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AKCİĞER KANSERLERİNDE KEMİK İLİĞİ 

TUTULUMUNUN ARAŞTIRILMASI 

Osman İlhan” Orhan Seyfi Şardaş** Selim Erekul*** Haluk Koç**** 

Akciğer kanseri Dünya'da ve Türkiye'de kanserin neden olduğu 

ölüm sebepleri arasında ilk sıralarda yer almaktadır. Akciğer kanseri 

tanısı konulduğu anda, hastalık © 70 olguda yayılmış veya bölgesel 

lenf bezlerine metastaz yapmış durumda bulunur. Bu da daha başlan- 

gıçtan itibaren radikal cerrahi tedavilerini uygulama şansını azaltan 

bir özelliktir. 

Tanı ve tedavideki çok hızlı gelişmelere rağmen 1960'lı yıllarda 

46 8 civarında olen 5 yılık yaşam süresi, günümüzde ancak e 12'ye 

çıkartılabilmiştir (22). Bu nedenle akciğer kanserinin erken tanısı için 

epidemiyolojik çalışmalarda tesbit edilen risk gruplarını kapsayan 

tarama, testleri, tanıdan sonra tedavinin planlanmasına yönelik pro8- 

hostik faktörlerin belirlenmesi ve değişik tedavi yöntemleri üzerinde- 

ki çalışmalar devam etmektedir. 

Akciğer kanserinde kemik iliği yayılımı kanserin tipine göre de- 

ğişik yüzdelerle gerçekleşen bir olaydır. Bilhassa histopatolojik olarak 

tanı konulduğu andan itibaren yaygın hastalık sınıfında kabul edilen 

küçük hücreli akciğer kanserinde bu oran We 20-25 arasında değiş- 

mektedir (1,7,8,10,26). 

Akciğer kanserli olan hastalarda hematolojik oparaneoplastik 

sendromlar sık görülmektedir. Hafif anemisi olan akciğer kanserle- 

rinda eritropoetin düzeylerinin düşük olduğu, yassı hücreli ve büyük 

hücreli akciğer kanserlerinde pure red celi aplazi geliştiğine dair ya- 

yınlar mevcuttur (3,6). Ayrıca akciğer kanserlerinin tüm subtiplerin- 

de otoimmün hemolitik anemi tanımlanmıştır. Tümörün çıkarılması, 

radyoterapi veya kemoterapi sonunda, hemolitik anemi düzelebilmek- 

tedir (2,3). 
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Akciğer kanserlerinde granulositoz görülebilmektedir. Bunun se- 
bebi olarakta tümörden koloni stimule edici faktör (CSF), Granülo- 
sit/Makrofaj CSF, makrofaj CSF, interlökin 3 ve interlökin 1 salgılan- 
masıdır (17). Ayrıca kemik iliği tutulumu olmayan akciğer kanserin- 
de nötropeni tesbit edilebilmektedir (3). Burada tümör kökenli bazı 
ürünlerin progenitör hücreler üzerinde CSF'lerin etkisini değiştire- 
rek granülopoezi suprese ettikleri ileri sürülmüştür (3,18). Büyük hüc- 
reli akciğer kanseri olgularında eozinofilopetik faktör serumda ve 
tümörde gösterilmiştir (23). 

Nadirde olsa akciğer kanserinde trombositopenik purpura benze- 
ri tablolara rastlanılmaktadır (3). 

Bu çalışma akciğer kanseri histopatolojik tanısı alan hastalarda, 
tanı anında kemik iliği biopsisi ile kemik iliği metastazını araştırmak, 
metastazın değişik kanser tiplerine göre oranı ve bu myelofitizik tab- 
lonun hastanın hematolojik parametrelerinde yaptığı değişikliği sap- 
tamak amacı ile yapılmıştır, 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma, Kasım 1988 - Aralık 1990 yılları arasında Ankara Üni- 
vertsitesi Tıp Fakültesi Hematololi - Onkoloji, Göğüs Cerrahisi ve Gö- 
güs Hastalıkları Anabilim Dalı kliniklerinde akciğer kanseri tanısı 
almış ve spesifik tedavi almamış 53 vakada yapılmıştır. 

