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Primeri bilinmeyen kanser terimi metastazlar ile 
ortaya çıkan, fizik muayene, histopatolojik, radyolojik ve 
diğer temel laboratuvar incelemeleri sonunda primer tü­
mör odağı belirlenemeyen olguları kapsamaktadır. Tüm 
kanserli hastaların yaklaşık %5-10'unu oluşturan prime­
ri bilinmeyen kanserler (1), farklı biyolojik davranışlar 
gösteren olgulardan oluşan karma bir gruptur. Bu has­
talara yaklaşımda temel prensip lenfoma, germ hücre 
tümörü, küçük hücreli veya nöroendokrin tümör gibi te­
davi şansı yüksek olan malign neoplazmların ayırdedil-
mesidir. Tedavi ile hastalık seyrinde önemli bir iyileşme 
sağlanamayacak olan diğer metastatik kanserlerde, pri­
mer tümörü ortaya çıkarmak için pahalı ve invaziv in­
celeme yöntemlerine başvurmak gereksizdir. 

Primeri bilinmeyen kanserlerde en sık karşılaşılan 
histopatolojik tanılar dört grupta toplanabilir: 

1. Az differansiye malign tümör, 
2. Adenokarsinoma 
3. Yassı hücreli karsinoma 
4. Az differansiye (Anaplastik) karsinoma 

Az differansiye malign tümörlerde ışık mikroskobu 
ile ayırtedilebilen hücre özellikleri tümörün malign na-
türde olduğunu belirtmekte ama köken aldığı hücre tipi 
hakkında fikir vermemektedir. Bu tip bir tümör sarkom, 
lenfoma, melanoma veya herhangi bir karsinoma olabi­
lir. Tedavi edilebilir malign tümörlerin pek çoğu bu grup 
içinde yer almaktadırlar. 

Primeri bilinmeyen kanserlerin yaklaşık %70'i ade-
no korsinomadır (2). Bu olguların pek çoğu yaşlı ve çok 
sayıda metastaz ile başvuran hastalardır. En sık 
karşılaşılan metastaz bölgeleri karaciğer, akciğer ve ke­
miklerdir. Primer tümör hastalığın klinik seyri sırasında 
%15-20 olguda saptanabilir. Otopsi ile bu oran %60-
80'e çıkmakla birlikte %20-40 olguda pirmer tümör 
odağı belirsizliğini korumaktadır (3). Primer tümör olgu­
ların çoğunda (%40) akciğer veya pankreasta saptan­
maktadır. Diğer gastrointestinal sistem kanserleri (mide, 
karaciğer, kolon) onları izlemektedir. Meme ve prostat 

kanserleri görülme sıklığı en yüksek kanser türleri ol­
makla birlikte primeri bilinmeyen kanserler içinde küçük 
bir grup oluşturmaktadırlar. 

Yassı hücreli karsinom en sık baş-boyun, akciğer 
ve serviksten köken almaktadır. Daha seyrek olarak 
özefagus, anus, penis ve ciltten de başlayabilir. Prime­
ri bilinmeyen yassı hücreli karsinom olguları az görül­
mektedir. Genellikle servikal veya inguinal lenf bezi 
metastazı ile ortaya çıkmaktadırlar. Primer odağın bu 
lenf bezlerine drene olan komşu organlarda aranması 
gerekir. Bu bölgeler dışındaki metastazlar ile tanı konu­
lan yassı hücreli karsinoma olgularında, hemen her za­
man primer tümör akciğerlerdedir. Eğer diğer klinik bul­
gular akciğer kanseri ile uyumlu değilse (hastanın genç 
olması, sigara içmemesi, alışılmamış metastaz bölgeleri 
gibi) histopatolojik tanının doğruluğu şüphe ile karşılan­
malıdır. 

Az diferansiye karsinomlar, primeri belirlenmeyen 
tümörlerin yaklaşık %20'sini oluştururlar. Bu gruptaki 
hastalarda da önemli olan konu, tedavi edilebilir olgula­
rın ayırt edilmesidir. Modern patolojik yöntemler bu ayı­
rımda çok yararlı olmaktadırlar. 

