik dokusundaki
osteoblastik aktiviteyi yansitir ve serumda
tayini kolaydir. Kemik metastazlarinda artan
osteoblastik aktivite sonucu serum total ALP
(tALP) ve DbALP izoenziminde  artis
beklenmektedir.

Kemik sintigrafisi ve serum alkalen fosfataz
kombinasyonu, malignitelerde kemik
metastazini teshis etmek icin kullanilabilir10.11,

Calismamizda kemik sintigrafisinde kemik
metastazi saptanan kanserli hastalarda; kemik
spesifik ALP ve total ALP degerlerinin kemige
metastazlarinin belirlenmesindeki 6nemini ve
sintigrafik bulgular ile uyumunu arastirmayi
amacladik.

YONTEMLER

Bu calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan 18.03.2011/46 tarih ve say1 ile
etik kurul onay1r alindi. Niikleer Tip
boliimiimiize yonlendirilen patolojik olarak
kesin tanis1 konulan yeni tanili veya takipli 43’
erkek 49’u kadin toplam 92 kanser olgusu dahil
edildi. 92 kanser olgusu kemik sintigrafisi
bulgularina gére metastatik ve non-metastatik
olmak tizere iki gruba ayrildi. 92 kanser olgusu
icerisinden hasta sayilar1 dikkate alinarak
patolojik tanilara géore Meme kanseri, Akciger
kanseri ve Prostat kanseri tanili hastalar kendi
icinde kemik sintigrafisi bulgularina gére non-
metastatik ve metastatik iki alt grup olmak
lizere alt1 gruba ayrildi.
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Hastalara kemik metastazi taramasi icin rutin
kemik sintigrafisi uygulandi. Kemik spesifik ALP
Olclimi icin hastalardan 3 ml kan alind1.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarimiza
cekilen kemik sintigrafisi ve kemik spesifik ALP
laboratuar tetkikleri i¢cin hastalardan bireysel
onamlar alind1.

Calismaya dahil edilen 92 hastaya rutin
protokole uyarak Tc99m-HDP ile kemik
sintigrafisi uyguladik. Sintigrafik
gorintiilemeler icin Niikleer Tip Anabilim
Dalimizda bulunan tek dedektoérliic (General
Electric, Millenium Sequare, USA) gama kamera
ile diisiik enerjili genel amagh (LEGP) kolimator
kullandik. Hastalara 18-20 mCi (eriskin doz)
Tc99m-HDP intravenoz yolla enjekte edilken 3
saat sonra anterior-posterior pozisyonda 5.3
cm/dk hizda ilerleyecek sekilde tiim viicut ve
lezyon bolgelerinden statik imajlar1 aldik.
Gerekli gordiguimiiz durumlarda
hastalarimizdan ek  goriuntiler  aldik.
Sintigrafiler tez/proje yoneticisi niikleer tip
uzmani tarafindan farkli zamanlarda iki kez
degerlendirildi.

Sintigrafi sonuglarina gore hastalar iki gruba
ayirdik:

Tablo I: Metastatik ve non-metastatik gruplarda kanserlerin
dagilimi

Grup 1 Grup II
Kanser Tipi

(non-metastatik grup) (metastatik grup)
Meme Ca 18 20
AKkciger Ca 8 14
Prostat Ca 5 12
Mide Ca 1 2
Tiroid Ca 1 0
Kolon Ca 1 1
Lenfoma 0 3
Nazofarenks Ca 1 0
Deri Tm 1 1
Larenx Ca 1 0
Mesane Ca 1 1

311




Altindag S. & Gezici A.

Hastalardan EDTA’l tiiplere 3 ml kan aldik.
Serum kemik spesifik alkalen fosfataz dizeyi
tayini icin Ostease IRMA kiti (Immunotech
Company, Cek Cumhuriyeti) kullanilarak, Dicle
Univeristesi Niikleer Tip Dalimizda bulunan RIA
Laboratuarinda radyoimmunoassay teknigi ile
Olglimler yaptik. Total ALP 6l¢limii hastalarin
son 1 hafta icinde Abott Clinical Chemistry kiti
kullanilarak yapilan testlerin sonuglari not ettik.
Referans araliklari kit kataloglarina gére tALP
icin 50-140 U/L, bALP i¢in 3.7-20.9 U/L olarak
kabul ettik.