Akciğer kanseri tanısı torakotomi, bronkoskopi, endoskopik bi- 
opsi, bronş lavajı sitolojisi, balgam sitolojisi, lenf bezi biopsisi ile ko- 
nulurken, az sayıdaki olguda primer tanı kemik iliği biopsisi, karaci- 
Ber biopsisi ve kraniotomi ile konulmuştur. 

Hastalar TNM sistemine göre değerlendirilip evrelendirildi. Sı- 
nırlı hastalık tanısı lezyonun toraks içerisinde sınırlı kaldığı ve aynı 
taraf supraklaviküler lenf bezi metastazının bulunduğu olgular için 
kullanıldı. Hastalığın toraks dışına sıçradığı ve uzak metastazlar yap- 
tığı olgular ise yaygın hastalık kavramı ile ifade edildi. Bunun için 
hastalara rutin akciğer grafisi yanı sıra, bilgisayarlı akciğer tomog-. 
rafisi, üst abdomen ultrasonografisi ile gerekli olgularda kemik ve 
beyin sintigrafisi yapıldı. 

Hematolojik yönden, eritrosit, lökosit, hemoglobin, hematokrit, 
trombosit ve periferik yaymanın yanı sıra unilateral posterior veya 
anterior iliak krestten Jamshidi kemik iliği biopsi iğnesi ile kemik ili- 
gi aspirasyon ve biopsisi uygulandı. Biopsi materyali Ankara Üniver- 
sitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında primer hastalığın me- 
tastazı açısından değerlendirildi.
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İstatistiki değerlendirme her bir çalışma grubunun ortalaması ve 

standart sapmaları varyans analizi ile, gruplar arasındaki önem kohi- 

rolu da «Student t> testine göre yapıldı. 

BULGULAR 

Çalışmayı oluşturan 53 akciğer kanseri hastasının yaş ortalaması 

52 (34-70) yıl olup, bu hastaları yaş gruplarıma göre dağılımı Şu Ş6- 

kildeydi : 31 - 40 yaş arası 4 (X& 7.5) hasta, 41 - 50 yaş arası 10 (& 19) 

hasta, 51 - 60 yaş arası 34 (7 65) hasta ve 61-70 yaş arası 5 (2 8.5) 

hasta. Bu hastalardan 51'i (© 96.2) erkek olup 2'si (7 3.8) ise kadın 

idi. 

Histolojik tiplere göre dağılım ise; 33 (X& 82.3) olgunun yassı 

hücreli kanser, 12 (96 22.6) olgunun küçük hücreli kanser, 5 (e 9.4) 

olgunun adeno kanser ve 3 (X 5.7) olgunun ise büyük hücreli kanser 

olduğu belirlendi. Bu hastaların 18'i (72 34) torakotomi, 17'si (& 32) 

bronkoskopik. biopsi, 7'si (2 13), balgam sitolojisi 4'ü (Ze 7.7) lenf be- 

zi biopsisi, 2'si (9 3.8) bronş lavajı, 2si (2 3.8) kemik iliği biopsisi, 

*şi (6 3.8) karaciğer biopsisi ve 1'ine (X 1.9) kraniotomi yöntemi 

ile akciğer kanseri tanısı konuldu. 

Hastalar TNM yöntemine göre evrelendirildiğinde 4'ü (7 7.7) €v- 

rel,8'i (& 154)evrell, 14'ü (7 26) evre llla, Ti (” 13) evre İlb ve 

20'i (X 37.9) evre IV olarak tesbit edildi. 

Histololik tiplere göre evrelendirme yapıldığında ise; yassı hücreli 

akciğer kanserinin 3'ü (X 9)evrel, 6'sı (7 18) evreli, 10'u (& 31) 

Illa, 5'i (& 15) evre Tllb ve 9'u (9 27) evre İV; adeno kanserleriin Li 

(46 20) evre Il, 3'ü (9 60) evre Illa ve 1'i (X 20) evre Tİİb iken büyük 

hücreli kanserlerin Vi (9 33.3) evre l, 1'i (933.3) ve diğeride evre IV 

idi. Küçük hücreli akciğer kanserli (KHAK) hastalardan sadece 1'i 

(& 8) sırurlı hastalık iken, 11'i (X 92) yaygın durumdaydı. 

