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ÖZET

Küçük hücreli akci¤er kanseri (KHAK), genel olarak sistemik bir hastal›k olarak kabul edilen son derece h›zl› seyirli bir akci¤er
karsinomudur. KHAK’da kemik ili¤i metastaz›n›n (K‹M) s›kl›¤›n›, biyokimyasal ve radyolojik verileri ile iliflkisini belirlemek,
evreleme ve tedavi planlamadaki yarar›n› saptamak amac›yla, 32 KHAK’ lu hastaya sternal kemik ili¤i aspirasyon biyopsisi yap›ld›.
32 hastadan 5’ inde (%14) tan› an›nda K‹M saptand›. Sadece 2 (%6.2) hastada K‹M tek metastaz bölgesiydi. K‹M olan ve olmayan
gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda, K‹M olgular›n›n yafl ortalamas› anlaml› olarak daha genç ve survive süresi daha k›sayd› (Mann-
Whitney U=,019). Biyokimyasal ve radyolojik bulgular› aras›nda ise farkl›l›k saptanmad›.
KHAK’da kemik ili¤i incelemesinin, baflka metastaz alan› saptanmayan, özellikle cerrahi ve radikal radyoterapi planlanan
hastalarda, tam evrelemeden sonra uygulanmas› gerekti¤ini düflünüyoruz.

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli akci¤er karsinomu, kemik ili¤i metastaz›                                                     (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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G‹R‹fi

Küçük hücreli akci¤er karsinomu (KHAK), tüm akci¤er
kanserlerinin yaklafl›k % 25 ‘ini oluflturur. Agresif
seyri, erken ve multipl  metastaz yapma özelli¤i
nedeniyle, KHAK primer tümörün boyutuna ve
yayg›nl›¤›na bak›lmaks›z›n multisistemik bir malignite
olarak kabul edilmektedir.
KHAK’da evrelemede TNM s›n›flamas›n›n yan›s›ra
VALG (Veterans Administration Lung Cancer Study
Group) s›n›flamas› s›kl›kla kullan›lmaktad›r. VALG
evrelemesi ile s›n›rl› veya yayg›n hastal›k ay›r›m›,
tedavi yönteminin seçilmesi, survive ve prognozun
tahmininde yararl›d›r. Yayg›n evre hastal›kta kombine
kemoterapi tedavi seçene¤iyken, s›n›rl› evre hastal›kta
radyoterapi ve seçilmifl olgularda cerrahi tedavi de
uygulanabilir. Ancak tan› an›nda gerçek s›n›rl› hastal›k
nadirdir, s›kl›kla bölgesel lenf nodlar› ve karaci¤er,
kemik, kemik ili¤i,  santral sinir sistemi gibi uzak
metastazlar saptan›r (1-3).
KHAK’da kemik ili¤i metastaz› (K‹M)  çeflitli serilerde
de¤iflmekle beraber, % 6-45 aras›nda bildirilmifltir(4).
Otopsi serilerinde ve immuno-histokimyasal
yöntemlerle yap›lan araflt›rmalarda daha yüksek K‹M
oranlar›n›n saptanmas›, gerçek K‹M oran›n daha da
yüksek oldu¤unu düflündürmektedir (5,6). K‹M s›k
rastlanmas›na ra¤men, kemik ili¤i aspirasyon biyopsisi
evrelemede bir çok merkezde rutin olarak
uygulanmamaktad›r. K‹M saptanan olgular yayg›n evre
hastal›k olarak evrelenir, K‹M ayr›ca hastal›¤›n evresi
d›fl›nda tedavinin planlanmas›, survive  ve pronozun
tahmininde yararl› bilgiler sa¤lar ( 3-7).
Çal›flmam›zda KHAK’de K‹M s›kl›¤›n› saptamak,
laboratuar ve görüntüleme yöntemleriyle iliflkisini,
evrelemeye ve tedavinin planlanmas› katk›s›n›
belirlemek amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

