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Solid tiimérlerin kemik iliginde tutulum yaptig: bilinmektedir. Ancak kemik iligi tutulumu ile tan1 almasi nadirdir. Klinik ve labo-
ratuvar bulgular karakteristik degildir ve farkli 6n tamilarin diisiiniilmesine yol agabilmektedir. Kemik iliginde tutulum saptandigi
zaman tedavi yaklasimini da etkilemekte ve kétii prognozla iliskilidir. AMAC: Kemik iligi tutulumu ile tan: alan solid timérli
hastalarimizin klinik ve laboratuvar 6zelliklerini anlatmayi amagladik. MATERYAL- METOD: Hematolojik malignite 6n tanusi ile
kemik iligi biyopsisi yapilan ve karsinom metastazi tanusi alan 7 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. 3’ii erkek, 4’ kadin has-
tanin median tan1 yag1 71 idi. Ortalama tan1 yag1 61,2+19,9 idi. 6 hasta halsizlik, 2 hasta nefes darligy, 1 hasta da istahsizlik sikayeti
ile bagvurmustu. Hastalarin hepsinde anemi, 6 hastada trombositopeni, 6 hastada eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yiiksekligi, 3
hastada l6kositoz mevcut idi. 4 hastada meme kanseri, 2 hastada mide, 1 hastada prostat karsinom tutulumu saptandi. Tan1 konan
hastalarin median sag kalim siireleri 20 ay (2-33 ay) olarak saptanmustir. 2 meme kanseri ve 1 prostat kanserli hasta hormonoterapi
ile yasamlarini stirdiirmektedirler. SONUGC: Kemik iligi biyopsisi; kemik iliginde tutulum yapan hastaliklar1 saptamada ucuz, kolay
uygulanabilen ve etkin bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Kemik Iligi Metastazi, Solid Tiimor, Anemi, Trombositopeni

Abstract

It is known that solid tumors are involved in the bone marrow. However, it is rare to be diagnosed with bone marrow involve-
ment. Clinical and laboratory findings are not characteristic and may lead to the consideration of different prediagnoses. When
bone marrow involvement is detected, it also affects the treatment approach and is associated with a poor prognosis. We aimed to
describe the clinical and laboratory characteristics of our patients with solid tumors diagnosed with bone marrow involvement.
Seven patients who underwent bone marrow biopsy with the pre-diagnosis of hematological malignancy and were diagnosed
with carcinoma metastasis were evaluated retrospectively. The median age at diagnosis of 3 male and 4 female patients was 71.
The mean age at diagnosis was 61,2+19,9. 6 patients presented with fatigue, 2 patients with shortness of breath, and 1 patient
with anorexia. All patients had anemia, 6 patients had thrombocytopenia, 6 patients had increased sedimentation, and 3 patients
had leukocytosis. Breast cancer in 4 patients, gastric carcinoma in 2 patients, and prostate carcinoma in 1 patient were detected.
The median survival time of the diagnosed patients was 20 months (2-33 months). 2 breast cancer and 1 prostate cancer patients
continue their lives with hormone therapy. Bone marrow biopsy; is a cheap, easily applicable and effective method for detecting
diseases involving the bone marrow.
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Karsinomlarin Ilk Bulgusu Kemik iligi Tutulumu

1. Giris

Kemik iligi, myeloid ve lenfoid hematolojik
malignitelerde siklikla tutulum yerlerindendir.
Kan hiicrelerinin iiretim yeri olmasi nedeniyle
kemik iliginde tutulum olan hastalar anemi
semptomlari, ndtropeniye bagl enfeksiyonlar,
trombositopeniye bagli kanama bulgulan ile
karsimiza gelebilmektedir. Solid tiimorler de
kemik 1iliginde tutulum yapabilmektedir.
Kemik iligine en sik metastaz yapan timdrler
akciger, meme, mide ve prostattir (1-2).
Ancak malignite tanisi olmayan vakalarda
kemik iligi metastazi ile malignite tanisi
almalar1 nadir rastlanan durumlar arasinda yer
almaktadir.  Kemik iliginde  metastaz

saptandigl zaman, primer malignitenin orjini
hakkinda fikir verebilmektedir ve primer
malignite, prognozu  belirleyen ana
etmenlerden biridir.

Kemik iligi tutulumu olsa bile bazen
laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri
ile primer timoriin yeri
bulunamayabilmektedir. Immiinhistokimyasal
incelemeler bize tiimdr orjini konusunda yol
gostermektedir. Sitokeratin pozitifligi

epitelyal bir timorii disiindiriirken, TTF-1;
primer veya sekonder akciger kanserini, PSA;
prostattan koken aldigini diisiindiirmektedir
(3-6) (Resim 1,2).

