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1. GIRIS VE AMAC:

Akciger kanseri giiniimiizde en sik goriilen kanser tiiriidiir ve hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde kanserden dliimlerin basinda gelmektedir (1). Akciger kanserinin
evrelenmesi, prognozun belirlenmesi ve uygun tedavinin se¢ilmesi i¢in gereklidir. Metastaz
varlig1 saptanan olgularda, baz1 istisnalar disinda, kiiratif cerrahi rezeksiyon sansi yoktur.
Kiiratif cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarin otopsi serilerinde, %75 olguda ilk relaps
bolgesinin ekstratorasik oldugu saptanmustir (2). Cerrahi rezeksiyon sonrasi diisiik sagkalim
oranlarinin nedeni, rezeksiyon sirasinda tanmimlanmamis metastaz varligi olabilir. Buna
ragmen, etkin, diisiik maliyetli, hastaya zarar vermeyen, giivenilir bir metod olmamasi,
klinisyenlerin ¢ogunun, ekstratorasik metastaz taramasini rutin olarak uygulamamalarina
neden olmaktadir.

Eger oyki, fizik muayene, baslangi¢ laboratuvar test sonuglar1 negatifse, daha ileri
incelemelerle, metastatik hastalik saptama olasilig1 disiiktiir (3). American Thoracic Society
ve European Respiratory Society miisterek raporu (4), asemptomatik ve metastaz diigiindiiren
diger bulgular1 olmayan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularinda, preoperatif beyin ve
iskelet sistemi goriintiilemesini onermemektedir. American College of Chest Physicians
(ACCP) kilavuzunda (5) ise akciger kanseri siiphesi ya da tanist olan olgularda, tam klinik
degerlendirmenin yapilmasi, klinik degerlendirmenin anormal oldugu olgularda veya evre 3A
ve evre 3B olan olgularda, ekstratorasik metastaz taramasinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Akciger kanserinde kemige metastaz sik goriilen bir komplikasyondur. Kemigin timor
hiicreleri tarafindan infiltrasyonu, siddetli kemik agrisi, spinal kord basisi, hiperkalsemi,
patolojik fraktiirler gibi hem yasam kalitesini bozan hem de prognozu koti etkileyen
komplikasyonlarin kaynagidir. Bu nedenle kemik metastazinin erken tanisi, akciger
kanserinin klinik yonetiminde 6nemli konulardan biridir. Giiniimiizde kemik metastazi tanisi
ve evreleme, radyolojik goriintiileme yontemlerine (sintigrafi, bilgisayarli tomografi, direkt
radyografiler vs.) dayanarak yapilmaktadir. Bu islemler, sinirli sensitivite, sinirl spesifisite,
radyasyona maruziyet ve seri kullanimda yiiksek maliyet gibi nedenlerle, kemik metastazinin
erken donemde saptanmasi i¢in sik monitorizasyon ve tedaviye yanitin monitorizasyonu i¢in
uygun degildir. Timor hiicrelerinin ¢evredeki kemik hiicreleri ile etkilesimi artmis kemik
yikimi ve / veya kemik yapimina neden olur. Bu hiicresel siirecte, eger laboratuar yontemleri
ile saptanirsa, kemik dongiisiinii ve kemik metastaz1 varligin1 yansitabilecek, baz1 maddeler

salinir (6).



Son yillarda, Tip 1 kollajenin karboksi terminal telopeptidi (ICTP) ve Tip 1 kollajenin
amino terminal telopeptidi (NTX) gibi, bir takim, yeni biyokimyasal kemik dongiisii
belirleyicileri gelistirilmistir. Tip 1 kollajenin yikimi sirasinda serbestlesen, capraz bagli C ve
N telopeptidlerin (ICTP ve NTX) kemik i¢in spesifik olduklar1 disiiniilmektedir. Paget
hastalig1, osteoporoz, primer hiperparatiroidizm gibi ¢esitli metabolik kemik hastaliklarinda,
ICTP ve NTX diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica, prostat karsinomu ve meme
karsinomundan kaynaklanan kemik metastazlarinin takibinde, bu belirleyicilerin, yararh
olduklan diisiiniilmektedir (7-10). Ancak, akciger kanserli hastalarda, bu yeni belirleyicilerin
klinik kullanimini gosteren az sayida ¢alisma vardir (11-18).

Bu ¢alismanin amaci; kemik metastaz1 diisiindiiren klinik faktorlerin, tiim viicut kemik
sintigrafisinin, bazi biyokimyasal kemik dongiisii belirleyicilerinin (Alkalen fosfataz, ICTP,

NTX) akciger kanserli olgularda kemik metastazini1 saptamadaki rollerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER:

2.1. NORMAL KEMIK VE KALSIYUM DONGUSU:
2.1.1. Kemik dongiisii:

Kemik dokusu, birbirinden fiziksel ve biyolojik olarak farkli, iki yapidan olusur;
kortikal ve trabekiiler kemik. Kortikal (kompakt) kemik dista yer alir, hiicresel ve metabolik
aktivitenin goreceli olarak az oldugu, sert mineralize matrikstir. Eriskinde total kemik
kitlesinin % 85’ini kortikal kemik olusturur, en yogun olarak uzun kemiklerde bulunur.
Kortikal kemigin hacmi, periosteal kemik yapimi, haversian sistemdeki remodelling ve
endosteal kemik yikimi ile diizenlenir. Total kemik kitlesinin, kalan % 15’ini ise trabekiiler
(spongiyoz) kemik olusturur, en yogun olarak vertebra korpuslarinda ve pelviste bulunur.
Trabekiiler kemigin i¢inde kemik iligi yer alir (19). Trabekiiler kemigin yiizey alanm1 kortikal
kemikten 8-10 kat daha fazladir. Kemikteki metabolik olaylar yiizey bagimlidir; bu nedenle
kemik dongiisii en fazla trabekiiler kemikte gergeklesir. Bu, neoplazileri de iceren kemik
dongiisii bozukluklarinin, en 6nce ve en yogun olarak trabekiiler kemikte goriilmesinin
nedenlerinden biridir (20).

Tiim kemik ylizeyleri, birbirinden farkli morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklere sahip
hiicrelerle kaplidir. Bu hiicreler osteoblast, osteoklast ve osteositlerdir. Osteoblastlar, kollajen
ve diger kemik proteinlerinin yapimindan sorumlu hiicrelerdir. Ayrica matriks
mineralizasyonunda Onemli rolleri vardir. Osteoklastlar ise multiniikleer, kemik
rezorpsiyonundan sorumlu hiicrelerdir. Bir kemik yiizeyine yapisarak ve asit ve lizozomal
enzimler salgilayarak, mineralize kemigi degrade ederler (20).

Eriskinde, kemik dongiisii siireklidir, ancak kemik yapimi ve yikiminin denge halinde
olmasi nedeniyle, iskelet boyutlarinda artis ya da azalma goriilmez. Eriskinde kemik dongiisii,
kemik yikimi ve bunu takip eden kemik yapimindan olusur. Bu sayede, kemigin kendi kendini
onaran mekanizmasi olusur ve strese adaptasyon saglanir (20).

Saglikli bireylerde kemik dongiisii basamaklari tanimlanmustir (20-22).

1. Aktivasyon:

Osteoklastlarin kemik ylizeyinde bir odaga yerlesmesi olarak tanmimlanir. Kemik
dongiisiiniin  gortilebilen ilk basamagidir. Osteoklastlarin yerlesecegi odagi belirleyen
faktorler bilinmemektedir. Ancak kemigin yorgunluk hasari bir uyari olabilir. Saglikli
bireylerde her 10 saniyede bir aktivasyon baglar. Paratiroid hormon ve tiroid hormonlari
aktivasyon frekansini artirirken, gonadal steroidler ve kalsitoninler aktivasyonu inhibe ederler
(20).



2. Rezorpsiyon:

Kemik rezorpsiyon fazi boyunca, osteoklastlar, 4-12 giinde, derinligi 40-60 pum’yi
bulan erozyon kavitesi olustururlar. Daha sonra multiniikleer hiicreler kaybolur, ve bunlarin
yerini, bir miktar daha rezorpsiyon yapacak ve kavite yiizeyini diizlestirecek, mononiikleer
hiicreler alir. Sonraki 7-10 giin boyunca, kollajenden fakir, proteoglikan, glikoprotein ve asit
fosfatazdan zengin, dolgu maddesi kavitede depolanir. Bu periyod, ‘tersine ¢evrilme
(reversal) faz1’ olarak adlandirilir ve osteoklast iligkili kemik yikiminin durmasi ve kemik
yapiminin baglamasi arasinda gecen zamani tarif eder (20).

3. Birlesme (coupling):

Yikim ve tersine c¢evrilme fazlar1 tamamlandiktan sonra, birlesme fazinda,
osteoblastlar bolgeye gelirler ve osteoid matriksi sentezlerler. Birlesme fazin1 baslatan
sinyalin ne oldugu bilinmemektedir. Tersine ¢evrilme (reversal) hiicreleri, erozyon
kavitesinde biriken dolgu maddenin kendisi ya da kemik matriksindeki kollajen parcalar1 ve
transforming growth faktor gibi kemotaktik proteinlerin etkisi ile basladig: diistiniilmektedir.
Olusacak yeni kemik miktari, osteoblastlarin sayisina ve aktivitesine baglidir. Osteoblastlar,
mineralize olmayan kemik dokusu ve diger matriks proteinlerinden olusan, osteoid matriksi
sentezler (20).

4. Mineralizasyon:

Osteoblastlar tarafindan osteoid matriks yapilmaya basladiktan birka¢ giin sonra
mineralizasyon baglar. Normal mineralizasyon i¢in yeterli miktarda, vitamin D, kalsiyum, ve
fosfat gereklidir (19). Kalsifikasyonun ilk basamaklari, alkalen fosfatazdan zengin, membrana
bagl kiigiik vezikiillerde ve bunlarin ¢evresinde gelisir. Osteoblast sentezi ya da matriks
olusumu tamamlandiginda, osteoblast morfolojisi degisir, mineralizasyon sirasinda
osteoblastlar uzar, mineralizasyon bittiginde ise yassilasir (20). Mineralize kemik matriksi,
biiyiik kismin1 transforming growth faktor beta ve insiilin like growth faktor’iin olusturdugu,
cok miktarda biiylime faktorii (platelet derived growth factors, kemik morfogenetik
proteinleri) igerir. Osteoklastik kemik yikimina yanit olarak, kemik matriksinden benzer
biiyiime faktorleri salinir (19).

Normalde, aktivasyon, yikim, yapim, mineralizasyon dizisinden olusan kemik
remodellingi, toplam kemik yiizeyinin kiigiik bir kisminda gelisir; herhangi bir zaman
diliminde, kemik yiizeyinin % 90’ 1 inerttir. Benzer olaylar dizisi kortikal kemikte de
gerceklesir. Bu olaylarin sirasi ile gergeklestigi birim kemik yapisal {initesi olarak adlandirilir
ve sentezi ve mineralizasyonu aylar alir. Aksine, osteoklastik kemik yikimi giinler i¢inde

gelisir. Bu nedenle, kemik yapim alanlari, kemik yikim alanlarindan daha fazladir (20).



Kemik dongiisii, hem dolasan sistemik hormonlardan hem de kemik dokudan
salgilanan lokal biiyiime faktorlerinden etkilenir. Osteoklastik formasyon, niikleer faktor
kappa B reseptor aktivatorii (RANK), niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii ligandi
(RANKL), osteoprotegerin (OPG) sistemi ile kontrol edilir. Bunlar osteoblastik serinin
hiicreleri tarafindan iiretilir. Niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii ligandinin (RANKL)
ekspresyonu bazi uyarilarla artar, bu uyarilarin en belirgini paratiroid hormon (PTH)’dur. Bu
ligandin reseptorii, niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii’niin, osteoklast prekiirsorlerine
ve T ve B hiicrelerine, fibroblastlara ve dentritik hiicrelere, yiiksek affinitesi vardir. RANKL,
reseptorii olan RANK’a baglandiginda, makrofaj koloni stimiilan faktér (M-CSF) varliginda,
osteoklast formasyonunu indiikler. Osteoprotegerin (OPG), RANKL’a baglanip, RANKL 1n
etkisini bloke ederek etki gosterir. Yani, OPG, RANKL’ a baglanmak i¢in RANK ile yarisir,
ve OPG/RANKL orani, osteoklast gelisimini belirler. OPG ve RANKL ekspresyonu ¢esitli
osteotrofik faktorler tarafindan diizenlenir (23).

2.1.2. Kalsiyum homeostazi:

Serum kalsiyum diizeyi, biiyiik oranda, kalsitropik hormonlar, bobrekler ve barsaklar
tarafindan diizenlenir. Paratiroid hormon (PTH), vitamin D’nin biyolojik olarak aktif formu
(kalsitriol ya da 1,25 dihidroksivitamin D), bu organlari, kan iyonize kalsiyum diizeyini stabil
tutmak icin, etkiler. Bu iki kalsitropik hormonun karsilikl etkilesimi ve bu hormonlarin hedef
dokular1 olan, kemik, bobrekler, barsak, iizerine olan etkileri ile, serum kalsiyum diizeyi ¢ok
dar bir aralikta tutulur. insanlarda en 6nemli role sahip kalsitropik hormonlar, PTH ve vitamin
D’dir. Kalsitoninin rolii daha azdir (19,23).

1. Paratiroid hormon (PTH) :

PTH, paratiroid bezlerden salinan bir polipeptiddir. Sekresyonunun regiilasyonu,
biiyiik oranda, ekstraselliiler sividaki kalsiyum diizeyine baglidir. Serum iyonize kalsiyum
diizeyi artarsa, PTH sekresyonu, negatif feedback ile, azalir. Ayrica, kalsitriol de potent bir
PTH sekresyonu inhibitdriidiir. Hiperfosfatemi ise PTH sekresyonunu arttirir.

PTH’un biyolojik etkileri;

1. Osteoklastik kemik rezorpsiyonunun uyarilmasi,

2. Renal tiibiillerden, kalsiyum reabsorpsiyonunun stimiilasyonu ve fosfat
reabsorpsiyonunun inhibisyonu,

3. Renal lo-hidroksilaz enziminin stimiilasyonu ve bunun sonucunda,
intestinal ~ kalsiyum ve fosfat absorpsiyonunu arttiran, 1,25

dihidroksivitamin D iiretiminde artis.



Bu etkiler, sonucta, serum kalsiyum diizeyinda artig ve iiriner fosfat atiliminda artisa
neden olur (23).

2. 1,25 Dihidroksivitamin D3 (kalsitriol):

Vitamin D prekiirsorii ya diyetle alinir ya da deride, glines 1518ina maruziyet ile, 7-
dehidrokolesterol’den  sentezlenir. 25-C pozisyonundaki hidroksilasyon karacigerde
gergeklesir, ve 25-hidroksivitamin D (25(OH)D3) sentezlenir. 25-hidroksivitamin D,
bobrekte, lo-hidroksilaz enzimi ile, 1-C pozisyonundan hidroksillenir, ve 1,25
Dihidroksivitamin D3 olusur. Bobrekteki 1a-hidroksilasyon, vitamin D metabolizmasinin,
major kontrol noktasidir ve fosfat, PTH, kalsitriol diizeylerinden etkilenir. PTH ve diisiik
serum fosfat diizeyi, 1,25 Dihidroksivitamin D3 sentezini arttirir. Renal proksimal tiibiil
hiicrelerindeki, vitamin D reseptorleri, otokrin bir negatif feedback mekanizmasi olusturur.
1,25 Dihidroksivitamin D3 diizeyi artisi, negatif feedback mekanizma ile, 1,25
Dihidroksivitamin sentezinde downregiilasyona neden olur.

1,25 Dihidroksivitamin D3, gastrointestinal sistemden, kalsiyum ve fosfat
absorpsiyonunu arttirarak, plazma kalsiyum ve fosfat diizeylerini arttirir. Ayrica kemik
rezorpsiyonunu arttirir (23).

3. Kalsitonin:

Plazma iyonize kalsiyum diizeyi, kalsitonin sekresyonunun en 6nemli regiilatoriidiir.
Plazma kalsiyum diizeyinde artis, kalsitonin sekresyonunda artisa neden olur (19). Kalsitonin
osteoklastik kemik rezopsiyonunu inhibe eder. Bu etkisi kisa siirelidir ve muhtemelen kronik
kalsiyum homeostazinda rolii azdir (23).

4. Hiperkalsemi ve hipokalsemiye karsi savunma mekanizmalari:

Hiperkalsemi ve hipokalsemiye kars1 fizyolojik savunma mekanizmalar1 Tablo 1’ de
gosterilmistir. Bu mekanizmalarin ¢ogu, PTH ve 1,25 Dihidroksivitamin D3 araciligi ile
olusur. Genel olarak, bu hormonal etkiler, hipokalsemiye karsi, hiperkalsemiye karsi
oldugundan daha koruyucudur (19,23).

5. Hiperkalsemi:

Hiperkalsemi, albumin i¢in diizeltilmis total serum kalsiyum konsantrasyonunun 10.2
mg/dl’ nin {izerinde olmasi olarak tanimlanir. Bu iist limit laboratuarlar arasinda farklilik
gosterebilir. Hiperkalseminin en sik nedenleri, maligniteler ve primer hiperparatiroidizmdir.
Hiperkalseminin klinik 6zellikleri Tablo 2’ de gosterilmistir. Hiperkalsemi, distal nefronun
idrar1 konsantre etme yetenegini bozar (23).

Malignite, hospitalize hastalarda, hiperkalseminin, en sik goriilen nedenidir.

Maligniteye bagli hiperkalseminin nedenleri; 1. tiimor tarafindan, normal kalsiyum



homeostazin1 bozan, humoral faktorler salinmasi, 2. kemikteki tiimérden (metastatik ya da

hematolojik), direkt olarak osteoklastik kemik yikimini stimiile eden, lokal faktorlerin

salinmast, 3. eslik eden primer hiperparatiroidizm olabilir (19,23).

TABLO 1: Hiperkalsemi ve Hipokalsemiye karsi savunma mekanizmalar: (23)

ORGAN HIPERKALSEMI HIPOKALSEMI

PARATIROID | | PTH sekresyonu 1 PTH sekresyonu

BOBREK 1GFR — 1Ca atilimi, JGFR — |Ca atilim,
| Ca reabsorbsiyonu 1Ca reabsorbsiyonu
11,25(0H)2D3 11,25(0H)2D3

GiSs | Ca absorbsiyonu 1Ca absorbsiyonu

KEMIK | kemik yikimi 1 kemik yikimi

GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, Ca: Kalsiyum, GIS: Gastrointestinal sistem

TABLO 2: Hiperkalseminin klinik 6zellikleri (23)

RENAL Poliiiri, polidipsi, hiperkalsitiri, nefrokalsinozis,
bozulmus glomeruler filtrasyon

GASTROINTESTINAL Kusma, konstipasyon, peptik iilser, akut pankreatit,
anoreksi

KARDIYOVASKULER Aritmi, hipertansiyon

NOROLOJIK ve PSIKIYATRIK

Letarji, konfiizyon, irritabilite, depresyon, uyku
bozukluklari, hipotoni, azalmigs derin tendon

refleksleri, stupor, koma

2.2. METASTATIK KEMIiK HASTALIGININ PATOFIiZYOLOJISi:

Insanlarda en sik goriilen 3 kanser tiirii, meme, prostat, ve akciger kanseri, siklikla

kemige metastaz yapar. Meme, prostat, ve akciger kanseri kemige en sik metastaz yapan solid
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tiimorlerdir. Kemik, solid tlimoérlerin, karaciger ve akcigerden sonra, en sik metastaz yaptigi
ti¢lincii organdir (23).

Kemik metastazlari, lezyonlarin radyografik 6zelliklerine gore, litik, sklerotik ve mikst
olarak siniflandirilir. Kemik rezorpsiyonunun predominant oldugu ve az miktarda yeni kemik
yapiminin bulundugu lezyonlar, litik goriinlimdedir. Litik kemik metastazlari, en sik, multipl
myelom, melanom, meme, akciger, tiroid, renal ve gastrointestinal malignitelerde goriiliir.
Osteoblastik aktivitenin artmis oldugu kemik metastazlarinda ise, lezyonlar sklerotik
goriinlimdedir. Sklerotik metastazlar ise 6zellikle prostat kanserinde goriiliir. Ayrica, meme,
akciger, karsinoid, medullablastoma gibi timorlerde de sklerotik lezyonlar goriilebilir. Ancak,
bu basit bir smiflamadir. Aslinda etkilenen kemikte, hem osteolitik hem de osteoblastik
aktivite hizlanmistir (24).