Primeri Belirlenemeyen 
Kanserlerde Tanı 
I. Patolojik D e ğ e r l e n d i r m e 

a) İmmünhistokimya: bu incelemelerin temel 
prensibi hücre veya dokularda belirli bir antijenin varlığı­
nın özgül antikor kullanılarak gösterilmesidir. Boyama 
için en sık uygulanan iki yöntem peroksidaz-antiperok-
sidaz immün kompleks metodu ile biotin-avidin immü-
noenzimatik tekniktir. Tümörün köken aldığı doku ve 
hücreye özgü antijenler ile ilgili bilgiler giderek artmak­
tadır. Tablo 1'de bu amaçla sıklıkla kullanılan hücre be­
lirleyiciler özetlenmiştir. Bu belirleyicilerden ortak lökosit 
antijeni (Leukocyte common antigen=LCA) ve prostat 
spesifik antijenin (PSA) özgüllüğü en yüksektir. Diğerle­
rinde yalancı pozitif ve yalancı negatif sonuçlar olabile­
ceği hatırda tutulmalıdır. 
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T a b l o 1 . Az d i fe rans iye ma l ign tümör le r in ayırıcı t an ı ­
s ında ku l lanı lan hücre bel i r ley ic i ler 

Tümörün Tipi Hücre belirleyiciler 

Karsinoma 

Melanoma 
Lenfoma 
Sarkoma 

mezenşimal 
rabdomyosarkoma 
Anjiosarkoma 

Nöroendokrin tümör 

Germ hücre tümörleri 

Prostat kanseri 

Epitelyal antijenler 
(sitokeratin, E MA) 
S-100, vimentin, N S E 
L C A , E M A (bazı olgularda) 

Vimentin 
Desmin 
Faktör VIII antijeni 
N S E . kromogranin, epitelyal 
antijenler 
h C G . A F P , epitelyal 
antijenler 
P S A , epitelyal antijenler 

EMA: Epitelyal Membran Antijeni, 
LCA: Ortak Lökosit Antijeni (leukocyte common antigen), 
N S E : Nöron Spesifik Enolaz 
h C G : İnsan Koryonik Gonadotropin! (human chorionic 

gonadotropin) 
A F P : Alfafötoprotein, 
PSA: prostat spesifik antijen 

Len foma la r ın anap las t i k t ümör le rden ve k a r s i n o m -
la rdan ay ı r ted i lmes inde en değer l i ant i jen LCA'dı r . Bu 
a y r ı m d a y a r d ı m c ı o l a b i l e c e k bir d iğer be l i r ley ic i Kİ-1 
m o n o k l o n a l an t i ko rudur , ilk k e z 1 9 8 2 ' d e S c w h a b v e 
arkadaş lar ı (4) ta ra f ından R e e d - S t e r n b e r g hücre ler ine 
karşı gel işt i r i len bu ant ikor, büyük hücre l i len fomalar ın 
bir alt g rubunun t a n ı m l a n m a s ı n d a öneml id i r . S te rn ve 
arkadaş la r ı 1985 y ı l ında, k a r s i n o m a v e y a ma l ign hıs-
t iyos i toz is tanısı o lan 45 o l g u d a Kİ-1 ant ikorunun poz i ­
tif o l duğunu gös tererek bu o lgular ı Kİ-1 pozitif a n a p l a s ­
tik büyük hücre l i l en foma la r o larak tan ımlamış la rd ı r (5). 

S i t o k e r a t i n l e r ( C y t o k e r a t i n ) e p i t e l y a l d i f e r a n -
s i y a s y o n u g ö s t e r e n çok iyi bir be l i r ley ic id i r le r . E M A 
(Ep i te l ya l m e m b r a n ant i jeni ) d a pek çok n o r m a l v e 
neop las t i k ep i te lya l d o k u d a bulunur , a n c a k özgü l l üğü 
d a h a azdır . 

F VIII- anti jeni endo te l hücre le r inde sen tez len i r ve 
endo te l hüc re d i f e rans i yasyonunu bel ir ler. 

D e s m i n . düz ve ç izgi l i k a s hüc re le r i nde bu lunur 
ve bu doku la rdan köken a lan tümör le rde pozitiftir. V i -
met in i se m e z e n ş i m a l hücre le rde ye r alır a n c a k bazı 
ep i te lya l v e y a nöral tümör le rde de pozitif olabi l ir . 

