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OZET

Akciger kanserinde kemige metastaz %32-40 oraninda bildirilmistir. Kemik metastaz1 genellikle goriintiileme
yontemleri ile saptanmaktadir. Kemik metastazi tanisinda biyokimyasal kemik metabolik belirleyicilerinin yeri
aragtirma agamasindadir. Bu calismada, akciger kanseri olgularinda kemige metastaz varliginin saptanmasinda ve
tedaviye yanitin izlenmesinde kemik metabolik belirleyicilerinin yeri arastirilmigtir.

Kemik metabolik belirleyicilerinin etkinligini saptamak igin 70 akciger kanseri olgusu incelenmistir. N telo-
peptid (NTx) ve kemik spesifik alkalen fosfataz (BAL), kemik metastazi olan 33 ve kemik metastazi olmayan 36
akciger kanserli olguda incelenmistir. Kemige metastazi olan 16 akciger kanseri olgusuna pamidronat tedavisi uy-
gulanmistir. Pamidronat dort kez verildikten sonra yukardaki belirleyiciler tekrar dlgiilmiis ve tedavinin izlen-
mesinde bu belirleyicilerin yeri arastirilmigtir.

NTx ve BAL diizeyleri, kemik metastazi olmayan akciger kanserli olgularda daha yiiksek bulunmustur. Ay-
rica lokal veya multipl kemik metastazi olan olgularda NTx ve BAL serum konsantrasyonlarinda anlamli farkli-
lik gozlenmemistir. Sadece pamidronat 6ncesi ve sonrasi serum NTx konsantrasyonunda anlamli degisim goriil-
miistiir. Pamidronat tedavisi sonrasi1 multipl kemik metastazi olan olgularda serum NTx diizeyi anlamli olarak da-
ha diisitk bulunmustur. Bu caligmanin sonuclarmin literatiir ile uyumlu olmamasi, kiiciik ve homojen olmayan
caligma grubuna ve kisa tedavi siiresine baglanmistir. Fakat bu ¢alisma bize serum NTx diizeyinin izlenmesinin
kemige metastazli akciger kanseri olgularinda bifosfonat tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesinde anlamli ola-
bilecegini gostermistir.

Bu caligmada kemige metastazli akciger kanseri olgularinda serum NTx diizeyinin izlenmesinin en yararli be-
lirleyici olduguna karar verilmistir.
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ABSTRACT
Clinical Value of Bone Metabolic Markers in Bone Metastasis from Lung Cancer

The prevalance of bone metastasis from lung cancer was reported to range from 32% to 40%. Bone metastasis
is usually diagnosed based on imaging studies. Biochemical bone metabolic markers also have been investigated
in bone metastasis. In this study we investigated the clinical value of bone metabolic markers for detecting bone
metastasis and response to therapy in lung cancer patients.

Seventy patients with lung cancer were evaluated to determine the usefulness of bone metabolic markers. N
telopeptide (N'Tx) and bone specific alkaline phosphotase (BAL) were evaluated in thirty three patients with and
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thirty six patients without bone metastasis. Pamidronate was also applied to sixteen lung cancer patients with bo-
ne metastasis. After four cycles of pamidronate therapy, we detected again these markers to evaluate the useful-
ness of these markers in monitoring of therapy.

Serum concentration of NTx and BAL in patients without bone metastasis were significantly higher than in
patients with bone metastasis. And also no significant difference was observed in serum concentrations of NTx
and BAL between patients with local or multiple sides bone metastasis. But only significant correlation was seen
in serum concentration of NTx before and after pamidronate treatment. After pamidronate treatment, NTx level
significantly decreased in multiple sides bone matastasis patients. We decided that these results were related with
our small and non-homogenous study groups and short therapy period. But this study is important to show that
NTx is a useful marker in monitoring of bisphosphonate therapy in lung cancer patients with bone metastasis.

In this study, the measurement of serum NTx level appeared to be the most useful marker in monitoring of
therapy for bone metastasis from lung cancer.

Key words: lung cancer, bone metastasis, bone metabolic markers

GIRiS VE AMAC

[leri evre kanserli hastalarda yasam kalitesini dnemli 6lcii-
de etkileyen iskelet sistemi komplikasyonlar ortaya ikar. Is-
kelet sistemi komplikasyonlarinin ¢ogu ya multipl miyelom-
da oldugu gibi primerdir ya da metastaza baglidir. Metastatik
tic tip kemik lezyonu vardir; osteolitik, osteosklerotik (oste-
oblastik) veya mikst tiptir [1].