1997-1999 y›llar› aras›nda ‹zmir Gö¤üs Hastal›klar›
Ve  Cerrahisi E¤itim Ve Araflt›rma Hastanesinde yatarak
tetkik edilen  65 küçük hücreli akci¤er karsinomlu
olgudan, daha önce herhangi bir tedavi almam›fl 49
erkek olgu prospektif olarak çal›flmaya al›nd›. Kemik
ili¤i aspirasyonu ile yeterli materyal al›namayan 6 olgu
(%12.2) ve evrelemesi tam olarak yap›lamayan 11 olgu
(%22.4) çal›flma d›fl› b›rak›larak 32 olgu de¤erlendirildi.
Olgulardan ayr›nt›l› anamnez al›nd› ve fizik muayeneleri
yap›ld›. Olgular›n evrelemesinde, hemogram ve
biyokimyasal tetkikler  (SGOT, SGPT, alkalin fosfataz
(ALP), LDH, kalsiyum (Ca) düzeyleri), PA akci¤er

grafisi, toraks bilgisayarl› tomografisi (BT), beyin
BT, bat›n ultrasonografisi (USG), tüm vücut
radyonüklit kemik sintigrafisi (KS) ve fiberoptik
bronkoskopi yap›ld›. Tüm olgulara sternal kemik ili¤i
aspirasyon biyopsisi uyguland›. Biyokimyasal
parametreler (SGOT, SGPT, ALP, LDH, Ca) Dacos
XL cihaz›yla çal›fl›ld›.
KS’de bir ve birden çok aktivite art›m› izlenen
olgularda, öykü, fizik muayene bulgular› ALP, iskelet
grafileri ve/veya kemik MRI çekilerek artrit, Paget
hastal›¤›, travma ve enfeksiyon ekarte edildikten sonra
metastaz olarak yorumland› (7).
Evreleme VALG s›n›flamas› ile, “S›n›rl› Evre Hastal›k”
(SH); unilateral akci¤er ve plevra ile ipsilateral veya
kontrlateral mediasten ve/veya supraklaviküler nodlara
yay›l›m gösteren tümör olarak tan›mland›. Karfl› akci¤er
ve uzak metastazlar ve di¤er olas›l›klar “Yayg›n Evre
Hastal›k” (YH) olarak tan›mland› (1).
Olgular kemik ili¤i aspirasyon biyopsisi öncesi (I) ve
sonras› (II) VALG s›n›flamas› ile yeniden evrelendi ve
tedavi bitiminden sonra ayl›k kontrollerle izlendi.
‹statistiksel analizlerde SPSS for windows paket
program›, karfl›laflt›rmal› analizlerde Mann-Whitney
nonparametrik test kullan›ld›.

BULGULAR

De¤erlendirmeye al›nan 32 erkek olgunun yafl
ortalamalar› 63±7,8 ( 44-78) idi. 32 olgudan 5’inde
(% 14) K‹M saptand›.  I. evrelemede  olgular›n 16’s›
SH (%50), 16’s› YH olarak evrelendi. I.evreleme
sonucunda K‹M oranlar›  Tablo I’de gösterildi.

Tablo I: KHAK olgularda I. evreleme sonucunda  K‹M oranlar›

*Kemik ili¤i aspirasyon sonuçlar› dikkate al›nmadan yap›lan I. evrelemeye göre SH ve

YH.

Birinci evrelemede SH olarak evrelenen ve tek metastaz
bölgesi K‹M olan iki hasta (% 6.2), ikinci evrelemede
yayg›n hastal›k grubuna al›nd›.
K‹M saptanan olgular›n yafl ortalamas› düflük ve survive
daha k›sayd› (Mann-Whitney U=,019).  K‹M olan ve
olmayan gruplar aras›nda hemogram ve di¤er
biyokimyasal parametreleri  aras›nda farkl›l›k izlenmedi.
K‹M saptanan ve saptanmayan olgularda yafl,
biyokimyasal parametreler ve survive süreleri Tablo
II’de gösterildi.

Olgu say›s› K‹M
Tüm olgularda 32 5 (% 14)
S›n›rl› Evre Hastal›k (SH)* 16 2 (% 12.5)
Yayg›n Evre Hastal›k (YH)* 16 3 (%  18.7 )

B KÖMÜRCÜO⁄LU ve ark.
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Tablo II: K‹M metastaz› saptanan ve saptanmayan olgularda yafl,

biyokimyasal parametreler ve survive süreleri

YH’la K‹M aras›nda anlaml› iliflki vard› (Fisher’s Exact
test=, 043). Befl K‹M izlenen hastan›n 2’sinde kemik
metastaz› da vard›. Kemik metastaz› ile K‹M varl›¤›
aras›nda anlaml› iliflki saptanmad›. Tablo III’de K‹M
saptanan olgular›n özellikleri ve di¤er metastaz bölgeleri
görülmektedir.

