Primeri

Primeri bilinmeyen kanser terimi metastazlar ile
ortaya gikan, fizik muayene, histopatolojik, radyolojik ve
diger temel laboratuvar incelemeleri sonunda primer tii-
mor odagi belilenemeyen olgulan kapsamaktadir. Tiim
kanserli hastalarin yaklasik %5-10'unu olusturan prime-
ri bilinmeyen kanserler (1), farkh Dbiyolojik davraniglar
gosteren olgulardan olusan kamma bir gruptur. Bu has-
talara yaklagimda temel prensip lenfoma, gemm hiicre
tiimoru, kiglik hiicreli veya néroendokrin tiimor gibi te-
davi sansi yiiksek olan malign neoplazmlann ayirdedil-
mesidir. Tedavi ile hastalik seyrinde 6nemli bir iyilesme
saglanamayacak olan diger metastatik kanserlerde, pri-
mer tiimorii ortaya ¢ikarmak igin pahali ve invaziv in-
celeme yontemlerine basvurmak gereksizdir.

Primeri bilinmeyen kanserlerde en sik karsilasilan
histopatolojik tanilar dort grupta toplanabilir:

1. Az differansiye malign tiimor,

2. Adenokarsinoma

3. Yassi hiicreli karsinoma

4. Az differansiye (Anaplastik) karsinoma

Az differansiye malign tiimorlerde isik mikroskobu
ile ayirtedilebilen hiicre o6zellikleri tiimorin malign na-
tiirde oldugunu belifmekte ama kodken aldigi hiicre tipi
hakkinda fikir vermemektedir. Bu tip bir timor sarkom,
lenfoma, melanoma veya herhangi bir karsinoma olabi-
lir. Tedavi edilebilir malign tiimorlerin pek ¢ogu bu grup
icinde yer almaktadirlar.

Primeri bilinmeyen kanserlerin yaklagik %70 ade-
no korsinomadir (2). Bu olgularin pek ¢cogu yash ve ¢ok
saylda metastaz ile bagvuran hastalardir. En sik
karsilasilan metastaz bolgeleri karaciger, akciger ve ke-
miklerdir. Primer tiimor hastaligin klinik seyri sirasinda
%15-20 olguda saptanabilir. Otopsi ile bu oran %60-
80'e cikmakla birlikte %20-40 olguda pimmer timor
odagi belirsizligini korumaktadir (3). Primer tiimor olgu-
lanin gogunda (%40) akciger veya pankreasta saptan-
maktadir. Diger gastrointestinal sistem kanserleri (mide,
karaciger, kolon) onlan izlemektedir. Meme ve prostat
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kanserleri goriilme sikligi en yiiksek kanser tiirleri ol-
makla birlikte primeri bilinmeyen kanserler iginde kiigiik
bir grup olusturmaktadirlar.

Yassi hiicreli karsinom en sik bas-boyun, akciger
ve serviksten koken almaktadir. Daha seyrek olarak
ozefagus, anus, penis ve ciltten de baslayabilir. Prime-
ri bilinmeyen yassi hiicreli karsinom olgulan az goril-
mektedir. Genellikle servikal veya inguinal lenf bezi
metastazi ile ortaya cikmaktadirlar. Primer odagin bu
lenf bezlerine drene olan komsu organlarda aranmasi
gerekir. Bu bolgeler disindaki metastazlar ile tani konu-
lan yassi hiicreli karsinoma olgularinda, hemen her za-
man primer timor akcigerlerdedir. Eger diger klinik bul-
gular akciger kanseri ile uyumlu degilse (hastanin geng
olmasi, sigara igmemesi, alisgiimamis metastaz bolgeleri
gibi) histopatolojik taninin dogrulugu siiphe ile karsilan-
malidir.

Az diferansiye karsinomlar, primeri belilenmeyen
tiimorlerin yaklagik %20'sini olustururlar. Bu gruptaki
hastalarda da 6nemli olan konu, tedavi edilebilir olgula-
nn ayirt ediimesidir. Modem patolojik yontemler bu ayi-
nmda ¢ok yararl olmaktadiriar.

