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OZET

Bébrek hicreli kanser (BHK) hastalarinda kemik metastazlari nadir degildir. Bu calismada BHK’l
hastalarda preoperatif serum alkalen fosfataz (ALF) dizeyleri ile kemik metastazlari arasindaki iligskinin
arastiriimasi planlanmistir.

Klinigimizde histopatolojik olarak BHK tanisi almis olan 109 hastanin kayitlari retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin preoperatif serum ALF degerleri, kemik metastazi olanlarin ALF degerleri ve kemik
sintigrafisi sonuclari degerlendirildi ve karsilastirildi. Serum ALF degeri erkeklerde litrede <270 Unite (U/L),
kadinlarda <240 U/L arasinda ise normal kabul edildi. Kemik sintigrafisiyle degerlendirme, kemik agrisi,
serum ALF degerinin yiksek olmasi ve/veya radyolojik degerlendirmelerde kemik metastazi stiphesi olan 22
hastaya uygulandi. Ortanca izlem 66 ay (min:3-mak:135) idi.

Hastalarin 32’i kadin 77°si erkek olup ortanca hasta yasi 57 (min:26-mak:78) idi. izlem sonunda
hastalarin 66’si sag, 39'u hastaliga bagli, 4'G ise BHK disi bir nedenden 6Imis idi. Tim hastalarin ortalama ve
ortanca ALF degerleri sirasi ile 148+12.1 (min: 47; mak: 1034) ve 108 U/l idi. Cerrahi tedavi yapilanlarin
ameliyat éncesi ve ameliyat sonrasi ALF degerleri sirasiyla 143+11.4 ve 180415.8 olarak bulundu (p=0.02).
Tum hastalar g6z 6nine alindiginda kemik metastazi sikliginin 9612.8 oldugu ve kemik metastazi olan
hastalarin % 42'sinde ALF degerlerinin normal sinirlar icinde oldugu bulundu. Kemik sintigrafisisinde
metastazi olan ve olmayan hastalarin ALF degerleri arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi (p=0.18)

BHK’II hastalarda, kemik sintigrafisi ile ortaya konmus yaygin kemik metastazlari varliginda bile serum
ALF degerleri normal sinirlarda olabilmektedir. Bundan dolayi, ameliyat 6ncesi serum ALF degerlerinin
BHK’Ii hastalarda kemik metastazlarini saptamada yol gdsterici olamayabilecegi sonucuna varildi.
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ABSTRACT

Bone metastases from renal cell carcinoma (RCC) are not uncommon. The aim of the present study is to
determine the correlation between preoperative serum alkaline phosphatase (ALP) levels and bone metastases
in patients with RCC.

The records of 109 patients with the diagnosis of histopathologically proven RCC were reviewed. The
preoperative ALP values of all patients, bone scans and ALP values of the patients with bone metastases were
evaluated. Levels of serum ALP < 270 units per liter (U/L) for male and < 240 U/L for female patients were
considered to be normal. Twenty-two patients underwent bone scanning because of bone pain, elevated ALP
and/or radiological suspicion of skeletal lesions. Median follow-up was 66 months (range, 3-135).

There were 77 males and 32 females with a median age of 57 years (ranged 26 to 78). Sixty-six patients
remained alive, 39 were died of disease and 4 died of other cause at the end of follow-up. The mean and
median ALP levels of patients were 148+12.1 U/l (range, 47-1034) and 108 U/I, respectively. The mean ALP
levels of patients who underwent surgical treatment were 143+11.4 and 180+15.8 U/, respectively (p=0.02).
The overall incidence of skeletal metastases was 12.8%. Of those, ALP level was in the normal range in 6
(42%) of 14 patients. The ALP levels of patients with and without bone metastases were not statistically
different (p=0.18).