S - 1 0 0 pro te in i ilk k e z san t ra l s in i r s i s t e m i n d e n 
izo le edi lmişt i r . G l i ya l ve S c h w a n n hücre ler i , me lanos i t -
ler, kondros i t l e r , ad ipos i t l e r , m y o e p i t e l y a l hüc re l e rde 
pozit i f o l up , m a l i g n m e l a n o m a n ı n d i ğe r t ü m ö r l e r d e n 
ay ı rded i lmes inde yarar l ıdır . 

b. Elektron mikroskobik inceleme: i m m ü n h i s t o -
k lmyasa l yön tem le rde o lduğu gibi l e n f o m a ile ka rs ino -
may ı ay ı rde tmek te o ldukça yarar l ıdır . Ayr ıca p r e m e l a n o -
z o m (me lanoma) v e y a nörosek re tuvar granül ler in (nö­

roendokr in tümör le r ) var l ığ ını gös te re rek bu tümör le r in 
tan ıs ında da ya rd ımc ı olabi l ir . Bu hücre içi o luşumla r ın 
özgü l l üğü y ü k s e k o l m a k l a bir l ikte duyar l ı l ığ ı düşüktür . 
Y a n i n ö r o s e k r e t u v a r g ranü l l e r i n g ö s t e r i l m e s i n ö r o e n ­
dokr in tümör tanıs ın ı des tek le r a m a bu granü l le r in tü­
mör hüc res inde b u l u n m a m a s ı nö roendok r in t ümör t an ı ­
sını d ış la tmaz . 

E lek t ron m ik roskob i k i n c e l e m e ile az d i f e rans i ye 
k a r s i n o m l a r d a , a d e n o k a r s i n o m a ile yass ı hücre l i kars i ­
n o m a ayı r ımı yapı labi l i r . A n c a k t ü m ö r ü n köken i hakk ın ­
da aydın lat ıc ı bi lgi v e r m e s i b e k l e n e m e z . 

c . S i t o g e n e t i k i n c e l e m e : S o n y ı l l a rda s o l i d t ü -
m ö r l e r d e k i k r o m o z o m a ! değ iş ik l i k le r i le i lgil i b i lg i ler i ­
m i z d e önem l i ge l i şme le r o lmuş tu r . Bu k o n u d a en iyi 
i nce lenmiş o lan lar lenfomalard ı r . Burkitt l e n f o m a ile fol-
l iküler l en foma la ra özgü k r o m o z o m değiş ik l ik ler i t a n ı m ­
lanmışt ı r (Tab lo 2). Ay r ı ca immüng lobü l i n ve T -hüc re 
reseptör gen ler in in y e n i d e n d ü z e n l e n m e s i (gen rear ran-
gemen t ) l e n f o m a alt g rup la r ın ın ay ı r t ed i lmes inde çok 
öneml id i r . 

ilk k e z Atk in ve arkadaş la r ı ta ra f ından g e r m hüc­
re tümör le r inde göster i len k r o m o z o m değiş ik l iğ i (k romo­
z o m 12 'n in k ısa ko lunun i z o k r o m o z o m u ) , s o n y ı l la rda 
g iderek ö n e m kazanmak tad ı r (6). M e t z e r ve arkadaş la r ı 
köken i b i l i nmeyen orta hat mal igni te l i d o k u z o l g u d a s i ­
togenet ik i n c e l e m e yapmış la r (7) ve atipik klinik özel l ik­
leri bu l unan , s e m i n o m a tanısı a lmış o lan bir o i g u d a t 
(8,14) k r o m o z o m b o z u k l u ğ u s a p t a y a r a k n o n - H o d g k i n 
l e n f o m a o l duğunu göstermiş lerd i r . A z d i fe rans iye ka rs i ­
n o m a tanısı a l an d iğer 8 o lgunun d ö r d ü n d e ise y ine s i ­
togenet ik bu lgu la ra d a y a n a n g e r m hücre t üm ör ü tanıs ı 
konu lmuş ve bu o lgu lar ın ü ç ü n d e s isp la t in içeren ke-
moterap i ile tam rem isyon sağ lanmış t ı r . 