Tablo III: K‹M (+) saptanan olgular›n özellikleri

Kemik sintigrafisiyle 14(%43.8) hastada kemik
metastaz› saptand›. Kemik metastaz› saptanan
hastalarda serum ALP, SGOT ve LDH düzeyleri
daha yüksekti (s›ras›yla Mann- Whitney U test,
p=0.045, p=0.035, p= 0.01) (Tablo IV). K‹M
saptanan ve saptanmayan olgular›n uzak  metastaz
bölgeleri Tablo V’de gösterildi.

Tablo IV:  Sintigrafik kemik metastaz› (SKM) saptanan olgularda

ALP, SGOT, LDH düzeyleri

Mann- Whitney U test, p*=0.045, p**=0.035, p***= 0.01

Tablo V: K‹M saptanan ve saptanmayan olgularda uzak metastaz

bölgeleri

*Karfl› akci¤er, cilt, karfl› plevra, periferik LAP metastaz›

TARTIfiMA

Tan› kondu¤unda KHAK’lar›n›n yaklafl›k 1/3’ü s›n›rl›,
2/3’ü ise yayg›n evredir. KHAK’da klasik tedavi
protokolu kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapidir
(RT). Ancak seçilmifl s›n›rl› evre olgularda (T1N0M0
gibi) cerrahi tedavi ve sonras›nda KT ile yüz güldürücü
sonuçlar bildirilmifltir (1-3). Tedavinin planlanmas› ve
prognozun tahmininde hastal›¤›n do¤ru evrelenmesi,
özellikle s›n›rl› ve yayg›n evre hastal›k ay›r›m›
önemlidir. SH’da KT’ye RT eklenmesi lokal kontrolu
artt›r›r ancak survive’a katk›s› yoktur. (1-3).
Evrelemede toraks BT,  beyin BT, bat›n USG ve kemik
sintigrafisi yan›s›ra kemik ili¤i metastaz›n› saptamak
için kemik ili¤i aspirasyonu ya da biyopsisi
uygulanabilir. Pratikte klinik yak›nmas› olmayan,
laboratuvar tetkikleri normal olan ve di¤er bölgelerde
metastaz saptanmayan olgularda, kemik ili¤i incelemesi
s›kl›kla uygulanmamaktad›r (3-5,7-9).
KHAK’de K‹M otopsi çal›flmalar›nda %35-55, tan› an›nda
ise %6-45 s›kl›¤›nda bildirilmifltir. ‹zole K‹M ise %1-5
aras›ndad›r. Çeflitli çal›flmalar saptanan K‹M oranlar›
TabloVI’da gösterildi (2,4-13). Çal›flmam›zda literatürle
uyumlu olarak K‹M %14, izole K‹M ise % 6.2 saptand›.
‹zole K‹M metastaz oran›m›z›n fazla olmas› olgu say›s›n›n
az olmas›na ba¤lanabilir. K‹M  saptanmas› 2 (%6.2)
olguda evrenin ilerlemesine (upstage) yol açt›.

Tablo VI: Çeflitli çal›flmalarda kullan›lan tekniklere göre K‹M oranlar›

Parametreler K‹M (-) K‹M(+) Tüm olgular

Yafl 64.7±7   (44- 83) 54.6±8   (44-66) 63.1±8     (44-83)

Hemoglobin(g/dL) 13.4±2.2 (11.3-14.3) 13.9±2.6(12.1-15.5) 13.6±2.9( 11.3-15.5)

Lökösit (103 u/L) 7.76±2.36(4.80-14.6) 7.58±3.5 (4.5-11.2) 7.62±3.1 (4.5-14.6)

Trombosit (103u/L) 299±106 (165-616) 341±310 (260-710) 298±156(165-710)

SGOT (U/L) 48.8±46 (12 - 235) 35.2±16 (20-61) 46.7±43  (12-235)

SGPT (U/L) 38±41      (5-159) 38.6±27   (11-75) 38±39       (5-159)

ALP (U/L) 191±124  (73-639) 155.6±20 (121-173) 185.5±115(73-639)

LDH (U/L) 392.9±188(165-879) 425±183  (260-670) 397.9±184(165-879)

Ca (mg/dL) 10.4±1     (8.2-12.9) 10.5±1.7  (7.7-12) 10.4±1.2   (7.7-12.9)

Survive (ay) 7.6±2       (5-11) 4.6±2       (1-9) 5.1±2       (1-11)

Yafl I.evre Kemik Di¤er LDH ALP
metastaz› metastaz› (IU/L) (IU/L)