Kemik lezyonlarinin goriintiilenmesinde en sik direkt gra-
filer ve teknisyum 99m ile yapilan kemik sintigrafisi kullanil-
maktadir [2]. Kemik sintigrafisinin her zaman metastazi gos-
termemesi ve sintigrafide goriilen her lezyonun her zaman
metastaz lehine alinmamasi nedeniyle kemik metabolik be-
lirleyicilerinin tani ve izlemdeki etkinliklerine yénelik ¢alig-
malara hiz verilmistir [3].

Malignitenin iskelet komplikasyonlarinin giincel tedavi
secenekleri arasinda bifosfonatlar, radyoterapi, cerrahi ve
analjezikler bulunmaktadir [4].

Bifosfonat tedavisine yaniti degerlendirmede radyolojik
ve sintigrafik inceleme yontemleri kullanilabilecegi gibi,
ozellikle erken yaniti degerlendirmede kemik metabolik be-
lirleyicilerinin de kullanilabilecegi, bircok caligmada goste-
rilmistir.

Akciger kanseri en sik goriilen ve en ¢liimciil kanser tiirii-
diir ve kemik metastazi nadir degildir (%32-40). Kemik me-
tastazlar1 siklikla osteolitiktir [5]. Fakat bu kanser grubunda-
ki hastalarda kemik metabolik belirleyicilerinin kemik me-
tastazinin saptanmasindaki roliinii saptamaya yonelik calis-
malar ¢ok azdir. Bifosfonat tedavisinin etkinligini degerlen-
dirmeye yonelik ¢alismalar da yetersizdir.

Bu ¢aligmada, klinigimizde akciger kanseri tanisi konulan
olgular, kemik metastazi ve bunlarin kemik metabolik belir-
leyicileriyle iligkisi agisindan incelenmistir. Kemik metastazi
olan bir grup akciger kanserli hastaya bifosfonat tedavisi (pa-
midronat) uygulanarak, kemik metabolik belirleyicilerinin
kisa vadedeki yanitin izlenmesindeki ¢nemi aragtirtlmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, 2000-2001 yillarinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklart Torasik Onkoloji Unite-
si'nce izlenen akciger kanserli 70 olgu alinmistir. Hastala-
ra ait klinik ve laboratuvar parametreleri, hastaliga ait
ozellikler, kemik metastazi varligi, yayginligi, kemik meta-
bolik belirleyicileri incelenmistir. Hastalar kemik metasta-
z1 olan ve olmayan akciger kanseri gruplarina ayrilmistir.
Gruplar aras1 farkliliklar arastirilmigtir. Kemik metastazi
olan bir grup hastaya pamidronat uygulanmis; tedavi son-
rast kemik metabolik belirleyicilerindeki degisiklik saptan-
maya ¢aligilmigtir.

Kemik metabolik belirleyicilerinden yikim belirleyicisi
olarak NTx diizeyi, hasta serumlarinda ELISA yéntemiyle
incelenmistir. Osteomark NTx serum (Ostex International
Inc, WA,USA) kiti kullanilmigtir. Yapim belirleyicisi olarak
BAL, semikantitatif olarak bir cesit agaroz jel elektroforez
diizeneginde; Titan gel ALP izoenzim kiti (Helena Laborato-
ries, UK) kullanilarak saptanmustir. Oncesinde, total alkalen
fosfataz (TALP), Bayer Adura 1650 ile incelenmistir.

Tanimlayict istatistiklerde sonuglar siirekli degiskenler
icin ortalamatstandart sapma seklinde, sayilabilir degisken-
ler i¢in ise frekans ve yiizde dagilimi seklinde verilmistir.
Gruplar arasi farklilik olup olmadigi Mann Whitney U testi
ile kargilagtirllmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplar arasin-
da farklilik olup olmadigi Wilcoxon testi ile belirlenmistir.
Gruplar arasinda yiizdeler yoniinden farklilik olup olmadigi-
n1 saptamak icin Pearson kikare, Fisher kesin kikare ya da
olasilik kikare testlerinden biri kullanilmistir. Anlamlilik dii-
zeyi p<0.05 olarak alinmistir. Verilerin analizi SPSS 9.0 ista-
tistik programu ile yapilmuistir.

BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Tora-
sik Onkoloji Unitesi’nce 2000-2001 déneminde akciger kan-
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seri tanisi ile izlenen 70 olgu caligmaya alinmistir. Olgularin
6’s1 kadin (%8.6), 64’ti erkektir (%91.4). Yas ortalamasi
59.29+10.68'dir (36-80). Olgularin tanilarina gére dagilimi
Tablo I'de ve laboratuvar degerleri Tablo II'de sunulmustur.

