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KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE
KEMIK ILIGI METASTAZI
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OZET

Kiictik hiicreli akciger kanseri (KHAK), genel olarak sistemik bir hastalik olarak kabul edilen son derece hizli seyirli bir akciger
karsinomudur. KHAK’ da kemik iligi metastazimin (KIM) sikligini, biyokimyasal ve radyolojik verileri ile iliskisini belirlemek,
evreleme ve tedavi planlamadaki yararint saptamak amaciyla, 32 KHAK’ lu hastaya sternal kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapild:.
32 hastadan 5" inde (%14) tant aminda KIM saptand:. Sadece 2 (%6.2) hastada KIM tek metastaz bélgesiydi. KIM olan ve olmayan
gruplar karsilastirildiginda, KIM olgularinin yas ortalamasi anlamli olarak daha genc ve survive siiresi daha kisaydi (Mann-
Whitney U=,019). Biyokimyasal ve radyolojik bulgular: arasinda ise farklilik saptanmadi.

KHAK’da kemik iligi incelemesinin, baska metastaz alani saptanmayan, ozellikle cerrahi ve radikal radyoterapi planlanan

hastalarda, tam evrelemeden sonra uygulanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli akciger karsinomu, kemik iligi metastazi (Solunum 2002 :4:463-467)

SUMMARY
BONE MARROW METASTASIS IN SMALL CELL LUNG CANCER

Small cell lung cancer (SCLC) is an extremely rapidly progressive lung cancer which is nearly always considered a systemic
disease. In this study, sternal bone marrow aspiration biopsy was performed to 32 SCLC patients to determine the frequency of
bone marrow involvement, its correlation with biochemical, radiological data and to evaluate its efficacy in cancer staging and
treatment modalities. Bone marrow involvement was found to be present in 5 of the 32 patients (14%) at the time of diagnosis.
Only 2 (6.2%) of the 32 patients had bone marrow involvement as the only site of metastatic disease. When patients with bone
marrow metastasis were compared to those whose bone marrow was normal, patients with bone marrow metastasis were younger
and had shorter survival times, the differences being statistically significant ( Mann-Whitney U=,019). There was no statistically
significant difference between the biochemical and the radiological data.

We conclude that in SCLC, bone marrow examination should be performed when no other metastatic sites are found after complete

staging study and especially when surgery and radical radiotherapy are planned.
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GIRIS

Kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK), tiim akciger
kanserlerinin yaklasik % 25 ‘ini olusturur. Agresif
seyri, erken ve multipl metastaz yapma 06zelligi
nedeniyle, KHAK primer tiimoriin boyutuna ve
yayginligina bakilmaksizin multisistemik bir malignite
olarak kabul edilmektedir.

KHAK’da evrelemede TNM siniflamasinin yanisira
VALG (Veterans Administration Lung Cancer Study
Group) siniflamasi siklikla kullanilmaktadir. VALG
evrelemesi ile sinirli veya yaygin hastalik ayirimai,
tedavi yonteminin se¢ilmesi, survive ve prognozun
tahmininde yararlidir. Yaygin evre hastalikta kombine
kemoterapi tedavi secenegiyken, sinirli evre hastalikta
radyoterapi ve secilmis olgularda cerrahi tedavi de
uygulanabilir. Ancak tan1 aninda gercek sinirlt hastalik
nadirdir, siklikla bolgesel lenf nodlar1 ve karaciger,
kemik, kemik iligi, santral sinir sistemi gibi uzak
metastazlar saptanir (1-3).

KHAK ’da kemik iligi metastazi (KIM) cesitli serilerde
degismekle beraber, % 6-45 arasinda bildirilmistir(4).
Otopsi serilerinde ve immuno-histokimyasal
yontemlerle yapilan aragtirmalarda daha yiiksek KIM
oranlarinin saptanmasi, gercek KIM oranin daha da
yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir (5,6). KiM sik
rastlanmasina ragmen, kemik iligi aspirasyon biyopsisi
evrelemede bir cok merkezde rutin olarak
uygulanmamaktadir. KIM saptanan olgular yaygin evre
hastalik olarak evrelenir, KIM ayrica hastaligin evresi
disinda tedavinin planlanmasi, survive ve pronozun
tahmininde yararl bilgiler saglar ( 3-7).
Calismamizda KHAK de KiM sikligini saptamak,
laboratuar ve goriintiilleme yontemleriyle iliskisini,
evrelemeye ve tedavinin planlanmasi katkisini
belirlemek amaclandi.

