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OZET

Kayaalp, D. Kemik iligi Biyopsisi ile Ilk Tam Alan Solid Tiimérlerde Klinik ve
Laboratuvar Ozellikler. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dah Uzmanhk Tezi, Ankara 2026

Amac: Kemik iligi metastazi, solid tiimorlerde nadir goriilen ancak ileri evre hastaligi ve kotii
prognozu yansitan énemli bir klinik tablodur. Bu ¢alismada, kemik iligi metastazi ile ilk tani
alan solid tiimorlii hastalarin  klinik, hematolojik ve biyokimyasal 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve bu parametrelerin genel sagkalim ile iligkisinin incelenmesi
amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismaya kemik iligi metastazi ile ilk tani alan 30 solid timorlii hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, primer tiimor tipleri, hematolojik ve biyokimyasal
bulgulari, periferik yayma sonuglari ve sagkalim verileri retrospektif olarak incelendi. Genel
sagkalim Kaplan—Meier yontemi ile analiz edildi. Gruplar aras1 sagkalim karsilasgtirmalari log-
rank testi ile yapildi. Secilmis degiskenler i¢in Cox regresyon analizi uygulandi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 57,5 yil olup %73,3"1 erkekti. En sik saptanan primer
timorler akciger (%20), meme (%16,7), mide (%13,3) ve prostat (%13,3) kanseri idi; %23,3
hastada primer timdr odag1 saptanamadi. Anemi ve trombositopeni siklig1 her biri i¢in %75
olarak bulundu; bisitopeni %60,7 hastada mevcuttu. Periferik yayma verisi bulunan hastalarin
%50’sinde 1okoeritroblastik tablo ve %25’inde mikroanjiyopatik hemolitik anemi bulgular:
izlendi. Biyokimyasal incelemede hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda LDH (%80,8), ALP
(%85,7), CRP (%72) ve ESR (%65.4) yiiksekligi saptandi; albiimin diisiikliigii %28,6 hastada
mevcuttu. Medyan genel sagkalim siiresi 64 giin (%95 GA: 43,8-84,2) olarak bulundu.
Incelenen hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile genel sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligski saptanmadi.

Sonuclar: Kemik iligi metastazi ile tan1 alan solid tiimdrlii hastalarda prognoz oldukca
kotiidiir ve medyan sagkalim siiresi kisadir. Primeri bilinmeyen tiimorler sik goriilmekte olup,
anemi ve trombositopeni en yaygin hematolojik bulgulardir. Lokoeritroblastik tablo, kemik
iligi infiltrasyonunu diisiindiiren Onemli bir periferik yayma bulgusu olarak
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, rutin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin tek
basina sagkalimi 6ngérmede sinirli oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kemik iligi metastazi, solid tiimorler, miyelofitizis, trombositopeni,

anemi, l6koeritroblastozis
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ABSTRACT

Kayaalp, D. Clinical and Laboratory Features of Solid Tumors Initially Diagnosed by
Bone Marrow Biopsy. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Thesis in Internal Medicine Specialty, Ankara, 2026.

Objective: Bone marrow metastasis is an uncommon but clinically significant manifestation
of advanced solid malignancies and is associated with poor prognosis. This study aimed to
evaluate the clinical, hematological, and biochemical characteristics of patients with solid
tumors initially diagnosed by bone marrow biopsy and to investigate their association with
overall survival.

Materials and Methods: A total of 30 patients with bone marrow metastasis from solid
tumors were retrospectively analyzed. Demographic data, primary tumor types, hematological
and biochemical findings, peripheral blood smear results, and survival data were recorded.
Overall survival was analyzed using the Kaplan—Meier method. Survival comparisons
between groups were performed using the log-rank test. Cox proportional hazards regression
analysis was conducted for selected variables.

Results: The median age at diagnosis was 57.5 years, and 73.3% of patients were male. The
most common primary tumors were lung (20%), breast (16.7%), gastric (13.3%), and prostate
cancer (13.3%); in 23.3% of patients, the primary tumor could not be identified. Anemia and
thrombocytopenia were each observed in 75% of patients, while bicytopenia was present in
60.7%. Among patients with available peripheral smear data, leukoerythroblastic changes
were observed in 50%, and features of microangiopathic hemolytic anemia in 25%.
Biochemical abnormalities were frequent, including elevated LDH (80.8%), ALP (85.7%),
CRP (72%), and ESR (65.4%), while hypoalbuminemia was detected in 28.6% of patients.
The median overall survival was 64 days (95% CI: 43.8-84.2 days). No statistically significant
association was found between hematological or biochemical parameters and overall survival.
Conclusion: Patients with bone marrow metastasis from solid tumors have a markedly poor
prognosis with a short median survival. Primary tumors are frequently unidentified, and
anemia and thrombocytopenia are the most common hematological abnormalities.
Leukoerythroblastosis may serve as an important peripheral blood finding suggestive of bone
marrow infiltration. However, conventional hematological and biochemical parameters alone
appear to have limited prognostic value in predicting survival.

Keywords: Bone marrow metastasis, solid tumors, myelophthisis, thrombocytopenia, anemia,

leukoerythroblastosis
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1. GIRIS VE AMAC
1.2 Giris

Solid tiimorlerde metastatik yayilim, hastaligin evresini, tedavi yaklagimini ve
klinik prognozu belirleyen en onemli faktorlerden biridir. Metastazlar ¢ogunlukla
kemik, karaciger, akciger ve beyin gibi organlarda izlenirken, kemik iligi tutulumu
gorece nadir goriilmesine ragmen klintk acidan dikkat g¢ekici sonuglar
dogurabilmektedir. Kemik iligi metastazi, genellikle yaygin hastaligi bir gostergesi
olarak degerlendirilmekte ve tam1 aninda hastaligin ileri evresini yansitabildigi
bildirilmektedir(1).

Kemik iligi metastazinin patogenezi, timor hiicrelerinin primer odaktan ayrilip
vaskiiler sistem araciligiyla kemik iligi mikrogevresine (niche) yerlestigi kompleks bir
stireci kapsamaktadir. Giincel literatiirde bu siireg, kemokin akslar1 ve adezyon
molekiilleri araciligiyla tiimor hiicrelerinin ilige "homing" (yerlesme) yaptig: aktif bir
"metastatik nig" kavrami ¢ercevesinde tanimlanmaktadir (1).

Kemik iligi metastazi saptanan hastalar siklikla halsizlik, yorgunluk ve kemik
agris1 gibi non-spesifik semptomlarin yani sira; anemi, trombositopeni ve pansitopeni
gibi ciddi hematolojik bozukluklarla klinik bagvuru gostermektedir. Periferik yaymada
immatlir myeloid ve eritroid hiicrelerin goriilmesiyle karakterize l6koeritroblastik
(LEB) tablo, kemik iligi infiltrasyonunun (miyelofitizis) uyarict bir bulgusudur (2).
Ancak, kemik iligi metastazi bazen altta yatan higbir solid malignite siiphesi olmayan
hastalarda, agiklanamayan sitopenilerin arastirilmasi sirasinda insidental olarak da
saptanabilmektedir (3).

Bazi hastalarda kemik iligi metastazi, primer solid tiimor tanisindan Once
ortaya ¢ikabilmekte ve malignitenin ilk saptanan bulgusu olabilmektedir. Bu durum,
Ozellikle primer tiimoér odagmin klinik, radyolojik veya endoskopik ydntemlerle
belirlenemedigi olgularda tani siirecini zorlagtirmakta ve tanida gecikmeye yol
acabilmektedir. Literatiirde, kemik iligi metastazi ile bagvuran hastalarin 6nemli bir
kisminda primer tiimdriin baglangigta bilinmedigi bildirilmistir (4).

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, bu hasta grubunda tanmin
kesinlestirilmesinde temel bir tanisal aragtir. Ancak kemik iliginde saptanan metastatik

timor hiicrelerinin morfolojik ozellikleri her zaman primer tiimdr odagmni agik



bicimde yansitmayabilir. Bu nedenle yalnizca morfolojik degerlendirmeye dayali
yaklasim, 6zellikle primeri bilinmeyen olgularda tanisal sinirliliklar icerebilmektedir
(5).

Bu noktada immiinohistokimyasal (IHK) inceleme, kemik iligi metastazi
saptanan hastalarda tani siirecinin vazgeg¢ilmez bir tamamlayicist olarak One
¢ikmaktadir. Uygun IHK belirteclerinin kullanimi ile metastatik tiimor hiicrelerinin
diferansiyasyon Ozellikleri degerlendirilebilmekte ve olasi primer tiimdér odagna
yonelik 6nemli ipuglar1 elde edilebilmektedir. Ozellikle primer odag: klinik olarak
bilinmeyen metastatik olgularda IHK patern analizinin tamisal dogrulugu artirdig:
farkli serilerde gosterilmistir (6).

Kemik iligi metastazi saptanan solid tiimorlii hastalarda prognoz genellikle son
derece kotidiir ve medyan sagkalim siireleri literatiirde olduk¢a kisa olarak
bildirilmektedir (7). Bu durum kemik iligi metastazinin sadece bir terminal evre
bulgusu olmadigmni, ayn1 zamanda biyolojik acidan agresif bir tiimor davranisinin
yansimasi oldugunu gostermektedir.

Kemik iligi metastaz1 ile tani1 alan solid tiimorlii hastalarda klinik seyir
heterojen olup hastaligm gidisi tiimor biyolojisi, metastatik yiik ve kemik iligi
tutulumu derecesi gibi birgok faktorden etkilenmektedir. Tani1 anindaki klinik
bulgularm yani sira hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar parametrelerinin birlikte
degerlendirilmesi, hastaligin yaygmligina ve klinik seyrine iliskin daha biitiinciil bir
bakis acis1 sunmaktadir. Bu nedenle kemik iligi metastazi saptanan hastalarda
multidisipliner ve ¢ok boyutlu bir klinik degerlendirme yaklagimi biiyiik 6nem
tasimaktadir (4,7).

1.2. Amag

Bu caligmanin amaci, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile solid timor
metastaz1 tanis1 alan hastalarin demografik 6zelliklerini, primer timdr dagilimini,
bagvuru sirasindaki klinik bulgularini ve hematolojik ile biyokimyasal laboratuvar
ozelliklerini retrospektif olarak degerlendirmektir.

Ayrica galigmada, kemik ili§i metastazi ile tan1 alan bu hasta grubunda THK

inceleme bulgularmin tani siirecindeki yerinin ortaya konulmasi ve elde edilen klinik,



laboratuvar ve patolojik verilerin birlikte degerlendirilerek klinik farkindaligin

artirilmasina katki saglanmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Kemik iligi metastazi kavramu, solid tiimorlerin sistemik yayilim 6zelliklerinin
anlagilmasiyla birlikte patoloji pratigi icerisinde tarihsel olarak sekillenmistir. Kemik
iliginde hematopoetik kdken disi malign hiicrelerin varligina iliskin ilk tanimlamalar,
19. yiizyilda gerceklestirilen otopsi ve histopatolojik incelemelere dayanmaktadir. Bu
erken donem patolojik gozlemler, kemik iliginin yalnizca primer hematolojik
hastaliklarin degil, solid malignitelerin de tutulum gosterebilecegi bir organ oldugunu
ortaya koymustur (8).

Bu erken donem literatiirde kemik iliginde saptanan metastatik solid timor
hiicreleri, klinik bir tablo olarak degil, ¢ogunlukla post-mortem patolojik bulgular
seklinde degerlendirilmistir. Kemik iligi tutulumu, uzun siire sistemik hastaligin ileri
veya terminal evresinin bir yansimasi olarak kabul edilmis ve klinik karar stire¢lerinde
smirlt bir rol oynamustir (8).

