
128

Acıbadem Üniversitesi Sağlık Bilimleri Dergisi 
Cilt: 3 • Sayı: 2 • Nisan 2012

 İç Hastalıkları OLGU SUNUMU

ÖZET

Birçok organda bulunan nöroendokrin hücrelerden gelişen tümörlerler kli-
nik seyir ve prognoz açısından birbirinden farklıdır. Bu hastaların %13’ünde 
tümörün primer odağı tespit edilememektedir. Nöroendokrin tümörler 
elektron mikroskopisi ile tespit edilebilen membrana bağlı intrastoplazmik 
nörosekretuar granüllerle karakterizedirler. Yaygın lenf nodu tutulumuna 
neden olabilen bu tümörler klinik olarak lenfoproliferatif hastalıklar ile ka-
rışabilmektedir. Bu yazımızda yaygın lenf nodu tutulumu ile prezente olan 
primeri bilinmeyen nöroendokrin tümörlü iki olgumuzu güncel literatür eş-
liğinde tartıştık.

Anahtar sözcükler: nöroendokrin tümör, primeri bilinmeyen kanser, 

lenfoproliferatif hastalık

NEUROENDOCRINE TUMORS OF UNKNOWN PRMARY SITE: TWO CASE 
REPORTS AND REVIEW OF THE LITERATURE

The tumor growing in neuroendocrine cells, which are present in many organs, 
vary in terms of clinical progress and prognosis. In 13% of these patients, the 
primary focus of the tumor cannot be identified. Neuroendocrine tumors are 
characterized by intracytoplasmic neurosecretory granules which are linked 
to the membrane that can be detected by electron microscopy. Likely to lead 
to extensive involvement of the lymph node, these tumors can be clinically 
confused with lymphoproliferative diseases. In this article, we discuss two 
cases of neuroendocrine tumors presented with extensive involvement of the 
lymph node of unknown primary, in the light of the existing literature.
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P
rimeri bilinmeyen kanser tüm invaziv kanserlerin 
%4-5’ini oluşturur. Tüm primeri bilinmeyen tümör-
lerin %5’den azı nöroendokrin (NE) kaynaklıdır ve 

bu hastaların %13’ünde tümörün primeri tespit edileme-
mektedir (1).

Yaygın lenf nodu tutulumuna neden olabilen bu tümörler 
klinik olarak lenfoproliferatif hastalıklar ile karışabilmekte-
dir. Bu yazımızda yaygın lenf nodu tutulumu ile prezente 
olan primeri bilinmeyen NE tümörlü iki olgumuzu güncel 
literatür eşliğinde tartıştık.

Olgu sunumları

Olgu 1 
Dispeptik yakınmalar ile hastanemize başvuran 49 ya-
şında bir erkek hastanın tıbbi öyküsünden son iki ayda 

ağırlığının %10’unu kaybettiği öğrenildi. Aile öyküsünde 
herhangi bir malign hastalık öyküsü yoktu. Flushing tarif 
etmeyen hastanın muayenesinde aksiller, servikal, ingui-
nal bölgelerde en büyüğü 2x3 cm boyutlarında çok sayıda 
lenfadenopati tespit edildi. Hastanın laboratuvar değer-
leri; BK:8.23 103/mm3, RBC: 5.38 106/mm3, HGB: 14.2 g/dL, 
HCT: % 42.5, MCV:79 um3, PLT: 280 103/mm3, BUN:22 mg/
DL, Kreatinin: 0.8 mg/DL, LDH:241 U/L, AST:24 U/L, ALT 17 
U/L PSA: 0.008 ng/DL olarak saptandı. Hastaya servikal ek-
sizyonel lenf nodu biyopsisi yapıldı. Histopatolojik incele-
mede lenf nodunun temel yapısını ortadan kaldıran yay-
gın nekrozla birlikte tümöral infiltrasyon izlendi (Şekil 1). 
Tümör hücreleri yer yer ezilme artefaktı gösteren, nükle-
olleri seçilmeyen hiperkromatik küçük nükleusluydu. Bir 
kısmı atipik olmak üzere yaygın mitoz mevcuttu (Şekil 2). 
Tümör hücreleri epitelyal belirteç olan pansitokeratin, nö-
roendokrin belirteç olan nöron spesifik enolaz (NSE) ve si-
naptofizin ile pozitif reaksiyon ve tiroid transkripsiyon fak-
tör-1 (TTF-1) ile yaygın kuvvetli nükleer pozitiflik bulundu  
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(Şekil 3-6). Lenfoid bir malignensiyi dışlama amaçlı ça-
lışılan lenfoid panelden CD45, CD20 ve CD3 ile ekspres-
yon saptanmadı. Bulgular NE karsinom metastazı olarak 
yorumlandı. Yaygın ve kuvvetli TTF-1 pozitifliği nedeniy-
le öncelikle akciğer kökenli olabileceği düşünüldü. Ancak 
hastanın akciğer grafisinde parankimal lezyonu yoktu. 
Hastaya evreleme amaçlı PET-BT görüntüleme yapıldı ve 

servikal, mediastinal, abdominal, ingiunal yaygın patolo-
jik FDG tutulumu (SUV maks:7,8) tespit edildi. Bu bulgu-
larla primeri bilinmeyen NE tümör tanısıyla hastaya sisp-
latin (80 mg/m2 1. gün) ve etoposid (100 mg/m2 1 ve 3. 

günler)’den oluşan kemoterapi kombinasyonu verildi. 
Yazının yazıldığı sırada hasta 3. kür kemoterapisini sorun-
suz olarak almıştı. 

