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OZET

Giris ve Amag: Malignitelere bagli kemik metastazlarini saptamada standart rutin
uygulama olarak kullanilmakta olan laboratuvar ve goriintiileme yOntemleri
mevcuttur. Kemik alkalen fosfataz (KALP) izoenzimi kemik dokusundaki
osteoblastik aktiviteyi yansitir ve serumda tayini kolaydir. Kemik metastazlarinda
artan osteoblastik aktivite sonucu kALP izoenzimi serum seviyelerinde artis
beklenmektedir. Calismamizda {irolojik maligniteli (Prostat ve mesane kanseri)

hastalarda serum kALP seviyesi ile kemik metastazi arasindaki iligki arastirildi.

Gerec ve Yontem: S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi (SUAM) Uroloji
Klinigi’nde Ekim 2013 ile Nisan 2017 arasinda metastatik veya non-metastatik
prostat ve mesane kanseri tanisi almig 160 erkek hasta dahil edildi. Plazma
serumunda kemik alkalen fosfataz (Ostaz) ve total PSA diizeyleri immunoassay;
serum alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor ve gama glutamil transferaz diizeyleri ise
spektrofotmetrik yontem ile ¢alisildi. Elde edilen degerler kemik metastatzi olan ve
olmayan gruplar arasinda karsilastirildi. Serum ostaz ve ALP degerlerinin tanisal
karar verdirici 6zellikleri ROC egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin
varliginda bu smirlarin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif

degerleri hesaplandi.

Bulgular: Calismaya 121’1 (%76) prostat kanseri ve 39’u (%24) mesane kanseri
tanili toplam 160 erkek hastal dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar lokalize
(Grup 1, n=80) ve metastatik grup (Grup 2, n=80) olarak ikiye ayrildi. Ortalama yas
grup 1°de 66,8+6,6 (41-78) ve grup 2’de 72,248,5 (54-90) y1l (p<0,001); viicut kitle
indeksi ise sirastyla 27,2+4,5 (18-40) ve 27,6+4,5 (18-35) olarak bulundu (p=0,808).
Sigara igcme oranlar1 sirasiyla 49 hasta (%61,3) ve 30 hasta (%37,5) seklindeydi
(p=0,003). Lokalize hastalik grubu daha fazla mesane kanserli hasta icerdigi i¢in
sigara igme oranlarinin bu nedenle artmis oldugu diisiiniildii. Diger demografik
ozellikler acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

Serum ostaz diizeyleri sirasiylal0,2+5,0 (3,6-29,9) ve 37,4+47,9 (3,3-262)
ng/L (p<0,001); serum ALP diizeyleri ise sirasiyla 81,9+41,4 (30,5-329,5) ve
197,3+209,9 (31,5-1390,8) U/L olarak hesaplandi (p<0,001). Hem ostaz (p<0,001)
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(Sensitivite: %71, pozitif prediktif deger: %93, spesifite: %95, negatif prediktif
deger: %77) ve hem de ALP icin (p<0,001) (Sensitivite: %69, pozitif prediktif
deger: %89, spesifite: %91, negatif prediktif deger: %75) tanisal Slgiitlerin anlamli
diizeyde oldugu saptandi. Sadece mesane kanserli olgularda ostaz (p=0,920) ve
ALP’nin (p=0,790) kemik metastazint Ongérmede tanisal degerinin olmadigi
goriildii. Total PSA degeri 20 ng/ml’den yiiksek olan prostat kanserli olgularda ise
ostaz (p=0,003) ve ALP’nin (p=0,002) spesifitesi ve pozitif prediktif degerinin %100
oldugu tespit edildi.

Lokalize gruptaki 6 hastada (%7,5) metastaz gelistigi, bu hastalarin
tamaminin mesane kanserli oldugu, 1 hastada (%17) hem ostaz hem de ALP
yiiksekligi oldugu goriildii. Ayrica lokalize grupta ostaz ve/veya ALP yiiksekligi olan
8 (%10) hastanin sadece 1’inde (%12,5) takipte metastaz gelistigi gézlendi.

Sonug: Bu calismada kemik agrisinin metastaz varligini dislamada belirleyici neme
sahip olmadigi; prognostik Oneme sahip olmamakla beraber ostaz ve ALP
degerlerinin metastatik grupta belirgin olarak yiiksek oldugu ve yiiksek spesifite ve
pozitif prediktif degerlere sahip olmasi nedeniyle kemik metastazinin diglanabilmesi
icin her hastada biyokimyasal kemik belirtecinin calisilmast gerektigi sonucuna
vardik.

Ayrica sintigrafik yontemler ile net olarak kemik metastazi dislanamayan
hastalarda serum ostaz veya ALP diizeyleri normal smirlarda ise daha sonra
yapilacak radyolojik veya radyoniiklid incelemelerin ek katki sunmayacagi ve

maliyet artisina sebep olacagini 6ngoérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, mesane kanseri, kemik metastazi, ostaz, alkalen

fosfataz.
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RELATIONSHIP BETWEEN BONE ALKALEN PHOSPHATASE
LEVEL AND BONE METASTASIS iN UROLOGICAL
CANCERS

ABSTRACT

Introduction and Aim:

There are laboratory and imaging methods that are used as standard routine
application in detecting malignant bone metastases. Bone alkaline phosphatase
(bALP) isoenzymic reflects osteoblastic activity in bone tissue and is easy to assay in
serum. Increase in serum osteoblastic serum levels of osteoblastic activity resulting
in bone metastases is expected. In our study, we investigated the relationship
between serum calf level and bone metastasis in patients with urological malignancy

(prostate and bladder cancer).

Materials (Patients) and Methods:

Between October 2013 and April 2017 at the Istanbul Health Practices and
Research Center Urology Clinic, 160 male patients with metastatic or non-metastatic
prostate and bladder cancer diagnoses were included. Bone alkaline phosphatase
(Ostase) and total PSA levels were measured by immunoassay, serum alkaline
phosphatase, calcium, phosphorus and gamma glutamyl transferase levels were
measured spectrophotometrically in plasma serum. The values obtained were
compared between groups with and without bone metastasis. The diagnostic
decision-making properties of serum oestas and ALP values were examined by ROC
curve analysis. Significant limit sensitivity, specificity, positive predictive and

negative predictive values of these limits were calculated.

X1l



Results:

A total of 160 male patients were included in the study, 121 (76%) with
prostate cancer and 39 (24%) with bladder cancer. Patients included in the study
were divided into two groups as localized (Group 1, n = 80) and metastatic group
(Group 2, n = 80). The mean age was 66.8 + 6.6 (41-78) in group 1 and 72.2 + 8.5
(54-90) years in group 2 (p <0.001) and the body mass index was 27.2 + 4.5 (18-40)
and 27.6 £ 4.5 (18-35) (p = 0.808), respectively. Smoking rates were 49 patients
(61.3%) and 30 patients (37.5%) respectively (p = 0.003). Because the localized
disease group included more patients with bladder cancer, smoking rates were
thought to be increased for this reason. There was no difference between the groups
in terms of other demographic characteristics.

Serum oestase levels were 10,2 + 5,0 (3,6-29,9) and 37,4 + 47,9 (3,3-262) ug
/ L (p <0,001), serum ALP levels were 81, 9 + 41.4 (30.5-329.5) and 197.3 + 209.9
(31,5-1390.8) U / L (p <0.001). (P <0.001) (Sensitivity: 69%, positive predictive
value: 93%, specificity: 95%, negative predictive value: 77%) and for ALP (p
<0.001) value: 89%, specificity: 91%, negative predictive value: 75%), the
diagnostic criteria were found to be significant. Only ovarian cancer (p = 0.920) and
ALP (p = 0.790) were found to have no diagnostic value in the presence of bladder
cancer. Total PSA (p = 0.003) and ALP (p = 0.002) and positive predictive value
were 100% in patients with prostate cancer higher than 20 ng / ml. Metastases
developed in 6 patients (7.5%) in the localized group, all of these patients had
bladder cancer and 1 patient (17%) had both oestasis and ALP elevation. In addition,
only 1 (12.5%) of 8 (10%) patients with ostase and / or ALP elevation in the

localized group developed metastasis at follow-up.
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Conclusion:

In this study, we concluded that biochemical bone markers should be studied
in each patient in order to exclude bone metastasis because osteoarthritis and
osteoarthritis are significantly higher in the metastatic group and owing to their high
specificity and positive predictive values, although they do not have prognostic
significance in predicting the presence of metastases.

In addition, patients who can not be excluded from bone metastasis by
scintigraphic methods clearly show that serum oestas or ALP levels are within
normal limits, then additional contribution of radiological or radionuclide studies and

will result in cost increases.

Keywords: Prostate cancer, Bladder cancer, Bone metastasis, Ostase, Alkaline

phosphatase.
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1. GIRIS ve AMAC

Glinlimiizde iiroloji kanser vakalarinin ve bu kanserlerden 6liim oranlarinin
artmis olmasi nedeniyle erken tani, tedavi ve takip hastanin prognozu agisindan
onem kazanmaktadir. Bunun yani sira tanis1 konmus ve takipli hastalarda rekiirrens
ve/veya metastazlarin erkenden tespiti de onem tasimaktadir.

Kemik akciger ve karacigerden sonra viicudun en sik metastaz bolgesidir ve
biiyiik morbiditeye neden olurlar. Kemik metastazlarinin erken saptanmasi ile neden
oldugu komplikasyonlarin 6nlenmesi, hasta morbiditesini ve tedavi maliyetlerini
azaltir.

Kanserli hiicreler ¢esitli yollarla ¢evre dokulara, yakin-uzak organlara
metastaz yapabilmekte ve kemik metastazi yapmasi ayr1 bir 6nem kazanmaktadir.
Kemik metastazlarin1 ve yayginligini saptamada ¢esitli laboratuvar ve goriintiileme

yontemleri kullanilmaktadir.

Prostat, bobrek, mesane gibi {irolojik kanserler, yiiksek oranda kemik
metastazi yaparlar (1). Bobrek hiicreli kanserler erken semptom vermemeleri
nedeniyle yiiksek oranda lokal ilerlemis veya uzak metastazli olarak tami alirlar.
Bobrek hiicreli kanserler, uzak metastazlarini lenfatik (lenfojen) veya vendz
(hematojen) yol ile yaparlar ve akciger, kemik, karaciger ve beyin en sik metastaz
bolgeleridir (2,3). Renal hiicreli karsinom tanili hastalarin iigte biri tani1 aninda
metastatiktir, geri kalanlarin %20’sinde nefrektomi sonrasi rekiirrens ve metastaz
ortaya ¢ikar (2,4). Yiksek riskli prostat kanserli hastalarda uygulanan tedaviler
yasam beklentisini artmasinin yaninda, yiiksek riskli olgularin %6575 inde kemik
metastaz1 gelismekte ve bu da kemik rezorbsiyonuna neden olarak kemik iskelette
kayiba neden olmaktadir (5). invaziv yiiksek riskli, ileri evre mesane kanserinde %5

oranla kemik metastazlari izlenmektedir.

Kemik remodeling faliyetlerinden dogrudan etkilenen kemik hiicreleri ile
dolayli olarak etkilenen kemik matriksinden salinan metabolitler kemik
metastazlarini degerlendirmede bir belirte¢ olarak onerilmektedir (7). Bu belirtegler

iki esas grupta incelenmektedirler : kemik olusum ve kemik yikim serum belirtecleri.



Kemik olusum belirtegleri ; serum kemik spesifik alkalen fosfataz (bALP),
osteokalsin (OC), karboksi terminal peptid tip 1 prokollajen (PICP)

Kemik ytkim belirtecleri ; serum karboksi telopeptid tip 1 kollajen (ICTP),
tartarat direncli asid fosfataz, tiriner pridino- line (PRY)/ deoksipiridolin (D-Pry) ve
N-telopeptid olarak kabul edilmektedir (13).

Kemik olusum belirteclerinden olan total alkalen fosfataz (tALP) kemik
metastazlarinin tespitinde siklikla kullanilan geleneksel bir belirleyicidir fakat
spesifik degildir. Alkalen fosfataz (ALP) bir¢cok doku tarafindan sentezlenmektedir.
Iki esas izformu bulunmaktadir. Karaciger (IALP) ve kemik kaynakli alkalen fosfataz
(kALP). Bu izoformlar serum alkalen fosfataz diizeyinin biiyiik kismin1 olustururlar.
KALP izoenzimi kemik dokusundaki osteoblastik aktiviteyi yansitir ve serumda
tayini kolaydir. Kemik metastazlarinda artan osteoblastik aktivite sonucu serum total
alkalen fosfataz (tALP) ve kemik spesifik alkalen fosfataz (kALP) izoenziminde
artis beklenmektedir. Hem kemik hem de karaciger metastazlarinda ytikselebilir.
Total alkalen fosfatazin ince barsak, bobrek ve plasentadan salinan izoformlar1 da

vardir.

Kemik spesifik alkalen fosfataz (kALP), membrana bagli bir osteoblast
enzimidir ve osteoblastlarin spesifik iirlintidiir. Osteoblast plazma zarinda lokalize bir
glikoproteindir. Normal bireylerde dolasimdaki tALP’in yaklasik %50’sini kemik
spesifik alkalen fosfataz (kALP) olusturmaktadir.

Calismamizda metastatik prostat kanserli ve metastatik mesane iretelyal
karisinom tanili toplam 160 hastada serum kemik alkalen fosfataz seviyyeleri ile

kemik metastazlar1 arasinda bir korelasyon olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. PROSTAT KANSERI
2.1.1. Epidemiyoloji ve insidans

Prostat kanseri (Pka) erkeklerde en sik teshis edilen ikinci kanser olup, diinya
genelinde 2012 yilinda yaklagik 1.1 milyon teshis konulmustur (8).Otopsi ile
saptanan Pka sikligi diinya capinda kabaca aynidir (9). Yeni kanser vakalarinin
gelismis llkelerde %19’unu, gelismekte olan iilkelerde ise %)5.3’linli, diinya

genelinde ise %15’ini olusturur.

PSA'nin hastaligin tanisinda rutin kullanima girmesinden sonra lokalize Pka
insidansinda artis olurken ,metastaik Pka insidansinda azalma meydana gelmistir
Yillik en diisiik insidans Asya’da goriilmekte iken ( Cin'de 100.000' de 1,9 vaka) en
yiiksek insidans orani ise Ozellikle Afrikali Amerikalilar basta olmak {izere Amerika
ve iskandinavya'da gorilmektedir (yilda 249/100.000). Etnik yap1 olarak
incelendiginde, siyah irkta insidansinin beyaz irka goére 1.3 kat daha fazla oldugu,
daha erken yasta tespit edildigi ve daha yliksek mortalite oranina sahip oldugu
bildirilmistir.

2.1.2. Prostat Kanserinde Evrelendirme ve TNM Siniflamasi

Prostat  adenokarsinomu  tanis1  histolojik  olarak  dogrulandiktan
sonra,hastaligin evresi ya da yaygmhg ile ilgili degerlendirilmeler yapilmalidir.
Evrelemede iki amag¢ vardir : hastaligin prognozunu belirlemek ve uygun tedaviyi
secmek.

Pka’li hastalarda tedavi Oncesi hastaligin yayginligimi (evresini) Ongdrmede
kullanilan parametreler PRM , T evresi ,PSA ve onun tiirevleri, igne biyopsi bulgulari ve
radyolojik goriintiilemeleridir.Bu parametreler N ve M evresi olusmaktadir. TNM
sisteminde, Pka’nin organ i¢ine siirli olma durumu T evrelemesi (parmakla rektal

muayene, PSA, transrektal ultrasonografi (TRUS) ve multiparametrik manyetik



rezonans goriintileme (mpMRG ) ile); lenf nodu tutulumu N evrelemesi
(Bilgisayarlt Tomografi (BT), MRG ve lenf nodu 6rneklemesi ile) ve uzak metastaz
M evrelemesi (torakoabdominal BT ve kemik sintigrafisi) ile tanimlanir (33). Klinik

evreleme icin siklikla TNM (tiimor, nodiil, metastaz) evreleme sistemi

kullanilmaktadir.(Tablo 1)

Tablo 1: Prostat kanserinin 2009 TNM sistemine gore evrelendirilmesi

J Primer tiimér

Ix Primer timér degerlendinlemiyor

T0 Primer tiimoére ait bulgu yok

TI: Palpasyon ya da gorintilleme ydntemlenyle klinik olarak saptanamayan timaor

Tla | Insidental olarak saptanan ve rezeke edilen dokuda %35 ten daha az timér mevcut.
T1b | Insidental olarak saptanan ve rezeke edilen dokuda %5 den daha fazla tiim&r mevcut

Tlc | Prostat igne biyopsisinde edilen timor.

) Prostata simrh timor.

T2a | Yalmzca tek lobta ve tek lobun yansindan daha azinda saptanan timér.

b | Yalmzca tek lobta ve tek lobun yansindan daha fazlasinda saptanan tiimér.

T2c | Her iki lobta saptanan timor.

T3 Prostat kapsiilinii agan timar.

T3a | Ekstrakapsiiler yayilim (Tek veya iki tarafli, mikroskopik mesane boynu invazyonu)

T3b | Vezikiile seminalis tutulumu olan timar.

T4 Fikse bir timor veya v. semunalis digindaki komsu organlara yayilmug olan bir timér.
N Bolgesel lenf nodilleri.

Nx Bolgesel lenf nodiillerinin degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf nodiillerine metastaz yok.

N1 Bolgesel lenf nodiillerine metastaz mevcut.

M Uzak metastaz.

Mx Uzak metastaz degerlendinlemiyor.

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

Mia | Bolgesel olmayan lenf nodiillenine metastaz mevcut.

Mib | Kemik metastazs mevcut.

Mic | Diger organlara metastaz mevcut.

Patolojik evrelendirmede T1 kategorisi yoktur, T2’den baslar. Patolojik
evrelendirme i¢in genellikle radikal prostatektomi yapmak gerekir.Bu degerlendirme

prostat,seminal vezikiiller,ve eger lenfadenektomi yapilmigsa lenf nodlarinin



histopatolojik degerlendirilmesini icermektedir.Patolojik evreleme hastalik yiikiinii

daha dogru yansitmaktadir (11).

Radikal prostatektomi sonrasi prognozu Ongrmede en Onemli patolojik
Kriterler ; tumor dercesi,cerrahi sinir ,kapsiil dis1 invazyon,seminal vezikiil invazyonu
ve pelvik lenf nodu tutulumudur (11). Biyokimyasal rekiirrensi saptayabilmek ve
hastalar1 risk gruplarina smiflandirmak i¢in glinlimiizde c¢esitli algoritmalar
kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilanlardan biri 1998 yilinda D’amico ve
arkadaglar tarafindan gelistirilen klasifikasyondur. Bu klasifikasyonda klinik evre,
Gleason skoru ve PSA gibi prognostik faktorler kullanilarak prostat kanserli hastalar

i¢in diisiik, orta ve yiiksek risk gruplari tanimlanmistir (12).

Tablo 2: Lokalize ve lokal ileri evre PKa i¢in EAU’nun biyokimyasal
rekiirrens risk gruplari

Tanim
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

PSA <10 ng / mL ESLA 10-20ng/ s 20 ng/m |herhangi bir PSA

ve GS <7 veya GS 7 veya GS> 7 herhangi bir GS
(herhangi bir ISUP
(ISUP derece 1) | (ISUP derece 2/3) | (ISUP derece 4/5) |notu)

ve cT1-2a veya cT2b veya cT2c cT3-4 veya cN +

Lokal hastahk Lokal ileri hastalik

GS = Gleason skoru; ISUP = Uluslararas: Urolojik Patoloji Dernegi; PSA = prostat
spesifik antijen

2.1.3. Gleason Derecelendirme Sistemi

Gleason derecelendirme sistemi Pka’de en sik kullanilan derecelendirme
sistemidir (31). En yaygin goriilen histolojik patern ile ikinci siklikta goriilen

paternin toplamu ile elde edilen skor s6z konusudur.Son zmanlarda tersiyer paternin



de prognozu etkileyebilecegi gosterilmistir.Buna gore Gleason skoru 3+4 ve ya 4+3
olan spesmende tersiyer patern 5 ise yeni skor 3+5 ve ya 4+5 olrak degerlendirilmesi
gerekir. International Society of Urological Pathology (ISUP) Pka’ni 1’den 5’¢ kadar
derecelendirmistir.Buna gore Gleason skoru 2-6 ise grade 1, 3+4 ise grade 2, 4+3 ise
grade 3, 4+4, 3+5, 5+3 ise grade 4, 9-10 ise grade 5 olarak belirtilmistir (32).
Yiiksek riskli hastaliga sahip erkeklerde (klinik evre, serum PSA ve Gleason

skorlarina dayanarak) metastaz ve prostat kanserine bagli 6liim ihtimali yiiksektir.