20. yiizyilin ortalarindan itibaren kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinin klinik
uygulamaya girmesiyle birlikte, kemik iligi metastazi olan hastalarin ante-mortem
donemde tanimlanmas1 miimkiin hale gelmistir. Ozellikle aciklanamayan anemi,
trombositopeni veya pansitopeni ile bagvuran solid tiimorlii hastalarda kemik iligi
incelemesinin tanisal degerinin fark edilmesi, kemik iligi metastazinin klinik pratikte
daha goriiniir hale gelmesine katk1 saglamistir (3).

1970’1i yillardan itibaren yayimlanan klinik ve patolojik seriler, kemik iligi
metastazmin sanilandan daha sik gézden kacgabilen bir durum oldugunu ve yalnizca
terminal doneme 0zgii olmadigin1 ortaya koymustur. Bu calismalar, kemik iligi
tutulumunun bazi hastalarda hastaligin klinik seyri ve prognozu iizerinde etkili
olabilecegini gostermistir (5).

Tanisal yaklagimlardaki ilerlemelere paralel olarak, patolojik degerlendirme
yontemleri de zaman igerisinde geligmistir. Morfolojik incelemenin yani sira THK
tekniklerinin patoloji pratigine girmesiyle, kemik iligi metastazi saptanan olgularda
metastatik tlimor hiicrelerinin kdkenine iliskin daha ayrmtili bilgi elde edilmesi
miimkiin hale gelmistir. Bu gelismeler, 6zellikle primer tiimér odagi klinik olarak

bilinmeyen hastalarda tanisal dogrulugun artmasima katki saglamistir (6).



Son yillarda kemik iligi metastazina bakis acisinda da kismi bir degisim
gozlenmektedir. Kemik iligi, yalnizca hastaligin ge¢ doneminde tutulan pasif bir hedef
organ olarak degil, metastatik timor hiicrelerinin yerlesebildigi ve etkilesimde
bulunabildigi aktif bir mikrogevre olarak da degerlendirilmeye baglanmistir. Bu
yaklasim, kemik iligi metastazinin biyolojik ve klinik dneminin yeniden ele alinmasina
katki saglamistir (9).

Gliniimiizde kemik iligi metastazi, solid tiimorlerin biyolojik davranigmi ve
hastaligin yayginligini yansitan; tani, klinik yonetim ve prognoz degerlendirmesi

acisindan dikkate alinmasi gereken 6nemli bir bulgu olarak kabul edilmektedir.

2.2 Epidemiyoloji

Kemik iligi metastazinin epidemiyolojisi, solid organ metastazlarina kiyasla
daha az net tanimlanmistir. Bunun temel nedenleri arasinda kemik iligi metastazinin
cogu zaman klinik olarak sessiz seyretmesi, taninin genellikle yalnizca kemik iligi
incelemesi yapilan se¢ilmis hasta gruplarinda konulmasi ve popiilasyon bazli
calismalarin sinirli olmasi yer almaktadir (7).

Otopsi serilerine dayanan ¢aligsmalarda, solid tiimorlii hastalarda kemik iligi
tutulumunun klinik serilere kiyasla daha yiiksek oranlarda saptandigi bildirilmistir. Bu
bulgu, kemik iligi metastazinin yasam sirasinda siklikla tanmamayan veya gozden
kacabilen bir tutulum paterni olabilecegini diisiindiirmektedir (5). Klinik pratikte ise
kemik iligi metastazi cogunlukla agiklanamayan hematolojik bozukluklarin gelismesi
sonrasinda arastirildigindan, bildirilen insidans oranlar1 daha diisiik kalmaktadir (3).

Klinik serilerde kemik iligi metastazi saptanan hastalarin Onemli bir
boliimiinde tani aninda primer tiimor odaginmn bilinmedigi bildirilmistir. Bu durum,
kemik iligi metastazinin bazi hastalarda solid malignitenin ilk klinik bulgusu olarak
ortaya ¢ikabilecegini gdstermektedir. Ozellikle primeri bilinmeyen kanser (Carcinoma
of unknown primary, CUP) olgularinda kemik iligi tutulumu, tanisal yaklagimda ayr1
bir klinik alt grup olarak degerlendirilmektedir (8,10).

Literatiirde kemik iligi metastazi ile en sik iligkilendirilen primer solid tiimdrler
arasinda meme, akciger, prostat ve gastrointestinal sistem (GIS) maligniteleri yer
almaktadir. Bununla birlikte bildirilen primer timér dagilimi, ¢alismanin yapildig:

cografi bolgeye, hasta popiilasyonuna ve merkezlerin tanisal yaklagimlarina baglh



olarak belirgin farkliliklar gostermektedir (3,6). Sargolzaeciaval ve ark. (2025)
tarafindan yaymlanan 10 yillik retrospektif analizde, kemik iligi metastazi saptanan 54
hastanin en biiyilk kismmni prostat (9%29,6) ve meme (%25,9) kanserli olgular
olusturmustur (11). Bu veriler, Anner ve ark. (1977) tarafindan bildirilen prostat
(%20,3) ve meme (%19,6) kanseri oranlariyla tarihsel bir tutarlilik gostermektedir (5).
Akciger karsinomlarinda histolojik alt tip, metastaz riskini belirleyen ana faktordiir.
Kiiciik hiicreli akciger kanserinde (KHAK) kemik iligi tutulumu %20,7 gibi yiiksek
oranlara ulasirken, skuamoz hiicreli karsinomlarda (SCC, Squamous cell cancer) bu
oran daha disiiktlir. Sargolzaeiaval ve ark. (2025) serisinde ise akciger kanseri
kaynakli metastaz oran1 %3,5 olarak raporlanmistir (11). Mide ve kolorektal kanserler
de kemik iligi metastazi yapabilen 6nemli gruplardandir. Ozellikle mide kanseri, bazi
serilerde meme ve prostat kanserinden sonra en sik goriilen kemik iligi metastazi
nedeni olarak bildirilmektedir.

Ulkemizden bildirilen veriler, Bati literatiirii ile benzerlikler tasimakla birlikte
baz1 farkliliklar da gostermektedir. Ozkalemkas ve ark. (2005) tarafindan yapilan
calismada, hematolojik malignite siiphesiyle kemik iligi incelemesi yapilan ve solid
tiimOr metastazi saptanan hastalarda en sik primer odagin mide (%26) ve meme (%21)
kanseri oldugu bildirilmistir (3). Yavasoglu ve Ozdemir (2022)’in 7 hastalik vaka
serisinde 4 hasta meme kanseri, 2 hastada mide kanseri ve 1 hastada prostat kanseri
saptanmig (12). Garbioglu ve ark.nin 28 hastalik vaka serisinde ise en sik primer
odaklar meme (%28,6), mide (21,4) ve akciger (%14,3) olarak saptanmis (13). Bu
veriler, iilkemizdeki hasta popiilasyonunda GIS maligniteler ve akciger kanserinin de
kemik iligi metastazi etiyolojisinde dnemli bir yer tuttugunu gostermektedir.

Kemik iligi metastazi ile ilk tani alan hastalar genellikle ileri evre hastalik
bulgular1 ile bagvurmakta olup, bu durum prognozun belirgin sekilde kotii olmasina
neden olmaktadir. Literatiirde bildirilen klinik serilerde, kemik iligi metastazi saptanan
solid tiimorli hastalarda medyan sagkalim siirelerinin genellikle kisa oldugu ve
cogunlukla 1-3 ay arasinda degistigi belirtilmistir (13,14). Bu bulgular, kemik iligi
metastazinin yalnizca terminal evre hastaligin bir gostergesi olmadigini, ayn1 zamanda
biyolojik olarak agresif tiimor davramigint yansitan bir durum oldugunu

disiindiirmektedir (7).



Kemik iligi metastazinin goriilme sikligi, solid tiimorlerin genel metastatik
yiikii ile iligkili olmakla birlikte, kemik iligi tutulumunun her zaman eslik eden kemik
metastaz1 ile birlikte bulunmadigi da vurgulanmaktadwr. Bu durum, kemik iligi
metastazinin  kemik metastazindan bagimsiz bir yayilim paterni olarak
degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir (4).

Daha giincel klinik serilerde, kemik iligi metastazinin ileri yas hastalarda ve
tan1 aninda sistemik bulgular1 belirgin olan olgularda daha sik saptandigi bildirilmistir.
Bununla birlikte mevcut veriler, kemik iligi metastazinin gercek popiilasyon bazl
insidansini ortaya koymak icin yetersiz olup, bilgiler biiyiik 6l¢tide retrospektif klinik
seriler ve otopsi ¢calismalarma dayanmaktadir (7,10).

Bu nedenlerle kemik iligi metastazinin epidemiyolojisi giiniimiizde halen tam
olarak tanimlanamamis olup, mevcut veriler heterojen hasta gruplarindan elde
edilmistir. Bu durum, kemik iligi metastazina yonelik klinik farkindaligin ve tanisal

yaklagimlarm 6nemini daha da artirmaktadir (3,7).

2.3 Patofizyoloji

Kemik 1iligi metastazi, solid tiimor hiicrelerinin primer tiimér odagindan
ayrilarak dolagim yoluyla kemik iligi mikrogevresine ulagmasi ve burada uygun
biyolojik kosullar altinda yerlesip yasamini siirdiirebilmesi sonucunda gelisen ¢ok
basamakl1 bir siirectir. Bu siireg; tiimor hiicrelerinin intravazasyonu, dolasimda hayatta
kalmasi, hedef dokuya homingi ve lokal mikrocevreye adaptasyonu gibi ardisik
mekanizmalar1 igermektedir (7).

Kemik iligi, zengin vaskiiler yapisi, siniizoidal dolagimi ve hematopoetik kok
hiicrelerden olusan 6zgiin mikrogevresi nedeniyle metastatik tiimor hiicreleri icin
uygun bir hedef organ olusturmaktadir. Ozellikle kemik iligi stromal hiicreleri,
endotelyal hiicreler ve ekstraselliiler matriks bilesenleri, metastatik hiicrelerin kemik
iliginde tutunmasmi1 ve varligmi siirdiirmesini destekleyen biyolojik sinyaller
saglamaktadir (9).

Bu baglamda kemik iligi, metastatik timor hiicreleri agisindan pasif bir
yerlesim alan1 olmaktan ziyade, aktif bir “metastatik nis” olarak degerlendirilmektedir.
Shiozawa ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan bu kavrama gore, kemik iligi

mikrogevresi; sitokinler, biiylime faktorleri ve hiicre—hiicre etkilesimleri araciligiyla



dolagimdaki tiimor hiicrelerinin kemik iligine homingini, burada hayatta kalmasin1 ve
uzun siire latent kalabilmesini desteklemektedir (9).

Stephen Paget’in 1889 yilinda ortaya attig1 "Tohum ve Toprak" (Seed and Soil)
hipotezi, giiniimiizde molekiiler diizeyde kanitlanmis olup kemik iligi metastazinin
temelini olusturmaktadir. Bu teoriye gore, dolasimdaki tiimor hiicreleri (tohum), ancak
kendilerinin biiylimesini destekleyecek uygun bir mikrogevreye (toprak) ulastiklarinda
metastaz yapabilirler. Kemik iliginin zengin vaskiiler yapisi, biiylime faktorleri ve
stromal hiicre destegi ile metastatik hiicreler i¢in "imtiyazli bir sigmak" (sanctuary)
olusturmaktadir (7).

