OLGU SUNUMU i¢ Hastaliklari

Acibadem Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt: 3+ Sayi: 2« Nisan 2012

Primeri Bilinmeyen Noroendokrin Tiimorler: iki
Olgu Sunumu ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

Mustafa Yildirim', Cem Parlak®, Mustafa Yildiz', Nurullah Biilbiiller*, Cem Sezer*, Cetin Kaya', Ding Siiren*

tim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bdliimi, Antalya, Tiirkiye
itim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Antalya, Tiirkiye
itim ve Arastirma Hastanesi, 2. Genel Cerrahi Klinig Klinigi, Antalya, Tiirkiye

1l
tim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Antalya, Tiirkiye

'Antalya £§
“Antalya £g
*Antalya Eg
‘Antalya Eg

I
I
I
I

OZET

Bircok organda bulunan néroendokrin hiicrelerden gelisen tiimarlerler kli-
nik seyir ve prognoz acisindan birbirinden farklidir. Bu hastalarin %13'iinde
tiimoriin primer odagi tespit edilememektedir. Noroendokrin tiimorler
elektron mikroskopisi ile tespit edilebilen membrana bagh intrastoplazmik
norosekretuar graniillerle karakterizedirler. Yaygin lenf nodu tutulumuna
neden olabilen bu tiimdrler klinik olarak lenfoproliferatif hastaliklar ile ka-
nsabilmektedir. Bu yazimizda yaygin lenf nodu tutulumu ile prezente olan
primeri bilinmeyen ndroendokrin tiimarlii iki olgumuzu giincel literatiir es-
liginde tartistik.

Anahtar sozciikler: ndroendokrin timor, primeri bilinmeyen kanser,
lenfoproliferatif hastalik

rimeri bilinmeyen kanser tiim invaziv kanserlerin

%4-5'ini olugturur. Tum primeri bilinmeyen timor-

lerin %5'den azi néroendokrin (NE) kaynaklidir ve
bu hastalarin %13’linde timoérin primeri tespit edileme-
mektedir (1).

Yaygin lenf nodu tutulumuna neden olabilen bu timérler
klinik olarak lenfoproliferatif hastaliklar ile karisabilmekte-
dir. Bu yazimizda yaygin lenf nodu tutulumu ile prezente
olan primeri bilinmeyen NE tiimorli iki olgumuzu glincel
literatlr esliginde tartistik.

Olgu sunumlari

Olgu 1
Dispeptik yakinmalar ile hastanemize basvuran 49 ya-
sinda bir erkek hastanin tibbi dykisiinden son iki ayda
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NEUROENDOCRINE TUMORS OF UNKNOWN PRMARY SITE: TWO CASE
REPORTS AND REVIEW OF THE LITERATURE

The tumor growing in neuroendocrine cells, which are presentin 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.

Keywords: neuroendocrine tumor, cancer of unknown primary, lymphoproliferative

agirhgmin %10'unu kaybettigi ogrenildi. Aile dykisiinde
herhangi bir malign hastalik 6ykisi yoktu. Flushing tarif
etmeyen hastanin muayenesinde aksiller, servikal, ingui-
nal bolgelerde en biyligi 2x3 cm boyutlarinda ¢ok sayida
lenfadenopati tespit edildi. Hastanin laboratuvar deger-
leri; BK:8.23 103/mm?3, RBC: 5.38 10%/mm?, HGB: 14.2 g/dL,
HCT: % 42.5, MCV:79 um?3, PLT: 280 103/mm?3, 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 saptandi. Hastaya servikal ek-
sizyonel lenf nodu biyopsisi yapildi. Histopatolojik incele-
mede lenf nodunun temel yapisini ortadan kaldiran yay-
gin nekrozla birlikte timoral infiltrasyon izlendi (Sekil 1).
Tamor hicreleri yer yer ezilme artefakti gosteren, nikle-
olleri secilmeyen hiperkromatik kiictik nikleusluydu. Bir
kismi atipik olmak tizere yaygin mitoz mevcuttu (Sekil 2).
Tumor hiicreleri epitelyal belirteg olan pansitokeratin, no-
roendokrin belirte¢ olan néron spesifik enolaz (NSE) ve si-
naptofizin ile pozitif reaksiyon ve tiroid transkripsiyon fak-
tor-1 (TTF-1) ile yaygin kuvvetli niikleer pozitiflik bulundu
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Sekil 3. Sitoplazmik Pansitokeratin pozitifligi
(Pansitokeratin x200).

T L
Sekil 2. Nekroz yani sira ezilme artefakti gosteren
hiperkromatik nikleuslu, niikleusu segilmeyen, mitozdan
zengin timar hiicreleri (H&E x400).