Şekil 1. Rezidü lenfoid dokunun yerel alanda izlendiği tümör 
(H&E x40).

Şekil 2. Nekroz yanı sıra ezilme artefaktı gösteren 
hiperkromatik nükleuslu, nükleusu seçilmeyen, mitozdan 
zengin tümör hücreleri (H&E x400).

Şekil 3. Sitoplazmik Pansitokeratin pozitifliği 
(Pansitokeratin x200).

Şekil 4. NSE pozitifliği (NSE x200).

Şekil 5. Kromogranin pozitifliği (Kromogranin x200). Şekil 6. Nükleer TTF-1 pozitifliği (TTF-1 x200).
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Olgu 2

Boyunda kitle nedeniyle hastanemize başvuran 75 yaşın-
daki erkek hastanın bir yıldır dispeptik yakınma öyküsü 
vardı. Aile öyküsünde kalıtsal geçişli hastalık düşündüre-
cek özellik yoktu. Hastanın muayenesinde submandibu-
lar, aksiller, ingiunal bölgelerde çok sayıda lenfadenopa-
ti mevcuttu. Hastaya submandibular eksizyonel lenf nodu 
biyopsisi yapıldı. Histopatolojik incelemede lenf nodu ya-
pısını tamamen ortadan kaldıran yer yer nekroz alanları 
içeren tümöral infiltrasyon saptandı (Şekil 7). Tümör hüc-
releri granüler sitoplazmalı, nükleolleri belirsiz ve mitotik 
aktivitesi belirgin hücrelerdi (Şekil 8). İmmünhistokimyasal 
incelemede pansitokeratin, NSE, sinaptofizin, nükleer 
TTF1 ile pozitif boyanma tespit edildi (Şekil 9-12). LCA, 
CD3 ve CD20 ile ekspresyon saptanmadı. Histopatolojik 
görünüm olgu 1 ile benzer nitelikteydi. Hasta bu bulgular-
la küçük hücreli NE karsinom metastazı olarak değerlen-
dirdi. Primer odağı tespit etmek amacıyla yapılan toraks ve 
abdomen tomografisinde mediastinal ve abdominal yay-
gın lenfadenopati mevcuttu. Hastaya sisplatin (80 mg/m2 

1. gün) ve etoposid (100 mg/m2 1 ve 3. günler)’ den olu-
şan kemoterapi kombinasyonu verildi. Bu olgumuz da ha-
len 3. kür kemoterapisini almaktaydı. 

Şekil 8. Tümör hücreleri granüler sitoplazmalı, düzensiz 
kromatinli, belli belirsiz nükleollü olup mitotik aktivite 
belirgindir (H&E x400).

Şekil 7. Geniş nekroz alanları yanı sıra sellüler tümör 
infiltrasyonu (H&E x40).

Şekil 9. Sitoplazmik Pansitokeratin pozitifliği (Pansitokeratin x200).

Şekil 10. NSE pozitifliği (NSE x200).

Şekil 11. Kromogranin pozitifliği (Kromogranin x200).

Şekil 12. Nükleer TTF-1 pozitifliği (TTF-1 x200).
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Tartışma

NE hücreler bir çok organda bulunur. Bu hücrelerden ge-
lişen tümörler klinik seyir ve prognoz açısından birbirin-
den farklıdır. NE tümörler elektron mikroskopisi ile tespit 
edilebilen membrana bağlı intrastoplazmik nörosekretu-
ar granüllerle karakterizedir. İmmünohistokimyasal olarak 
sinaptofizin, kromogranin, NSE gibi spesifik proteinler ışık 
mikroskobu ile gösterilebilir (2).

NE tümörlerde tümör gelişim ve differansiasyonundan so-
rumlu genetik değişiklikler tespit edilmiştir. Furlan ve ark. 
36 hastalık kötü diferansiye NE tümörlü bir grupta yaptıkla-
rı çalışmada hastaların %86’sında kompleks allotip ve alellik 
dengesizlik tespit etmişlerdir (3). Vilar ve ark. yaptığı başka 
bir çalışmada gastrointestinal NE tümörlü 38 hastada Ki-67 
proliferasyonu ve p53 inaktivasyonu ile korele kromozomal 
instabilite tespit edilmiştir (4). Ayrıca, NE tümörlerde gen 
ekspresyon profilleri araştırılmıştır. Timidilat sentaz ve cau-
dal homology transkripsiyon faktör-2 (CDX2) ekspresyonla-
rı ile NE tümörler arasındaki ilişki gösterilmiştir (5,6).