2.1.4. Metastatik Prostat Kanseri

Prostat kanseri, son yillarda artan insidans ve mortalite ile birlikte {iriner
sistemde sik goriilen bir malign tiimordiir (34). Iskelet sistemi prostat kanserinde

uzak metastazlarin ortak hedefidir (35).

2.1.5. Prostat Kanserinde Kemik Metastazlarinin Anatomik

Mekanizmasi

Pka’de gelisen kemik metastazlari, osteoblast ve osteoklastlarin artan say1 ve
aktivitesine bagl olarak asir1 kemik olusumu ve rezorpsiyonu ile karakterizedir.
Mineralize kemik matrisi, kemik rezorpsiyonu sirasinda agiga c¢ikan biiylime
faktorleri bakimindan zengindir, bdylece tiimor hiicresi metastaz1 i¢in verimli bir
mikrogevre saglar (58). Metastatik kanser hiicreleri kemikte biiylidiigiinde, ayni
zamanda bliylime faktorlerinin ¢ogunu iretirler, bu da, osteoblastlarin ve
osteoklastlarin proliferasyonunun ve olgunlagmasinin uyarilmasiyla sonuglanir (21).

Prostat kanseri hiicreleri, tiimor hiicresi dekolmani ,kemige go¢ ve osteoblast
aracili kemik olusumunu uyarici faktorler, 6rnegin transforme edici biiylime faktorii-
beta (TGF-beta )ve kemik morfojenetik proteinleri gibi ¢ok faktorlii siiregte yer alan
proteazla aktive edilen reseptor 1 dahil olmak iizere bir ¢ok faktorleri salgilar.

Prostat kanserli hastalarda kemik metastazlarinin tan1 ve takibinde kemik
sintigrafisi yaninda KALP Olgtimleri kullanilabilir (20,21). Prostat kanseri gelisme
stirecinde kemik metastazlarinin insidansi yaklasik % 65-70 iken prostat kanserinden

Olen hastalarda% 85-100 arasinda bulunur.



Kemik metastazi, prostat kanseri hastalarinda kemik agris1 ve patolojik
kiriklara neden olabiliyor. Hastalarin %30’dan fazlasinda kemik agrilar1 goriilmez .

Prostat kanseri genellikle aksiyel iskelet ve kemik pelvise metastaz yapar:
lumbal ve torakal vertebralarda %74 ,kostalarda %70 ,kemik pelviste %60 femur ve
omuzda %40 goriilmektedir (43-45). Kemik metastazlarinin %80’i osteoblastik,%4 i
osteolitik ,%16’s1 ise miksdir (36).

Regional lenf nodlarina metastaz ¢ok sik goriiliirisede, c¢ogunlukla alt
ekstremitelerde venoz ve lenfatik doniisiimii bozacak kadar biiyiik hacimlere
erismez. (36).

Prostat kanserli hastalara kemik metastaz1 tanisi konulduktan sonraki
ortalama yasam siiresi, hormonal duruma bagl olarak 12 ile 53 aydir (56,57).

Prostat kanseri komsu organ invazyonlari/metastazlari da yapmaktadir.
Rektum, mesane boynu, mesane trigonu bilateral ireter distal kisimlari, Korpus
kavernozumlara lokal invazyon goriilebilmektedir.

Akciger kanserinde vertebral metastaz direkt vertebral segmental arter ile
olurken, meme ve prostat kanserleri Batson plexusu araciligi ile metastaz yapar (37)
(Sekil 2).

2.1.6. internal Vertebral Pleksus (Batson Pleksusu)

Batson pleksusu, kranium kaidesinden sacrum sonuna kadar olan bolgedeki
vertebra ve omurilik vendz drenajin1 saglayan venoz sistemin bir pargasidir.( Sekil 1)

Yerlesimi, vertebral kanal i¢idir, beyin , vertebra korpusu ve omuriligin
vendz doniisiinii saglar.Anterior ve posterior olmak iizere 2 bdliimliidiir. Anterior
boliimii vertebra korpusunun kanala bakan tarafinda, posterior longitidunal ligaman
ve disk dokusunun iizerindedir. Posterior boliimii, vertebral kanalin postero-lateral
bolimiinde bulunur..Her iki bdliim, foramenden ¢ikan sinir kokii civarinda
anastomoz yaparlar. Omurili§in ve omurganin vendz drenajint saglarlar.Lumbal

vende sonlanirlar (14).
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Sekil 1. Batson vendz pleksusu anatomik semas.

2.1.7. Eksternal Vertebral Pleksus

Servikal bolgede ¢ok gelismistir. Anterior ve posterior olmak lizere 2 boliimliidiir.
Anterior boliimii, vertebra korpusunun dniinde bulunur .Posterior bdliimii, lamina, spinoz
cikint1 ve transvers ¢ikintinin iist kisminda bulunur. Vertebral, posterior interkostal,

lumbal ve sakral venlerde sonlanirlar (14).

Normal sartlarda, vena porta ve vena cava kan volliimiiniin yaklasik olarak %5-10'
u vertebral vendz drenaj sistemi ile karigir. Bu nedenle karin igi, pelvis, akciger kokenli
tiimorlerin metstazlar1 ve enfeksiyonlari omurgaya atlayabilir (vendz yol ile enfeksiyon
ve vertebra metastazi) Kan akimi omur ilik ve meninkslere dogru olacak olursa

leptomenengeal karsinomatosis ve medulla spinalis metastazlar1 goriilebilir (Sekil 2).
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Batson’s Plexus and Paravertebral Venous Connections

Sekil 2. Batson ven6z pleksusu ile prostatdan vertebralara metastaz
yayiliminin gemasi

2.2. MESANE KANSERI
2.2.1. Epidemiyoloji ve insidans

Mesane kanseri (MK), diinya genelinde erkek niifusta en sik rastlanan 7. kanser
iken, her iki cinsiyette de dikkate alindiginda siralamada 11'e diigmektedir. Diinya
capinda yasa gore standardize olmus insidans hizi (100.000 kisi / yil basina) erkekler
i¢cin 9.0, kadinlar i¢in 2.2'dir (11). Avrupada, yasa gore standardize olmus insidans orani
erkekler i¢in 19,1 ve kadinlar igin 4.0'dir. Mesane kanseri erkeklerdeki kanser
oliimlerinin %2,9’unu kadinlarda ise %1,5’ini olusturmaktadir (22-24).

Her yil Amerika’da yaklasitk 68.000 insana mesane kanseri tanisi
konulmaktadir. Bunlardan 50.000°’1 erkek ve 17.000’1 kadin hasta olarak
tanimlanmaktadir (26).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser
Daire Baskanlig'min Ocak 2014’te yaymladigi Tiirkiye Kanser Istatistikleri



Raporu’na gore, mesane kanseri tiim yas gruplarindaki erkeklerde 3. sirada,

kadinlarda ise 13. sirada yer almaktadir (25).

2.2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanseri gelisiminde bir¢ok etyolojik faktor vardir. Sigara (tiitiin) tiim
vakalarin yarisindan sorumlu tutulmustur (151). Sigaranin kanserojen etkisi i¢in 20-
30 yillik bir maruziyet gerekmektedir (152). Sigara igenlerde nitrozaminler, 2-
naftilamin ve 4-aminobifenil kimyasal karsinojenlerdir. Aromatik aminler, 2-
naftilamin, 4-aminobifenil, 4-nitrobifenil, 4-4- diaminobifenil (benzidin) ve 2-amino-
1-naftol tanimlanan diger karsinojenlerdir (152). Kanserojen etkisinin olusmasi igin
yaklasik olarak 30-50 yil gibi bir latent periyodun ge¢mesi gerektigi saptanmistir
(153). Meyve ve sebzeden fakir diyet ve kentsel hayat artmis MK riski ile iliskili
bulunmustur (153, 154). Bazi veriler alkol kullaniminin MK riskini hafifge
artirdigin1  gostermistir (155). Erkeklerde metabolik sendromun da MK riskini
artirdigi rapor edilmis ancak hem risk hem de prognoz ile iliskisi kesin olarak
gosterilmemistir (156). Arjantin, Sili gibi bazi bolgelerde artmis MK riski o
bolgelerdeki arsenikle kirlenmis su ve yiyecek tiiketimi ile korelasyon gdstermistir
(157). Mesane kanser olgularmin yaklasik %?20’sinde mesleki maruziyet
bulunmaktadir. Uzun siire kanserojenlere mesleki maruziyet MK riskini
artirmaktadir. Analizlere gore sanayi bolgerelerinde boya, kauguk, petrol iiriinleri ve
boyalari, elektrik ve kimya sanayi is¢ilerinde MK riski artmigtir (154, 158).

Mesane karsinogenezisinde bircok molekiiler ¢alisma bulunmaktadir. Fare
modellerinde ve insan doku calismalarinda timér supresor genlerin inaktivasyonu
MK gelisimi ve progresyonunda onemli rol oynadigi gosterilmistir (160-162). En
onemli tiimor supresor genler P53, PTEN ve Rbl genleridir. P53 geninin hiicre siklus
progresyon inhibisyonu, DNA tamiri, apoptozise yonlendirme ve anjiogenez
inhibisyonu gibi gorevleri bulunmaktadir. Timor silipresor dis1 onkogenlerin asiri
ekspresyonunda da MK gelisim ve progresyonu riski artmistir. CK20 ve HER2
artmis ekspresyonu MK riskini artirmaktadir (163). Mesane tasi ve kalici
kateterizasyona bagl kronik sistitte skuamoz hiicreli kanser i¢in risk bulunmaktadir.
Sistozoma hematobiyum sistiti de Skuaméz hiicreli kanser (SCC) igin risk

faktoriidiir. Misir’da endemik olan sistozomiazise bagl olarak en sik goriilen mesane

10



kanseri SCC’dir. Sistozomiazis ayn1 zamanda DEHK riskini de artirmaktadir. Sistite
bagl karsinogenezde mesanede nitrit ve N-nitrozo bilesikleri formasyonunun etkili
oldugu diisiiniilmektedir (150). Serviks ve over kanserleri nedeniyle pelvik bolgeye
radyoterapi alan kadinlar da MK riskine sahiptir. Bu risk 10 yila kadar devam
etmektedir. Radyoterapi ile birlikte kemoterapi alan hastalarda risk daha cok
artmistir. Siklofosfamid tedavisi alanlarda bu risk 9 kat daha fazladir. Bu hastalarda

MK gelisiminden siklofosfamid metaboliti olan akrolein sorumlu maddedir (150).

2.2.3. Mesane Kanseri Derecelendirilmesi

Mesane kanseri icin iizerinde uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi
bulunmamaktadir. Siklikla kullanilan sistem tiimor hiicrelerinin anaplazi derecesini
esas alir. Karsinomlar iyi, orta ve kotii diferansiye tlimorler olarak gruplandirilir.
Timoriin derecesi ve evresi arasinda siki bir iligki vardir (27,28).

Papilloma (Grade 0): Normal mesane mukozasmin ince fibrovaskiiler bir
cekirdegi Ortmesi ile olusmus papiller bir lezyondur. Papillomlarin 7°den fazla
epitelyal hiicre tabakasi yoktur ve histolojik olarak bir anormallik gostermezler
(29,30).

Iyi Diferansiye Tiimérler (Grade 1): Once fibrovaskiiler bir sap ve 7
tabakadan fazla hiicreden olusan kalinlagsmis epitel ihtiva eder. Mukoza tarafindan
cevrelendikleri takdirde bunlar, WHO ve Uluslararast Urolojik Patologlar Birligi
(ISUP) tarafindan diigiik malign potansiyeli olan papiller {irotelyal tiimorler olarak
adlandirilmaktadir (29,30).

Orta Derecede Diferansiye Tiimorler (Grade 2): Genis fibrovaskiiler bir
cekirdek icerirler. Bu tiimorler WHO ve ISUP simiflandirmasinda diisiik dereceli (Low
grade) iirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir (29,30).

Kotii  Diferansiye Tiimorler (Grade 3): WHO ve ISUP’un yeni
simiflandirmasinda yiiksek dereceli (High grade) iirotelyal karsinom olarak

adlandirilmistir. Tabandan ylizeye dogru gidildikce hiicrelerde farklilagma goriilmez
(29,30).
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Tablo 3: Mesane Kanseri 1973 WHO ve 2004 WHO/ISUP siniflamasi

1973 WHO 2004 WHO/ISUP

Urotelyal papilloma Urotelyal papilloma

Grade 1: Iyi diferansiye Diisiik malign potansiyelli papiller
tiretelyal neoplazm

Grade 2: Orta diferansiye Diisiik dereceli karsinom

Grade 3: Kotii diferansiye Yiiksek dereceli karsinom

2.2.4. Mesane Kanserinin Evrelendirilmesi ve TNM Siniflamasi

Mesane kanserinin tedavisini ve prognozunu tayin edebilmek i¢in
evrelendirme Onemlidir. Mesane kanseri evrelemesi, mesane duvar tutulumu,

bolgesel tutulum ve uzak metastaza gore yapilir (38,39 ) (Tablo 4).

Tablo 4. Mesane Kanseri 2009 TNM  Siniflandirmasi

T - Primer Tiimor

TX | Primer tiimor tespit edilemeyen

TO | Primer tiimor yok

Ta | Non invaziv papiller karsinom

Tis | Karsinoma in situ:; “flat tarz1 timor”

T1 | Tiimor subepitelyal bag dokusu invaze etmis

T2 | Kasa invaze timor

T2a | Timor ylizeysel kaslari invaze etmis (i¢ yarisi)

T2b | Timor derin kas tabakasini invaze etmis (dig yarisi)

T3 | Tiimor perivesikal dokulari invaze etmis :

T3a | Mikroskopik invazyon mevcut

T3b | Makroskopik invazyon (ekstravezikal kitle mevcut)

T4 | Timor asagidakilerden herhangi birini invaze etmis : prostat stromasi, seminal
vezikiiller, uterus, vajina, pelvik duvar, karin duvari

T4a | Timdr prostat stromasini, seminal vezikiilleri, uterus veya vajinay1
invaez etmis.

T4b | Tumor pelvik duvar veya karin duvari invaze etmis.

N - Rejional Lenf Nodlarn

NX | Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemez

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur

N1 | Gergek pelviste tek lenf diigiimiinde metastaz mevcut (hipogastrik, obturator,
eksternal iliak veya presakral)

N2 | Gergek pelviste 1 den ¢ok bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz mevcut
(hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral)

N3 | Ana iliak lenf nodu ve ya nodalarina metastaz mevcut

M — Uzak Metastazlar

MO | Uzak metastaz yok

M1la | Bolgesel olmayan lenf diigiimlerine

M1b | Diger uzak metastaz
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2.2.5. Mesane Kanserinin Dogal Seyri

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin dogal seyrini tahmin etmek timor
heterojenitesi nedeni ile miimkiin degildir. Kasa invaze olmayan mesane kanserini
karakterize eden iki Ozellik hastaligin rekiirrensi ve progresyonudur. Rekiirrens ve
progresyon riskleri; histolojik grade, invazyon derinligi, multisentrisite, timor capi,
vaskiiler ve lenfatik invazyonun varligi veya yoklugu, karsinoma in situ (CIS) varligi veya
yoklugu gibi bir¢ok histopatolojik faktdre baglidir. Her ne kadar bu konvansiyonel degerler
baz1 prognostik bilgiler verse de, her tliimoriin malignite potansiyelini degerlendirmede

yetersiz kalmaktadir.
2.2.6. Mesane Kanserinde Kemik Metastazi ve Sag Kalim

Gelismis iilkelerde hastalarin {icte biri tan1 sirasinda kasa invaziv iken yaklasik
%5’de tan1 aninda metastatiktir (40). En sik goriilen histopatolojik alt tip liroteliyal
kanseridir. Evre IV (metastatik) mesane kanseri; hastada pelvik duvar / abdominal duvar
tutulumu (T4b), lenf nodu tutulumu (N1-3) ve/veya uzak metastaz (M1) bulunmasi
durumudur (41). Metastatik mesane kanserinde sistemik tedavi ile ortanca genel sagkalim
bir yili asarken, 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %15 civarindadir (5). Kemik tutulumu

metastatik mesane kanseri olan hastalarda yaygindir (% 30-40) (33) (Sekil 3).
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Sekil 3. Radikal sistektomi sonrasi, kemik metastazi gelismis hastanin kemik
sintigrafisi

2.3. BOBREK HUCRELI KANSER

Bobrek timorleri histolojisi, klinik seyri ve tedaviye verdigi yanit agisindan
farklilik gosterebilen heterojen bir hastalik grubudur (42). Bobrek tiimdrlerinin %90-95
'ini bobrek parenkiminden kaynaklanan bobrek hiicreli karsinom ( BHK) olusturmaktadir
(46). BHK ,tiim {irolojik timorlerin %3 'linli olusturmaktadir ve tiim iirolojik kanserler

igerisinde %40 6liim orani ile en mortal iiriner sistem kaynakli tiimordiir (47).

2.3.1. Epidemiyoloji ve Insidans

BHK tiim kanserlerin yaklasik olarak %2-3’nii olusturmakta, genitoiiriner
tiimorler igerisinde ise 3. skliktadir (147). Genellikle yetiskinlerde goriilen ve tanisi
ortalama 60-70 yaslar1 arasinda konulan bir timdrdiir. En yiiksek insidans geligmis
iilkelerde goriilmektedir ve her 100.000 insandan 4’ii hastaliktan etkilenmektedir.
Insidans oranlar1 Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya'da en yiiksektir ve
Hindistan, Japonya, Afrika ve Cin'de en diisiiktiir. 2006 ve 2010 yillar1 arasinda
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki insidansin yilda 100.000 kisi basina 15.3 oldugu
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bildirilmektedir. Erkeklerde kadinlara gore 1.5:1 oraninda daha sik goriilmektedir.
BHK renal korteksten kaynaklanmaktadir ve bdbrek malignitelerinin %80- 85’ini
olusturmaktadir (148,149).

2.3.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

BHK’nin etiyolojisinde, kesin bir neden gosterilmemis olmasina ragmen
sigara kullanimi, kadmiyum, petrol {irlinleri, antihipertansif tedavi, herpes virts,
obezite gibi degisik faktdrlerin tiimdr olusumunda rol aldigi belirtilmektedir. BHK
bobrek icinde en sik gelisen kitlesel lezyondur ve belirli histopatolojik ve genetik
ozellikleri olan degisik BHK tiplerinden olusmaktadir. En etkili profilaksi sigara
icilmesinin engellenmesidir. Ultrason ve bilgisayarli tomografi gibi goriintiilleme
tekniklerinin yaygmn kullanimina bagh olarak rastlantisal tan1 konulan BHK sayisi
artmaktadir. Bunlar genellikle daha kiigiik boyutlu ve diisiik evreli tiimorlerdir.
Rastlantisal tan1 konulan olgularin oranindaki artisa ragmen BHK’a bagli mortalite

etkilenmemis ve mortalite orani insidansa paralel seyretmistir (148,149).