1.olgu 57 SH - - 256 171
2.olgu 44 SH - - 370 121
3.olgu 50 YH + Santral sinir 560 173

sistemi

4.olgu 66 YH + Karaci¤er 670 157
Sürrenal

5.olgu 56 YH - Karaci¤er 260 156

ALP* SGOT** LDH***

SKM (+)

(n=14) 239.1±144 (119-639) 57.2±24 ( 16-89) 545±151(318-879)

SKM (-)

(n=18) 159.6±89 (73-362) 50.5±74.8 (17-235) 293±146 (180-634)

K‹M(+) K‹M(-)
(n=5) (n=27)

Kemik metastaz› %40 %44
Karaci¤er %40 %22
Santral sinir sistemi %20 %11
Sürrenal %20 %11
Di¤er* ---- %  7

K‹M K‹ Aspirasyon K‹ biyopsisi K‹ aspirasyonu ‹zole

biyopsisi % % + biyopsisi % K‹M %

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) 53.5

Kömürcüo¤lu B. 14   6.2

Küçük hücreli akci¤er Ca’da kemik ili¤i metastaz›
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K‹M’da beyaz kan hücre say›s›nda art›fl, lökomoid
reaksiyon, trombositlerde say›sal de¤ifliklikler gibi
hematolojik parametrelerde bozukluk oluflabilir, ancak
birçok çal›flmada hematolojik de¤iflikliklerin K‹M’n›
göstermede güvenilir olmad›¤› bildirilmifltir (2). Ancak
lökö-eritroblastozisle K‹M aras›nda anlaml› iliflki
bildiren çal›flmalar da vard›r (9-11). Çal›flmam›zda
trombositoz K‹M olgularda daha s›k olmakla beraber,
istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k bulunmad›. K‹M
ile hematolojik ve biyokimyasal parametreler aras›nda
anlaml› iliflkili gösterilmedi.
K‹M araflt›rmas›nda uygulanan yöntemler, çal›flmalarda
farkl›l›klar göstermektedir. Kemik ili¤i aspirasyon
biyopsisi mi, kemik ili¤i biyopsisi mi daha etkilidir,
unilateral ya da bilateral, sternal ya da ilyak kemik
ili¤i örneklemelerinden hangisinin daha yararl› sonuç
verdi¤i tart›flmal›d›r. Kelly ve ark. (9) % 19.7 hastada
K‹M saptad›klar› çal›flmalar›nda, olgular›n % 98’inde
metastaz›n bilateral ilyak aspirasyon ve biyopsilerde
pozitif olmas› nedeniyle, unilateral giriflimin yeterli
oldu¤u bildirmifllerdir. Efl zamanl› uygulanan kemik
ili¤i biyopsi ve aspirasyonun %78.8 olguda metastaz
saptad›¤›n›, istatistiksel olarak biyopsiyle aspirasyonun
tan› de¤erinin birbirine yak›n oldu¤u bildirilmifllerdir.
Baz› çal›flmalarda aspirasyonun daha tan› koydurucu
oldu¤u bildirilse de, aspirasyon ve biyopsinin birlikte
kullan›m›yla en yüksek tan› oranlar› bildirilmifltir
(3,4,8,9). Çal›flmam›zda uygulay›c›lar›n daha tecrübeli
olmas› nedeniyle tek seferde sternal kemik ili¤i
aspirasyonu uyguland›.
Kemik ili¤i biyopsisi yan›s›ra kemik sintigrafisi (KS)
ve direkt iskelet grafileri de ossöz metastazlar›
saptamada yard›mc›d›r. Ancak KHAK’de K‹M ile
kemik metastazlar›n›n iliflkisi aç›k de¤ildir. Te 99
radyoisotoplar› immatür kemikde kristal yüzeylerde
tutulur, etiyolojiden ba¤›ms›z olarak artm›fl kemik
yap›m›n› gösterir. Bu nedenle metastaz›n yan›s›ra artm›fl
osteoblastik aktiviteye neden olan fiziksel travma,
artrit, infeksiyon yanl›fl pozitif sonuçlara neden
olabilece¤i gibi, maligniteye ba¤l› osteolitik aktivite
de yanl›fl negatif sonuç verebilir (5). Çal›flmam›zda
KS verileri klinik ve radyolojik bulgularla korele
edilerek, yanl›fl pozitif sonuçlar ekarte edilmeye çal›fl›ld›.
K‹M saptanan 5 olgudan, 2’sinde sintigrafik olarak
kemik metastaz› saptad›k. K‹M varl›¤› ile kemik
metastaz› aras›nda anlaml› iliflki gösterilemedi. K‹M
saptanmayan 12 olguda ise kemik metastaz› saptand›.
Levitan ve ark. (7) kemik sintigrafisi negatif hastalarda
%8, kemik sintigrafisinde metastaz saptanan hastalarda
ise % 9 K‹M metastaz› saptam›fllard›r. % 22 olguda
sadece kemik sintigrafisi ile metastaz saptan›rken, %
8 hastada izole K‹M saptam›fllar ve çal›flmam›za benzer