Timor hiicrelerinin spesifik olarak kemik iligine yonelmesi ve endotelden
gecerek ilige yerlesmesi, kemotaktik sinyallerle yonetilen aktif bir stiregtir. Bu siiregte
en kritik rolii CXCL12 (SDF-1) / CXCR4 (C-X-C motif kemokin ligand 12 (Stromal
cell-derived factor 1)/ C-X-C kemokin reseptor tip 4) aks1 oynamaktadir. Miiller ve
ark. (2001) tarafindan yapilan ¢calismada bu mekanizmanin molekiiler temelleri ilk kez
aydmlatilmisti. Bu calismada meme kanseri hiicrelerinin yiizeyinde yiiksek oranda
CXCRA4 reseptorii eksprese ettigini, kemik iligi stromal hiicrelerinin ise bu reseptdriin
ligand1 olan CXCL12’yi (SDF-1) yogun sekilde salgiladigmi gostermistir. Bu
etkilesim, tiimor hiicrelerinin kemik iligine bir miknatis gibi ¢ekilmesini saglamaktadir
(15). Benzer sekilde Taichman ve ark. (2002), prostat kanseri hiicrelerinin kemik
iligine metastazinda da ayni aksin (CXCR4/CXCL12) belirleyici oldugunu ve tiimor
hiicrelerinin osteoblastlara yapismasini kolaylastirdigini kanitlamistir (16).

Kemik iligine ulasan her tiimor hiicresi aninda klinik metastaz olusturmaz.
Dissemine tiimor hiicrelerinin (Disseminated tumor cells, DTC) kemik iligi niglerinde
yillarca "dormant" (uyku) modunda kalabilmektedir (17). Bu hiicreler, kemik iligi kok
hiicre nislerinde kemoterapétik ajanlardan korunmakta ve immiin sistemden
saklanmaktadir. Ancak uygun bir tetikleyici (6rnegin immiinosiipresyon veya travma)
ile yeniden hiicre dongiisiine girerek, yillar sonra niiks veya asikar kemik iligi
metastazi (dissemine karsinomatozis) seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir (18).

Kemik iligi metastaz1 patofizyolojisinde yakin donemde dikkat cekilen bir
diger mekanizma, kanser tedavilerinin paradoksal etkisidir. Kemoterapi ve
radyoterapinin kemik iligi mikrogevresinde hasar olusturarak pro-inflamatuvar

sitokinlerin salinimina yol acabilmektedir. Bu "alarm durumu", dolasimdaki timor



hiicrelerinin hasarli kemik iligine yerlesmesini kolaylastiran bir ortam (metastasis-
receptive microenvironment) yaratabilmektedir. Bu bulgu, tedavi sonrasi gelisen
metastazlarin patogenezini anlamak agisindan yeni bir perspektif sunmaktadir (19).

Ozellikle mide kanseri gibi adenokarsinomlarin kemik iligi tutulumunda,
tiimor hiicreleri ile osteoklastlar arasindaki etkilesim 6n plandadir. Kusumoto ve ark.
(2006), mide kanseri hiicrelerinin receptor activator of NF-xB ligand (RANKL)
ekspresyonunu artirarak osteoklast aktivasyonunu tetikledigini ve bunun sonucunda
yaygin kemik yikimi ve iligin tiimorle invazyonu (miyelofitizis) siirecinin hizlandigini
bildirmistir (20).

Kemik iligi mikrogevresi ile metastatik tiimor hiicreleri arasindaki bu ¢ift yonlii
etkilesim, bazi1 olgularda tiimor hiicrelerinin kemik iliginde uzun siire klinik olarak
sessiz kalmasi, bazi olgularda ise smirli proliferasyon gostermesi kemik iligi
metastazinin klinik seyir agisindan heterojen bir tablo sergilemesine katkida
bulunmaktadir (21).

Metastatik tiimor hiicrelerinin kemik iliginde yerlesmesi, normal hematopoetik
dengeyi de bozabilmektedir. Kemik iligi stromasmin tiimor hiicreleri tarafindan
infiltrasyonu ve normal hematopoetik hiicrelerin yer degistirmesi sonucunda anemi,
trombositopeni ve lokopeni gibi sitopeniler ortaya cikabilmektedir. Ayrica timor
hiicrelerinin salgiladigi ¢esitli mediyatdrler, kemik iligi mikrogevresinde inflamatuvar
yanit1 artirarak hematopoetik baskilanmay1 derinlestirebilmektedir (6).

Kemik iligi metastazi ile kemik metastazi patofizyolojik agidan her zaman
ortlismeyen siireclerdir. Kemik metastazi daha ¢ok mineralize kemik dokusunu
etkileyen bir siiregken, kemik iligi metastazi dogrudan hematopoetik mikrogevreyi
hedef almaktadir. Bu nedenle kemik iligi tutulumu, her zaman radyolojik olarak
saptanabilen kemik metastazi ile birlikte goriilmeyebilir ve kemik metastazindan
bagimsiz bir metastatik yayilim paterni olarak degerlendirilmektedir (4).

Sonug olarak, kemik iligi metastazi yalnizca solid tiimorlerin ge¢ donem bir
yayilim bulgusu olarak degil, kemik iligi mikrogevresi ile tiimdr hiicreleri arasindaki
dinamik etkilesimler sonucu gelisen aktif bir biyolojik siire¢ olarak ele alinmalidir. Bu
yaklasim, kemik iligi metastazinin tanisal ve klinik 6neminin daha iyi anlagilmasma

katki saglamaktadir (4,9).
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Bu patofizyolojik mekanizmalarin klinik yansimalari, kemik iligi metastazi
olan hastalarda siklikla gozlenen sitopeniler, periferik yaymada LEB ve biyokimyasal
olarak LDH (Laktat Dehidrogenaz) yiiksekligi gibi bulgularla ortaya ¢ikmaktadir.
Kemik iligi mikrogevresinin tiimor hiicreleri tarafindan infiltrasyonu ve normal
hematopoetik alanlarin yer degistirmesi, calismamizda da sik gozlenen anemi ve
trombositopeninin  temel biyolojik zeminini olusturmaktadir. Bu nedenle
patofizyolojik siireclerin anlasilmasi, klinik ve laboratuvar bulgularm dogru

yorumlanmasi agisindan kritik 6nem tagimaktadir.

2.4. Klinik Bulgular

Kemik iligi metastazi bulunan solid tiimorlii hastalarda klinik tablo, cogunlukla
kemik iligi infiltrasyonuna bagl gelisen hematolojik bozukluklar ve bunlarin yol agtig1
semptomlar etrafinda sekillenmektedir. Klinik prezentasyon genis bir spektrum
gosterebilmekte ve bazi olgularda primer timoér tanisindan Once ortaya

¢ikabilmektedir (7,10)

2.4.1 Klinik Bagvuru Semptomlar

Kemik iligi metastazi olan hastalar klinik pratikte siklikla non-spesifik sistemik
yakinmalar ile bagvurmaktadir. En sik bildirilen bagvuru semptomlar1 arasinda
halsizlik, yorgunluk, efor dispnesi ve genel durum bozuklugu yer almaktadir. Bu
semptomlar cogunlukla altta yatan anemiye ve azalmis hematopoetik kapasiteye bagli
olarak gelismektedir (6,10).

Bazi1 hastalarda kilo kaybu, istahsizlik ve ates gibi konstitiisyonel semptomlar
tabloya eslik edebilmekte ve genellikle artmig tiimor yiikiinii ve sistemik hastalik
aktivitesini yansitmaktadir (4,7)

Kemik iligi tutulumu olan olgularda kanama egilimine bagli semptomlar
(epistaksis, dis eti kanamasi, petesi, ekimoz) trombositopeni varliginda bagvuru
yakimmasi olabilir (22)

Ayrica bazi hastalarda kemik agrisi veya yaygin iskelet sistemi agrilari
bildirilmistir. Bu semptomlar, kemik iligi infiltrasyonuna eslik eden kemik tutulumu

veya artmis intramediiller basing ile iliskili olabilir (4,23)
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Onemli bir klinik nokta olarak, kemik iligi metastaz1 baz1 olgularda solid
malignitenin ilk klinik bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmekte ve hastalar agiklanamayan

sitopeniler nedeniyle degerlendirilmeye alindiklarinda tani alabilmektedir (8,10)

2.4.2 Hematolojik Bulgular

Kemik iligi metastazinin en karakteristik bulgular1  hematolojik
anormalliklerdir. Kemik iliginin metastatik tiimor hiicreleri tarafindan infiltrasyonu ile
normal hematopoetik dokunun yer degistirmesine yol agarak degisen derecelerde
sitopeniler goriilebilir. Bu durum hematopoezin bozulmasmin dogrudan bir
yansimasidir (12).

Literatiirde en sik bildirilen hematolojik bulgu anemi olup, bunu
trombositopeni ve 10kopeni izlemektedir. Tek seri tutulumu olabilecegi gibi, bisitopeni
veya pansitopeni seklinde coklu hiicre serilerinin etkilendigi tablolar da sik
goriilmektedir (3,10). Kemik iligi metastazi saptanan solid tiimorlii hastalarda kirmizi
kiire dagilim genisligi (KKDG) artis1 da sik goézlenen hematolojik degisiklikler
arasinda yer almaktadir (3,24).

Periferik kan yaymasinda l6koeritroblastik tablo (niikleuslu eritrositler ve
immatir graniilositler) kemik iligi infiltrasyonunu diisiindiiren 6nemli bir hematolojik
ipucu olarak kabul edilmektedir. Lokderitroblastozis ozellikle trombositopeni ile
birlikte izlendiginde, metastatik kemik iligi tutulumu agisindan uyaricidir (6,22)

Bazi1 calismalarda kemik iligi metastazi olan hastalarda mikroanjiyopatik
hemolitik anemi (MAHA) veya dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) benzeri
tablolarm da eslik edebilecegi bildirilmistir. Bu durum genellikle ileri evre ve yliksek

tiimor yiiki ile iliskilidir (7,23)

2.4.2.1. Miyelofitizis

Miyelofitizis, kemik iliginin fibrozis ya da metastatik kanser tarafindan yer
degistirmesi (infiltrasyonu) ile karakterize patofizyolojik bir siireci tanimlar ve bunun
sonucunda ekstramediiller hematopoez (EMH) gelisir (25). Bu infiltrasyon; metastatik
solid tiimorler, hematolojik maligniteler, graniilomatéz hastaliklar veya fibrotik
stirecler gibi ¢esitli nedenlere bagl olarak ortaya cikabilmektedir. Kemik iliginde

normal hematopoetik hiicrelerin yerini tiimor hiicreleri veya fibrotik doku aldiginda,
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efektif hematopoez bozulmakta ve periferik kanda sitopeniler gelismektedir (26).
Kemik iliginin malign hiicreler tarafindan infiltrasyonu ve baskilayict ile yikici
sitokinler ile fibroblastik biliylime faktorlerinin salinimi sonucunda, kullanilabilir
kemik iligi alan1 azalir. Bunun sonucunda pluripotent kok hiicreler karaciger ve dalaga
goc eder, EMH gelisebilir. EMH viicuttaki herhangi bir organda goriilebilse de, dalak
genellikle primer yerlesim yeridir (25).

Miyelofitizik anemi; 6zellikle splenomegali veya altta yatan olasi1 bir kanser
varliginda, normositik anemisi olan hastalarda diisiiniilmelidir. Siiphelenildiginde
periferik yayma yapilmalidir, l6koeritroblastik tablo varligi miyelofitizik anemiyi
disiindiirtir. EMH veya kemik iligi siniizoidlerinin bozulmasi, immatiir miyeloid
hiicrelerin ve ¢ekirdekli eritrositlerin periferik dolagima salinmasina neden olur. Ayrica
tipik olarak godzyasi seklinde (dakriosit) anormal eritrositler de goriiliir. Anemi
genellikle orta—agir derecededir ve karakteristik olarak normositiktir; ancak hafif
makrositik olabilir. Anizositoz ve poikilositoz izlenebilir. Lokosit sayis1 degisken
olabilir. Trombosit sayis1 siklikla diigiiktiir ve trombositler genellikle biiyiik ve sekil
olarak atipiktir (26). Periferik yayma bulgular1 yol gosterici olmakla birlikte kesin tani
icin kemik iligi biyopsisi yapmak gereklidir.