Ç o c u k l u k çağ ı k ü ç ü k y u v a r l a k hüc re l i t ü m ö r l e r i 
( E w i n g s a r k o m u , l e n f o m a , n ö r o b l a s t o m a , e m b r i y o n e l 
r a b d o m y o s a r k o m a ) d e h i s î o p a t o l o j i k t an ı p r o b l e m -

T a b l o 2. So l i d tümör le rde s i togenet ik değiş ik l ik ler 

Tümör tipi 

Lenfoma 
Burkit 
Foliiküler lenfoma 
Küçük lenfosiîik lenfoma 
Küçük lenfositik lenfoma 

(Kötü prognozlu) 
Sarkomlar 

Alveolar rabdomyosarkom 
Ewing sarkomu, nöroepitetyoma 
Miksoid liposarkoma 

Germ hücre tümörleri 
Over kanseri 
Retinoblastoma 
Kolon kanseri 

Kromozoma! değişiklik 

t (8:14), t (2:8), t (8;22) 
î (14;18) 
îrizomi 12 
t (11;14) 

t (2; 13) 
t(11;12) 
t (12:16) 
i(12p) 
t (6:14) 
del (13) 
trizomi 7, del (18q) 
de! (17p), de! (5q) 

t: translokasyon, i: izokromozom, del: delesyon 
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lerinden birini oluştururlar. Sitogenetik çalışma bu olgu­
ların ayırıcı tanısında da önemlidir. Ewing sarkomunda 
t(11 ;12) kromozom bozukluğu gösterilmiştir ve bu sito­
genetik özellik Ewing sarkomunun diğer küçük yuvarlak 
hücreli tümörlerden ayırımını sağlamaktadır (8). 

d. Östrojen reseptör tayini: Primeri bilinmeyen 
adenokarsinomalı kadın hastalarda, tümör dokusunda 
östrojen reseptör pozitifliği meme kanseri tanısında yar­
dımcı olabilir. Ancak duyarlılığı yüksek ve meme kanse­
rine özgü bir belirleyici olarak kabul edilemez. Malign 
melanoma, germ hücre tümörü, endometrium, över, ko­
lon ve böbrek kanserlerinde de östrojen reseptör pozi­
tifliği bildirilmiştir (9). 

II. Primer Odağa Yönelik 
Değerlendirme 
Tüm hastalar ayrıntılı anamnez, fizik muayene, ru­

tin laboratuvar incelemeleri ve akciğer filmi ile değerlen­
dirilmelidirler. Bu incelemeler sonunda primer odak ile 
ilgili bulgu saptanamazsa toraks ve abdomen bilgi­
sayarlı tomografisi yaptırılır. Böylelikle sık karşılaşılan 
mediasten ve retroperitoneal tutulum ile ilgili bilgi elde 
edilir. Tümör belirleyicilerden alfa fötoprotein (AFP) ve 
insan koryonik gonadotropin (human chorionic gonado-
tropin=hCG) önemlidir. Bu belirleyicilerin yüksek olması 
germ hücreli tümörler açısından tanıya götürücü bir bul­
gudur. Karsinoembriyonik antijen, CA-125, CA 19-9 ve 
CA 15-3 gibi diğer tümör belirleyicilerin önemi ise tar­
tışmalıdır. 

Tablo 3'de sık karşılaşılan metastaz bölgeleri ve 
ilgili primer odaklar belirtilmiştir. 

Primeri Belirlenemeyen 
Kanserlerde Tedavi 
Hastanın ilk değerlendirmesi tamamlandıktan sonra 

elde edilen veriler ışığında tedavi planı yapılır. Tedavide 
en sık kullanılan ilaç 5-fluorouracil'dir. Tek başına fluo-
rouracil uygulanan birçok çalışmada %0-16 arasında 
değişen yanıt elde edilmiştir (10). Gastrointestinal kan­
serlerde etkinliği gösterilen FAM (Fluorouracil, adriyami-
sin, mitomisin-C) veya diğer kombinasyonlarla da %7-
39 yanıt gözlenmiş ancak sağkalım süresi 4-11 ay ara­
sında sınırlı kalmış ve uzun süreli hastalıksız yaşam da 
bildirilmemiştir (2). Kemoterapinin minimal iyileştirici et­
kisinin yanısıra toksik etkilerinin bulunduğu da gözö-
nünde tutularak her hastada bireysel değerlendirme ya­
pılmalıdır. Yaşlı, performansı kötü ve yaygın metastaz­
ları olan kötü prognozlu grupta semptomatik tedavi ke-
moterapiye tercih edilebilir. 