Metastazlı 20 akciğer kanserli hastadaki metastaz yerleri, 4 has-, 

tada karaciğer, 1 hastada karaciğer ve kemik, 1 hastada karaciğer ve 

lenf bezi, i hastada karaciğer ve beyin, 1 hastada karaciğer ve kemik 

iliği, 1 hastada karaciğer, kemik ve kemik iliği tutulumu, 6 hastada 

kemik, 2 hastada sürrenal, 2 hastada beyin ve 1 hastada ise izole ke- 

mik iliği tutulumu vardı. 

Kemik iliği biopsisi ile tutulum tesbit edilen 3 hasta (X 25) da; 

KHAK tipindeydi (Tablo 1). Bu hastalardaki kemik iliği biopsilerinde 

tesbit edilen küçük hücreli kanser infiltrasyonu aynı zamanda kemik 

iliği aspirasyon biopsisi ile de saptandı (Resim 1-2).
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Resim 1 : Kemik iliğinde, kemik lamelinin bir tarafında normal ilik dokusu görülmekte, 

sahanın büyük kısmını ise küçük, yuvarlak lenfosit benzeri, dar sitoplazmalı 

hücrelerden oluşan metastatik tümör hücreleri işgal etmektedir (HE 200X) 

Resim 2 : Kemik iliği aspirasyonunda hematopoetik hücreler arasında koyu nukleuslu, 

dar sitoplazmalı ve nukleusları birbirine uygun şekil almış yüzeye sahip tümör 

hücreleri (Giemza, 1000X)
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Tablo | : Akciğer Kanserli Hastalarda Kemik İliği Tutulumu 

Kemik iliği tutulumu 
Histolojik tip Hasta sayısı sayısı (b) 

Yassı hücreli ca, 33 ü (0) 

Küçük hücreli ca 12 3 (25) 

Adeno ca 5 0 (0) 

Büyük hücreli ca, 3 0 (0) 

İzole kemik iliği (KI) tutulumu 1 hastada saptanmış iken, diğer 

ıki hastada karaciğer ve beyin, kemik metastazı da mevcuttu. 

53 hastanın ortalama lökosit sayısı 8.100 - 2.409 (3.100 - 15.200)/ 
mm3, bunlardan sadece 3'ünde (“6 5.7) lökosit sayısı 4.000/n3 ve da- 

ha azdı. Bu hastalarda 2'si KHAK'lu, 1'i de yassı hücreli kanser olup, 

KHAK'lı hastanın birinde kemik iliği tutulumu vardı. Lökosit sayısı 

11.000/ram3 ve daha, yüksek olarak 3 (6 5.7) hastada tesbit edildi. Bu 

hastalarda biri evre ll, 1'i evrelV KHAK, diğeri ise evre IV yassı hüc- 

reli kanserdi. Lökosit sayısı açısından hasta grupları karşılaştırıldığın- 

da istatistiki yönden anlamsız bulundu. Lökopeni görülen kemik iliği 

tutulumlu hastanın dışındaki diğer Kİ tutulumlu 2 KHAK'li hastada 
lökosit sayıları normal değerlerdeydi. 

Hastaların hemoglobin değeri ortalama “© 12.55 * 0.45 gr olup, 

8'i (2 15), “6 10 gr veya daha düşük değerlerdeydi. Bilhassa KHAK'li 

hastalardan kemik iliği tutulumu olanlar ile diğer gruplardaki hasta- 

lar hemoglobin değeri yönünden karşılaştırıldığında istatistiki ola- 

rak anlamlı bulundu (p< 0.01). Hematokrit değeri ortalama & 38.47 

- 5.35 olup, 5 (2 9) hastada, © 30 ve daha düşükdü. Bu hastaların 

hepsi KHAK'li olup ve bunların da 2'sinde kemik iliği tutulumu var- 

dı. Kemik iliği tutulumu olan diğer KHAK'li hastada ise hematokrit 

normaldi. 