flekilde sintigrafik kemik metastaz› ile K‹M varl›¤›
aras›nda pozitif iliflki bildirilmemifltir. Balaban ve ark.
(12) çal›flmalar›nda kemik sintigrafisinin sadece %5
hastada K‹M saptad›¤› göstermifltir. Çal›flmam›zda
K‹M varl›¤›n›n laboratuar ve kemik sintigrafisi gibi
görüntüleme yöntemleriyle iliflkili bulunmad›.
Kemik metastaz› düflünülen olan olgularda serum ALP
yüksekli¤i ve kemik a¤r›lar› uyar›c› olabilir. ALP,
osteoblastik kemik metastazlar› yan›nda karaci¤er
metastazlar›na ya da primer akci¤er malignitesine ba¤l›
olarak da yükselebilir. Ancak kemik metastazl› olgular›n
1/3’ünde ALP yüksekli¤i yoktur ve olgular›n ço¤u
bafllang›çta semptomsuzdur (2). Çal›flmam›zda kemik
metastaz› saptanan olgularda ALP yan›s›ra, SGOT ve
LDH anlaml› olarak daha yüksek saptand›. Kemik
metastazlar›nda SGOT ve LDH art›fl› nedeni aç›k
de¤ildir, bu enzimlerdeki yükselme kemik
metastaz›ndan çok, primer maligniteye veya karaci¤er
patoloji ve metastaz›na ba¤lanabilir(1,11).
YH’da prognoz SH’a göre, özellikle karaci¤er ve kemik
ili¤ini içeren multipl metastazlarda ise tek bölge
metastazlar›na göre daha kötüdür. Kötü performans
düzeyi, %5-10’un üzeri kilo kayb›, LDH yüksekli¤i,
Cushing sendromu varl›¤›, albumin ve sodyum
düflüklü¤ü kötü prognozla iliflkili oldu¤u bildirilmifltir
(2). Performans düzeyi, yayg›n hastal›k, hemoglobin,
seks, LDH, ALP, CEA, tümor boyutu ve mediastinal
tutulum da çeflitli çal›flmalarda belirtilen prognostik
faktörlerdir (3,9). Tritz ve ark. (10) KHAK’da serum
sodyum,albumin, SGOT ve ürik asit düzeylerinin
prognostik faktörler oldu¤unu vurgulam›fllard›r. Hirch
ve ark. (4) K‹M olan olgularda YH’a göre daha k›sa
yaflam süresi ve kemoterapi sonras› daha erken nüks
saptam›fl ve kötü prognoz göstergesi olarak bildirmifltir.
Ancak Kelly ve ark. (3) K‹M’l› olgular›n survive’lar›n›
de¤ifliklik saptamam›fllard›r. Çal›flmam›zda K‹M olan
olgularda survive süresi belirgin olarak daha k›sayd›,
K‹M’n›n k›sa survive ile iliflkili olabilece¤ini düflündük.
KHAK olgularda yar›s›ndan fazlas›nda tan›
konuldu¤unda mutisistemik bir hastal›kt›r. ‹zole K‹M
metastaz› %1-5 gibi küçük bir oranlarda rastlanmas›na
ra¤men, di¤er laboratuvar ve radyolojik yöntemlerle
saptanamamas› nedeniyle evrelemede baflka bir
metastaz› olmayan, özellikle cerrahi ve/veya radyoterapi
planlanacak olgularda uygulanmal›d›r. K‹M saptanmas›
tedavi ve prognoz konusunda da yönlendirici olacakt›r.
Kemik sintigrafisi ve kemik ili¤i aspirasyon biyopsisi
ossöz kemik metastazlar›n› saptayan ba¤›ms›z tetkikler
olup birbirinden ayr› yorumlanmal›d›r. Strenal kemik
ili¤i aspirasyon biyopsisinin  K‹M saptamada etkin ve
yararl› bir yöntem oldu¤u düflüncesindeyiz.

B KÖMÜRCÜO⁄LU ve ark.
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