Primeri Belirlenemeyen
Kanserlerde Tani

I. Patolojik Degerlendirme

a) immiinhistokimya: bu incelemelerin temel
prensibi hiicre veya dokularda beliri bir antijenin varligi-
nin 6zgiil antikor kullanilarak gosterilmesidir. Boyama
icin en sk uygulanan iki yontem peroksidaz-antiperok-
sidaz immiin kompleks metodu ile biotin-avidin immii-
noenzimatik tekniktir. Tiimorin koken aldigi doku ve
hiicreye 6zgii antijenler ile ilgili bilgiler giderek artmak-
tadir. Tablo 1'de bu amagla siklikla kullanilan hiicre be-
lifeyiciler 6zetlenmistir. Bu belifleyicilerden ortak l6kosit
antijeni (Leukocyte common antigen=LCA) ve prostat
spesifik antijenin (PSA) 6zgiilliigii en yiiksektir. Digerle-
rinde yalanci poztif ve yalanci negatif sonuglar olabile-
cegi hatirda tutulmaldir.
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Tablo 1. Az diferansiye malign timédrlerin ayirici tani-
sinda kullanilan hicre belirleyiciler

Tamorun Tipi Hucre belirleyiciler

Karsinoma Epitelyal antijenler
(sitokeratin, EMA)
Melanoma S-100, vimentin, NSE
Lenfoma LCA, EMA (bazi olgularda)
Sarkoma
mezensimal Vimentin
rabdomyosarkoma Desmin

Faktor VI antijeni

NSE. kromogranin, epitelyal
antijenler

hCG.AFP, epitelyal
antijenler

PSA, epitelyal antijenler

Anjiosarkoma

Noéroendokrin timor
Germ hcre timorleri

Prostat kanseri
EMA: Epitelyal Membran Antijeni,

LCA: Ortak Lokosit Antijeni (leukocyte common antigen),

NSE: Noron Spesifik Enolaz

hCG: Insan Koryonik Gonadotropin! (human chorionic
gonadotropin)

AFP: Alfafétoprotein,

PSA: prostat spesifik antijen

Lenfomalarin anaplastik timoérlerden ve karsinom-
lardan ayirtedilmesinde en dederli antijen LCA'dir. Bu
ayrimda yardimci olabilecek bir diger belirleyici Ki-1
monoklonal antikorudur, ilk kez 1982'de Scwhab ve
arkadaslari (4) tarafindan Reed-Sternberg hicrelerine
karsi gelistirilen bu antikor, blyUk hicreli lenfomalarin
bir alt grubunun tanimlanmasinda &6nemlidir. Stern ve
arkadaslari 1985 yilinda, karsinoma veya malign his-
tiyositozis tanisi olan 45 olguda Ki-1 antikorunun pozi-
tif oldugunu goéstererek bu olgulari Ki-1 pozitif anaplas-
tik biytk hicreli lenfomalar olarak tanimlamislardir (5).

Sitokeratinler (Cytokeratin) epitelyal diferan-
siyasyonu gosteren ¢ok iyi bir belirleyicidirler. EMA
(Epitelyal membran antijeni) da pek ¢ok normal ve
neoplastik epitelyal dokuda bulunur, ancak 6zgulligi
daha azdir.

F VIII- antijeni endotel hiicrelerinde sentezlenir ve
endotel hiicre diferansiyasyonunu belirler.

Desmin. diz ve g¢izgili kas hicrelerinde bulunur
ve bu dokulardan kdéken alan tumérlerde pozitiftir. Vi-
metin ise mezensimal hicrelerde yer alir ancak bazi
epitelyal veya ndral timorlerde de pozitif olabilir.

S-100 proteini ilk kez santral sinir sisteminden
izole edilmistir. Gliyal ve Schwann hiicreleri, melanosit-
ler, kondrositler, adipositler, myoepitelyal hicrelerde
pozitif olup, malign melanomanin diger timérlerden
ayirdedilmesinde yararhdir.

b. Elektron mikroskobik inceleme: imminhisto-
kimyasal ydéntemlerde oldugu gibi lenfoma ile karsino-
mayi ayirdetmekte oldukga yararlidir. Ayrica premelano-
zom (melanoma) veya noérosekretuvar grantllerin (no6-
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roendokrin timdrler) varligini goéstererek bu timorlerin
tanisinda da yardimci olabilir. Bu hicre igi olusumlarin
6zgulligl yiksek olmakla birlikte duyarliligi dasutktar.
Yani noérosekretuvar granillerin goésterilmesi ndéroen-
dokrin timor tanisini destekler ama bu granillerin ti-
mor hiicresinde bulunmamasi néroendokrin timér tani-

sini dislatmaz.