Calismada elde edilen sayisal verilerin
istatistiksel analizleri icin Windows XP
tabaninda ¢alisan SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 15.0 paket
programi kullanildi. Elde edilen sonuglarin
anlamhlik diizeyi “p” degeri ile yorumlandi.
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamh

olarak degerlendirildi.
BULGULAR

Non-metastatik  grupta yas  ortalamasi
56.13+£15.7 (min-max 30-79) yil ve metastatik
grupta yas ortalamasi 54+16.2 (min-max 14-
85) w1l idi. Her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh fark bulmadik
(p=0.51). Non-metastatik grupta bulunan 38
hastanin 15’1 (%39,5) erkek, 23’0 (%60,5)
kadinlardan olusmaktadir, metastatik grupta
bulunan 54 hastanin 28’i (%51,8) erkek, 26’s1
(%438,2) kadinlardan olusmaktadir.

Non-metastatik grupta tALP degeri ortalamasi
101.1+107.3 U/L, bALP degeri ortalamasi
14+13 U/Lve metastatik grupta tALP degeri
ortalamas1 263.6+260.6 U/L, bALP degeri
ortalamasi 41+41.2 U/L idi. Her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
olarak degerlendirildi (p<0.001).

Tiim olgularin bulundugu grupta kemik
sintigrafisine gore kemik metastazi
saptanmasinda tALP degerinin spesifitesi

%89,4, sensivitesi %53,7 ve pozitif belirleyici

degeri %85,3; bALP degerinin spesifitesi %92,1,
sensivitesi %57,4 ve pozitif belirleyici degeri
%91,2 olarak hesapladik.

Meme kanserli hastalarin bulundugu grupta
kemik sintigrafisine gore kemik metastazi
saptanmasinda tALP degerinin spesifitesi
%94,4, sensivitesi %40 ve pozitif belirleyici
degeri %85,7; bALP degerinin spesifitesi %100,
sensivitesi %40 ve pozitif belirleyici degeri
%100 olarak hesapladik.

Akciger kanserli hastalarin bulundugu grupta
kemik sintigrafisine gore kemik metastazi
saptanmasinda tALP degerinin spesifitesi
%87,5, sensivitesi %42,8 ve pozitif belirleyici
degeri %85,7; bALP degerinin spesifitesi %100,
sensivitesi %57,1 ve pozitif belirleyici degeri
%100 olarak hesapladik.

Prostat kanserli hastalarin bulundugu grupta
kemik sintigrafisine gore kemik metastazi
saptanmasinda tALP degerinin spesifitesi %80,
sensivitesi %91,6 ve pozitif belirleyici degeri
%91,6; bALP degerinin spesifitesi %60,
sensivitesi %91,6 ve pozitif belirleyici degeri
%384,6 olarak hesapladik.

Tiim olgularda ve alt grublardaki non-
metastatik grup (Grup I) ile metastatik grup
(Grup II)’'ta tALP ve bALP degerleri arasinda
anlaml fark bulduk (p<0.001).

TARTISMA VE SONUC
Kemik metastazlar1 ileri evre Kkanser
hastalarinin  %30-90'inda  meydana gelir.

Kemige en sik metastaz yapan kanserler
sirasiyla; meme, akciger, prostat kanserleri ve
multipl myelomdur!2. Kemik metastazlarinin
belirlenmesinde niikleer tip yontemleri,
radyolojik yontemler ve laboratuar metotlari
kullanilir. Kemik sintigrafisi kemik
metastazlarinin taramasinda hala gold standart
olarak  kullanilmasina  ragmen  akciger
kanserlerindeki gibi yalanci negatif gortiiniim ve
kemigin benign patolojileriden kirik ve
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artritlerde  oldugu gibi yalanca pozitif
goriinimler vermektedir. Bu nedenlerle kemik
metastazlarinin saptanmasinda kemik
sintigrafisini daha duyarli ve o6zgilliginu
artirmak icin arastirmacilar tarafindan kemik
metabolizmasini yansitan metodlarin arayislari
surmektedir.

Kemik metastazlarinda artan osteoblastik
aktivite beraberinde kemik spesifik ALP artisini
da getirirl314, Kemik spesifik ALP kantitatif

Olcimiiniin  kemik metastazlarinin ortaya
konmasi, takip ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde kullanimina dair

calismalar mevcuttur?>-19,

Bir¢ok calismada kanser hastalarinda kemik
metastazli hastalar ile kemik metastazi
bulunmayan hastalar arasinda total ALP ve
kemik spesifik ALP degerleri anlamli olarak
yiksek bulunmustur?0. Bizde c¢alismamizda
metastaz saptanan hastalar ile saptanmayan
hastalar arasinda total ALP ve kemik spesifik
ALP degerlerinde anlamh fark bulduk
(p<0.001).

