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Gizli Primer Kanserlere Yaklasim

Malign biyopsisi olan bir hastada hikaye, fizik
muayene, kan, idrar, gaita tetkikleri ve akciger grafisi
primer bir yer gdstermiyorsa, o hastada primeri bilin-
meyen bir kanserin varlig1 szkonusudur. Primeri bi-
linmeyen kanserler hekimin siklikla karsilasabilecegi
ve ¢oziimil gogunlukla gii¢ olan bir sorundur. Otopsi
dahil tiim tetkiklere ragmen primer odak bulunmaya-
bilir (1, 2). Holmes ve Fouts (3) isimli yazarlara gore
primer odagin bulunamamasi su sebeplere baglidir:

1. Timor elde mevcut metodlara gdre saptana-
mayacak kadar kiigiiktiir.

2. Primer tiimor eksizyon, fulgurasyon, kiiretaj
ile veya nekrotik dokunun dokiilmesiyle ortadan kalk-
mis olabilir.

3. Primer tiimor spontan olarak iyilesmis ola-
bilir.

4. Otopsiye ragmen primer odagin bulunama-
mas1 Standard 6rnek ve seri kesitlerin yetersiz olma-
sindandir.

Gizli primer kanserler bilinen primerlerden farkli
baz1 ozelliklere sahiptirler. Nystrom (4) ve arkadasla-
rinin yaptigi bir arastirmaya gore gizli primer kanserli
hastalarda primer yerlerin dagilimi, bilinen primerli
kanserlerin dagilimindan farklidir. Supradiyaframatik
metastaz gosteren hastalarda en sik primer yer akci-
ciger, subdiyafragmatik metastazi olan hastalarda en
sik primer yer ise pankreas olarak bulunmustur. Diger
yazarlarin sonuglart da bununla uyumludur (1, 5).

Primeri gizli kanserlerin metastaz paternleri de
farklidir. Ornegin bilinen primer akciger kanserli has-
talarda kemik metastazi % 30-50 oraninda goriildiigi
halde, akciger orijinli gizli primer kanserde bu oran
% 4'e kadar diismektedir. Bilinen karaciger ve pankre-
as kanserleri kemige olduk¢a az metastaz yapmasina
ragmen gizli primer olmas: halinde oran yilikselmekte-
dir. Prostat kanserlerinde akciger metastazi % 13-53
oldugu halde gizli primerde bu oran % 75 olmaktadir
(16). Dokunun bizzat kendi kendine metastaz yaptig:
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da goriilmektedir (6). Bu nedenle primeri bilinen kan-
serlerin metastazlarinin rolatif insidansi primeri bilin-
meyen kanserlerde tani koymada fazla bir yarar sag-
lamaz.

Gizli primer kanserlerde primer tiimoér bilinen
primerlere gore ¢ok kiigiiktiir. Fakat onlardan ¢ok
daha erken metastaz yapar. Bir ¢alismada gizli pri-
mer akciger kanserli hastalarda ortalama tiimor ¢api-
nin 2.8 cm oldugu ve bu tiimoérlerin % 53'iniin vaskii-
ler ve lenfatik invazyon gosterdigi saptanmistir (7).
Bu durum erken ve yaygin metastazlarin sebebini
agiklamaktadir.

Gizli primer kanserlerde metastazlarin ve prime-
rin histopatolojisi indiferensiye, kotii diferensiye kar-
sinom, lenfoma veya sarkomadair (3, 6, 8).

Primer akciger kanserlerinin tanisinda goriilen
rontgenolojik degisikliklere primeri bilinmeyen akci-
gere metastaz yapmis kanserlerde de rastlanir. Yani
bunlar da primer akciger kanserindeki gibi tek kitle
lezyonu, hiler veya mediastinal adenopati, plevral
effiizyon gosterebilirler. Ancak multipl nodiiller,
infiltratlar metastaz lehine yorumlanabilir (9).

Gizli primer kanserlerin yukarda siralanan o&zel-
likleri yaninda, klinikte primeri aramak i¢in yapilan
gastrointestinal grafiler, pyelografiler ve daha pek ¢ok
tetkikteki yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuclar
bazi hastalarda primerin bulunmasinda neden giigliik
¢ekildigini ortaya koyar (1, 9).

