Genc¢ Bir Hastada Hiler ve Mediastinal Lenf Nodlarinin
Primeri Bilinmeyen Kanseri

Ahmet Ursavas*, Esra Kunt Uzaslan*, Ahmet Sami Bayram**, Ozlem Saraydaroglu®**

Fulya Guirkan Sahin*, Ozlem Ozkubat*, Nihat Ozyardimcr*

* Uludag Universitesi Tip Faktiltesi GSGiis Hastaliklari ve Tiiberkiloz Anabilim Dali
** Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi GAgts Cerrahisi Anabilim Dali
*** (ludag Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dali

OZET

Primeri bilinmeyen tuimdr, biyopsi 6rneginde metastatik kanser saptandiginda, primer tiimériin bulunamamasi olarak
tanimlanmaktadir. Primeri bilinmeyen kanserler, ttim kanser hastalarinin %5-10"nunu olusturmaktadir. Bununla birlik-
te malign mediastinal lenf nodu varliginda primer timaorin belirlenememesi nadirdir. Primeri bilinmeyen tlmérlerde
en sik histolojik tani adenokarsinomdur. Orjini bilinmeyen kanserlerde tani, dykd, fizik muayene, detayl bir patolojik
inceleme, HCG, alfafetoprotein ve prostat spesifik antijeni de iceren bazi ek biyokimyasal testler, gégus radyografisi,
tiroid ultrasonu, mammografi, abdominal bilgisayarli tomografi ve detayll patolojik incelemeye dayalidir. Primeri bilin-
meyen tlimorlerin bir cogunda prognoz kotudur ve siklikla tani konulduktan sonra stirvi 6 aydan kisadir.

Geng yas grubunda gértilmesi ¢cok nadir olan, mediastinal ve hiler lenf nodu tutulumlu primeri bilinmeyen timérlt ol-
gumuzu sunuyoruz.
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SUMMARY

Primary Unknown Cancer of Hilar and Mediastinal Lymph Node in Young Patients

Unknown primary tumour are defined by the absence of primary tumour in biopsy proved metastatic cancer. Patients
with cancer of unknown primary site represent 5% to 10% of all cancer patients. However malignant mediastinal
lymph nodes with unknown primary tumour is a rare occurance. The most common histological diagnoses of unk-
nown primary tumour is adenocarsinoma. The diagnoses of cancer of unknown origin should be based on a medical
history, physical examination, a few additional biochemistry test including the assay of HCG, alphafetoprotein and
specific antigen of prostate, chest x-ray, thyroid ultrasonography, mammography, abdominal CT scan and detailed
pathological examination. The prognosis for most patients with unknown primary tumour has been poor with survi-
val often less than 6 months from diagnosis.

In this case report we present a young patient with mediastinal and hilar lymph node metastasis of primary tumour
with unknown origin that was seen very rare in young age group.
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Girig

Biyopsi ile metastatik kanser saptanmasina ragmen,
primer odagin bulunamamasi, primeri bilinmeyen
kanser (PBK) olarak tanimlanmaktadir. PBK tim
kanser hastalarinin %5-10"unu olusturmaktadir (1).
Primeri bilinmeyen tdmdrler heterojen bir grup olup
hizli progresyon gdsterirler, siklikla tani aninda bir-
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den fazla organda metastaz saptanir (2). Karaciger,
akciger, kemik ve lenf nodlari en sik tutulum sapta-
nan bélgelerdir. Histopatolojik olarak, adenokarsi-
nom, yassi epitel hicreli karsinom, undiferansiye
karsinom ve kot diferansiye adenokarsinom olmak
lizere 4 alt grupta incelenmektedir (1-3).

PBK'de, yas, cinsiyet, semptomlar, metastazin sap-
tandigi organlar ve metastazin histopatolojik tipi
dikkate alinarak tetkik ve tedavinin planlanmasi
gereklidir(2,3). Klinik ve histopatolojik olarak hete-
rojen bir grup olup, cogunlukla kemoterapiye ya-
nit oranlari dustktur (1-3).