2.4.3 Biyokimyasal Bulgular

Kemik iligi metastazi bulunan hastalarda biyokimyasal parametrelerde de
cesitli degisiklikler gozlenebilmektedir. LDH yliksekligi, artmis hiicresel yikim ve
yiiksek tiimor yiikiiniin dolayli bir gostergesi olarak klinik serilerde sik rapor edilmistir
(4,6). Baz1 olgularda alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde yiikselme izlenebilmekte
olup bu durum ozellikle kemik tutulumu veya eslik eden hepatobiliyer tutulum
varliginda daha belirgin olabilmektedir (7,23). Hipoalbliminemi kemik iligi metastazi
olan hastalarda sik goriilen bir diger biyokimyasal bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(27). Serum albiimin diizeyi, malign hastaliklarda beslenme durumu, sistemik
inflamasyon ve hastalik yiikiinii yansitan 6nemli bir biyokimyasal parametredir. Diigiik
alblimin diizeyleri, ileri evre solid tiimorlerde ve yaygin metastatik hastalikta sik
goriilmekte olup, kotii genel durum ve sinirh tedavi toleransi ile iligkilendirilmistir

(28). Kemik iligi metastazt bulunan olgularda kalsiyum diizeyleri normal
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seyredebilecegi gibi hiperkalsemi de gelisebilmektedir (29,30). Ayrica inflamatuvar
belirtegler olan eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeylerinde artis, kemik iligi metastazi olan hastalarda sik gézlenen bulgulardandir
(12,28,31). Bu artig, tiimor iliskili inflamasyon, doku hasar1 ve sitokin salinimi ile

iliskilendirilmekte olup, hastaligin sistemik etkilerini yansitmaktadir (32).

2.5 Tanisal Yaklasim

Kemik iligi metastazinin tanisinda en 6nemli basamak, uygun klinik siiphenin
olugmasidir. Daha 6nce solid tiimor tanis1 bulunmayan bazi hastalarda, agiklanamayan
sitopeniler, yiiksek akut faz reaktanlari, sistemik semptomlar veya periferik yaymada
LEB saptanmasit nedeniyle kemik iligi biyopsisi; multipl miyelom (MM),
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), lenfoproliferatif hastalik (LPH) 6n tanilariyla
yapilabilmektedir (33—-35). Bu hasta grubunda yapilan kemik iligi incelemesi
sirasinda, beklenmedik sekilde solid tiimdre ait metastatik hiicrelerin saptanmasi,
kemik iligi metastazinin malignitenin ilk bulgusu olarak ortaya c¢ikabilecegini
gostermektedir. Agiklanamayan sitopeniler, periferik yaymada l6kderitroblastik tablo,
eslik eden sistemik semptomlar ve bilinen hematolojik malignite Gykiisiiniin
bulunmamasi durumunda, kemik iligi metastaz1 ayirict tanida mutlaka g6z oniinde
bulundurulmalidir (22).

Tanisal siirecte ilk asama, ayrintili klinik degerlendirme ve temel laboratuvar
incelemeleridir. Tam kan sayimi, periferik yayma incelemesi ve biyokimyasal
parametreler, kemik iligi tutulumuna isaret edebilecek bulgular saglayabilir; ancak bu
yontemler tani koydurucu degildir ve ileri tanisal incelemelerin gerekliligini ortaya
koyar (6).

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, kemik iligi metastazinin tanisinda altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir. Aspirasyon materyalinde metastatik timor
hiicrelerinin saptanmasi tan1 agisindan degerli olmakla birlikte, baz1 olgularda
aspirasyonun yetersiz kalabilecegi ve biyopsinin tanisal duyarliligi artirdig:
bildirilmistir. Bu nedenle aspirasyon ve biyopsinin birlikte degerlendirilmesi
onerilmektedir (10,22). Kemik iligi 6rneklerinde yapilan morfolojik degerlendirme,
metastatik tlimor hiicrelerinin varligin1 ortaya koymakla birlikte, primer timor

odaginin belirlenmesi agisndan ¢ogu zaman smirl kalabilmektedir. Ozellikle kotii
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diferansiye veya az diferansiye tiimorlerde, yalnizca morfolojiye dayali tanisal
yaklagim yetersiz olabilmektedir (6). Bu noktada IHK inceleme, tanisal siirecin
vazgecilmez bir bileseni olarak one ¢ikmaktadir. Uygun IHK panelleri aracihiiyla
metastatik tiimor hiicrelerinin epitelyal, glandiiler veya diger diferansiyasyon
ozellikleri degerlendirilebilmekte ve olasi primer tiimor odagina yonelik giiclii ipuclar1
elde edilebilmektedir. IHK yontemlerinin kullanima girmesiyle birlikte, kemik iligi
metastazi saptanan olgularda tanisal dogrulugun anlaml 6lciide arttigr bildirilmistir
(36)

Primer tiimor odaginin klinik ve radyolojik yontemlerle saptanamadigi
durumlarda, kemik iligi metastazt CUP spektrumu igerisinde degerlendirilmelidir. Bu
hasta grubunda tanisal yaklasim; klinik bilgiler, goriintiileme yontemleri, patolojik
bulgular ve IHK sonuglarinm birlikte yorumlandigi multidisipliner bir siireci
gerektirmektedir (36,37)

Goriintilleme yontemleri, kemik iligi metastazi sliphesi olan hastalarda primer
timor odaginin ve eslik eden metastatik yayilimin degerlendirilmesinde yardime1 rol
oynamaktadir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG),
solid organ metastazlarinin ve kemik lezyonlarmin saptanmasinda siklikla
kullanilmakla birlikte, kemik iligi tutulumunu her zaman gilivenilir sekilde
gosterememektedir. Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT),
metabolik aktivitesi yiiksek lezyonlarin saptanmasinda avantaj saglayabilse de, kemik
iligi metastaz1 tanis1 i¢in duyarlihigi degisken olup negatif sonuglar kemik iligi
tutulumunu diglamamaktadir (38,39). Bu nedenle, aciklanamayan sitopeniler veya
periferik yaymada LEB varliginda, goriintiileme bulgularindan bagimsiz olarak kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisinin tanida belirleyici oldugu kabul edilmektedir (22).

Sonu¢ olarak kemik iligi metastazinin tanisal yaklasimi; klinik siiphe,
laboratuvar bulgulari, goriintiileme bulgular1 ve kemik iligi aspirasyon/biyopsisinin
birlikte degerlendirildigi, patolojik ve IHK incelemelerin merkezi rol oynadigi
biitlinciil bir siiregtir. Bu yaklasim, 0Ozellikle primeri bilinmeyen solid timor

olgularinda erken ve dogru tan1 konulmasina olanak saglamaktadir.

2.6. Prognostik Klinik ve Laboratuvar Gostergeler
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Kemik iligi metastazi saptanan solid tiimorlii hastalarda klinik seyir, ¢ogu
caligmada son derece agresif olarak tanimlanmis olup, bu durum genellikle "terminal
evre" hastaligin bir yansimasi kabul edilmektedir (5,7). Ancak sagkalim siireleri,
primer tiimoriin biyolojisine, metastatik yiikiin derecesine ve hastanin klinik rezervine
gore degiskenlik gosterebilmektedir (7).

Prognozu belirleyen en dnemli faktorlerden biri primer tiimoriin histolojik
tipidir (7). Literatiir verileri, meme ve prostat kanseri gibi hormona duyarli timorlere
bagl kemik 1iligi metastazi1 olgularmin, sistemik tedaviye daha iyi yanit verdigini ve
medyan sagkalimin bu grupta daha uzun (aylar-yillar) seyrettigini gdstermektedir
(7,10). Buna karsin, akciger (0zellikle kiigiik hiicreli dis1) ve mide kanseri kaynakli
metastazlarda sagkalim genellikle haftalarla (medyan 1-3 ay) ifade edilmektedir (13).
Ayrica CUP olgularinda, hedefe yonelik tedavi sans1 azaldigi icin prognozun daha kotii
oldugu bildirilmistir (8,10).

Hastanin genel performans durumu, sagkalimi 6ngérmede bagimsiz ve giiglii
bir faktor olarak kabul edilmektedir (40). Hematolojik bulgular, prognozun
degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle ¢oklu hiicre serilerinin
etkilendigi bisitopeni veya pansitopeni tablolari, artmig enfeksiyon ve kanama riski ile
iligkili olup daha koétii klinik seyirle birlikte rapor edilmistir. Hematopoetik rezervin
yaygin sekilde baskilanmasi, tedavi toleransini da olumsuz yonde etkileyerek mortalite
riskini artirabilmektedir (3,6). Ozellikle trombositopeni ve periferik yaymada LEB
varligi, masif kemik iligi invazyonunu isaret ederek erken oOlim riski ile
iliskilendirilmistir (41,42).

Biyokimyasal parametreler de prognoz agisindan yol gdsterici olabilmektedir.
LDH diizeylerinde yiikselme, artmis hiicresel yikim ve tiimor yiikiiniin dolayli bir
gostergesi olarak kabul edilmekte ve kemik iligi metastazi olan hastalarda daha kisa
sagkalim ile iliskilendirilmektedir (4,6). Malniitrisyon/inflamasyon kompleksini
gosteren albiimin diisiikliigli, klasik prognostik faktorler olarak kabul edilir (28,40).
Benzer sekilde yliksek CRP ve ALP diizeyleri de iskelet sistemi olaylar1 ve kisalmis
yasam siiresi ile koreledir (32,40).

Sonug¢ olarak, kemik iligi metastazi ile tan1 alan solid tiimdrlii hastalarda
prognoz; tant anindaki klinik durum, hematolojik bozukluklarin derecesi ve eslik eden

biyokimyasal anormalliklerin birlikte degerlendirilmesi ile daha dogru sekilde
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ongoriilebilmektedir. Bu nedenle prognoz degerlendirmesinde tek bir parametreye
dayali yaklagimlar yerine, ¢ok boyutlu klinik ve laboratuvar degerlendirme 6nem

tagimaktadir (7).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Mevcut arastirma, kemik iligi biyopsisi sonucunda metastaz saptanarak solid
timor tanisi alan hastalarm klinik ve hematolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesini

amaglayan tek merkezli, miidahalesiz, retrospektif kohort ¢aligmasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Evreni ve Tarihi

Bu ¢alisma retrospektif, tanimlayici kohort ¢aligmasidir. 1 Ocak 2000 ile 31
Aralik 2025 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastanelerinde kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisinde metastaz saptanan solid tiimdr hastalar1 Patoloji ve I¢
Hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dali veritabanlarindan arastirildi. Asagida belirtilen
dislama kriterlerine uyan vakalar hari¢ tutularak nihai hasta grubu belirlendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 anindaki semptomlari, patolojik tanilari,
hemogram analizleri, biyokimya tetkikleri, goriintiileme bulgulari, son gorildikleri

tarih ve sagkalim durumlar1 belirlendi.

3.3. Arastirmanin Dislanma Kriterleri

18 yas alt1 hastalar

Kemik iligi biyopsisi oncesinde bilinen solid tiimor tanisit bulunan hastalar
(kemik iligi biyopsisi ile es zamanli olarak diger doku biyopsileri ile tan1 konan
hastalar haric)

Kemik iligi biyopsisinde lenfoma veya diger hematolojik malignite

infiltrasyonu saptanan olgular

3.4. Veri Toplama Yontemi

Hastalara ait veriler, elektronik hasta kayit sistemi ve arsiv dosyalar1 taranarak
retrospektif olarak elde edilmistir. Kemik iligi biyopsisi yapilarak metastaz saptanip
solid tlimor tanist alan hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, tan tarihlert,
basvuru semptomlari, primer timdr tipi, hastalarin hemogram analizleri (hemoglobin,
l6kosit, trombosit, eritrosit dagilim hacmi), anemi, l6kopeni, trombositopeni ve

pansitopeni varligi, periferik yayma bulgulari, serum LDH, ALP, bilirubin diizeyleri,
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ESR, CRP ve ferritin diizeyleri, goriintiileme bulgulari, son durum tarihleri,
histopatolojik degerlendirme sonuglar1 kayitlara eklenmistir. {lgili verileri toplamak

icin olusturulan form ektedir. (Ek-1)

3.5. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Bu cahsma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. Caligma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine
uygun olarak yiiritilmiistiir. Retrospektif calisma tasarimi nedeniyle hastalardan

aydmlatilmis onam alinmamustir.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 22.0 paket programi
kullanilarak yapilmistir. Istatistiksel anlamhilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum—maksimum)
olarak, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir. Caligmanin
temel olarak tanimlayici nitelikte olmasi nedeniyle sinirh sayida karsilastirmali analiz
yapilmis; sagkalim degerlendirmesinde Kaplan—Meier yontemi ve Cox regresyon

analizi kullanilmistir.