GEREC VE YONTEMLER

1997-1999 yillar1 arasinda izmir Gogiis Hastaliklar
Ve Cerrahisi Egitim Ve Aragtirma Hastanesinde yatarak
tetkik edilen 65 kiiciik hiicreli akciger karsinomlu
olgudan, daha once herhangi bir tedavi almamig 49
erkek olgu prospektif olarak ¢aligmaya alindi. Kemik
iligi aspirasyonu ile yeterli materyal alinamayan 6 olgu
(%12.2) ve evrelemesi tam olarak yapilamayan 11 olgu
(%22.4) calisma dig1 birakilarak 32 olgu degerlendirildi.
Olgulardan ayrintili anamnez alind1 ve fizik muayeneleri
yapildi. Olgularin evrelemesinde, hemogram ve
biyokimyasal tetkikler (SGOT, SGPT, alkalin fosfataz
(ALP), LDH, kalsiyum (Ca) diizeyleri), PA akciger
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grafisi, toraks bilgisayarli tomografisi (BT), beyin
BT, batin ultrasonografisi (USG), tim viicut
radyoniiklit kemik sintigrafisi (KS) ve fiberoptik
bronkoskopi yapildi. Tiim olgulara sternal kemik iligi
aspirasyon biyopsisi uygulandi. Biyokimyasal
parametreler (SGOT, SGPT, ALP, LDH, Ca) Dacos
XL cihaziyla galigildi.

KS’de bir ve birden ¢ok aktivite artimi izlenen
olgularda, oykii, fizik muayene bulgulari ALP, iskelet
grafileri ve/veya kemik MRI ¢ekilerek artrit, Paget
hastalig1, travma ve enfeksiyon ekarte edildikten sonra
metastaz olarak yorumlandi (7).

Evreleme VALG siniflamasi ile, “Smirli Evre Hastalik™
(SH); unilateral akciger ve plevra ile ipsilateral veya
kontrlateral mediasten ve/veya supraklavikiiler nodlara
yayilim gosteren timor olarak tanimlandi. Karg akciger
ve uzak metastazlar ve diger olasiliklar “Yaygin Evre
Hastalik” (YH) olarak tanimlandi (1).

Olgular kemik iligi aspirasyon biyopsisi oncesi (I) ve
sonrasi (IT) VALG siniflamasi ile yeniden evrelendi ve
tedavi bitiminden sonra aylik kontrollerle izlendi.
Istatistiksel analizlerde SPSS for windows paket
programi, karsilagtirmali analizlerde Mann-Whitney
nonparametrik test kullanildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 32 erkek olgunun yas
ortalamalar1 63+7,8 ( 44-78) idi. 32 olgudan 5’inde
(% 14) KIM saptandi. 1. evrelemede olgularin 16’s1
SH (%50), 16’s1 YH olarak evrelendi. I.evreleme
sonucunda KiM oranlar1 Tablo I'de gosterildi.

Tablo I: KHAK olgularda I. evreleme sonucunda KIM oranlart

Olgu say1st KiM
Tiim olgularda 32 5% 14)
Sinirli Evre Hastalik (SH)* 16 2 (% 12.5)
Yaygin Evre Hastalik (YH)* | 16 3(% 18.7)

*Kemik iligi aspirasyon sonuglari dikkate alinmadan yapilan I. evrelemeye gore SH ve

YH.

Birinci evrelemede SH olarak evrelenen ve tek metastaz
bolgesi KIM olan iki hasta (% 6.2), ikinci evrelemede
yaygin hastalik grubuna alindi.

KIM saptanan olgularin yas ortalamasi diisiik ve survive
daha kisaydi1 (Mann-Whitney U=,019). KiM olan ve
olmayan gruplar arasinda hemogram ve diger
biyokimyasal parametreleri arasinda farklilik izlenmedi.
KiM saptanan ve saptanmayan olgularda yas,
biyokimyasal parametreler ve survive siireleri Tablo
II’de gosterildi.




