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Primer odağı bilinmeyen mediastinal küçük 
hücreli karsinom: Olgu sunumu

Mediastinal small cell carcinoma of unknown primary site: case report
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A patient with mediastinal small cell carcinoma of unknown 
primary site, which has been reported only rarely in the litera-
ture, is presented in this case report. The patient, who received 
chemotherapy (CT) and radiotherapy (RT), is disease-free at 
49 months after the diagnosis. As in the small cell carcinomas 
located at many other sites, especially the lungs, mediastinal 
small cell carcinoma of unknown primary site is sensitive to 
CT and RT; thus, this entity should be treated as small cell 
lung cancer.
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Bu makalede, literatürde nadir bildirilmiş olan primer odağı ta-
nımlanamamış mediastinal lenf düğümü metastazlı bir küçük 
hücreli karsinom olgusu sunuldu. Kemoterapi (KT) ve radyo-
terapi (RT) uygulanan hasta tanıdan itibaren 49. ayda hasta-
lıksızdır. Diğer bölgelerdeki, özellikle akciğerlerdeki, küçük 
hücreli karsinomlar gibi primer odağı bilinmeyen küçük hüc-
reli karsinom da KT ve RT’ye oldukça duyarlıdır. Bu nedenle, 
tedavisi küçük hücreli akciğer karsinomu gibidir. 

Anahtar sözcükler: Küçük hücreli karsinom; kemoterapi; mediasti-
nal lenf düğümü; radyoterapi.
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Küçük hücreli karsinoma (KHK) en sık akciğer-
de rastlanır; ancak çeşitli akciğer dışı bölgelerde de 
ayrı bir klinik antite olarak artan şekilde karşılaşıl-
maktadır.[1] Akciğer dışı küçük hücreli karsinomlar 
tüm KHK’ların %2.5-4’ünü temsil eder.[1] Öteden 
beri primer odağı bilinmeyen küçük hücreli karsi-
nom (POBKHK) akciğer dışı küçük hücreli karsi-
nomlar içine dahil edilmektedir. POBKHK’ların 
gerçek sıklığı bilinmemekle birlikte, akciğer dışı 
küçük hücreli karsinomların %7-30’unu oluştu-
rur.[1] KHK’nın tanımlanması sıklıkla histolojik in-
celeme ve immünohistokimyasal boyamalarla ya-
pılmakla birlikte primer, metastatik veya diğer nö-
roendokrin tümörlerden ayırt edilmesi güç olabil-
mektedir.

Bu çalışmada, nadir görülen POBKHK’lı bir ol-
gunun klinik, patolojik ve tedavi özellikleri tartışıl-
mıştır. 

OLGU SUNUMU

Ses kısıklığı yakınması olan 48 yaşında bir er-
kek hastanın akciğer grafisinde mediastinal geniş-
leme görülmesi üzerine, çekilen toraks bilgisayar-
lı tomografisinde (BT) multipl büyümüş mediasti-
nal lenf düğümleri saptandı. Bunun üzerine, medi-
astinostomi ile lenf düğümü biyopsisi yapıldı. His-
tolojik incelemede lenf dokusunun küçük, sitop-
lazması dar, ince dağınık kromatin içeren angüle 
hücre içeren neoplastik dokuyla kısmen yer değiş-
tirdiği gözlendi. İmmünohistokimyasal olarak, tü-
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mör hücrelerinin pan keratin, sinaptofizin ve daha 
az miktarda kromogranin ile paranükleer nokta-
lar şeklinde boyandığı izlendi. Tümü TTF-1, NF, 
CD20, CD99 ve CD5 negatifti. Tümöre, lenf do-
kusunda gözlenen morfolojik ve immünohistokim-
yasal özellikleri nedeniyle, lenf düğümüne metas-
taz yapmış KHK tanısı konuldu (Şekil 1 ve Şekil 
2). Primer veya uzak metastatik lezyon saptanma-
dı. Hastanın akciğerin sınırlı evre KHK gibi tedavi 

edilmesine karar verildi. Neoadjuvan 2 kür kemo-
terapi (KT) (sisplatin + etoposide) sonrası tama ya-
kın yanıt elde edildi ve hasta eşzamanlı kemorad-
yoterapiye sevk edildi.   