2.3.3. Diinya Saghk Orgiitii 2004 BHK Simiflamas: :

e Seffaf hiicreli BHK

o Multilokiiler seffaf hiicreli BHK

« Papiller BHK

» Kromofob BHK

o Bellini’nin toplayici kanal karsinomu

e Renal mediiller karsinom

e Xpll translokasyon karsinomlar1

e Noroblastom ile beraberlik gdsteren renal karsinom
e Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
o BHK, smiflandirilamayan

o Papiller adenom

e Onkositom
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Tablo 5. BHK Tiplerinin Karakteristikleri

Tamda ileri

Tip BHK yiizdesi hastahk Fuhrman derece
(T3-4,N+,M+) Il veyalV
Berrak hiicreli
BHK %80-90 28% 28,5%
Papiller BHK %6-15 17,50% 28.8%
Kromofob BHK %2-5 16,90% 32.70%

Tablo 6. Bobrek Hiicreli Kanser TNM Siniflamasi

o I:Primer tiimor

o TIx Primer timor saptamak igin veriler yeterli degildir.

o T0 Primer tumore ait kamit yok

o T1 Timor en biyik boyutu <7 cm , bobrek iginde simrlt

o Tla Tumor biyitk capt <4 cm

o I1b Timor biyitk gapt >4 cmama < 7 cm

o T2 Tiomor en biyiik boyutu >7 cm, bobrek iginde svurlt

o Ta timér boyutu 7-10 cm, bobrek iginde svurlt

o TI2b tiumor boyutu >10 cm, bobrek iginde svurit

o I3 Timér major venlere yaytmis veva perinefrik dokular tutmug ancak ipsilateral siirrenal bezi

tutmamigtir ve gerota fasyasmmi agmamigtir.

o T3a Tiumér perinefrik dokular:, renal siniis veya renal veni tutmug.

o I3b Tumor V. Kava i diafragma altinda gros olarak tutmugtur.

o T3¢ Timoér V. Kava vt diafragma iistiinde gros olarak tutmugtur.

o T4 Tumér gerota fasyasim agmigtir veya direkt adrenal bez igine invazyon yapmigtir.

o N:Bolgesel Lenf Nodlan

o Nx Bolgesel lenf nodlarvm saptamak igin veriler yeterli degildir.

o N0 Bélgesel lenf nodlarinda metastaz yok.

o NI Tek veya birden fazla lenf nodunda metastaz vardr.

o M:Uzak Metastaz
o MO Uzak metastaz yok.

o M1 Uzak metastaz var.
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2.3.4. Metastatik Borek Hiicreli Karsinom (MBHK)

BHK 'un dogal seyri degiskendir (48).Tan1 sirasinda hastalarin yaklasik %20-
30'u metastatiktir ve metastatik olmayanlarin %20-40'mda da takip sirasinda
metastaz gelismektedir (49). BHK’lara bagli metastazlarda siklik sirasi: akciger,
iskelet sistemi ve beyin olarak siralanir. BHK’lar sayica az olmalara ragmen,
tiimdriin kemige afinitesi fazla oldugundan,cok sayida kemik lezyonuna yol agabilir.
Kemik metastaz1 ise bobrek tlimorli hastalarda %14 oraninda saptanmaktadir (50).
Hatta bobrek tiimdrli hastalarin %0,7-2°¢ sinin klinige ilk bagvuru yakinmasi soliter
kemik metastazidir.

BHK’da kemik metastaz1 bagimsiz negatif prognostik faktordiir ve kemik
metastaz1 olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 6,7 aydir (51). Erken tan ile
organa sinirlt BHK'larda ( evre T1,T2 ve NO) cerrahi tedavi sonras1 5 yillik sagkalim
oranlar1 organa smirli hastalik icin %85 olarak bildirilmektedir (52,53).Bununla
birlikte <4 cm bobrek tiimorlerinin %4,2 ile %7,1 oraninda ilk tanida sessiz metastaz
potansiyeli oldugu ve hastalik spesifik mortalite agisindan yiiksek riskli oldugu
bildirilmektedir (54).

Bobrek hiicreli karsinomun kemik metastazlart biiyiikk ve patlama tarzinda
litik lezyonlar seklinde g6zlenebilir (37). Prognozu iyi olmayan, agresif ve multiple
kemik metastazlar ile goriilebilir.

Kemik metastazlari, genellikle litik olmakla birlikte, ¢ogunlukla ¢ok agresif
ve kanamal1 seyreder. Bu lezyonlarda patolojik kirik insidanst %50 oranlarina kadar
c¢ikar ve en sik tutulum omurga ve uzun kemiklerde olur. Nadir olgularda kiriklarda
spontan kaynama goriilebilir (55)

Bobrek hiicreli kanser metastazlarinda radyoterapi siirli etki saglarken,
kemoterapiden de ¢ok yarar saglanamaz ve ortalama sagkalim metastaz sonras1 12—

18 aydir.
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2.4, NORMAL KEMIK YAPISI
2.4.1. Kemik Hiicreleri ve Kemigin Kimyasal Yapisi

Osteoblastlar kemik yapici hiicrelerdir. Alkalen fosfataz (ALP)’larca zengin
olup kalsiyum fosfatin kemikte depolanmasini ayarlamaktadirlar. Osteoblastlar
kemigin esas maddesini olusturan osteoid salgilarlar. Osteositler, kemik dokuda
lakun adi verilen bosluklari dolduran hiicrelerdir. Osteoklastlar ise kemik rezorbe
eden oOzellesmis makrofajlardir. Esas fonksiyonlar1 ,kemik yikimini saglamaktir
(2,3). Organik matriksi eritebilen ve kalsiyum-fosfor salinimini saglayan litik

enzimler igerir.

Devamli bir yikim ve yerine yeniden yapim faaliyeti i¢erisinde olan kemik,
cok canli ve aktif bir degisim icindedir. Kemigin kimyasal yapisi, organik ve
inorganik olmak iizere iki kisimdan olusur. Inorganik kisim (mineral yap1),
hidroksiapatite ¢ok benzeyen bir kalsiyum fosfat kompleksinden meydana gelir.
Organik kisim sekilli elemanlar disinda kollajen, mukopolisakkarid ve

glikoproteinlerden olusur (16-18).

2.4.2. Normal Kemikteki Degisiklikler ve Kemik Dongiisii

Osteoklastlar, monosit/makrofa; soyundan tiiretilen cok c¢ekirdekli kemik
rezorpsiyon hiicreleridir. Eroziv aktiviteleri, proteazlar ve tartarat-direncli asit
fosfataz tip 5b (TRACP-5b) gibi H + iyonlar1 ve litik enzimlerin salgilanmasina
dayanir. Proteazlar tip 1 kollajeni bozar, bdylece hem kanda hem de idrarda
saptanabilen N ve C terminal fragmanlar1 (sirastyla NTX ve CTX) salarlar.
(117,118). Kemik minerali ve matriksini uzaklastirarak bir erozyon Kkavitesi
olustururlar. Mononiikleer hiicreler, kemik olusumunun baglatilmas1 i¢in yeni
osteoblastlara kemik yiizeyi olustururlar. Ard arda gelen osteoblast dalgalar1 rezorbe
olan kemigin yerini alacak organik bir matriks sentez eder, kavite yeni kemik
olusumuyla dolar. Kemik yiizeyi diizlestirici doseme hiicreleriyle kaplanir. Kemik
yeni bir degisim siklusu baglayana kadar az bir hiicresel aktivitenin oldugu uzun bir

dinlenme dénemine girer (3-5).
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Kemik dongiisii osteoblastlarin ve osteoklastlarin karsit aktivitelerinin
sonucudur (Sekil 4). Osteoblastlar mezenkimal kdkenlidir ve osteogeneze baglidir.
Ik olarak N-ve C-terminallerinden ayrilmalari ile sirasiyla tip 1 kollajen ve PINP /
P1CP pro-peptidleri iireten pro-kolajen sentezler. Bu fragmanlar kan dolasimina
birakilir ve hepatik klerensine maruz kalir (35,114). Daha sonra, osteoblastlar, kemik
matriks olgunlagmasinin fizyolojik bir inhibitdrii olan pirofosfati hidrolize eden ve
inorganik fosfat1 salan kemik spesifik alkalin fosfatazi (bALP) salgilar (115). Baz1
osteoblastlar yeni olusan matriks i¢inde hapsedilir ve osteositler haline gelirler, yani
mekanik uyaranlart biyokimyasal tepkiye ¢eviren dendritik hiicreler olurlar ve bu da

kemik dongiisiinii diizenler (116).

N Mesenchymal stemcells
| -
Monocytes
' Androgens
¢ ® .
MCSF Aromatase
IL-6

"-7 Estrogens
OoPG
RANK-L
Osteoclasts w )
—
| T

‘/b r RANK-L — ¥ (_,O..vﬁ——‘ \
\

< BALP
J Crank  piNe - Osteoblasts
k PICP /
TRACP-Sb, '
NTX, CTX :
PYD, DPD

Sekil 4: Fizyolojik Kemik Dongiistii

Osteolitik kemik metastazlarinda kemik hasari, artmis osteoklast aktivitesine
ve tlimor hiicrelerinin direkt etkisine bagl olarak meydana gelmektedir. Osteoklast

aktivite edici faktorler lokal ve sistemik faktorler olarak siniflanabilir.
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2.4.3. Osteoklast Aktivite Edici Sistemik Faktorler

1. Paratiroid hormonu ile iliskili protein (PTH-rP); metastatik meme
kanser , hiicrelerinden iiretilirler ve osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimiile eder.
Ayrica bobrekte tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunu stimiile ederek in vivo olarak

hiperkalsemiye neden olur.

2. Transformin Growth Factor alpha (TGF-a); mitojenik bir polipeptid

olup osteoklast formasyonunu ve osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimiile eder.

3. Transformin  Growth Factor beta (TGF-B); osteoklastik kemik
rezorbsiyonu olmakla birlikte inhibitor olarak da etki eder (23, 27, 28).

Timoér hiicreleri kemik iligi  kavitesine invaze oldugunda genellikle
osteoblastik aktiviteyi harekete gecirirler. Osteoblastik kemik metastazina en sik
prostat kanserinde rastlanir. Prostat kanser hiicreleri osteoblast stimiilator faktorler

tireterek yeni kemik formasyonunu stimiile eder (23, 27, 28).

2.4.4. Osteoklast Aktivite Edici Lokal Faktorler

1. Prostaglandin E1 ve E2; 0strojenler- antidstrojenler tarafindan

diizenlenirler.
2. Prokatepsin D; lizozomal bir proteaz olan katepsin D’nin onciiliidiir.

3. Vitamin D’ye benzeyen steroidler; 6zellikle prostat kanseri olgularinda

kemik rezorbsiyonundan sorumlu tutulan faktorlerdir.

4. Tiimor hiicrelerinin iirettigi, bagisikhik sistemini aktive edici faktorler;
bagisiklik sisteminin aktive olmasi ile osteoklastlar1 stimiile edici tiimdr nekrozis
faktor ve interlokin gibi sitokinlerin salgilanmasini saglayarak indirekt olarak etki

etmis olurlar (23, 25-27).
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2.4.5. Osteoblastlarin Aktivasyonu

Prostat kanseri hiicreleri ayrica, TGF-B, endotelin-1, prostat-spesifik antijen
(PSA) ve IGF'ler de dahil olmak iizere osteoblastlari yeni kemik olusturmak igin

uyarici ¢esitli faktorler salgilarlar
2.4.6. Kemik Metastazlarinin Fizyopatolojisi

Kemik akciger ve karacigerden sonra viicudun en sik metastaz bolgesidir ve
biiyiik morbiditeye neden olurlar. Kemik metastazli hastalarda; diiskiinliik, siddetli

agr1, patolojik kiriklar, spinal kord basilar1 ve hiperkalsemi goriilebilir.

Bobrek, prostat, mesane gibi lrolojik kanserler, yiiksek oranda kemik
metastazi yaparlar ve ileri evre prostat kanserli hastalarda bu oran %70’lere kadar
cikar (164). Bobrek hiicreli kanserler erken semptom vermemeleri nedeniyle yiiksek
oranda lokal ilerlemis veya uzak metastazli olarak tan1 alirlar.

Timor genellikle kemiklere hematojen yolla yayilmakla birlikte, lenfatik ve
direkt yayilim da goriilebilir (6). Normal saglikli bir kemikte osteoblastik kemik olu-
sumu ve osteoklastik kemik yikimi arasinda bir denge vardir. Tiimor hiicresi kemik
mikrocevresine girdiginde denge bozulabilir.

Metastaz habis tiimorlerden ayrilan hiicrelerin damarlar, viicut bosluklari ya da doku
araliklar1 ile uzaklara tasinmis olan ve buralarda primer odak ile fiziksel baglantisi

olmayan hiicre topluluklaridir (19).

Metastaz meydana gelebilmesi i¢in asagidaki unsurlar gereklidir:
1- Tiimor dokusu damarlanabilmeli.
2- Primer odakta tlimor hiicreleri ¢gogalabilmeli.

3- Primer odaktan ayrilabilmek icin tiimor hiicrelerinin adezyon yetenegi

azalmis olmali.

4- Tiimorlerde invazyon yetenegi olmali.
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5- Tiimor hiicrelerinin kan veya lenf yoluyla embolus olusturmasi ya da bir
stvi (beyin omurilik sivisi) ile taginabilmesi veya bir bosluga diismeleri (periton,
plevra) ile yer degistirebilmeli.

6- Tiimor hiicreleri hiimoral ve hiicresel immiin reaksiyon etkisinden
kendilerini koruyabilmeli.

7- Timor hiicreleri bulunduklar1 damar iginde tutunabilmeli ve dokuya

¢ikabilmeli.
8- Bu yeni ortamda yasay1ip ¢ogalabilmeli.

Ayrica primer tiimoriin ¢api, diferansiyasyon derecesi, bulundugu ortamin sartlar1 ve
organizmanin immiin yetenegi metastaz olusumunu etkileyebilecek diger faktorlerdir

(19).

2.4.7. Tuimor Hiicrelerinin Kemige Metastaz Evreleri

a) Emigrasyon: Primer tiimorde tiimor hiicreleri ve lokal stroma birbirleri ile
etkileserek tlimor hiicre emigrasyonunu baslatarak bu hiicreleri sistemik dolagima
gonderirler.

b) Migrasyon: Damar yapisina girdikten sonra tiimoér hiicreler konagin
eritrosit, trombosit ve notrofilleri ile etkileserek dolasimda hayatta kalmaya ve tiimor
dis1 dokulara tasinmaya calisirlar.

¢) Implantasyon: Kemik iliginde timér hiicreleri  damarlardan
(ekstravazasyon yolu ile) kacarak, kemik iligine dogru girerek, kemik iliginin
hiicreleri ile interaksiyon sonucunda hayatta kalarak ( naturalizasyon ) ve yerlesime
(implantasyon) gecerek, osteoklast gibi aktif hiicrelere doniisiirler ve metastatik
yikilimi baglatirlar (Sekil 5).
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Sekil 5. Tiimor hiicrelerinin kemige metastaz evreleri

2.4.8. Metastaz Yollan
1-Lenf yolu ile yayilma (Lenfojen )

2-Kan yolu ile yayilma (Hematojen)
a) Ven yolu ile yayilma

b) Arter yolu ile yayilma

Karsinomlar daha ¢ok lenf yolu ile yayilir. Ancak bobrek hiicreli karsinom

| anbiy

(hipernefrom) siklikla kan yolu ile yayilmaktadir. Ayrica renal pelvis transizyonel

hiicreli karsinomalarinda (TCC) oldugu gibi, irotelyum doseli lriner yollarda

(treterler, mesane) implantasyon metastazlar1 olusabilir. Aspirasyon biopsilerinde,

enjektoriin disar1 ¢ekilmesi esnasinda transplantasyon metastazlar1 meydana gelebilir

(74).

Tiimor hiicreleri 6zellikle kanlanmanin yogun oldugu akciger, karaciger ve
kemik iligine yayilir. Tiimor hiicreleri siniizoid ve kemik iligi kavitesinden kurtulup

endosteal kemik yiizeyine tutunup burada metastatik bir nidus olusturmaktadir.
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Kemik metastaz1 siklikla 6nce medullada gelisir, kortikal hasar daha sonra
olur (62,63,75,76).

Osteolitik kemik metastazlarinda kemik hasari, artmis osteoklast aktivitesine
ve timor hiicrelerinin direkt etkisine bagli olarak meydana gelmektedir. Osteoklast

aktivite edici faktorler lokal ve sistemik faktorler olarak siniflanabilir.

2.4.9. Osteolitik (osteoklastik) Kemik Metastazlarinin Patogenezi

Timoriin  liretmis oldugu bazi maddeler osteoklastlar1 uyarir, kemik
rezorbsiyonu baglar. Paratiroid hormon, lokal osteoklast aktive edici sitokinler ve
cesitli biiyiime faktorleri osteoklastik kemik metastazi patogenezinde yer almaktadir
(80). Bu biiyiime faktorleri tiimdr hiicrelerinin proliferasyonuna katkida bulun-
maktadir. Timor ¢api arttikea tirettigi maddelerin salimimi da artacagindan daha fazla
osteoklast o bolgeye cekilmekte ve uyarilmaktadir (77,78,81,82).Osteolitik kemik
hastaliginda metastatik tiimor hiicreleri osteoklast takviyesini ve farklilagmasini uyaran
humoral faktorleri salgilar. Osteoklastlar kemik dokusunu pargalamaya baslar.Sonucta
kemik rezorpsiyonu, tiimor hiicresi biiylimesini uyaran biliyime faktorlerinin
salinmasiyla  sonuglanir  (109). Kemik rezorpsiyonunun indiiksiyonu, timor
hiicrelerinin sagkalimini,  proliferasyonu, kemige kemotaksis’ini ve kemik iligi
endoteline implante olmasini arttiran kemik kaynakli biiyiime faktorlerinin salinmasina
neden olur (84). Kemikteki tiimor hacmi arttikga, osteoklast aracili kemik

rezorpsiyonunu arttiran maddelerin de tiretimi artar (83) (sekil 7).

2.4.10. Osteoblastik Kemik Metastazlarinin Patogenezi

Timor hiicrelerinden salinan faktdrler hem osteoklastlari hem de
osteoblastlart uyarir. Tiimor hiicreleri platelet aracili bliylime faktorii (PDGF), instilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve adrenomediillin gibi gesitli biiyiime faktorlerini
sentezleyerek ,asir1 yeni kemik dokusu meydana getirmekle osteoblastik kemik
metastazlar1 olusmasina neden olur (85-87,90).Osteoklastik ve osteoblastik aktivite

ile salman biiyiime faktorleri tiimor hiicrelerinin gelisimini uyararak, kemik
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rezorbsiyon siklusunu siirekli kilar (81,88-90). Ornegin, prostat kanserindeki kemik
metastazlari, oncelikle kemik yapimini uyararak, osteoblastik lezyonlar adi verilen,
zayif ve dengesiz kemik alanlarinin olusmasina neden olurlar. Bu lezyonlar kolayca
kirtlip ¢okebilir (16). TGF-B, IGF-I ve -11, kollajen Tip | peptitler ve osteonektin gibi
kemik matriksindeki faktorler, in vitro prostat kanseri hiicreleri ig¢in
kemoatraktanlardir (91,92). Stromal hiicre kaynakli faktor 1 gibi diger faktorler,
insan kemik iligi endoteli boyunca prostat kanseri hiicrelerinin gociinii arttirirken,
TGF-p veya kemik morfojenetik protein (BMP) -4, PC-3 prostat kanseri hiicrelerinin
kemik iligi endoteline yapigmasint artirir (74,92,109) ( Sekil 6).

Tiimér Osteoclast
Tiimor hiicresi \?,?J E %
o‘ k=0
. PTHrP,

0 g prostaglandin

i \

B, B L T .

Sekil 6: Osteoblastik Patogenez Sekil 7: Osteolitik Patogenez

2.4.11. Kemik Metastazlarimin Sikhg

Metastatik kemik tiimorleri, iskelet sisteminin en sik goriilen neoplastik
lezyonlar1 olup, ileri evre kanserli olgularin %65’inde kemik metastazi

bulunmaktadir (70).

Uzak metastaz agisindan akciger ve karacigerden sonra tigiincii siklikta kemik

metastazlart goriilir. Kemik metastazlari %80 aksiyel iskelet, %10 kalvaryum, %10
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uzun kemiklerde goriiliir. Timorlerin metastaz yaptigi kemikler sirasiyla; vertebra
%45, pelvist+sakrum %20, femur ve kosta %15, kafatas1 ve humerus %9, skapula ve

sternum %5, klavikula %4, tibia %2 dir (64,71,72,73) .

Tablo 7: Uroloji malignite tanisina gore kemik metastazi insidansi

Primer tiimor bolgesi Kemik metastaz: goriilme sikhigi
Prostat 30%

Bobrek 16%

Testis 10%

Mesane 5%

2.4.12. Kemik Metastazlarinda Klinik Belirtiler

Iskelet metastazlarinin en onemli belirtisi lokalize agridir. Agrinin 6zelligi
baslangigta hareketle iliskisi olmayan, gelip gecici olmakla birlikte bazen siiregen,
diizelmeyen ve gittikce kotiilesen vasiftadir. Komsu anatomik yapilara direkt
infiltrasyon, kirik gelisimi ve dokulara invazyon, agrimin ilerleyici ve devamli
olmasima yol agar. Vertebra metastazlari, spinal korda basisina ilerleyecek kadar
ciddi sonuglar dogurabilir. Spinal kord kompresyonunun akut gelistigi olgular
genellikle tedaviye cevap vermeyen ve kotii sonuglu olgulardir. Metastatik kemik
tiimorleri ile primer kemik tlimorlerindeki agr1 paterni cogunlukla birbirine benzer.
Metastatik kemik agrilari, biyolojik ve mekanik olmak iizere iki nedene bagh
olabilir. Biyolojik agr1 olusmasinda tiimor hiicreleri tarafindan salinan lokal
sitokinler ve substans-P, prostaglandin, bradikinin gibi kimyasal mediatorler ile
tiimdr hiicrelerinin normal kemik dokusu ile yer degistirerek periostta gerilmeye
neden olmasi rol oynar. Mekanik agr1 ise metastaz nedeniyle kemigin normal
yapisinin bozulmasi sonucu fiziksel egzersize bagli olarak ortaya ¢ikan agridir. Agriya
ilaveten bazi klinik bulgular ortaya ¢ikabilir ki bunlar tutulum boélgesiyle ilgilidir (62, 63,
64, 65, 66).
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Renal kaynakli maligniteler kemikte tek bir lezyonla ortaya ¢ikan en sik
tirolojik malignitedir (67). Prostat kanseri kemik metastazlarinda, nadiren hastaligin

ilk belirtisi olarak kemik metastazi ile ortaya ¢ikabilmektedir (68).