Tablo II: KiM metastazi saptanan ve saptanmayan olgularda yas,

biyokimyasal parametreler ve survive siireleri

Parametreler KiM (-) KiM(+) Tiim olgular

Yas 6477 (44-83) 5468 (44-66) 63148 (44-83)
Hemoglobin(g/dL) | 134422 (11.3-14.3)  13.9£2.6(12.1-15.5)  13.6+2.9( 11.3-15.5)
Lokosit (103 u/L) 7.76£2.36(4.80-14.6)  7.58+3.5 (4.5-11.2) 7.624£3.1 (4.5-14.6)
Trombosit (103u/L) | 2994106 (165-616) 341310 260-710)  298+156(165-710)
SGOT (U/L) 48.8446 (12 - 235) 35.2+16 (20-61) 46.7443  (12-235)
SGPT (UL) 3841 (5-150)  386:27 (1175 38439  (5-159)
ALP (U/L) 191+124 (73-639) 155.6+20 (121-173)  185.5+115(73-639)
LDH (U/L) 302.0+188(165-879) 425183 (260-670)  397.9+184(165-879)
Ca (mg/dL) 104+1  (8.2-12.9) 10.5£1.7 (7.7-12) 104+1.2 (7.7-12.9)
Survive (ay) 7.6£2  (5-11) 4612 (1-9) 5.1£2 (1-11)

YH’la KIM arasinda anlamh iliski vardi (Fisher’s Exact
test=, 043). Bes KiM izlenen hastanin 2’sinde kemik
metastazi da vardi. Kemik metastazi ile KIM varlig
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Tablo III’de KiM
saptanan olgularin 6zellikleri ve diger metastaz bolgeleri
goriilmektedir.

Tablo III: KiM (+) saptanan olgularin zellikleri

Yas levre Kemik Diger LDH ALP
metastazi  metastaz1  (IU/L)  (IU/L)
lolgu | 57 SH - - 256 171
2.0lgu | 44 SH - - 370 121
3.olgu [ 50 YH + Santral sinir 560 173

sistemi
Karaciger 670 157
Siirrenal

Karaciger 260 156

4.0lgu | 66 YH +

Solgu | 56  YH -

Kemik sintigrafisiyle 14(%43.8) hastada kemik
metastaz1 saptandi. Kemik metastazi saptanan
hastalarda serum ALP, SGOT ve LDH diizeyleri
daha yiiksekti (sirasityla Mann- Whitney U test,
p=0.045, p=0.035, p= 0.01) (Tablo 1V). KiM
saptanan ve saptanmayan olgularin uzak metastaz
bolgeleri Tablo V’de gosterildi.

Tablo IV: Sintigrafik kemik metastazi (SKM) saptanan olgularda
ALP, SGOT, LDH diizeyleri

ALP* SGOT** LDH*#*
SKM (+)
(n=14) 239.1£144 (119-639)  57.2+24 ( 16-89) 545+151(318-879)
SKM (-)
(n=18) 159.6489 (73-362) 50.5+£74.8 (17-235)  293+146 (180-634)

Mann- Whitney U test, p*=0.045, p**=0.035, p***= 0.01
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Kiigiik hiicreli akciger Ca’da kemik iligi metastazi

Tablo V: KIM saptanan ve saptanmayan olgularda uzak metastaz

bolgeleri
KiM(+) KIM(-)
(n=5) (n=27)
Kemik metastazi %40 %44
Karaciger %40 %22
Santral sinir sistemi %20 P11
Siirrenal %320 P11
Diger* --e- % 1

*Kars1 akciger, cilt, karg1 plevra, periferik LAP metastazi

TARTISMA

Tan1 kondugunda KHAK ’larinin yaklasik 1/3’i sinirls,
2/3’1 ise yaygin evredir. KHAK’da klasik tedavi
protokolu kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapidir
(RT). Ancak secilmig siurlt evre olgularda (TINOMO
gibi) cerrahi tedavi ve sonrasinda KT ile yiiz giildiiriicii
sonuglar bildirilmistir (1-3). Tedavinin planlanmasi ve
prognozun tahmininde hastaligin dogru evrelenmesi,
ozellikle sinirli ve yaygin evre hastalik ayirimi
onemlidir. SH’da KT ye RT eklenmesi lokal kontrolu
arttirir ancak survive’a katkisi yoktur. (1-3).
Evrelemede toraks BT, beyin BT, batin USG ve kemik
sintigrafisi yanisira kemik iligi metastazini saptamak
icin kemik iligi aspirasyonu ya da biyopsisi
uygulanabilir. Pratikte klinik yakinmas1 olmayan,
laboratuvar tetkikleri normal olan ve diger bolgelerde
metastaz saptanmayan olgularda, kemik iligi incelemesi
siklikla uygulanmamaktadir (3-5,7-9).