Gizli primer kanserlerde primer odagin otopsi da-
hil tiim ¢abalara karsin % 0,5-7 oraninda bulunama-
mast ve bu hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda yasamin
kisitli olmasi (ortalama 4 ay) (2,7,8), primer odagin
aranmast i¢in yapilan yogun tetkiklere gerek olmadi-
g1 disindiirmektedir. Mamafih bu hastalarin % 10-
15'inde tedavi edilir bir tiimdr mevcuttur (6). Primer
arama sirasinda ilerde meydana gelebilecek bir ob-
stritksiyon veya perforasyon olay1 Onlenebilir.

Gizli primer kanserli hastaya yaklasim: Primeri
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bulmak i¢in yapilacak ¢alismalarda hastaya en az
maddi yik getiren, en az zaman kaybi ve rahatsizlik
veren, en az mortalite ve morbiditesi olan ve en fazla
bilgi verecek testleri segmek gerekir. Tekrarlanan hi-
kaye ve fizik muayene pek ¢ok ipuglart verebilir. Si-
gara hikayesi, agri olup olmamasi1 barsak aliskanlig,
miksiyonda degisiklik, vaginal ve rektal kanamalar ve
pelvik yakinmalara dikkat edilmelidir. Ust servikal
lenfadenopatisi olan bir hastada kulak-burun-bogaz
muayenesi yapilmadan gizli bir primer kanserden s6z
edilmemesi gerekir.

Biyopsi materyalinin incelenmesi, metastazlarin
anatomik yeri, primer odak i¢in degerli ipuglar1 ola-
bilir. Biyopsi materyalinin tecriibeli bir patolog tara-
findan incelenip, verilecek bilgiler primeri bulmada
klinisyene Onemli yararlar saglar. Biyopsinin yeterli
olmamas: tani koymada zorluk ¢ikarir. Bu bakimdan
ayni hastadan bir ka¢ biyopsi almak gerekebilir. Bazi
timorler, hemotoksilen-eosin boyas: ile boyanmis ke-
sitlerde indiferensiye goziikebilirler. Bu durumda 6zel
boyalar faydali olur. Mucicarmine boyast ile intrasel-
liler musinin gosterilmesi adenokarsinoma, boyle bir
adenokarsinomanin PAS pozitif olmasi gastrik karsi-
nomay1 gosterir. Elektron mikroskobu ¢ogu kanser-
lerde (mezotelyoma, malign melanoma gibi) faydali-
dir.

Metastazlarin anatomik yerlerine bakarak primer
hakkinda bazi 6nemli bilgiler edinilebilir (Tablo - 1).
Metastazlar lenf nodlari, akciger, karaciger, beyin,
deri ve kemiklerde olabilir.

Servikal lenf nodlar1 en sik bas ve boyundaki gizli
primerden yayilmaya bagli olarak biiyiirler (10, 11,
12). Posterior servikal lenf nodlarina metastazda pri-
mer odak genellikle nazofarenkstedir. Servikal lenf
nodu metastazlar: troid ve akciger orijinli de olabilir-
ler. Bir ¢alismada iist servikal nod metastazlarinda pri-
mer odagin boyun, akciger, alt servikal nod tutulma-
larinda ise akciger ve abdomen orijinli oldugu saptan-
mistir (10).

Supraklavikiiler lenf nodu metastazlarinda primer
odak c¢ogunlukla klavikulanin altindadir. Biiylime
sag supraklavikiiler bolgede ise primer, akciger veya
memede, solda ise intraabdominal bir organdadir.
Gastrointestinal sistem ve testis tiimdrleri duktus to-
rasikus yolu ile sol supraklavikiiler lenf noduna metas-
taz yaparlar.

Aksiller lenf nodu metastazinda primer odak me-
me, gastrointestinal sistem ve akcigerlerdir. Bir kadin
hastada aksilla lenf nodunda estrogen ve progesteron
reseptorii pozitif bir adenokanser bulunmasi halinde
primer odagin memede oldugu kabul edilmelidir.
Reseptor negatif olsa bile baska primer bulunmayan
boyle bir hasta meme kanseri kabul edilmeli ve dyle
tedavi edilmelidir. Negati meme muayenesi ve mam-
mografi meme kanseri aleyhine yorumlanmamali-
dir (13). Primer odag: saptamak i¢in o taraf memenin
iist dis kadranindan biyopsi yapilmas: onerilmektedir.