Çalışmaya alınan hastaların trombosit değerleri ortalama 225.000 

-- 36.968/mm3 olup, trombosit sayısı 100.000/mm3 ve daha düşük olan 

2 hastada kemik iliği tutulumu olan KHAK'li olgulardı. Tromhbo- 

sit sayısı yönünden kemik iliği tutulumu olan akciğer kanseri olgu-
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lar ile diğer KHAK ve KHAK olmayan kanserli olgular arasında is- 
tatistiki yönden anlamlı bir ilişki bulundu (p< 0.00). 

Hastalardan birinde lökoeritroblastik aktivite saptanırken, kemik 
iliği tutulumu gösteren bu KHAK'li hastanın kemik iliğinde de fibro- 
zis tespit edildi (Tablo 1). Olguların ortalama polimorf nüveli löko- 
sit (PNL) oranı © 70 -5 olup histolojik gruplar ve evreler arasında PNL oranı yönünden istatistiki ilişki anlamsız bulundu. Kemik iliği 
tutulumu olan 3 olgunun ortalama PNL oranı ise & 67 idi. Hastaların 
lenfosit oranı ortalama 6 24 - 6 olup, sadece 2 hastada (& 3.8) len- 
fopeni saptanmıştır. Bunlardan biri kemik iliği tutulumu gösteren 
KHAK olgusu olup, kemik iliği tutulumu gösteren diğer 2 olguda ise 
lenfosit oranı normaldi. Monosit oranı & 39 £ 3.55 olup, sadece 
KHAK'li ve kemik iliği tutulumu olan bir hastada monositoz saptan- 
dı, Hasta grupları arasında eozinofil sayımı yönünden anlamlı bir 
istatistiki fark bulunmadı. 

Tablo Il : Akciğer Kansetli Hastalarda Hematolojik Değerler 

Küçük hücreli ca 
e e > Yassı Adeno Büyük Ki(#) Ki(C-) hücreli ca ca hücreli ca 

Lökosit 5370 8130 8560 640 6600 7 (mm3; «3200-7700 3500-15200 )(3109- 12000)(4400- 10800 )(4600.8200) 

Hemoglobin 9.4 11.6 12.5 13,0 12.9 (gr/dl) CB,.1-11.35 (7.3-13 4) CI0.U-14.4) (10.0-15.0) (12.1-13.0) 

Hematokrit 31.3 | 36n 39.4 40.8 38.6 (2) (29.0-36.0) (200-468 0) çsp 0-46 0) (37.0-45,0) (d6.0-d3.0) 

Trombosit 113 224 221 278 313 5 (8Ü-1803 (150-490) C1ıSa-4na) C200-410) (200-440) (X10/mm35; 

Lükoeritro- 1/3 U/9 uya 0/5 0ğ Slastik 
üktıyvite 

Biokimyasal değerler yönünden hastalar değerlendirildiğinde, 
Ortalama LDH değeri 267 * 116 U/L olup, histolojik gruplar ara- 

sında istatistiki yönden anlamlı bir ilişki bulunamazken, kemik iliği 
tutulumu olan olgularda anlamlı bir yükselme tespit edildi (p< 0.01). 

Alkalen fosfataz, SGOT, SGPT, sodyum, kalsiyum, fosfor, ürik 
asit ve albumin değerleri normal sınırlar içerisinde olup gruplar ara- 
sında anlamlı bir fark bulunamadı (Tablo ID.
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Tablo Il : Akciğer Kanserli Hastalarda Biokimyasal Değerler 

Küçük nücreli ca 
Sam a m yiz Yassı Adeno Buyur hücreli 
KI(*) Kki(C-) hücreli es ca ca 

LDH (UZ/L) 393 264 255 249 267 
(243-556) (141-475) (98-807) (149-327) (98 -607) 

Al.Fos 75 103 63 78 117 

(U/L) (41-967 (24-300) (36-204) (26-110) (67-207) 