KHAKde KIM otopsi calismalarinda %35-55, tan1 aninda
ise %6-45 sikhiginda bildirilmistir. izole KM ise %1-5
arasindadir. Cesitli caligmalar saptanan KIM oranlar
TabloVI'da gosterildi (2,4-13). Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak KIM %14, izole KiM ise % 6.2 saptand1.
Izole KIM metastaz oranimizin fazla olmasi olgu say1sinin
az olmasina baglanabilir. KIM saptanmasi 2 (%6.2)
olguda evrenin ilerlemesine (upstage) yol acti.

Tablo VI: Cesitli calismalarda kullamlan tekniklere gére KIM oranlart

KiM Ki Aspirasyon Ki biyopsisi ~ Ki aspirasyonu  izole
biyopsisi % %o + biyopsisi % KIM %

Kelly BW. (3) 19.7

Hirsch FR. (4) 11.6 16 17

Bezwoda WR. (5)| 5 14 4

Levitan N. (6) 17

Feilu (8) 11 16 17 4

Tritz DB. (9) 30.2 2.3

Hamrick RM. (10), 29

Balaban EP. (12) 26 1.7

Beiske K. (13) 32

Terzi A. (14) 535

Komiirciioglu B. |14 6.2
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KIM’da beyaz kan hiicre sayisinda artis, 16komoid
reaksiyon, trombositlerde sayisal degisiklikler gibi
hematolojik parametrelerde bozukluk olusabilir, ancak
bircok calismada hematolojik degisikliklerin KIM m
gostermede giivenilir olmadigi bildirilmistir (2). Ancak
l6ko-eritroblastozisle KIM arasinda anlamli iliski
bildiren caligmalar da vardir (9-11). Calismamizda
trombositoz KiM olgularda daha sik olmakla beraber,
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. KIM
ile hematolojik ve biyokimyasal parametreler arasinda
anlaml iligkili gosterilmedi.

KIM arastirmasinda uygulanan yontemler, ¢alismalarda
farkliliklar gostermektedir. Kemik iligi aspirasyon
biyopsisi mi, kemik iligi biyopsisi mi daha etkilidir,
unilateral ya da bilateral, sternal ya da ilyak kemik
iligi 6rneklemelerinden hangisinin daha yararli sonug
verdigi tartismalidir. Kelly ve ark. (9) % 19.7 hastada
KIM saptadiklari caligmalarinda, olgularin % 98’inde
metastazin bilateral ilyak aspirasyon ve biyopsilerde
pozitif olmasi nedeniyle, unilateral girisimin yeterli
oldugu bildirmislerdir. Es zamanli uygulanan kemik
iligi biyopsi ve aspirasyonun %78.8 olguda metastaz
saptadigini, istatistiksel olarak biyopsiyle aspirasyonun
tan1 degerinin birbirine yakin oldugu bildirilmislerdir.
Bazi calismalarda aspirasyonun daha tani koydurucu
oldugu bildirilse de, aspirasyon ve biyopsinin birlikte
kullanimiyla en yiiksek tani oranlari bildirilmistir
(3,4,8,9). Calismamizda uygulayicilarin daha tecriibeli
olmas1 nedeniyle tek seferde sternal kemik iligi
aspirasyonu uygulandi.