GIZLi PRIMERKANSERLERE YAKLASIM

Tablo - 1

Gizli Primer Kanserlerin Anatomik Analizi (6)

Anatomik yerlesim yeri Muhtemel primer odak

Diyafragma izeri

Ust servikal lenf nodlari Bas ve boyun
Troid

Akcigerler

Alt servikal lenf nodlar Bas ve boyun

Supraklavikiiler lenf nodlar1 Tro id
Akciger
Gastrointestinal
Aksiller Meme
Akciger

Gastrointestinal

Diyafragma listii tiim yerlesimler

Akciger
Diyafragma alt1
Umblikal kitle Gastrointestinal
Mide
Over
litcrus

Inguinal lenf nodlari Anus ve rektum
Prostat

Vulva

Diyafragma alt1 tiim yerlesimler Pankreas

Inguinal lenf bezlerine metastaz siklikla alt
ekstremite, vulva, anorektal bolge ve prostattaki bir
kanserden olur. Daha az siklikla dver ve testis kanser»
leri de bu bolgeye metastaz yapabilirler.

Umblikusta rastlanan adenokanser (sister Mary
Joseph's nodule) siklikla mide orijinlidir. Daha az sik-
likla safra kesesi, kolon, apendiks, Over, uterus primer
odak olabilir (14,15).

Primeri bilinmeyen kanser deride oldugu zaman
hematojen yolla yayilan malignansiler diisiiniilmelidir.
Akciger kanseri, malign melanoma, kolon, mesane,
bobrek, serviks, Over, 6zofagus meme kanserleri deri-
ye metastaz yaparlar. Kolon 6zofagus daha ¢ok karin,
hipernefroma alt ekstremite, mesane ise iist ekstremi-
te derisine, akciger ve meme daha ¢ok go6giis ve sirt
derisine metastaz yaparlar (16). Hastada mevcut bir
nevils eksizyonu hikayesinin bulunmas: malign mela-
nomay1 diigiindiirmelidir. Primerin deri ve deri eklerin-
den ¢ikabilecegi de unutulmamalidir.

Gizli primer kanserli hasta akciger metastazi ile
karsimiza gelebilir. Toraks radyogramlarinda goriilen
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tek lezyonlar genellikle primer akciger kanseridir. Pri-
meri bilinmeyen ve akcigere metastaz yapmis kan-
serler primer akciger kanserini taklit edebilirler (9).
Akcigerdeki lezyonun histolojisi skuamoz hiicreli kar-
sinom ise metastaz akcigerdeki primer lezyondan ¢ik-
mistir. Eger adenokarsinom ise primer odak akciger,
pankreas, meme veya gastrointestinal sistemdir. Akci-
gerdeki soliter lezyonlar genellikle bobrek ve kara-
ciger orijinlidir. Indiferensiye tiimorler ise amelanotik
melanoma veya sarkoma olabilirler.

Karaciger metastazlarinda gastrointestinal sistem,
pankreas, meme ve akciger en sik yerlesim yerleridir.
Gizli primer bizzat karacigerin i¢inde olabilir. Karaci-
ger kanserleri de akciger kanserleri gibi kendi kendine
metastaz yapip yanilmalara sebep olabilirler (6).
Cogu zaman karaciger biyopsisi soruna ¢oziim getire-
bilir. Malign melanoma karacigere mestastaz yaptigin-
da idrarda melanin pigmenti tesbit edilir ve primeri
bulmakta yardimct olur.

Kemik agrilari, kiriklar gizli bir primerin haberci-
si olabilirler. Kemik lezyonlar: litik, blastik veya kari-
sik olabilir. Piir blastik lezyonlarda primer prostatta-
dir. Daha seyrek olarak primer Hodgkin hastaligi,
over karsinomu, cat cell kanser veya karsinoid timor-
diir. Mikst blastik-litik lezyonlar meme kanserinde go-
riilir. Kemik metastazlarinda, troid, akciger, meme,
prostat kanserlerine ilaveten bobrek, malign melanom
ve gastrointestinal sistem tiimorleri akla getirilmelidir.

Beyin metastazlarinda en sik primer yerlesim yeri
akciger, prostat ve memedir (6). Malign melanomalar
da bunlara eklenebilir.

Spinal kord basisi s6z konusu ise torasik bdlgede
gizli primer akciger, meme, lomber bdlgede ise retro-
peritoneal lenfomalar ve prostattir.