Resim 1. Kemik iligine ait hiicresel elemanlarin neredeyse tamaminin yerini alan, bag dokudan zengin stroma
olusturan, adenoid yapilardan olugan infiltratif karsinom (HEX100).

Resim 2. Kemik iligi infiltrasyonu yapan karsinomda immiinhistokimyasal ¢alismada diffiiz kuvvetli keratin
ekspresyonu (X100)
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Resim 3. Kemik iligi imprintinde bazen tek tek duran genellikle ii¢ boyutlu biiyiik gruplar yapan, kemik iligi
hiicrelerine gore oldukc¢a biiyiik boyutta, niikleolu belirgin pleomorfik niikleuslu, genis sitoplazmali malign hiicre
gruplary (X1000, immersiyon yag).

Biz de klinigimizde hematolojik malignite 6n
tanist ile kemik iligi biyopsisi yapilmis ve
karsinom  tanist  almig  vakalarimizin
klinikopatolojik bulgularin anlatmay1
amagcladik.

2. Gereg¢ ve Yontemler

Bu c¢alismamizda Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Hastanesi Hematoloji
Kliniginde hematolojik malignite siiphesi ile
kemik  iligi  biyopsisi  yapilmis  ve
adenokarsinom  tanist  almig  hastalarin
klinikopatolojik bulgulari, yasam siireleri,
kemik iligi fibrozis bulgular1 belirlenmesi
amaglanmustir,

Hastalara crista ilica posterior superiordan 10
cc lidokain ile lokal anestezi uygulandiktan
sonra 11G uzunlugundaki kemik iligi biyopsi
seti ile kemik iligi biyopsisi islemi yapilmustir.
Islem sonrasi1 komplikasyon gelismeyen
hastalarin dosya verileri retrospektif olarak
incelendi.

Erkeklerde Hb <13 g/dL, kadinlarda Hb <12
g/dL anemi olarak degerlendirildi. Lokosit
sayist <4000/mm3 I6kopeni; notrofil sayisi
<1500/ mm3 nétropeni ve trombosit sayisi
<100,000/mm3 trombositopeni olarak
degerlendirildi.

[statistiksel analiz calismada elde edilen
bulgularin istatistiksel degerlendirmesi igin
SPSS for Windows siiriim 21,0 kullanildi.
Olgiimsel degiskenler ortalama =+ standart
sapma (SD) olarak, kategorik veriler ise say1
ve % olarak ifade edildi. Hastalarin ortalama
yasam siirelerinin belirlenmesinde Kaplan
Meier analizi kullanildi. P<0,05 anlamli kabul
edildi.

Etik kurul onayi: Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik kurulu 05.05.2020 tarih ve 2020/172
say1l1 karart ile etik kurul onay1 alinmustir.

Sonuclar

1 Ocak 2017- 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda
kemik iligi biyopsisi yapilmis 433 hastadan 7
tanesine kemik iligi biyopsisi ile karsinom
tanis1 konmustur. Median yas: 71 (28-80) ,
ortalama tani yast 61,2+19,9 olan 7 hastanin 4
‘4 kadin 3’1 erkektir. 1 hastaya multipl
myelom, 3 hastaya akut 16semi, 3 hastaya da
Myelodisplastik sendrom on tanisi ile kemik
iligi biyopsisi yapilmisti. Hastalarin bagvuru
semptomlari, laboratuvar bulgular1 ve tanilari
tablo 1’de 6zetlenmistir.

213



Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Hasta Sikayet Cinsiy ES Ya Whbe Hb Mev Neu PIt LDH Periferik yayma bulgular: Primer On tam (O]
no et H S malignit
e
1 istahsizli kadin 76 38 8790 10,5 94 247 102*10" 765 Eritrositler normokrom  meme MDS 33 ay
k, 0 3 normositer, Trombositopeni
halsizlik
2 halsizlik kadin 111 74 6700 7,6 97 367 70*10"3 224 Eritrositlerde rulo formasyonu,  meme MDS 31 ay
0 Trombositopeni
3 halsizlik kadin 94 41 6990 9,7 93 304 216*10" 278 Eritrositlerde rulo formasyonu meme Multipl 31 ay
0 3 myelom
4 nefes erkek 110 71 5000 6 99 309 19%10"3 2012 Eritrositlerde rulo formasyonu,  mide Akut 3 ay
darlig 0 Trombositopeni, atipik lenfosit 16semi
5 halsizlik kadin 137 77 17890 9,1 94 876 73*10"3 528 Eritrositlerde rulo formasyonu,  meme Akut 5 ay
0 Trombositopeni, atipik lenfosit 16semi
6 halsizlik, erkek 19 80 4840 12,5 90 334 78*10"3 491 Trombositopeni prostat MDS 20 ay
nefes 0
darilig
7 halsizlik erkek 41 58 12090 5,2 95 334 9*10"3 2150 Eritrositler normokrom mide Akut 5 ay
0 normositer, poikiloanizositoz, 16semi
notrofillerde displastik
degisiklikler, trombositopeni
(ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, WBC: [6kosit sayisi, Hb: hemoglobin, MCV: ortalama eritrosit hacmi, Neu:
absolii notrofil sayisi, PLT: trombosit sayisi, LDH: Laktat dehidrogenaz)
3 hasta tam1 konulduktan ortalama 5 ay sonra  tutulum olsa bile, hemograma

