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OZET

Erken Evre Kiiciik Hiicreli Dig1 Akciger Kanserinin Preoperatif
Evrelendirilmesinde Kemik Sintigrafisinin Onemi

Kiigiik hiicreli disi akciger karsinomu (KHDAK) tanisi konan Klinik olarak
operabil erken evre hastalarin organ 0zgii bulgusu olmasa da preopera-
tif degerlendirmede tiim viicut kemik sintigrafisi incelemesinin gereksiz
cerrahi girisimleri 6nleyebilecegini gostermeyi amacladik. Klinigimizde
KHDAK tanisi konan 75 hasta prospektif olarak calismaya alindi. Tim
hastalara teknesyum 99-m MDEF ile kemik sintigrafisi yapildi. Kemik sin-
tigrafisi ile organa 0zgii semptomlari arasinda uyumsuzlugu olan ya da
kemik sintigrafisi stipheli olan hastalarda uygun lokalizasyonlarda rad-
yografi ve/veya manyetik rezonans goriintileme yapildi. Yirmi ii¢ hastada
(%30.6) kemik metastazi saptadik. Klinik sikayet ile kemik metastazi ara-
sinda anlamli bir iliski mevcuttu (p<0,001). Sikayeti olanlarin %85’inde
(11/13) kemik metastaz saptanirken, %15’inde (2/13) metastaz yoktu.
Ancak semptomu olmayan hastalarin da %19’unda (12/62) kemik me-
tastazi saptandi. Semptom varligi ile serum kalsiyum (Ca) ve alkalen fos-
fataz (ALP) yiiksekligini birlikte degerlendirdigimizde de bu ¢ bulgudan
hicbirinin olmadi§l dokuz (%12) olguda kemik metastazi saptadik. Bu
olgulardan d¢i kemik diginda da metastazi olan evre-IV hastalar iken,
3 hasta evre-llB idi. Diger li¢ hasta ise klinik olarak operabil idi ve klinik
operabil hastalanin (n=29) %10.3’ind olusturmaktaydi. Galismamizda
timére ait N (lenf nodu) faktorii ile kemik metastazi arasinda da anlamli
iliski saptadik (p=0.004). Hastalarda N faktoriindeki artigla birlikte ke-
mik metastazi gorilme orani tedrici olarak artmaktaydi. Galismamizda
baslangigta operabil olarak degerlendirilen, kemige 6zgi bulgusu olma-
yan hastalarin %10.3’iinde (3/29) kemik metastazi saptadik. Bu nedenle
KHDAK tanisi konan klinik olarak operabil hastalarin preoperatif evrele-
mesinde kemik sintigrafisi incelemesinin gereksiz cerrahi girisimleri (me-
diastinoskopi, torakotomi) 6nleyebilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar sozciikler: kiiciik hiicreli disi akciger kanseri, kemik metastazi,
kemik sintigrafisi
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GIiRIS

KHDAK'de preoperatif klinik evreleme prognoz tayini,
tedavi secimi ve tedaviye cevabi belirlemede en énemli ba-
samakur. Yeni evreleme sistemi (TNM) oldukgea genis kabul
gdrmesine ragmen bu evreleme sistemi ile ilgili birkag celiski
mevcuttur. Bunlardan biri de uzak metastaz arastirmasint
hangi durumlarda ve hangi hastalarda yapmak gerektigi ko-
nusundadur [1].
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ABSTRACT

The Value of Bone Scintigraphy in Preoperative Evaluation of early
Stage Non-Small Cell Lung Carcinoma