Timor hiicrelerinin, kemik matriksine metastazi, kompleks bir olaylar zinciri ile
gelisir (Sekil 1 (19)). Kemik metastazi, primer timor hiicrelerinin, primer organdan, yeni kan
damarlar olusturarak ve bu vaskiiler yapilari invaze ederek, ayrilmalar ile baglar. Bu tliimor
hiicreleri aggregatlar olusturur ve sonugta, kemik dokudaki kapillerlerin endotelyal
hiicrelerine adhere olurlar. Daha sonra, bu hiicreler, dolasimdan c¢ikarlar, kemik iligi
stromasini invaze ederler ve sonunda kemigin endosteal ylizeyine adhere olur ve prolifere
olurlar. Bu olaylarin gelisiminde proteolitik enzimler, adhezyon molekiilleri, biiylime
faktorleri rol alir (25).

Mineralize kemikteki bir¢ok biiyiime faktoriine ek olarak, kemik iliginde de cesitli
sitokin ve biiyiime faktorleri salgilayan, hematopoetik kok hiicreler, stromal hiicreler, ve
immun hiicreler vardir. Bu verimli mikrocevre, kemige go¢ eden tiimor hiicrelerinin biliylimesi
icin uygun bir ortamdir. Tlimor hiicreleri, kemik matriksinde bir kez kolonize olduktan sonra,
osteoklast ve / veya osteoblast aktivitesini stimiile eden, ¢ok sayida biiyiime faktorleri
salgilamaya baglar. Sonucta normal kemik remodellingi bozulur. Osteoklastlarin aktivasyonu
ve kemik rezorpsiyonu, kemik kokenli biiyiime faktorlerinin daha fazla salinimina neden

olur, bu da timdr hiicrelerinin, yasam siiresini ve proliferasyonunu arttirir (25).
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SEKIL 1: Kemik metastazinin mekanizmas (19)

Timor hiicreleri, osteoklast aktivasyonunun gilicli medyatorleri olan, paratiroid
hormon-iliskili protein (PTHrP) ve interlokin-6 salgilar. Osteoblastik lezyonlar ise, timor
hiicresinden, osteoblastik aktiviteyi uyaran, transforming growth faktor-beta (TGF-B), kemik
morfogenetik proteinler (BMP) ve endotelin-1 gibi, parakrin faktorlerin tiretimi sonucunda
olusur. Ayrica kanser hiicrelerinden salinan, insulin-like growth faktor, fibroblast growth
faktor gibi biiyiime faktorleri de kemik yapimini arttirabilir (25).

Osteoblastik lezyonlar, artmis kemik yapiminin yanisira, kemik rezorpsiyonun

stimiilasyonu ile de iliskilidir (25).

2.3. KEMIK METASTAZININ KLINIK OZELLIKLERI:

Solid tiimdrler ve hematolojik maligniteler, kemigin 6zellikle iy1 kanlanan alanlarini
etkiler. Bu bolgeler, ozellikle aksiyel iskeletteki kirmizi kemik iligi, uzun kemiklerin
proksimal uglari, kostalar ve vertebral kolondur (19). Kemik metastazlari tan1 aninda siklikla

multipldir. Baz1 malignitelerin, iskelet sisteminin belirli bolgelerine affinitesi vardir. Ornegin
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el ve ayaklara metastaz nadirdir, ancak el metastazlarinin % 50’sinin nedeni akciger
kanseridir.

Kemik metastazlari, kanserli hastalarda ciddi kemik sorunlarina, morbiditeye ve yasam
kalitesinde bozulmaya neden olur. Kemik metastazlarina bagli, agri, mobilitede bozulma,
hiperkalsemi, patolojik fraktiir, spinal kord ya da sinir kokii basisi, ve kemik iligi infiltrasyonu
goriilebilir (24). Osteolitik kemik destrikksiyonu nedeniyle, agri, patolojik fraktiirler, sinir
kompresyon sendromlar1 ve hiperkalsemi goriilebilir. Osteoblastik metastazlar da agr1 ve sinir
kompresyon sendromlarina neden olabilir. Ancak osteolitik lezyonlardan farkli olarak
osteoblastik metastazlar hipokalsemiye neden olabilir (19).

Kanser hastalarinda, en sik agri nedeni, kemik metastazlaridir. Kemik metastazina
bagl kemik agrisi, genelde, iyi lokalize edilemeyen, agr1 ya da yanma seklinde rahatsiz edici
bir his olarak tariflenir. Siklikla geceleri daha kotiidiir. Hareketle tetiklenen, derin, zonklayici
agr1 seklinde goriilebilir, bu agrilara, intermittan, daha keskin, yogun agr1 ataklart eslik
edebilir. Fizik muayenede, etkilenen alanlarda lokal hassasiyet ve sisme goriilebilir. Ozellikle
eklem boslugu tutulduysa, hareket araligi kisitlanir.

Agr1 yogunlugunun degerlendirilmesi, hastanin ifadesine gore yapilmalidir. Agr
yogunlugunun degerlendirilmesi i¢in sayisal (0-10) ve resimli skalalari igeren, ¢cok sayida agri
skalas1 gelistirilmistir.

Kemik agrisi, fokal, multifokal ya da yaygin olabilir. Multifokal agri, genellikle,
multipl metastazlari olan hastalarda goriiliir. Kemik metastazi olan hastalarin, yaklasik % 25
’inin agr1 yakinmasi yoktur. Ayrica, multipl metastazi olan hastanin, daha az sayida alanda

agrisi olabilir. Kemik iligi tutulumunda yaygin agr1 goriilebilir (26).

2.4. KEMIK DONGUSUNUN BIYOKIMYASAL BELIRLECILERI:

Cogu kanser hastaliginda kemige metastaz sik goriilen bir komplikasyondur. Kemigin
timor hiicreleri tarafindan infiltrasyonu, siddetli kemik agrisi, spinal kord basisi,
hiperkalsemi, patolojik fraktiirler gibi hem yasam kalitesini bozan hem de prognozu kotii
etkileyen komplikasyonlarin kaynagidir. Bu nedenle kemik metastazinin erken tanisi, kanser
hastaliginin klinik yénetiminde 6nemli konulardan biridir. Giinlimiizde kemik metastazi tanisi
ve evreleme, radyolojik goriintiileme yontemlerine (sintigrafi, bilgisayarli tomografi, direkt
radyografiler vs.) dayanarak yapilmaktadir. Bu islemler, siirh sensitivite, radyasyona
maruziyet ve seri kullanimda yiiksek maliyet, gibi nedenlerle, kemik metastazinin erken

donemde saptanmasi i¢in sik monitorizasyon ve tedaviye yanitin monitorizasyonu i¢in uygun
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degildir. Tiimor hiicrelerinin ¢cevredeki kemik hiicreleri ile etkilesimi artmis kemik yikimi ve /
veya kemik yapimina neden olur. Bu hiicresel siiregte, eger laboratuar yontemleri ile
saptanirsa, kemik dongiisiinii ve kemik metastazi varligini yansitabilecek, bazi maddeler
salinir (6).

kemik matriksinin,

Son yillarda, selliler ve ekstraselliiler komponentlerinin

izolasyonu, spesifik olarak kemik yapimi ya da yilkimini yansitan, biyokimyasal
belirleyicilerin gelistirilmesine neden olmustur. Bu yeni biyokimyasal belirleyiciler, iskelet
sistemi patolojilerinin degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerin spektrumunu biiyiik
oranda genisletmistir. Kemik dongiisiiniin serum ve idrarda saptanan belirleyicileri cesitli
enzimler, nonenzimatik peptidler ve mineral bilesenleri icermesine ragmen, genel olarak,
yansittiklar1 diistiniilen metabolik olaylara gore siniflanirlar. Bu nedenle, klinik kullanimda,

kemik yapim belirleyicileri ve kemik yikim belirleyicileri olarak ayri smiflanirlar (tablol,2)

Q7).

TABLO 3: KEMIK YAPIM BELIRLEYICILERI (27)

Belirleyici Koken aldigi Ornek Metod Spesifisite
(kisaltma) doku
Total alkalen | Kemik, karaciger, | Serum Kolorimetrik Karaciger yada biliyer
fosfataz (total ALP) | barsak, bdobrek, hastalik  yoksa  kemik
plasenta yapimi i¢in spesifik
Kemik spesifik | Kemik Serum Kolorimetrik, Osteoblastlarin  spesifik
alkalen fosfataz elektroforetik, | triiniidiir, karaciger
(kemik ALP) presipitasyon, izoenzimi ile %20’ varan
IRMA, EIA capraz reaksiyon
goriilebilir
Osteokalsin (OC) Kemik, Serum RIA, ELISA, | Osteoblastlarin  spesifik
plateletler CLIA driiniidiir, kanda ¢esitli
immunreaktif formlari
bulunur, bazilar1 kemik
yikimu ile ilgili olabilir.
Prokollajen tip 1 | Kemik, yumusak | Serum RIA, ELISA Osteoblastlarin ve
karboksi-terminal doku, deri fibroblastlarin spesifik
propeptid (PICP) riintidiir,
Prokollajen tip 1 | Kemik, yumusak | Serum RIA, ELISA Osteoblastlarin ve
amino-terminal doku, deri fibroblastlarin spesifik
propeptid (PINP) lrliinidir,
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TABLO 4: KEMIK YIKIM BELIRLEYICILERI (27)

Belirleyici Koken aldig1 | Ornek Metod Spesifisite
(kisaltma) doku
Hidroksiprolin Kemik, Idrar Kolorimetrik, | Clq ve elastin iceren tiim fibrilloz
(HYP) kikirdak, HPLC kollajenlerde, matiir ve yeni
yumusak sentezlenmis kollajende bulunur,
doku, deri nonspesifik
Pyridinoline (PYD) | Kemik, Idrar HPLC, Kollajenler, en yliksek
kikirdak, ELISA, RIA | konsantrasyonu  kikirdak ~ ve
tendon, kan kemikte, sadece matiir kollajende
damarlari bulunur, deride bulunmaz
Deoksipyridinoline | Kemik, Idrar HPLC, Kollajenler, en yiiksek
(DPD) dentin ELISA, RIA | konsantrasyonu kemikte, sadece
matlir kollajende bulunur,
kikirdak ve deride bulunmaz
Tip 1 kollajenin | Kemik, deri Serum RIA Tip 1 kollajen, en biiyiik kaynagi,
karboksi terminal biiylik olasilikla kemik, yeni
telopeptidi  (CTX- sentezlenen kollajende bulunabilir
MMP / ICTP)
Tip 1 kollajenin | Tip 1 | Idrar (o / | ELISA, RIA | Tip 1 kollajen, en biiyiik kaynagi,
karboksi terminal | kollajen B), serum | (sadece  o- | biiyiik olasilikla kemik
telopeptidi (a-CTX- | igeren  tiim | (Sadece CTX- N,
L -CTX-I) dokular B) ECLA
Tip 1 Kkollajenin | Tip 1 | Idrar, ELISA, RIA | Tip 1 kollajen, en biiyiik kaynagi,
amino terminal | kollajen serum biiyiik olasilikla kemik
telopeptidi  (NTX- | igeren  tiim
)] dokular
Kemik sialoprotein | Kemik, Serum RIA, ELISA | Aktive osteoklastlardan salinir,
(BSP) dentin, osteoklast aktivitesini yansittig1
kikirdak diisiiniilmektedir
Tartarat rezistant | Kemik, kan Plazma, Kolorimetrik, | Osteoklastlar (5b), plateletler,
asit fosfataz serum RIA, ELISA | eritrositler, diger kaynaklar (5a)
(TRACP)
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2.4.1. Kemik yapiminin biyokimyasal belirleyicileri:

Kemik yapim belirleyicileri, direkt ya da indirekt olarak aktif osteoblastlarin
dirtinleridir. Tiim kemik yapim belirleyicileri serum ya da plazmada 6lgiiliir.

2.4.1.1. Alkalen fosfataz:

Alkalen fosfataz, biitiin dokularda bulunan, hiicre membranina bagli, dis hiicre
yiizeyine lokalize bir enzimdir. Bu enzimin kesin goérevi bilinmemektedir, ancak kemik
mineralizasyonunda 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir. Serumdaki total alkalen fosfataz
cok sayida izoformdan olusur, ve bu izoformlar karaciger, kemik, barsak, dalak, bobrek ve
plasenta gibi dokulardan kaynaklidir. Alkalen fosfatazin fizyolojik izoformlar: dort farkli gen
lokusu tarafindan kodlanir. Bu genlerin iicli doku spesifik, biri nonspesifiktir. Nonspesifik
gen, en c¢ok rastlanan, kemik, karaciger ve bobrek kaynakli alkalen fosfataz izoformlarim
kodlar. Nonspesifik olarak kodlanan izoformlar arasindaki tek fark post-translasyonel
karbonhidrat modifikasyonlaridir. Karaciger fonksiyonlart normal olan erigkinlerde,
serumdaki total alkalen fosfatazin % 50’si karaciger, ve % 50’si kemik kaynaklidir.
Dolagimdaki iki major alkalen fosfataz izoformunu birbirinden ayirmak i¢in ¢cok sayida metod
gelistirilmistir. Ancak tiim metodlarda, karaciger ve kemik spesifik alkalen fosfataz arasinda,
belirli oranda (%15 - %20) ¢apraz reaksiyon goriilmektedir. Bu nedenle, karaciger alkalen
fosfataz1 yiiksek olan olgularda, yanlis pozitif olarak kemik spesifik alkalen fosfataz yiiksek
bulunabilir.

Total serum alkalen fosfataz, kolay erisilebilir, ucuz ve basit bir test olmasi nedeniyle,
kemik metabolizmasinin en sik kullanilan belirleyicisidir. Karaciger hastaliginin dislandig
durumlarda, yeni kemik yapimi ve osteoblast aktivitesi hakkinda iyi fikir saglar. Bununla
birlikte, kemik spesifik alkalen fosfataz, daha yiiksek spesifisitesi nedeniyle, gittik¢e artan
oranlarda tercih edilmektedir (27).

2.4.1.2. Osteokalsin:

Osteokalsin, sadece, osteoblastlar, odontoblastlar, ve hipertrofik kondrositlerden
salinan ve hidroksiapatit baglayan bir proteindir. Kesin fonksiyonu bilinmemektedir. Osteoid
mineralizasyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir. Osteoblast fonksiyonunun, spesifik oldugu
diisiintilen, bir belirleyicisidir. Osteoblastlardan osteokalsin salindiktan sonra, biiyiik kismi,
ekstraselliiler kemik matriksine yerlesir. Kiiclik bir kismi, dolagima katilir ve bu miktar
immunoassayler ile olgiilebilir. Serum immunreaktif osteokalsin diizeylerinin, kemik yapimi1
ile 1yi korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ancak, osteokalsin serumda hizli degrade olur ve
bu nedenle dolasimda ayni anda, hem intakt osteokalsin (49 aminoasitli) hem de ¢esitli

boyutlardaki osteokalsin pargalari bulunur. Eriskin serumundaki miktarin iicte biri intakt
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molekiildiir, tigte biri N-terminal midmolekiil ad1 verilen 43 aminoasitli parcasidir. Hem intakt
molekiil hem de N-terminal midmolekiil par¢asini 6lgen testler vardir (27).

2.4.1.3. Prokollajen 1 propeptidleri:

Prokollajen 1 propeptidleri, kemikte en yaygin olusan kollajen olan, total protein
fraksiyonunun % 90’11 olusturan, tip 1 kollajenden sentezlenir. Ancak tip 1 kollajen deri,
dentin, kornea, damarlar, fibrokartilaj ve tendonlar gibi diger dokularda da bulunur. Kemikte
kollajen, osteoblastlar tarafindan pre-prokollajen formunda sentezlenir. Bu prekiirsor
molekiiller, kisa bir sinyal sekansi ve terminal ekstansiyon peptidleri (aminoterminal
propeptid (PINP) ve karboksiterminal propeptid (PICP)) ile karakterizedir. Ekstraselliiler
bosluga salindiktan sonra, bu propeptidler enzimatik olarak bdliiniir ve dolagima karisir.
Karboksiterminal propeptid (PICP), karacigerin endotel hiicreleri tarafindan dolasimdan
temizlenir ve 6-8 dakika gibi kisa bir yarilanma 6mrii vardir. Aminoterminal propeptid (PINP)
de karacigerin endotel hiicreleri tarafindan dolagimdan temizlenir. Hem PICP hem de PINP,
yeni sentezlenen kollajenden olustuklar1 icin, yeni sentezlenen kollajenin kantitatif
gostergeleri olduklar diistiniilmektedir. Tip 1 kollajen propeptidleri diger dokularda da
olusabilirler, ancak iskelet sistemi disindaki dokularin dongiisti daha yavastir ve dolagimdaki
propeptid havuzuna ¢ok az oranda katkida bulunurlar.

Her iki propeptid de spesifik immunolojik testlerle dl¢iilebilir (27).

2.4.2. Kemik yikiminin biyokimyasal belirleyicileri:

Tartarat rezistan asit fosfataz digindaki kemik yikim belirleyicilerinin ¢ogu kemikteki
kollajenin yikim iiriinleridir.

2.4.2.1. idrar kalsiyumu:

Glomeruler filtrata gecen kalsiyumun % 90 kadar1 proksimal tubuluslar, henle kulpu,
ve distal tubuluslarin baslangicinda geri emilir. Daha sonra kalan % 10 kadar da kan kalsiyum
konsantrasyonuna gore distal tubuluslarin son kismi1 ve toplayici kanallarda, segici olarak geri
emilime ugrar. Kalsiyuam konsantrasyonundaki ¢ok kii¢iik artiglar bile kalsiyum atilmasini
belirgin olarak artirir.

Yirmidort saatlik idrardaki kalsiyum atilimi ve sabah ilk idrardaki kalsiyum/kreatinin
orani, kemik rezorpsiyonunun en eski ve en ucuz biyokimyasal belirleyicilerindendir. Uriner
kalsiyum ekskresyonu normalde 2 mg/kg/giin olup 4 mg/kg/giin oldugunda hiperkalsitiriden
bahsedilir. idrar kalsiyum/kreatinin oran1 normalde 0.1 olup 0.2 oldugunda hiperkalsiiiriden

sOz edilir.
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2.4.2.2. Hidroksiprolin:

Hidroksiprolin, intraselliiler olarak, prolinin posttranslasyonel hidroksilasyonu
sonucunda olusur. Kemikteki kollajenin yikimi ile serbestlesen hidroksiprolinin % 90’1 primer
olarak karacigerde metabolize edilir, daha sonra idrarla atilir. idrarda, serbest ya da peptid
bagli hidroksiprolin seklinde, kolorimetrik ya da kromatografik metodlarla olgiilebilir.
Genelde, iiriner hidroksiprolinin, artmis kemik yikiminin bir gostergesi oldugu diisiiniiliir.
Ancak, onemli miktarda hidroksiprolinin, yeni sentezlenmis kollajenin yikimi nedeniyle
olustugu akilda tutulmalidir. Ayrica, hidroksiprolin cilt gibi diger dokularda da bulunabilir, ve
elastin metabolizmasi sirasinda da serbestlesir. Bu nedenle, {iriner hidroksiprolinin, kollajen
yikiminin nonspesifik bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir, daha spesifik teknikler biiyiik
oranda hidroksiprolinin yerini almistir (27).