SGOT(U/L) 4D 68 31 27 47 
(18-59) (22-267) (5-137) (16-42) (31-56) 

SGPT(U/L) 47 49 29 25 44 © 
(38-69) (12-140) (7-31) (15-50) (26-67) 

Nat 139 144 142 142 1dd 
(mEg/1t) (135-144) (138-154) (116-151) (139-147) (136-152) 

Cast 8.7 .9 0.9 9.3 8.4 
(mg/dl) o (7.5-10.0) (B,0-10.0) (7.2-10.3) (8.2-10.6) Oo (7.1-9.6) 

P(mg/d1) 3.9 3.7 3.7 3.8 3.4 
(3.2-4.5) (3.0-4.0) O(2.B-5.1) (3.2-4.5) (2.7-4.8) 

Urik asit B.B 5.2 4.9 5.2 3.8 
(mg/dl) Oo (4.B-B.0) (4.0-7.5) O(2.3-7.0) (4.7-6.0) (2,1-5.5) 

Albümin 3.4 3.4 3.6 3.8 an 
(mg/dl) Oo (8.2-3.7) (3.2-3.7) O(2.B-5.1) (2.4-4.3) (2.7-3.7) 

TARTIŞMA 

Akciğer kanserlerinin seyri sırasında, kemik ve kemik iliği me- 

tastazları oldukça sık rastlanılan klinik bulgular arasındadır (1,4,7,8, 

10,12,14,16,26). Tüm akciğer kanseri tipleri göz önüne alındığında 

KHAK, diğer histopatolojik tiplere göre kemik iliği tutulumu bakı- 

mından en yüksek oranda seyretmektedir. Hansen ve arkadaşlarının. 

100 olguluk bir seride kemik iliği tutulumu açısından yaptıkları bir 

araştırmada. KHAK'de bu oran X 45 iken, büyük hücreli indiferan- 

siye kanserde & 10, adenokanserde © 6, yassı hücreli kanserde ise 

© 3 rakamını elde etmişlerdi (8). Bizim çalışma grubumuzun oluş- 

turan 53 olguulk hasta popülasyonunda ise diğer alt tiplerde ışık mik- 

roskobisi ile pozitif tutulum gösterilmezken KHAK'nde & 25 oranında 

Kİ'nde metastaz belirlenmiştir. 

KHAK'nin biyolojik davranışı göz önüne alındığında, çok erken, 

evrede uzak yayılım yapabilen bir tümör cinsi olduğu bilinmektedir 

(4,14,26).
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1970'lere kadar uzanan tüm çalışmalarda, KHAK'nde tanı konul- 

duğu anda kemik iliği tutulumunun © 20 ila 96 40 arasında değiştiği 

vurgulanmaktadır (8,9,12,14). Ancak bu tutulumun kesin rakam ola- 

rak belirlenebilmesi, kullanılan tekniğe bağlı olarak değişmektedir. 

KHAK'nde de kemik iliği biopsisinin, metastazı belirlemede diğer so- 

lid tümörlerde olduğu gibi aspirasyon materyaline üstünlüğü değişik 

çalışmalarda vurgulanırken (12,13,15) Hirsch ve arkadaşlarının 89 ol- 

guluk serilerinde ise aspirasyon materyalinin incelenmesinin daha 

yüksek oranda, tutulumu göstereceği ileri sürülmüştür (9). Bu yön- 

temlerin yanı sıra erken kemik iliği tutulumunun belirlenmesi ama- 

cıyla eksperimental bazı yöntemler de değişik gruplarca ileri sürül- 

mektedir. Bunların arasında, histolojik olarak metastazın belirlenme- 

sinden önce, kemik iliği invasyonunu haber verebilecek anöploidik 

hücrelerinin deteksiyonuna yönelik hücre kültür yöntemleri sayılabi- 

lir (5). Yine Stahel ve arkadaşlarının in vitro çalışmalarında KHAK 

bücresine karşı SMi adı verilen bir monoklonal antikor geliştirilmiş 

ve kemik iliği örneklerinde bu yöntemle metastaz belirlenmesinin 

normal histolojik yöntemlere göre 10 kat daha değerli olduğu ileri sü- 

rülmüştür (24). 