3.7. Arastirmanin Biitcesi
Arastirma biitgesi i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmamustir.

Calisma icin gereken teknik olanaklar bizzat arastirmacilarca karsilanmistir.
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4. BULGULAR

Arastrmamiza Patoloji ve I¢ Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali
veritabanilarindan taranmak tizere 01.01.2000-31.12.2025 tarihleri arasinda kemik
iligi biyopsisi yapilmis ve sonucunda solid tiimor metastazi saptanan hastalar taranarak

dahil edilme ve dislanma kriterlerini karsilayan 30 hasta dahil edilmistir.

4.1. Hastalarin Demografik Verileri

Calismamiza dahil edilen kemik iligi metastazi ile solid tiimor tanisi alan 30
hastanin demografik verileri incelendiginde hastalarin %73.3’i (n=22) erkek ve
%26.7°s1 (n=8) kadm 1idi. Hastalarin tan1 aninda ortanca yas1 57.5(23-79) idi.
Kadmlarin ortanca yast 50 (29-64) idi. Erkeklerin ortanca yas1 61,5 (23-79) idi
Hastalarin %46.6’s1 (n=14) 60 yas iizeri ve %53.4’1 (n=16) 60 yas alt1 hastalardan

olugsmaktaydi. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 4.1’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ozellikleri

Hastalar(n=30)

Yas, medyan (minimum-maksimum) 57,5 (23-79)
Kadm yas, medyan 50 (29-64)
Erkek yas, medyan 61,5 (23-79)
Cinsiyet

Erkek 22 (%73,3)
Kadin 8 (%26,7)

4.2. Hastalarin Primer Tiimor Dagilimi

Calismaya dahil edilen 30 hastanin primer tiimor dagilimi degerlendirildiginde,
en sik goriilen grup primer odagi saptanamayan hastalar olup 7 hasta (%23,3) CUP
olarak degerlendirildi. Primer odag: saptanan tiimorler arasinda en sik goriilen akciger
kanseri idi (n=6, %20). Bunu meme kanseri (n=5, %16,7), mide kanseri (n=4, %13,3)
ve prostat kanseri (n=4, %13,3) izlemekteydi. Mesane kanseri, hepatoseliiler karsinom

(HCC), germ hiicreli tiimor ve splenik anjiyosarkom birer hastada (%3,3) tespit edildi.
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Tablo 4.2. Hastalarin Primer Tiimor Dagilimi

Hastalar (n=30) n

Primeri bilinen kemik iligi metastatik hastalar 23 (%76,7)
Akciger kanseri 6 (%20)
Meme kanseri 5(%16,7)
Prostat kanseri 4 (%13,3)
Mide kanseri 4 (%13,3)
Mesane kanseri 1(%3,3)
Hepatoseliiler karsinom 1 (%3,3)
Germ hiicreli timor 1 (%3,3)
Splenik Anjiyosarkom 1(%3,3)

Primeri bilinmeyen kemik iligi metastatik hastalar 7 (%23,3)

* Yiizdeler toplam hasta sayisina (n=30) gore hesaplanmistir.

4.3. Hastalarin Bagvuru Semptomlari

Calismaya dahil edilen kemik iligi metastazi ile tam1 alan solid tiimdrli
hastalarin basvuru sirasindaki klinik bulgular1 incelendiginde, hastalarm 6nemli bir
kismmin hematolojik bozukluklara bagli semptomlar ile bagvurdugu goriildii.
Anemiye bagli semptomlar, hastalarin %60’1inda (n=18) saptanmis olup bu yakinmalar
en sik halsizlik, ¢abuk yorulma ve eforla dispne seklinde izlenmekteydi.

Hastalarmm  %43.,3’linde (n=13) konstitiisyonel semptomlar mevcuttu.
Hastalarin konstitiisyonel semptomlardan en sik kilo kaybi1 (n=10, 9%33,3) ile
basvurdugu goriildi. Kilo kaybmi takiben istahsizlik, ates ve gece terlemesi gibi
malignitenin sistemik etkisini yansitan yakinmalar 6n plandaydi.

Bagvuru swrasinda kanama semptomlari, hastalarin %23,3’linde (n=7)
saptanmis olup bu yakinmalar ¢ogunlukla trombositopeni ile iligkili mukozal kanama
veya ciltte ekimozlar seklindeydi. 2 hastanin ise daha ciddi GIS kanama ile bagvurdugu
izlendi. Ayrica hastalarin %70’inde (n=21) kemik agris1 mevcuttu, bu yakinmanin en
stk bel agris1 seklinde oldugu saptandi. Kemik agrisi, kemik ve/veya kemik iligi
tutulumunu diistindiiren sik goriilen bir klinik yakinma olarak saptandi. Hastalarin

basvuru semptomlar1 Tablo 4.3’te gdsterilmistir.



Tablo 4.3. Basvuru amindaki klinik bulgular

Hastalar (n=30)

Anemi Semptomlari 18 (%60)
Halsizlik 13
Cabuk yorulma 2
Efor dispnesi 5
Carpint1 2
Senkop 1

Konstitiisyonel Semptomlar 13 (%43,3)
Kilo kaybi1 10
Istahsizhik 6
Gece terlemesi 1
Ates 2

Kanama Bulgulan 7 (%23,3)
GIS kanama 2
Ciltte ekimoz 3
Burun-dis eti kanamasi 3

Kemik agrisi 21 (%70)
Bel agrisi 10
Sirt agrisi 4
Bacak agris1 4
Yaygin kemik agris1 5

4.4. Hastalarin Hematolojik Bulgular

Kemik iligi metastazi ile tam1 alan hastalarin bagvuru anindaki hematolojik
parametreleri degerlendirildi. Hemogram verileri 30 hastanin 28’inde erisilebilir olup
analizler bu hasta grubu lizerinden yapilmistir.

Hastalarin hemoglobin (HGB) diizeyi medyan 11,4 g/dL (min—maks: 6,4-16,2)
idi. Lokosit (BK) medyan degeri 7,33x10°/L (min—maks: 4,28—15,7) olarak saptandi.
Trombosit (PLT) medyan degeri 61,5 x10%L (min—maks: 9—389) olup trombosit
degerlerinde belirgin genis bir dagilim izlendi. Mutlak nétrofil sayis1 (PMN) medyan
4,5 x10%/L (min—maks: 2,4—11,08), lenfosit (LENF) medyan 1,845 x10°/L (min—maks:
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0,62-4,8) ve monosit (MON) medyan 0,48 x10°/L (min—maks: 0,2—1,8) idi. KKDG
medyan degeri 15,7 (min—maks: 13,1-27,8) olarak saptandi. Hastalarin hematolojik

parametreleri Tablo 4.4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.4.1. Kemik iligi metastazi ile tan1 alan hastalarm hematolojik bulgular

Parametre N Medyan (min-maks)
HGB (g/dL) 28 11,4 (6,4-16,2)
BK (x10°/L) 28 7,33 (4,28-15,7)
PLT (x10°/L) 28 61,5 (9-389)
PMN (x10°/L) 28 4,5 (2,4-11,08)
LENF (x10°/L) 28 1,845 (0,62—4,8)
MON(x10°/L) 28 0,48 (0,2-1,8)
KKDG 28 15,7 (13,1-27,8)

Sitopeni durumlar1 incelendiginde; anemi 28 hastanin 21’inde (%75),
trombositopeni yine 28 hastanin 21’inde (%75) saptandi. Bisitopeni 28 hastanin
17’inde (%60,7) mevcuttu. Hastalarin %23,3’linde (n=7) lokositoz saptandi. Bu
kohortta 16kopeni ve pansitopeni saptanmadi. KKDG yiiksekligi ise 28 hastanin
23’iinde (%82,1) goriildil.

Periferik yayma bulgular1 30 hastanin 20’sinde ulasilabilir olup bu hastalarin
yaymalar1 incelendiginde LEB 20 hastanin 10’unda (%50) izlendi. Bu hastalarin
2’sinde hemoglobin diizeyi normal sinirlarda olup, anemi olmaksizin l6koeritroblastoz
mevcuttu. Periferik yaymalar hemoliz bulgular1 acisindan degerlendirildiginde 6
hastada (%30) MAHA bulgular1 saptandi. MAHA ve LEB birlikte goriilen 5 hasta
(%25) mevcuttu. On hastada veri kaydi bulunmadigindan, bu bulgular kayith olgular
iizerinden raporlandi. Hastalarm sitopeni dagilimi ve periferik yayma bulgular1 Tablo

4.4.2°de gosterilmistir.



Tablo 4.4.2 Sitopeni dagilim1 ve periferik yayma bulgular1

Hematolojik bulgu n/N %
Anemi 21/28 75
Trombositopeni 21/28 75
Lokopeni 0/28 0
Lokositoz 71728 23,3
Bisitopeni 17/28 60,7
Pansitopeni 0/28 0
KKDG yiiksekligi 23/28 82,1
MAHA* 6/20 30
LEB* 10/20 50
MAHA + LEB 5/20 25

* Not: LEB ve MAHA degerlendirmesi, periferik yayma verisi mevcut olan hastalar {izerinden yapilmustir.
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Hastalarin koagiilasyon parametreleri incelendiginde, D-dimer verisi mevcut olan 18

hastanin %100’iinde yiiksek saptandi. Fibrinojen diizeyleri ise %27,3’linde diisiik,

%31,8’inde normal referans araliginda, %40,9°unda ise yiiksek saptandi. Protrombin

zamani (PTZ) hastalarin %73,7’sinde uzamis olarak saptanirken INR diizeyleri 26

hastanin 10’unda (%38,5) yiiksek saptandi. Hastalarin Aktive parsiyel tromboplastin

zamant (aPTZ) %7,7’sinde yiiksek saptanirken %92,3’linde normal referans araliginda

saptand1. Koagiilasyon parametrelerine ait verileri Tablo 4.4.3’te verilmistir.

Tablo 4.4.3. Koagiilasyon parametreleri

Parametre Medyan (min -maks) Diisiik n Normal n Yiiksek n Toplam
(%) (%) (%) n
D-dimer (mg/L) 9,89 (0,75 — 80) - 0 18 (%100) 18
Fibrinojen (mg/dL) 309,5 (102,81 — 738) 6 (%27,3) 7 (%31,8) 9 (40,9) 22
PTZ (sn) 12,90 (11,3 -17,7) - 5 (%26,3) 14 (%73,7) 19
INR 1,16 (0,96 — 1,67) - 16 (%61,5) 10 (%38,5) 26
aPTZ (sn) 27,55 (17-34) - 24 (%92,3) 2 (%7,7) 26

*Not: Normal referans araliklari1 laboratuvar standartlarina gore belirlenmistir.