ex olmustur.

Ex olan hastalarin primer

tanilarina bakildiginda mide ca tanis1 alan 2
hasta ve meme ca tanisi alan bir hasta hayatim
kaybetmistir. Tan1 konan hastalarin sag kalim
sireleri median 20 ay (2-33 ay) olarak

saptanmuigtir. Yapilan kemik iligi
incelemelerinde fibrozis saptanmamustir.

3. Tartisma
Kemik iligi biyopsisi sitopeniler,

aciklanamayan anemiler, periferik yaymada
kemik iligi tutulumunu diisiindiiren bulgular
oldugunda, malign hematolojik hastaliklarin
tanisinda, evrelemesinde ve  takibinde
kullanilan yo6ntemdir. Solid tiimdrlerin de
kemik iliginde tutulum yaptig1 bilinmektedir.
Dolasimdaki tiimor hiicreleri kanlanmasi iyi
olan kemik iligine hematojen yayilim
gosterebilmektedirler. Kemik iligini infiltre
eden tiimor hiicreleri ve salgilanan sitokinler
nedeniyle; kemik iligi hiicre yapis1 ve
mikrogevresi etkilenmekte, buna bagli olarak
da hematopoez inhibe olmaktadir (7). Anemi,
trombositopent, l6kopeni ortaya
c¢ikabilmektedir. Bazen de kemik iliginde
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yansimayabilmektedir. Kemik iligi tutulumu
solid tiimorlerin sik tutulum yaptig1 yerlerden
biri degildir, ancak survey ve tedaviyi
etkileyen tutulum yerlerinden biridir (8).
Kemik iligine en sik metastaz yapan tiimorler
meme ve prostat kanseridir. %70-80 kemik
iligi tutulumu yapabilmektedir (9-10). Ancak
kemik iligi tutulumu ile hastalarin tan1 almasi
nadirdir.

Kemik iligi tutulumu olan solid tiimorlii 73
hastanin  degerlendirildigi bir ¢alismada
trombositopenisi olan hastalarda median
yasam siiresi olmayanlara gdre daha kisa
bulunmustur (11). 25 hastanin
degerlendirildigi baska bir calismada da
trombositopenisi olan hastalarda yasam siiresi
daha kisa olarak saptanmustir (12).

10112 kemik iligi 6rneginin degerlendirildigi
bir c¢alismada 101 hastada kemik iligi
metastazi1 saptanmis (%1), en sik metastaz
yapan tiimorler akciger kanseri, mide kanseri,
meme ve prostat kanseri olarak saptanmigtir
(13). Fei ve arkadaslarinin 7006 tane kemik
iligi incelemesinde nonhematolojik timor
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metastazi  saptama  orani olarak

saptamislardir (14).

%0,3

3345 kemik iligi biyopsisinin degerlendirildigi
Tiirkiye’de yapilmis bir caligmada 58 hastada
kemik iligi metastazi saptanmis. En sik
saptanan tiimorler meme kanseri, primeri
bilinmeyen, prostat ve akciger kanseri imis.
58 hastanin 39 tanesinin 6nceden kanser tanisi
bilinmekte imis. 19 hastaya kemik iligi
biyopsisi ile solid tiimor tanisi konulmustur.
Kemik iligi biyopsisi ile solid tiimor tanisi
konma oram1 %0,5 olarak saptanmistir (15).
Bizim ¢alismamizda da kemik iligi biyopsisi
ile solid tiimdr tanisi konma orant %1 olarak
saptanmistir. Bizim g¢alismamizda da en sik
tutulum yapan malignite meme kanseridir.
Calismamizda insidansin diger ¢aligmalara
gore yliksek ¢ikmasinin nedeni yaslanma ile
birlikte kanser insidansinin artmasidir ki,
bizim 4 hastamizin tan1 yas1 >70 idi.