PBK'in geng yasta gortlmesi ve hiler-mediastinal
lenfadenopati ile ortaya ¢cikmasi nadirdir (4,5). So-
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lunumsal semptomlarla basvuran, bilateral hiler ve
mediastinal lenfadenopati etyolojisi arastirilirken,
yaygin kemik metastazlari saptanan ancak primer
tmoru bulunamayan geng olgu, tani ve tedavinin
gbzden gecirilmesi amaciyla sunulmustur.

Olgu

Otuz Uc yasinda erkek hasta, okstirtik, gégus agri-
si, nefes darligi, halsizlik ve kilo kaybi yakinmalari
nedeni ile poliklinigimize basvurdu. Okslirtik ve
halsizlik yakinmalarinin 2 ay énce basladigini, son
15 guinddir ise g6égus agrisi ve nefes darliginin tab-
loya eklendigini ifade ediyordu. Agri sternum Uize-
rinde, batici tarzdaydi ve agrinin efor ile iliskisi yok-
tu. Nefes darligi efor ile artmaktaydi. Ortopne, pa-
roksismal nokturnal dispne ve hemoptizi tarif etmi-

Resim 1: PA akciger grafisi.

Resim 2: Toraks bilgisayarli tomografisi (Medias-
ten kesiti).
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yordu. Son iki ayda 10 kilogram kilo kaybr mevcut-
tu. Ozgecmis ve soygecmisinde dzellik yoktu. Siga-
ra 1 paket/glin 15 yildir kullanmaktaydi.

Fizik muayenede genel durum iyi, suur agik, ko-
opere, oryante ve soluk gértiniimdeydi. Odem, ik-
ter, siyanoz ve ¢omak parmak saptanmadi. Ates
36,5 °C, kan basinci 130/80 mmHg, nabiz sayis
94/dak. ve solunum sayisi 20/dak. idi. Solunum
sistemi ve diger sistem muayenelerinde patolojik
Ozellik saptanmadi.

Rutin laboratuvar incelemelerinde, sedimentasyon
81 mm/saat, serum transaminaz (AST 72 IU/L ve
ALT 146 IU/L), laktat dehidrogenaz (LDH 923
IU/L) ve alkalen fosfataz (ALP 301 IU/L) yuksekligi
disinda 6zellik saptanmadi. Tdmor belirteclerin-
den, karsinoembriyojenik antijen, alfafetoprotein,
beta HCG, prostat spesifik antijen, CA 15.3, CA
19.9 ve CA 125 normal sinirlardayd.

PA akciger grafisinde, bilateral hiluslarda genisle-
me izlenmekteydi (Resim 1). Toraks bilgisayarl to-
mografisinde her iki hilus ve mediastende yaklasik
1 cm capinda ¢ok sayida lenf nodu izlenmekteydi
(Resim 2,3). Bronkoskopisinde karina dipten genis,
her iki bros agacinda tim lob ve segment agizlari
aciktl. Brons lavaji, firca strtintlisu ve biyopsi be-
ning olarak degerlendirildi. Sag orta lobdan yapi-
lan bronkoalveolar lavajda alveolit saptanmadi,
CD4/CD8 orani 0.87 olarak degerlendirildi. Histo-
patolojik tani icin mediastinoskopi uygulandi. Me-
diastinoskopi ile lenf nodlarindan alinan biyopsinin
patolojik incelemesinde, belirgin pleomorfizm gé&s-
teren hticrelerin adenoid yapilanmalar yaparak
olusturduklari tliméral infiltrasyon, adenokarsi-

Resim 3: Toraks bilgisayarli tomografisi (Parankim
kesiti).
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nom ile uyumlu olarak degerlendirildi (Resim 4).
Kemik sintigrafisinde T4, T12 vertebralar, sag sak-
roiliak eklem, sag tibia ve sol femurda multipl me-
tastazlar saptandi. Primer tUimdrin arastiriimasi
icin cekilen abdominopelvik bilgisayarli tomografi-
de bilateral Ureterlerde tas disinda ¢zellik saptan-
madi. Tiroid ultrasonografisi, skrotal ultrasonogra-
fi, transrektal ultrasonografi, gastroskopi ve kolo-
noskopide primer tiimdre ait olabilecek patolojik
bulguya rastlanmadi. Primeri bilinmeyen kanser
kabul edilen olguya, sistemik kemoterapi ve palya-
tif kemik radyoterapisi uygulandi. Tedavinin
3.ayinda halen izlenmektedir.