Elektron mikroskobik inceleme ile az diferansiye
karsinomlarda, adenokarsinoma ile yassi hicreli karsi-
noma ayirimi yapilabilir. Ancak timoérin kdékeni hakkin-
da aydinlatici bilgi vermesi beklenemez.

c. Sitogenetik inceleme: Son yillarda solid ti-
morlerdeki kromozoma! degisiklikler ile ilgili bilgileri-
mizde o6nemli gelismeler olmustur. Bu konuda en iyi
incelenmis olanlar lenfomalardir. Burkitt lenfoma ile fol-
likiler lenfomalara 6zgl kromozom degisiklikleri tanim-
lanmistir (Tablo 2). Ayrica imminglobilin ve T-hicre
reseptdr genlerinin yeniden dizenlenmesi (gen rearran-
gement) lenfoma alt gruplarinin ayirtedilmesinde ¢ok
onemlidir.

ilk kez Atkin ve arkadaslari tarafindan germ hic-
re timorlerinde gosterilen kromozom degisikligi (kromo-
zom 12'nin kisa kolunun izokromozomu), son yillarda
giderek 6nem kazanmaktadir (6). Metzer ve arkadaslari
kdékeni bilinmeyen orta hat maligniteli dokuz olguda si-
togenetik inceleme yapmislar (7) ve atipik klinik 6zellik-
leri bulunan, seminoma tanisi almis olan bir oiguda t
(8,14) kromozom bozuklugu saptayarak non-Hodgkin
lenfoma oldugunu goéstermislerdir. Az diferansiye karsi-
noma tanisi alan diger 8 olgunun dérdinde ise yine si-
togenetik bulgulara dayanan germ hicre timoéri tanisi
konulmus ve bu olgularin lGglinde sisplatin igceren ke-
moterapi ile tam remisyon saglanmistir.

Cocukluk ¢agi kuguk yuvarlak hicreli timorleri
(Ewing sarkomu, lenfoma, ndroblastoma, embriyonel

rabdomyosarkoma) de hisfopatolojik tani problem-

Tablo 2. Solid timérlerde sitogenetik degisiklikler
TUmor tipi Kromozomaldegisiklik
Lenfoma

Burkit t (8:14), t (2:8), t (8;22)

Foliikuler lenfoma 7 (14;18)

Kiglk lenfosifik lenfoma frizomi 12

Kuglk lenfositik lenfoma t (11;14)

(Kot prognozlu)

Sarkomlar

Alveolar rabdomyosarkom t (2;13)

Ewing sarkomu, néroepitetyoma t(11;12)

Miksoid liposarkoma t (12:16)
Germ hucre tumorleri i(12p)
Over kanseri t (6:14)
Retinoblastoma del (13)

Kolon kanseri trizomi 7, del (18q)

de! (17p), de! (5q)

t: translokasyon, i: izokromozom, del: delesyon
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lerinden birini olustururlar. Sitogenetik ¢calisma bu olgu-
lanin ayirici tanisinda da 6nemlidir. Ewing sarkomunda
t11 ;12) kromozom bozuklugu gosterilmistir ve bu sito-
genetik o6zellik Ewing sarkomunun diger kiiclik yuvarlak
hiicreli timorlerden ayirnmini saglamaktadir (8).

d. Ostrojen reseptor tayini: Primeri bilinmeyen
adenokarsinomali kadin hastalarda, timor dokusunda
ostrojen reseptor pozitifligi meme kanseri tanisinda yar-
dimci olabilir. Ancak duyarliig yiiksek ve meme kanse-
rine 6zgii bir belirdeyici olarak kabul edilemez. Malign
melanoma, germ hiicre tiimoéri, endometrium, 6ver, ko-
lon ve bobrek kanserlerinde de ostrojen reseptér pozi-
tifligi bildirilmigtir (9).

. Primer Odaga Yodnelik
Degerlendirme

Tiim hastalar ayrnintii anamnez, fizik muayene, ru-
tin laboratuvar incelemeleri ve akciger filmi ile degerlen-
diriimelidirler. Bu incelemeler sonunda primer odak ile
ilgili bulgu saptanamazsa toraks ve abdomen bilgi-
sayarli tomografisi yaptinlir. Boylelikle sik karsilagilan
mediasten ve retroperitoneal tutulum ile ilgili bilgi elde
edilir. Tiimor belirdeyicilerden alfa fotoprotein (AFP) ve
insan koryonik gonadotropin (human chorionic gonado-
tropin=hCG) 6nemlidir. Bu belireyicilerin yiiksek olmasi
gemm hiicreli tiimoérler agisindan taniya gétiiriicu bir bul-
gudur. Karsinoembriyonik antijen, CA-125, CA 199 ve
CA 153 gibi diger tiumor belifeyicilerin 6nemi ise tar-
tismalidir.