*Not: Koagiilasyon parametrelerinin degerlendirilmesi verisi mevcut olan hastalar iizerinden

yapilmistir.
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Hastalarm izlem verileri degerlendirildiginde, 4 hastada (%13,3) DIK gelistigi
saptandi. On yedi hastada (%56,7) izlem siiresince DIK gelisimi gozlenmezken, 9
hastaya (%30,0) ait DIK gelisimine iliskin veri bulunmamaktaydi. DiK gelisimine

iliskin veriler Tablo 4.4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4.4. Hastalarda DIK gelisimi

Durum n (%)

DIK gelisen 4 (%13,3)
DIK gelismeyen 17 (%56,7)
Veri yok 9 (%30,0)

4.5. Hastalarin Biyokimyasal Bulgular

Kemik iligi metastazi ile tan1 alan solid tiimorlii hastalarm basvuru anindaki
biyokimyasal = parametreleri  degerlendirildi.  Biyokimyasal  degiskenlerin
dagilimlarinin heterojen olmasi ve ug¢ degerler icermesi nedeniyle veriler Tablo
4.5.1°de medyan (minimum-maksimum) olarak sunuldu.

Hastalarin serum alblimin diizeylerinin medyan degeri 3,79 g/dL (2,80—4,49)
olarak saptandi. Albiimin diizeylerindeki bu dagilim, hasta grubunun bir kisminda
bozulmus nutrisyonel durum ve sistemik inflamasyon ile uyumlu bulgularin varligi ile
iligkili olabilecegi degerlendirilmistir. Hastalarin kalsiyum diizeyleri incelendiginde
medyan degeri 9,46 (8,62-11,68) olarak saptandi. ALP diizeylerinin medyan degeri
586,5 U/L (75-2732) olarak bulundu. ALP diizeylerinin genis bir aralikta dagilmasi ve
yiikksek maksimum degerlere ulasmasi, kemik iligi metastazina eslik eden kemik
ve/veya hepatobiliyer etkilenmenin belirgin olabilecegini diisiindiirmektedir.

LDH diizeyleri degerlendirildiginde, medyan degerin 622 U/L (99-3907)
oldugu saptandi. LDH diizeylerindeki belirgin artis ve genis dagilim, bu hasta
grubunda artmus hiicresel yikim ve yiiksek tiimor yiikiiniin biyokimyasal bir yansimasi1
olarak degerlendirildi.

Total bilirubin diizeylerinin medyan degeri 1,04 mg/dL (0,37-12,15) olarak
saptand1. Bilirubin yiiksekligi ¢cogunlukla indirekt bilirubin hakimiyetinde yiikseklik
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olarak izlendi. Baz1 olgularda bilirubin diizeylerinin belirgin sekilde yiikselmis olmasi,

eslik eden hepatik tutulum veya kolestatik stirecler ile iliskili olarak degerlendirildi.

Tablo 4.5.1 Biyokimyasal parametrelerin dagilimi

Parametre N |Medyan (min—maks)
Albiimin (g/dL) 28 13,79 (2,80-4,49)
ALP (U/L) 28 |586,5 (75-2732)

Diizeltilmis Kalsiyum 28 19,46 (8,62-11,68)

LDH (U/L) 26 [622 (99-3907)

Total bilirubin (mg/dL) |25 |1,04 (0,37-12,15)

indirekt bilirubin (mg/dL)[25 0,88 (0,24-7,52)

ESR (mm/saat) 26 (38(2-79)
CRP (mg/L) 25 10,7 (1,41-65)
Ferritin (ng/L) 26 410,6 (67,5 —20490)

Biyokimyasal parametreler referans araliklarna gore klinik olarak
smiflandirildiginda, albiimin diizeylerinin 28 hastanin 8’inde (%28,6) diisiik, 20’sinde
(%71,4) normal aralikta oldugu saptandi. Diizeltilmis kalsiyum diizeylerine gore 28
hastanin 4’iinde (%14,3) hiperkalsemi mevcuttu; hastalarm biiylik ¢ogunlugu
normokalsemik olarak izlendi.

ALP diizeyleri 28 hastanin 24’iinde (%85,7) normalin iizerinde saptandi. LDH
diizeyleri degerlendirilebilen 26 hastanin 21’inde (%80,8) yiiksek bulundu.
Inflamatuvar belirtecler incelendiginde, ESR diizeyleri 26 hastanm 17’sinde (%65,4),
CRP diizeyleri ise 25 hastanmm 18’inde (%72) yiiksek olarak saptandi. Ferritin
yiiksekligi ise verisi bulunan 26 hastanin 15’inde (%57,6) yliksek saptanmuigtir.

Total bilirubin diizeyleri degerlendirildiginde, verisi bulunan 25 hastanin
12’sinde (%48) total bilirubin yliksekligi mevcuttu. Biyokimyasal parametrelerin

klinik siniflamasi Tablo 4.5.2’de 0zetlenmistir.
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Tablo 4.5.2. Biyokimyasal parametrelerin klinik siniflamasi

Parametre Normal (%) Yiiksek/Diisiik n (%) Toplam (n)
ALP 4 241 28
Diizetilmis Kalsiyum 24 41 28
LDH 5 211 26
CRP 7 181 25
ESR 9 171 26
Ferritin 11 1517 26
Total bilirubin 13 121 25
Alblimin 20 81 28

Biyokimyasal parametreler birlikte degerlendirildiginde, kemik iligi metastazi
ile tanm1 alan bu hasta grubunda yiiksek tiimor yiiki, belirgin sistemik inflamasyon,
hepatik/kolestatik etkilenme ve bozulmus niitrisyonel durumun biyokimyasal

gostergelerinin sik goriildiigl izlenmistir.

4.6. Hastalarin Goriintilleme Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin goriintiileme bulgular1 degerlendirildiginde,
basvuru anina ait goriintilleme verileri 30 hastanm 28’inde mevcuttu. iki hastada
herhangi bir goriintiileme kaydina ulasilamazken, alt1 hastada toraks BT, abdomen BT
veya diger goriintiileme modalitelerinden bazilar1 eksikti. Bu nedenle goriintiileme
bulgulary, ilgili incelemesi bulunan hastalar iizerinden degerlendirildi.

Hastalarin goriintiileme bulgular1 degerlendirildiginde, hepatomegali 25
hastanin 11’inde (%44,0), splenomegali ise 25 hastanin 7’sinde (%28,0) saptand1. LAP
24 hastanin 20’sinde (%83,3) izlenirken, yaygin (generalize) lenfadenopati 6 hastada
(%25) tespit edildi.

Hepatomegali veya splenomegali birlikteligi 25 hastanin 13’iinde (%52,0)
goriilirken, hepatomegali, splenomegali veya lenfadenopatiden en az birinin varligi

26 hastanin 22’sinde (%84,6) saptandi.
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Kemik metastazi degerlendirilebilen 27 hastanin tamaminda (%100) mevcut
olup, bu bulgu hasta grubunda kemik iligi metastazinin yayginligini desteklemektedir.

Hastalara ait goriintiileme bulgular1 Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Goriintiileme bulgulari

Goriintiileme Bulgusu /N %

Hepatomegali 11/25 44,0
Splenomegali 7/25 28,0
LAP 20/24 83,3
Yaygin (generalize) LAP 6/24 25

Hepatomegali veya Splenomegali 13/25 52,0
Hepatomegali veya Splenomegali veya LAP 22/26 84,6
Kemik metastazi 27/27 100

*Bulgular gériintiileme verilesi olan hastalar izerinden yapilmistir.
*Yaygin LAP birbirine komsu olmayan iki veya daha fazla bélgede lenf bezi biiyiimesi olarak degerlendirildi.

4.7. Hastalarin Patolojik Bulgularn

Hastalarda kemik iligi biyopsisi agiklanamayan sitopeniler, hemolitik anemi,
yaygm LAP veya multipl kemik lezyonlarinin etiyolojisini aragtirmak amaciyla
yapilmistir. Ozellikle goriintiilemelerde yaygin kemik lezyonlar1 nedeniyle MM 6n
tanis1 sik olarak diisiiniilmiis, baz1 hastalarda ise LPH veya HLH 6n tanilariyla kemik
iligi incelemesine gidilmistir. Hastalarin biyopsi endikasyonlar1 Tablo 4.7’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.7. Hastalarda kemik iligi biyopsisi yapilma endikasyonlar1

Biyopsi endikasyonu n (%)

Sitopeni etiyolojisinin arastirilmasi 17 (%56,7)
Yaygin kemik lezyonlar1 (MM 0On tanist) 14 (%46,7)
Hemolitik anemi etiyolojisinin arastirilmasi 5(%16,7)
Yaygin LAP/LPH/lenfoma 6n tanis1 4 (%13,3)
HLH 06n tanis1 3 (%10,0)
Hepatomegali/splenomegali eslik eden olgular 3 (%10,0)

*Not: Baz1 hastalarda birden fazla biyopsi endikasyonu birlikte bulundugundan toplam say1 30’u asmaktadir.
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Kemik iligi metastazi ile ilk tani alan hastalarin patolojik degerlendirmesi,
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi Orneklerinin birlikte incelenmesi ile
gerceklestirilmistir. Calisma grubundaki hastalarin tamaminda (%100) kesin tani,
kemik iligi biyopsisinde hematopoetik dokuya infiltrasyon gosteren metastatik solid
tiimor hiicrelerinin saptanmasi ile konulmustur. Buna karsin, es zamanli yapilan kemik
ilig1 aspirasyon yaymalarinin incelenmesinde sadece 12 hastada (%40) neoplastik
hiicre gruplar1 saptanabilmistir.

Kemik 1iligi biyopsilerinde metastatik tiimor infiltrasyonu, olgularm biiyiik
kisminda hematopoetik elemanlar1 yer yer veya yaygin sekilde baskilayan infiltratif
patern seklinde izlenmistir. Infiltrasyonun bazi olgularda fokal (yama tarzinda),
bazilarinda ise diffiiz karakterde oldugu goézlenmistir. Diffiiz infiltrasyon gosteren
olgularda hematopoetik serilerin belirgin sekilde azaldig1 dikkati ¢ekmistir. Biyopsi
materyallerinin histopatolojik degerlendirmesinde, 4 olguda tiimor infiltrasyon
alanlarina eslik eden 'yeni kemik olusumu' ve osteoskleroz odaklari tespit edilmistir.

Metastatik tiimor hiicrelerinin morfolojik degerlendirmesinde c¢ogunlukla
epitelyal kokenli malign hiicreler saptanmis olup, diferansiyasyon dereceleri
heterojenlik gostermistir. Kotli diferansiye veya az diferansiye morfoloji gdsteren
olgularda tanisal kesinlik i¢in IHK incelemeler uygulanmistir.

Serimizde basvuru anmda primer odagi bilinmeyen toplam 7 hasta
bulunmaktadir. Bu hastalara uygulanan IHK panelleri sonucunda; 4 hastanmn kemik
iligi biyopsisinde primer odak hakkinda (GIS, akciger vb.) yonlendirici
immiinofenotipik bulgular saptanirken, 3 hastada tiimoriin diferansiyasyon kaybi
nedeniyle primer odak hakkinda histopatolojik olarak kesin bir yorum yapilamamustir.
[HK bulgular1 ile primer odak hakkinda fikir sahibi olunan 4 olgunun sistemik

taramalarinda ise primer kitle radyolojik olarak gériintiilenememistir.

4.8. Sagkalim Analizi
Caliymaya dahil edilen 30 hastanin 15’inde (%50) takip siiresince Sliim
gozlenirken, 15 hasta (%50) sansiirlii olarak degerlendirildi. Kaplan—-Meier yontemi

ile yapilan sagkalim analizinde, medyan genel sagkalim siiresi 64 giin olarak



29

hesaplandi (%95 GA: 43.8-84.2 giin). Kaplan—Meier sagkalim egrisi Sekil 1’de

gosterilmisgtir.

Survival Function
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Sekil 1. Genel sagkalim egrisi.