We aimed to evaluate the role of whole body bone scintigraphy in pre-
venting the unnecessary operations in early stage non-small cell lung
carcinoma (NSCLC) patients evaluated clinically as operable without any
clinical symptoms or laboratory abnormalities. Seventy five patients di-
agnosed as NSCLC in our clinic were prospectively enrolled in this study.
A bone scintigraphy with 99-m MDF was performed to all the patients.
In the case of any suspicion observed in bone scintigraphy and clini-
cal symptom the patient were evaluated by plain radiographies and/or
magnetic resonance imaging. Bone metastasis was found in 23 (30.6%)
patients. There was a significant association between clinical complaints
and bone metastasis (p<0,001). Bone metastasis was present in 85%
(11 of 13) of the patients with clinical complaints. However, in the pa-
tients without clinical complaints the rate of bone metastasis was de-
tected in 19% (12 of 62) of the patients. The rate of bone metastasis in
patients without any clinical complaint or serum calcium level or alkaline
phosphatase abnormalities was 12% (9 of 75 patients). In three out of
nine patients metastasis was detected in other sites also and the other
three of out nine patients were in the stage of Ill B. The other three pa-
tients were in operable stages (two cases stage IB, one case stage IllA)
and this account 10.3% (three of 29) of clinically operable patients. There
was a significant association between bone metastasis and N (lymph
node staging) status (p=0.004). There was a parallel increase between
the lymph node staging and bone metastasis. In our study, the bone
metastasis rate in operable patients without complaints or laboratory
abnormalites was 10.3%. Therefore, the use of bone scintigraphy in the
staging of clinical operable NSCLC may prevent the unnecessary surgical
interventions (mediastinoscopy, thoracotomy).

Keywords: non-small cell lung carcinoma, bone metastasis, bone
scintigraphy

Received: 11.03.2005 Accepted: 17.01.2006

Bazi kaynaklar KHDAKde preoperatif kemik sintig-
rafisinin sadece kemige 6zgii bulgusu olan (klinik ve/veya
laboratuvar) olgularda yapilmasini énermektedir. Bunun
disinda kalan olgularda ise kemik sintigrafisinin 6zgilli-
gliniin diisiik olmasi nedeniyle uygun maliyetli olmayacagt
belirtilmektedir [2]. Buna kargin son yillarda yapilan ca-
lismalar kemik sintigrafisinin yiiksek duyarlilig1i nedeniyle
KHDAK tanisi konan cerrahiye aday tiim hastalarda ope-
rayon dncesi yapilmasi gerektigine isaret etmekeedir [3,4].
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Tablo I. Ca ve ALP icin ortanca ve % 95 Cl Degeri

Tablo II. Timorin histolojik tipine gore kemik metastaz oranlari

% 95 Cl

(-69.68) - (57.17)
(-0.01) - (0,59 )

Ortanca deger

Ca 9,75
ALP 229

Epidermoid Adeno KHDAK
Metastaz var 12 (%26) 4 (%33) 7 (%38)
Metastaz yok 33 (%74) 8 (%67) 11 (%62)

Ca: Kalsiyum, ALP: Alkalen fosfataz

Ulkemizde kemik sintigrafisi, pozitron emisyon tomog-
rafisi (PET) nin yiiksek maliyeti ve sinirli sayida merkezde
bulunmasi nedeniyle akciger kanserlerinin evrelemesinde
onemini korumaktadir. Biz bu ¢alismada KHDAK tani-
st konan klinik olarak operabil hastalarda kemige 6zgii
bulgusu olsun ya da olmasin operasyon 6ncesi tiim viicut
kemik sintigrafisi incelemesinin gereksiz cerrahi islemleri
onleyebilecegini gostermeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2002-Aralik 2003 tarihleri arasinda Yedikule
Gogiis Hastaliklar1 ve Goglis Cerrahisi Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi 4. Klinigi'nde ard arda KHDAK tanust ko-
nan 75 hasta prospektif olarak ¢alismaya alindu.