2.5. Kemik Metastazlarinin Tanisi

Kemik metastazlarinin tanisinda standart yaklasim; klinik inceleme,
laboratuvar caligmalar1 ve gorilintilleme yontemlerinden olusan algoritmanin
uygulanmas1 ve bu testlerin negatif ¢ikmasi sonucunda ise biyopsi yapmaktir. Bu

sekilde, bir¢ok primer tiimoriin tanist konulur (69).

2.5.1. Laboratuvar Bulgulari

fleri evre kanserli hastalarda, yasam kalitesini 6nemli 6lciide etkileyen iskelet
sistemi komplikasyonlar1 ile seyreden kemik metastazlar1 ortaya cikar. Kemik
metastazlarinin  saptanmasinda, biyokimyasal kemik metabolik belirleyicileri,

glivenilebilir, non-invaziv ve goreceli ucuz olarak degerlendirilmektedir.

Kemik metabolik belirleyicileri; yapim belirleyicileri ve yikim belirleyicileri

olarak iki gruba ayrilmaktadir ve tablo 8’de sunulmustur.

Kemik yapimi belirleyicileri; kemik yapimiin arttigi kemik metastazlarinda
serumda ylikselirler. Kemik yapimina ait tiim belirtegler serum veya plazmada

Olciiliirler.

Biyokimyasal belirleyicilerin dolagimdaki diizeylerinin kemik dongiisiinden
baska biyolojik degiskenliklerden etkilenmesi ve teknik kisitlanmalar en Onemli

dezavantajlaridir. Bunlar 2 gruba ayrilir:

1- Kontrol edilemeyen faktorler: Yas ve renal fonksiyon, cinsiyet,
menopozal durum, etnik Ozellikler, yeni gecirilmis kemik kirig1 veya hastaligi,
gebelik ve emzirme, ilaglar (hormon tedavileri, bifosfonatlar, kortikosteroid,

antikonviilzanlar, GnRH), karaciger ve bobrek hastaliklaridir.
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2- Kontrol edilebilen faktorler: Sirkadien ritim, menstriiel siklus, mevsimsel

degisiklik, egzersize bagh etkiler, diyet ve referans araliklardir.

Tablo 8. Kemik Metabolizmasinin Belirtegleri

A- KEMIK YAPIM BELIRTECLERI

Serumda

Total alkalen fosfataz (tALP)

Kemige spesifik alkalen fosfataz (bALP)
Osteokalsin (Kemik gla proteini=BGP)

Prokollajen tip 1 propeptidleri (PICP, PINP)

Diger kollajen olmayan kemik proteinleri
B-KEMIK YIKIM BELIRTECLERI

Kollajen yapida olanlar

Serumda

Serbest pridinolin ve deoksipridinolin (PYD, DPD)
Tip 1 kollajen karboksi- terminal telopeptid (ICTP)
Tip 1 kollajen N ve C-telopeptid yikim tiriinleri (NTX-1, CTX-1)
idrarda

Pridinolin ve deoksipridinolin (PYD, DPD)

Tip 1 kollajen N ve C-telopeptid yikim {irtinleri (NTX-1, CTX-1)
Kalsiyum ve Hidroksiprolin ( Ca++, HYP)
Hidroksilizin glikozidleri

Kollajen yapida olmayanlar

Serumda

Kemik siyaloprotein (BSP)

idrarda

Osteokalsin yikim {irtinleri

Osteoklast enzimleri

Serumda

Tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP)

- Katepsinler (Katepsin K, Katepsin L)
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2.5.2. Kemik Yapim Belirtecleri
2.5.2.1. Total Alkalen Fosfataz (tALP)

Total alkalen fosfataz (tALP) metastatik kemik hastaliginin tespitinde siklikla
kullanilan geleneksel bir belirleyicidir fakat spesifik degildir. Alkalen fosfataz (ALP)
bir¢ok doku tarafindan sentezlenmektedir.Organik fosfat esterinden bir terminal fosfat
grubunu ayirmaya ¢alisan bir ¢inko metaloprotein enzim ailesinin bir iyesidir.Iki esas
izformu bulunmaktadir. Bu enzim alkali bir ortamda ¢alisir (optimum pH 10).
Enzimin aktif merkezi bir serin kalintisi igerir. Minimum aktivite i¢in Mg ve Zn
iyonlar1 gereklidir. Enzim aktivitesi bobregin proksimal kivrimli tiibiiliiniin, sindirim
kanali mukozal epitel hiicrelerinin, hepatik sinlizoidal membranlarin, vaskiiler endotel

hiicrelerinin ve kemik osteoblastlarda gerceklesmektedir.

Karaciger (IALP) ve kemik (kALP) kaynakli alkalen fosfataz . Bu izoformlar
serum alkalen fosfataz diizeyinin biiylik kismin1 olustururlar. kKALP izoenzimi kemik
dokusundaki osteoblastik aktiviteyi yansitir ve serumda tayini kolaydir. Kemik
metastazlarinda artan osteoblastik aktivite sonucu serum total ALP (tALP) ve KALP
izoenziminde artis beklenmektedir.Hem kemik hem de karaciger metastazlarinda
yiikselebilir. Total alkalen fosfatazin ince barsak, bobrek ve plasentadan salinan

izoformlar1 da vardir.Serumda referans araligi 20-130 U/L 0.67 - 2.51 pkat/L.

Urolojik kanser metastazlar1 (prostat, mesane, bobrek) ve cesitli kemik
hastaliklarinda kemik metabolizmasindaki yeni biyokimyasal parametrelerin klinik
kullanimina ait giderek artan sayida arastirmalar dikkati ¢ekmektedir (85-88). Kemik
remodeling faliyetlerinden dogrudan etkilenen kemik hiicreleri ile dolayli olarak
etkilenen kemik matriksinden saliman metabolitler kemik metastazlarimi
degerlendirmede bir belirte¢ olarak onerilmektedir (89).Bu belirtegler iki esas grupta

incelenmektedirler: kemik olusum ve kemik yikim serum belirtegleri.
2.5.2.2. Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz/Ostaz (KALP)

Kemik spesifik alkalen fosfataz (kALP), membrana bagli bir osteoblast
enzimidir ve osteoblastlarin spesifik {irliniidiir. Normal bireylerde dolasimdaki

tALP’1n yaklasik %50’sini kemik spesifik alkalen fosfataz olusturmaktadir (93).
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Osteoblast plazma zarinda lokalize bir glikoproteindir. Kemik olusum
stirecindeki kesin rolii bilinmemekle birlikte kemik matriksinin kalsifikasyonuna dahil

oldugu diisiiniiliir. Artmis osteoblastik aktivite sonucu serum seviyesi yiikseliyor

(95,96).

Dolasimdaki yar1 6mrii diger kemik yapim markerlarina gére daha uzundur (1-
3 giin) olup diurnal varyasyonu ¢ok azdir (94). Istya en duyarli alkalen fosfataz
izoenzimidir; 56° C’de 10 dakika 1sitma ile %80-100 oraninda inaktive olur.Kemik
gelisiminin devam ettigi yas gurubunda ve kemik tamiri gereksinimi olan durumlarda
bu izoenzim aktivitesinde artig olur.Primer ve sekonder hiperparatiroidizm,hipo ve
hipertiroidizm,diabette grillen mikroosteoporoz, akromegali, primer osteogenik
sarkomlar ve kemik metastazlart KALP aktivitesini en fazla yiikselten hastaliklardir.
Kemik kiriklarinin iyilesme asamasinda,paratiroid adenomlarinin ¢ikarilmasindan
sonraki donemde kemik tamiri sirasinda osteoblastik aktivite artisina bagli olarak
KALP aktivitesinde belirgin artis olur.Paget hastaligi KALP aktivitesinde en fazla
yiikselmeye neden olan hastaliktir.Kemik ve karaciger izoenzimleri (ayn1 genin {irtinleri)
arasindaki glikozilasyon farki, kAP'a karsti spesifik antikorlar {retmek icin
kullanilmistir..Kemik spesifik alkalen fosfataz Glgiimii kemik yapim ve yikimini total

alkalen fosfataz 6l¢timiinden daha duyarli olarak yansitmaktadir (58)

Biyokimya laboratuarlarinda serum kemik spesifik alkalen fosfataz diizeyleri
radyoimmunoassay teknigi ile ol¢iilmektedir. Saglikli bireylerde normal degerler 3.7
ug/L ile 20.9 pg/L arasinda olgiiliir. Serum kemik spesifik alkalen fosfataz, kemik

formasyonunun dinamik parametreleriyle belirgin bir korelasyon gostermektedir (94).

Kemik spesifik alkalen fosfatazi saptamak igin bir ¢ok labaratuar teshis testleri
kullanilmaktadir; KALP ELISA - kALP enzim aktivitesini Olgen rutin enzim
baglantili immunosorbent tahlildir. KALP IRMA — proteinlerin kitlesel birimlerinde
KALP'1 6lgen rutin immiinoradyometrik deneme yontemidir. Elektroforez , Lectin
Cokme (presipitasyon) - farkli yontemler mevcuttur. Standart dis1 sonuglar

laboratuardan laboratuara tutarsizlik teskil etmektedir.
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2.5.2.3.0steokalsin

Kemik glikoproteini olarak da bilinir. Kemikteki kollajen olmayan matriks
proteinlerinin ¢ogunu olusturur (93). Osteokalsin osteoblastlarda iiretilir ve kemik
ekstraselliiler matriksine yerlesir. Osteokalsinin bir kismi dolagima karisir ve

radyoimmunoassay yontemi ile 6l¢iilebilir.

2.5.2.4. Prokollajen 1 Ekstansiyon Peptidleri (PICP, PINP)

Tip 1 kollajenin ekstraselliiler islenmesi sirasinda, kemik matriksinde fibril
olusumundan 6nce aminoterminal ve karboksiterminal propeptidleri ayrilir (93). Bu
peptidler prokollajen 1 aminoterminal propeptid (PINP), prokollajen 1 karboksi
terminal propeptid (PICP) olarak adlandirilirlar ve dolagima katilirlar (93). Kemik

yapim belirleyicileri olarak 6lgiilebilirler.

2.5.3. Kemik Yikim Belirtecleri

2.5.3.1. Kollajen Pridinyum Capraz Baglar:

Kollajen yikiminin en spesifik ve en duyarli gostergesi olan Pridinolin ve
Deoksipridinolin matiir kollajen yikimi ile agiga ¢ikmakta ve yeni sentezlenen
kollajenden kaynaklanmamakta ve bagka lirlinlere metabolize olmamaktadir. Hem
idrarda hem de serumda yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) ile olgiiliirler.
(70)

2.5.3.2. idrarda Kalsiyum ve Hidroksiprolin

24 saatlik idrardaki kalsiyum atilim1 ve sabah ilk idrardaki kalsiyum/kreatinin orani
kemik rezorpsiyonunun en dnemli biyokimyasal belirleyicilerindendir. Sensitivitesi
ve spesifisitesi diisiiktiir. Insanda kollajenin yariya yakin1 kemikte bulundugu igin,
idrarda artmis hidroksiprolin ekskresyonu dolayli olarak artmis kemik yikimim
gdsterir. Insanda kollajenin yariya yakini kemikte bulundugu igin, idrarda artmis

hidroksiprolin ekskresyonu dolayli olarak artmis kemik yikimini gdsterir.
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2.5.3.3. Tip 1 Kollajen Capraz Bagh Telopeptid
Tip 1 kollajen karboksi terminal capraz bagl telopeptid (ICTP), tip 1
kollajende yani biiyiik miktar1 kemikte yer alir.

2.5.3.4. C-Terminal Telopeptid (CTX)
Kemigin osteoklastik bozulmasi siirecinde, Tip I kollajenin C telopeptidinden
dagilan bir ¢eGit iirlin dolaGima salinir ve idrarla atilir. Bu dagilan iiriiniin bir

fraksiyonu CrossLaps ELISA ile dlgiiliir.

2.5.3.5. N-Terminal Telopeptid (NTX-1)

Tip 1 kollajenin ¢apraz bagli N-telopeptidi (NTX-1), osteoklastlarca kemik
kollajenin proteolitik yikimi esnasinda ortaya ¢ikar. NTX-1, Paget hastaligi,
osteoporoz ve primer hiperparatiroidi gibi metabolik hastaliklarda ve kemik

metastazli prostat kanseri ve meme kanserinde de yiikselmektedir.

2.5.3.6. Kemik Siyaloprotein

Kemik ekstraselliller matriksinin kollajen olmayan bir proteinidir.
Osteoblastlar tarafindan iiretilir ve kemik yikimi boyunca salinir. Kemik dongiisiiniin
hizlandig1 osteoporoz, hiperparatiroidizm, Paget hastaligi ve multip] myelomada
artar. Ayrica kemik metastazi olan meme, prostat ve tiroid kanserlerinde de arttig1

gosterilmiGtir (93).

2.5.3.7. Idrar Hidroksilizin Glikozidler
Hidroksiprolin gibi, hidroksilizinin de idrarla atilmasinda artiG olmasi

kollajen ve kemik yikiminin potansiyel bir belirleyicisidir.

2.5.3.8. Plazma Tartarat-Rezistans Asit Fosfataz

Osteoklastik aktivite esnasinda salinir ve kemik rezorpsiyon belirleyicisi
olarak kullanilir (93). Asit fosfataz aktivitesi; kemik, prostat, dalak, eritrosit ve
trombosit gibi bircok dokuda ve hiicrede bulunur. Kemik izoenzimi sadece

osteoklastlar tarafindan iiretilir. Bu bakimdan, kemik yikiminin iyi bir gostergesidir.
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2.5.4.Goriintiileme Yontemleri
2.5.4.1. Radyolojik Bulgular

Iskelet malignitesinden siiphelenilen tiim hastalarda, lezyonun &ncelikle diiz
rontgen radyografileri ¢ekilmelidir. Benign goriintimlii bir lezyon bizi maligniteden
uzaklastirirken radyografik olarak agresif goriiniimli  soliter bir lezyon
saptandiginda, bilgisayarli tomografi (BT) veya MR gibi daha ileri goriintiileme

yontemleri kullanilmalidir.

Periosteal elevasyon ve yumusak doku yayilimi, primer kemik sarkomlar1 i¢in
daha tipik olmasina ragmen, tek bagina direkt radyografilerle primer kemik sarkomu
ile metastatik kemik tlimorii veya kemik iligi hiicreli tiimorlerin ayrimi yapilamaz.

Kemik lezyonlar1 radyolojik olarak osteolitik, osteosklerotik ve miks tip
olmak tizere ii¢ sekilde simiflandirilir.

Direkt grafilerde kemikte prostat kanseri metastazlar1 igin tipik skleroz
griintiisii mevcut olmaktadir. (98)

Osteolitik lezyonlar osteolizis sonucundaki kemik destriikksiyonunu
yansitirlar. Bu tip lezyonlara siklikla bobrek, mesane, malign melanoma ve
gastrointestinal sistem tiimorlerinin kemik metastazlarinda ve multipl myelomada
rastlanmaktadir. Radyolojik olarak vertebralarda koselenme, sekil bozuklugu ve

kollaps seklinde bulgu verirler (99).

Osteosklerotik lezyonlarda kemik yapimi artisi vardir. En sik prostat
kanserinde bu tip lezyonlar goriliir. (99). Mikst tip lezyonlarda hem kemik yikimi
hem de kemik yapimi s6z konusudur. Meme, serviks, over ve testis tiimdrlerinde

miks tip kemik metastazlar1 goriiliir (99).
2.5.4.2. Konvansiyonel Radyografi

Diger goriintiileme yontemlerine gore kemik metastazlarini saptamada
hassasiyeti daha diisiik olmakla birlikte 6zellikle kemik korteksini degerlendirmeye

cok uygun olup metastazlara bagli patolojik fraktiirleri degerlendirilebilir (99).
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Sekil 8: Prostat karsinomuna bagli olarak vertebra korpusunda goriilen

osteoblastik metastazlarin direkt grafisi.

2.5.4.3. Bilgisayarh Tomografi

Kemik sintigrafisinde pozitif olarak tamimlanan bir lezyon konvansiyonel
radyografide goriilmemisse ve klinik olarak metastaz diisliniiliiyorsa tani igin
bilgisayarli tomografi (BT) yapilmas1 gerekir. BT de kortikal kemik destriiksiyonu,
kemik iligine metastaz uzanimi, yumusak doku invazyonu ve komsu ndrovaskiiler
yapilarin tutulusu konvansiyonel radyografiye gore daha iyi degerlendirilir. Ayrica
sakrum, vertebra, kraniovertebral bileske gibi radyografide degerlendirilmesi zor
alanlarda da BT tercih edilebilir. BT de osteoblastik metastazlar hiperdens, osteolitik
metastazlar ise hipodens olarak goriiliir (100,101-103).
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Blastic metastasis
Ca prostate

Sekil 9: Prostat Kanseri Tanil1 Hastanin BT Goriintiisii: Lumbal Vertebrada Blastik
Kemik Metastazi

2.5.4.4. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Kemik sintigrafisinde  pozitif olarak tanimlanan bir lezyonun
degerlendirilmesinde konvansiyonel radyografi ve BT ile sonu¢ alinamamigssa MRG
yapilir. MRG multiplanar (¢ok yonlii) goriintli imkani vermesi ve yiiksek
rezoliisyonu nedeniyle lezyonlarin degerlendirilmesinde direk grafi ve BT ye gore
daha {istiindiir. Kortikal invazyonun saptanmasinda BT daha iyi bir yontem iken
kemik iligi tutulumunu gostermede MRG daha iistiindiir. Yumusak dokuyu daha iyi
gostermesinden dolay1 spinal kord basist gibi bazi klinik bulgularda MRG tercih
edilmelidir. MRG’de metastatik kemik lezyonlar1 genellikle baskilanmis T1
imajlarda hipointens, T2 imajlarda hiperintes olarak goriiliir (63, 99-102, 104,105).
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Sekil 10: L2 Lumbar Vertebrada Prostat Adenokarsinom Metastazi MRG
Goriintiileri

2.5.4.5. Niikleer Goriintiileme Yontemleri
2.5.4.5.1 Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi radyoaktif izotoplarin kemige olan affinitesinin gdsterilmesinden
bu yana kullanilan, planar ve/veya tomografik goriintiilleme yapilabilen ¢ok sensitif
bir yontemdir. Ayn1 anda tiim viicut kemiklerinin metastaz yoniinden non-invaziv bir
sekilde taranmasina olanak saglayan yegane goriintileme yOntemidir.
Radyofarmasétik olarak siklikla Teknesyum 99m ile baglanmis fosfat bilesikleri
(Tc99mMDP,  Tc99mHMDP  gibi)  kullanilir.  Bu  radyofarmasoétikler
kemorezorpsiyon yoluyla kemikteki osteoblastlarca {iretilen kalsiyum hidroksiapatit
kristallerinin yapisindaki fosfor gruplari tarafindan tutulurlar. Kemiklerdeki artmis
aktivite tutulumu Oncelikle artmis osteoblastik aktiviteye ve artmis kan akimina veya

ikisine birlikte baglidir (99, 103, 106 ).
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Kemik metastazlar1 trabekiiler kemikteki lezyon 1.5 cm’e ulasincaya ve
kemik minerallerinin  %40-50’si  kaybedilenceye kadar radyolojik olarak

gorlntiilenemezler. (107,108).

Artmig aktivite tutulumu gosterebilecek normal kemik alanlari; kafa tabani,
kalsifiye tiroid kikirdagi, kostokondral eklemler, paranazal siniisler, sternum, skapula
alt uclan ve sakroiliak eklemlerdir. Buna karsilik daha once radyoterapi gormiis
kemiklerde, ¢ok indiferansiye hiicreli tiimorlerde veya ¢ok cabuk biiylidiigl i¢in
osteoblastik reaksiyon vermeyen kemik metastazlarinda yalanci negatif sonuglar

alinabilir.