These data demonstrate that preoperative ALP levels may be in the normal range even in patients with
documented bone metastases based on bone scanning. Therefore we conclude that pre-operative levels of ALP
may not guide to diagnose skeletal metastases in RCC patients.
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GIRIS

Baébrek hicreli karsinom (BHK)’li hastala-
rin yaklasik tcte biri ilk tani sirasinda metastatik
hastalik ile basvurmaktadir. Lokalize hastaligi
olanlarin %40’inda da radikal nefrektomiye rag-
men zaman icersinde progresyon ve metastaz ge-
lismektedir™?. BHK'lI hastalarin yaklasik olarak
%10’unda ise tani aninda kemik metastazlari bu-
lunabilmektedir®®. Bu hastalarin agrili kemik
metastazlarinin ve patolojik kiriklara bagli geli-
sen komplikasyonlarinin tedavisi de zor olmakta,
bundan dolayi cerrahiden fayda gérebilecek or-
gana sinirli  hastaligl olanlarin pre-operatif ola-
rak dogrulukla belirlenebilmesi 6zellikle 6nem
tagimaktadir.

Osteoblastik kemik metastazlarini ortaya
koymada kemik sintigrafisi geleneksel radyolojik
yontemlerden daha duyarlidir’. Daha énce yapi-
lan calismalarda bobrek tumdorl olan hastalarin
evreleme tetkikleri arasinda rutin olarak kemik
sintigrafisinin yeri arastirlmistir*®. Klinik olarak
kemik agrisinin olmamasi, normal akciger grafi-
si, normal serum alkalen fosfataz (ALF) degerle-
ri ve karaciger enzimlerinin normal olmasi duru-
munda kemik sintigrafisinin kullanilmasinin ge-
reksiz olabilecegi, ve bu hastalarin izleminde ke-
mik sintigrafisinin, sadece slipheli durumlarda
yapilmasi gerektigi savunulmaktadir*®. Genel
gorus ise, kemik sintigrafisinin tum hastalara ya-
piimasindan ziyade semptomatik kemik agrisi
olanlara veya serum ALF degeri yuksek olan
hastalara saklanmas yoniindedir’.

Bu calismada BHK’li hastalarda preoperatif
serum ALF degerleri ve kemik sintigrafisinin ke-
mik metastazlarini belirlemedeki degeri arastiril-
mistir.

GEREC ve YONTEM

Haziran 1989 ile Temmuz 2001 tarihleri
arasinda kurumumuzda tedavi géren ve patolojisi
BHK olan 109 olgunun kayitlari 6zellikle kemik
metastazi varligina dikkat edilerek gdzden gegi-
rildi. Operasyon Oncesi tiim hastalara fizik ince-
leme, biyokimyasal testler, iki yonli akciger gra-
fisi, intravendz Urografi, tim batin ultrasonogra-
fisi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik re-
zonans goruntileme (MRG) yapildi. Kemik sinti-
grafisiyle degerlendirme, kemik agrisi, serum
ALF degerinin yiiksek olmasi ve/veya radyolojik
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degerlendirmelerde kemik metastazi siiphesi olan
22 hastaya uygulandi. Rutin olarak tiim hastalara
preopratif kemik sintigrafisi ile goruntiileme ya-
piimadi. Hastalara anteriyor ve porteriyor tim
vicut kemik sintigrafisi tetkikten 3 saat 6nce int-
ravendz olarak verilen 15mCi *™Tc-methylene
diphosphate verilerek cekildi. Goruntiler gamma
kamera kullanilarak elde edildi. Tmdrlerin his-
tolojik derecelerinin degerlendirilmesinde Thoe-
nes’in 6nerdigi histolojik tipleme sistemi'®, pato-
lojik evrelemede ise TNM siniflamasi (UICC,
1997) kullanildi*.

Hastalarin 32°si kadin 77’si erkek olup or-
tanca hasta yasi 57 (min:26-mak:78) idi. Tani 95
hastada radikal nefrektomi, 8’inde nefron koru-
yucu cerrahi ve 6 hastada bdbrek biyopsisi sonra-
sinda konuldu. Tum hastalar i¢in minimum izlem
sliresi 3 ay olup, ortanca izlem stresi 66 ay (min:
3-mak:135) idi. Izlem sonunda hastalarin 66’s
sag, 39'u hastaliga bagli, 4'U ise BHK disI bir ne-
denden 6lmus idi.

Tum serum ALF incelemeleri kurumumuz
merkez biyokimya laboratuarinda yapildi. Serum
ALF degeri erkeklerde litrede <270 (nite (U/L),
kadinlarda <240 U/L arasinda ise normal kabul
edildi. Hastalarin preoperatif serum ALF deger-
leri, kemik metastazi olanlarin ALF degerleri ve
kemik sintigrafileri degerlendirildi. Serum ALF
degerleri ile kemik sintigrafisi sonuclari karsilas-
tirildi.