KHDAK tanisi her vakada histolojik veya sitolojik olarak
kondu. Ttiim hastalarin TNM’ye gore radyolojik ve bron-
koskopik olarak klinik T ve N durumlari belirlendi. Her
hastaya evreleme amaciyla toraks ve iist batun bilgisayarlt
tomografisi (BT), kranial Manyetik Rezonans (MR) ve tek-
nesyum 99-m MDF ile tek bir merkezde kemik sintigrafisi
yapild ve ayni niikleer tip uzmani tarafindan degerlendiril-
di. Kemik sintigrafisi stipheli veya klinik sikayet ile kemik
sintigrafisi uyumsuz olan hastalarda uygun lokalizasyonlar-
da direke grafi ve/veya kemik MR goriintiileme (n=11) ya-
pildi. Hastalarin tani konulmasini takiben ag karnina alinan
serumlarinda total ALP ve Ca parametreleri ¢alisilds ve so-

urrenal (%4)

Karaciger (%6)

Kemik (%30.6)

Beyin (%20)
Sekil 1. Hastalarin uzak organ metastazi oranlari (n=hasta says).
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nuglar kaydedildi. Erigkin icin ALP referans aralig1: 98-279
U/L, Ca referans araligi: 8.8-10.8 mg/dl idi.

Calismamizda kemik sintigrafisi bulgularini degerlen-
dirdik. Kemik metastaz: ile klinik sikayet, biyokimyasal
degerler (Ca, ALP), primer tiimériin histolojik tipi, T ve
N durumunu karsilagtirdik.

[statistik analizler SPSS 10.0 (SPSS Inc, Chicago, 111,
USA) paket program kullanilarak yapildi. Kategorik de-
giskenler icin gruplar arasi kargilastirmalarda ki-kare testi
kullanildi. Tki grubun niimerik degiskenler arast karsilastir-
malarinda eslenmemis student t testi veya gereginde non-
parametrik Mann-Whitney U testi kullanildi. Niimerik
degiskenler ortalama + SD olarak verildi. p< 0.05 degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya yeni tant konmus KHDAK’li yetmis bes has-
ta alindi. Hastalarin 71’1 erkek, 4’ti kadindi. Yas ortalamast
60.68 + 10.64 (40-85) yil idi. Primer tiimériin histolojik
tipine gore 45 hasta epidermoid karsinom, 12 hasta adeno-
karsinom ve 18 hastada tip ayrimi yapilamayan KHDAK
idi. Sigara anamnezi 72 hastada mevcuttu (ortalama 55
+ 33 paket/yil), ti¢ hasta hic¢ sigara igmemisti. Hastalarin
%45.3’tinde (n=34) uzak organ metastazi saptandi. Me-
tastaz oranlari sekil I'de verildi. Olgularin ortalama kan Ca
diizeyi 9.76 + 0.7 mg/dl ve ortalama ALP diizeyi 269.81 +
126.25 U/L idi. Ca ve ALP igin ortanca ve %95 Cl deger-
leri tablo I'de verildi.

Kemik metastazi hastalarin %30.6’sinda (n=23) saptan-
di. Kemik metastazi olanlar ile olmayanlar arasinda, cin-
siyet (p=0.389), primer tiimére ait T durumu (p=0.815),
serum ALP diizeyi (p=0.845) bakimindan fark saptan-
madi. Primer tiimoriin histolojik tipi bakimindan kemik
metastazit orant adenokarsinomda daha yiiksek ancak ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (p=0.62) (tablo II). Kemik
metastazi saptananlarda serum kalsiyum diizeyi kemik me-
tastazi olmayanlara gore yiiksek fakat bu fark istatistiksel
olarak anlaml: diizeyde degildi (sirastyla; 9.94+0.82 mg/dl
ve 9.69+0.63 mg/dl, p=0.159). Diger uzak organ metastazi
oranlari Sekil 1’de verilmistir.