2.4.2.3. Kollajen hidroksi-piridinyum ¢apraz baglari:

Kollajen hidroksi-piridinyum ¢apraz baglari, fibriler kollajenlerin, ekstraselliiler
maturasyonu sirasinda olusur. Pyridinoline (PYD) ve deoksipyridinoline (DPD), ¢ok sayida
kollajen peptidini baglayan ve mekanik olarak kollajen molekiiliinii stabilize eden capraz
baglardir. Kemik yikimi sirasinda, capraz bagl kollajenler proteolitik olarak yikilir ve ¢apraz
bag komponentleri dolasima ve idrara geger. Hidroksiprolinden farkli olarak, hidroksi-
piridinyum capraz baglarinin 6l¢iimii, yeni sentezlenen kollajenin yikimindan etkilenmez.
Hidroksi-piridinyum ¢apraz baglarinin diizeyi, tam olarak, matiir, ¢apraz bagh kollajenin
yikimini yansitir. Ayrica, bu iki hidroksi-piridinyum komponenti, iskelet sistemine yiiksek
spesifisite gosterir. PYD, kikirdak, kemik, ligamanlar ve damarlarda bulunur, DPD ise, hemen
hemen sadece kemik ve dentinde bulunur. Kemik dongiisiiniin, kikirdak, ligaman, tendon ve
damar dongiilerinden, ¢ok daha hizli olmasi nedeniyle, serum ve idrardaki PYD ve DPD,
baslica, iskelet sistemi kaynaklidir. Bu nedenle, piridinyum ¢apraz baglarinin, kemik
rezorpsiyonunun degerlendirilmesi i¢in en iy1 gostergeler olduklar diisiiniilmektedir. PYD ve
DPD, idrar ve serumda, yiiksek basingli s1vi kromatografisi (HPLC) ile dlgiiliir (27).

2.4.2.4. Capraz bagh kollajen telopeptidler:

Kollajenin ¢apraz baglanmasi, her zaman spesifik bir molekiiler bolgede gergeklesir.
Bu bolgeler, aminoterminal ve karboksiterminal telopeptid bolgeleridir. Tip 1 kollajenin
amino ve karboksi terminalindeki peptid parcalarim1 Olgen immunoassay metodlar
gelistirilmistir.

[k test, tip 1 kollajenin karboksiterminal telopeptidini, metalloproteinaz uygulamasi
ile 6lgen bir radyoimmunoassaydir. Insan kemiginden izole edilen, capraz bag igeren 8,5

kilodaltonluk kollajen peptide karsi Ozgilin antikorlar tretilmistir. Serumda Olgciilebilen
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antijenik determinant, tip 1 kollajenin al zincirinin telopeptid bdlgesinin iki fenilalaninden
zengin alanim igeren, trivalent ¢apraz bag gerektirir. Divalent ve c¢apraz bagli olmayan
peptidler ve deriden izole edilen peptidler, antikorla reaksiyona girmez. Cathepsin-K
uygulamasi, telopeptid yapiyi, fenilalaninden zengin bdlge ile capraz bag arasindan béler, bu
nedenle immunreaktiviteyi sonlandirir. Bu test (kisaltmasi, CTX-MMP ya da ICTP) patolojik
kemik rezorpsiyonu (multipl myelom, metastatik kemik hastaligi, tip 1 kollajenin yikimina
neden olan diger hastaliklar) i¢in duyarli géziikmektedir.

Ikinci C-telopeptid testi, tip 1 kollajenin o ve P konfigiirasyonundaki 8 aminoasitlik bir
seriyi tanir. Serum ve idrar i¢in kullanilabilir (27).

Aminoterminal telopeptid testinde (NTX1) ise tip 1 kollajen fibrillerin 02 zincirine
karst olusturulan antikor kullanilir. Antikor, ¢ok sayida capraz bag komponenti ile ile
reaksiyona girer gibi goriinmektedir. Reaktivite i¢in piridinyum ¢apraz baglarinin bulunmasi
gerekmez. Ciltteki kollajen yikim Triinleri de kemikteki kollajene benzer reaksiyon
vermektedir. Hem serum hem de idrarda test yapilabilir. Idrar ve serum testlerinde kullanilan
monoklonal antikor ve test format1 aynidir. iki test iyi korelasyon gostermektedir.

Bu telopeptidlerin, kemik rezorpsiyonu igin piridinyum c¢apraz baglarindan daha
spesifik olduklar disiiniilmektedir (28).

2.4.2.5. Kemik sialoprotein:

Kemik sialoprotein, kemigin nonkollajendz matriksinin %5 - %10’unu olusturan bir
glikoproteindir. Bu protein aktif osteoblast ve odontoblastlarin major sentetik {iriiniidiir,
ancak, osteoklast benzeri hiicreler ve malign hiicrelerde de saptanmistir. Baslica, kemik,
dentin, kalsifiye kartilaj arayiizeylerinde bulunur. Hiicre-matriks adhezyon olaylarinda ve
mineralize dokularin ekstraselliller matriksinin organizasyonunda onemli rolii oldugu
sanilmaktadir. Serumda immunoreaktif kemik sialoproteini 6l¢en immunoassay teknikleri
gelistirilmistir.  Kemik  sialoprotein  kemik  dongiisiiniin = hizlandi§1i, osteoporoz,
hiperparatiroidizm, Paget hastaligi, multip] myelom, kemige metastaz yapmis meme kanseri
gibi durumlarda artar, bifosfanat tedavisinden sonra ise diiser. Bu da, kemik sialoproteinin,
temel olarak, kemik yikimini yansittigini diistindtirmektedir (27).

2.4.2.5. Tartarat rezistant asit fosfataz:

Tartarat rezistant asit fosfataz (TRACP) 5b subgrubunun osteoklastlar igin
karakteristik oldugu saptanmisti. TRCAP 5b izoformunu o&lgen immunoassayler
gelistirilmistir. Klinik sonuclar bu belirleyicinin osteoklast aktivitesinin degerlendirilmesinde

yararli olabilecegini diisiindiirmektedir (27).
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2.5. AKCIGER KANSERINDE KEMiK METASTAZI:

Semptomatik akciger kanserli hastalarin gogunda hastalik ilerlemis evrededir. %27
hasta primer tiimor ile iligkili semptomlarla bagvurur (29). Hastalarin ¢ogunda metastatik
hastalik ile iliskili semptomlar (%32) ya da anoreksi, halsizlik, kilo kaybi1 gibi yapisal
semptomlar vardir.

Akciger kanserleri saptandiginda % 30’ undan fazlasi ekstratorasik metastaz ile
birliktedir (30). Karaciger (%33-%40), beyin (%15-%43), siirrenal bezler (%18-%38),
kemikler (%19-%33) ve kemik iligi, kars1 akciger ve bobrekler (%16-23), abdominal lenf
nodlar1 (%29) en sik organ ve bolgeler olmakla birlikte, viicudun her yerine metastaz olabilir
(31-34).

Erken postoperatif donemde yapilan otopsi ¢alismalarinda saptanan metastatik yayilim
prevelanslar1 daha disiiktiir (karaciger %7-%14, siirrenal bez %1-%9, beyin %4, kemik %1-
%S5, bobrek %0-%4, abdominal lenf nodlar1 %5-%8) (35). Bir otopsi ¢alismasinda, akciger
kanseri rezeksiyonu sonrasi perioperatif donemde 6len hastalarda % 18 (103 hastanin 19°u)
oraninda uzak metastaz saptanmistir (36). Yeni tan1 almis, BT de patolojik boyutta lenf nodu
olmayan, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli 95 hastada yapilan bir ¢alismada, % 25 oraninda
(95 hastanin 24°1i) ekstratorasik metastaz saptanmistir (30). Metastaz saptanan bolgeler beyin
(10), kemik (8), karaciger (6), siirrenal bez (6), yumusak doku (2) seklinde dagilmaktadir
(baz1 hastalarda birden fazla bolgede metastaz saptanmistir). 146 potansiyel olarak rezektabl (
< T3 ve < N2 ) kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserli hasta ile yapilan baska bir ¢alismada %30
oraninda (146 hastanin 30’u) uzak metastaz saptanmistir. Metastaz saptanan bolgeler; %13
kemik, %13 beyin, %12.3 karaciger, %7.5 siirrenal bez, %1.4 bobrek, %]1.4 subdiyafragmatik
nodiiller seklinde dagilmaktadir (17 hastada multiorganik metastaz saptanmistir) (37).
Ozellikle nonskuaméz hiicreli kanserlerde (adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinomlarda)
ekstratorasik metastaz riski yiiksek olup, T ve N evresi ile korele degildir. Ancak skuamoz
hiicreli kanserlerde, ilerlemis nodal evre ile uzak metastaz varligi arasinda iliski saptanmustir.
Beyin, kemik, karaciger, ve siirrenal bezlerde metastaz saptanan bir¢ok hastanin

asemptomatik oldugu saptanmstir (37,38).
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Tablo 5. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde tam ammndaki semptomlar (39-43)
SEMPTOM GORULME SIKLIGI (%)
Oksiiriik 45-75

Nefes darligi 40-60

Kilo kaybi 20-70

Gogiis agrist 30-45

Hemoptizi 25-35

Kemik agrist 6-25

Halsizlik 0-20

Disfaji 0-2

Hirilt1 ve stridor 0-2

Higbiri 2-5

Tablo 6. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde tan1 amindaki semptomlar ve bulgular (44)

SEMPTOM / BULGU GORULME SIKLIGI (%)
Gogiis agrist 20-49
Anoreksi 18-33
Vena kava superior sendromu 10-15
Oksiiriik 8-75
Hemoptizi 6-35
Kemik agrist 6-25
Nefes darlig1 3-60
Ses kisikligt 2-18
Kilo kaybi 0-68
Halsizlik 0-42
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Disfaji 0-2
Hir1lt1 / stridor 0-2




Kigiik hiicreli akciger kanseri hizli yayilan bir tlimordiir. Tam1 aninda olgularin
yaklasik 2/3’tinde sistemik hastalik vardir. En sik metastaz goriilen bolgeler, beyin, karsi
akciger, karaciger, siirrenal bezler ve kemiktir (45). Daha az siklikta tutulan bolgeler, visseral
organlar, cilt, subkutan dokular, bobrekler, pankreas, spinal kord ve meninkslerdir. Kiigiik
hiicreli akciger kanserinde, tani aninda, kemik sintigrafisinde tutulum %27 - %41 hastada
saptanir, ve %9 - %13 olguda tek metastatik bolgedir (46-50). Kemik tutulumu siklikla
asemptomatiktir ve artmis alkalen fosfataz diizeyi ve kemik iligi tutulumu ile koreledir.

Metastatik hastaligin arastirilmasi ayrintili 6yki, fizik inceleme ve uygun laboratuvar
testlerini gerektirir. Spesifik bulgularin varligi (lokal kemik agrisi, kemiklerde hassasiyet,
norolojik semptom ya da bulgular, ¢capt 1 cm. den biiyilk LAP, hepatomegali, yumusak doku
kitlesi, Ca, ALP, AST, ALT, GGT yiksekligi) klinisyeni daha ileri testlerin yapilmasi
konusunda yonlendirebilir. Belirgin kilo kayb1 (%10°’dan fazla), ciddi anemi, ECOG
performans durumunun 2 veya daha kotli olmast gibi 6zgiil olmayan bulgular da metastatik
hastalik siiphesi uyandirmalidir (3,51). ki meta-analizde yeni tam almis akciger kanserli
olgularda klinik bulgular ile rutin beyin BT, abdominal BT ve kemik sintigrafisi sonuglari
karsilastirilmistir. Her iki calismada da kapsamli klinik degerlendirmenin negatif oldugu
durumlarda ileri evreleme testlerinde metastatik hastalik bulma olasiliginin diigiik oldugu
saptanmigtir.  Pozitif klinik bulgularin  varligi ise 1ileri incelemelerin yapilmasin
gerektirmektedir (51). Birisi randomize kontrollii olan, iki ¢alismada ise, metastatik hastaliga
ait semptom ya da bulgusu olmayan, yeni tam1 almis KHDAK’li hastalarda metastaz
aragtirmasinin rutin olarak yapilmasinin birgok gereksiz torakotomiyi Onleyebilecegi
saptanmustir (52,53).

Akciger kanserlerinde, otopsi serilerinde kemik metastaz1 goriillme orami %25°dir.
Kemik metastazlarinin %80’inden fazlas1 aksiyel iskelettedir. Vertebralar, pelvis, kostalar ve
femur en sik tutulan kemiklerdir. Kemik metastazlar1 akciger kanserinin ilk bulgusu olabilir.
Kemik invazyonu ile agr1 arasindaki iligski belirsizdir, birden fazla kemik lezyonu olan
olgularda agr1 bulunmayabilir, aksine radyolojik yontemlerle metastaz saptanmayan olgularda
ciddi agr1 bulunabilir (54). Hastanin yakinma ve bulgusu olmadiginda yapilan kemik
sintigrafilerinin % 13’ i pozitif tan1 almaktadir, ancak %94 olgu yalanci pozitiftir (55).
Akciger kanserleri solid tiimorlere bagli kemik metastazlart sonucu olusan kiriklarin
%10’undan sorumludur.

Kemik metastazinin en sik klinik bulgular1 kemik agrisi, patolojik kirik ve / veya
serum alkalen fosfataz ve kalsiyum diizeyi yiiksekligidir. Bu bulgulardan herhangi birinin

akciger kanserli hastada saptanmasi kemik sintigrafisi i¢cin kesin endikasyondur. Ek olarak
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metastaz odag1 saptanmayan, nonspesifik metastatik hastalik bulgusu olanlarda da kemik
sintigrafisi cekilebilir. Sintigrafide birden fazla metastaz ile uyumlu belirgin aktivite artisi
saptanirsa, daha ileri bir inceleme yapilmasina gerek kalmaz (51). Kemik sintigrafisi veya
FDG-PET tetkiki pozitif olan ve cerrahi diisliniilen olgularda direkt grafi, BT, MR, biyopsi ile
dogrulama gibi incelemeler yapilmalidir. izole ve kuskulu alanlar direkt grafiler ile
dogrulanmalidir. MRG ve BT, sintigrafinin pozitif ve direkt grafilerin negatif oldugu
olgularda metastazlar1 ortaya koyabilmektedir. MRG ile malign lezyonlari, enfeksiyon,
osteoporotik vertebra kollapsi, dejeneratif kemik degisiklikleri gibi benign olaylardan ayirt
etmek miimkiindiir. Yapilan ¢alismalarda sintigrafinin negatif oldugu durumlarda bile MRG
ile vertebra metastazlar1 saptanabilmektedir (31). Kesin taniy1 koymak i¢in biyopsiye nadiren
ihtiya¢ duyulur (51).

Semptomatik kemik metastazi olan olgularin agresif tedavisi gereklidir. Semptomatik
metastaz saptanan bolgeler palyatif radyoterapi i¢cin degerlendirilmelidir. Kalcadaki agirlik
tastyan bolgeler, epidural spinal kord kompresyonu, ya da proksimal humerus lezyonlari,

ayrica, cerrahi ve profilaktik fiksasyon agisindan degerlendirilmelidir.

2.6. KEMIK SINTIGRAFISI:

Giiniimiizde kemik metastazi taramasinda yaygin olarak konvansiyonel kemik
sintigrafisi kullanilmaktadir. Diger goriintiileme yontemlerinin bu amagla kullaniminda bir¢ok
kisitlamalar vardir. Direkt grafilerde, kemik mineral yogunlugunun %50’den fazla azalmasi
veya artmasi durumunda anormallik izlendiginden, direkt grafiler ge¢ bulgu vermekte ve tiim
kemik yapiy1 goriintiilemek i¢in bircok grafi almak, dolayisiyla yiiksek doz radyasyon vermek
gerekmektedir. Bilgisayarli tomografi incelemesi ise kortikal harabiyeti erken donemde
gostermekte ancak mediiller patolojileri goriintiillemede sinirl kalmaktadir. Ayrica BT ile tiim
viicudu araliksiz kesitlerle tek seansta goriintiilemek uzun siire radyasyona maruz kalinmasi,
spiral olmayan cihazlarda incelemenin uzun siirmesi, sadece aksiyel diizlemde goriintiileme
nedeniyle anatomik oryantasyonun zaman zaman gii¢ olmasi gibi sebeplerle pratikte
kullanilmamaktadir (56). Her iki teknige gore daha duyarl oldugu igin sintigrafik incelemeler
kemik metastazi taramasinda rutin olarak kullanilmaktadir. Ancak 6zgiilliigii diisiikk oldugu
icin sintigrafide anormal olarak bildirilen alanlarin metastaz olup olmadiginin bazen diger
goriintiileme yontemleri ile dogrulanmasi gerekmektedir (56,57).

Kemik sintigrafisi, ilgili radyoaktif ajanin iskelet sisteminde dagilimini planar (iki
boyutlu) ve/veya tomografik (3 boyutlu) olarak goriintiillemeye yarayan bir tanisal

goriintiileme caligmasidir. Tim viicut kemik sintigrafisinde aksiyel ve uzun kemikleri
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kapsayan, iskeletin anterior ve posterior planar goriintiileri elde edilmektedir. Gerekli
goriildiigiinde ek goriintii alinabilir (58).

Metabolik degisiklikler, anatomik degisikliklerden Once gergeklestiginden kemik
sintigrafisi kemikteki patolojileri genellikle rutin radyogramlar gibi anatomik goriintiileme
yontemlerinden daha once saptayabilmektedir. Radyofarmasdétigin tiim viicutta dagilmasi ile
biitiin iskeletin degerlendirilebilmesi yontemin diger bir avantajidir.

Kemik sintigrafisi i¢in kullanilabilecek birgok Tc-99m ile isaretli radyofarmasotik
bulunmaktadir (6rnegin difosfonat, pirofosfat) (Tc-99m-MDP, Tc-99m-HMDP, Tc-99m-PP).
Bu bilesikler hizla kemikte toplanir, enjeksiyondan 2-4 saat sonra, verilen dozun yaklasik
yarisi iskelet sistemindedir (59). Hidroksi apatit kristalleri ile kompleks olusturarak
kemiklerin goriintiilenmesini saglayan bu maddeler ile osteoblastik aktivitenin arttig1
bolgelerde daha fazla miktarda madde akiimiilasyonu izlenir. Radyofarmasdtigin kemikte
tutulumu kan akim1 ve osteoblastik aktiviteye baglidir (60,61). Sadece osteoklastik aktivitenin
bulundugu veya kemik adaciklarinda oldugu gibi sklerotik ancak metabolik olarak inert olan
bolgelerde, normal radyoaktif madde dagilimi izlenir. Primer ve sekonder kemik tiimorleri,
kiriklar, travma, artritler, eklemlerin dejeneratif degisiklikleri, noropatik eklem patolojileri,
osteoporoza bagl olarak gelismis patolojik kiriklar, artmis osteoblastik aktivitenin izlendigi
durumlardir. Yetiskinlerde primer kemik tiimorleri nadirdir, ancak kemige metastaz sik
goriiliir (meme, prostat, akciger, bas ve boyun kanserleri vb.). Kemik metastazlar1 genellikle
multipl artmis aktivite odaklar1 seklinde ortaya ¢ikar, ancak bazen azalmis aktivite alanlari
seklinde de olabilir (59).

Tc-99m-MDP (metilen difosfonat) intravendz olarak enjekte edilir. Kemikte
tutulmayan yumusak dokuya iliskin aktivitenin eliminasyonu ve yiliksek hedef / background
orani saglamak amaciyla 2-6 saat sonra goriintiileme yapilir. Anterior ve posterior tiim viicut
gorilintiilemeye ek olarak lezyon siiphelenilen alanlarin spot gériintiileri alinir (59).

Kemik metastazina bagli en sik goriilen sintigrafik patern, timor osteolizisine yanit
olarak olusan osteoblastik aktivite alanlarinda artmis radyofarmasdtik depolanmasidir. Farkli
boyut, sekil ve yogunlukta, multipl, randomize dagilmis, artmis aktivite alanlari olmasi,
yiiksek olasilikla metastaz digiindiiriir (59). Multipl artmis aktivite odaklar1 baska bazi
durumlarda da gortilebilir, ancak genellikle metastatik hastaligi, diger patolojik durumlardan,
lezyonlarin dagilim paternine bakarak, ayirt etmek miimkiindiir. Travmatik hasar, genellikle,
metastatik hastaliktan farkli olarak, benzer yogunlukta fokal aktivite artisina neden olur.
Multifokal kosta travmalar karakteristik lineer dagilim gosterir. Yasli hastalarda, osteoartrit

ve dejeneratif degisiklikler kemik sintigrafisinde, artmis aktivite alanlar1 seklinde goriilebilir.
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Bu degisiklikler, metastatik hastaliktan, karakteristik yerlesim yerleri ile ayirt edilebilir (6rn.
dizler, eller, el bilekleri). Eklemin iki tarafli tutulumu artritte sik, ancak metastatik hastalikta
nadirdir (62).