2.5.4.5.2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

F-18 isaretli NaF (sodyum florid) ile yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET)
goriintiilemede kemik metastazlarinin kemik sintigrafisine oranla daha iyi tespit
edilebildigi gosterilmistir (75). FDG-PET kemik sintigrafisi (Teknesyum 99 m) ile
karsilastirildiginda kemik metastazlarini ayn1 duyarlilikta ancak ¢ok daha fazla dog-
rulukta gostermektedir (62). Giiniimiizde prostat kanseri metastaz taramasina Ga-68 -
PSMA kullanima ge¢mistir. Baz1 merkezler siki1 kullanmaktalar. En yogun metastatik
lenf bezlerinde ve kemik metastazlarinda tutulum olmaktadir. Ga-68-PSMA’nin
biyolojik dagilim sekli prostat kanserinin metastazlarinin saptanmasinda diger
anatomik ve metabolik goriintiileme yontemlerine gore ¢ok onemli bir {istlinliik
saglamistir. Afshar-Oromieh ve ark.(81). 38 niiks siliphesi olan prostat kanserli
hastada birebir F-18 kolin ile Ga-68-PET/BT sintigrafilerini karsilastirmis ve Ga-68-
PSMA’nin pozitivite oranint (%86,5) . F-18-koline (%70,3) gore ¢ok daha yiiksek
bulmuslardir. Bu oran diisiikk prostat spesifik antijen (PSA) diizeylerinde ¢ok daha
belirgindir ve lezyonlarin SUVmaks degerlerini de ¢ok daha yiiksek
bulmuslardirBiyopsi ise izole kemik lezyonu var ve kanser hikayesi yoksa ya da kanser

tanisi var, agr1 mevcut ancak radyolojik bulgular siipheli ise yapilabilir (76).
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Sekil 11: Prostat kanserinde kemik tutulumu gostermede 68Ga-PSMA PET
ve kemik sintigrafisi karsilastirmasi. a) kemik sintigrafisi b) 68Ga-PSMA PET

38



B MW g W)

Sekil 12:

A) Konvansiyonel 99mTc-sintigrafisinde prostat kanseri metastazi olan hastada
sag skapula (siyah ok), sol alt anterior gogiis kafesi (kirmizi ok) ve sag
proksimal femur saftinda (mavi ok) bulunan birkag kemik metastazi
goriilmektedir.

B) Kisa bir siire sonra elde edilen 18F-NaF PET / CT kemik taramasi, 99mTc-MDP
taramasinda goriildiigiinden daha fazla kemik metastaz yiikii izlenmektedir,
ozellikle gogiis kafesi (siyah ok), omurga (kirmizi ok) ve pelviste (mavi ok)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahismanin Tiirii ve Tasarimi

S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastrma Hastanesi (SUAM) Yerel Etik
Kurulu’nca onaylanan (02/08/2013-299) bu prospektif gézlemsel tasarimli tanisal
calismaya Ekim 2013-Nisan 2017 tarihleri arasinda metastatik veya non-metastatik
prostat ve mesane kanseri tanist almig 160 erkek hasta dahil edildi. Caligmanin
planlama agsamasinda calismaya dahil edilen rutin tani1 ve tedavi protokoliindeki tiim
hastalar yiiriitiilecek olan ¢alisma hakkinda detayli bir sekilde bilgilendirildi ve yazili

onamlari alindi.
3.2. Cahsmaya Dahil Edilme ve Hari¢c Tutulma Kriterleri

Okuma-yazmasi olmayan ve ¢alismaya katilim konusunda goniillii olmayan
hastalar ¢alisma dis1 birakilirken, bu durumlarin disinda kalan 18-75 yas arasinda
metastatik veya non-metastatik prostat ve mesane kanseri tanisi almis erkek hastalar

calismaya dahil edildi.
3.3. Calisma Dizaym ve Biyokimyasal Analiz

Calismaya dahil edilen olgularin hastalik oykiileri, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar ve radyolojik sonuclart kaydedildi. Calismaya dahil edilen
katilimcilardan periferik vendz sistemden jelli biyokimya tiiplerine 5 cc kan 6rnekleri
alindi. Alinan kan 6rnekleri pihtilasmanin tamamlanmasi igin yaklagik 20-30 dakika
kadar bekletildikten sonra 15 dakika siire ile 3000 rpm’de santrifiij edildi ve
serumlart 0,5 cc hacmindeki polipropilen ependorf tiip igerisine alinarak analiz

edilmek tzere -80°C’de saklanda.

Calisma sonunda serum Ornekleri -80°C’den c¢ikartilip, asamali olarak oda
sicakligina getirilerek ¢oziindiiriildii. Serum ostaz (Access Ostase, Beckman-Coulter)
ve total PSA diizeyleri immunoassay (UniCel DXI 800 Access Immunoassay

System, Beckman-Coulter, USA); serum alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor ve gama
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glutamil transferaz diizeyleri ise spektrofotmetrik (AU2700 Chemistry Analyzer,
Beckman-Coulter, USA) yontem ile ¢alisildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi SPSS versiyon 18
istatistik programi ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Tanimlayici istatistikler
normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma ve normal
dagilmayan sayisal degiskenler icin ortanca ve g¢eyrekler arasi aralik (IQR) olarak
verildi. Normal dagilim gosteren bagimsiz iki degiskenin karsilastirmasinda
independent t testi ve normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢gin Mann Whitney U
testi kullanildi. En az biri normal dagilmayan degiskenler arasi iliskiler igin
korelasyon katsayilart ve istatistiksel anlamliliklar Spearman korelasyon testi ile
Olciildii. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edildi ve guplar arasindaki
sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadig:r Ki-kare testi ve Fisher’s Exact test
kullanilarak karsilagtirildi. Serum ostaz ve ALP degerlerinin tanisal karar verdirici
ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi.
Anlamli smir degerlerinin varlifinda bu sinirlarin  sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Istatistiksel alfa anlamlilik diizeyi
p degerinin 0,05 ten kiiclik olmasi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 160 hastanin (80 metastatik, 80 non-metastatik) 121’1
(%76) prostat kanseri ve 39’u (%24) mesane kanseri tanili erkek hastalardan
olugmaktaydi (Sekil 13).  Hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde;
metastatik gruptaki hastalarin beklenildigi lizere daha yasl oldugu (p<0,001), benzer
takip siirelerinde daha fazla exitus gerceklestigi (p=0,001) ve metastatik gruba
kiyasla daha fazla mesane kanseri bulunduran non-metastatik grupta sigara
Oykiisiiniin (p=0,003) daha fazla oldugu goriildii. Diger 6zellikler a¢isindan gruplar
arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 9). Ayrica non-metastatik hastalarin 61’nde
(%76,2) sadece radikal cerrahi uygulanirken; metastatik prostat kanserli hastalarin
%55’inde (n=39) cerrahi, %45’inde medikal kastrasyon ve metastatik mesane

kanserli olgularin tamaminda (n=9) kemoterapi gergeklestirilmistir (Sekil 14).

tastatik
esahe

ansen

n=

Sekil 13 : Hastalarin Tanilarina Gore Dagilimu.
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Tablo 9: Hastalar Demografik Ozelliklerinin Dagilimu.

Lokalize

Metastatik

(n=80) (n=80) P

Tani Yasi [y1l, ort£SD, 66,8+6,6 [68(8)] 72,2+8,5 [72(14)] <0,001
mean(IQR), (min-max)] (41-78) (54-90) !
Boy [cm, ort+SD, mean(IQR), 168,9+7,2 [170(9)] 168,7+6,4 [168(11)] 0.926!
(min-max)] (150-180) (160-178) ’
Kilo [kg, ort+=SD, mean(IQR), 77,4+11,2 [78(16)] 78,3+12,6 [80(15)] 0.780!
(min-max)] (53-110) (50-100) ’
VKI [ort+SD, mean(IQR), 27,2+4,5 [27(5)] 27,6+4,5 [28(7)] 0.808!
(min-max)] (18-40) (18-35) ’
Sigara [n/(%)] 49 (61,3) 30 (37,5) 0,003
Diyabet [n/(%)] 19 (23,7) 11 (13,8) 0,105
Hipertansiyon [n/(%)] 30 (37,5) 33 (41,2) 0,627"
Iskemik Kalp Hastalig1 [n/(%)] 20 (25) 17 (21,2) 0,574
KOAH [n/(%)] 13 (16,2) 12 (15) 0,828"
Kronik Bobrek Yetmezligi K
[/(%)] 3(3,2) 11 (13,8) 0,025
Kemik Agrisi [n/(%)] 4 (5) 11 (13,8) 0,058"
Tan1 [n/(%)]

Prostat Kanseri 50 (62,5) 71 (88.,8) <0,001

-Mesane Kanseri 30 (37,5) 9(11,2)
Tedavi [n/(%)]

-Radikal Cerrahi 61 (76,2) 0(0)

-Radikal Cerrahi+RT 7 (8,8) 0(0)

-Radikal Cerrahi+RT+HT 2(2,5) 0(0)

-Radikal Cerrahi+KT 2(2,5) 0(0)

-Radikal Cerrahi+RT+KT 8 (10) 0(0)

-Kastrasyon 0 (0) 21 (26,3)

-Kastrasyon+Palyatif RT 0(0) 19 (23,8)

-Kastrasyon+KT 0(0) 16 (20)

-Kastrasyon+Palyatif RT+KT 0 (0) 15 (18,8)

-Kemoterapi 0(0) 9(11,2)
Takip Siiresi [ay, ort£SD, 20,3+11,2 [18,6(15)] | 20,5+12,7 [16,2(22)] 0.900"
mean(IQR), (min-max)] (2-49) (3-55) '
Exitus [n/(%)] 13 (16,2) 32 (40) 0,001*
Exitus Sebebi [n/(%)]

-Kardiyak arrest 6 (46,1) 13(40,6)

-Pulmoner 1(7,7) 6 (18,8) 0,638"

-Bobrek Yetmezligi 2 (15,4) 2(6,2)

-Malignite 4 (30,8) 11 (34,4)
Exitus Siiresi [ay, ort+SD, 9,1+5,6 [7,3(11)] 13,2+10,1 [9,8(9)] 0.173"
mean(IQR), (min-max)] (2-17) (3-43) ’

Independent t test, “Ki-kare testi, VKI: Viicut kitle indeksi, KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastalig.
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80
70
Kemoterapi
60 Kastrasyon+Palyatif RT+KT
50 Kastrasyon+KT
20 Kastrasyon+Palyatif RT
m Kastrasyon
30 ® Radikal Cerrahi+RT+KT
20 m Radikal Cerrahi+KT
m Radikal Cerrahi+RT+HT
10 m Radikal Cerrahi+RT
0 ; . . . mRadikal Cerrahi
Lokalize Lokalize = Metastatik Metastatik
Prostat Mesane Prostat Mesane
Kanseri Kanseri Kanseri Kanseri

Sekil 14: Hastalarin Yapilan Tedavilere Gore Dagilimu.

Hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde; metastatik grupta bulunan
hastalarda ostaz, ALP, kalsiyum ve fosfor diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Lokalize Metastatik
(n=80) (n=80) P
Ostaz [png/L, ort+SD, 10,245,0 [9,2(5,3)] | 37,4+47.9 [23,6(13,7)] | <0,001
mean(IQR), (min-max)] (3,6-29,9) (3,3-262) m
ALP [U/L, ort+SD, 81,9+41,4 [74,6(31,4)] 197,3+209,9 <0,001
mean(IQRY), (min-max)] (30.5-329,5) [128,8(76.9)] m
’ 979e, (31,5-1390,8)
Kalsiyum [mg/dL, ort+SD, 9,3+0,8 [9,4(1)] 10,0+0,7 [10 (0,8)] <0,001
mean(IQR), (min-max)] (6,7-11) (8,2-11,2) !
Fosfor [mg/dL, ort+SD, 3,6+0,8 [3,5(1,2)] 4,1+0,8 [4,1(0,9)] <0,001
mean(IQR), (min-max)] (1,9-5,1) (2,3-6,5) !
GGT [UIL, ort+SD, 42,3:70,2 [255(23)] | 34,9£26,1 [253(243)] |  4oqm
mean(IQR), (min-max)] (6,3-448,6) (7,8-138,8) ’

™Mann-Whitney U test, ‘Independent t test, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Klinik belirti olarak kemik agrist1 olup olmadigina goére gruplar ele
alindiginda; metastatik grupta daha fazla agri semptomu olmasina ragmen gruplar
arasinda kemik agris1 olup olmamasi agisindan farklilik gozlenmedigi (p=0,058) ve
kemik agrisinin tanisal degerlendirmedeki Oneminin diisiik oldugu gorildii
(Sensitivite: %14, pozitif prediktif deger: %73, spesifite: %95, negatif prediktif
deger: %52). Kemik metabolizmasindaki degisim hakkinda bilgi veren laboratuvar
testleri incelendiginde; kemik agrismna kiyasla hem ostaz (p<0,001) (Sensitivite:
%71, pozitif prediktif deger: %93, spesifite: %95, negatif prediktif deger: %77) ve
hem de ALP i¢in (p<0,001) (Sensitivite: %69, pozitif prediktif deger: %89, spesifite:
%091, negatif prediktif deger: %75) tanisal 6l¢iitlerin daha belirgin oldugu saptandi
(Tablo 9, 10).

Tablo 11: Hastalarin Laboratuvar Degerlerine Gore Karsilastiriimasi

Lokalize Metastatik

(n=80) (n=80) P
Ostaz (ug/L) [n/(%)]
-Normal 76 (95) 23 (28,8) <0,001
-Yiiksek 4 (5) 57 (71,3)
ALP (U/L) [n/(%)]
-Normal 73 (91,3) 25 (31,3) <0,001
-Yiiksek 7 (8,8) 55 (68,8)
Kalsiyum (mg/dL) [n/(%)]
-Diisiik 7(8,9) 2 (2,5) "
-Normal 71 (88.7) 59 (73.8) <0,001
-Yiiksek 2(2,5) 19 (23,7)
Fosfor (mg/dL) [n/(%)]
-Diisiik 6 (7,5) 2 (2,5) 0.026¢
-Normal 65 (81,2) 57 (71,3) '
-Yiiksek 9 (11,3) 21 (26,2)
GGT (UIL) [n/(%)]
-Normal 70 (87,5) 67 (83,8) 0,499
-Yiiksek 10 (12,5) 13 (16,2)

“Ki-kare testi, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz

45




Non-metastatik gruptaki 80 hastanin ortalama 20 aylik (2-49 ay) takibinde 6
hastada (%7,5) metastaz gelistigi (Metastaz gelisme siiresi 13,5+5,6 [6-22] ay)
saptandi. Bu hastalarin tamaminin mesane kanserli oldugu; preoperatif
degerlendirmede bir hastada (%17) kemik agrisi, diger bir hastada (%17) hem ostaz
hem de ALP yiiksekligi oldugu, tamaminda radyolojik olarak metastaz agisindan
herhangi bir siipheli lezyon olmadigi goriildii (Sekil 14).

Metastaz Gelisen
Mesane Kanseri
n=5

Sekil 15: Non-Metastatik Hastalarin Takipte Metastaz Gelisimine Gore Dagilimi

Non-metastatik gruptaki 80 hastanin preoperatif radyolojik ve radyoniiklid
test sonuclar1 incelendiginde; kemik metastazi agisindan siipheli 16 (%20) hastanin
(11 prostat kanserli, 5 mesane kanserli) hicbirisinde kemik agrisi olmadigi ve
tamaminda ostaz ve ALP degerlerinin normal oldugu saptandi. Bu 16 hastanin
sadece bir (%6,3) tanesinde (Mesane kanserli) takipte metastaz gelistigi goriildii
(Sekil 16).
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Lokalize Prostat Kanseri Lokalize Mesane Kanseri

m Goriintiileme Testlerinde Siipheli
Lezyon

m Goriintileme Testleri Tamamen
Normal

Sekil 16: Non-Metastatik Hastalarin Preoperatif Goriintiileme Sonuglarina
Gore Dagilimu.

Non-metastatik gruptaki 80 hastanin preoperatif laboratuvar test sonuglari

incelendiginde; ostaz ve/veya ALP yiiksekligi olan 8 (%10) hastanin (3 prostat

kanserli, 5 mesane kanserli) higbirisinde kemik agris1 ve radyolojik olarak metastaz

acisindan herhangi bir siipheli lezyon olmadig: saptandi. Bu 8 hastanin sadece bir

(%12,5) tanesinde (Mesane kanserli) takipte metastaz gelistigi goriildii (Sekil 17).
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B Laboratuvar Testleri Normal
Degil

® Laboratuvar Testleri Tamamen
Normal

Sekil 17: Non-Metastatik Hastalarin Preoperatif Laboratuvar Sonuclarina

Gore Dagilimi

Biyokimyasal belirtecler birbirleri ile kiyaslandiginda ostaz ile ALP arasinda
sik1 bir iligki oldugu (r=0,918 p <0,001) tespit edildi (Tablo 12, 13) (Sekil 18).

Tablo 12: Ostaz ve Diger Laboratuvar Degerleri Arasindaki Iligki

Ostaz (ng/L) p
Tam Yas1 (y1l) r=0,214 0,007°
ALP (U/L) r=0,918 <0,001°
Kalsiyum (mg/dL) r=0,343 <0,001°
Fosfor (mg/dL) r=0,360 <0,001°
GGT (U/L) r=0,237 0,003°
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Tablo 13: ALP ve Diger Laboratuvar Degerleri Arasindaki liski.

ALP (U/L) p
Tam Yas1 (y1l) r=0,173 0,028°
Ostaz (ug/L) r=0,918 <0,001°
Kalsiyum (mg/dL) r=0,321 <0,001°
Fosfor (mg/dL) r=0,361 <0,001°
GGT (U/L) r=0,307 <0,001°

Spearman korelasyon analizi, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Sekil 18: Ostaz ile ALP Arasindaki iliski
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ROC Analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda ostaz degerlerinin kemik
metastazint ongérmede tanisal degeri oldugu goriilmistir (AUC: 0,838 95%CI:
0,773-0,903 p<0,0001) (Tablo 14) (Sekil 19).

ROC Curve
1,0
0,3
0,6
£
>
=
n
c
@
W
0,47
0,249
00 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1.0
1 - Specificity

Sekil 19: Ostaz Degerinin Metastazi Ongérmedeki Tanisal Onemi (ROC Egrisi).

Tablo 14: Ostaz Degerlerinin Metastazi Ongérmedeki Tanisal Onemi.

Pozitif Negatif

Ostaz (ng/L) | Sensitivite (%0) Spesifite (%) | Prediktif Deger Prediktif

(%) Deger (%)
7,720 90 37,5 59 78,9
9,185 86,3 50 63,3 78,4
11,310 80 72,5 74,4 78,4
13,925 76,3 83,8 82,4 779
14,175 73,8 85 83,1 76,4
20,120 71,3 95 93,4 76,8
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ROC Analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda ALP degerlerinin kemik
metastazint ongérmede tanisal degeri oldugu goriilmistir (AUC: 0,824 95%ClI:
0,757-0,890 p<0,0001) (Tablo 15) (Sekil 20).