Prostat kanserli 32 hastada Chen ve grubu,
bALP diizeyinin kemik metastazlarinda tALP’a
gore daha yiiksek spesifiteye ve pozitif
belirleyici degere sahip oldugunu rapor
etmislerdir!3. Ancak biz ¢alismamizda prostat
kanserli hastalarda total ALP ve kemik spesifik
ALP arasinda spesifite ve pozitif belirleyici
deger arasinda anlamh fark bulamadik
(p>0.05).

Zannito ve arkadaslar1 kemik, karaciger ve lenf
nodu metastazi olan 64 kanser olgusunun
hepsinde total ALPnin artarken, kemik
izoenziminin sadece kemik metastazi olan
hastalarda artmis oldugunu gostererek alkalen
fosfataz kemik izoenzimin total enzimatik
aktiviteden daha spesifik oldugunu rapor
etmislerdir!#. Bizim ¢alismamizda ise total ALP
normal olup kemik metastaz1 saptanan 6
hastada kemik spesifik ALP  yiiksek
bulunmustur. Ayrica total ALP degeri yliksek
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olup kemik metastazi saptanmayan 2 hastada
kemik spesifik ALP degeri normal sinirlardaydi.

Ramaswamy ve arkadaslar1 62 meme kanserli
ve 30 prostat kanserli hastayr kapsayan
calismada total ve kemik spesifik ALP
degerlerinin kemik metastazli hastalarda
anlamli olarak yiliksek bulmuslardir?>. Biz de
calismamizda ayni sonuca vardik.

Oremek ve arkadaslari 64 Kisilik calisma
grubunda kemik ALP, total ALP ve kemik
sintigrafisini karsilastirmis ve kemik izoenzim
ALP'in kemik sintigrafisi ile kombine olarak
erken donemde metastazlarin saptanmasinda
yararl oldugunu bildirmislerdir?e.

Ortapamuk ve arkadaslar1 yeni kanser tanisi
almis 40 hastada kemik sintigrafisi ile ALP
degerlerini karsilastirdiklar1 ¢alismada kemik
metastazi saptanan tiim olgularda total ve
kemik  spesifik ALP  degerini  yiiksek
bulmuslardir!’”. Ancak bizim g¢alismamizda
kemik metastazi saptanan 25 hastada total ALP
23 hastada ise kemik spesifik ALP degeri normal
ve diisiik olarak bulduk.

Wada ve grubu 156 meme kanserli hasta ile
yaptiklari ¢calismada kemik metastazi saptanan
hastalarda total ALP degerlerinde anlamli fark
bulamamislar!8, Biz ise calismamizda meme
kanserli hastalarda kemik  metastazi
saptanmasinda total ALP degerlerinde anlamh
fark bulduk (p<0.001).

Erturan ve arkadaslar1 kiigiik hiicreli disi
akciger kanserli 125 hasta ile yapilan calismada
artmis ALP degeri, kemik agris1 ve hiperkalsemi
gibi kemik metastazina 6zgi klinik faktoérlerin
yoklugunda bile kemik sintigrafisi yapilmasini
onermislerl®. Bizim c¢alismamizda kemik
metastazi izlenen 14 akciger hastasindan 8’inde
total ALP ve 6’sinda ise kemik spesifik ALP’1
normal sinirlarda saptadik.

Sonu¢ olarak; biz c¢alismamizda kanserli
hastalarda kemik metastazlarinin tespitinde
total ALP ve kemik spesifik ALP degerlerinin
ozgulligini ylksek olarak saptadik. Ancak
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kemik metastazlarinin saptanmasinda duyarh
bir metot olarak karsimiza ¢ikan kemik spesifik
alkalen fosfatazin kemik sintigrafisinin yerini
almasi beklenemez. Kemik sintigrafisi normal
olan hastalarda bir daha ki goriintileme
zamaninin tayininde yonlendirici bir parametre
olarak kullanilabilir, ani ylikselen kan degerleri

sintigrafik calismanin oncelikli
programlanmasini  saglayabilir  oldugunu
vurgulayabiliriz.
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