Tablo 1. Akciger kanserli olgularin tanilarina gore dagilimi

Tant Olgu sayis1 (n=70)

37 (%52.9)
13 (%18.6)

Epidermoid karsinom

Kiiciik hiicreli akciger kanseri

Adenokarsinom 10 (%14.3)
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri 4 (%5.7)
Bronkoalveolar karsinom 2 (%2.9)
Biiyiik hiicreli akciger kanseri 1(%1.4)
Bilinmeyen 2 (%2.9)*
Diger 1 (%1.4)%*

*Tani radyolojik ve/veya klinik olarak konulup, doku tanist el-
de edilemeyenler

**Noroendokrin timor

Tablo II. Olgularin laboratuvar parametrelerinin sonuglar

Deger
(min-maks, ortalama+SS)

Parametre

Hemoglobin (g/dl)
Sedimantasyon (mm/sa)
Kalsiyum (mg/dl)
Albiimin (g/dl)

Laktat dehidrogenaz

12.9+1.7 (6.8-16.2)
58.3+£33.9 (5-135)
9.47+0.93 (7.8-13)
3.65+0.55 (2.3-4.9)
524.9+434.7 (245-2905)

(LDH, IU/L)
Total alkalen fosfataz (IU/L) 109.7+185.45 (47-1587)
Kemik spesifik alkalen 45.4+114.3 (2.7-952)

fosfataz (IU/L)

N-telopeptid (nMBCE/L) 22.54+9.28 (7.25-40)

Akciger kanseri tanist genellikle bronkoskopi ve bronkos-
kopik biyopsi ile konulmustur (%60).

Kiiciik hiicreli akciger kanseri olgularinin %77’si yaygin
evre iken, kiiciik hiicreli digt akciger kanseri olgularinin
%68.4’1i evre 4’tiir.

Olgularin hepsine kemik sintigrafisi yapilmigtir. Bir olgu
disinda hepsinin sonucuna ulagilmistir. Buna gore, 31 hasta-
da (%44.3) sintigrafide metastaz bulgusu yoktur, 25 hastada
kesin kemik metastaz bulgusu vardir (%35.7). Sekiz hastada
metastaz siiphelidir (%11.4). Bu hastalarin klinik izlemlerin-
de veya tekrarlanan kemik sintigrafilerinde metastaz varlig
kesinlesmistir. Bes hastada ise (%7.1) sintigrafik olarak oste-
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oartropati saptanmistir. Sonugta 36 hastada metastaz
yokken, 33 hastada kemige metastaz var kabul edilmistir.

Kemik sintigrafisinde kemik metastazi olan olgularin
18’inde (%54.5) tek bir bolgede tutulum varken, 15’inde
(%45.5) birden fazla bolgede tutulum bulunmustur.

Kemik metastazli olgularin 16’sina (%48.4) pamidronat
tedavisi uygulanmigtir. Pamidronat 90 mg dozunda ve 500 cc
serum fizyolojik i¢inde 2 saatlik infiizyon seklinde verilmistir.
Olgulara 3 haftada bir uygulanmistir, ancak tedavi sonras1 8
olgudan kontrol i¢in kan alinabilmistir. Pamidronat bu olgu-
lardan 6’sina 4 kez, 2 olguya ise ancak 2 kez uygulanabilmis-
tir.

Kemik sintigrafisinde metastaz olan grup ile olmayan grup
yas, cinsiyet, sigara icme durumu, icilen sigara miktari, tani,
tani sekilleri, uygulanan tedaviler acisindan kargilagtirildi-
ginda fark bulunamamuistir.

Kemik sintigrafisinde metastazi olan grubun izleme siiresi
ve sagkalim orani anlamli olarak daha diisitk saptanmistir
(p=0.012).

Tablo III'te kemige metastazi olan ve olmayan akciger
kanseri olgularindaki bazi laboratuvar parametreleri ve bun-
larin gruplar arasindaki fark: gésterilmistir.

Serum LDH diizeyi, kemik metastazi olan olgu grubunda
anlamli derecede yiiksekken (p=0.03); TALP, BAL ve NTx
diizeyleri metastaz olmayan grupta anlamli diizeyde daha yiik-
sek bulunmustur.