Tablo 3'de sik karsilagilan metastaz boélgeleri ve
ilgili primer odaklar belirtilmistir.

Primeri Belirlenemeyen
Kanserlerde Tedavi

Hastanin ik degerlendirmesi tamamlandiktan sonra
elde edilen veriler 1s1ginda tedavi plani yapilir. Tedavide
en sik kullanilan ilag 5-luorouracil'dir. Tek basina fluo-
rouracil uygulanan bircok caligmada %0-16 arasinda
degisen yanit elde edilmistir (10). Gastrointestinal kan-
serlerde etkinligi gosterilen FAM (Fluorouracil, adriyami-
sin, mitomisin-C) veya diger kombinasyonlarla da %7-
39 yanit gézlenmis ancak sagkalim suresi 411 ay ara-
sinda sinirh kalmig ve uzun siireli hastaliksiz yagsam da
bildiriimemistir (2). Kemoterapinin minimal iyilestirici et-
kisinin yanisira toksik etkilerinin bulundugu da g6z6-
niinde tutularak her hastada bireysel degerlendirme ya-
pilmaldir. Yagh, performansi kétii ve yaygin metastaz-
lan olan kétii prognozlu grupta semptomatik tedavi ke-
moterapiye tercih edilebilir.

Vanderbilt Universitesi'nden Greco ve arkadaglan
1978'de primeri bilinmeyen az diferansiye karsinomali
bazi gen¢ hastalarda kemoterapi ile dramatik tlimor ya-
niti elde edildigini g6zlemigler ve bu tip hastalarda ke-
sin taniya variimamig ekstragonadal germ hiicre tiimo-
rii olabilecegi varsayimindan yola ¢ikarak prospektif bir
calisma baslatmiglardir (10). Arastirmacilar 1978-1982
yilllan arasinda izledikleri az diferansiye karsinoma veya
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Tablo 3. Metastazlar ile ortaya ¢ikan malign tiimor-
lerde muhtemel primer odaklar

Metastaz lokallzasyonu

Muhtemel primer odak

Lenf bezleri
Jugulodigastrik
Alt servikal ve sup-
raklavikiiler
sag taraf
sol taraf

Aksiller
Inguinal
Cilt
Alt ekstremite
Karin ve ust ekstremite
Umblikus
Beyin
Akciger
Plevra
Perikard

Karaciger

Periton (asit)
Kemik iligi

Kemik
Osteolitik

Osteoblastik
Mikst

Medulla spinalis basisi

Ust torasik vertebra
Lumbal vertebra

Komsu organlar, cilt (melanoma)
Nazofarenks

Akciger, meme

Meme, gastrointestinal sistem,
akciger (sol list lop)

Meme, list ekstremite, mide
(ender)

Alt ekstremite, vulva, anorektal,
mesane, prostat

Akciger, meme, bobrek, over,
melanoma

Bobrek

Kolon, mesane

Mide, pankreas, kolon
Akciger, meme, melanoma
Meme, gastrointestinal sistem
genitolriner sistem, akciger
melanoma.

Akciger, meme, mide, over,
lenfoma, pankreas, karaciger
Akciger, meme, lenfoma,
melanoma

Pankreas, mide, kolon, akciger
meme

Over, pankreas, mide, kolon
Meme, akciger (kiigiik hiicreli)
prostat, tiroid, mide

Myeloma, meme, akciger (kiigiik
hiicreli olmayan), tiroid, bébrek
Prostat, sarkom, karsinoid,
Hodgkin, akciger (kiigiik hiicreli)
meme

Akciger, meme, lenfoma,
myeloma, prostat, bobrek,
sarkom, gastrointestinal sistem
Meme, akciger