Istatistiksel karsilastirmalar t-testi kullanila-
rak yapildi. p<0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tum hastalarin ortalama ve ortanca serum
ALF degerleri sirasi ile 148+12.1 (min: 47; mak:
1034) ve 108 U/l idi. Radikal veya parsiyel nef-
rektomi yapilan hastalarda pre-operatif ve posto-
peratif serum ALF degerleri sirasiyla 143+11.4
ve 180+15.8 olarak bulundu (p=0.02). Hastalarin
klinik ve patolojik 6zellikleri tablo 1'de gosteril-
mistir.

Kemik sintigrafisi yapilan 22 hastanin 14'-
tinde (%63.6) tetkik metastatik hastalik ydniin-
den pozitif olarak yorumlandi. Bu hastalarda sin-
tigrafik bulgular klinik ve radyolojik incelemeler
ile dogrulandi. Ancak hichir hastada kemik me-
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tastazi tanisi tek basina kemik sintigrafisi ile ko-
nulmadi. Kemik sintigrafisi metastaz yoniinden
pozitif olarak yorumlanan tiim hastalarda metas-
tatik hastaligl dustinduren baska radyolojik bul-
gular da mevcuttu. Tum hastalar géz oniine alin-
diginda kemik metastazi sikligi %12.8 olarak bu-
lundu.

n %
Klinik evre
T1-T,, No,Mg 57 52.3
T3-Ta, No,Mg 23 21.1
Ty, N. ve/veya M., 29 26.6
Tamér Derecesi
I 28 25.7
] 46 42.2
11 27 24.8
Belirlenemeyen 8 7.3
Histopatolojik tip
Berrak 46 42.2
Kromofob 16 14.7
Graniiler 20 18.3
Sarkomatoid 10 9.2
Papiller 11 10.1
Bellini duktus 1 0.9
Belirlenemeyen 5 4.6

Tablo 1. Hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerine gére da-
gihmi

ALF
Kemik n Normal Yuksek
metastazi (%) (%)
Var 14 6 (42) 8 (58)
Yok 8 7 (87.5) 1(12.5)
Toplam 22 13 9

Tablo 2. Kemik sintigrafisi bulgulari ile serum ALF degerleri
arasindaki iliski.

Kemik n Ortalama
metastazi ALF P
Var 14 198 +46.4 018
Yok 8 119+ 245 '

Tablo 3. Kemik metastazi varligina goére hastalarin ortalama
serum ALF degerleri.

Kemik sintigrafisi ¢ekilen hastalarin 19'una
radikal nefrektomi, 1'ine parsiyel nefrektomi ve
2'sine perkitan boébrek biyopsisi ile tani konul-
mus idi. Kemik sintigrafisi bulgulari ile serum
ALF degerleri arasindaki iligki tablo 2'de gdste-
rilmistir. Kemik metastazi olan hastalarin %42'-
sinde serum ALF degerleri normal sinirlar iginde
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oldugu gozlenmistir. Kemik sintigrafisi metasta-
tik hastalik yéniinden pozitif ve negatif bulunan
hastalarin serum ALF degerleri arasinda istatis-
tiksel farklilik bulunmamustir (Tablo 3).

TARTISMA

ALF membran bagimli bir glikoproteindir.
Plesantal, intestinal, karaciger (KC), kemik ve
bobrekten kaynaklanan degisik formlari bulun-
maktadir?, Serum ALF degerleri KC veya kemik
metastazlarinda, hepatobilier sistem, kemigin be-
nin hastaliklari veya gebelikte de yiikselebilmek-
tedir. ALF yilksekliginin diger olasi bir nedeni de
genel anestezi ve cerrahi girisimlerdir. Bir calis-
mada, genel veya spinal anestezi sonrasinda has-
talarin bir kisimda serum ALF degerlerinde azal-
ma saptanmistir’®, Bu bulgularin aksine, bir bas-
ka calismada ise BHK'li hastalarda operasyon
sonrasi ALF degerlerinde bir azalma oldugu iz-
lenmis, BHK’In ALF yiiksekligine neden oldugu
ve tumor kitlesinin ¢ikartilmasiyla ALF degerle-
rinin dramatik olarak azaldig1 gézlenmistir'.