Kemige metastaz yapan olgularda kemik metastaz yaygin-
ligin1 belirlemede en degerli yontemin serum LDH diizeyinin
incelenmesi oldugu goriilmektedir. Kemik sintigrafisinde
multipl tutulumu olan olgularin LDH diizeyi daha yiiksektir
(p=0.02) (Tablo IV).

Pamidronat tedavisi uygulanan 8 kemik metastazli olgu-
nun tedavi 6ncesi ve sonrast kemik metabolik belirleyicile-
rinde fark olup olmadig1 arastirilmigtir. TALP ve BAL igin
tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerde anlamli bir fark bulunma-
mugtir. NTx icin ise pamidronat tedavisi sonrasi degerler te-
davi 6ncesine gore anlamli diizeyde diismiistiir (p=0.012)
(Tablo V).

Kemik sintigrafisindeki yayginlik pamidronat tedavisi
sonrast kemik metabolik belirleyicilerini etkiliyor mu sorusu-
na da yanit aranmistir. Sonugta multipl kemik metastazi olan
olgularda pamidronat tedavisi sonrast NTx diizeylerinin an-
lamli olarak diistiigii gosterilmistir (23.05+6.64’e karsilik
11.5£6.04 nMBCE/L, p=0.04).

TARTISMA

Akciger kanseri yirminci yiizyilin baglarinda nadir
goriilmesine kargin giiniimiizde énemli bir saglik problemidir.
Genel oliim nedenleri arasinda ikinci siradadir. Kansere bagli
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Tablo III. Kemik sintigrafisine gére metastazi olan (+) ve olmayan (-) grupta bazi laboratuvar parametrelerinin karsilagtirilmasi

Parametre Kemik sintigrafisi n Ortalama+SS Mann WU degeri P degeri
(metastaz)

Hemoglobin (-) 36 13.08+1.5 564 0.7

(g/dl) (+) 33 12.742.0

Sedimantasyon (=) 36 55.78+33.79 542 0.5

(mm/sa) (+) 33 60.42+34.71

Kalsiyum (-) 36 9.32+0.64 515 0.3

(mg/dl) (+) 33 9.67+1.14

Albiimin (-) 36 3.71£0.5 559 0.6

(g/dl) (+) 33 3.6120.6

LDH =) 36 485+418 422 0.03*

(IU/L) (+) 33 571+459

Total ALP (-) 36 123.5+256 399 0.02*

(IU/L) (+) 33 96.4+42.3

Kemik ALP (-) 36 54.91+157 431 0.05*

(IU/L) (+) 33 35.86+28.49

N-telopeptid (-) 36 25.59+8.73 317 0.001*

(nMBCE/L) (+) 33 18.87+8.61

Tablo IV. Kemik sintigrafisinde metastaz yayginligina gére laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

Parametre Sintigrafik yayginlik n Ortalama=+SS Mann WU degeri P degeri
Hemoglobin Lokal (L) 18 12.82+1.95 130.5 0.87
(g/d) Multipl (M) 15 12.58+2.23

Sedimantasyon (L) 18 55.5+37.4 108 0.34
(mm/sa) (M) 15 66.33+31.4

Kalsiyum (L) 18 9.58+0.9 121 0.63
(mg/dl) M) 15 9.78+1.32

Albiimin (L) 18 3.61+0.54 130.5 0.87
(g/dl) M) 15 3.6+0.67

LDH (L) 18 457+195 72 0.02*
(Iu/L) (M) 15 707+632

Total ALP (L) 18 90.3+33.5 118 0.55
(Iu/L) (M) 15 103.6+51.1

Kemik ALP (L) 18 29.86+16.717 105.5 0.29
(Iu/L) (M) 15 43.06+37.58

N-telopeptid (L) 18 17.41+8.96 93 0.13
(nMBCE/ L) (M) 15 20.6+8.11

tiim Sliimlerin %28’ini olugturur. Kadinlarda da insidanst gi-
derek artmaktadir. En ¢nemli etyolojik faktér sigaradir. Ak-
ciger kanseri hastalarda genellikle ileri evrede saptanur. leri
evre Ozellikle metastatik akciger kanserli hastalarin 1 yillik
sagkalim oran1 %20, 2 yillik sagkalim orani ise %5’tir. Ozel-
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likle ileri evre akciger kanseri hastalarinda kemik metastazi
sik goriiliir. Agri, immobilizasyon ve patolojik kiriklar yagam
kalitesini olumsuz etkiler [6].