Tartisma

Primeri bilinmeyen kanserler tim kanserlerin %5-
10"nunu olusturmaktadir. PBK insidansinin, over kan-
seri, non-hodgkin lenfoma ve rektum kanserlerinden
yliksek oldugu bildirilmistir. PBK ¢cogunlukla tedaviye
yanitl duistk olup progresif ve fatal seyreder. Bu has-
talardan tedavi edilebilir olanlari belirlemede, kemo-
terapiye yanit verebilecek tlimor tiplerinin histopato-
lojik olarak ayirt edilmesi dnemli rol oynar (1-7).

PBK yasllarda genclere gére, erkeklerde kadinlara
gbre daha sik gériilmektedir. PBK'de yas ortalama-
sinin 65, erkek/kadin oraninin 5/4 ve olgularin yal-
nizca %10'unun 50 yas altinda oldugu bildirilmis-
tir (7). Van de Wouw ve ark. (8) 1285 PBK olgusu-
nun degerlendirildigi epidemiyolojik calismasinda,
olgularin ortalama yasi 66 olarak belirlenmistir. Bu
calismada PBK olgularinin %60°inin 70 yas lzerin-
de oldugu, insidansin ise kadinlarda 4.0/100.000,

Resim 4: Mediastinoskopi ile yapilan lenf nodu bi-
yopsisinin patoloji preparati [Pleomorfizm géste-
ren hticrelerin adenoid yapilanmalar olusturan tu-
moral infiltrasyonlar (HEx200)].
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erkeklerde ise 6.2/100.000 oldugu saptanmistir.
Olgumuz 33 yasinda olup literattir bilgilerine gére
PBK'in cok nadir gérldugu bir yas grubundadir.
Primeri bilinmeyen kanserler, siklikla metastaz yap-
tg1 bélgelere ait semptomlarla (agri, kstirtik gibi)
ortaya ¢ikar. Olgularin cogunda halsizlik, istahsiz-
Ik, kilo kaybi, ates ytksekligi gibi konstittisyonel
semptomlarda tabloya eslik eder (1,2,7). Bu ne-
denle PBK stipheli olgularda, kapsamli bir anam-
nez alinmali, rektal ve pelvik bélgeyi de iceren dik-
katli bir fizik muayene yapilmalidir. Olgumuzda
mediastinal metastazlara ait dkstirtik, gégus agrisi
ve nefes darligi semptomlarinin yani sira, halsizlik
ve kilo kaybi gibi konstitlisyonel semptomlarda
mevcuttu. Fizik muayenede ise herhangi bir pato-
lojik 6zellik saptanmadi.

Bir cok retrospektif seride, rutin laboratuvar ve rad-
yolojik incelemelerin bu hastalarin tani ve tedavisi-
ne anlamli bir katki saglamadigr bildirilmistir (9,10).
Buna ragmen bircok klinikte dncelikle bu hastalara
temel hematolojik ve biyokimyasal incelemeler ya-
pilmaktadir. Anemi, alkalen fosfataz ve laktat de-
hidrogenaz ytiksekligi en sik rastlanan anormallik-
lerdir (11). Olgumuzda da serum alkalen fosfataz
ve laktat dehidrogenaz ytksekligi mevcuttu. TUmér
belirteclerinin spesifiteleri, sensitiviteleri ve primer
kanser odaginin belirlenmesinde de gtivenilirlikleri
ddsikttir. Bu nedenle PBK olgularinda rutin olarak
tlmor belirteglerine bakilmasina gerek olmadigi ile-
ri stirdlmektedir. Bununla birlikte kemik metastazla-
rinin 6n planda oldugu erkek hastalarda prostat
spesifik antijen, maligniteye bagl asit sivisi toplan-
masl olan bayan hastalarda CA-125 ve kétu dife-
rensiye timdrd olan geng hastalarda alfa fetopro-
tein ile beta human koriyonik gonadotropin tanida
yararl olabilmektedir (7,12). Olgumuzda timdr be-
lirtecleri normal sinirlarda idi.