Vanderbilt Üniversitesi'nden Greco ve arkadaşları 
1978'de primeri bilinmeyen az diferansiye karsinomalı 
bazı genç hastalarda kemoterapi ile dramatik tümör ya­
nıtı elde edildiğini gözlemişler ve bu tip hastalarda ke­
sin tanıya varılmamış ekstragonadal germ hücre tümö­
rü olabileceği varsayımından yola çıkarak prospektif bir 
çalışma başlatmışlardır (10). Araştırmacılar 1978-1982 
yılları arasında izledikleri az diferansiye karsinoma veya 

Tablo 3. Metastazlar ile ortaya çıkan malign tümör­
lerde muhtemel primer odaklar 

Metastaz lokallzasyonu Muhtemel primer odak 

Lenf bezleri Komşu organlar, cilt (melanoma) 
Jugulodigastrik Nazofarenks 
Alt servikal ve sup-
raklaviküler 

sağ taraf Akciğer, meme 
sol taraf Meme, gastrointestinal sistem, 

akciğer (sol üst lop) 
Aksiller Meme, üst ekstremite, mide 

(ender) 
Inguinal Alt ekstremite, vulva, anorektal, 

mesane, prostat 
Cilt Akciğer, meme, böbrek, över, 

melanoma 
Alt ekstremite Böbrek 
Karın ve üst ekstremite Kolon, mesane 
Umblikus Mide, pankreas, kolon 

Beyin Akciğer, meme, melanoma 
Akciğer Meme, gastrointestinal sistem 

genitoüriner sistem, akciğer 
melanoma. 

Plevra Akciğer, meme, mide, över, 
lenfoma, pankreas, karaciğer 

Perikard Akciğer, meme, lenfoma, 
melanoma 

Karaciğer Pankreas, mide, kolon, akciğer 
meme 

Periton (asit) Över, pankreas, mide, kolon 
Kemik iliği Meme, akciğer (küçük hücreli) 

prostat, tiroid, mide 
Kemik 

Osteolitik Myeloma, meme, akciğer (küçük 
hücreli olmayan), tiroid, böbrek 

Osteoblastik Prostat, sarkom, karsinoid, 
Hodgkin, akciğer (küçük hücreli) 

Mikst meme 
Medulla spinalis basısı Akciğer, meme, lenfoma, 

myeloma, prostat, böbrek, 
sarkom, gastrointestinal sistem 

Üst torasik vertebra Meme, akciğer 
Lumbal vertebra Lenfoma, prostat 

az diferansiye adenokarsinoma tanısı almış 71 olgunun 
68'ine, germ hücre tümörlerinde uygulanan PVB ( sis-
platin, vinblastin, bleomisin) tedavisi uygulamışlardır. 
Olguların hiçbirinde ekstragonadal germ hücre tümörü­
nü düşündürecek klinik bulgular mevcut değildir. Hasta­
ların %56'sında tedaviye yanıt alınmıştır. Tam remis-
yona giren 15 (%22) hastanın dokuzu 8 yıldan daha 
uzun süre remisyonda kalmış ve muhtemelen şifa (kür) 
sağlanmıştır, van der Gaast ve arkadaşları da benzer 
bir çalışmada BEP (bleomisin, etoposid, sisplatin) ile 
%53 yanıt bildirmişlerdir (12). Vanderbilt grubunun 
1982'den sonra başlattıkları ikinci çalışmada sispla-
tin+etoposid kombinasyonu kullanılmış ve %37 tam re-
misyon olmak üzere %60 olguda yanıt elde edilmiştir 
(2). 