Hastada konformal radyoterapi (RT) planlandı 
ve lineer hızlandırıcıda 18 MVX enerji ile toplam 
45 Gy doz verildi. Günlük 2x1.5 Gy doz ile hiperf-
raksiyone RT şeması uygulandı. 
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Şekil 1.	Tümör hücrelerinde nokta şeklinde 
pozitiflik gösteren sitokeratin im-
münohistokimya görüntüsü (20X, 
IHC).

Şekil 2.	Tümör hücrelerinde membranöz 
ve yer yer nokta şeklinde pozitiflik 
gösteren NSE immünohistokimya 
görüntüsü (20X, IHC).
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Üçüncü KT kürü RT ile birlikte uygulandı ve te-
davi sırasında daha sonra tamamen iyileşen RTOG 
derece 2 ösofajit gelişti.  

RT’nin tamamlanmasından sonra KT 6 küre ta-
mamlandı. Hastada KT’ye bağlı  alopesi ve antie-
metik ilaca bağlı jeneralize epilepsi gelişti. Ayrıca 
Dünya Sağlık Örgütü derece 4 nötropeni ve dere-
ce 4 trombositopeni gözlendi. RT’nin tamamlanma-
sından 8 hafta sonra yapılan toraks BT’sinde tam 
yanıt izlendi. Bu sonuç üzerine, tüm beyne profi-
laktik kranyal ışınlama (PKI) planlandı. 2 Gy gün-
lük fraksiyon dozuyla toplam 30 Gy PKI uygulandı.

Olgu RT’ye ve KT’ye bağlı derece 3-4 geç dö-
nem yan etkiler olmaksızın tanıdan itibaren 49. 
ayda hastalıksız yaşamaktadır.

TARTIŞMA

POBKHK’lar sıklıkla baş ve boyun, larenks, 
trakea, gastrointestinal kanal, serviks, prostat, pe-
riferik lenf düğümleri ve mediasten gibi akciğer 
dışı bölgelerde yerleşirler.[1,2] Lenf düğümü tutu-
lumu nadir değildir ve servikal ve supraklaviküler 
bölgeler en sık tutulan periferik lenf düğümü yer-
leşimleridir.[2] Primer odağı bilinmeyen KHK’larla 
ilgili veriler sınırlıdır. Bu nedenle, bu olgu medias-
tinal POBKHK olması nedeniyle ilgi çekicidir. 

Hainsworth’nın çalışmasında medyan yaş 
54’dür (sınırlar, 18-77). Bizin olgumuz da bu yaş 
sınırı içine girmektedir.[2] POBKHK genellikle tek 
bir bölgede birden fazla lenf düğümü tutulumu 
gösterir.[2] Bizim hastamızda da çok sayıda medi-
astinal lenf düğümü tutulumu mevcuttur. 

POBKHK’da tanı ve tedavi amacıyla cerrahi 
uygulanabilmektedir.[2,3] Bizim olgumuzda da, pe-
riferik lenf düğümünün veya akciğer parankimin-
de lezyonların olmaması nedeniyle, tanıya medias-
tinostomi yoluyla yapılan mediastinal lenf düğümü 
biyopsisi ile ulaşılabilmiştir.

POBKHK tanısı konulmadan önce ayırıcı tanı-
da karsinoid, atipik karsinoid, büyük hücreli nö-
roendokrin karsinom, adacık hücreli tümör, Mer-
kel hücresi tümörü, primitif nöroektodermal tümör 
ve nöroblastoma gibi diğer nöroendokrin tümör-
lerin tümü dikkate alınmalıdır.[4] Olgumuzda has-
tanın yaşı, klinik ve radyolojik bulguları ve aynı 