Kemik iliği tutulumu bazen KHAK tipinde ilk bulgu olarak da 

karşımıza çıkabilmekte ve bu şekilde daha başlangıçta tanının yay- 

gın hastalık şeklinde metleşmesine sebep olmaktadır. Bu şekilde 

Campling ve arkadaşları 403 hastanın sadece 7 tanesinde (2 1.7) 

izole kemik iliği tutulumu saptarlarken (4) Novarro ve arkadaşları 

ise (19) 212 hastada bu oranı & 3.3 olarak tespit etmişlerdir. Bizim 

çalışma grubumuzda, ise Kİ tutulumu belirlenen 3 hastanın bir tane- 

sinde (7 8.3) bu bulgu ilk klinik bulgu olarak karşımıza çıkmıştır. 

Kemik iliği ve kemik tutulumunun incelenmesinde kemik grafisi 

ve sintigrafisinin değerinin yol göstericiliği de birçok çalışmada tar- 

tışılmıştır. Levitan ve arkadaşları bu konuya yönelik bir çalışmasın- 

de. 112 olguluk bir seride, hastaların X 61'inin negatif sintigrafi ile, 

birlikte negatif kemik iliği biopsisi örneği gösterdiklerini, “e 22 olgu- 

nun ise biopside hastalık belirlenememesine rağmen pozitif kemik 

sintigrafisi örneği gösterdiğini, X 8'nin ise sintigrafik olarak lezyon 

vermemesine rağmen kemik iliği biopsilerinin pozitif çıktığını ve an- 

cak 9 9 olguda sintigrafik tutulumla, birlikte pozitif biopsi sonucu el- 

de ettikleri vurgulanmıştır (16). Bizim kemik iliği metastazı tespit et-
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tiğimiz 3 hastanın ancak 1 tanesinde kemik sintigralisinde pozitif lez- 

yon belirlendi. Bunun yanı sıra kemik iliği tutulumu tespit edilmeyen 

3 hastada ise sintigrafik olarak lezyon ortaya konulmuştur. Yanlış 

pozitif değerlendirme durumu dikkate alınırsa, kemik iliği tutulumu 

ile pozitif kemik sintigrafisi arasında bir klinik korelasyon kurulma- 

ması yorumunun daha uygun olduğu belirtilmektedir (16), 

Kemik iliği metastazının diğer uzak organ metastazlarıyla ilişkisi 

ve birlikte bulunabilmesi durumları da ilginç bir durumdur. 11 deği- 

şik serinin toplem 1064 hastanın değerlendirilmesinde; ortalama, ola- 

rak kemiklerin © 26, karaciğerin © 16, beyinin X& 9, yumuşak doku- 

nun ise W 8 oranında metastaz odağı olduğu belirlenmiştir (1). Bu 

değişik odakların kemik iliği ile birlikte tutulması oranını araştıran 

bir çalışmada özellikle kemik ve karaciğer metastazlarının bu birlik- 

teliği en yüksek gösterdiği ortaya koymuştur (4). Bizim kemik iliği 

metastazı gösteren 3 olgumuzdan birisi izole ilik tutulumu gösterir- 

ken, bir tanesi birlikte karaciğer ve beyinde, diğeri ise kemik kara- 

ciğer ve lenf bezinde metastaz göstermekteydi. 

Campling ve arkadaşları (4), kemik iliği tutulmu olan 67 KHAK'i 

hastada lökosit sayısının normal değerlerde bulurken, hemoglobin ve 

trombosit değerlerinin, kemik iliği tutulumu göstermeyen hastalara 

göre belirgin olarak düşük olduğunu göstermişlerdir. Aynı zamanda 

kemik iliği tutulumu gösteren hastalarda, 6'ında (7 8) lökoeritrob- 

lastosiz tesbit etmişlerdir. Ihde ve arkadaşları (12) ise kemik iliği tu- 

tulumu olan KHAK'li hastalarda lökosit, hemoglobin ve trombosit 

değerlerinin normal olduğunu fakat bu hastaların & 35'inde lökoerit- 

roblastik aktivitenin mevcut olduğunu, belirlemişlerdir. Yine Tritz ve 

arkadaşları (26) kemik iliği tutulumu gösteren KHAK'li olgularda 

hematolojik tablonun normal olduğunu fakat “e 76 olguda lökoeritrob-. 

lastozis tesbit ettiklerini; bununda kemik iliği tutulumunu gösteren iyi 

bir endikatör olduğunu söylemektedirler. 