(Sekil 3-6). Lenfoid bir malignensiyi dislama amach ca-
lisilan lenfoid panelden CD45, CD20 ve CD3 ile ekspres-
yon saptanmadi. Bulgular NE karsinom metastazi olarak
yorumlandi. Yaygin ve kuvvetli TTF-1 pozitifligi nedeniy-
le oncelikle akciger kékenli olabilecegi diistintildi. Ancak
hastanin akciger grafisinde parankimal lezyonu yoktu.
Hastaya evreleme amach PET-BT goriintiileme yapildi ve

servikal, mediastinal, abdominal, ingiunal yaygin patolo-
jik FDG tutulumu (SUV maks:7,8) tespit edildi. Bu bulgu-
larla primeri bilinmeyen NE tiimor tanisiyla hastaya sisp-
latin (80 mg/m? 1. giin) ve etoposid (100 mg/m?1 ve 3.
giinler)den olusan kemoterapi kombinasyonu verildi.
Yazinin yazildigi sirada hasta 3. kiir kemoterapisini sorun-
suz olarak almist.
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Olgu 2

Boyunda kitle nedeniyle hastanemize basvuran 75 yasin-
daki erkek hastanin bir yildir dispeptik yakinma 6ykdsu
vardi. Aile 6ykisiinde kalitsal gecisli hastalik diisiindiire-
cek ozellik yoktu. Hastanin muayenesinde submandibu-
lar, aksiller, ingiunal boélgelerde ¢ok sayida lenfadenopa-
ti mevcuttu. Hastaya submandibular eksizyonel lenf nodu
biyopsisi yapildi. Histopatolojik incelemede lenf nodu ya-
pisini tamamen ortadan kaldiran yer yer nekroz alanlari
iceren timoral infiltrasyon saptandi (Sekil 7). TUmor hiic-
releri graniiler sitoplazmali, niikleolleri belirsiz ve mitotik
aktivitesi belirgin hiicrelerdi (Sekil 8). imm[]nhistokimyasal
incelemede pansitokeratin, NSE, sinaptofizin, nikleer
TTF1 ile pozitif boyanma tespit edildi (Sekil 9-12). LCA,
CD3 ve CD20 ile ekspresyon saptanmadi. Histopatolojik
gOriiniim olgu 1 ile benzer nitelikteydi. Hasta bu bulgular-
la kiictk hicreli NE karsinom metastaz olarak degerlen-
dirdi. Primer odag tespit etmek amaciyla yapilan toraks ve
abdomen tomografisinde mediastinal ve abdominal yay-
gin lenfadenopati mevcuttu. Hastaya sisplatin (80 mg/m?
1. giin) ve etoposid (100 mg/m?1 ve 3. giinler)’ den olu-
san kemoterapi kombinasyonu verildi. Bu olgumuz da ha-
len 3. kiir kemoterapisini almaktaydi.

Sekil 7. Gen|§ nekroz alanlart yani sira selliler timor
infiltrasyonu (H&E x40).

§ekll 8. Timor hiicreleri granuler sitoplazmall, duzenS|z
kromatinli, belli belirsiz niikleollii olup mitotik aktivite - - —
belirgindir (H&E x400). Sekil 12. Nikleer TTF-1 poxzitifligi (TTF-1 x200).
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NE hiicreler bir cok organda bulunur. Bu hiicrelerden ge-
lisen tiimorler klinik seyir ve prognoz acisindan birbirin-
den farklidir. NE timorler elektron mikroskopisi ile tespit
edilebilen membrana bagli intrastoplazmik nérosekretu-
ar graniillerle karakterizedir. immiinohistokimyasal olarak
sinaptofizin, kromogranin, NSE gibi spesifik proteinler 151k
mikroskobu ile gosterilebilir (2).

NE tlmorlerde timor gelisim ve differansiasyonundan so-
rumlu genetik degisiklikler tespit edilmistir. Furlan ve ark.
36 hastalik kotu diferansiye NE timorli bir grupta yaptikla-
ri calismada hastalarin %86'sinda kompleks allotip ve alellik
dengesizlik tespit etmislerdir (3). Vilar ve ark. yaptigi baska
bir calismada gastrointestinal NE tiimorli 38 hastada Ki-67
proliferasyonu ve p53 inaktivasyonu ile korele kromozomal
instabilite tespit edilmistir (4). Ayrica, NE timorlerde gen
ekspresyon profilleri arastirilmistir. Timidilat sentaz ve cau-
dal homology transkripsiyon faktor-2 (CDX2) ekspresyonla-
ri ile NE timorler arasindaki iliski gosterilmistir (5,6).