ROC Curve
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00 02 04 0,6 08 10
1 - Specificity
Sekil 20: ALP Degerinin Metastazi Ongormedeki Tamisal Onemi (ROC
Egrisi)
Tablo 15: ALP Degerlerinin Metastazi Ongérmedeki Tanisal Onemi
Pozitif Negatif
ALP (U/L) Sensitivite (%) Spesifite (%) | Prediktif Deger | Prediktif Deger
(%) (%)
59,105 96,3 23,8 55,8 86,4
68,285 90 43,8 61,5 81,4
79,200 85 60 68 80
86,035 80 66,3 70,3 76,8
105,085 72,5 87,5 85,3 76,1
119,735 68,8 91,3 88,7 74,5

ALP:Alkalen fosfataz
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Hastalar kemik agrist

incelendiginde; demografik 6zelliklerinin benzer oldugu goriildi (Tablo 16).

olan ve olmayan sekilde iki gruba ayrilip

Tablo 16: Kemik Agrist Olan Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Kemik Agrisi Kemik Agrisi
Yok Var p
(n=145) (n=15)
69,4+8,0 70,1£9,1
Tan Yasi [y, ort+SD, [68,5(10)] [68,1(15)] 0,774
mean(IQR), (min-max)] (41-90) (57-87)
168,4+6,8 173,846,2
Bo_y [cm, ort£SD, mean(IQR), [170(9)] [174(12)] 0.136'
(min-max)] (150-180) (167-180)
. 78,1+11,1 71,5£17,3
K|I_o [kg, ort£SD, mean(IQR), [78,5(15)] [75(32)] 0,275!
(i) (53-110) (50-86)
. . 27,6+4.4 23.5+4,2
VKI [ort£SD, mean(IQR), (min- [27.7(6)] [24,4(8)] 0.070"
max)] (18-40) (18-27)
Sigara [n/(%)] 75 (51,7) 4 (26,7) 0,065
Diyabet [n/(%)] 29 (20) 1(6,7) 0,208"
Hipertansiyon [n/(%)] 58 (40) 5 (33,3) 0,615
Iskemik Kalp Hastalig1 [n/(%)] 36 (24,8) 1(6,7) 0,112
KOAH [n/(%)] 22 (15,2) 3 (20) 0,624"
Kronik Bobrek Yetmezligi f
[/(%)] 14 (9,7) 0(0) 0,237
Tan1 [n/(%)]
-Lokalize Prostat Kanseri 47 (32,4) 3 (20)
-Lokalize Mesane Kanseri 29 (20) 1(6,7) 0,202
-Metastatik Prostat Kanseri 62 (42,8) 9 (60)
-Metastatik Mesane Kanseri 7 (4,8) 2 (13,3)
P 20,8+12,1 16,5+9,3
Takip Siiresi [ay, ortxSD, [17,1(17)] [16.7(15)] 0,256"
mean(IQR), (min-max)] (2-55) (3-34)
Exitus [n/(%)] 41 (28,3) 4 (26,7) 0,895
. .. 12,449,4 7,8+5,0
Exitus Stiresi [ay, ort£SD, [9,7(10)] [6,7(9)] 0.384"
mean(IQR), (min-max)] (’2_ 43) (é_15) ’

tI.na’ependent ¢ test, “Ki-kare testi, "Fisher’s Exact test, "Mann- Whitney U test, VKI:Viicut kitle indeksi,
KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastaligi.
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Kemik agrist olan grupta ostaz (p=0,001) ve ALP (p=0,006) diizeylerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu (Tablo 17) gozlenmekle beraber hem ostaz
(p=0,017) (Sensitivite: %67, pozitif prediktif deger: %16, spesifite: %65, negatif
prediktif deger: %95) ve hem de ALP i¢in (p=0,020) (Sensitivite: %67, pozitif
prediktif deger: %16, spesifite: %64, negatif prediktif deger: %95) tanisal 6l¢iitlerin
daha diisiik oldugu saptandi (Tablo 18).

Tablo 17: Kemik Agris1 Olan Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastiriimasi

Kemik Agrisi Kemik Agrisi
Yok Var p
(n=145) (n=15)
Ostaz [ug/L, ort+SD, mean(IQR), | 20,8+29.2 [11,3(15,6)] [32’3?1773?)] 0.001"
(min-max)] (3,3-202) (8’,1—26’2) ’
121,8+115,9 279,4+360,8

(An'ﬁi_%)';)’]o”isu iean(IQEZ8 [91.0(62,2)] [129,8(13L,6)] | 0,006"

(30,5-1000,7) (65-1390,8)
Kalsiyum [mg/dL, ort+SD, 9,3+0,8 [9,7(1,1)] 9,7+0,6 [9,7 (0,7)] 0.944"
mean(IQR), (min-max)] (6,7-11,2) (8,8-10,8) ’
Fosfor [mg/dL, ort+SD, 3,8+0,8 [3,9(1,1)] 3,7+0,7 [3,7(0,9)] 0.631!
mean(IQR), (min-max)] (1,9-6,5) (2,7-4,8) ’

43,2+29.4

GGT [UIL, ort+SD, mean(IQR), | 38,23+54,9 [25,2(21,8)] (34,537 1] 0.066"
(min-max)] (6,3-448,6) (17,’2_115’;, 1) ’

™Mann-Whitney U test, ‘Independent t test, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Tablo 18: Kemik Agrisi Olan Hastalarin Laboratuvar Degerlerine Gore

Karsilagtirilmasi
Kemik Agris1 Yok Kemik Agrisi
(n=145) Var P
(n=15)
Ostaz (ug/L) [n/(%)]
-Normal 94 (64,8) 5(33,3) 0,017
-Yiiksek 51 (35,2) 10 (66,7)
ALP (U/L) [n/(%)]
-Normal 93 (64,1) 5 (33,3) 0,020
-Yiiksek 52 (35,9) 10 (66,7)
Kalsiyum (mg/dL) [n/(%)]
-Diisiik 9(6,2) 0 (0) 0.609¢
-Normal 117 (80,7) 13 (86,7) ’
-Yiiksek 19 (13,1) 2 (13,3)
Fosfor (mg/dL) [n/(%)]
-Diisiik 8 (5,5) 0 (0) 0.516¢
-Normal 109 (75,2) 13 (86,7) ’
-Yiiksek 28 (19,3) 2 (13,3)
GGT (U/L) [n/(%)]
-Normal 126 (86,9) 11 (73,3) 0,154
-Yiiksek 19 (13,1) 4 (26,7)

“Ki-kare testi, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz

Sadece prostat kanserli 121 hasta ele alinip incelendiginde; metastatik
gruptaki hastalarin beklenildigi iizere daha yasli oldugu (p<0,001) ve benzer takip
stirelerinde daha fazla exitus gerceklestigi (p<0,001) goriildii. Diger ozellikler
agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 19).
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Tablo 19: Prostat Kanserli Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Lokalize

Metastatik

(n=50) (n=71) P
66,6+6,7 72,5£8,8
Tan1 Yast [yil, (_)rtiSD, [67,0(6)] [72,3(13)] <0,001"
mean(IQR), (min-max)] (52-77) (54-90)
168,8+5,6 168,5+6,9
Bo_y [cm, ort£SD, mean(IQR), [170(6)] [168(15)] 0,013
(min-max)] (155-178) (160-178)
. 76,9£10,5 78,6£11,9
Kll_o [kg, ort+SD, mean(IQR), [77(16)] [80(6)] 0,653"
(min-max)] (53-90) (50-100)
. . 27,0£3,7 27,7+¢4.3
max)] (18-32) (18-35)
Sigara [n/(%)] 24 (48) 50 (33,8) 0,116"
Diyabet [n/(%)] 10 (20) 11 (15,5) 0,519¢
Hipertansiyon [n/(%)] 17 (34) 30 (42,3) 0,359"
iskemik Kalp Hastalig1 [1/(%)] 14 (28) 16 (22,5) 0,493
KOAH [1/(%)] 7 (14) 11 (15,5) 0,820
Kronik Bobrek Yetmezligi [n/(%)] 2(4) 9(12,7) 0,102
Kemik Agrist [n/(%)] 3 (6) 9 (12,7) 0,226"
e 21,+£10,9 21,8+12,6
Takip Stiresi [ay, ortxSD, [19,8(15)] [17,3(21)] 0.866"
mean(IQR), (min-max)] (2-46) (5-55)
Exitus [n/(%)] 12) 25 (35,2) <0,001

Undependent t test, "Ki-kare testi, VKI-Viicut kitle indeksi, KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastalig.

Prostat kanserli hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde; metastatik

grupta bulunan olgularda ostaz, ALP, kalsiyum ve fosfor diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (Tablo 20). Ayrica hem ostaz (p<0,001) (Sensitivite: %76,
pozitif prediktif deger: %96, spesifite: %96, negatif prediktif deger: %74) ve hem de
ALP icin (p<0,001) (Sensitivite: %73, pozitif prediktif deger: %98, spesifite: %98,

negatif prediktif deger: %72) tanisal 6lgiitlerin daha iyi oldugu saptandi (Tablo 21).
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Tablo 20: Prostat Kanserli Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastiriimasi.

Lokalize Metastatik
(n=50) (n=71) P
10,3+10,2 453,1+1887,2
Total PSA [ng/(_JIL, ort+SD, [7.2(6,5)] [57.5(122,4)] <0,001™
mean(IQR), (min-max)] (1,8-60) (10.2-15300)
9,8+4,8 40,5+49.4
OsFaz [ug/L, ort+SD, mean(IQR), [9.1(5,4)] [23.8(7.5)] <0.001™
(min-max)] (3.6-29,9) (3,3-262)
73,2423.8 204,24219,2
( )] (30,5-137,6) (31,5-1390,8)
. 9,3+0,8 10,0+0,6
Kalsiyum [mg/c_iL, ort+SD, [9,4(0,9)] [10 (0,8)] <0,001"
mean(IQR), (min-max)] (6,7-11) (8,2-11,2)
3,4+0,8 4,0+0,7
Fosfor [mg/dL,_ortJ_rSD, [3.4(1,1)] [4,1(0,9)] <0,001"
mean(IQR), (min-max)] (1,9-5.1) (2.3-5.7)
30,6+24,6 34,5257
GG_T [U/L, ort+SD, mean(IQR), [23.2(20,8)] [24.5(24,4)] 0,230"
(min-max)] (6,3-127.2) (7,8-138,8)

™Mann-Whitney U test, ‘independent t test, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz

Tablo 21: Prostat Kanserli Hastalarin Laboratuvar Degerlerine Gore

Karsilastirilmasi.

Lokalize Metastatik

(n=50) (n=71) P

Ostaz (ng/L) [n/(%)]
-Normal 48 (96) 17 (23,9) <0,001*
-Yiiksek 2 (4) 54 (76,1)
ALP (U/L) [n/(%)]
-Normal 49 (98) 19 (26,8) <0,001*
-Yiiksek 1(2) 52 (73,2)
Kalsiyum (mg/dL) [n/(%)]
-Diisiik 5 (10) 2 (2,8) 0.007¢
-Normal 43 (86) 53 (74,6) ’
-Yiiksek 2(4) 16 (22,5)
Fosfor (mg/dL) [n/(%)]
-Diisiik 6 (12) 2 (2,8) 0.008*
-Normal 41 (82) 52 (73,2) ’
-Yiiksek 3(6) 17 (23,9)
GGT (U/L) [n/(%)]
-Normal 45 (90) 59 (83,1) 0,282
-Yiiksek 5 (10) 12 (16,9)

*Ki-kare testi, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Prostat kanserli hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda; ostaz ile
ALP arasinda siki bir iliski oldugu (r=0,930 p <0,001), total PSA ile ostaz ve ALP
arasinda ise daha zayif bir iliski oldugu gozlendi (Tablo 22-24) (Sekil 21-23).

Tablo 22: Prostat Kanserli Olgularda Ostaz ve Diger Laboratuvar Degerleri
Arasimdaki Iliski.

Ostaz (ng/L) p
Tan1 Yas1 (y1l) r=0,168 0,065°
Total PSA (ng/dL) r=0,616 <0,001°
ALP (U/L) r=0,930 <0,001°
Kalsiyum (mg/dL) r=0,367 <0,001°
Fosfor (mg/dL) r=0,454 <0,001°
GGT (U/L) r=0,227 0,012°

*Spearman korelasyon analizi, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Sekil 21: Prostat Kanserli Olgularda Ostaz ile ALP Arasindaki iliski
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Tablo 23: Prostat Kanserli Olgularda ALP ve Diger Laboratuvar Degerleri

Arasindaki Tliski
ALP (U/L) p
Tan1 Yast (y1l) r=0,149 0,102°
Total PSA (ng/dL) r=0,656 <0,001°
Ostaz (ug/L) r=0,930 <0,001°
Kalsiyum (mg/dL) r=0,352 <0,001°
Fosfor (mg/dL) r=0,442 <0,001°
GGT (U/L) r=0,296 0,001°

*Spearman korelasyon analizi, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz

TotalPSA

20000,0

15000,0

10000,0

5000,0

0,0

100,0 150,0

Ostaz (mikrog/L)

200,0 250,0 300,0

Sekil 22: Prostat Kanserli Olgularda Total PSA ile Ostaz Arasindaki liski
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Tablo 24: Prostat Kanserli Olgularda Total PSA ve Diger Laboratuvar

Degerleri Arasindaki iliski

Total PSA (ng/dL) p
Tam Yas1 (y1l) r=0,186 0,042°
Ostaz (ug/L) r=0,616 <0,001°
ALP (U/L) r=0,656 <0,001°
Kalsiyum (mg/dL) r=0,299 0,001°
Fosfor (mg/dL) r=0,303 0,001°
GGT (U/L) r=0,139 0,127°

*Spearman korelasyon analizi, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Sekil 23: Prostat Kanserli Olgularda Total PSA Tle ALP Arasindaki Iliski
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Prostat kanserli olgularin ROC Analizi ile yapilan degerlendirmesi sonucunda
ostaz degerlerinin kemik metastazini ongérmede belirgin tanisal degeri oldugu

goriilmiistiir (AUC: 0,882 95%Cl: 0,820-0,944 p<0,0001) (Tablo 25) (Sekil 24).

ROC Curve
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Sekil 24: Prostat Kanserli Olgularda Ostaz Degerinin Metastaz1 Ongdrmedeki
Tanisal Onemi (ROC Egrisi)

Tablo 25: Prostat Kanserli Olgularda Ostaz Degerlerinin Metastazi
Ongormedeki Tanisal Onemi

Pozitif Negatif
Ostaz (ng/L) | Sensitivite (%) Spesifite (%) | Prediktif Deger Prediktif
(%) Deger (%)
7,405 97,2 36 68,3 90
9,625 90 56 74,4 80
11,260 85,9 74 82,4 78,7
14,005 80,3 86 89,1 75,4
18,800 76,1 96 96,4 73,8
20,765 70,4 96 96,2 69,6
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Prostat kanserli olgularin ROC Analizi ile yapilan degerlendirmesi sonucunda

ALP degerlerinin kemik metastazini 6ngérmede belirgin tanisal degeri oldugu

gorillmiistiir (AUC: 0,893 95%Cl: 0,836-0,950 p<0,0001) (Tablo 26) (Sekil 25).

ROC Cmrve
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Sekil 25: Prostat Kanserli Olgularda ALP Degerinin Metastazi Ongdrmedeki
Tanisal Onemi (ROC Egrisi)

Tablo 26: Prostat Kanserli Olgularda ALP Degerlerinin Metastazi

Ongérmedeki Tanisal Onemi

Pozitif Negatif
ALP (U/L) Sensitivite (%) | Spesifite (%) | Prediktif Deger | Prediktif Deger

(%) (%)
62,720 97,2 32 67 88,9
78,260 90,1 64 78 82,1
92,415 83,1 80 85,5 76,9
98,130 80,3 88 90,5 75,9
105,085 77,5 92 93,2 74,2
119,735 73,2 98 98,1 72,1

ALP:Alkalen fosfataz
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Prostat kanserli hastalar kemik agrisi olan ve olmayan sekilde iki gruba

ayrilip incelendiginde; demografik 6zelliklerinin benzer oldugu goriildii (Tablo 27).

Tablo 27: Prostat Kanserli ve Kemik Agrisi Olan Hastalarin Demografik
Ozelliklerinin Dagilimi

Kemik Agris1 Yok Kemil/(a?grm
(n=109) _ P
(n=12)
70,2+£8,0 69,1£9,8
Tam Yas1 [yil, ort+SD, [68,5(10)] [66,8(15)] 0,662"
mean(IQR), (min-max)] (52-90) (57-87)
168,7+6,1 173,8+6,2
Bo_y [cm, ort£SD, mean(IQR), [170(8)] [174(12)] 0,516"
itin-max)} (155-178) (167-180)
. 78,3+9,9 71,5+17,3
K|I_0 [kg, ort+=SD, mean(IQR), [79.5(13)] [75(32)] 0,091"
(min-max)] (53-110) (50-86)
. 5 27,6+3,6 23,5442
VKI [ort£SD, mean(IQR), (min- [28,3(6)] [24,4(8)] 0,092"
max)] (18-35) (18-27)
Sigara [n/(%)] 46 (42,2) 2(16,7) 0,086"
Diyabet [n/(%)] 21 (19,3) 0 (0) 0,094"
Hipertansiyon [n/(%)] 43 (39,4) 4 (33,3) 0,680"
iskemik Kalp Hastalig1 [n/(%)] 29 (26,6) 1(8,3) 0,164
KOAH [n/(%)] 15 (13,8) 3(25) 0,254'
Kronik Bobrek Yetmezligi £
[/(%)] 11 (10,1) 0 (0) 0,301
Tan1 [n/(%)]
-Lokalize Prostat Kanseri 47 (43,1) 3 (25) 0,226
-Metastatik Prostat Kanseri 62 (456,9) 9 (75)
P 22,0+12,1 18,6+9,0
Takip Siiresi [ay, ort+SD, [19,0(20)] [19,8(15)] 0,472"
mean(IQR), (min-max)] (2-55) (-34)
Exitus [n/(%)] 25 (22,9) 1(8,3) 0,242

tI'ndependent ¢ test, "Ki-kare testi, 'Fisher’s Exact test, "Mann- Whitney U test, VKI:Viicut kitle indeksi,
KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastaligi.

Prostat kanserli ve kemik agrist olan grupta ostaz (p=0,008) ve ALP
(p=0,034) diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu (Tablo 28) gozlenmekle
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beraber hem ostaz (p=0,136) (Sensitivite: %67, pozitif prediktif deger: %14,
spesifite: %56, negatif prediktif deger: %94) ve hem de ALP icin (p=0,093)
(Sensitivite: %67, pozitif prediktif deger: %16, spesifite: %59, negatif prediktif

deger: %94) tanisal dlgiitlerin yetersiz oldugu saptandi (Tablo 29).

Tablo 28: Prostat Kanserli ve Kemik Agrist1 Olan Hastalarin Laboratuvar

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kemik Agrist Yok Kemil/‘a‘?g“s‘
(n=109) ’t P
(n=12)

2277414893 655.241109.2
Total PSA [ngfdL, ortSD, [22,8(53,2)] [140(7833)] | 0,002
mean(IQRY), (min-max)] (1,8-15300) (5,5-3844)

24.1133.0 61,6-80.1

Ostaz [g/L, ortkSD, [14(16,8)] [26,3(88,3)] | 0,008"
mean(IQR), (min-max)] (3,3-202) (8,1-262)

131,72128,6 316,8+397.4
(Anhi_[r;’a/;)’]"”isu rean(10RY; [98,5(73.8)] [158,9(07,3)] | 0,034"

(30,5-1000,7) (65-1390,8)

. 9,70,8
Kalsiyum [mg/dL, ort+SD, [9.7(1)] 9.8£0,6 [9.8 ()] | () 658"
mean(IQR), (min-max)] G 7’_11 2) (8,8-10,8) ’
Fosfor [mg/dL, ort+SD, 638;8;; 3.8£0,6 [3,8(1)] | () goot
mean(IQR), (min-max)] a 9.5 7 (2,9-4,8) ’
32,4125, 377423 4

qug [U/L, ort£5D, mean(IQR), [24.4(21.4)] [287(34,2)] | 0.187"
(min-max)] (6,3-138,8) (17,2-95,1)

"™Mann-Whitney U test, ‘ndependent t test, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Tablo 29: Prostat Kanserli ve Kemik Agris1 Olan Hastalarin Laboratuvar
Degerlerine Gore Karsilastirilmasi

Kemik Agris1 Yok | Kemik Agris1 Var
(n=109) (n=12) P

Ostaz (ug/L) [n/(%)]
-Normal 61 (56) 4 (33,3) 0,136
-Yiiksek 48 (44) 8 (66,7)
ALP (U/L) [n/(%)]
-Normal 64 (58,7) 4 (33,3) 0,093"
-Yiiksek 45 (41,3) 8 (66,7)
Kalsiyum (mg/dL) [n/(%)]
-Diigiik 7(6,42) 0(0) 0.662¢
-Normal 86 (78,9) 10 (83,3) ’
-Yiiksek 16 (14,7) 2 (16,7)
Fosfor (mg/dL) [n/(%)]
-Diigiik 8(7,3) 0 (0) 0.621¢
-Normal 83 (76,1) 10 (83,3) ’
-Yiiksek 18 (16,5) 2 (16,7)
GGT (U/L) [n/(%0)]
-Normal 95 (87,2) 9 (75) 0,225'
-Yiiksek 14 (12,8) 3(25)

Ki-kare, 'Fisher’s Exact test, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz

Prostat kanserli ve total PSA degeri 20 ng/ml’den biiyiik olan 70 hasta ele

alinip incelendiginde; demografik 6zelliklerinin benzer oldugu goriildii (Tablo 30).
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Tablo 30: Prostat Kanserli ve Total PSA Degeri 20’den Biiyiikk Olan
Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Lokalize Metastatik
(n=5) (n=65) P
66,7£7,2 72,1£8,8
Tan1 Yasi [yil, (_)rtiSD, [65(13)] [72(14)] 0.187'
mean(IQR), (min-max)] (57-76) (54-90)
173,0+4,4 169,3+£7,4
Boy [cm, ort£SD, mean(IQR), [171(1)] [170(16)] 0.434"
(min-max)] (170-178) (160-178)
. 69,0£16,0 77,7£10,8
K|I_0 [kg, ort=SD, mean(IQR), [69(1)] [80(4)] 0.291"
(min-max)] (53-85) (50-92)
. . 22,9443 27,2443
max)] (18-27) (18-31)
Sigara [n/(%)] 3 (60) 22 (33,8) 0,240
Diyabet [n/(%)] 0 (0) 10 (15,4) 0,451
Hipertansiyon [n/(%)] 1 (20) 26 (40) 0,355'
Iskemik Kalp Hastalig1 [0/(%)] 3 (60) 14 (21,5) 0,088
KOAH [n/(%)] 1 (20) 10 (15,4) 0,586
Kronik Bobrek Yetmezligi £
/()] 0 (0) 8 (12,3) 0,535
Kemik Agrist [n/(%)] 0 (0) 9(13,8) 0,492'
e 20,1+£9,9 20,9+11,8
Takip Siiresi [ay, ort+SD, [16(18)] [17(21)] 0,955"
mean(IQR), (min-max)] (9-33) (5-44)
Exitus [n/(%)] 0 (0) 23 (35,4) 0,127

tI'ndepenafem t test, "Fisher’s Exact test, mMann-Whitney U test, VKI:Viicut kitle indeksi,
KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastaligr.