Malign tiimorler plevral sivi ve asitle ortaya c¢ika-
bilirler. Sivinin sitolojisi primer hakkinda fikir vere-
bilir. Musin ihtiva eden hiicreler mukoid karsinomu
gosterir ki, bu da en sik gastrointestinal sistemdedir.
Plevral sivi varliginda primer odak akciger, meme,
over, gastro-intestinal sistem veya pankreastadir. Ba-
zan primer mezotelyoma olabilir. Asit sivilarn ise gok-
lukla gastro-intestinal kanal, over veya pankreas
orijinlidir.

Gezici tromboflebit gizli primer malignansinin ilk
isareti olarabilir. En sik pankreas, akciger ve gastroin-
testinal kanal kanserlerinde goriiliir.

Gizli primer kanserler bazan hematolojik degisik-
liklerle karsimiza cikarlar. Hemoglobin yiikselmesine
hipernefroma, hepatoma ve infratentorial hemangio-
blastomalarda rastlanir. Kemik iligi metastazlar1 ne-
deniyle pansitopeni veya l6koeritroblastik kan tablo-
su meydana gelir. Buna en sik neden olan timdrler ak-
ciger, meme ve daha az olarak da gastro-intestinal tii-
morlerdir. Dissémine intravaskiiler koagiilasyona mu-
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koid kanserlerde rastlanir. Cogu kez primer, gastro-
intestinaldir. DIC ile birlikte veya DIC olmaksizin
mikroanjiopatik hemolitik anemilere akciger, mide,
meme kanserlerinde rastlanir (17). Kemik iligi aspiras-
yonu ve/veya biyopsisi gizli primerin multipl myelom
oldugunu ortaya gikarabilir.

Gizli primer kanserlerde nadir metastazlara da
rastlanir. Gastro-intestinal sistem, goz, orbita, kalp
metastazlar1 en sik akciger, meme, malign melano-
maya baglidir. Over ve serviks kanserleri de gastro-
intestinal kanala metastaz yapabilirler. Bobrege me-
tastazlar nadirdir; akciger ve meme kanserlerinde
rastlanir. Troide metastaz ise akciger ve bdbrek
orijinli olan kanserlerde goriilmektedir.

Gizli primer kanserlerde primerin tespitinde bazi
testler yol gosterici olabilir. Alkalen fosfatazin yiiksel-
digi hallerde yiikselmenin kemik veya karacigere ait
olup olmadig1 elektroforezle saptanabilir. Kemir agri-
lar1 olan ve asit fosfatazi yiiksek bir hastada prostatik
asit fosfataza bakilarak primer igin prostata yoneiine-
bilir. Alfa feto protein (AFP) ve karsinoembriyonik
antijen (CEA) spesifik timo6r belirleyicileri (marker)
olmadiklar1 halde bazan taniya yardim edebilirler.
Serumda APF ve beta HCG'nin artmasi trofoblastik
tiimorlerin ve testis tlimdrlerinin varhigini gosterebilir.

Dokuda estrogen progesteron reseptorlerinin tes-
piti primer odagin meme, endometrium orijinli veya
malign melanom oldugunu akla getirir.

Kemik sintigrafisi teshiste faydali bir yontemdir.
Semptomsuz hastalarda bile % 50 oraninda pozitiflik
gostermektedir (1).

TEDAVI

Primer odak saptanan hastalarda buna yonelik te-
davi yapilir. Primer odagin bas-boyun bdlgesinde ol-
dugu tahmin edilen hastalara primer odagin bulunabi-
lecegi tiim bolgeleri igine alacak sekilde radyoterapi
verilmelidir (10). Bu yapilmazsa ilerde metastazlar
kontrol altina alindig1 halde primer yer belirgin hale
gegecektir. Primerin  bulunamadigi hallerde hayati
organlara lokal bir basi s6z konusu ise ve serebral
6dem olmussa radyoterapi indikasyonu vardir.

Hastada primer odak bulunsun veya bulunmasin
kemoterapiye direngli ve yaygin hastalik varsa, yasam
stireleri ortalama 4 ay gibi kisa olan bu hastalara ke-
moterapi verilmemelidir. Genel durumu iyi ve kemo-
terapiye orta veya duyarli timérii olanlarda kemote-
rapi uygulamasi gerekir. Zira tedaviye cevap veren
hastalarda yasam 34 yila kadar uzayabilmektedir (3,
10).
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