Lenfoma, prostat

az diferansiye adenokarsinoma tanisi almig 71 olgunun
68'ine, gem hiicre timorlerinde uygulanan PVB ( sis-
platin, vinblastin, bleomisin) tedavisi uygulamiglardir.
Olgularin higbirinde ekstragonadal germ hiicre timori-
nii diistindirecek kiinik bulgular mevcut degildir. Hasta-
larin %56'sinda tedaviye yanit alinmigtir. Tam remis-
yona giren 15 (%22) hastanin dokuzu 8 yildan daha
uzun siire remisyonda kalmig ve muhtemelen sifa (kiir)
saglanmigtir, van der Gaast ve arkadaslari da benzer
bir calismada BEP (bleomisin, etoposid, sisplatin) ile
%53 yanit bildirmislerdir (12). Vanderbilt grubunun
1982'den sonra baslattiklan ikinci calismada sispla-
tin+etoposid kombinasyonu kullaniimig ve %37 tam re-
misyon olmak Uizere %60 olguda yanit elde edilmistir
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Tablo 4. Primeri bilinmeyen kanserlere yaklasim
Klinik Ozel patolojik Tedavi edilebilir
Histopatoloji degerlendirme inceleme alt gruplar Tedavi
Adenokarsinoma  Abdominal BT Erkek:PSA 1. Peritoneal Over Ca gibi tedavi
Erkek: Serum Kadin: Ostrojen, karsinomatozisli kadin edilir (Cerrahi sitore
asitfosfataz, PSA progesteron diksiyon ve
Kadin: Mammografi reseptorleri kemoterapi)
CA 1257

imminperoksidaz
boyama, elektron

Toraks ve abdomen
BT,serumhCG,AFP

Az diferansiye
karsinorna veya
adenokarsinoma

Yassi hucreli
karsinorna

Direk iaringoskopi,
nazofaringoskopi,
kor biopsi fiberoptik
bronkoskopi

mikroskobik inceleme

2. Aksiller lenf bezi
metastazi olan kadin

Meme kanseri gibi
tedavi edilir

Prostat kanserine
uygun hormonal tedavi
verilir

3. Blastik kemik metastazi
veya PSA (+) erkek hasta

1. Noroendokrin timor Sisplatinli kombine

kemoterapi

2. Mediasten, retroperitoneal
bolge ve lenf bezlerine
lokalize timor

1. Servikal lenfadenopati

Sisplatin +

etoposid kombine
kemoterapisi
Boyundiseksiyonu
ve/veya radyoterapi
inguinal diseksiyon
ve/veya radyoterapi

2. inguinal lenfadenopati

BT: Bilgisayarli tomografi

Bu arastirmalar az diferansiye karsinorna ve ade-
nokarsinoma olgularinin bir kisminda sisplatinli kombi-
nasyonlarla ¢ok iyi sonuglar alinabileceini géstermekte-
dir. Hasta seciminde dikkat edilmesi gereken en 6nem-
li 6zelliklerden biri timoérin hizli biyimesidir (2). Me-
diasten, retroperitoneal bdlge veya diger lenf bezi bol-
gelerinde hastalik saptanan olgularin tedaviden yarar-
lanma olasiligi en yuksektir. Yas bir diger 6nemli faktor
olup geng olgularda yanit daha iyidir; ancak sagkalim
suresi ile koiele degildir.

Vanderbilt grubunun c¢alismasinda tedaviye yanit
veren olgular icinde az diferansiye ndéroendokrin timor-
ler de bulunmaktadir. Bu olgularin goguna elektron mik-
roskobik inceleme ile tani konulmustur (13). Mediasten,
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lenf bezleri (6zellikle servikal) ve retroperitoneal bdlge
en sik gorulen hastalik bdlgeleridir. Kiguk hucreli ak-
ciger kanseri ve karsinoid tumor gibi iyi bilinen ndéroen-

dokrin timé&rler bu grup icine dahil edilmemislerdir.

Tablo 4'te tedavi sansi olan alt gruplar ve Oneri-
len tedavi yaklasimlari Ozetlenmistir (2). Primeri bilin-
meyen az diferansiye karsinorna ve adenokarsinomla-
rin tani ve tedavisindeki bu son gelismelere ragmen,
tim hastalari gézénine aldigimizda prognoz hala ¢ok
kotudar. kiglk hucreli

olmayan akciger kanseri, pankreas kanseri veya diger

Bu olgulardaki tedavi basarisi

gastrointestinal sistem kanserlerinin tedavisindeki ge-
lismelerle dolayli olarak iligkilidir. CuUnkld primer timor
siklikla bu tipte ve kemoterapiye az duyarli kanserler-
den birisidir.
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