Metastatik hastalik diffiiz oldugunda, radyofarmasétigin hemen hemen tamamiu,
iskelette toplanir. Bu durumda yumusak dokularda ve iiriner sistemde ¢ok az aktivite izlenir,
ya da hi¢ aktivite izlenmez. Bu goriinlim genelde ‘superscan’ olarak adlandirilir. Superscan,
metabolik kemik hastaligi ile de iliskili olabilir, ancak metabolik kemik hastaliginda aktivite
tutulumu, metastatik kemik hastaligindan farkli olarak, daha uniformdur, ve yogun kalvaryal
tutulum belirgindir (59).

Metastatik hastalik, bazen, 6zellikle vertebrada, soliter lezyon olarak goriilebilir (59).
Malignite tanis1 olan hastalarla yapilan birgok ¢alismada (63-68), santral iskeletteki soliter
lezyonlarin %60 - %70’inin, ekstremiteler ve kafatasindaki soliter lezyonlarin ise %40 -
%50’sinin metastaza bagli oldugu gosterilmistir. Malignite tanisi olan hastalardaki soliter
kosta lezyonlarinin ise yaklasik %10’u metastaza bagli bulunmustur (68).

Kemik sintigrafisinin duyarliligi ¢ok yliksek bir inceleme olmasina karsin spesifisitesi
digiiktiir. Bu nedenle dogru yorumlanmasi i¢in anamnez ve fizik muayene bulgularinin
bilinmesi Onemlidir. Kemik sintigrafisinde saptanan patolojilerin diger goriintiileme
yontemleri ile baglantilandirilmasi en ideal kosuldur.

Kemik sintigrafisinin akciger kanserinde kullanim alanlari:

- Evrelendirme

- Tedaviyi izleme

- Radyasyon tedavi alanin1 planlama ve tedaviye yanit1 degerlendirme
- Patolojik fraktiir agisindan riskli kemikleri belirleme ’dir.

Kemik sintigrafisinin, metastatik kemik hastaliginin saptanmasinda, duyarliligi % 95
ve iizerindedir; ancak ozgulliigii diisiiktiir. Metastatik kemik lezyonlar1 genel olarak artmig
aktivite tutulumu gosterirler, ancak aktivite tutulumunda azalma veya yokluk da kimi zaman
metastatik kemik hastaliginin gostergesi olabilir. Metastatik kemik hastalif1 siiphesi olan

hastalarda kemik sintigrafisinin kullanimi ile ilgili algoritm Sekil 2’ de gosterilmistir.

25



Metastatik kemik hastalig1 stiphesi

A 4

Tiim viicut kemik sintigrafisi

/\

Patolojik Normal
Multipl Soliter / az Multipl Metastatik
‘karakteristik’ sayida ‘atipik’ hastalik yok
lezyon lezyon lezyon
Yiiksek Standart radyografi
olasilikla
metastaz / —
Normal veya Benign patoloji veya
stipheli metastaz
A 4
MRG
e T~
Benign patoloji veya Stipheli
metastaz
A\ 4
Biyopsi

Sekil 2: Kemik sintigrafisi algoritmi (69)
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3. GEREC VE YONTEM:

Aralik 2005 — Eyliil 2006 tarihleri arasinda, izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklari
ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, 3. Gogiis Hastaliklar1 Kliniginde, akciger kanseri
tanist konan 90 olgu, prospektif olarak ¢alismaya alindi. Hastalar, yasam siiresi, iskelet
sistemi ile iligkili olay (kemik agris1 ve/veya patolojik fraktiir ve/veya spinal sinir basisi
nedeniyle radyoterapi ihtiyaci olmasi, patolojik fraktiir olmasi, spinal sinir basist olmasi,
kemige yonelik cerrahi gereksinimi olmasi, hiperkalsemi varligil) agisindan 10.06.2007
tarihine kadar takip edildi.

Evreleme:

Calismaya alinan tiim hastalara, rutin ekstratorasik metastaz taramasi yapildi. Biitiin
hastalara, karaciger ve adrenal bezleri igerecek sekilde toraks bilgisayarli tomografisi (BT),
kraniyum BT ve Teknesyum 99 m kullanilarak tiim viicut kemik sintigrafisi (TVKS) yapildi.
T ve N evrelemesi, “Uluslararast Akciger Kanseri Evreleme Sistemi” ’nin “American Joint
Committee on Cancer (AJCC)” ve “International Union Against Cancer (UICC)” ’in 1996
yillik toplantilarinda onaylanan yeni diizenlemesine uygun olarak BT ve fiberoptik
bronkoskopi ile yapildi. Toraks BT’ de tiimoériin kemige direkt invazyonu olup olmadigi
incelendi.

Kemik metastazimin saptanmasi:

Klinik faktorlerin degerlendirilmesi:

Tiim hastalarda, kemik metastazini diislindiiren klinik faktorler (kemik agrisi, artmis
serum alkalen fosfataz diizeyi, artmis serum kalsiyum diizeyi) arastirildi. Ayrica uzak
metastaz diisiindiiren nonspesifik faktorler (kilo kaybi, istahsizlik, anemi (hematokrit kadinda
< %35, erkekte < %40)) degerlendirildi.

Tim viicut kemik sintigrafisinin degerlendirilmesi:

Tiim hastalara, ayn1 merkezde, Teknesyum 99 m kullanilarak TVKS yapildi (MIE
Diacam ver Scintron 6 Gamma Camera). Kemik sintigrafisinde anormal tutulum izlenen
alanlar multipl ve asimetrik ise kemik metastaz1 yoniinden pozitif olarak degerlendirildi.
Sintigrafinin normal oldugu veya sintigrafide izlenen anormal tutulumu aciklayacak kesin
benign bir neden (osteoartrit, vb.) saptanan olgularin sintigrafi sonuglari normal olarak
degerlendirildi. Bunlarin disindaki sintigrafik bulgular, kemik metastazi agisindan siipheli
olarak siniflandirildi.

Kemik metastazi tanist i¢in kemik sintigrafisini takiben sintigrafide tutulum olan

alanlara yonelik direkt grafiler ¢ekildi. Sintigrafide tutulum olan ancak direkt grafilerde
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lezyon izlenmeyen hastalara, ilgili alanlara yonelik bilgisayarli tomografi (BT) ya da
manyetik rezonans (MR) incelemeleri yapildi. Iskelet sistemi 19 bolgeye ayrilarak
degerlendirildi. Bu bolgeler; kafatasi, servikal vertebra, torakal vertebra, lomber vertebra,
sakrum, sag femur, sol femur, sag humerus, sol humerus, sag kostalar, sol kostalar, sternum,
skapula, sag pelvis, sol pelvis, sag tibia, sol tibia, sag fibula, sol fibula. Kemik sintigrafisinde
metastazla uyumlu bolgeler, kemik sintigrafisinde metastazla uyumlu lezyon izlenen bdlge
sayilar1 ve radyolojik olarak dogrulanmis kemik metastazi bolge sayilar kaydedildi.

Kemik dongiisu belirleyicilerinin degerlendirilmesi:

Tiim hastalarda, serum total alkalen fosfataz, serum kalsiyum, serum albumin, Tip 1
kollajenin karboksi terminal telopeptidi (ICTP) diizeyleri 6l¢iildii. 57 hastada, Tip 1 kollajenin
amino terminal telopeptidi (NTX) diizeyi 6lgiildii. Tiim hastalarin kan 6rnekleri sabah alindi.
Tim serum Ornekleri, Ol¢im yapilana kadar -20 °C’de saklandi. Serum kalsiyum
konsantrasyonu serum albumin diizeyine gore, 4 gr/dl’ nin iistiindeki ya da altindaki her 1 gr
albumin i¢in 0.02 mmol/l eklenerek ya da ¢ikarilarak diizeltildi ve albumine gore diizeltilmis
serum kalsiyum konsantrasyonu elde edildi (diizeltilmis kalsiyum (mg/dl) = [6l¢iilen serum
kalsiyum] + [4 - albumin]). Serum ICTP diizeyi bir Radioimmunoassay (RIA) kiti ile 6l¢iildii
(Orion Diagnostica). Serum NTX diizeyi bir competitive enzyme linked immunosorbant assay
(ELISA) kiti ile olgiildii (Osteomark NTx Serum, Ostex International, Inc.). Serum total
alkalen fosfataz diizeyi enzimatik yontemle, otoanalizorde olgiildi (Olympus Au 2700).
Serum kalsiyum konsantrasyonu Arsenazo metodu ile otoanalizérde olgiildii (Olympus Au
2700).

Istatistiksel degerlendirme:

Tanimlayici istatistiklerde; siirekli degiskenler i¢in sonuglar ortalama + standart sapma
seklinde, sayilabilir degiskenler icin ise frekans ve ylizde dagilimi seklinde verildi. Gruplar
arast farklilik olup olmadigi T testi ya da nonparametrik Mann — Whitney U Testi ile
karsilagtirildi. Gruplar arasinda yiizdeler yoniinden farklilik olup olmadigi ki-kare testi ile
degerlendirildi. Anlamhilik diizeyi p < 0,05 olarak alindi. Test edilen laboratuvar
parametrelerinin (TALP, DSCa, ICTP, NTX) kemik metastazin1 ayirt edici Ozelliklerini
degerlendirmek ve karsilastirmak i¢in ROC (receiver operating characteristic) analizi yapildi.
Olgular iskelet sistemi ile iliskili olay, o6liim agisindan takip edildi. Dort laboratuvar
parametresinin (TALP, DSCa, ICTP, NTX) herbirinin diizeylerinin, bu iki sonugla (iskelet
sistemi ile iligkili olay, 6liim) ilgili Ods oranlar1 ve %95 giiven araliklar Lojistik regresyon

modeli ile olgiildii. Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik programui ile yapildi.
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4. SONUCLAR:

Aralik 2005 — Eyliil 2006 tarihleri arasinda, izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar:
ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Goglis Hastaliklar1 Kliniginde, akciger kanseri
tanist konan 90 olgu ¢alismaya alindi. Olgularin 4’1 kadin (%4.4), 86’s1 (%95.6) erkekti, yas
ortalamasi 62.23 + 9.502 (35-78) yildi. Histolojik tan1 27 olguda (% 30) kiigiik hiicreli akciger
karsinomu, 60 olguda (% 66.7) kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu, 1 olguda (% 1.1)
senkron tiimor (kiiciik hiicreli akciger karsinomu + kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomu) idi.
2 olguda (% 2.2) akciger kanseri tanisi klinik ve radyolojik olarak kondu, doku tanis1 elde
edilemedi (Tablo 7).

Tablo 7: Olgularn histolojik tanilara gore dagilim

Histolojik tam Olgu sayisi (%) (n=90)
Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomu 60 (66.7)
Skuamdz Hiicreli Akciger Karsinomu 20 (22.2)
Adenokarsinom 7 (7.8)
Biiyiik Hiicreli Akciger Karsinomu 1(1.1)
Alt tipi belirlenmemis 32 (35.6)
Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomu 27 (30.0)
Diger * 1(1.1)
Bilinmiyor 2(2.2)

* Senkron tiimdr (kiiglik hiicreli akciger karsinomu + kii¢lik hiicreli dist akciger karsinomu), + Tani klinik ve
radyolojik olarak konup, doku tanis1 elde edilemeyenler

Yirmiyedi kiiciik hiicreli akciger karsinomu olgusunun, 1°i (% 3.7) evre 1B, 1’i (%
3.7) evre 2B, 7’si (% 25.9) evre 3B, 18’1 (% 66.7) evre 4 idi. Altmis kiigiik hiicreli dis1
akciger karsinomu olgusunun, 2’si (%3.3) evre 1B, 3’1 (% 5.0) evre 2B, 3’1 (% 5.0) evre 3A,
20’si (% 33.3) evre 3B ve 32’si (% 53.3) evre 4 idi. Senkron tiimdr (kiigiik hiicreli akciger
karsinomu + kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu) tanili 1 olgu evre 3B, histolojik tani

konulamayan 2 olgunun 1’i evre 2B ve 1’1 evre 4 idi (Tablo 8).
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Tablo 8: Olgularin evrelere gore dagilinm

EVRE KHAK* (%) (n=27) | KHDAKY (%) (n=60) | Total} (%) (n=90)
Evre 1B 1(3.7) 2 (3.3) 3(3.3)

Evre 2B 1(3.7) 3(5.0) 5 (5.6)

Evre 3A 0 3(5.0) 3(3.3)

Evre 3B 7 (25.9) 20 (33.3) 28 (31.1)

Evre 4 18 (66.7) 32 (53.3) 51 (56.7)

* Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, 1 Kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomu, § Senkron tiimor (kiigiik hiicreli
akciger karsinomu + kiiglik hiicreli dis1 akciger karsinomu) ve tani klinik ve radyolojik olarak konup, doku tanisi
elde edilemeyen 3 olgunun evresi ayr1 belirtilmemis, total siitiinuna eklenmistir.

Toplam 51 olguda (% 56.7) uzak metastaz saptandi (evre 4). Olgularin uzak metastaz

yerleri ve histolojik tipe gore dagilimi tablo 9°da goriilmektedir.

Tablo 9: Olgularin metastaz yerlerine gore dagilim

Metastaz bolgesi KHAK* KHDAK Senkron tmi Bilinmeyen§ Total
n, % n, % n, % n, % n, %
Kemik 10 17 0 1 28
37.0 28.3 50.0 311
Karaciger 7 8 0 1 16
25.9 13.3 50.0 17.8
Akciger 3 13 0 0 16
111 21.7 17.8
Adrenal 4 7 0 0 11
14.8 11.7 12.2
Beyin 4 4 0 0 8
14.8 6.7 8.9
Lenf nodu 5 0 0 0 5
18.5 5.6
Dalak 1 2 0 0 3
3.7 3.3 3.3
Cilt 1 1 0 0 2
3.7 1.7 2.2
Pankreas 2 0 0 0 2
7.4 2.2

* Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, { Kiiglik hiicreli dig1 akciger karsinomu, I Senkron tiimér (kiiciik hiicreli
akciger karsinomu + kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomu), § Tami klinik ve radyolojik olarak konup, doku tanisi
elde edilemeyenler

Doksan olgunun 28’inde (% 31.1) kemik metastazi saptandi. Kemik metastazi
saptanan 28 olgunun 10’unda histolojik tan1 kii¢iik hiicreli akciger karsinomu, 17’sinde kiigiik

hiicreli dis1 akciger karsinomu idi, 1 olgu ise histolojik tan1 konulamayan grupta idi.
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Kigiik hiicreli akciger karsinomunda kemik metastaz1 siklifi %37.0, karaciger
metastazi siklig1 %25.9, lenf nodu metastaz1 siklig1 %18.5, adrenal metastaz1 siklig1 %14.8,
beyin metastaz1 sikligi %14.8, akciger metastazi sikligt %11.1, pankreas metastazi sikligi
%7.4, cilt metastaz1 siklig1 %3.7, dalak metastazi1 siklig1 %3.7 olarak bulundu.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomunda kemik metastazi sikligr %28.3, akciger
metastaz1 siklig1 %21.7, karaciger metastazi siklig1 %13.3, adrenal metastaz1 siklig1 %11.7,
beyin metastazi siklig1 %6.7, dalak metastaz1 siklig1 9%3.3, cilt metastaz1 siklig1 %1.7 olarak
bulundu.

Olgular ortalama 7.38+4.98 ay (%95 giiven araligi 6.34-8.43 ay) takip edildi.
Olgularin 8’1 (%8.9) takipten ¢ikt1, 56’s1 (%62.2) eksitus oldu, 26’s1 (%28.9) ise halen takip
edilmektedir.

Takip siiresince 90 hastanin 56’s1 eksitus oldu. Kemik metastazi olmayan 62 hastanin
6’s1 takipten ¢ikti, kalan 56 hastanin 33’1 (%58.9) takip siiresi i¢inde eksitus oldu, 23’i
(%41.1) ise son izlem tarihinde sag olarak saptandi. Kemik metastazi olan 28 hastanin 2’si
takipten cikt1, 23’1 (%88.5) takip siiresi i¢inde eksitus oldu, 3’1 (%11.5) ise sag ve halen takip
ediliyor. Kemik metastaz1 olan grubun eksitus oranlari, kemik metastazi olmayan grubun
eksitus oranlarindan, istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0.007).

Kemik metastaz1 olan ve olmayan gruplarda, eksitus olan hastalarin, yasam siireleri
karsilagtirildi. Kemik metastaz1 olan hastalarin ortalama yasam stiresi 3.90 = 3.61 ay idi.
Kemik metastazi olmayan hastalarin ortalama yasam siiresi 6.30 + 4.07 ay idi. Kemik
metastazi olan hastalarin ortalama yagam siiresi, kemik metastazi olmayan hastalarin ortalama
yasam siiresinden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa bulundu (p=0.027). Evre 4
olgular grubunda kemik metastaz1 olan ve kemik metastazi olmayan hastalarin yasam stireleri
karsilastirildi. Evre 4 olup kemik metastazi olmayan olgularin ortalama yasam siiresi 5.05 +
3.69 ay, kemik metastaz1 olan olgularin ortalama yasam siiresi 3.90 + 3.61 ay idi. Evre 4
olgular grubunda kemik metastazi olan ve kemik metastazi olmayan hastalarin yasam siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.342).

TVKS ve radyolojik degerlendirme sonuclari:

TVKS sonuclarina gore 34 hastada (% 37.8) sintigrafi normal ya da sintigrafideki
tutulumu agiklayacak kesin benign bir neden mevcuttu (kemik metastazi agisindan negatif).
Dokuz hastada (% 10.0), kemik sintigrafisinde kemik metastazi bulgusu vardi (kemik
metastazi agisindan pozitif). Kirkyedi hastada (%52.2) ise kemik sintigrafisi, kemik metastazi
acisindan siipheli olarak degerlendirildi (Tablo 10).
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Tablo 10: Olgularin TVKS sonuglarina gore dagilim

TVKS* sonucu | Olgu sayisi, n=90, (%)
Negatif + 34, (37.8)

Pozitif 9, (10.0)

Siipheli § 47, (52.2)

* Tim viicut kemik sintigrafisi, ¥ TVKS sonucu normal ya da sintigrafideki tutulumu agiklayacak kesin benign
neden mevcut, ¥ TVKS’nde kemik metastazi bulgusu mevcut, § TVKS sonucu kemik metastazi agisindan
stipheli

Kemik metastaz1 tanisi igin TVKS’ni takiben sintigrafide tutulum olan alanlara
yonelik direkt grafiler ¢ekildi (n=63). Sintigrafide tutulum olan ancak direkt grafilerde lezyon
izlenmeyen hastalara, ilgili alanlara yonelik bilgisayarli tomografi (BT) (n=32) ya da
manyetik rezonans (MR) (n=12) incelemeleri yapildi. U¢ hastaya cerrahi tedavi agisindan
degerlendirmek icin tiim viicut pozitron emisyon tomografisi (PET) tetkiki yapildi. TVKS
normal olan hastalardan birine, boyun agrisi olmasi nedeniyle, servikal vertebra MR tetkiki
yapildi ve MR’da servikal vertebra metastazi saptandi. TVKS normal olan ve kemik agrisi
olmayan ancak TALP yiiksekligi olan diger hastada ise, ¢ekilen toraks BT de torakal vertebra
metastazi saptandi.