Osterling ve arkadaşları (20,21), Hirsh ve arkadaşları (9), trombo- 

sitopeni ile beraber olan kemik iliği metastazlı KHAK'li hastaların 

prognozunurn kötü olduğunu belirlemektedirler. 

Bizim kemik iliği metastazı olan hastalarımızın Linde lökopeni, 

»sinde anemi ve trombositopeni mevcuttu, Özellikle kemik iliği tutu- 

lumlu olmayan KHAK'li hastalarla, hemoglobin ve trombosit değer- 

leri yönünden anlamlı bir fark saptandı (p< 0.01). Lökoeritroblasto-
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zis kemik iliği tutulumlu olan 3 hastadan birinde (6 33) tesbit edil- 
di. Bu hastanın periferik yaymasında normoblast ve metamyelosit gö- 
rülürken, kemik iliğinde fibrozis saptandı. 

Tritz ve arkadaşları (26), kemik iliği tutulumlu olan 39 KHAK'Ji 
hastada serum LDH, SGOT, SGPT, alkalen fosfataz yüksekliği ile be- 
raber düşük albumin ve yüksek ürik asit seviyelerinin yaşam süre: 
sini etkilediğini belirtmektedirler. Kristjansen ve arkadaşları (14). 
KHAK'li hastalarda yüksek LDH ve alkalen fosfataz seviyelerinin 

kemik iliği relapsını gösteren iyi bir parametre olduğunu söylemek- 

tedirler. Osterlind ve arkadaşları ise (21) LDH, plazma sodyum ve 
ürik asitin KHAK'li hastalar için önemli prognostik faktörler oldu- 

gunu ve özellikle LDH yüksekliği ile yaşam süresi arasında ters bir 

ilişki bulunduğunu vurgulamaktadır. Campling ve arkadaşları (4) 

yaptıkları bir çalışmada, KHAK'li hastalarda LDH yüksekliği ile ke- 
mik iliği tutulumu arasında sıkı bir ilişki olduğunu, sadece W 5 has- 
tada, kemik iliği tutulumu olmasına rağmen LDH yüksekliğinin ol- 

madığını ifade etmektedir. 

3 olgumuzda LDİI değerleri belirgin şekilde yüksekti. Fakat al- 
kalen fosfataz değerleri normal sınırlardaydı. Hiponatremi kemik iliği 
tutulum olan veya olmayan KHAK'li olgularda görülmedi. Alkalen 

fosfataz, ürik asit, SGPT, SGOT, sodyum, kalsiyum, fosfor ve albu- 
min yönünden hasta grupları arasında istatistiki yönden anlamlı bir, 

fark saptanmadı, 

Bilhassa KHAK'nde uzak metastazlar bulunsa bile kombine ke- 

moterapi ile diğer kanser türlerine göre daha iyi cevaplar alınmak- 

tadır. Ancak bunların süreleri kısa olmaktadır, Bu şekilde inisyal ke- 

moterapi ile tam veya kısmi remisyon elde edilen hastalarda, yüksek 
doz kemoterapi ile yapılan protokollerde tümör eradikasyonu sağ- 

lanabilmektedir. Histopatolojik olarak kemik iliği tutulumu olmayan 

ve vital uzak organ metastazı bulunmayan hastalarda inisyal kemo- 

terapi sonrası, otolog kemik iliği transplantasyonu ve yüksek doz 

kemoterapi ile yapılan protokollerde tümör eradikasyonu sağlanabil- 

mektedir. Histopatolojik olarak kemik iliği tutulumu olmayan ve vi- 
tal uzak organ metastazı bulunmayan hastalarda inisyal kemoterapi
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sonrası, otolog kemik iliği transplantasyonu v6 yüksek doz kemote- 

rapi tedavi protokolü çeşitli merkezlerde uygulama sahası bulunan 

bir tedavi şeklidir (11,25). Bu işlem için belirtildiği gibi kemik iliği- 

nin metastaza uğramamış olması gerekmektedir. 