NE timarler WHO 2000 NE tiimor siniflamasina gore iyi ve
kotu diferansiye olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. Bu
siniflama orta derecede diferansiye NE timoérleri kapsa-
mamaktadir ve bu tiimérlerin cogunlugunu gastroente-
rohepatik NE timorler olusturur (7). Glinimizde farkl or-
gan tutulumlan igin farkli terminolojiler kullaniimaktadir.
Akcigerde iyi diferansiye timorler karsinoid timor, orta
derece diferansiye tiimorler atipik karsinoid timor, kotu
diferansiye tlimorleri ise kii¢lik hiicreli karsinom ve biyik
hicreli néroendokrin karsinomlar olusturmaktadir (8).

iyi differansiye grup, diisiik dereceli ve indolent seyir-
li tiimorlerden olusur. Bu tiimorler pankreas adacik hiic-
re tUmorleri (gastrinoma, insiilinoma, glukagonoma, vi-
poma, somatostatinoma), paraganglioma, feokromasi-
toma ve mediller tiroid karsinomundan olusmaktadir.
Gastrointestinal kanali tutanlar gastroenteropankreatik
NE timorler olarak adlandinlirlar. Bu timorler fonksiyonel
olarak hormon uretebildikleri gibi non-fonksiyonelde ola-
bilirler (9).

Koti diferansiye NE timorler yliksek derecelidir ve akcige-
rin kiiclik hiicreli karsinomu, ekstrapulmoner kiiclik hiic-
reli karsinom, cildin Merkel hiicreli timorleri, periferik no-
roepitelyoma, adrenal néroblastomadan olusmaktadir. Bu
timorlerimmiinohistokimyasal olarak sinaptofizin ve kro-
mogranin ile boyanma gosterirler. Bu timorler koti dife-
ransiye NE timorler olarakta adlandirilir (10).

Metastatik iyi differansiye NE timorler primer odak tespit
edilmeksizin de karsimiza ¢ikabilmektedirler. Bu durumda
cogunlukla karaciger metastazi s6z konusudur. Karaciger
metastazlan karsinoid sendroma veya diger hormonla-
rin Uretimi nedeniyle olusan klinik tablolara yol acabilir-
ler. Primer odagin tespit edilemedigi karsinoid veya ada-
cik hiicre tiimorleri olasi primer odagin metastazi gibi te-
davi edilirler. izole metastazlara metastezektomi uygula-
nabilinir. Semptomlarin yonetiminde somatostatin ana-
oglari kullanilabilinir.

Metastatik klcuk hiicreli karsinomlar genelde akciger ko-
kenlidir. Bu timorlerin primerini tespit etmek tzere akci-
ger tomografisi ve bronkoskopi yapilmalidir. Kii¢tik hiic-
reli timorler akciger disinda tukrik bezi, 6zofagus, mesa-
ne, over kokenli de olabilirler. Bu timorlerin tedaviside k-
cUk hicreli akciger kanserine benzer sekilde yapilmalidir.

Kotu diferansiye primeri bilinmeyen NE tiimorlerin sey-
ri birbirinden farkl olabilir. Bu timérlerin histopatolojik
tanisinda noron spesifik enolaz, sinaptofizin, kromogra-
nin gibi néroendokrin belirte¢ pozitifligi ve pansitokera-
tin gibi epitelyal belirte¢ pozitifligi immiinohistokimyasal
olarak tespit edilmelidir (11). Primeri tespit etmek icin BT/
MR kullanilabilinir. Somatostatin reseptori olan tiimorleri
tespit etmek icin OcteroScan sintigrafisi yapilabilinir (12).
PET-BT primer timoru tespit etmek icin kullanilabilinir.
Her iki hastamizda yaygin lenf nodu tutulumu ile bagvur-
dular ve ikisine de lenfoma 6n tanisiyla lenf nodu biopsi-
si yapildi. Biopsi sonucu NE karsinom metastazi olarak ra-
porlanan hastalara primerini tespit etmek icin BT ve PET-
BT kullanilmasina ragmen primer odak tespit edilemedi.

Hainsworth ve ark. primeri bilinmeyen kot diferansiye
NE timorlu hastalarda yaptiklari bir faz Il calismada pla-
tin/etoposid ile bu iki ajana ek olarak paklitaksel ilavesi-
ni karsilastinlmistir. iki grup arasinda etkinlik acisindan bir
fark saptanmazken; tcla rejimin ikili rejimle gore etkileri-
nin fazla oldugu tespit edilmistir (13). Bizde her iki hasta-
miza platin/etoposid kombinasyonu basladik. Klinik ola-
rak ilk kiirden sonra muayene bulgularinda gerileme tes-
pit ettik. Hastalarimizin takibi devam etmektedir.

Primeri bilinmeyen noéroendokrin tiimérler klinik tablo
olarak lenfoid maligniteler dahil bir cok tiimord taklit ede-
bilmektedir. Bu nedenle yaygin lenf nodu tutulumunda
noéroendokrin timorlerin de ayrici tanida g6z 6niinde bu-
lundurulmasi gerektigini distiniiyoruz.
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