Pek ¢ok laboratuvar ve klinik bulgu kemik
iligi tutulumu oldugunu
disiindiirebilmektedir; mikroanjiopatik
hemolitik anemi, artmis eritrosit dagilim
genisligi (RDW), artmus laktat dehidrogenaz
(LDH), alkalen fosfataz (ALP), iirik asit,
lokoeritroblastik  degisiklikler kemik iligi
tutulumunu  diigiindiiren bulgulardir ancak
tanisal onemleri net degildir (16). Chauhan ve
ark. yaptig1 c¢aligmada en sik saptanan
biyokimyasal degisiklik LDH yiiksekligidir
(17).

Ozkalemkas ve ark. yaptig1 calismada en sik
saptanan biyokimyasal degisiklik
hiperkalsemi imis (18). Bizim c¢alismamizda
da en sik saptanan biyokimyasal degisiklik
LDH yiiksekligi idi. 7 hastanin 6’sinda LDH
yiiksekligi mevcut idi.

Solid tiimér kemik iligi tutulumu olan
hastalarda klinik ve laboratuvar bulgularn
karakteristik degildir. Mevcut bulgular ile
hematolojik maligniteleri taklit
edebilmektedir. Kemik iliginde tutulum
saptandigr zaman; tedavi karari i¢in Gnemli
etkilere sahiptir ve kotii prognozla iligkilidir
(18-20).

Meme kanseri kemik iligine en sik metastaz
yapan tiimorlerden biridir. Ancak kemik
iliginden meme kanseri tanis1 konmasi ¢ok

nadirdir. Sadece 9%0.17 saptanabilen bir
durumdur (21). Kemik iligi tutulumu olan
meme kanserli 22 hastanin degerlendirildigi
bir ¢alismada; hastalarin en sik bulgusu anemi
idi ve 23-46 ayda tami alabilmigler (22).
Bizim ¢aligmamizda da 4 hastaya kemik iligi
biyopsisi ile meme kanseri tanis1 koyduk. Ve
bu dort hastanin bir tanesinde memelerde
kitlesel olusum, meme kanseri bulgusu
olmamasina ragmen kemik iligi biyopsisi ile
meme kanseri tanist almustir (Resim 3).
Memede kitlesel olusum olmasa bile kemik
iligindeki hormonal duruma gore hastalar
hormonoterapiden faydalanabilmektedir.
Bizim hastamiz hormoterapi ile de 33 ay
yasam siirebilmistir.

Prostat karsinomlu olgularda kemiklerde
tutulum olmadan da kemik iliginde tutulum
saptanabilmektedir (23). Prostat spesifik
antijen genellikle pozitiftir (24) Bizim
prostat ca tanisi koydugumuz hastamizda tani
aninda iskelet sisteminde de yaygin tutulum
mevcuttu ve total prostat spesifik antijen
diizeyi: 673 ng/mL (0-4) olarak saptanmisti.

Meme kanseri tanist alan 4 hastamizin
Ostrojen ve progesteron reseptorleri pozitif
olarak saptanmistir. Ve kemiklerde yaygin
litik lezyonlar1 mevcuttur. Kamby ve ark.
yaptig1 calismada meme kanseri kemik iligi
tutulumu sonucunda; kemiklerde tutulum
olabilecegini belirtmiglerdir (25).

Kopp ve ark. yaptig1 kemik iligi tutulumu olan
22 meme kanserli hastalarin degerlendirildigi
bir calismada kemik iligi tutulumu olan
hastalarin hepsinde kemik tutulumunun da
oldugunu belirtmislerdir (26).

4. Sonuc¢

Kanser hastalarinda kemik iligi tutulumu
gosteren direkt bir bulgu bulunmamaktadir.
Solid tiimorlerde kemik iligi tutulumu sik
rastlanmasina ragmen, kemik iliginden solid
timor tanis1 konmasi nadir bir durumdur.
Kemik iligi biyopsisi; solid malignite
evrelemesinde rutin kullanilan bir tamisal
yontem degildir. Aciklanamayan hematolojik
bulgular, trombositopeni, klinisyeni uyarici
bulgular olabilmektedir. Kemik iliginden tani
aldiklarinda hastalar agisindan survey kisa,
etkili kemoterapi alma sans1 azalmaktadir.
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Kemik iligi biyopsi hematolojik malignite
tanisinda etkili bir yontem oldugu kadar solid
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