NE tümörler WHO 2000 NE tümör sınıflamasına göre iyi ve 
kötü diferansiye olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır. Bu 
sınıflama orta derecede diferansiye NE tümörleri kapsa-
mamaktadır ve bu tümörlerin çoğunluğunu gastroente-
rohepatik NE tümörler oluşturur (7). Günümüzde farklı or-
gan tutulumları için farklı terminolojiler kullanılmaktadır. 
Akciğerde iyi diferansiye tümörler karsinoid tümör, orta 
derece diferansiye tümörler atipik karsinoid tümör, kötü 
diferansiye tümörleri ise küçük hücreli karsinom ve büyük 
hücreli nöroendokrin karsinomlar oluşturmaktadır (8). 

İyi differansiye grup, düşük dereceli ve indolent seyir-
li tümörlerden oluşur. Bu tümörler pankreas adacık hüc-
re tümörleri (gastrinoma, insülinoma, glukagonoma, vi-
poma, somatostatinoma), paraganglioma, feokromasi-
toma ve medüller tiroid karsinomundan oluşmaktadır. 
Gastrointestinal kanalı tutanlar gastroenteropankreatik 
NE tümörler olarak adlandırılırlar. Bu tümörler fonksiyonel 
olarak hormon üretebildikleri gibi non-fonksiyonelde ola-
bilirler (9).

Kötü diferansiye NE tümörler yüksek derecelidir ve akciğe-
rin küçük hücreli karsinomu, ekstrapulmoner küçük hüc-
reli karsinom, cildin Merkel hücreli tümörleri, periferik nö-
roepitelyoma, adrenal nöroblastomadan oluşmaktadır. Bu 
tümörler immünohistokimyasal olarak sinaptofizin ve kro-
mogranin ile boyanma gösterirler. Bu tümörler kötü dife-
ransiye NE tümörler olarakta adlandırılır (10).

Metastatik iyi differansiye NE tümörler primer odak tespit 
edilmeksizin de karşımıza çıkabilmektedirler. Bu durumda 
çoğunlukla karaciğer metastazı söz konusudur. Karaciğer 
metastazları karsinoid sendroma veya diğer hormonla-
rın üretimi nedeniyle oluşan klinik tablolara yol açabilir-
ler. Primer odağın tespit edilemediği karsinoid veya ada-
cık hücre tümörleri olası primer odağın metastazı gibi te-
davi edilirler. İzole metastazlara metastezektomi uygula-
nabilinir. Semptomların yönetiminde somatostatin ana-
ogları kullanılabilinir.

Metastatik küçük hücreli karsinomlar genelde akciğer kö-
kenlidir. Bu tümörlerin primerini tespit etmek üzere akci-
ğer tomografisi ve bronkoskopi yapılmalıdır. Küçük hüc-
reli tümörler akciğer dışında tükrük bezi, özofagus, mesa-
ne, over kökenli de olabilirler. Bu tümörlerin tedaviside kü-
çük hücreli akciğer kanserine benzer şekilde yapılmalıdır.

Kötü diferansiye primeri bilinmeyen NE tümörlerin sey-
ri birbirinden farklı olabilir. Bu tümörlerin histopatolojik 
tanısında nöron spesifik enolaz, sinaptofizin, kromogra-
nin gibi nöroendokrin belirteç pozitifliği ve pansitokera-
tin gibi epitelyal belirteç pozitifliği immünohistokimyasal 
olarak tespit edilmelidir (11). Primeri tespit etmek için BT/
MR kullanılabilinir. Somatostatin reseptörü olan tümörleri 
tespit etmek için OcteroScan sintigrafisi yapılabilinir (12). 
PET-BT primer tümörü tespit etmek için kullanılabilinir. 
Her iki hastamızda yaygın lenf nodu tutulumu ile başvur-
dular ve ikisine de lenfoma ön tanısıyla lenf nodu biopsi-
si yapıldı. Biopsi sonucu NE karsinom metastazı olarak ra-
porlanan hastalara primerini tespit etmek için BT ve PET-
BT kullanılmasına rağmen primer odak tespit edilemedi.

Hainsworth ve ark. primeri bilinmeyen kötü diferansiye 
NE tümörlü hastalarda yaptıkları bir faz II çalışmada pla-
tin/etoposid ile bu iki ajana ek olarak paklitaksel ilavesi-
ni karşılaştırılmıştır. İki grup arasında etkinlik açısından bir 
fark saptanmazken; üçlü rejimin ikili rejimle göre etkileri-
nin fazla olduğu tespit edilmiştir (13). Bizde her iki hasta-
mıza platin/etoposid kombinasyonu başladık. Klinik ola-
rak ilk kürden sonra muayene bulgularında gerileme tes-
pit ettik. Hastalarımızın takibi devam etmektedir.

Primeri bilinmeyen nöroendokrin tümörler klinik tablo 
olarak lenfoid maligniteler dahil bir çok tümörü taklit ede-
bilmektedir. Bu nedenle yaygın lenf nodu tutulumunda 
nöroendokrin tümörlerin de ayrıcı tanıda göz önünde bu-
lundurulması gerektiğini düşünüyoruz.
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