Prostat kanserli ve total PSA degeri 20 ng/ml’den biiyiik olan hastalarin
laboratuvar degerleri incelendiginde; metastatik grupta bulunan olgularda ostaz,
ALP, kalsiyum ve fosfor diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 31).
Ayrica hem ostaz (p=0,002) (Sensitivite: %75, pozitif prediktif deger: %100,
spesifite: %100, negatif prediktif deger: %24) ve hem de ALP igin (p=0,003)
(Sensitivite: %72, pozitif prediktif deger: %100, spesifite: %100, negatif prediktif
deger: %22) tanisal dlgiitlerin ¢cok daha iyi oldugu saptandi (Tablo 32).
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Tablo 31: Prostat Kanserli ve Total PSA
Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmast

Degeri 20’den Biiyiik Olan

Lokalize Metastatik
(n=5) (n=65) P
8,7+3,1 42,0+51.,9
Ostaz [pg/L, ort+SD, [8,2(6)] [23,7(11)] 0,003"
mean(IQR), (min-max)] (5-12,1) (3,3-262)
71,2+18,4 210,2+228,0
ALP [U/L, ort+SD, mean(IQR), [68,5(30)] [129,4(81)] 0.002"
(min-max)] (46,6-97,8) (31,5-1390,8)
. 8,8+0,78 10,0+0,7
Kalsiyum [mg/dL, ort+SD, [8,7(1)] [10 (1)] <0,001"
mean(IQR), (min-max)] (7,9-9,7) (8,2-11,2) |
3,1£1,2 4,1+0,7
mean(IQR), (min-max)] (2,1-5,1) (2,3-5.7) |
28,2+21,9 34,24+24,8
GGT [UIL, ort+SD, mean(IQR), [14,8(36)] [25,2(25)] 0,310"
(min-max)] (12,8-63,4) (9,8-138,8)

"Mann-Whitney U test, Undependent t test, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz

Tablo 32: Prostat Kanserli ve Total PSA Degeri 20°den Biiyilk Olan
Hastalarin Laboratuvar Degerlerine Gore Karsilastirilmasi

Lokalize Metastatik
(n=5) (n=65) P

Ostaz (ng/L) [n/(%)]
-Normal 5 (100) 16 (24,6) 0,002
-Yiiksek 0(0) 49 (25,4)
ALP (U/L) [n/(%)]
-Normal 5 (100) 18 (27,7) 0,003'
-Yiiksek 0 (0) 47 (72,3)
Kalsiyum (mg/dL) [n/(%)]
-Diistik 1 (20) 2(3,1) 0.112¢
-Normal 4 (80) 47 (72,3) ’
-Yiiksek (0) 16 (24,6)
Fosfor (mg/dL) [n/(%)]
-Dusiik 2 (40) 2(3,1) 0.003¢
-Normal 2 (40) 46 (70,8) ’
-Yiiksek 1 (20) 17 (26,2)
GGT (U/L) [n/(%)]
-Normal 4 (80) 54 (83,1) 0,621
-Yiiksek 1 (20) 11 (16,9)

Fisher’s Exact test, “Ki-kare testi, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Prostat kanserli ve total PSA degeri 20 ng/ml’den biiyiik olan olgularin ROC
Analizi ile yapilan degerlendirmesi sonucunda ostaz degerlerinin kemik metastazini
ongormede belirgin tanisal degeri oldugu goriilmiistiir (AUC: 0,900 95%CI: 0,818-
0,982 p=0,003) (Tablo 33) (Sekil 26).
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Sekil 26: Prostat Kanserli ve Total PSA Degeri 20°den Biiyiik Olan
Olgularda Ostaz Degerinin Metastazi Ongérmedeki Tanisal Onemi (ROC Egrisi)

Tablo 33: Prostat Kanserli ve Total PSA Degeri 20’den Biiyiik Olan
Olgularda Ostaz Degerlerinin Metastazi Ongérmedeki Tanisal Onemi

Pozitif Negatif
Ostaz (ng/L) | Sensitivite (%) | Spesifite (%) | Prediktif Deger | Prediktif Deger
(%) (%)
8,895 90,8 60 96,7 33,3
11,835 83,1 80 98,2 26,7
13,035 81,5 100 100 29,4
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Prostat kanserli ve total PSA degeri 20 ng/ml’den biiyiik olan olgularin ROC
Analizi ile yapilan degerlendirmesi sonucunda ALP degerlerinin kemik metastazini
ongormede belirgin tanisal degeri oldugu goriilmiistiir (AUC: 0,914 95%CI: 0,836-
0,992 p=0,002) (Tablo 34) (Sekil 27).
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Sekil 27: Prostat Kanserli ve Total PSA Degeri 20°den Biiyiik Olan
Olgularda ALP Degerinin Metastazi Ongdrmedeki Tanisal Onemi (ROC Egrisi)

Tablo 34: Prostat Kanserli ve Total PSA Degeri 20°den Biiyiik Olan
Olgularda ALP Degerlerinin Metastaz1 Ongdrmedeki Tanisal Onemi

Pozitif Negatif
ALP (U/L) Sensitivite (%) Spesifite (%) | Prediktif Deger | Prediktif Deger
(%) (%)
69,525 93,8 60 96,8 42,9
77,500 90,8 80 98,3 40
98,130 80 100 100 27,9

ALP:Alkalen fosfataz
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Sadece mesane kanserli 39 hasta ele alinip incelendiginde; metastatik
gruptaki hastalarda benzer takip siirelerinde daha fazla exitus gerceklestigi (p=0,047)
goriildii. Diger 6zellikler agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 35).

Tablo 35: Mesane Kanserli Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Lokalize Metastatik
(n=30) (n=9) P
67,2£8,0 69,7+6,5
Tam Yas1 [yil, ort+SD, [69(11)] [70(13)] 0,424™
mean(IQR), (min-max)] (41-78) (63-79)
168,9+8.9 169,0+£5.,4
Bo_y [cm, ort£SD, mean(IQR), [170(13)] [166(9)] 0,990"
{in-maxjj (150-180) (165-178)
. 77,9+12,3 77,4+15,8
K|I_0 [kg, ort=SD, mean(IQR), [78(14)] [86(30)] 0,935!
(min-Tgl (54-110) (56-90)
. . 27,5+5,3 27,1+£5,6
VKI [ort£SD, mean(IQR), (min- [27(5)] [27(11)] 0.886
max)] (20-40) (21-33)
Sigara [n/(%)] 25 (83,3) 6 (66,7) 0,260
Diyabet [n/(%)] 9 (30) 0 (0) 0,068'
Hipertansiyon [n/(%)] 13 (43,3) 3(33,3) 0,593"
Iskemik Kalp Hastalig1 [n/(%)] 6 (20) 1(11,2) 0,480"
KOAH [n/(%)] 6 (20) 1(11,1) 0,480
Kronik Bobrek Yetmezligi £
/()] 1(3,3) 2 (22,2) 0,127
Kemik Agrist [n/(%)] 1(3,3) 2(22,2) 0,127'
18,2+11,5 10,248,0
Takip Siiresi ay [16(16)] [7(12)] 0,058
(2-49) (3-27)
Exitus [n/(%)] 12 (40) 7(77.8) 0,047
. — 9,6£5,5 8,7£8,5
Exitus siiresi [a_y, ort+SD, [8(10)] [6(6)] 0.499"
mean(IQR), (min-max)] (2-17) (3-27) ’

™Mann-Whitney U test, ‘Independent t test, "Fisher’s Exact test, Ki-kare testi, VKI:Viicut kitle indeksi,
KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastalig.
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Mesane kanserli hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde; gruplar
arasinda ostaz, ALP, kalsiyum ve fosfor diizeyleri agisindan anlamli farklilik
bulunmadi (Tablo 36). Ayrica kategorik degerlendirmede de ostaz ve ALP agisindan
farklilik g6zlenmezken, kalsiyum diizeylerinin metastatik grupta daha ytiksek oldugu

saptand1 (Tablo 37).

Tablo 36: Mesane Kanserli Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Lokalize Metastatik
(n=30) (n=9) P
11,0+£5,5 13,348,7
Ostaz [ug/L, ort+3D, [9,4(6)] [8,8(17)] 0,920"
mean(IQR), (min-max)] (5,3-29,4) (6-27.1)
96,4+58,0 89,0+38,3
AI__P [U/L, ort£SD, mean(IQR), [79.2(38)] [68.5(69)] 0,790"
(min-max)] (51,1-329,5) (51,1-156,2)
. 9,4+0,8 10,0+0,9
mean(IQR), (min-max)] (7,7-10,5) (8,9-11,1)
3,7+0,7 4,6+1,2
mean(IQR), (min-max)] (2,5-4.9) (2,7-6.5)
61,8+108,6 38,1+£31,0
(min-max)] (9,7-448.6) (19,3-118,1)

"Mann-Whitney U test, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Tablo 37: Mesane Kanserli Hastalarin Laboratuvar Degerlerine Gore
Karsilagtirilmasi

Lokalize Metastatik
(n=30) (n=9) P

Ostaz (ug/L) [n/(%)]
-Normal 28 (93,3) 6 (66,7) 0,070'
-Yiiksek 2(6,7) 3(33,3)
ALP (U/L) [n/(%)]
-Normal 24 (80) 6 (66,7) 0,405"
-Yiiksek 6 (20) 3(33,3)
Kalsiyum (mg/dL) [n/(%)]
-Diisiik 2(6,7) 0(0) 0.004%
-Normal 28 (93,3) 6 (66,7) ’
-Yiiksek 0 (0) 3(33,3)
Fosfor (mg/dL) [n/(%)]
-Diisiik 0(0) 0 (0) 0.150"
-Normal 24 (80) 5 (55,6) ’
-Yiiksek 6 (20) 4 (44,4)
GGT (U/L) [n/(%)]
-Normal 25 (83,3) 8 (88,9) 0,575'
-Yiiksek 5 (16,7) 1(11,1)

Fisher’s Exact test, “Ki-kare testi, ALP:Alkalen fosfataz, GGT:Gama glutamil transferaz
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Mesane kanserli olgularin ROC Analizi ile yapilan degerlendirmesi
sonucunda ostaz degerlerinin kemik metastazin1 6ngérmede belirgin tanisal degeri

olmadig1 gériilmiistiir (AUC: 0,511 95%Cl: 0,266-0,756 p=0,920) (Sekil 28).
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Sekil 28: Mesane Kanserli Olgularda Ostaz Degerinin Metastazi Ongdrmedeki
Tanisal Onemi (ROC Egrisi)
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Mesane kanserli olgularin ROC Analizi ile yapilan degerlendirmesi
sonucunda ALP degerlerinin kemik metastazini 6ngérmede belirgin tanisal degeri

olmadig1 gériilmiistiir (AUC: 0,470 95%Cl: 0,239-0,701 p=0,790) (Sekil 29).
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Sekil 29: Mesane Kanserli Olgularda ALP Degerinin Metastazi Ongdrmedeki
Tanisal Onemi (ROC Egrisi)
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Mesane kanserli olgularin ROC Analizi ile yapilan degerlendirmesi
sonucunda kalsiyum degerlerinin kemik metastazini ongérmede belirgin tanisal

degeri olmadig1 gortlmistir (AUC: 0,657 95%Cl: 0,443-0,872 p=0,157) (Sekil 30).
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Sekil 30: Mesane Kanserli Olgularda Kalsiyum Degerinin Metastazi
Ongormedeki Tanisal Onemi (ROC Egrisi)
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5. TARTISMA

Ozellikle prostat, bobrek, mesane gibi iirolojik kanserlerin dogal seyirlerinde
yiiksek oranda kemik metastazi yaptigi bilinmektedir (1). Prospektif olarak
tasarlanmig mevcut ¢aligmamizda ilk tan1 aninda radyolojik olarak kemik metastazi
olan ve olmayan toplamda 160 hasta iirolojik kanser olgusu degerlendirmeye
alinmistir. Veri sayimizin yeterli olmamasi nedeni ile bobrek ve testis maligniteli

olgular calismaya dahil edilmemistir.

Ileri evre prostat kanserinde %65-70, mesane kanserinde %30-40 olgularinda
kemik tutulumu goriilmektedir (33,36,43-45). Kemik metastazlart bulunduklar
iskelet bolgesine gore degiskenlik gostermekle beraber genel olarak palyatif
radyoterapi ve/veya cerrahi miidahale gerektiren patolojik kiriklara, sinir koki
basisina ve hiperkalsemiye neden olabilmektedir. Bu olaylarin insidansi kemik
metastazi olan prostat kanserinde %29-51.7 ,renal hiicreli karsinomlarda %72-82,
tiretelyal karsinomlarda ise %65-68 oranindadir (128,130-133).

Hem metastatik olan olgularin takip siirecinde hem de primer metastaz tanisi
olmayan iirolojik kanser olgularinin takip siirecinde goriintiileme yontemleri ile

beraber hasta anamnezi, laboratuvar degerleri ve olduk¢a dnemlidir (134).

Klinik takiplerinde iskelet metastaz bulunan hastalarda metastaz bolgesine
gore degisen diger bulgularm yaninda esas yakinma lokalize agridir. Ilging olarak
metastatik olgularin %36-73 gibi genis yelpazeye sahip kisiminda kemik agrilar
goriilmeyebilmektedir (62, 63, 64, 65, 66). Calismamizda kemik metastatik kanser
hastalarmin %13,8 ‘de ,metastatik olmayan hastalarin da %5’ de ve takipte metastaz
gelisen hastalarin %1,2-de  kemik agrisi gozlemledik. (p=0,058). Calismamizda
kemik metastazint 6ngérmede kemik agris1 varligmin duyarhilignr (%13,8) diisiik
olarak saptandi. Ozgiilliigiiniin metastatik olgularda yiiksek (%95) olmasina karsin
agn tariflemeyen olgularda da metastaz yoklugu kolaylikla dislanamayacagi i¢in

laboratuar ve goriintiileme yontemleri 6nem arzetmektedir.
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Metastaza bagli agr1 tedavi/palyasyonu gerektiren kanser hastalarin iginde
genitoliriner  sistem kanserleri gastrointestinal (GIS) ve solunum sistem
kanserlerinden sonra iigiincii sirada yer almaktadir (137). Pek c¢ok kanser hastasi,
hastaligin seyri sirasinda ilk belirti olarak agrisinin olmasinindan ve bunlarin biiyiik

cogunluguda orta-siddetli agr1 ve/veya noropatiden yakinirlar (137,138).

Prostat kanserinden iskelet sistemine metastaza bagli 6zellikle persistan agri,
prostat kanserli hastalar tarafindan en sikintili semptom olarak tanimlanmaktadir
(138). Timore bagli agn ilerleyen yas ile artma egilimdedir ve timor iliskili
mediatdrler, asidoz, metaztaz bolgesindeki sinir ucu hasarina bagl olabilir.

Prostat (n=111), bobrek (n=43) ve mesane (n=26) kanserli hastalarin
olusturdugu bir kemik metastazi olan hasta grubunda (n=180) kemik agris1 siklig1
96/180  %53.,3 olarak bildirilmistir (145). Ayni seride, kemik agris1 olmayan
hastalarin %21’inde, agrist olanlarin ise %57’sinde fraktiir ,vertebra kompresyonu
gibi iskelet olaylar1 saptanmistir (HR = 2.78 ;p <0.001) . Yukaridaki ¢alisma ile
karsilastirildiginda, bizim calismamizda kemik agrisi daha diisiik saptanmistir
(%9,37). Bu durum, hasta gruplarinin yas ve metastaz yogunluklarinin farkh
olmasindan veya kullamilan agrn degerlendirme metotlarinin farkliligindan
kaynaklanabilecegi gibi agrinin patobiyolojisine de bagli olabilir.

Prostat kanseri nedenli kemik agrisi, prostat kanseri tarafindan invaze olan
kemik icerisindeki primer aferent duyu sinirlerinin ektopik uyarilmasi ve
sensitizasyonu kaynakli noropatik, enflamatuar ve iskemik agri kompleksidir (138).
Merkezi sinir sitemi tarafindan kanser agrisinin opioid baglimli mekanizmalar ile
degistirilebiliyor olmasi da erken donemde kanser iligkili agrinin maskelenebildigini
gostermektedir (138). Bu durum yine calismalar arasindaki agrinin siibjektif
farkliliginin bir nedeni olabilir. Yine, yukaridaki olasi nedenlere bagli olarak,
caligmamizda agr1 yoklugu metastaz ongdérme veya dislama agisindan yetersiz bir
klinik parametre olarak degerlendirilmistir (Sensitivite: %13,8).

Yukarida bahsi gecen calismada kemik agrist iskelet ile ilgili olaylar igin
anlamli (HR = 3.48, p <0.001) bagimsiz risk faktorii olarak bulundu (145). Bizim
calismaya katilan kemik metastatik (n=80) ve kemik agris1t mevcut (n=11) ve serum
tALP (197,3£209,9 [128,8(76,9)] ve KALP (37,4+47,9 [23,6(13,7)] degerleri
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yiiksek olan hastalarin hi¢ birinde takip donemleri siiresinde iskelet ile ilgili olaylar
izlemedik. Bu nedene bagli olarak da yiiksek kKALP ve ALP serum degerleri ile
kemik olaylar1 arasinda korelasyon yapilmadi.

Kemik agrisi i¢in pozitif prediktif deger (PPD: 73,3) , negatif prediktif deger
(NPD: 52,4) bulundu. Sonuglarimiza gore kemik agrisi tanisal degere sahip oldugu

kadar prognostik deger arz etmemektedir.

Ozellikle prostat, mesane ve bobrek gibi iirolojik kanser olgularinda metastaz
ile iliskili kemik metabolizmasina ait yeni biyokimyasal parametrelerin klinik
kullanimina ait pek ¢ok klinik arastirma mevcuttur (85-88). Metastaz iliskili kemik
remodeling faaliyeti sonucunda kemik matriksinden salinan metabolitlerin artis
gostermesi kemik metastazlarin1 degerlendirmede bir belirte¢ olarak onerilmektedir
(89). KALP kemik yapimi ve yikimini, total alkalen fosfataz oOl¢limiinden daha
duyarli olarak yansitmakta ve kemik formasyonunun dinamik parametreleriyle

belirgin bir korelasyon gostermektedir. (63,64,119,120,122-124).

Total alkalen fosfataz (tALP) da bu konuda geleneksel bir belirleyicidir fakat
spesifik degildir .Alkalen fosfataz’in hiperparatiroidi, rickets, osteomalazi, neoplastik
kemik hastaliklari, myositis ossifikans, Paget hastaligi, safra kanallarinin
obstruksiyonu, ilaglara bagli karaciger hastaliklar1 ve hamilelik gibi durumlarda da

artig gostermesi spesifisite degerini disiirmektedir (20-21).

Ondokuz ¢alisma ve 3268 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde kemik
metastaz1 olan hastalarda kALP serum diizeyi, kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek bulunmus (p <0.05) (146). Kemik metastazi tanisi i¢in duyarlilik
ve Ozgiilliikk sirasiyla % 74 ve % 80 idi. Bu amagla caligmamizda, iirolojik kanser
takip hastalarimizin tALP ve kALP/ostaz serum seviyelerini beraber degerlendirdik.
Genel olarak radyoniiklid goriintiileme ile kemik metastatik olarak tanimlanan
olgularinda tALP ve KALP degerlerini metastaz olmayan grupa gdére anlamli olarak
yiikksek (n=57;%71.3) bulmus durumdayiz ki (p<0,0001), bu degerler de literatiir ile
uyumludur (119,120,122,124). kALP  tALP igerisinde Onemli bir fraksiyon
olusturmasina bagl olarak ikisi arasinda beklendigi gibi giiclii bir iligki saptanmustir.
Kemik metaztaz 6ngérmede ROC analizinde egri alt1 alan kALP i¢in 0,84 ve tALP

i¢in 0,82 saptanmistir. Bu sonug yukaridaki seri sonuglari ile uyumludur.
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Literatiirdeki benzeri ¢alismalarda da kemik formasyonu serum belirteglerinin
(tALP ve KALP), kemik metastazi pozitif olan grupta, lokal hastaligi olan grupa goére
daha yiiksek ortalama konsantrasyon gosterdigi belirtilmistir. Sonuglar istatiksel

olrak anlamli ¢ikmuis (p <0.001) (133).