PBK tanisi en sik ic hastaliklari ve g6gus hastaliklari
uzmanlari tarafindan konulmaktadir. Olgularin
%63l i¢ hastaliklarinda, %15'i g6gus hastaliklarin-
da tani almaktadir (8). Tanisal yaklasimda en
Onemli hedef tedavi edilebilir nitelikli tdmdrlerin
ayirt edilmesidir. Akciger grafisi, toraks ve abdomi-
nopelvik bilgisayarli tomografi ve kadin hastalarda
mammografi éncelikli olarak uygulanmasi gerekli
radyolojik ydntemlerdir. Primeri arastirilan kanserle-
rin %20-30'unda abdominopelvik bilgisayarli to-
mografi ile primer timaorin tespit edilmesi mdm-
kiin olmaktadir (11). Olgumuzda bu radyolojik
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arastirmalarin higbirisinde primer ttimére ait bulgu-
ya rastlanmadi. PBK tanisi konulan olgularin
%?25'inde yasadiklari stire icerisinde, primer kanser
odag belirlenebilmektedir. Postmortem biyopsi ile
bu oran %70'e cikmakta, olgularin %30’unda ise
postmortem biyopsiye ragmen tani konulamamak-
tadir. PBK olgularinda en sik saptanan primer odak-
lar akciger (%30) ve pankreas (%20)tir (10,13).
PBK’lerde en sik metastaz saptanan organ ise kara-
cigerdir. Sirasiyla akciger, plevra ve lenf nodlari sik
metastaz boélgeleridir. Olgularin %26'sinda tani
aninda 3 veya daha fazla organda metastaz sapta-
nir (8). Olgumuzda tani aninda yalniz mediastinal
lenf nodu ve kemik metastazlari mevcuttu.

Primer kanser odaginin ve kanserin tedavi edilebi-
lirliginin belirlenmesinde, histopatolojik inceleme-
nin énemi bdyukttr. PBK'ler 15tk mikroskobunda
yapilan incelemede 4 patolojik hticre tipinde olabil-
mektedir. En sik adenokarsinom (%60), daha son-
ra sirasiyla kétu diferansiye adenokarsinom (%30),
yass! hticreli karsinom (%5) ve kétu diferansiye ne-
oplazm (%5)'dir (1-3). Ozellikle kéti diferansiye
tlmorlerde immdnohistokimyasal boyamalar ile
spesifik histopatolojik tanilar koymak mumkunddir.
Sitokeratin (karsinoma), vimentin (mezenkimal tu-
mor), S-100 protein (melanom), prostat spesifik
antijen (prostat), néron spesifik enolaz (néroen-
dokrin tdmor), beta human koriyonik gonadotro-
pin (germ hticre timord) ve dstrojen reseptdr (me-
me) ve common I6kosit antijen (lenfoma) incele-
meleri yapilmalidir (2,7,14). Olgumuzda primeri bi-
linmeyen kanserlerin en sik gértlen histopatolojik
tipi olan adenokarsinom mevcuttu.

PBK'ler progresif seyreder, kemoterapiye yanit
oranlarl dusuktur ve cok kétl prognozludurlar.
Median sag kalimin 3-4 ay ve 1 yillik strvinin ise
%25 oldugu belirlenmistir (6,8,15,16). Son yillarda
yapilan ¢alismalarda ise gelistirilen etkili kemotera-
pi ajanlarinin kombine kullanimi ile median sagka-
lim stiresinin 9-13 aya ve 1 yillik stirvinin %40'a cik-
tgr bildirilmistir (17-19).
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