Doksan hastanin 56’sinda (%62.2) TVKS sonucu anormaldi (TVKS siipheli ya da
TVKS’nde metastaz bulgusu vardi). TVKS sonucunun anormal oldugu 56 hastanin 26’sinda
(%46.4) kemik metastaz1 saptandi, 30 hastada (%53.6) ise kemik metastazi tanisi radyolojik
yontemlerle (direkt grafi ve/veya BT ve/veya MR tetkikleri ile) digslandi. TVKS sonucunun
kemik metastaz1 acisindan negatif oldugu 34 hastanin (%37.8) 2’sinde (%5.9) kemik
metastazi saptandi. Bu 2 olgunun 2’sinde de kemik metastazin1 diisiindiiren klinik
faktorlerden en az biri mevcuttu. Birinde kemik metastazi, olgunun kemik agrist olmasi
nedeniyle c¢ekilen MR tetkikinde saptandi. Diger olgunun ise kemik agrist yoktu, ancak serum
total alkalen fosfataz diizeyi yiiksekti, rutin olarak tiim olgulara cekilen toraks BT de multipl
vertebra metastazlart saptandi. TVKS’nin kemik metastazini saptamadaki duyarliligi %92.9,
ozgilligi %51.6, pozitif kestirim degeri %46.4, negatif kestirim degeri %94.1, kesin
diyagnostik deger %64.5 olarak hesaplandi.
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Kemik metastazi saptanan 28 olgunun TVKS’nde tutulan bdlge sayilarina gore

dagilimi Tablo 11° de goriilmektedir.

Tablo 11: Kemik metastazi saptanan hastalarda, TVKS’nde tutulum izlenen bolge

sayllariin dagilim®

TVKS’nde tutulan bolge sayisi Olgu sayisi, n=28, (%)
TVKS’nde tutulum yok 2,(7.1)

1 alanda tutulum var 5, (17.9)

2 alanda tutulum var 5, (17.9)

3 alanda tutulum var 0

4 alanda tutulum var 8, (28.6)

5 alanda tutulum var 2,(7.1)

> 5 alanda tutulum var 6, (21.4)

* Kafatasi, servikal vertebra, torakal vertebra, lomber vertebra, sakrum, sag femur, sol femur, sag humerus, sol
humerus, sag kostalar, sol kostalar, sternum, skapula, sag pelvis, sol pelvis, sag tibia, sol tibia, sag fibula, sol
fibula, herbiri birer bolge olarak sayilmustir.

Kemik metastazi saptanan 28 olgunun, radyolojik olarak dogrulanmis (direkt grafi, BT
ya da MR tetkikleri ile), kemik metastaz1 bolge sayilarmin dagilimi Tablo 12° de

goriilmektedir.

Tablo 12: Kemik metastazi saptanan hastalarda, radyolojik olarak dogrulanms kemik

metastazi bolge sayllariin dagilim®

Radyolojik olarak dogrulanmus kemik | Olgu sayisi, n=28, (%)
metastazi bolge sayisi

0+ 1, (3.6)

1 14, (50.0)

2 8, (28.6)

3 4, (14.3)

4 1, (3.6)

* Kafatasi, servikal vertebra, torakal vertebra, lomber vertebra, sakrum, sag femur, sol femur, sag humerus, sol
humerus, sag kostalar, sol kostalar, sternum, skapula, sag pelvis, sol pelvis, sag tibia, sol tibia, sag fibula, sol
fibula, herbiri birer bolge olarak sayilmustir. + TVKS de kesin metastaz bulgusu mevcuttu, ancak radyolojik
yontemlerle (direkt grafi, BT, MR) kemik metastazi1 gosterilemedi.
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Kemik metastazi bolgelerinin dagilimi Tablo 13 de verilmistir.

Tablo 13: Kemik metastazi bolgelerinin dagilinm

Kemik metastazi bolgesi Olgu sayisi*, (%)
Torakal vertebra 15 (53.6)
Kosta 14 (50.0)
Lomber vertebra 13 (46.4)
Femur 12 (42.9)
Sakrum 9(32.1)
Skapula 8 (28.6)
Pelvis 7 (25.0)
Humerus 5(17.9)
Kafatasi 5(17.9)
Servikal vertebra 2(7.1)

* 21 olguda birden fazla bolgede metastaz mevcuttu.

Kemik metastazi saptanan 28 hastanin 12’sinde sadece kemikte metastaz mevcutken,

16’sinda kemik metastazi ile birlikte, en az bir bélgede daha metastaz mevcuttu.

Kemik metastazi saptanan 28 hastanin, 26’sinda (%92.9) radyolojik olarak kemik

metastazi paterni litik, 1’inde (%3.6) sklerotik idi. Bir olguda ise (%3.6) kemik metastazi

tanis1 kemik sintigrafisi ve kemik metastazi diislindiiren klinik bulgular ile kondugundan ve

radyolojik yontemlerle (direkt grafi, MR) metastaz gosterilemediginden radyolojik kemik

metastazi paterni saptanamadi.

Histolojik tanilarina gore kemik metastazi olan ve olmayan olgularin dagilimi tablo

14°de gosterilmistir. Skuamdz hiicreli karsinom tanili olgularin %15.8’inde kemik metastazi

saptanirken, adenokarsinom tanili olgularin %57.1’inde kemik metastazi saptandi. Ancak bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi, p degeri sinirda bulundu (p=0.57) (Tablo 15).
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Tablo 14: Histolojik tanilarina gore kemik metastazi olan ve olmayan olgularin dagilhimi

Histolojik tam Kemik metastaz1 var, | Kemik metastazi yok, n=62,
n=28, (%) (%)

KHDAK* 10, (35.7) 22, (35.5)

KHAKY 10, (35.7) 17, (27.4)

Skuaméz hiicreli karsinom | 3, (10.7) 17, (27.4)

Adenokarsinom 4,(14.3) 3, (4.8)

Biiyiik hiicreli karsinom 0, (0.0) 1, (1.6)

Bilinmiyor3 1, (3.6) 1, (1.6)

Senkron tm§ 0, (0.0) 1, (1.6)

* Kiigiik hiicreli dist akciger karsinomu,  Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, f Tani1 klinik ve radyolojik olarak
konup, doku tanist elde edilemeyenler, § Senkron tiimor (kiiglik hiicreli akciger karsinomu + kiigiik hiicreli dist
akciger karsinomu)

Tablo 15: Skuaméz hiicreli karsinom ve adeno karsinom tamihi olgularin kemik
metastazi varhgina gore karsilastirilmasi

Histolojik tani Kemik metastazi | Kemik metastazi | Total
var yok

Skuaméz CA* 16 3 19

Adeno CA+t 3 4 7

* Skuamoz hiicreli karsinom, + Adenokarsinom

Seksenalt1 erkek hastanin 25’inde (%29.1) kemik metastazi saptandi, 61’inde (%70.9)
ise kemik metastazi saptanmadi. Dort kadin hastanin 3’iinde (%75.0) kemik metastazi
saptandi, 1’inde (%25.0) kemik metastazi saptanmadi. Kemik metastazi olan grup ve kemik
metastazi olmayan grup arasinda cinsiyet agisindan fark saptanmadi (p=0.088).

Kemik metastazi olan hastalarin yas ortalamasi 63.29+7.859 idi. Kemik metastazi
olmayan hastalarin yas ortalamast 61.76+10.181 idi. Kemik metastaz1 olan grup ve kemik
metastazi olmayan grup arasinda yas acisindan fark saptanmadi (p=0.483).

Kemik metastazi olan hastalarin ortalama takip siiresi 4.51 + 4.07 ay idi. Kemik
metastazi olmayan hastalarin ortalama takip siiresi ise 8.68 + 4.84 ay idi. Kemik metastazi
olan hastalarin takip siiresi, kemik metastazi olmayan hastalarin takip siiresinden, istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha kisa bulundu (p<0.0001).
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Kemik metastazim diisiindiiren klinik faktorlerin degerlendirilmesi:

Tim hastalarda, kemik metastazin1 diisiindiiren klinik faktorler (kemik agrisi, artmis
serum alkalen fosfataz diizeyi, artmis serum kalsiyum diizeyi) arastirildi. Doksan hastanin
72’sinde (%80.0) kemik metastazini diisiindiiren klinik faktorlerden en az biri mevcuttu, 18
olguda (%20.0) ise kemik metastazin1 diislindiiren klinik faktorler negatifti. Kemik
metastazini diislindiiren klinik faktorlerin pozitif oldugu 72 olgunun, 25’inde (%34.7) kemik
metastazi saptandi, 47’sinde (%65.3) ise kemik metastazi saptanmadi. Kemik metastazini
diisiindiiren klinik faktorlerin negatif oldugu 18 olgunun, 3’linde (%16.7) kemik metastazi
saptand1, 15’inde (%83.3) ise kemik metastazi saptanmadi. Klinik faktorlerin negatif oldugu
ancak kemik metastazi saptanan 3 hastanin timiinde kemik tek metastaz bolgesi idi, ancak 3
hastanin 3’1 de toraks BT sonucuna gore inoperabl idi. Bu 3 olgudan 1’1 kii¢iik hiicreli
akciger karsinomu (toraks BT sonucuna gore T4N2), diger 2’si kii¢iik hiicreli dis1 akciger
karsinomu (toraks BT sonucuna gére T4NO ve T4N2) idi. Kemik metastazi diisiindiiren klinik
faktorlerin, kemik metastazin1 saptamadaki duyarlilign %89.3, ozgilligli %?24.2, pozitif
kestirim degeri (PKD) %34.7, negatif kestirim degeri (NKD) %83.3, kesin diyagnostik deger
%44.5 olarak hesaplandi (Tablo 16).

Tablo 16: Kemik metastaz: diisiindiiren klinik faktorlerin ve TVKS’nin karsilastirilmasi

Duyarhihk | Ozgiillik | PKD* | NKD+ | Diyagnostik
deger

Kemik metastaz1  diisiindiiren | %89.3 %24.2 %34.7 | %83.3 | %44.5
klinik faktorler

TVKS %92.9 %51.6 %46.4 | %94.1 | %64.5

* Pozitif kestirim degeri, T Negatif kestirim degeri

TVKS ve kemik metastaz1 diislindiiren klinik faktérler 90 hastanin 17’sinde uyumlu

idi. TVKS sonuglari ile klinik faktorlerin karsilastirilmasi tablo 17° de gosterilmistir.

Tablo 17: TVKS sonuclar1 ile kemik metastaz1 diisiindiiren klinik faktorlerin

karsilastiriimasi

TVKS sonucu | Klinik olarak pozitif* n, (%) | Klinik olarak negatift n, (%)
Pozitif 9 (10.0) (9§) 0 (0.0)

Siipheli 37 (41.1) (148) 10 (11.1) (39)

Negatif 26 (28.9) (2§) 8(8.9)

* Kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlerden en az biri mevcut, + Kemik metastazi diigiindiiren klinik
faktorler yok, § Kemik metastazi saptanan hasta sayilar
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Doksan olgunun 38’inde (%42.2) kemik agris1 vardi, 52’sinde (%57.8) ise kemik
agrist yoktu. Kemik agrisi bulunan 38 olgunun 20’sinde(%52.6) kemik metastaz1 saptandi,
kalan 18’inde (%47.4) ise kemik metastaz1 saptanmadi. Kemik agris1 olmayan 52 hastanin
8’inde (%15.4) kemik metastaz1 saptandi, kalan 44 hastada (%84.6) ise kemik metastazi
saptanmadi. Kemik agrisinin kemik metastazin1 saptamadaki duyarlilign %71.4, 6zgilligu
%71.0, pozitif kestirim degeri %52.6, negatif kestirim degeri %84.6, kesin diyagnostik deger
%71.1 olarak hesaplandi.

Tiim olgularda uzak metastaz diisiindiiren nonspesifik faktorler (kilo kaybi, istahsizlik,
anemi (hematokrit kadinda < %35, erkekte < %40)) arastirildi. Kirkbir olguda (%45.6) uzak
metastaz diisiindiiren nonspesifik faktdrlerden en az biri mevcuttu, ve bu 41 hastanin 22’sinde
(%53.7) uzak metastaz saptandi, kalan 19 hastada (%46.3) ise uzak metastaz saptanmadi.
Kirkdokuz olguda ise uzak metastaz diisiindiiren nonspesifik faktorler yoktu, bu 49 hastanin
29’unda (%59.2) uzak metastaz saptandi, kalan 20’sinde (%40.8) ise uzak metastaz
saptanmadi. Uzak metastaz diigiindiiren nonspesifik faktorlerin (kilo kaybi, istahsizlik, anemi
(hematokrit kadinda < %35, erkekte < %40)), uzak metastaz1 saptamadaki duyarliligi %43.1,
ozgillugh %51.3, pozitif kestirim degeri %53.7, negatif kestirim degeri %40.8, kesin
diyagnostik deger %46.6 olarak bulundu.

Kemik metastazi olan 28 olguda patolojik fraktiir, spinal sinir basisi, ve iskelet sistemi
ile iliskili olay (kemik agris1 ve/veya patolojik fraktiir ve/veya spinal sinir basisi nedeniyle
radyoterapi ihtiyaci olmasi, patolojik fraktiir olmasi, spinal sinir basisi olmasi, kemige yonelik
cerrahi gereksinimi olmasi, hiperkalsemi varlig1) varligi arastirildi. Kemik metastazi saptanan
28 hastanin 4’iinde (%14.3) patolojik fraktiir varken, 24’tinde (%85.7) patolojik fraktiir yoktu.
Kemik metastazi saptanan 28 hastanin 3’iinde (%10.7) spinal sinir basisi vardi, 25’inde
(%89.3) ise spinal sinir basist yoktu. Kemik metastazi saptanan 28 hastanin 11’inde (%39.3)
iskelet sistemi ile iliskili olay vardi, 17’sinde (%60.7) ise iskelet sistemi ile iligkili olay yoktu.
Kemik dongiisii belirleyicilerinin sonuclari:

Tiim hastalarda, serum total alkalen fosfataz (TALP), serum kalsiyum, serum albumin,
Tip 1 kollajenin karboksi terminal telopeptidi (ICTP) diizeyleri 6l¢iildii. Elliyedi hastada, Tip
1 kollajenin amino terminal telopeptidi (NTX) diizeyi 6l¢iildi. Tablo 18’de olgularin bakilan

laboratuvar parametre sonuglar1 gériilmektedir.
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Tablo 18: Olgularin bakilan laboratuvar parametre sonuclari

TALP (U/)* | DSCa (mg/dl)t | ICTP (ug/l)i | NTX (nM BCE)§
Kemik metastazi yok
Olgu sayist | 62 62 62 31
Ortalama 192.06 9.434 6.177339 18.230
Minimum | 56 8.4 1.6780 5.2
Maksimum | 590 10.5 27.2100 52.4
SD|| 94.961 4479 4.7619873 10.4034
Kemik metastazi var
Olgu sayis1 | 28 28 28 26
Ortalama 260.39 9.975 10.220171 19.901
Minimum | 63 8.3 3.0454 6.4
Maksimum | 1040 16.8 25.2960 75.6
SD|| 237.683 1.8165 5.4760466 15.3682
Total
Olgu sayist | 90 90 90 57
Ortalama 213.32 9.602 7.435109 18.992
Minimum 56 8.3 1.6780 5.2
Maksimum | 1040 16.8 27.2100 75.6
SD|| 155.984 1.0964 5.3086599 12.8111

* Total serum alkalen fosfataz,  Diizeltilmis serum kalsiyum, & Tip 1 kollajenin karboksi terminal telopeptidi, §
Tip 1 kollajenin amino terminal telopeptidi, || Standart sapma

Kemik metastazi olan ve kemik metastazi olmayan gruplardaki olgularin, serum total

alkalen fosfataz (TALP), albumin degerine gore diizeltilmis serum Kkalsiyum (DSCa), Tip 1

kollajenin karboksi terminal telopeptidi (ICTP), Tip 1 kollajenin amino terminal telopeptidi

(NTX) degerleri karsilastirildi. Kemik metastazi olan grupta, kemik metastazi olmayan gruba

gore, TALP, DSCa, ICTP ve NTX degerleri daha yiiksek bulundu. Ancak sadece ICTP diizeyi

istatistiksel anlamli olarak kemik metastazi olan grupta daha yiiksek bulundu (p=0.001)

(Tablo 19).
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Tablo 19: Kemik metastaz1 olan ve kemik metastazi olmayan hastalarin laboratuvar

parametrelerinin karsilastirilmasi

Olgu sayis1 Ortalama SD* SEM + P degeri
TALP i 467 **
Kemik metastazi yok 62 192.06 94.961 12.060
Kemik metastazi var 28 260.39 237.683 44,918
DSCa § 442 **
Kemik metastaz1 yok 62 9.434 4479 .0569
Kemik metastazi var 28 9.975 1.8165 .3433
ICTP || 001 9
Kemik metastazi yok 62 6.177339 4.7619873 6047730
Kemik metastazi var 28 10.220171 5.4760466 1.0348755
NTX ++ 628 **
Kemik metastaz1 yok 31 18.230 10.4034 1.8685
Kemik metastazi var 26 19.901 15.3682 3.0139

* Standart deviasyon, { Ortalamanin standart hatasi, 1 Total serum alkalen fosfataz, § Diizeltilmis serum
kalsiyum, || Tip 1 kollajenin karboksi terminal telopeptidi, 1 Tip 1 kollajenin amino terminal telopeptidi, **
Istatistiksel olarak anlaml degil, 9 Istatistiksel olarak anlaml

Kemik metastazi olmayan olgularda, primer tiimdriin kemige direkt invazyonunun,
TALP, DSCa, ICTP, NTX diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilerek, kemik metastazi olmayan
ancak timoriin kemige direkt invazyonu olan olgularin laboratuvar parametreleri ile kemik
metastazi olmayan ve tiimdriin kemige direkt invazyonunun da olmadig: olgularin laboratuvar
parametreleri karsilastirildi. Kemik metastazi olmayan 62 olgunun 16’sinda tiimoriin kemige
direkt invazyonu varken, 46’sinda tiimoriin kemige direkt invazyonu yoktu. Tiimoriin kemige
direkt invazyonunun oldugu grubun TALP, DSCa, ICTP degerleri, tiimoriin kemige direkt
invazyonunun olmadigi grubun TALP, DSCa, ICTP degerlerinden daha yiiksek bulundu,
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla, p=0.057, p=0.769,
p=0.305). NTX diizeyi kemik metastazi olmayan 62 hastanin 31’inde 6l¢iildii. Bu 31 hastanin
9’unda tiimoriin kemige direkt invazyonu varken, 22’sinde tiimoriin kemige direkt invazyonu
yoktu. NTX diizeyi timdriin kemige direkt invazyonunun olmadigi grupta, direkt invazyonun
oldugu gruba gore daha yiiksek bulundu, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.428) (Tablo 20).
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Tablo 20: Kemik metastazi olmayan ancak tiimériin kemige direkt invazyonunun
oldugu olgularin laboratuvar parametreleri ile kemik metastazi olmayan ve tiimoriin
kemige direkt invazyonunun da olmadig1 olgularin laboratuvar parametrelerinin

karsilastiriimasi

Olgu sayisi Ortalama SD* SEM + P degeri
TALP 057 **
invazyon yok 1} 46 178.59 100.523 14.821
invazyon var 16 230.81 64.796 16.199
DSCa § 769 **
invazyon yok {} 46 9.424 4448 .0656
invazyon var 16 9.462 4703 1176
ICTP || 305 **
invazyon yok 46 5.808728 | 4.2393003 | .6250507
invazyon var 16 7.237094 | 6.0570806 | 1.5142702
NTX f+ 428 **
invazyon yok {} 22 19.196 11.4459 2.4403
invazyon var 9 15.867 7.2879 2.4293

* Standart deviasyon, 1 Ortalamanin standart hatasi, 1 Total serum alkalen fosfataz, § Diizeltilmis serum
kalsiyum, || Tip 1 kollajenin karboksi terminal telopeptidi, 1+ Tip 1 kollajenin amino terminal telopeptidi, **
Istatistiksel olarak anlamli degil, 1 Primer tiimoriin kemige direkt invazyonunun olmadig1 olgular, 9§ Primer
tiimoriin kemige direkt invazyonunun oldugu olgular

Kemik metastaz1 olan hastalarda, kemik metastazinin yayginligi ile TALP, DSCa,
ICTP, NTX diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi. Kemik sintigrafisinde tutulan bolge
sayisina gore olgular iki gruba ayrildi. Kemik sintigrafisinde tutulan bélge sayis1 0-3 olan 7
olgu bir grup ve >3 olan 21 hasta bir grup olusturdu. Bu iki grubun TALP, DSCa, ICTP, NTX
degerleri karsilastirildi. DSCa ve ICTP diizeyleri TVKS’de tutulan bolge sayisinin >3 oldugu
grupta, TVKS’de tutulan bolge sayisinin < 3 oldugu gruba gore daha yiiksek bulundu. Ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0.244, p=0.447). TALP ve NTX ise
TVKS’de tutulan bdlge sayisinin < 3 oldugu grupta daha yiiksek bulundu, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirastyla p=0.681, p=0.679) (Tablo 21) .
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Tablo 21: Kemik metastazi olan olgularda kemikteki hastahgin yayginhgina gore TALP,

DSCa, ICTP, NTX degerlerinin karsilastirilmasi

Olgu sayis1 Ortalama SD * SEM + P degeri
TALP % 681 **
<3 bilge *** 7 293.29 344.493 130.206
> 3 bolge 11 21 249.43 200.396 43.730
DSCa § 244 **
< 3 bolge *** 7 9.271 4645 1755
> 3 bilge 11 21 10.210 2.0393 4450
ICTP || a7
< 3 bolge *** 7 8.824557 5.4094423 | 2.0445770
> 3 bolge 11 21 10.685376 | 5.5493245 | 1.2109619
NTX 679 **
<3 bilge *** 7 22.019 14.9632 5.6555
> 3 bolge 11 19%*** 19.121 15.8433 3.6347

* Standart deviasyon, 1 Ortalamanin standart hatasi, 1 Total serum alkalen fosfataz, § Diizeltilmis serum
kalsiyum, || Tip 1 kollajenin karboksi terminal telopeptidi, ¥ Tip 1 kollajenin amino terminal telopeptidi, **
Istatistiksel olarak anlamli degil, *** Kemik sintigrafisinde tutulan bdlge sayis1 0-3 olan olgular, 1 Kemik
sintigrafisinde tutulan bolge sayis1 >3 olan olgular, **** NTX kemik metastazi olan 25 hastada 6lciildii.