Hastalar trombositopeni varligima gore gruplandirilarak sagkalim analizi
yapildi. Trombositopenisi olan hastalar ile trombositopenisi olmayan hastalar arasinda
genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (log-rank

p=0,520). Her iki grupta da sagkalimm Ozellikle erken donemde belirgin sekilde

azaldig1 izlendi.
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Survival Functions
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Sekil 2. Trombositopeni durumuna gére sagkalim egrisi

Hastalar serum LDH diizeylerine gore normal ve yiiksek olmak iizere iki gruba
ayrilarak sagkalim analizi yapildi. LDH diizeyi yiiksek olan hastalar ile normal olan
hastalar arasinda genel sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (log-rank p=0,162). Kaplan—Meier sagkalim egrileri degerlendirildiginde,
LDH diizeyi yiiksek olan hastalarda sagkalimin daha kisa oldugu ve erken donemde
daha hizli azaldig1 izlendi (Sekil 3).
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Sekil 3. LDH’ye gore sagkalim egrisi
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Hastalar serum alblimin diizeylerine gore normal ve diisiik olmak {izere iki

gruba ayrilarak sagkalim analizi yapildi. Albiimin diizeyi normal olan hastalar ile

diisiik olan hastalar arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (log-rank p=0,884) (Sekil 3).
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Survival Functions
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Sekil 4. Alblimin diizeyine gore sagkalim egrisi

Alblimin diisiikligi ve LDH yiiksekligi degiskenlerinin dahil edildigi ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizinde, model genel olarak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Omnibus test p=0,285). Albiimin diisiikliigliniin genel sagkalim {izerine
bagimsiz etkisi saptanmadi (HR: 0,87; %95 GA: 0,26-2,84; p=0,813). LDH yiiksekligi
artmis mortalite riski ile iliskili olma egilimi gostermekle birlikte, bu iliski istatistiksel

olarak anlamli bulunmad1 (HR: 3,86; %95 GA: 0,50-29,94; p=0,196).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, kemik iligi biyopsisi ile ilk kez solid tiimor tanisini alan ve
oncesinde bilinen bir solid malignite Oykiisii bulunmayan hastalarin klinik,
hematolojik ve biyokimyasal 6zellikleri retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢alisma
ile birlikte bu hasta grubunda kemik iligi metastazinin belirgin hematolojik
anormallikler ile prezente oldugunu ve prognozun olduk¢a kotii seyrettigini gosterdik.
Calismamizin en 6nemli 6zelliklerinden biri, tiim hastalarin daha 6nce bilinen bir solid
timor tanisi olmaksizin dogrudan kemik iligi tutulumu ile tan1 almis olmasidir. Bu
durum, tedaviye baglh karistirict etkileri ortadan kaldirarak kemik ili§i metastazinin
dogal klinik ve laboratuvar Ozelliklerinin daha net ortaya konmasma olanak
saglamaktadir. Bildigimiz kadariyla, 6nceden solid tiimor tanis1 olmaksizin kemik iligi
biyopsisi ile ilk kez tani alan hastalar1 inceleyen ¢aligmalar arasinda serimiz (n=30),
Tiirkiyede bu konuda yapilmis en genis seri Ozelligini tasimaktadir. Bu konuda
yayimmlanmis seriler arasinda Ozkalemkas ve ark.nin 19 hastalik (2005), Bayir-
Garbioglu ve ark.nin 28 hastalik (2023) ¢alismalar1 6ne ¢ikmaktadir (3,13).

Calismamizda anemi ve trombositopeni en sik saptanan hematolojik
anormallikler olup bu bulgu literatiir ile uyumludur (3,11,42). Bununla birlikte
calismamizin en dikkat ¢ekici bulgularindan biri, periferik yaymasi degerlendirilebilen
hastalarin %350’sinde LEB saptanmis olmasidir. Literatiir verileri incelendiginde;
Chauhan ve ark. 16 hastalik serilerinde %43.75 oraninda LEB bildirirken (29),
Ozkalemkas ve ark. 19 hastalik serilerinde bu oram1 %79 gibi ¢ok daha yiiksek
diizeylerde saptamislardir (3). Bizim ¢calismamizda saptanan %50'lik oran, bu verilerle
tutarhilik gostermekte olup, hasta grubumuzdaki infiltrasyon yiikiiniin ciddiyetini
yansitmaktadir. LEB, kemik iligi infiltrasyonunun iyi bilinen bir gostergesi olup kemik
iligi mikrogevresinin bozulmasina bagli olarak immatiir miyeloid ve eritroid hiicrelerin
periferik dolasima ge¢cmesini yansitir (43,44). Dikkat ¢ekici olarak 2 hastada anemi
olmaksizin LEB varligmm gosterilmis olmasi, bu bulgunun yalmizca ileri
hematopoetik baskilanma durumlarinda degil, daha erken evre kemik iligi
tutulumunda da ortaya g¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Bu goézlem, periferik
yaymanin dikkatli degerlendirilmesinin, Ozellikle belirgin sitopeni bulunmayan

hastalarda dahi tanisal agidan kritik 6nem tasidigini gostermektedir.
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Caliymamizda periferik yaymasi degerlendirilebilen hastalarin %30’unda
MAHA saptanmasi, kemik iligi mikrogevresindeki yaygin tlimoral tahribati yansitan
kritik bir bulgudur. Literatiirdeki veriler, kanser iliskili MAHA olgularinin biiyiik
cogunlugunda kemik iligi infiltrasyonu veya metastaz saptandigini ve bu tablonun
hastaligin ilk klinik belirtisi oldugunu ortaya koymaktadir (45,46). Bu veriler, MAHA
tablosu ile kemik iligi infiltrasyonu arasinda son derece gii¢lii bir klinik iliski
bulundugunu gostermektedir.  Literatiirde kemik iligi metastazi olan hastalarda
MAHA goriilme siklig1 %0-50 arasinda degisen ¢ok genis bir aralikta bildirilmektedir
(3,29,47). Bu genis araligin temel nedeni, serilere dahil edilen hastalarin primer timor
dagilimlarindaki ve histolojik alt tiplerindeki belirgin farkliliklardir. Kanser iliskili
MAHA'nin fizyopatolojisinde, 6zellikle miisin iireten ve tasl yiiziik hiicreli mide
adenokarsinomlarinin yarattig1 dogrudan eritrositopatik etki ve koagiilasyon kaskad1
aktivasyonu basrolii oynamaktadir (20). Nitekim, primer tiimor dagilimi Ewing
sarkomu, rabdomiyosarkom ve SCC agirlikli olan ve mide kanseri icermeyen Chauhan
ve ark.'min serisinde MAHA oraninin %0 olarak bildirilmesi bu patofizyolojiyi
dogrular niteliktedir (29). Buna karsin, mide ve gastrointestinal sistem
adenokarsinomlarmin dominant oldugu Ozkalemkas ve ark. serisinde bu oran %42,1°e
kadar ¢ikmakta; dahasi serideki mide kanserli hastalarin tamaminda MAHA
tablosunun gelistigi goriilmektedir (3). Calismamizda saptanan %30'luk MAHA orana;
kohortumuzun mide, akciger, meme kanserleri ve CUP bir arada barindiran heterojen
yapisiyla ve de novo yiiksek timor yiikiiyle son derece makul ve literatiir
dinamikleriyle tam uyumlu bir sonugtur.

Primer tiimor dagilimi incelendiginde serimizde hastalarm %23,3"linde
kapsamli klinik, radyolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmeye karsin primer
odak saptanamamis; bu olgular CUP olarak smiflandirilmistir. Primeri bilinen tiimorler
arasinda ise en sik saptanan primer tiimdrlerin akciger (%20), meme (%16,7), mide
(%13,3) ve prostat kanseri (%13,3) oldugu goriilmiistiir. Bu dagilim, kemik iligi
metastazinin en sik meme, prostat, akciger ve mide kanserlerinden kaynaklandigini
bildiren literatiirle genel uyum i¢indedir (3,10,13).

Literatiirde daha Once solid tiimdr tanisi olmaksizin yalmizca kemik iligi
biyopsisiyle ilk kez tani alan hasta serilerinde bildirilen CUP oranlar1 incelendiginde

%20-25 civarinda goriilmiistiir (3,13). Serimizde saptanan %23,3'liik oran literatiirle
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uyum icindedir. Bu bulgu, kemik iligi tutulumunun bazi hastalarda altta yatan
malignitenin ilk ve tek klinik gdstergesi olabilecegini desteklemekte; kemik iligi
biyopsisinin yalnizca taniy1 dogrulamakla kalmay1p primer odagin belirlenmesinde de
merkezi bir rol istlendigini ortaya koymaktadir. Serimizde CUP grubunda
immiinohistokimyasal panel uygulamasiyla hastalarin %76'sinda primer odak
belirlenebilmig; 3 hastada ise diferansiyasyon kaybi nedeniyle kesin yorum
yapilamamistir. Bu oran, biyopsi materyali iizerinde sistematik IHK degerlendirmenin
tanisal etkinligini agik¢a gostermektedir. Gelismis goriintiileme yontemlerine ragmen,
aciklanamayan sitopenilerle bagvuran ve kemik iligi tutulumu saptanan olgularda
sistematik immiinohistokimyasal degerlendirmenin tanisal siirecin 6nemli bir bileseni
olmaya devam etmektedir.

Calismamizdan elde edilen bulgular dogrultusunda kemik agrisi,
hepatosplenomegali, aciklanamayan trombositopeni, D-dimer yiiksekligi, LDH ve
ALP artis1 ile periferik yaymada LEB veya MAHA varligi, kemik iligi tutulumu
acisindan uyarici klinik ve laboratuvar bulgular olarak degerlendirilmelidir (Tablo
5.1). Bu bulgularin 6nemi literatiir tarafindan da desteklenmektedir. Ozkalemkas ve
ark., kemik iligi biyopsisiyle ilk kez solid tiimor tanisi alan 19 hastalik serilerinde
MAHA ve LEB'' biyopsi kararmi tetikleyen en giiclii uyarici bulgular olarak
tanimlamig; aym1 seride anemi, trombositopeni, KKDG vyiiksekligi ve
hipoproteineminin tiim hastalarda bir dortlii bulgu olusturdugunu bildirmistir (3).
Serideki hastalarin biiylik ¢ogunlugunun bel ve lomber agirlikli kemik agrisiyla
basvurdugu dikkat ¢ekmekte ancak kemik agrisinin tek bagina degil, sitopeni ve
laboratuvar bozukluklariyla birlikte degerlendirilmesinin biyopsi karari agisindan
belirleyici oldugu vurgulanmaktadir (3). Zhang ve ark. ise vertebral ve pelvik kemik
agrisy, progresif sitopeniler, periferik yaymada immatiir hiicre varligi ile yiikksek LDH
ve ALP diizeylerini kemik iligi incelemesi a¢isindan uyarici bulgular olarak 6nermistir
(27). Cetintepe ve ark. ise trombositopeni, diisiik albiimin ve yliksek LDH diizeylerinin
kemik iligi metastazi ile anlaml sekilde iliskili oldugunu gostermistir (14).

Hepatomegali ve splenomegali genellikle hematolojik maligniteleri
diisiindiiren bulgular olmakla birlikte, calismamizda bu bulgularin dikkat c¢ekici
oranlarda saptanmis olmasi, hasta grubumuzun ileri evre ve yiiksek tiimor yiikiine

sahip olgular1 temsil ettigini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde hastalarin énemli bir
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kismida LAP saptanmis olmasi, kemik iligi metastazinin siklikla sistemik yayilim ile
birlikte seyrettigini desteklemektedir. Ozellikle yaygin LAP varhgi, bazi olgularda
hematolojik malignite 6n tanisinin 6n planda diisiiniilmesine neden olmus olabilir.
Genis serilerde hi¢cbir hematolojik veya klinik parametrenin tek basina
Ongoriicii olmadigi; ancak agiklanamayan trombositopeni, LEB kan tablosu, MAHA,
D-dimer yiiksekligi gibi koagiilasyon bozukluklar1 ve hepatosplenomegali varliginin
birlikte bulunmasmin kemik iligi tutulumundan siiphelenilmesi i¢in gii¢lii bir gerekce
olusturdugu vurgulanmaktadir (3,10,23). Serimiz, daha o6nce solid tiimdr tanisi
almamis ve tedavi interferansindan armdirilmis hastalardan olustugundan, bu
bulgularin dogal klinik yansimasini net bigimde ortaya koyma agisindan 6zgiin bir
kohort niteligi tagimaktadir. Bu nedenle s6z konusu bulgularin 6ngoriicii giicii, kemik
iligi tutulumu olmayan bir kontrol grubu da dahil edilerek daha genis ve prospektif

serilerde test edilmelidir.