Günümüzde akciğer kanserlerinin tanı konulduktan sonraki ev- 

relendirilmeleri ve tedavi programlarının çizilip uygulanmaya konul- 

ması, birçok merkezde ortak ilkelere ve kavramlara dayandırılmak- 

tadır. İlerlemiş kanserlerde, bilhassa KHAK tipinde, kemik iliği metas- 

tazının bulunuşu, uygulanması planlanan intensif kemoterapi pro- 

tokollerinde doz redüksiyonuna yol açmaması gerektiği vurgulanmak- 

tadır. Kemik iliği tutulumu bulunup bulunmamasının yaşam süreleri 

üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı anlaşılmaktadır. Bu görüşe gö- 

re, özellikle KHAK tanısı konulduktan sonra hastalık evrelendirilme- 

sinde kemik iliği tutulumunun rutin araştırılmaması gerektiğini sa- 

vunanlar (4,26) bulunduğu gibi; ortalama X 19'luk metastaz yüzde- 

siyle kemik iliğinin KHAK tanısında mutlaka incelenmesi gerektiği- 

ni savunanlarda (8,9,10,16) bulunmaktadır. 

Sonuç olarak, akciğer kanserlerinde, özellikle KHAK tanısı alan 

hastalarda, evrelendirilme ve tedavi takibinde kemik iliğinin durumu- 

nun incelenmesinin yararlı olacağı kanaatindeyiz. 

ÖZET 

Tedavi edilmemiş 53 akciğer kanserinde kemik iliği tutulumu araş 

tırılmıştır. Bu hastaların 39'ü (& 62.3) yassı hücreli, 12'i (X& 22.6) kü- 

çük hücreli, 5'i (70 9.4) adeno ve 3'ü (W 5.7) ise büyük hücreli akci- 

ger kanseri idi. Küçük hücreli akciğer kanseri olanların 3'ünde ( 25) 

kemik iliği metastazı saptanırken, küçük hücreli olmayan diğer ak- 

ciğex kanseri olgularında kemik iliği tutulumu tesbit edilmemiştir. 

Kemik iliği metastazlı küçük hücreli akciğer kanserli hastaların I'in- 

de lökopeni, 2'sinde anemi ve trombositopeni saptanırken 1'inde löko- 

eritroblastik aktivite görülmüştür. Ayrıca serum laktik dehidroge- 

naz düzeyindeki belirgin yükseklik ile kemik iliği tutulumu arasında 

pozitif ilişki tesbit edilmiştir. Sonuç olarak küçük hücreli akciğer kan-
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seri tanısı alan akciğer kanseri hastalarında evrelendirme ve tedavi- 

nin takibinde kemik iliği değerlendirilmesinin yararlı olabileceği ka- 
nısı ortaya çıkmıştır. 

SUMMARY 

Investigation of bone marrow involvement in lung cancer 

In 53 unitreated lung cancer patients bone marrow involvement 

isinvestigated. 33 Patients (62.3 “) have sguamoz cell, 12 (22.6 X) have 

small cell, 5 (9.4 ©) have adeno and 3 (5.7 ©) have large cell lung 

cancer, 3 patients with small cell lüng cancer had bone marrow invol- 

vemeni, The other patients with non-small cell lung cancer demonst- 

rated no bone marrow metastastasis. in 3 small cell lung cancer pa- 

tients with bone marrow involvement one had leukopenia, 2 had ane- 

mia and thrombocytopenia and 1 had a leukoerythroblastic picture, 
A. positive correlation was found between high serum lactic dehydro- 

genase levels and bone marrow involvement. As a result it can be 

stated that in staging and following the therapy of emall June cell 

cancer patient bone marrow examination is an a helpful tool. 
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