Kemik iligi biyopsisi yanisira kemik sintigrafisi (KS)
ve direkt iskelet grafileri de oss6z metastazlari
saptamada yardimcidir. Ancak KHAK de KiM ile
kemik metastazlarinin iligkisi agik degildir. Te 99
radyoisotoplar1 immatiir kemikde kristal ylizeylerde
tutulur, etiyolojiden bagimsiz olarak artmis kemik
yapimini gosterir. Bu nedenle metastazin yanisira artmis
osteoblastik aktiviteye neden olan fiziksel travma,
artrit, infeksiyon yanlis pozitif sonuglara neden
olabilecegi gibi, maligniteye bagli osteolitik aktivite
de yanlis negatif sonug verebilir (5). Calismamizda
KS verileri klinik ve radyolojik bulgularla korele
edilerek, yanlis pozitif sonuglar ekarte edilmeye ¢alisildi.
KIM saptanan 5 olgudan, 2’sinde sintigrafik olarak
kemik metastazi saptadik. KIM varligi ile kemik
metastazi arasinda anlamli iligki gosterilemedi. KIM
saptanmayan 12 olguda ise kemik metastazi1 saptandi.
Levitan ve ark. (7) kemik sintigrafisi negatif hastalarda
%8, kemik sintigrafisinde metastaz saptanan hastalarda
ise % 9 KIM metastaz1 saptamiglardir. % 22 olguda
sadece kemik sintigrafisi ile metastaz saptanirken, %
8 hastada izole KIM saptamuslar ve ¢alismaniza benzer
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sekilde sintigrafik kemik metastazi ile KIM varlig
arasinda pozitif iligki bildirilmemistir. Balaban ve ark.
(12) calismalarinda kemik sintigrafisinin sadece %5
hastada KIM saptadig1 gostermistir. Calismamizda
KIM varliginin laboratuar ve kemik sintigrafisi gibi
goriintiileme yontemleriyle iliskili bulunmadi.
Kemik metastazi diisiiniilen olan olgularda serum ALP
yiiksekligi ve kemik agrilar1 uyarict olabilir. ALP,
osteoblastik kemik metastazlar1 yaninda karaciger
metastazlarina ya da primer akciger malignitesine bagl
olarak da yiikselebilir. Ancak kemik metastazli olgularin
1/3’tinde ALP yiiksekligi yoktur ve olgularin ¢cogu
baslangicta semptomsuzdur (2). Calismamizda kemik
metastazi saptanan olgularda ALP yanisira, SGOT ve
LDH anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Kemik
metastazlarinda SGOT ve LDH artig1 nedeni acik
degildir, bu enzimlerdeki yiikselme kemik
metastazindan ¢ok, primer maligniteye veya karaciger
patoloji ve metastazina baglanabilir(1,11).
YH’da prognoz SH’a gore, dzellikle karaciger ve kemik
iligini iceren multipl metastazlarda ise tek bolge
metastazlarina gore daha kotiidiir. Kotii performans
diizeyi, %5-10’un iizeri kilo kaybi, LDH yiiksekligi,
Cushing sendromu varligi, albumin ve sodyum
diistikliigii kotii prognozla iligkili oldugu bildirilmistir
(2). Performans diizeyi, yaygin hastalik, hemoglobin,
seks, LDH, ALP, CEA, tiimor boyutu ve mediastinal
tutulum da ¢esitli calismalarda belirtilen prognostik
faktorlerdir (3,9). Tritz ve ark. (10) KHAK’da serum
sodyum,albumin, SGOT ve iirik asit diizeylerinin
prognostik faktorler oldugunu vurgulamislardir. Hirch
ve ark. (4) KIM olan olgularda YH’a gore daha kisa
yasam siiresi ve kemoterapi sonrasi daha erken niiks
saptamis ve kotii prognoz gostergesi olarak bildirmisgtir.
Ancak Kelly ve ark. (3) KIM’l1 olgularin survive larint
degisiklik saptamamuslardir. Calismamizda KIM olan
olgularda survive siiresi belirgin olarak daha kisaydi,
KIM’nin kisa survive ile iliskili olabilecegini diisiindiik.
KHAK olgularda yarisindan fazlasinda tani
konuldugunda mutisistemik bir hastaliktir. izole KIM
metastazi %]1-5 gibi kiigiik bir oranlarda rastlanmasina
ragmen, diger laboratuvar ve radyolojik yontemlerle
saptanamamasi nedeniyle evrelemede bagka bir
metastazi olmayan, 6zellikle cerrahi ve/veya radyoterapi
planlanacak olgularda uygulanmalidir. KIM saptanmasi
tedavi ve prognoz konusunda da yonlendirici olacaktir.
Kemik sintigrafisi ve kemik iligi aspirasyon biyopsisi
ossoz kemik metastazlarini saptayan bagimsiz tetkikler
olup birbirinden ayr1 yorumlanmalidir. Strenal kemik
iligi aspirasyon biyopsisinin KIM saptamada etkin ve
yararli bir yontem oldugu diisiincesindeyiz.
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