Kemik metastaz1 olan olgularda, TALP, DSCa, ICTP, NTX diizeyleri ile prognoz
(yasam siiresi) arasinda iligki arastirildi. Dort parametrenin herbiri arttikg¢a, yasam siiresinde
azalma oldugu saptandi, ancak aradaki iligki higbirinde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(swrastyla, r = -0.018, r = -0.125, r = -0.185, r = -0.126) (sirastyla p=0.935, p=0.571, p=0.399,
p=0.575).

Kemik metastazi olan hastalarda iskelet sistemi ile iliskili olay ile TALP, DSCa, ICTP,
NTX arasindaki iligki arastirildi. TALP, DSCa, ICTP, NTX diizeyleri ile iskelet sistemi ile
iligkili olay riski arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Ods oranlart sirastyla
1.000, 3.969, 0.991, 1.058, p degerleri sirastyla 0.905, 0.114, 0.895,0.132).

Kemik metastazi olan hastalarda 6lim ile TALP, DSCa, ICTP, NTX arasindaki iliski
arastirildi. Kemik metastazi olan hastalarda TALP, DSCa, ICTP, NTX diizeyleri ile 6liim riski
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Ods oranlar sirasiyla 1.037, 17.537,
2.178, 1.053, p degerleri sirastyla 0.081, 0.107, 0.082,0.6006).

Total hasta grubunda 6liim ile TALP, DSCa, ICTP, NTX arasindaki iligki arastirildi.
TALP, NTX diizeyleri ile 6liim riski arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(Ods oranlarn sirasiyla 1.002, 1.068, p degerleri sirasiyla 0.384, 0.193). DSCa, ICTP,

diizeyleri ile Oliim riski arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (Ods oranlari
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sirasiyla 4.178, 1.590, p degerleri sirasiyla 0.017, 0.001). Total hasta grubunda takip siiresince
eksitus olmayan 26 hastanin ortalama DSCa diizeyi 9.223+0.4778 mg/dl iken takip siiresi
icinde eksitus olan 56 hastanin ortalama DSCa diizeyi 9.752+1.3120 mg/dl idi, ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.05, %95 giiven araligi -1.0577 - 0.0003). Total hasta
grubunda takip siiresince eksitus olmayan 26 hastanin ortalama ICTP diizeyi 4.4562+1.9625
ng/l iken takip siiresi i¢inde eksitus olan 56 hastanin ortalama ICTP diizeyi 8.3246+5.2655
pg/l idi, ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001, %95 giiven aralig1 -
5.4653 — (-2.2716)) (Tablo 22).

Tablo 22: Takip siiresi icinde eksitus olan ve takip siiresince eksitus olmayan olgularin
DSCa ve ICTP diizeylerinin karsilastirilmasi

Ex olmayan* (n=26) Ex olanf{ (n=56)
DSCa (mg/dl) (ort + SD, SEM) | 9.223 +0.4778, 0.0937 9.752 +1.3120, 0.1753**
ICTP (ug/l) (ort £ SD, SEM) 4.4562 +1.9625, 0.3848 | 8.3246 = 5.2655, 0.70367+

* Takip stiresi i¢inde eksitus olmayan olgular, + Takip siiresince eksitus olan olgular, ** p=0.05, 1 p<0.001

Test edilen laboratuvar parametrelerinin (TALP, DSCa, ICTP, NTX) kemik
metastazin1 ayirt edici Ozelliklerini degerlendirmek ve karsilastirmak igin ROC (receiver
operating characteristic) egrileri olusturuldu. TALP, DSCa, ve NTX, ROC (receiver operating
characteristic) analizi ile istatistiksel anlamlilik géstermedi (egri altinda kalan alan sirasiyla,
0.548, 0.551, 0.469) (p degerleri sirasiyla 0.467, 0.443, 0.689). ICTP ise ROC analizi ise
istatistiksel olarak anlamli bulundu (egri altinda kalan alan 0.789, p<0.0001) (Tablo 23).
ICTP, NTX’in ROC egrileri sekil 3-4’de gosterilmistir.

Tablo 23: TALP, DSCa, ICTP, NTX’in ROC analizi sonuclari

Egri altindaki alan | Standart Hata | P %95 giiven arahgi
TALP | 0.548 0.070 0.467* 0.412-0.684
DSCa | 0.551 0.069 0.443* 0.415-0.686
ICTP | 0.789 0.051 <0.0001+ | 0.690-0.889
NTX | 0.469 0.078 0.689* 0.315-0.623

* [statistiksel olarak anlaml degil, ¥ Istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 3: ICTP’nin ROC egrisi, egri altinda kalan alan=0.789, p degeri<0.0001

ICTP ROC EJrisi
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|
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1l - Spesifisite

ICTP ROC egrisine dayanarak, akciger kanserinde kemik metastazi
degerlendirmesinde en etkin ICTP esik degeri (cut off value) hesaplandi. Bu ¢alismadaki,
akciger kanseri olgularinda kemik metastaz1 degerlendirilmesinde en etkin ICTP esik degeri,
6.086 pg/l olarak bulundu. ICTP esik degeri 6.086 pg/l olarak alindiginda, kemik metastazi
acisindan duyarlilik %82.1, 6zgiillik %69.4, pozitif kestirim degeri %54.8, negatif kestirim
degeri %89.6, ve kesin diyagnostik deger %73.4 olarak bulundu.
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Sekil 4: NTX’in ROC egrisi, egri altinda kalan alan=0.469, p degeri = 0.689

NTX ROC Egrisi
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1 - Spesifisite

Kemik metastazi digiindiiren klinik faktorler ile ICTP diizeyi (artmis ICTP diizeyini
>6.086 ng/l) beraber degerlendiginde kemik metastazi olan 28 hastanin 27’sinde (%96.4)
ICTP’nin de i¢inde oldugu kemik metastazi diistindiiren klinik faktorler mevcuttu. 28 olgunun
I’inde (%3.6) ise kemik metastazi bulunmasina ragmen ICTP’nin de i¢inde oldugu kemik
metastaz1 diisiindiiren klinik faktdrler mevcut degildi. Bu 1 olguda, histolojik tan1 skuamoz
hiicreli karsinom idi ve toraks BT sonucuna gore inoperabl (T4NO) idi. ICTP’nin de ic¢inde
oldugu kemik metastaz1 diisiindiiren klinik faktorlerin duyarliligir %96.4, 6zgiilliigi %22.6,
negatif kestirim degeri %93.3, pozitif kestirim degeri %36, kesin diyagnostik degeri %45.6
olarak bulundu. ICTP’nin, kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlerin duyarliligini ve
negatif kestirim degerini arttirdig1 saptandi. Tablo 24° de TVKS, kemik metastazi diigiindiiren
klinik faktorler ve ICTP’nin de eklendigi klinik faktorlerin kemik metastazi igin tanisal

degerlilikleri gosterilmistir.
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Tablo 24: Kemik metastaz: diisiindiiren klinik faktorlerin ve TVKS’nin karsilastirilmasi

Duyarhiik | Ozgiillik | PKD* | NKD+ | Diyagnostik
deger
TVKS %92.9 %51.6 %46.4 | %94.1 | %64.5
Kemik metastaz1 diisiindiiren klinik | 9689.3 %24.2 %034.7 | %83.3 | %44.5
faktorler I
Kemik metastaz diisiindiiren klinik | 9%96.4 %22.6 %36 %93.3 | %45.6

faktorler + ICTP §

* Pozitif kestirim degeri, T Negatif kestirim degeri,  Kemik agr1 ya da hassasiyeti veya artmis serum alkalen
fosfataz diizeyi veya artmis serum kalsiyum diizeyi, § Kemik agr1 ya da hassasiyeti veya artmis serum alkalen
fosfataz diizeyi veya artmig serum kalsiyum diizeyi veya artmig ICTP diizeyi (>6.086 pg/l)
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5. TARTISMA:

Akciger kanseri tanisi konan olgular, potansiyel mediastinal ve ekstratorasik
metastazlar acisindan degerlendirilmelidir. Akciger kanserinin dogru evrelenmesi tedavi
seceneklerinin ve prognozun evre ile degismesi nedeniyle ¢cok Onemlidir. Akciger kanseri
tanis1 konan ya da akciger kanseri siiphesi olan bir hastada, hastaligin evrelemesi icin bir test
secilirken, iki konu dikkate alinmalidir. Birincisi, hastayr metastatik hastalik agisindan
degerlendirmek icin secilecek testin duyarlilik ve 6zgiilliigii yiiksek olmalidir. Ikincisi, test
sonuglarinin, herbir hasta igin, kesin olarak yorumlanmasi gereklidir. Ornegin, negatif bir test
sonucunun, hastada metastatik hastaligi dislama olasilig1 nedir, ya da tersine, pozitif bir test
sonucunun metastatik hastalifi dogrulama olasilig1 nedir? Bu konu, testin pozitif kestirim
degeri (PKD) ve negatif kestirim degeri (NKD) ile belirlenir. Ancak, bir testin PKD ve NKD’1
hastaligin prevelansindan etkilenir. Bu nedenle, hastalar, mediastinal ya da ekstratorasik
metastaz siiphesinin derecesine gore farkli degerlendirilebilir. Metastaz siiphesi olan bir
hastada, tantyr dogrulamak i¢in duyarlilig1 yiiksek bir test gereklidir. Erken evre hastalik
diistintilen bir hastada ise, ileri evre hastaligt dislamak i¢in Ozgilliigli yiiksek bir test
gereklidir. Bunu yapabilen en hizli ve maliyet-etkin metodun belirlenmesi, bir¢ok
arastirmanin konusu olmaktadir.

Akciger kanseri hastalarinda, cerrahi tedavi ve cerrahi tedavi ile kombine uygulanacak
diger antitiimor tedavi secenekleri hastalarin yasam siiresini uzatir (70,71). Akciger kanserli
hastalarin prognozu evreye gore degisir. Bes yillik sag kalim oranlari, evre 1 olgularda %42,
evre 2 olgularda %23, evre 3a olgularda %11, evre 3b olgularda %5, ve evre 4 olgularda
%1°dir (72). Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri evrelemesi TNM (tiimor, lenf nodu, uzak
metastaz) sistemi ile yapilmaktadir. T evrelemesi, kontrastli BT ve bronkoskopi ile kolaylikla
yapilabilir. Mediasten evrelemesi ve ekstratorasik metastazlarin saptanmasi ise lizerinde daha
cok tartisilan konulardir. Ekstratorasik metastazlar, akciger kanserinde sik goriiliir ve tani
aninda olgularin yaklasik %40’inda saptanir (73,74). Bu ¢alismanin yapildig: klinikte yapilan
baska bir ¢alismada tan1 aninda ekstratorasik metastaz sikligr %49 olarak bulunmustur (75).
Beyin, karaciger, adrenal bezler, iskelet sistemi, akciger kanserinde en sik metastaz goriilen
organlardir (3,5). Bu ¢aligmada tani aninda olgularin %56.7’sinde (51/90) uzak metastaz
saptandi.

Oykii, fizik muayene, basit laboratuvar testlerinde anormallik saptanan olgularin
yaklasik %50’sinde, tan1 aninda, goriintiileme yontemleri ile metastatik hastalik saptanir ve

gereksiz cerrahi girisimler énlenmis olur (51). Oykii, fizik muayene ve baslangi¢ laboratuvar
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testlerinin negatif oldugu olgularda ise, metastatik hastalik insidansi ¢ok daha diisiiktiir
(6rnegin, kemik metastazi i¢cin %3) (3). Bu ikinci gruptaki hastalarda, ekstratorasik metastaz
taramasina devam edip etmemek konusunda klinisyenlerin farkli goriisleri vardir. Bazi
caligmalar, akciger kanserli hastalarda, tan1 aninda, tiim hastalara rutin olarak uzak metastaz
taramasinin yapilmasi gerektigini 6ne stirmektedir (53,76,77,78). Diger baz1 ¢aligmalar ise,
uzak metastaz taramasinin, sadece metastaz diisiindiiren belirti ya da bulgusu olan hastalarla
siirlt  tutulmasim1  6nermektedir (30,79,80). Klinik degerlendirmenin negatif olmasina
ragmen, kraniyal BT, MR ya da tiim viicut kemik sintigrafisi ile ekstratorasik evreleme
yapmak, gereksiz ve invaziv testlere, operasyonda gecikmeye neden olabilir ve maliyet etkin
degildir. Buna ragmen, bu yaklagim, klinik olarak okkiilt metastazlar1 saptayabilir ve gereksiz
torakotomileri onleyebilir.

Karaciger, kemik, beyin ve adrenal bezler akciger kanserinin en stk metastaz yaptigi
bolgelerdir. Giiniimiizde, tiim hastalara, karaciger ve adrenal bezleri igeren toraks BT tetkiki
yapilmasi Onerilmektedir (81). Bu yaklasim, karaciger, adrenal bezler ve gogiis ig¢in uygun
goriintiileme saglar ve ekstra bir maliyete ve zaman kaybina neden olmaz.

Bu ¢alismada, 90 hastanin 51’inde (% 56.7) metastatik hastalik saptandi. Yirmisekiz
hastada (% 31.1) kemik metastaz1 vardi, 12 hastada sadece kemikte metastaz mevcutken, 16
hastada kemik metastaz1 ile birlikte, en az bir bolgede daha metastaz mevcuttu. Kemige
metastaz akciger kanserinde sik goriiliir ve radyontiklid kemik sintigrafisi ile gosterilebilir.
Akciger kanserinde kemik metastazi %10-%40 arasinda bildirilmektedir (53,82).

Kemik metastazini diisiindiiren klinik faktorler, kemik agr1 ya da hassasiyeti, artmis
serum alkalen fosfataz diizeyi ve artmis serum kalsiyum diizeyini igerir. Kii¢lik hiicreli dist
akciger kanseri tanili 53 hasta ile yapilan bir ¢aligmada, en az bir adet kemik metastazi
diistindiiren klinik faktorii olan 33 hastanin 7’sinde (%21.2) kemik metastazi saptanmistir
(79). 27 kiigiik hiicreli akciger karsinomu, 60 kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu, 1 senkron
tiimor (kiiclik hiicreli akciger karsinomu + kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu), 2 klinik ve
radyolojik olarak akciger kanseri tanili olgu ile yapilan bu ¢aligmada ise, 72 hastada kemik
metastazi disiindiiren klinik faktorlerden en az biri mevcuttu, ve bu 72 hastanin 25’inde
(%34.7) kemik metastazi saptandi.

Kemik metastaz1 diisiindiiren klinik faktorlerin olmadig1 hastalarda, kemik metastazi
bulunma olasiligt %2,5-15 olarak bildirilmektedir. Bir meta-analizde, asemptomatik
hastalarda kemik metastazi insidans1 %3 olarak bildirilmistir (3). Benzer olarak, Salvatierra
ve arkadaslari (30) %3.4 (116 hastanin 4’tinde), Ramsdell ve arkadaslari (83) %2.5 oraninda

asemptomatik kemik metastazi saptamislardir. Bilgin ve arkadagslar (53) ise, kemik metastazi
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diistindiiren klinik faktorii olmayan hastalarinda %9.8 oraninda kemik metastazi saptamustir.
Quinn ve arkadaglarinin ¢alismasinda (79) ise, 20 klinik olarak negatif hastanin 3’iinde (%15)
kemik metastazi saptanmistir. Bu arastirmada ise, kemik metastazi diisiindiiren klinik
faktorlerin olmadig olgularin %16.7’sinde (18 olgunun 3’ilinde) kemik metastazi saptandi,
kemik metastazi disiindiiren klinik faktorlerin NKD %83.3 olarak bulundu. Silvestri ve
arkadaglariin yaptig1 bir meta-analizde (51) klinik degerlendirmenin NKD %89 bulunmustur.
Metintas ve arkadaglarinin, 945 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli olgu ile yaptiklari
calismada, kemik metastazi diistindiiren klinik faktorlerin NKD %87.7 bulunmustur (78).

Toraks BT sonucuna gore erken evre, operabl olan olgularda, metastaz taramasi
yapilip yapilmayacag: tartismalidir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili, toraks BT’ de
hiler, mediastinal lenfadenopati, plevral effiizyon ve gogiis duvari tutulumu olmayan, 95 olgu
ile yapilan bir caligmada 24 hastada ekstratorasik metastaz ve 8 hastada kemik metastazi
saptanmistir (37). Akciger kanserli, akcigerdeki kitlenin >3 cm. oldugu, metastaza ait klinik
bulgunun olmadigi, mediastinal invazyon ve abdominal metastaz bulunmayan 29 olgu ile
yapilan baska bir ¢alismada ise 5 hastada kemik metastazi saptanmustir (84). Bu ¢alismada ise
14 hasta, toraks BT sonucuna gore potansiyel olarak operabl idi. Bu 14 hastanin 3’iinde
(%21.4) kemik metastazi saptandi. Bu 3 olgunun 3’iinde de kemik metastazi diisiindiiren
klinik faktorlerden en az biri mevcuttu. Erturan ve arkadaslarinin 125 kii¢lik hiicreli disi
akciger kanserli olgu ile yaptiklar1 ¢alismada (85) toraks BT sonucuna gore operabl olan 32
hastanin 5’inde (%15.6) kemik metastazi saptanmistir. Salvetierra ve arkadaslarinin yaptiklari
bir ¢alismada (30) adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinomda, TN evresi ile uzak metastaz
varligi arasinda iliski saptanmamistir. Bilgin ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada (53)
skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinomda, TN evresi ile uzak metastaz siklig1 arasinda
iliski bulunmamustir.

Akciger kanserinin histolojik tipinin, sistemik metastaz olusumunda rolii olabilir.
Salvatierra ve arkadaslart (30), biiylik hiicreli karsinomlarin %20’sinde, adenokarsinomlarin
%16’sinda, skuamoz hiicreli karsinomlarin %10’ unda kemik metastazi saptamislardir. Erturan
ve arkadaglar1 (85) adenokarsinomlu hastalarin %39’unda, skuamoéz hiicreli karsinomlu
hastalarin  %11.8’inde kemik metastazt saptamiglardir. Metintas ve arkadaslari (78)
adenokarsinomlarin  %25.7’sinde, skuamoz hiicreli karsinomlarin %11.7’sinde kemik
metastazi saptamiglardir. Bu calismada ise skuaméz hiicreli karsinom tanili olgularin
%15.8’inde (20 hastanin 3’iinde) kemik metastazi1 saptanirken, adenokarsinom tanili olgularin

%57.1’inde (7 hastanin 4’linde) kemik metastaz1 saptandi. Ancak bu fark istatistiksel olarak
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anlamli bulunmadi, p degeri sinirda bulundu (p=0.57), bunun nedeninin her iki gruptaki olgu
sayisinin az olmasi oldugu diigiintildii.