zamanda tümörün histolojik ve immünohistokim-
yasal özellikleri (NF, S-100, CD99, CD20 nega-
tifliği gibi) POBKHK ile diğer nöroendokrin tü-
mörler arasında ayrım yapılmasına olanak sağla-
mıştır. Diğer taraftan, akciğer ve akciğer dışı kü-
çük hücreli karsinomların morfolojik görüntüsü ta-
mamen aynıdır ve POBKHK olgularında primer 
odağı ortaya koyan spesifik bir immünohistokim-
yasal belirteç yoktur. Akciğer olgularının %90’ın-
dan fazlasında eksprese olan TTF-1, serviks (%13 
pozitiflik), prostat (%100 pozitiflik) gibi pek çok 
POBKHK’larda da pozitif bulunmuştur.[5] Olgu-
muzda TTF-1 pozitifliğinin olmaması primer odak 
olarak akciğerin dışlanmasına yardımcı olmuştur.   

POBKHK tedavisinde genellikle platin temel-
li KT ana role sahiptir ve yanıt oranları küçük hüc-
reli akciğer kanserine benzerdir.[6,7] McKay ve ar-
kadaşlarının çalışmasında, az diferansiye metasta-
tik nöroendokrin karsinomlu hastalara karboplatin 
içeren üçlü KT tedavisi uygulanmıştır.[7] Bu çalış-
mada  %14 tam yanıt, %32 kısmi yanıt ve %43 mi-
nör (stabil) yanıt elde edilmiştir. Bizim olgumuzda 
sınırlı evre küçük hücreli akciğer kanserine benzer 
şekilde tedavi kararı verilmiş ve hasta platin temel-
li neoadjuvan KT, sonrasında eşzamanlı kemorad-
yoterapi ve adjuvan KT almıştır. Yanıt oranı ilk 2 
kürün sonunda tama yakın olmuştır. 

Radyoterapi lokalize POBKHK’larda kullanıl-
mış ve bazı hastalarda yaşam süresini uzatmıştır.
[2,8] Mediastinal POBKHK’larda önerilen standart 
bir RT şeması bulunmamakla birlikte olgumuz sı-
nırlı evre küçük hücreli akciğer karsinomunda ter-
cih edilen hiperfraksiyone RT programı ile tedavi 
edilmiştir. Küçük hücreli akciğer kanserinde yapıl-
dığı gibi yanıt oranını artırmak için RT,  KT ile eş-
zamanlı olarak uygulanmıştır. POBKHK’da PKI 
standart tedavi olarak belirlenmemiştir. Ancak kü-
çük hücreli akciğer kanserinde olduğu gibi eşza-
manlı kemoradyoterapye tam yanıt veren hastalar 
PKI’dan yarar görebilirler. Bu nedenle, tedaviye 
tam yanıt oranı dikkate alınarak hastamıza tedavi-
nin sonunda PKI uygulandı.  

McKay ve arkadaşlarının çalışmasında, medyan 
yaşam süresi 11 ay ve 2 yıllık yaşam oranı %38 ol-
muştur.[7] Diğer taraftan, Sengoz ve arkadaşlarının 
akciğer dışı KHK serilerinde medyan yaşam süresi 
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14 aydır.[9] Bu çalışmada medyan yaşam süresi sı-
nırlı hastalığı olanlarda 25 ay iken, ileri evre has-
talığı olanlarda 12 aydır. Hastamızla ilgili olarak 
vurgulanması gereken nokta hastamızın tanıdan 
sonra 49. ayda hastalıksız yaşamakta olduğu ve bu-
nun sınırlı evre POBKHK’larda beklenen medyan 
yaşam süresinin çok üzerinde olduğudur.

Sonuç olarak, POBKHK’un tanısı, gelişmiş im-
münohistokimyasal inceleme ve primer odağın ak-
ciğerlerde ve/veya diğer organlarda ekarte edilme-
si ile mümkündür. POBKHK’un tedavisi ile ilgi-
li bilgi az olmakla birlikte, düşük dereceli nöroen-
dokrin tümörlerin aksine cerrahinin belirgin rolü 
bulunmamaktadır. Uzak metastaz riskinin yüksek 
olması nedeniyle küçük hücreli akciğer kanserin-
de olduğu gibi KT ve RT ile kombine tedavi şek-
li önem taşır.
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