Kemik metastazlarinin tanisi genellikle kemik sintigrafisi,
kemik grafisi ve/veya manyetik rezonans goriintiileme
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Tablo V. Pamidronat tedavisi 6ncesi (O) ve sonrasi (S) kemik metabolik belirleyicileri

Parametre Deger (ortalama+SS) Wilcoxon degeri P degeri

Total alkalen ©) 97.13+£54.06 0.14 0.89

fosfataz (IU/L) (S) 94.75+97.28

Kemik spesifik (0) 34.55+25.89 0.84 0.4

alkalen fosfataz (IU/L) (S) 64.95+98.8

N-telopeptid (nMBCE/L) (0) 22.25+£9.43 2.52 0.012*
(S) 9.31+5.48

(MRG) gibi yontemlerle konulmaktadir. Kemik sintigrafisi-
nin duyarhilig1 yiiksek olmasina ragmen ozgiilliigi yeterli de-
gildir. Ciinkii travmatik kiriklar ve inflamasyon yalanci pozi-
tif sonuclara neden olmaktadir. Ayrica radyoaktif madde kul-
lanilmas1 nedeniyle bu tiir incelemeler her hastanede yapila-
mamaktadir. Japonya gibi tilkelerde de maliyeti yiiksek oldu-
gu icin stk kullanilan bir yéntem olarak tercih edilmemekte-
dir. Diiz kemik grafilerinin duyarliligi diisiiktiir. MRG ise ol-
dukca duyarli bir yontem olmasima ragmen yiiksek maliyeti
nedeniyle yalnizca secilmis vakalarda kullanilmaktadir [7].
Sonugta tiim ¢alismalar, kemik metastazlarinin saptanmasin-
da ve izlenmesinde kullanilacak daha giivenilir, daha ucuz ve
temini daha kolay yontemlerin gelistirilmesine yonelmistir.
Ozellikle de kemik metabolik belirleyicilerine yonelik bircok
caligma yapilmistir ve yapilmaktadir [8]. Bu belirleyiciler ke-
mik yapim belirleyicileri ve yikim belirleyicileri olarak grup-
landirilmistir. Kemikte osteolitik lezyonlarla giden kanserler-
de kemik yikim; osteosklerotik lezyonlarla giden kanserlerde
ise ozellikle kemik yapim belirleyicilerinin yiikseldigi goste-
rilmistir. Idrarda kalsiyum ve hidroksipirolin, idrarda ve se-
rumda kollajen pridinyum ¢apraz baglari (pridinolin ve deok-
sipridinolin), idrarda ve serumda N terminal ve C terminal
telopeptidler (NTx ve CTx) kemik yikim belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir. TALP ve BAL, osteokalsin ve prokollajen
1 ekstansiyon peptidleri (PICP, PINP) ise kemik yapim be-
lirleyicileri olarak bilinmektedir [9,10,11,12].

Bu belirleyiciler ile ilgili caligmalar, ¢zellikle bazi metabo-
lik kemik hastaliklarinda ve prostat, meme, multipl miyelom
gibi kanser hastalarinda yapilmigtir. Degisik belirleyiciler
kullanilarak yapilan bu ¢alismalarla; kemik metabolik belir-
leyicilerinin kemik metastazini saptamada ¢énemli birer biyo-
kimyasal parametre oldugu sonucuna ulagilmistir.

Kemik metabolik belirleyicileri ayrica tedaviye yanitin iz-
lenmesinde, prognozun belirlenmesinde ve hastaligin ilerle-
mesini saptamada da kullanilmaktadir [13].

Bu belirleyicilerin akciger kanserli hastalarda kemik me-
tastazlarinin belirlenmesi ve izlenmesindeki yerini gosterir
cok az calisma vardir. Bu ¢alismalardan biri Aruga ve arka-
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daglart tarafindan 1997 yilinda Japonya’da yayimlanmistir.
Toplam 91 akciger kanserli olguda kemik yikim belirleyicisi
olarak tip 1 kollajen karboksi terminal telopeptid (ICTP) ve
deoksipridinolin; yapim belirleyicisi olarak TALP, BAL, os-
teokalsin, prokollajen 1 ekstansiyon peptidleri (PICP) ince-
lenmistir. Kemik metastazli akciger kanseri olan hastalarda
ICTP, deoksipiridinolin, TALP ve BALin anlamli olarak
yitkseldigi bulunmustur. ICTP’nin ayni zamanda hastaligin
ilerlemesini ve yaygmligint gosterdigi, bu nedenle de
izlemede ve tedavinin monitdrizasyonunda iyi bir gosterge
oldugu 6ne striilmiistiir [14].