Gliniimiizde, tiim viicut kemik sintigrafisi, kemik metastazlarinin saptanmasinda en
yaygin kullanilan teknik olmasmna ragmen, rutin kullamimi tartismalidir. Salvetierra ve
arkadaslar1 (30) 146 hastanin 33’tinde (%22.6) TVKS’ni anormal bulmusglar ve 19 olguda
(%57.6) sonucu gercek pozitif olarak degerlendirmislerdir. Ayn1 ¢alismada, kemik metastazi
diisiindiiren klinik faktorlerin olmadig: olgularda %3.4 (116 hastanin 4’{inde) oraninda kemik
metastazi saptanmistir. Quinn ve arkadagslar1 (79) 53 hastanin 32’sinde TVKS’ni anormal
bulmuglar ve 13 hastada (%41) anormal TVKS sonucunu yanlis pozitif olarak
degerlendirmislerdir.  Erturan ve arkadaslari (85) kemik metastazini diisiindiiren klinik
faktorlerin olmadig1 6 hastada TVKS sonucunu anormal bulmuslar ve bu sonug¢lardan 4’inii
yanlis pozitif olarak degerlendirmislerdir.

TVKS’deki yanlis pozitif sonuglar, genellikle, osteoartrit, travma, gegirilmis cerrahi ya
da diger benign kemik hastaliklarina baglidir. Klinik bulgular ile TVKS arasinda uyumsuzluk
oldugunda direkt grafiler, BT, MR ve biyopsiyi i¢eren ek incelemeler yapilmalidir. Bir tarama
metodunda yanlis pozitif yorumlarin varligi sikinti yaratir. Boyle bir yanlis pozitif yorum
tedavide gecikmeye neden olabilir ve metastazin dislanmasi igin ek tetkiklerin yapilmasina
neden olur.

Bu ¢alismada, 90 hastanin 56’sinda (%62.2) TVKS sonucu anormaldi. Bu 56 hastanin
26’sinda (%46.4) kemik metastazi saptandi, 30 hastada (%53.6) ise kemik metastazi tanisi
radyolojik yontemlerle (direkt grafi ve/veya BT ve/veya MR tetkikleri ile) dislandi. TVKS
sonucunun kemik metastazi agisindan negatif oldugu 34 hastanin (%37.8) 2’sinde (%35.9)
kemik metastazi saptandi. Bu 2 olgunun 2’sinde de kemik metastazini diislindiiren klinik
faktorlerden en az biri mevcuttu. TVKS’nin kemik metastazin1 saptamadaki duyarlilig
%92.9, ozgiilligl %51.6, pozitif kestirim degeri %46.4, negatif kestirim degeri %94.1, kesin
diyagnostik deger %64.5 olarak bulundu.

Bu calismada kullanilan uzak metastaz diislindiiren nonspesifik faktorlerin kesin
diyagnostik degeri %46.6 olarak bulundu. Bu deger Quinn ve arkadaslar1 (79) ve Salvatierra
ve arkadaslarimin (30) calismalarinda bulunan degerler ile uyumluydu (kesin diyagnostik
degerler, sirasiyla %49, %51.4). Bu nedenle, bu parametrelerin, tek basina, siipheli metastazi
saptamada klinik degerleri olmadig: diistiniildii.

Baz1 yazarlar (30,83,86) ve American Thoracic Society ve European Respiratory
Society miisterek raporu (4), asemptomatik ve metastaz diisiindiiren diger bulgular1 olmayan

kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularinda preoperatif beyin ve iskelet sistemi
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goriintiilemesini dnermemektedir. ACCP kilavuzunda (5) ise akciger kanseri siiphesi ya da
tanisi olan olgularda tam klinik degerlendirmenin yapilmasi, klinik degerlendirmenin anormal
oldugu olgularda veya evre 3A ve evre 3B olan olgularda, ekstratorasik metastaz taramasinin
yapilmasi Onerilmektedir.

Kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlerin NKD’nin yiiksek olmasi, TVKS’nin
yanlig pozitiflik oranlarinin yiiksek olmasi, akciger kanserinin ekstratorasik evrelemesinde
TVKS’nin rutin kullanimimi desteklememektedir, ¢linkii her ek inceleme ekstra maliyet ve
zaman kaybina neden olmaktadir. Diger yandan, Canadian Lung Oncology Group tarafindan
yapilan ¢aligmada (52) preoperatif olarak, her hastanin okkiilt metastazlar agisindan taranmasi
maliyet-etkin bulunmustur.

Bu seride, kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlerin pozitif oldugu olgularin
%34.7’sinde (72 olgunun 25’inde) kemik metastazi saptandi, kemik metastazi diisiindiiren
klinik faktorlerin negatif oldugu olgularin ise %16.7’sinde (18 olgunun 3’iinde) kemik
metastazi saptandi. Sessiz kemik metastazi saptanan 3 hastanin 2’sinde histolojik tanm kii¢lik
hiicreli dis1 akciger karsinomu, 1’inde ise kiiciik hiicreli akciger karsinomu idi. Ug olguda da
kemik metastaz saptanan tek bolge idi, ancak 3 olgu da toraks BT sonucuna gore, zaten
inoperabl idi. Sessiz metastaz, sadece 3 hastada saptanmasina ragmen, sessiz metastaz orani,
bu ¢alismada %16.7 gibi yiiksek bir deger olarak bulundu. Bunun nedeni, ¢alismadaki, kemik
metastazi disiindiiren klinik faktorlerin negatif oldugu hasta sayisinin az olmasi olarak
aciklanabilir. Ayrica ¢alismadaki hastalarin ¢ogunun ileri evrede olmasi da olasi bir bagka
nedendir (Calismadaki hastalarin 51°1 (% 56.7) evre 4, 14’1 ise (%15.5) toraks BT sonucuna
gore operabl idi). Biitiin bu veriler ve bircok yazar tarafindan (30,79) TVKS’nin yanlig
pozitiflik ylizdelerinin yiiksek bulunmasi (bu seride %53.6), kemik metastazini diisiindiiren
klinik faktorlerin bulunmadigi akciger kanserli olgularda, TVKS’nin ekstratorasik metastaz
taramasi i¢in rutin kullanimmi desteklememektedir. Bu nedenle, preoperatif olarak, tim
hastalara kapsamli klinik muayene yapilmasi ve kemik metastazi diislindiiren klinik
faktorlerin ayrintili sekilde sorgulanmasi ve en ufak bir anormallik saptanmasi durumunda
ileri incelemelerin yapilmasi onerilebilir.

Bu c¢alismada, kemik metastaz1 disiindiiren klinik faktorlerin NKD distik (%83.3)
bulunmustur. Tornyos ve arkadaslarinin 150 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olgusu ile
yaptiklar1 bir ¢calismada da benzer bir NKD bulunmustur (%83) (77). Bu asamada “Kemik
metastazini diisiindiiren daha efektif klinik faktorler bulunabilir mi?” sorusu sorulmalidir.

Kemik metastazi tanisi, genellikle goriintiileme yontemleri, 6zellikle kemik sintigrafisi

ile konur. Ancak, metastatik kemik hastaligin1 benign kemik hastaliklarindan ayirt etmek
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genellikle zordur. Ayrica, kemik sintigrafisi pahali bir tetkiktir, radyoaktif madde kullanimi
gerektirir ve her merkezde yapilamamaktadir. Bu nedenle, kemik metastazinin saptanmasi ve
takibi i¢in daha pratik ve ucuz metodlarin gelistirilmesi gereklidir.

Geleneksel olarak, kemik metabolizmasini yansitan belirleyiciler olarak serum alkalen
fosfataz ve liriner hidroksiprolin kullanilmistir, ancak bu belirleyicilerin 6zgilligi diisiiktiir.

Bir takim yeni biyokimyasal kemik dongiisii belirleyicileri gelistirilmistir. Bu yeni
biyokimyasal kemik dongiisii belirleyicilerinin, kemik metastazi tanm1 ve takibindeki
kullanilabilirlikleri arastiriimaktadir.

Tip 1 kollajen kemik, tendon ve derideki temel kollajendir. Ozellikte kemikte, organik
materyalin %90’indan fazlasi, tip 1 kollajenden olusmaktadir. Bu nedenle, tip 1 kollajen
sentezi ve yikimi, kemik metabolizmasi indeksi olarak kullanilabilir. Tip 1 kollajenin yikimi
sirasinda serbestlesen, capraz bagli C ve N telopeptidlerin (ICTP ve NTX) kemik i¢in spesifik
olduklar: diisiiniilmektedir.

Paget hastalifi, osteoporoz, primer hiperparatiroidizm gibi ¢esitli metabolik kemik
hastaliklarinda ICTP ve NTX diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica, prostat karsinomu ve
meme karsinomundan kaynaklanan kemik metastazlarinin takibinde, bu belirleyicilerin,
yararli olduklar diistiniilmektedir (7-10). Ancak, akciger kanserli hastalarda, bu yeni
belirleyicilerin klinik kullanimini gésteren az sayida ¢aligma vardir (11-18).

Horuguchi ve arkadaslarinin, 140 akciger kanserli hasta ile yaptiklari ¢aligmada (14),
ICTP diizeyi, kemik metastaz1 olan hastalarda, kemik metastazi olmayan hastalara gore,
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada ICTP’nin kemik
metastazin1 saptamadaki duyarliligt %92.0, ozgiilligii ise %70.0 olarak bulunmustur.
Kobayashi ve arkadaslarinin 59 akciger kanserli olgu ile yaptiklart bir ¢alismada da (12),
ICTP diizeyi, kemik metastazi olan grupta anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ayni
caligmada ICTP’nin kemik metastazi tanisindaki duyarliligr %80, 6zgiilliigii ise %58 olarak
saptanmigtir. Leeming ve arkadaslar1 da akciger kanserli olgularinda, kemik metastazi olan
grupta ICTP ve idrar NTX diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (17). Ebert ve
arkadaglar1 da akciger kanserli olgularinda, kemik metastaz1 olan grupta ICTP diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek oldugunu saptamislardir (18). Ayni c¢alismada ICTP’nin kemik
metastazini saptamadaki duyarliligi %75.5, 6zgiilliigl ise %44.6 olarak bulunmustur.

Chung ve arkadaslart ise, 151 akciger kanserli olgu ile yaptiklari ¢alismada (15),
idrarda NTX, idrar deoksipiridinolin ve serum alkalen fosfataz diizeylerini, kemik metastazi
olan grupta daha yliksek bulmuslar ve bu belirleyiciler arasinda en giivenilir olanin idrar NTX

oldugunu saptamislardir. Izumi ve arkadaslar1 ise, 100 akciger kanserli olguda, ICTP, idrar
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NTX ve idrar deoksipiridinolin diizeylerini dlgmiisler ve idrar NTX ve deoksipiridinolin
diizeylerini kemik metastazi olan grupta daha yiiksek bulmuslar, ancak kemik metastazi olan
ve olmayan grubun ICTP diizeyleri arasinda anlamli1 fark saptamamislardir (16).

Hangi telopeptid belirleyicinin en iyi sonuclar1 sagladigi konusunda ortak bir goriis
olmasa da, yapilan ¢aligmalarin ¢ogu, bu peptid belirleyicilerinin, akciger, meme, prostat,
pankreas kanseri kaynakli kemik lezyonlari igin duyarli olduklarini géstermektedir (87).

Bu calismada, bakilan 4 laboratuvar parametresinden (TALP, DSCa, ICTP, serum
NTX) sadece ICTP kemik metastazi olan grupta, kemik metastazi bulunmayan gruba gore
anlamli sekilde yiiksek bulundu.

Serum NTX diizeyi kemik metastazi olan grupta, olmayan gruba gore yiiksek bulundu,
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun nedeni, daha 6nce akciger
kanserli hastalarda yapilan ¢aligsmalarin ¢ogunda idrar NTX diizeyi kullanilmasina karsin (15-
17), bu c¢aligmada serum NTX OJlglimiiniin kullanilmis olmasi olabilir. Aygencel ve
arkadaglarinin 70 akciger kanserli olgu ile yaptiklar1 calismada da, serum NTX diizeyi
Olclilmiis ve serum NTX diizeyi ile kemik metastazi varhigi arasinda bir baglanti
kurulamamuigtir (88).

Giiniimiizde, ¢esitli kemik metabolizmasi belirleyicileri gelistirilmis ve bunlarin kemik
metastazi tanisindaki rolleri arastirilmakta olmasina ragmen, her parametre i¢in esik degerler
tam olarak tammlanmamistir. Akciger kanserli olgularla yapilan ¢alismalarin ¢ogunda da
duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplanirken saglikli olgularda 6nerilen esik degerler kullanilmigtir
(12,18). Oysa, Horuguchi ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada (14), kemik metastazi
olmayan akciger kanserli olgulardaki ICTP diizeyleri, saglikli kontrollerin ICTP
diizeylerinden daha yiiksek bulunmustur. Bu seride de, serum ICTP diizeyi, kemik metastazi
olan olgularda, kemik metastazi olmayan olgulardan, anlamli sekilde, yiiksek bulundu.
Aksine, serum TALP, DSCa, NTX diizeylerinde, iki grup arasinda, anlamli fark saptanmadi.
TALP, DSCa, ve NTX, ROC (receiver operating characteristic) analizi ile, istatistiksel
anlamlilik gostermedi. ICTP ise ROC analizi ile istatistiksel olarak anlamli bulundu (egri
altinda kalan alan 0.789, p<0.0001). Bu ¢alismada, ROC egrisine dayanarak, akciger kanserli
olgularda kemik metastazini saptamakta en etkili ICTP esik degeri 6.086 pg/l olarak
saptandi. Bu esik deger, saglikli kontroller i¢in dnerilen maksimum degerden (kadinda 5.0
ng/l, erkekte 5.2 pg/l) daha yiiksektir. Yokoyama ve arkadaslarinin, 87 akciger kanserli olgu
ile yaptiklari ¢alisgmada da (89), bu ¢alismada 6nerdigimiz esik degere benzer bir ICTP esik

degeri (6.4 ng/ml) onerilmistir.

52



Bu caligmada, esik deger 6.086 pg/l ile, ICTP’nin kemik metastazini saptamadaki
duyarliligl %82.1 ve ozgiilligi %69.4, pozitif kestirim degeri %54.8, negatif kestirim degeri
%89.6, kesin diyagnostik deger %73.4 olarak bulundu. Kobayashi ve arkadaslarinin 59
akciger kanserli olgu ile yaptiklart bir ¢alismada da ICTP i¢in benzer degerler bulunmustur
(duyarlilik %80, 6zgiilliik %58) (12).

Sonucta, ICTP, kemik metastaz1 tanisinda, duyarlilifi ve negatif kestirim degerinin,
tiim viicut kemik sintigrafisinden diisiik olmas1 nedeniyle, kemik sintigrafisinin yerini alamaz.
Ancak, bu calismadaki sonuglar, ICTP’nin, akciger kanserli hastalarda, kemik metastazi
tanisinda yararli olabilecegini diisindiirmektedir. ICTP’nin, 6zellikle, kemik sintigrafisi gibi
diger radyolojik incelemelerin endikasyonunun saptanmasinda ve kemik metastazinin
tanisinda tamamlayici olarak yararli olacagi sdylenebilir.

Kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlerin (kemik agr1 ya da hassasiyeti, artmis
serum alkalen fosfataz diizeyi ve artmis serum kalsiyum diizeyi), NKD’nin diisiik (%83.3)
bulunmasi nedeniyle, “Kemik metastazini diisiindiiren daha efektif klinik faktorler bulunabilir
mi?” sorusuna yanit aramak igin, kemik metastazi diistindiiren klinik faktorlere, artmis ICTP
diizeyi (>6.086 pg/1) eklendiginde, ICTP’nin de iginde oldugu kemik metastazi diisiindiiren
klinik faktorlerin duyarliliginin %96.4, o6zgilliiginin %22.6, negatif kestirim degerinin
%93.3, pozitif kestirim degerinin %36, kesin diyagnostik degerin %45.6 oldugu ve ICTP’nin,
kemik metastaz1 diislindiiren klinik faktorlerin duyarliligini ve negatif kestirim degerini
arttirdig1 saptandi.

Sonucta, ICTP’nin, kemik metastaz1 diigiindiiren klinik faktorlerin duyarliligimi ve
negatif kestirim degerini arttirmasi, noninvaziv bir tetkik olmasi, hastayr radyasyona maruz
birakmamasi nedeniyle, kemik metastaz1 diislindiiren klinik faktorlere, ICTP’nin
eklenmesinin yararli olacagi sOylenebilir. ICTP’nin de iginde oldugu kemik metastazi
diisiindiiren klinik faktorlerin duyarliligi ve ozgilliigliniin oldukg¢a yiiksek bulunmasi ve
bir¢ok yazar tarafindan (30,79), TVKS’nin yanlis pozitiflik yiizdelerinin yiiksek bulunmasi
(bu calismada %53.6) nedeniyle, akciger kanserli olgularda, TVKS nin ekstratorasik metastaz
taramasi i¢in rutin kullanimini1 6nermiyoruz. Preoperatif olarak, tiim hastalara kapsamli klinik
muayene yapilmasimni ve kemik metastazi dislindiiren klinik faktorlerin ayrintili sekilde
sorgulanmasin1 ve bir anormallik saptanmasi durumunda ileri incelemelerin yapilmasini

Oneriyoruz.
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6. OZET:

Akciger kanserli hastalarda, kemik metastazlarinin dogru sekilde saptanmasi,
prognozun belirlenmesi ve uygun tedavi rejiminin se¢ilmesi ic¢in gereklidir. Bu calismanin
amact; kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlerin, tiim viicut kemik sintigrafisinin, bazi
biyokimyasal kemik dongiisii belirleyicilerinin (Alkalen fosfataz, ICTP, NTX) akciger
kanserli olgularda kemik metastazin1 saptamadaki rollerini arastirmaktir.

Aralik 2005 — Eyliil 2006 tarihleri arasinda, akciger kanseri tanist konan 90 olgu,
prospektif olarak calismaya alindi. Tiim hastalara, rutin ekstratorasik metastaz taramasi
yapildi. Biitiin hastalara, karaciger ve adrenal bezleri igerecek sekilde toraks bilgisayarli
tomografisi (BT), kraniyum BT ve ayn1 merkezde, Teknesyum 99 m kullanilarak tiim viicut
kemik sintigrafisi yapildi. Tiim hastalarda, kemik metastazin1 diisiindiiren klinik faktorler
(kemik agris1, artmis serum alkalen fosfataz diizeyi, artmis serum kalsiyum diizeyi) arastirildi.
Kemik metastazi tanisi i¢in kemik sintigrafisini takiben sintigrafide tutulum olan alanlara
yonelik direkt grafiler ¢ekildi (n=63). Sintigrafide tutulum olan ancak direkt grafilerde lezyon
izlenmeyen hastalara, ilgili alanlara yonelik bilgisayarli tomografi (BT) (n=32) ya da
manyetik rezonans (MR) (n=12) incelemeleri yapildi. Tiim hastalarda, serum total alkalen
fosfataz, serum kalsiyum, serum albumin, Tip 1 kollajenin karboksi terminal telopeptidi
(ICTP) diizeyleri 6l¢iildii. Elliyedi hastada, Tip 1 kollajenin amino terminal telopeptidi (NTX)
diizeyi 6l¢tildii.

Histolojik tan1 27 olguda (% 30) kiigiik hiicreli akciger karsinomu, 60 olguda (% 66.7)
kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu, 1 olguda (% 1.1) senkron tiimér (kiiciik hiicreli akciger
karsinomu + kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu) idi. ki olguda (% 2.2) akciger kanseri
tanis1 klinik ve radyolojik olarak kondu, doku tanisi elde edilemedi.