BHK’da paraneoplastik olarak serum ALF
yuksekligi de bulunabilmektedir. Tekrar eden ve-
ya ilerleme gosteren ALF yiksekligi rezidil veya
tekrarlayan bir timorii diisiindiirmektedir™®. An-
cak ALF’In normale dénmesi hastaligin kir ol-
dugu anlamina gelmemektedir. Chuang ve arka-
daslarinin yaptigi bir ¢calismada BHK’li hastalar-
da ALF yiksekligi saptanmasinin postoperatif iz-
lemde ve hastaligin gidisini 6ngérmede degerli
bir veri oldugu sonucuna varilmistir'®.

BHK’li hastalarda kemik metastazlarini or-
taya koymada kemik sintigrafisinin, diger radyo-
lojik yontemlerden ve serum ALF yuksekligin-
den daha kesin ve duyarli bir tetkik oldugu ileri
stirilmektedir’®. Ancak kemik metastazlarinin
tespitinde yiuksek duyarlihk oranina sahip kemik
sintigrafisinin evreleme tetkikleri arasinda rutin
olarak yer alip almayacagi konusu hala tartisma-
lidir. Blacher ve arkadaslarinin yaptigi bir calis-
mada, kemik sintigrafisinin duyarhliginin %93
oldugu, preoperatif kemik sintigrafisinin sempto-
mu olmayan hastalarda gereksiz oldugu sonucu-
na variimistir®. Bir bagka calismada ise 91 BHK
hastasi degerlendirilmis, ALF degeri normal
olan ve kemik agrisi olmayan hastalarda, kemik
taramasinin gercgek pozitifliginin dustk bir oran-
da olacagi sonucuna variimistir®.
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Oncesinde klinik calismalarda, radyolojik
ve sintigrafik olarak kemik metastazi saptanan
BHK’li hastalarin %21-72'sinde serum ALF de-
gerlerinin normal sinirlarda oldugu bulunmustur
(tablo 4)>°'*8 Bizim calismamizda da kemik
agrisi olan hastalarin 22’sine kemik sintigrafisi
cekilmis ve bunlarin 14’tinde kemik metastazi
saptanmistir. Bu hastalarin  %42’sinde serum
ALF degerlerinin normal sinirlar icerisinde ol-
mas! ve kemik metastazi olan ve olmayan grupta
pre-operatif serum ALF degerleri arasinda ista-
tistiksel bir fark saptanmamis olmasi, pre-ope-
ratif serum ALF degerlerinin kemik metastazlari-
ni belirlemede yol gosterici olmadigini disun-
dirmektedir.

n Normal

AF (%)
Kim et al.’® (1983) 85 %34
Blacher et al.” (1985) 18 %21
Atlas et al.® (1991) 91 %37
Seaman et al.”® (1996) 36 %39
Staudenherz et al.'” (1998) | 90 %72
Kriteman et al.” (1998) 539 %57
Bizim ¢alismamiz 109 %42

Tablo 4. Klinik c¢alismalarda kemik metastazi saptanan
BHK’l1 hastalarda serum ALF degeri normal olanlarin orani

Klinigimizde rutin olarak bobrek timori
hastalarinin evreleme tetkikleri arasinda kemik
sintigrafisini kullanmamaktayiz. Ancak kemik
agrisi veya radyolojik tetkiklerinde metastaz stp-
hesi olan hastalarda bu islemi yapmaktayiz. Di-
ger taraftan, kemik metastazlarini belirlemede
Ozellikle kemik agrisi olan hastalarda kemik sin-
tigrafisinin, ALF degerine gdre daha duyarli ol-
dugunu ve BHK'l hastalarda kemik metastazla-
rini saptamada serum ALF degerlerinin etkinli-
ginin distk oldugunu disinmekteyiz.

SONUC

BHK’li hastalarda, kemik sintigrafisi ile or-
taya konmus yaygin kemik metastazlari varligin-
da bile serum ALF degerleri normal sinirlarda
olabilmektedir. Bundan dolay1, preoperatif serum
ALF degeri BHK’l1 hastalarda kemik metastaz-
larinin saptamada yol gosterici olamamaktadir.
Semptomu olan hastalarda kemik metastazlarinin
gosterilmesinde kemik sintigrafisinin  ALF’den
daha degerli bir tetkik oldugunu dustntyoruz.
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