Agri sikayeti ile kemik metastazi arasinda anlamli bir
iliski mevcuttu (p<0.001). Sikayeti olanlarin %85’inde
(11/13) kemik metastazt saptanirken, %15’inde (2/13)
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Tablo IIl. N durumuna gore kemik metastaz oranlari

Kemik metastazi var Kemik metastazi yok

NO 5/32 (%16) 27/32 (%84)
N1 2/2 (%100)

N2 10/32 (%31) 22/32 (%69)
N3 6/9 (%67) 3/9 (%33)

N: Nodal tutulum

metastaz yoktu. Sikayeti olan hastalarda kemik metastazi
agisindan risk artist 22.9 kat olarak bulundu (odds ratio
araligi: 4.5-117.3). Sikayeti olmamasina ragmen %19
(12/62) hastada kemik metastazi saptandi. Calismamizda
klinik sikayetle serum Ca ve ALP degerlerini birlikte de-
gerlendirdigimizde de bu ti¢ bulgudan hig birinin olmadig;
9 olguda (%12) kemik metastazi saptadik. Bunlardan tigii
kemik disinda da metastazi olan evre IV olgular iken, tigii
klinik evre IIIB olgular idi. Diger ti¢ olgu ise klinik olarak
operabil hastalardan olusmaktayd: [(iki hasta T2NO, digeri
T2N2 (tek istasyonda ve <1,5 cm)] ve klinik olarak opera-
bil olan 29 hastanin %10.3’tinii olusturmaktayd..

Tiimore ait N fakeorii ile kemik metastazi arasinda an-
lamlr iligki saptandi (p=0.004). NO olgularin %84’tinde
(27/32) kemik metastazi saptanmazken, sadece %16’sinda
(5/32) metastaz saptandi. Klinik N1 olgu sayisi (n=2) az
olmakla birlikte NO, N2 ve N3 olgularda N fakeoriindeki
artisla birlikte kemik metastaz goriilme orani tedrici olarak
artmaktayd: (sirastyla; %16, %31, %G67) (tablo III).

TARTISMA

KHDAK'de klinik evreleme prognoz tayini, tedavi se-
¢imi ve tedaviye cevabi belirlemede en 6nemli basamakur.
Evrelemede en ¢ok tartisilan konulardan biri uzak metastaz
aragtrmasinin hangi olgularda yapilmasi gerektigi konu-
sundadir [1].

Klinik evrelemede (TNM) kemik sintigrafisinin hangi
durumlarda istenmesi gerektigi konusunda da farkl goriis-
ler mevcuttur. Bu gériislerden biri erken evie KHDAK'de
preoperatif kemik sintigrafisinin diisiik 6zgtilliigii nedeniy-
le sadece kemige 6zgii bulgusu olan hastalarda istenmesi-
ni 6nerirken [2,5] diger goriis ise erken dénemde yiiksek
duyarliligi, ayrica pronozu ve tedaviye cevabi degerlendir-
medeki katkilarindan dolay1 preoperatif degerlendirmede
gerekli oldugu dogrultusundadir [3,4,6,7].

Kemik sintigrafisi yeni bir inceleme olmamakla be-
raber tim viicudu degerlendirebilmesi, lezyonlar: erken
dénemde saptayabilmesi ve yiiksek duyarliligt nedeniyle
onemini korumaktadir. Kemik sintigrafisinin diger malign
tiimorlerde oldugu gibi KHDAK’nin degerlendirilmesin-
de de 6nemli katkilari vardir: 1) Hastaligin evrelemesi, 2)
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Prognoz tayini, 3) Patolojik kiriklarin ve spinal kord basisi-
nin 6ngoriilmesi, 4) Agtklanamayan biyokimyasal degisik-
liklerin degerlendirilmesi, 5) Yeni ortaya ¢ikan kas-iskelet
semptomlarinin degerlendirilmesi, 6) Tedaviye cevabin de-
gerlendirilmesi [6,8].