Tablo 5.1. Kemik iligi Metastazini Diisiindiiren Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Kategori Bulgular

Klinik Kemik agrisi, Hepatosplenomegali
Hematolojik Trombositopeni, LEB, MAHA
Biyokimyasal Yiiksek LDH, Yiiksek ALP, Yiiksek D-dimer
Radyoloji Yaygin kemik lezyonlari

Calismamizda medyan genel sagkalim siliresinin 64 giin olarak bulunmasi
literatiir verileri ile uyumlu olup kemik iligi metastazinin kotii bir prognoz gostergesi
oldugunu bir kez daha ortaya koymaktadir. Literatiir incelendiginde, solid tiimorlere
bagli kemik iligi metastazi gelisen hastalarda medyan sagkalim siirelerinin genellikle
birkac hafta ile 3 ay gibi oldukca kisa stirelerle sinirli kaldig1 goriilmektedir (13,27,48).
Bu tablo, kemik iligi metastazinin yalnizca anatomik bir ge¢ evre bulgusu olmadigint;
aynt zamanda hematopoezi hizla baskilayan, sistemik inflamasyonu tetikleyen ve
hastanin fonksiyonel kapasitesini diisiiren biyolojik olarak son derece agresif bir
hastalik davranismin yansimasi oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle, klinikte
aciklanamayan sitopeniler ve LEB gibi uyaric1 bulgular saptandiginda, erken tani
amaciyla kemik iligi incelemesinin geciktirilmeden yapilmasi kritik bir dneme

sahiptir.
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Calismamizda LDH, ALP ve inflamatuvar belirteg yliksekligi sik saptanmig
olup, bu bulgular artmis tiimor yiikii, hiicresel yikim ve sistemik inflamasyon ile
uyumludur. Bununla birlikte serimizde degerlendirilen hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin hi¢birinin genel sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi
gosterilememistir. Bu durum dikkatle yorumlanmalidir; zira gorece kiiciik drneklem
biyiikligli, eksik veri oranlar1 ve primer timor tiplerinin heterojen olmasi
calismamizin istatistiksel gliclinii sinirlamig ve anlamli bir iligki saptanamamasina yol
acmis olabilir. Nitekim literatiirdeki daha genis kohortlu kemik iligi metastazi saptann
hastalarin incelendigi ¢alismalarda, bu klinik ve laboratuvar parametrelerin aslinda
kemik iligi metastazi seyrinde gii¢lii sagkalim belirtegleri oldugu belirtilmektedir.

Filanovsky ve Baywr-Garbioglu’nun ¢alismalarinda trombositopeninin
bagimsiz kot prognostik faktor oldugu vurgulanirken (13,40); Zhang ve ark. normalin
iki katin1 asan LDH ve bes katini1 agan ALP diizeylerinin daha kisa sagkalim ile iligkili
oldugunu gostermistir (27). Wu ve ark. da akciger kanserli hastalarda yiiksek LDH ve
ALP diizeylerinin mortaliteyi artran bagimsiz prognostik faktorler oldugunu
bildirmistir (30). Bu nedenle ¢alismamizda istatistiksel anlamlilik gosterilememis olsa
da, derinlesen trombositopeni ve belirgin LDH/ALP yiiksekliginin klinik pratikte
agresif tiimor biyolojisini diisiindiiren 6nemli parametreler olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Calismamizin baslica kisitliliklari; retrospektif tasarim, gorece kiiclik 6rneklem
biiyiikligli (n=30), tek merkezli yap1 ve heterojen primer tiimor tiplerinin birlikte
degerlendirilmis olmasidir. Uzun ¢alisma siiresi (2000—2025), tanisal yaklasimlardaki
donemsel farkliliklara bagli heterojenlige yol agmis olabilir. Bazi parametrelerde eksik
veri bulunmast c¢ok degiskenli analizlerin giivenilirligini azaltmistir. Ayrica
calismamizin yalnizca hematolojik bulgular nedeniyle kemik iligi biyopsisi yapilan
hastalar1 igermesi, ka¢gmilmaz bir se¢cim yanlilig1 olusturmaktadir. Bu nedenle serimiz
genel kanser popiilasyonunu degil, hematolojik komplikasyonlarla prezente olan daha
agresif bir hasta alt grubunu temsil etmektedir.

Bununla birlikte ¢alismamiz, daha 6nce solid timor tanis1 almamis ve tedavi
interferansindan arindirilmig 6zgiin bir de novo kohortu incelemesi agisindan literatiire
katki saglamaktadir. {leride yapilacak genis, prospektif ve ok merkezli ¢alismalarin

prognostik faktorlerin daha giivenilir bi¢imde ortaya konmasima katki saglayacagi
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diisiiniilmektedir. Ayrica kontrol grubu igeren caligmalar ile klinik ve laboratuvar
bulgularin 6ngoriicii  degerinin daha net degerlendirilmesi miimkiin olabilir.
Immiinohistokimyasal panel protokollerinin standardize edilmesi ve CUP olgularma
yonelik tanisal algoritmalarin gelistirilmesi de tanisal basariy1 artirabilir.

Sonug olarak, kemik iligi metastazi agiklanamayan sitopeniler ve sistemik
bulgular ile basvuran hastalarda mutlaka akilda tutulmahdir. Ozellikle periferik
yaymada LEB ve MAHA varligi, hematolojik bozulma belirginlesmeden once ortaya
cikabilen 6nemli tanisal ipuclaridir. Bu bulgularin artmis LDH, ALP ve D-dimer
diizeyleri ile birlikte degerlendirilmesi ve eslik eden hepatosplenomegali veya yaygin
lenfadenopati varliginda kemik iligi incelemesinin geciktirilmeden yapilmasi, tani

stirecinin hizlanmasia ve klinik yonetimin yonlendirilmesine katki saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile ilk kez solid tiimdr tanisi
alan hastalarin klinik, hematolojik, biyokimyasal ve patolojik 6zellikleri retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Calismamizin en 6zgilin yanlarindan biri, hasta grubunun
onceden bilinen bir solid tiimor Oykiisii olmaksizin (de novo), agiklanamayan
hematolojik veya klinik bozukluklar nedeniyle kemik iligi biyopsisi yapilan
hastalardan olusmasidir. Bu durum, kemik ili§i metastazinin nadir de olsa bazi
olgularda malignitenin ilk ve tek klinik bulgusu olarak ortaya ¢ikabilecegini net bir
bicimde gostermektedir.

Calismamizda en sik saptanan primer tiimorler akciger, meme, mide ve prostat
kanserleri olurken, hastalarin 6nemli bir kisminda (%23,3) tiim detayli incelemelere
ragmen primer timor odagr belirlenememis ve bu hastalar CUP olarak
simiflandirilmistir. Hematolojik olarak anemi, trombositopeni ve artmig KKDG en sik
izlenen bulgular olmustur. Ayrica periferik yaymasi degerlendirilebilen hastalarda
LEB (%50) ve MAHA (%30) bulgular1 literatiirdeki benzer de novo serilerle uyumlu
olarak dikkat ¢ekici oranlarda saptanmustir. Yiiksek tiimor yiikii, sistemik inflamasyon
ve prokoagiilan durumun bir yansimasi olarak degerlendirilen yiiksek LDH, ALP, CRP
ve D-dimer seviyeleri hastalarin biiyilk ¢ogunluguna eslik etmis, nitekim izlem
sirasinda bazi hastalarda DIK gelisimi gézlenmistir.

Calismamizda medyan genel sagkalim siiresi 64 giin olarak bulunmus olup bu
sonu¢ kemik iligi metastazinin olduk¢a kotii bir prognoz gostergesi oldugunu
dogrulamaktadir. Gorece kiiclik drneklem biiylikliigli ve tiimor heterojenitesi gibi
istatistiksel  kisithiliklar nedeniyle incelenen hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin genel sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi gosterilememis
olsa da klinik pratikte derinlesen trombositopeni, yiiksek LDH ve ALP diizeyleri ile
periferik yaymada LEB/MAHA varliginin, agresif hastalik biyolojisini ve beklenen
kisa sagkalimi diisiindiiren kritik uyaricilar oldugu kanaatine varilmistur.

Kemik iligi biyopsisi, yalnizca metastatik infiltrasyonun gosterilmesinde degil,
ozellikle primeri bilinmeyen kanser olgularmda immiinohistokimyasal incelemeler
araciligiyla olas1 primer tiimor odaginin 6ngoriilmesinde vazgecilmez bir tanisal katki

saglamaktadir. Bu nedenle; klinikte direngli kemik agrisi, hepatosplenomegali,



40

aciklanamayan sitopeniler (6zellikle trombositopeni), periferik yaymada LEB veya
MAHA varligi, KKDG artis1 ve nedensiz yliksek akut faz reaktanlar1 saptanan
hastalarda, bilinen bir malignite dykiisii olmasa dahi kemik iligi metastazi ayirict
tanida dgiiniilmelidir. Altta yatan olasi bir malignitenin tespiti i¢in kemik iligi
biyopsisinin geciktirilmeden yapilmasi erken tan1 agisindan hayati onem tagimaktadir.

Calismamizin retrospektif ve tek merkezli yapisi, 6rneklem sayismin simirh
olmas1 ve bazi laboratuvar verilerinde eksiklik bulunmasi temel kisithiliklarimizdir.
Bununla birlikte ¢alismamiz, yalnizca kemik iligi biyopsisi ile ilk kez solid tiimor
tanist alan hastalar1 icermesi ve tedavi interferansindan armndirilmig, Tirkiye
literatiirtindeki en genis de novo kohortu sunmasi agisindan biiyiik bir 6zgiin degere
sahiptir. Gelecekte kemik iligi tutulumu olmayan kontrol gruplarmin da dahil edilecegi
daha genis, cok merkezli ve prospektif ¢aligmalar ile bu uyarict bulgularm prognostik

giiciiniin ve tanisal algoritmalarin daha net ortaya konulmasi miimkiin olacaktir.
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8. EKLER

Ek-1: Veri Toplama Formu
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10.
11.
12.

13.

14.

15.

16.

Hasta Kodu

Yas

Dogum tarihi (gg/aa/yyyy)
Cinsiyet

a. Kadin

b. Erkek

Primer timorii

Tani tarihi

Son goriilme tarihi

Son durumu

a. Exitus

b. Sansiirli

Exitus tarihi

Basvuru anindaki semptomlar

Kemik iligi biyopsi endikasyonu

Anemi semptomlari

a. Var

b. Yok

Konstitiisyonel semptomlar
a. Var

b. Yok

Kanama 6ykiisii

a. Var

b. Yok

Kemik agrisi

a. Var

b. Yok

Tan1 aninda tam kan sayimi diizeyleri

a. HGB diizeyi
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17.

18.
19.
20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

b. BK diizeyi

c. Lenfosit diizeyi

d. Monosit diizeyi

e. Platelet diizeyi

f. KKDG

Tan1 aninda biyokimya parametreleri
a. Albumin

b. ALP

c. LDH

d. Total bilirubin

e. Indirekt bilirubin
Tan1 aninda ESR diizeyi
Tan1 aninda CRP diizeyi
Tan1 aninda Ferritin diizeyi
Lokoeritroblastik tablo
a. Var

b. Yok
Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
a. Var

b. Yok

Hastalarda DiK gelisimi
a. Var

b. Yok

Hepatomegali

a. Var

b. Yok

Splenomegali

a. Var

b. Yok

LAP

a. Var

b. Yok

47



27. Kemik metastazi
a. Var

b. Yok
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