Kemik metastaz1 diisiindiiren klinik faktorlerin pozitif oldugu 72 hastanin 25’inde
(%34.7), kemik metastaz1 diisiindiiren klinik faktorlerin negatif oldugu 18 olgunun, 3’iinde
(%16.7), kemik metastazi saptandi. Kemik metastaz1 diisiindiiren klinik faktorlerin, kemik
metastazini saptamadaki duyarliligi %89.3, 6zgilligi %24.2, pozitif kestirim degeri (PKD)
%34.7, negatif kestirim degeri (NKD) %83.3, kesin diyagnostik deger %44.5 olarak bulundu.
TVKS’nin ise, kemik metastazini saptamadaki duyarliligir %92.9, 6zgiilligi %51.6, pozitif
kestirim degeri %46.4, negatif kestirim degeri %94.1, kesin diyagnostik deger %64.5 olarak
hesaplandi. Sessiz kemik metastazi saptanan 3 hastanin 2’sinde histolojik tani kiiglik hiicreli
dis1 akciger karsinomu, 1’inde ise kiiciik hiicreli akciger karsinomu idi. U¢ olguda da kemik

metastaz saptanan tek bolge idi, ancak 3 olgu da toraks BT sonucuna gore, zaten inoperabl idi.
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ICTP kemik metastaz1 olan grupta, kemik metastazi bulunmayan gruba gore, anlamli
sekilde yiiksek bulundu (p=0.001). Kemik metastazi olan ve olmayan hastalarin serum NTX,
TALP ve DSCa diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi.

ICTP ROC analizi istatistiksel olarak anlamli bulundu (egri altinda kalan alan 0.789,
p<0.0001). TALP, DSCa, ve NTX, ROC analizi ile, istatistiksel anlamlilik géstermedi. ROC
egrisine dayanarak, akciger kanserli olgularda kemik metastazin1 saptamakta en etkili ICTP
esik degeri 6.086 g/l olarak bulundu. Esik deger 6.086 g/l ile ICTP’ nin kemik metastazini
saptamadaki duyarliligt %82.1 ve ozgilligi %69.4, pozitif kestirim degeri %54.8, negatif
kestirim degeri %89.6, kesin diyagnostik deger %73.4 olarak bulundu.

Kemik metastaz1 diislindiiren klinik faktorlerin (kemik agr1 ya da hassasiyeti, artmis
serum alkalen fosfataz diizeyi ve artmis serum kalsiyum diizeyi), NKD’nin diisiik (%83.3)
bulunmasi nedeniyle, “Kemik metastazini diisiindiiren daha efektif klinik faktorler bulunabilir
mi?” sorusuna yanit aramak i¢in, kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlere, artmis ICTP
diizeyi (>6.086 ng/l) eklendi. ICTP’nin de iginde oldugu kemik metastaz1 diigiindiiren klinik
faktorlerin duyarlilign %96.4, ozgilligli %22.6, negatif kestirim degeri %93.3, pozitif
kestirim degeri %36, kesin diyagnostik degeri %45.6 olarak bulundu. ICTP’nin, kemik
metastazi diisiindiiren klinik faktorlerin duyarliligini ve negatif kestirim degerini arttirdigi
saptandi.

Sonucta, ICTP’nin kemik metastaz1 diisiindiiren klinik faktorlerin duyarliligimi ve
negatif kestirim degerini arttirmasi, noninvaziv bir tetkik olmasi, hastayr radyasyona maruz
birakmamasi nedeniyle, kemik metastaz1 diislindiiren klinik faktorlere, ICTP’nin
eklenmesinin yararlt olacagi sOylenebilir. ICTP’nin de iginde oldugu kemik metastazi
diistindiiren klinik faktorlerin duyarliligt ve ozgilliigiiniin oldukca yiiksek bulunmasi ve
bir¢ok yazar tarafindan (30,78), TVKS’nin yanlis pozitiflik yiizdelerinin yiiksek bulunmasi
(bu calismada %53.6) nedeniyle, akciger kanserli olgularda, TVKS nin ekstratorasik metastaz
taramasi i¢in rutin kullanimin1 6nermiyoruz. Preoperatif olarak, tiim hastalara kapsamli klinik
muayene yapilmasini ve kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlerin ayrintili sekilde
sorgulanmasini ve bir anormallik saptanmasi durumunda ileri incelemelerin yapilmasini

oneriyoruz.

55



7. KAYNAKLAR:

10.

11.

12.

Spiro SG, Porter JC. Lung Cancer-Where are we today? Current advances in staging
and nonsurgical treatment. Am J Respir Crit Care Med 2002;166:1166-96.

Mountain CF. Biologic, physiologic and technical determinants in surgical therapy for
lung cancer. In: Straus MJ, ed. Lung cancer: clinical diagnosis and treatment. 2nd ed.
New York, NY:Crune & Stratton; 1982:245-60.

Hillers TK, Sauve MD, Guyatt GH. Analysis of published studies on the detection of
extrathoracic metastases in patients presumed to have operable non-small cell lung
cancer. Thorax 1994;49:14-9.

American Thoracic Society/European Respiratory Society. Pretreatment evaluation of
non-small cell lung cancer. Am J Respir Crit Care Med 1997;156:320-22.

Silvestri GA, Tanoue LT, Margolis ML, et al. American College of Chest Physicians.
The noninvasive staging of non-small cell lung cancer: the guidelines. Chest
2003;123:147S-56S.

Tanko LB, Karsdal MA, Christiansen C, et al. Biochemical approach to the detection
and monitoring of metastatic bone disease: what do we know and what questions need
answers. Cancer Metastasis Rev 2006;25:659-68.

Demers LM, Costa L, Chinchilli VM, et al. Biochemical markers of bone turn over in
patients with metastatic bone disease. Clin Chem 1995;41:1489-94.

Koga H, Naito S, Koto S, et al. Use of bone turn over marker, pyridinoline cross-
linked carboxyterminal telopeptide of Type I collagen (ICTP), in the assesment and
monitoring of bone metastasis in prostate cancer. Prostate 1999;39:1-7.

Tahtela R, Tholix E. Serum concentrations of Type | collagen carboxyterminal
telopeptide (1CTP) and Type | procollagen carboxy- and aminoterminal propeptides
(PICP, PINP) as markers of metastatic bone disease in breast cancer. Anti-cancer Res
1996;16:2289-94.

Miura H, Yamamoto |, Takada M, et al. Diagnostic validity of bone metabolic markers
for bone metastasis. Endocrine J 1997;44:751-7.

Aruga A, Kouzimi M, Hotta R, et al. Usefulness of bone metabolic markers in the
diagnosis and follow-up of bone metastasis from lung cancer. Br J Cancer
1997;76:760-4.

Kobayashi T, Gabazza EC, Taguchi O, et al. Type | collagen metabolites as tumor
markers in patients with lung carcinoma. Cancer 1999;85:1951-7.

56



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

Alatas F, Alatas O, Metintas M, et al. Usefulness of bone markers for detection of
bone metastases in lung cancer patients. Clin Biochem 2002;35:293-6.

Horiguchi T, Tachikawa S, Kondo R, et al. Usefulness of serum Carboxy-terminal
telopeptide of type I collagen (ICTP) as a marker of bone metastasis from lung cancer.
Jpn J Clin Oncol 2000,30(4):174-9.

Chung JH, Park MS, Kim YS, et al. Usefulness of bone metabolic markers in the
diagnosis of bone metastasis from lung cancer. Yonsei Med J 2005;46:388-93.

Izumi M, Nakanishi Y, Takayama K, et al. Diagnostic value of bone-turnover
metabolites in the diagnosis of bone metastases in patients with lung carcinoma.
Cancer 2001;91:1487-93.

Leeming DI, Kouzumi M, Byrjalsen 1, et al. The relative use of eight collagenous and
noncollagenous markers for diagnosis of skeletal metastases in breast, prostate, or lung
cancer patients. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006;15:32-8.

Ebert W, Muley T, Herb KP, et al. Comparison of bone scintigraphy with bone
markers in the diagnosis of bone metastasis in lung carcinoma patients. Anticancer
Res 2004;24:3193-201.

Guise TA, Mundy GR. Cancer and bone. EndocrRev 1998;19(1):18-54.

Kanis JA, McCloskey EV. Bone turnover and biochemical markers in malignancy.
Cancer 1997;80(suppl):1538-1545.

Parfitt AM. Trabecular bone architecture in the pathogenesis and prevention of
fracture. Am J Med 1987;82(1B):68—72.

Eriksen EF. Normal and pathological remodelling of human trabecular bone: three-
dimensional reconstruction of the remodelling sequence in normals and in metabolic
bone disease. EndocrRev 1986;7:379-408.

Clines GA, Guise TA. Hypercalcemia of malignancy and basic research on
mechanisms responsible for osteolytic and osteoblastic metastasis to bone. Endocrine-
related cancer 2005;12:549-83.

Colemann RE. Skeletal complications of malignancy. Cancer 1997;80(suppl):1588-93.
Lipton A. Pathophysiology of bone metastases: How this knowledge may lead to
therapeutic intervention. J Support Oncol 2004;2:205-20.

Shaiova L. Difficult pain syndromes: Bone pain, visceral pain and neuropathic pain.
Cancer J 2006:12:330-40.

Seibel MJ. Molecular markers of bone turnover: Biochemical, analytical, technical

aspects. Osteoporos Int 2000; 6(suppl):18-29.

S7



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Demers LM, Costa L, Lipton A. Biochemical markers and skeletal metastases. Clin
Ortho Rel Res 2003; 415S:138-47.

Carbone PP, Frost JK, Feinstein AR, et al. Lung Cancer: perspectives and prospects.
Ann Intern Med 1970; 73:1003.

Salvatierra A, Baamonde C, Llamas JM, et al. Extrathoracic staging of bronchogenic
carsinoma. Chest 1990; 97: 1052-8.

Savas R, Alper H. Akciger kanserlerinde radyolojik goriintiileme. In: Haydaroglu A;
ed. Akciger kanserleri: Tan1 ve tedavi. izmir: Ege Universitesi Basimevi; 2000; 121-
37.

Abrams HL, Spiro R, Goldstein N. Metastases in carcinoma. Analysis of 1000
autopsied cases. Cancer 1950;3:74-85.

Anderson EE. Nonfunctioning tumors of the adrenal gland. Urol Clin North Am
1977;4:263-71.

Matthews MJ. Problems of morphology and behaviour of bronchopulmonary
malignant disease. In: lIsrael L, Chahinian P, eds. Lung cancer: Natural History,
Prognosis and Therapy. New York: Academic Press; 1976:23-62.

Weiss W, Gillick JS. The metastatic spread of bronchogenic carsinoma in relation to
the interval between resection and death. Chest 1977;71:725-29.

Smith RA. Evaluation of long-term results of surgery for bronchial carcinoma. J
Thorac Cardiovasc Surg 1981;82:325-33.

Sider L, Horejs D. Frequency of extrathoracic metastases from bronchogenic
carsinoma in patients with normal sized hilar and mediastinal lymph nodes on CT.
AJR 1988; 151: 893-5.

Quint LE, Francis IR, Gross BH. Conventional imaging of non small cell lung cancer.
In: Pass HI, Carbone DP, Minna JD, Johnson DH, Turrisi AT;eds. Lung cancer.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005;333.

Chute CG, Greenberg ER, Baron J, et al. Presenting conditions of 1539 population
based lung cancer patients by cell type and stage in New Hampshire and Velmont.
Cancer 1985;56:2107.

Hyde L, Hyde CI. Clinical manifestations of lung cancer. Chest 1974;65:299.
Anderson HA, Prakash UBS. Diagnosis of symptomatc lung cancer. Semin Respir
Med 1982;3:165.

Grippi MA. Clinical aspects of lung cancer. Semin Roentgenol 1990;25:12.

58



43.

44,

45,

46.

471.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.
56.

Cromartie RS, Parker EF, May JE, et al. Carcinoma of the lung. Ann Thorac Surg
1980;30:30.

Masters GA. Clinical presentation of small cell lung cancer. In: Pass HI, Carbone DP,
Minna JD, Johnson DH, Turrisi AT; eds. Lung cancer. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2005;305.

Masters GA. Clinical presentation of small cell lung cancer. In: Pass HI, Carbone DP,
Minna JD, Johnson DH, Turrisi AT; eds. Lung cancer. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2005;307.

Dearing MP, Steinberg SM, Phelps R, et al. Outcome of patients with small-cell lung
cancer: effect of changes in staging procedures and imaging technology on prognostic
factors over 14 years. J Clin Oncol 1990;8:1042-49.

Urban T, Chastang C, Vaylet F, et al. Prognostic significance of supraclaviculer lymph
nodes in small cell lung cancer: a study from four consecutive clinical trials, including
1,370 patients. ‘Petites Cellules’ Group. Chest 1998;114:1538-41.

Sagman U, Maki E, Evans WK, et al. Small-cell carcinoma of the lung: derivation of a
prognostic staging system. J Clin Oncol 1991;9:1639-49.

Levitan N, Byrne RE, Bromer RH, et al. The value of the bone scan and bone marrow
biopsy staging small cell lung cancer. Cancer 1985;56:652-54.

Levenson RM Jr, Sauerbrunn BJ, Ihde DC, et al. Small cell lung cancer: radionuclide
bone scans for assesment of tumor extent and response. AJR Am J Roentgenol
1981;137:31-5.

Silvestri GA, Littenberg B, Colice GL. The clinical evaluation for detecting metastatic
lung cancer: A meta-analysis. Am J Respir Crit Care Med 1995; 152:225-30.

The Canadian Lung Oncology Group. Investigating extrathoracic metastatic disease in
patients with apparently operable lung cancer. Ann Thorac Surg 2001; 71:425-33.
Bilgin S, Yilmaz A, Ozdemir F et al: Extrathoracic staging of non-small cell
bronchogenic carsinoma: relationship of the clinical evaluation to organ scans.
Respirology 2002;7:57-61.

Mogulko¢ N. Akciger kanserlerinin semptomlari, bulgulari. In: Haydaroglu A; ed.
Akciger kanserleri: Tam ve tedavi. Izmir: Ege Universitesi Basimevi; 2000; 57-76.
Bains MS. Surgical treatment of lung cancer. Chest 1991; 100: 826-37.

Eustache S, Tello R, DeCarvalho V, et al. A comparison of whole-body turboSTIRMR
imaging and planar 99mTc-methylenediphosphonate scintigraphy in the examination
of patients with suspected skeletal metastases. AJR 1997; 169:1655-61

59



S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Esutache SJ, Walker R, Blake M, et al. Whole-body MR imaging. MRI Clin North
Am 1999; 7:209-36.

Morris DE, Socinski MA, Detterbeck FC. Limited stage small cell lung cancer. In:
Detterbeck FC, Rivera MP, Socinski MA, Rosenman JG, eds. Diagnosis and treatment
of lung cancer: An evidence-based guide fort he practicing clinician, 24, 2001. pp 341-
59. Philadelphia: W.B.Saunders Company.

Love C, Din AS, Tomas MB, et al. Radionuclide bone imaging: an illustrative review.
Radiographics 2003;23:341-57

Galasko CSB. The pathological basis for skeletal scintigraphy. J Bone Joint Surg Br
1975;57:353-59.

McAfee JG, Reba RC, Majd M. The musculoskeletal system. In: Wagner HN Jr,
Szabo Z, Buchanan JW, eds. Principles of nuclear medicine. 2nded. Philadelphia, Pa:
Saunders,1995;986-1012.

Thrall JH, Ziessman HA. Skeletal system. In: Thrall JH, Ziessman HA, eds.
Nuclearmedicine: the requisites. 2nd ed. St Louis, Mo: Mosby, 2001;110-44.

Boxer DI, Todd CEC, Coleman R, et al. Bone secondaries in breast cancer: the
solitary metastasis. J Nucl Med 1989;30:1318-20.

Corcoran RJ, Thrall JH, Kyle RW, et al. Solitary abnormalities in bone scans of
patients with extraosseous malignancies. Radiology 1976;121:663-67.

Rappaport AH, Hoffer PB, GenantHK. Unifocal bone findings by scintigraphy:
clinical significance in patients with known primary cancer. West J Med
1978;129:188-92

Robey EL, Schellhammer PF. Solitary lesions on bone scan in genitourinary
malignancy. J Urol 1984;132:1000-2.

Shirazi PH, Rayudu GVS, FordbamEW. Review of solitary F bone scan lesions.
Radiology 1974;112:369-72.

Tumeh SS, Beadle G, Kaplan WD. Clinical significance of solitary rib lesions in
patients with extraskeletal malignancy. J Nucl Med 1985;26:1140-43.

Kumanlioglu K, Degirmenci B, Akin H. Niikleer tibbin tam1 ve izlemdeki yeri. In:
Akkoglu A, Oztiirk C; ed. Akciger kanseri: Multidisipliner yaklasim. Toraks kitaplari;
1999; 36-7.

Spiro SG, Silvestri GA. One hundred years of lung cancer. Am J Respir Crit Care Med
2005;172:523-9.

60



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Phister DG, Johnson DH, Azzoli CG, et al. American Society of Clinical Oncology.
American Society of Clinical Oncology treatment of unresectable non-small-cell lung
cancer guideline: update 2003. J Clin Oncol 2004;22:330-53.

Bilfinger TV. Surgical viewpoints for the definitive treatment of lung cancer. Respir
Care Clin N Am 2003;9:141-62.

Boring CC, Squires TS, Tong T. Cancer statistics,1992. CA Cancer J Clin
1992;421:19-38.

Jemal A, Thomas A, Murray T, et al. Cancer statistics,2002. CA Cancer J Clin
2002;52:23-47.

Ozkan M, Ozkan SA. Klinigimizde 2005 yilinda tan1 konan akciger kanserli olgularda;
klinik degerlendirme, tanisal siire¢ ve bir yillik sagkalim analizi. Uzmanlik tezi; Izmir,
2006;26.

Ferrigno D, Buccheri G. Cranial computed tomography as a part of the initial staging
procedures for patients with non-small- celllungcancer.Chest1994;106:1025-9.
Tornyos K, Garcia O, Karr B, et al. A correlation study of bone scanning with clinical
and laboratory findings in the staging of nonsmall-cell lung cancer. Clin Nucl Med
1991;16:107-9.

Metintas M, Ak G, Akcayir IA, et al. Detecting extrathoracic metastases in patients
with non-small cell lung cancer: Is routine scanning necessary? Lung Can
2007;10:1016/j.lungcan.2007.05.001.

Quinn DL, Ostrow LB, Porter DK, et al. Staging of non-small cell bronchogenic
carcinoma. Relationship of the clinical evaluation to organ scans. Chest 1986;89:270-
75.

Hooper RG, Beechler CR, Johnson MC. Radioisotope scanning in the initial staging of
bronchogenic carcinoma. Am Rev Respir Dis 1978;118:279-86.

British Thoracic Society and Society of Cardiothoracic Surgeons of Great Britain and
Ireland Working Party. Guidelines on the selection of patients with lung cancer for
surgery. Thorax 2001;56:89-108.

Napoli LD, Hansen HH, Muggia FM, et al. The incidence of osseous involvement in
lung cancer, with special reference to the development of osteoblastic changes.
Radiology 1973;108: 17.

Ramsdell JW, Peters RM, Taylor AT, et al. Multiorgan scans for staging lung cancer:

correlation with clinical evaluation. J Thorac Cardiovasc Surg 1977;73:653-9.

61



84.

85.

86.

87.

88.

89.

Earnest F, Ryu JH, Miller GM et al. Suspected non-small cell lung cancer: incidence
of occult brain and skeletal metastases and effectiveness of imaging for detection; a
pilot study. Radiology 1999;211:137-45.

Erturan S, Yaman M, Aydin G, et al. The role of whole-body bone scanning and
clinical factors in detecting bone metastases in patients with non-small cell lung
cancer. Chest 2005;127:449-54.

McLoud TC. Imaging techniques for diagnosis and staging of lung cancer. Clin Chest
Med 2002;23:123-36.

Seibel MJ. Clinical use of markers of bone turnover in metastatic bone disease. N C P
Onc 2005;10:504-17.

Aygencel GS, Oztiitk C, Pasaoglu H. Kemik metabolik belirleyicilerinin kemik
metastazli akciger kanseri olgularindaki klinik 6nemi. Toraks Der 2003;3:242-7.
Yokoyama T, Yamamoto M, Shima K, et al. Clinical usefulness of serum pyridinoline
cross-linked carboxyterminal telopeptide of type | collagen for diagnosis of bone

metastases in patients with primary lung cancer. Respirology 2005;10:300-4.

62