Jung ve grubu 117 prostat kanser tanili hastay1r kapsayan calismalarinda
kemik metastazi saptamada total ALP degerinin spesifitesini %97 sensivitesini %45;

KALP ‘nin spesifitesini %95 sensivitesini %66 olarak bulmuslar (89).

H.Ortapamuk ve arkadaslarinin galismasinda yeni kanser tanist almis 40
hastada kemik sintigrafisi, tALP ve kALP izoenzim degerleri ¢aligilmistir.
Sintigrafide metastaz saptanan tiim hastalarda tALP ve KALP degerleri anlaml
olarak ytiksek bulunmustur (135).

Benzer olarak Garnero ve arkadaslar: yaptiklar: ¢alismada 48 prostat kanserli
hastanin kemik metastazinin saptanmasinda tALP ve KALP degerlerini anlamli
olarak ytiksek bulmuslar (124).

Yukaridaki literatiir verileri ile karsilastirmasi yapilirsa bizim ¢alismamizda
ALP igin sensitivite %73,2 , spesifite %98 , PPD %98,1, NPD %72,1 olarak ,
Ostaz i¢in: sensitivite %76,1 , spesifite % 96 , pozitif prediktif deger (PPD) %96,
negatif prediktif deger (NPV) %73 elde edildi ve bu degerler literatiir ile uymlu
bulundu (4-6,89). Pozitif prediktif degerlerin de her iki markir i¢in anlamli derecede
yiiksek olmasi bu belirteglerin kemik metastazi siiphesi olan hastalarda radyolojik ve
radyonuklid goriintiilemelerden 6nce rutin kullanimina zemin hazirlamaktadir. Yine,
yiiksek spesifite ve PPD’i (Ostaz icin spesifite %95 PPD %93,4 ve ALP igin spesifite
%91,3 PPD 88,7) ile her iki belirte¢in de kemik metastazinin Ongoriilmesi ve
ekartasyonu icin kullanilabilmesi uygun goriilmektedir. Bu nedenle, her hastada
prostat kanseri tani aninda ve hastaligin izlem siirecinde ilgili belirteglerin takip

edilmesi Onemlidir.

Calisma grubu hasta sayimizin 6rnek g¢alismaya gore az olmasina ragmen
bakilan kemik gelisim belirteclerinin (Ostaz/kALP veya ALP) istatiksel anlamlilikla
(Ostaz/kALP igin spesifite %95, PPD %93,4 ve ALP i¢in spesifite %91,3 , PPD
88,7 ) metastatik hastalarda yiiksek bulunmasi bu belirteclerin kemik metastazinin

tanisinda laboratuvar test olarak rutin kullanimini desteklemektedir.
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Urolojik kanser olgularinda kemik metastaz arastirmasinda ve takibinde
direkt grafi, BT, MR, tiim viicut kemik sintigrafisi, FDG-PET ve Ga-68 -PSMA gibi
radyolojik ve radyoniiklid goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir (62,63,81,99-
105). 99mTc-Kemik taramasi, prostat kanseri kemik metastazlarimi degerlendirmek

icin en ¢ok kullanilan niikleer tip yontemi olarak bilinmektedir.

Yapilan bir meta-analizde, bu yontem i¢in kombine duyarlilik ve 6zgiilliikk
sirasiyla % 79 (% 95 Cl:% 73-83) ve % 82 (% 95 Cl:% 78-85) , hasta diizeyinde %
59 (% 95 CI: 55-63), lezyon seviyesinde % 75 (% 95 CI:% 71-79) olarak gosterildi
(125). Yalanct negatif ve yalanct pozitif goriinimler (kemigin benign
patolojilerinden kirik ve artrit bulgulari) vermesi de bilinmektedir. Calismamizda
99MmTc-Kemik Taramasi ile degerlendirmede kemik metastazi acisindan siipheli 16
olgunun (%20) (11 prostat kanseri, 5 mesane kanseri ) tamaminda KALP ve ALP
degerleri normal saptanmistir. Bu olgularin sadece 1 ‘inde (%6,3) (mesane kanseri)
takipte metastaz gelistigini tespit ettik. Sonugta KALP ve ALP’nin yiiksek ( %95;
%91,3 ) spesifiteye sahip olmasi bu markerlerin normal serum degerlerinde
radyoniiklid miiayinelere gereksinimi ciddi oranda diisirmektedir. KALP’ nin yiiksek
PPD’e (9%93,4) ve sensitiviteye (%71,3) sahip olmas1 gliniimiizde kemik metastazi
taramasinda yaygin kullanilan pahali radyoniiklid yontemler i¢in maliyet agisindan
da biiyiikk onem arzetmektedir. Kanser hastalarinda kemik yapim ve yikim orani
metastazlarin derecelendirilmesinde kullanildigi i¢in kemik metabolizmasinin takibi
onemlidir. Literatiir bilgisi olarakda metastatik hastalarda kemik metabolizmasinin
belirlenmesinde kemik dansitesi, kemik biopsisi ve spesifik biokimyasal belirtecler

kullanilir (121).

L.Thomas ve arkadaslarinin metastatik prostat kanseri tanili hastalarla
yapilan c¢alismasinda radyoniiklid yontemlerle kemik taramasindan elde edilen
sonuclarin karsilastirilmasinda gorsel yorumlamada bulunan metastaz sayisi ile
serum PSA (r = 0.550, p = 0.002), serum alkalen fosfataz (ALP) ve serum kemik
spesifik alkalen fosfataz (KALP) (r = 0.649, p <0.001) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulundugunu bildirmigler (r = 0.651, p <0.001) (165). Bizim
calismada hastalarin kemik taramasinda da gorsel yorumlamada iskeletde bulunan

yiksek metastaz sayist ve armig serum PSA  453,1£1887,2  (p<0,0001)
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diizeylerinin , hem ALP ( r=0,656 ) (p<0,0001), hem de KALP (r=0,616)
(p<0,0001) ile anlaml1 ve yiiksek korelasyonunu saptadik.

Ozellikle metastatik prostat kanseri hastalarmda kALP ve ALP arasinda
anlamli, yiiksek (r=0,930) p<0,0001 korelasyon saptandi.

Calimamizda kemik metastatik olan ve olmayan iirolojik kanser gruplari
karsilastirildiginda total ALP, kemik spesifik ALP (ostaz) gibi markerler anlaml
olarak kemik metastatik olan grupta yiliksek saptanmistir. Bu durum literatiir ile

uyumludur (p<0,0001) (119,120).

J.M. Wolff ve ¢aligmasinda evreleme sonrasi prostat kanser tanili hastalar 3
gruba ayrilarak degerlendirilmis. I grupta kemik metastazi olan (n = 21) , II grupta
kemik metastazi olmayan (n = 26) ve III grupta kemik metastazi olmayan, klinik
olarak lokalize ve lokal ilerlemis prostat kanser tanili hastalar (n = 26) serum PSA
ile KALP degerleri arasinda iliski degerlendirilmis (120). Sonugta MO hastalarin hig
birinde KALP ( < 19 ng/ml) yiikselmezken M+ hastalarin %71-de serum KALP
seviyeleri yiiksek ( 8 hastada 20-120 ng/dl , 7 hastada > 120 ng/dl ) bulunmustur. Bu
hastalarin %71°’de PSA > 100 ng/dl idi. Bu ¢alisma sonuglarina gore kALP icin
sensitivite %71 ,spesifite % 100 bulunurken PSA i¢in ayn1 degerler sirasiyla 71 ve
%381 bulunuldu. Bizim calismada MO hastalarda serum kALP seviyeleri 81,9+41,4
(30,5-329,5), PSA  10,3+10,2 [7,2(6,5)] ; M+ hastalarda ise KALP 197,3+209,9
(31,5-1390,8) ,PSA 453,1+£1887,2 [57,5(122,4)] olarak bulundu.Aradaki  fark
istatiksel olarak anlamli (p<0,0001) ¢ikti. Lokal hastalik grubunda ortalama total
PSA 10,3£10,2 [7,2(6,5)] (1,8-60) ,kemik metastatik grupta 453,1+£1887,2
[57,5(122,4)] (10,2-15300) olarak 6l¢iildii. Metastatik grupta lokal hastalik grubuna
gore anlamli yilikseklik mevcuttu (p<0,0001). Sadece prostat kanseri hastalarinda
total PSA ile ostaz ve ALP arasinda sirasiyla yiiksek (r=0,616) , (r=0,930) ve
anlamli (p<0,0001 ) korelasyon bulundu.

Benzer olarak S. Altindag , A. Gezgici ve arkadaslarimin ¢alismasinda tALP
ve KALP seviyelerinde kemik metastatik grupta non metastatik gruba gore anlamh
fark bulmuslar p<0.05 (136). Aynmi c¢alismada prostat kanser tanili hastalarin

bulundugu grupta kemik sintigrafisine gore kemik metastazi saptanmada tALP
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degerinin spesifitesi %80, sensivitesi %91.6 ve PPD’1 %91.6; bALP’nin spesifitesi
%60, sensivitesi %91.6 ve PPD’i %84.6 olarak belirtilmistir. Ayn1 markirlar igin

lokal ve metastatik hasta gruplar1 sonu¢larimiz da benzerlik olusturmakla istatiksel

anlamlidir (p<0,0001).

Bizim sonuglara gore total PSA degeri >20 ng/ml olan prostat kanserli
olgularda kALP/ostaz ve ALP’nin spesifitesi ve PPD %100 saptandi. Yani kemik
agrist olsun ve ya olmasin PSA >20 ng/dl ise kALP/ostaz ve ALP yliksekligi varsa
%100 kemik metastazi varligi giindeme gelmektedir.

Kemik prostat ve bobrek gibi iirolojik kanser olan hastalarda nispeten sik
goriilen semptomatik metastaz bolgesidir (168). Ancak mesane kanseri olan
hastalarda yaygin degildir. Kemik metastazlarinin varligi iskelet komplikasyonlari
ile korele olup sagkalimi azaltmistir (169). Bu nedenle, mesane kanserine bagh
kemik metastazlarinin erken tanisi, zamaninda miidahale edilmesi ve patolojik kemik

kirigmin 6nlenmesi i¢in faydalidir.

Yeni mesane kanseri tanist almig 902 hastanin dahil edildigi ve hastalarin
%35,5 ‘de (n=50) kemik metastazi saptanan retrospektif bir caligmada kemik
metastazi acisindan olas1 risk faktorleri degerlendirilmistir (167). Kemik metastazi
olan hastalarda serum alkali fosfataz (ALP) ve kalsiyum diizeyleri, kemik metastazi
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (p = 0.015 ve p <0.001).
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, ALP, hemoglobin ve kalsiyumun
mesane kanserli hastalarda kemik metastazlari i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu
gostermistir. ALP ve kalsiyumun kesme degerleri, ROC analizine gore sirasiyla 116
U /L ve 2.54 mmol / L bulunmus. Caligmamizda toplam 39 mesane kanseri tanili
hastanin 9’u kemik metastazi olan , 30 hasta lokal hastalif1 olanlardi. Mevcut
calisma ile karsilastirildiginda biz hemoglobin diizey 6l¢liimii yapmadik .ALP lokal
hastalik grubundaki hastalardan (n=24) 6 ‘de (%20) , metastatik hastalardan (n=9)
3’de (%33,3) yiiksek bulundu (p = 0,405 ). KALP/ostaz lokal grubdaki hastalardan
(n=30) 2’de (%6,7), metastatik hastalardan (n=9) 3°de (%33,3) yiiksek bulundu (p =
0.070). Kalsiyum lokal grupta yiiksek bulunmazken metastatik grupta 3 hastada
(%33.3) yiiksek 10,0+0,9 [10 (2)] (8,9-11,1) bulundu. Kalsiyum lokal gruba gore
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metastatik grupta anlamli yiikseklik gosterdi (p < 0,004). Bu ¢alismada kalsiyum ile
birlikte ALP birlestirilmesi, mesane kanseri hastalarinda kemik metastazlarini
ongoérmede en yiiksek tanisal dogruluga sahipken (AUC = 0.760, P <0.001) Bizim
sonuglara gore kalsiyum (AUC: 0,657 p=0,157 ) ve ALP’nin (AUC: 0,470 p=0,790)
mesane kanseri hastalarinda kemik metastazlarini 6ngérmede diisiik tanisal degere

sahip oldugunu gordiik.

Bagka gozlemsel, prospektif ve ¢ok merkezli bir ¢aligmada, artmig kemik
turnover belirteg ( Kemik spesifik alkalen fosfataz (KALP), prokollajen tip I amino
terminal propeptidi (PINP) ve tip I kollajen (B-CTX) karboksi terminali
telopeptidinin beta-izomeri ) serum seviyeleri ile kemik metastazi olan renal hiicreli
karsinoma (RHK) ve mesane kanseri (MK) hastalarinda iskelet iliskili olaylar (1iO),
hastalik progresyonu arasindaki iligki analiz edildi. Sonuglara gore ilerlemis RHK'l1
ve mesane kanserli hastalarda yiiksek kALP seviyeleri hastaligin prgresyonu ve
yiiksek mortalite oranlar1 ile iligkili bulunmustur (166). Yazarlar Tip I kollajen ve
KALP karboksi terminali telopeptidinin beta-izomeri’ni kemik metastazi olan
mesane tiimorlii ve RHK'I1 hastalarda klinik sonuglarin 6ngdriilmesi i¢in tamamlayici
bir arag olabilecegi mesajin1 vermisler. Bizim ¢aligmada veri azlig1 nedeniyle RHK 1
hastalar arastirma dist birakilmisti. Sonuglarini degerlendirdigimiz lokal grup
hastalari’nin takiplerinde 80/6 hastada (%7,5) metastaz ( metastaz gelisme siiresi :
13,545,6 ; 6-22 ay ) saptand1 ve bu hastalarin 5’inde (%83,3) exitus gelisti. Higbir
hastada kemik ile ilgili olaylar gelismedi. Bu hastalarin tamami mesane kanseri tanili
hastalard1 preoperatif degerlendirmede radyolojik olarak non-metastatikti ve KALP
ve ALP degerleri normal diizeyde idi (KALP 10,2+5,0 [9,2(5,3)] ; ALP 81,9+41,4
[74,6(31,4)]). Yalniz bir hastada KALP ve ALP yiiksekligi mevcuttu.Sonug olarak
biz kendi ¢alismamizda kKALP ve ALP’nin mortalite iizerine ve kemik metastazini

ongdrmede diisiik degere sahip oldugunu saptadik.

Sonuglarimizi degerlendirdigimizde lokal hastalikli olgularda takipte kemik
metastazr gelisimini 6ngérmede Ostaz/kALP veya ALP’nin prognostik 6nem
saglamadigin1 gordiik. Netice olarak, biyokimyasal serum kemik belirte¢i yiiksekligi

olmayan hasta grubunda kesitsel olarak metastaz varlig1 dislanabilmektedir. Ancak,
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ilgili belirteclerin uzun vadede takipte kemik metastaz gelisimini dngormede yetersiz
olabildigi goriinmektedir (135). Ayrica, tan1 aninda belirte¢ yiiksekligi bulunan
olgularin sadece %12,5’inde takipte kemik metastaz1 gelismesi de mevcut belirteg
yiiksekligine bagli goriintiilemenin etkinliginin yiiksek maliyete ragmen yetersiz
olabilecegini ongoérmektedir. Bu amacla, bu konuda daha sensitif ve spesifik
belirteglere yonelik yeni caligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Radyolojik degerlendirmede kemik metastazi agisindan siipheli ama kALP ve
ALP degerleri normal olan 16 olgunun (%20) (11 hasta prostat,kanseri, 5 hasta
mesane kanseri tanili) sadece 1°‘de (%6,3) (mesane kanseri) takipte metastaz gelisti.
Bu sonuca gore kemik sintigrafisi yapilarak metastaz ekartasyonu yapilamayan
olgularda KALP veya ALP degerleri normal ise ileri radyolojik veya radyoniiklid

incelemelerin ek katki sunmayacagi ve maliyet artigina sebep olacagini 6ngoriiyoruz.

Sonu¢ olarak; biz c¢alismamizda {irolojik kanserli hastalarda kemik
metastazlarinin tespitinde total ALP ve kemik spesifik ALP/ostaz degerlerinin
sensitivite ve spesifitesini yiiksek olarak saptadik.

Biyokimyasal kemik belirtecleri arasinda giiclii bir iliski oldugu goriildi
(Tablo 10. ve sekil 10). Her ne kadar ROC egrisi analizinde sensitivite ve spesifite
degerleri KALP lehine daha iyi olsada ( KALP : EAA 0,838 / ALP : EAA 0,824 )
ALP artisina sebep olan diger faktorlerin diglanabildigi durumlarda ( Karaciger

hastaliklar1 gibi ) bu belirtegler birbirlerininin yerine kullanilabilir.

Alinacak cut off degeri ile ilgili kesin bir yaklasim mevcut degildir. Enzim
degeri hastaligin evrelendirmesi icin yeterli olabilirken lezyonun yeri, biiytikliigii ve
sayist tedavinin planlanmasinda, prognozun tayininde vazge¢ilmez goriinmektedir.
Mevcut bazal bir kemik sintigrafisi ALP degeri ne olursa olsun hastanin takibinde

Oonemli bir parametreyi olusturmaktadir.
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6.SONUCLAR

1. Calismamizin sonucuna gore agrili kemik metastazlarinin tanisinda klasik
olarak yer alan kimyasal belirte¢ ve radyoniiklid ¢alismalarin yarar1 olmadigi sonucu
cikmaktadir. Ozellikle prostat ve mesane kanserinde tan1 ve evrelendirme
asamasinda kemik agrisinin tanisal 6neme sahip olmadigini sonuglarimizla tespit
ettik.

2. Biyokimyasal kemik belirtegleri (Ostaz veya ALP) kemik metastaz
ayiriminda tanisal 6neme sahiptir. Bu nedenle kemik metastazinin diglanmasi i¢in her
hastada biyokimyasal analize gereksinim vardir.

3. Baslangigta kemik metastaz1 olmayan hastalarda ileri donem takiplerde
kemik metastazi gelisimini O6ngérmede kALP/ostaz veya ALP’nin prognostik
O6neminin olmadigi sonucunu elde ettigimiz az sayidaki hasta grubunda verileri daha
giiclii kilmak i¢in kapsamli ¢alismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

4. Kemik metastazin1 diglamak amaci ile radyoniiklid tetkik (Kemik
sintigrafisi veya PET/CT ) yapilmis ve kemik metastaz1 kanitlanamayan olgularda
serum kALP/ostaz veya ALP diizeyleri normal sinirlarda ise daha sonra yapilacak
radyolojik veya radyoniiklid incelemelerin ek katki sunmayacagi ve maliyet artisina
sebep olacagini dngdriiyoruz.

5. ROC egrisi analizlerde sensitivite ve spesifite degerleri ostaz lehine daha
1yl olmakla beraber biyokimyasal kemik belirtecleri arasinda giiclii bir iligki vardir.
ALP artisina sebep olan karaciger hastaliklar1 gibi diger faktorlerin dislanabildigi

durumlarda bu belirtegler birbirlerininin yerine kullanilabilir.

6. Mesane kanserli hastalarda ostaz ve ALP’nin diisiik sensitivite ve
spesifiteye sahip olmasi nedeni ile bu grup hasta i¢in kemik metastazini 6ngérmedeki
degerleri diisiiktiir.

7. Total PSA degeri 20 ng/ml’den yiiksek olan prostat kanserli olgularda
ostaz ve ALP’nin spesifitesi ve pozitif prediktif degeri %100 olarak saptanmustir.
Kemik agris1 olsun olmasin total PSA degeri 20 ng/ml’den yiiksek olan prostat
kanserli olgularda kALP/ostaz veya ALP yiiksekligi olan tiim olgularda kemik

metastazi saptanmistir.
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e

Sayr :48865165-020
Konu : Dr. Bahruz KHALIGOV'un Tez Onay1

Hk.
ISTANBUL EGITIM SU.AM.
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