T Klin Tıp Bilimleri 1992, 12 



450 

T a b l o 4 . Pr imer i b i l i nmeyen kanse r l e re yak laş ım 

D İ N Ç O L 
PRİMERİ BİLİNMEYEN K A N S E R L E R 

Klinik Özel patolojik Tedavi edilebilir 
Histopatoloji değerlendirme inceleme alt gruplar Tedavi 

Adenokarsinoma Abdominal BT Erkek: P S A 1. Peritoneal Över Ca gibi tedavi 
Erkek: Serum Kadın: Östrojen, karsinomatozisli kadın edilir (Cerrahi sitore 
asit fosfataz, P S A progesteron düksiyon ve 
Kadın: Mammografi reseptörleri kemoterapi) 

C A 125 ? 
2. Aksiller lenf bezi Meme kanseri gibi 

metastazı olan kadın tedavi edilir 

3. Blastik kemik metastazı Prostat kanserine 
veya P S A (+) erkek hasta uygun hormonal tedavi 

verilir 

Az diîeransiye Toraks ve abdomen immünperoksidaz 1. Nöroendokrin tümör Sisplatinli kombine 
karsinorna veya BT, serum h C G , A F P boyama, elektron kemoterapi 
adenokarsinoma mikroskobik inceleme 

2. Mediasten, retroperitoneal Sisplatin + 
bölge ve lenf bezlerine etoposid kombine 
lokalize tümör kemoterapisi 

Yassı hücreli Direk iaringoskopi, 1. Servikal lenfadenopati Boyun diseksiyonu 
karsinorna nazofaringoskopi, ve/veya radyoterapi 

kör biopsi fiberoptik 2. inguinal lenfadenopati inguinal diseksiyon 
bronkoskopi ve/veya radyoterapi 

BT: Bilgisayarlı tomografi 

Bu araş t ı rmalar az d i fe rans iye ka rs ino rna ve a d e ­
n o k a r s i n o m a o lgu lar ın ın bir k ı smında sisplat in l i komb i ­
nasyon la r l a çok iyi sonuç la r a l ınabi lecein i gös te rmek te ­
dir. H a s t a seç im inde dikkat ed i lmes i g e r e k e n en ö n e m ­
l i öze l l ik lerden biri t ümörün hızlı büyümes id i r (2). M e ­
d ias ten , re t roper i toneal bö lge v e y a d iğer lenf bez i bö l ­
ge le r inde hasta l ık s a p t a n a n o lgu lar ın t edav iden yarar­
l a n m a olası l ığı en yüksekt i r . Yaş bir diğer öneml i faktör 
o lup genç o lgu la rda yanı t d a h a iyidir; a n c a k sağka l ım 
süres i ile ko ıe le deği ld ir . 

Vanderb i l t g rubunun ça l ı şmas ında tedav iye yanı t 
ve ren o lgular iç inde az d i fe rans iye nöroendokr in tümör ­
ler de bu lunmaktad ı r . Bu o lgu lar ın ç o ğ u n a e lekt ron mik­
roskobik i n c e l e m e ile tanı konu lmuş tu r (13). M e d i a s t e n , 

lenf bez le r i (özel l ik le serv ika l ) ve re t roper i toneal bö lge 
en sık görü len hasta l ık bölgeler id i r . Küçük hücre l i ak­
c iğer kanse r i ve kars ino id t ümör gibi iyi b i l inen n ö r o e n ­
dokr in tümör le r bu grup iç ine dahi l ed i lmemiş lerd i r . 

T a b l o 4' te tedav i şans ı o lan alt grup lar ve öne r i ­
len tedav i yak laş ımlar ı özet lenmiş t i r (2). P r imer i b i l in­
m e y e n a z d i fe rans iye ka rs ino rna v e a d e n o k a r s i n o m l a -
rın tanı ve tedav is indek i bu s o n ge l i şme le re r a ğ m e n , 
t ü m hasta lar ı g ö z ö n ü n e a ld ığ ımızda p r o g n o z h a l a çok 
kötüdür . Bu o lgu la rdak i t edav i başar ıs ı küçük hüc re l i 
o l m a y a n akc iğer kanse r i , p a n k r e a s kanse r i v e y a d iğe r 
gas t ro in tes t ina l s i s t e m kanse r le r i n in t e d a v i s i n d e k i g e ­
l işmeler le dolayl ı o la rak il işkil idir. Ç ü n k ü pr imer t ü m ö r 
sık l ık la bu tipte ve kemo te rap i ye az duyar l ı kanse r l e r ­
d e n birisidir. 
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