Calismamizda KHDAK tanist konan 75 hastanin
23’tinde (%30.6) kemik metastazi saptadik. Literatiirde
KHDAK’inde kemik metastazt %10-20.8 gibi daha diisiik
oranlarda bildirilmistir [3,9-11]. Metastaz oranint daha
yiiksek bulmamizi hastalarin sosyo-ekonomik durumunun
diisiik olmasi nedeniyle hastaneye bagvurularinin gecikme-
sine ve her hastada uzak metastaz arastirmasini kosulsuz
yapmis olmamiza bagli olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda klinik sikayet ile kemik metastazi arasin-
da anlamli bir iliski saptadik (p<0.001). Sikayeti olanlarin
%385’inde kemik metastazi saptanirken, %15’inde kemik
metastazt yoktu. Ancak sikayeti olmamasina ragmen has-
talarin %19’unda kemik metastazi saptandi. Literatiirde
de uyumlu olarak Kies ve ark. sikayeti olmayan hastalarin
%]19’unda kemik metastazi saptarken, sikayeti olanlarin
da %78’inde kemik metastazi saptamislardir [12]. Buna
karsin Hooper ve ark. ise sikayeti olmayan hastalarda %4
oraninda, sikayeti olan hastalarda da %36 gibi daha diisiik
oranlarda kemik metastazi tespit etmiglerdir [13]. Klinik
sikayetle serum Ca ve ALP degerlerini birlikte degerlen-
dirdigimizde de bu ti¢ bulgudan hig birinin olmadig1 9 ol-
guda (%12) kemik metastazi saptadik. Literatiirde de bu
sonugla uyumlu olarak Quinn ve ark. kemige 6zgii bulgusu
olmayan hastalarin %15’inde, Bilgin ve ark. da %9.8’inde
kemik metastazi saptamislardir [9,11]. Erturan ve ark. ise
kemige 6zgii bulgusu olmayan hastalarda daha diisiik oran-
da (%5.8) kemik metastazi bildirmislerdir [3].

KHDAKde TN evresi ile uzak metastaz arasindaki ilis-
kiyi arastiran ¢alismalar mevcuttur. Bilgin ve ark. klinik TN
evresi ile uzak metastaz arasinda bir iliski saptamamiglardir
[9]. Salvatierra ve ark. adeno ve biiyiik hiicreli karsinomda
uzak metastaz ile TN durumu arasinda bir iligski olmadigin
bildirmislerdir [10]. Calismamizda tiimére ait T faktorii ile
kemik metastazi arasinda bir iliski saptamazken (p=0.815)
tiimore ait N faktorii ile kemik metastazi arasinda anlamli
bir iliski saptadik (p=0.004). N faktoriindeki artgla birlikte
kemik metastazi goriilme orani tedrici olarak aremaktaydi.
Literatiirde opere edilen erken evre KHDAK’li hastalarin
ameliyat materyalleri incelendiginde, ameliyat materyalin-
de lenfatik damar invazyonu olan olgularda olmayanlara
gore operasyon sonrasi takipte kemik metastazina daha sik
raslanmustir [4,14].

Primer tiimériin histolojik tipi ile kemik metastaz ora-
nini kargilagtrdigimizda  adenokarsinomda  epidermoid
karsinoma gore daha yiiksek oranda kemik metastazina
rastladik ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (adeno-
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karsinomda %33, epidermoid karsinomda %26). Erturan
ve ark. adenokarsinomda kemik metastazini anlamli olarak
yiksek saptamiglar (adenokarsinomda %39, epidermo-
id karsinomda %11.8) [3]. Yine opere edilen erken evre
KHDAK’li hastalarin operasyon sonrast takiplerinde ade-
nokarsinom olgularinda kemik metastazt anlamli olarak
daha sik saptanmistir [4].

Sonug olarak ¢aligmamizda kemige 6zgii bulgusu olma-
yan hastalarin %12’sinde (n=9) kemik metastaz1 saptadik.
Ayrica bu olgularin tigii klinik olarak operabildi ve bag-
langicta operabil olarak degerlendirilen hastalarin (n=29)
%10.3’tinti  olusturmaktaydi. Bu nedenle c¢alisgmamiz
KHDAK tanist konan tiim hastalarda cerrahi 6ncesi kemik
sintigrafisi incelemesinin gereksiz cerrahi islemleri onleye-
bilecegi diistincesini destekler niteliktedir.
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