Kobayashi ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptiklarn bir
calismada ise akciger kanserli 59 hastanin serumunda tip 1
kollajen karboksi terminal telopeptid ve prokollajen 1 eks-
tansiyon peptidlerinden PINP diizeylerini saptamiglardir.
PINP ve ICTP diizeylerinin hastaligin evresi, kemikte yay-
ginlik, sagkalim siiresi ile bagintili oldugu bildirilmigtir.
PINPnin kemik metastazlarint saptamadaki etkinligi
ICTP’den yiiksek bulunmusgtur [15].

Uciincii caligma ise Izumi ve arkadaglarmin 2001 yilinda
yine Japonya’da yaptiklar1 bir ¢aligmadir. Bu ¢aligmada 100
akciger kanseri olgusu incelenmigtir. Kemik metastazli hasta-
larda idrardaki deoksipiridinolin ve NTx diizeylerinin an-
lamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir [16].

Bizim ¢alisgmamizda ise akciger kanserli hastalarda kemik
metabolik belirleyicisi olarak serumda NTx ve BAL diizeyi
secilmistir. Bu belirleyicilerin kemik metastaz1 varliginda ve
antirezorptif tedaviye yanitin degerlendirilmesindeki yeri be-
lirlenmeye ¢alisilmistir. Sonugta secilen kemik metabolik be-
lirleyicileri ile kemik metastaz1 varligi arasinda bir baglant
kurulamamistir. Hatta literatiirle uyumsuz sonuglar elde edil-
mistir. Bunun gesitli sebepleri olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
sebepler arasinda grubumuzun kiigiik ve heterojen olmast,
kemik metastazi olmayan hastalarin biiyiik bir kisminda bas-
ka sistem metastazlarinin da bulunmasi sayilmaktadir. Tip 1
kollajen kemige spesifik olmasina ragmen bagka dokularda da
goriilebilmektedir; bu nedenle, tip 1 kollajen yikim {iriinii
olan NTx bagka bolge metastazlarinda da artabilmektedir.
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BAL, alkalen fosfatazin bir izoenzimidir. BAL &zgiil olsa
bile yonteme gore %15-20 ¢apraz reaksiyon verebilmektedir.
Daha 6nce belirtildigi gibi kemik metastazi olmayan olgula-
rimizin arasinda karaciger metastazi olan olgularimiz da bu-
lunmaktadir. Bu nedenle bir capraz reaktivite beklenebil-
mektedir. Kullandigimiz yontem agaroz jel yontemidir. Semi-
kantitatif ve ozgiilliigii diisiik bir yontemdir. Yine yonteme
bagli olarak giivenilir bir sonug alinmamis olabilir. Bagka bir
sorun da bifosfanat tedavisi verilen hastalarn biiyiik bir kis-
mina antitimor tedavisi uygulanmamis olmasidir (ileri yas,
kotii performans vb. nedeniyle). Dolayisiyla, sadece palyatif
pamidronat tedavisi uygulanan hastalarda tiimér kontrolii
yeterli olmamis ve kemik metastazlarinm ilerlemesi artmugtir.

Akciger kanserinin kemik metastazlar1 osteolitik olarak
kabul edilir. Ama artmis yikima kargi artmuig bir yapim da var-
dir. Pamidronat tedavisi ile yikim yavaglatilmig, ama yapim
ayni hizla devam etmistir.

Pamidronat tedavisi cok az hastaya (8 hasta) ve ¢ok kisa
siireli uygulanmistir (maksimum 4 siklus). Bu nedenle belki
daha uzun siireli tedavi, uzun siireli izleme ve daha biiyiik ve
daha homojen hasta topluluguyla daha iyi yanit alinabilecek-
tir. Yine de, NTx ile ilgili olumlu sonuglar alinmigtir. Multipl
kemik metastazli hastalarin antirezorptif tedaviye yanitinin
izlenmesinde nemli oldugu goriilmiistiir.

Sonugta, gerek akciger kanseri gerekse tiim kanser tiirle-
rinde kemik metabolik belirleyicileri ile daha 6zgiil ve uzun
vadeli calismalarin yapilmasi1 gerekmektedir. Amac ideal,
ucuz, izlenmesi kolay bir biyolojik belirleyici bulunmasidir.
Yine bifosfonat tedavisi ve bu tedavinin palyatif ve profilak-
tik amagla kullanimina yonelik ayrintili caligmalara
gereksinim vardir.
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