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Primeri Bilinmeyen Kanser(PBC) tanımı

Carcinoma of unknown primary, NCI 2025.



Vaka Sunumu 1

 68 Yaşında kadın hasta

 Üç ay önce başlayan bel ve sırt ağrısı

 Bilinen hastalıkları; HT ve DM

 Dış ülkede görüntülemede KC ve Kemik metastazı

 Primeri bilinmeyen malignite 



Vaka Sunumu 1

Karaciğer her iki lobda bazılarının santrali ametabolik (kistik/nekrotik?) olmak üzere hipermetabolik lezyonlar; ön
planda primer / sekonder malignite lehine değerlendirildi.
Aksiyal ve apendiküler iskelette yaygın kemik metastazları.
Bilateral servikal, sol retropektoral-aksiller lenf nodları; ön planda metastaz lehine değerlendirildi



Mamografi 

 Sol meme üst iç kadranda malignite kuşkulu kitle dışı lezyon. Mamografi asimetrik 
dansite karşılığıdır. 

 Sol aksiller patolojik görünümde multipl lenf nodları. Sol supraklavikuler ve sol alt 
servikal kuşkulu lenf nodları mevcuttur. Sol retropektoral yumuşak doku kitlesi 
izlenmiştir. Patolojik lenf noduna ait olabilir. 

 ACR BI-RADS Kategori 5: Malignite açısından yüksek kuşkulu bulgular 

Öneri: Sol meme bulgularının yaygınlığının meme MRG ile değerlendirilmesi, sol meme ve 
sol aksilla bulgularının histopatolojik verifikasyonu önerilir



Patoloji

• Karaciger; Tru-cut Biyopsi:

• KARSINOM METASTAZI, MEME KARSINOM METASTAZI ILE UYUMLU. 

 ER              : NEGATIF 

 PR              : NEGATIF 

 HER2/NEU : POZITIF (SKOR 3+). 

 -KI-67          : %40



Tümör markeri



Primeri Bilinmeyen Kanserler 

PBC: Primer odağı tespit edilemeyen biyopsi ile tanı 
konan metastatik kanser

 Anamnez
 Fizik Muayene
 Laboratuvar
 Radyolojik değerlendirme
 Histolojik inceleme

Pavlidis N, Pentheroudakis G. Cancer of unknown primary site. Lancet. 2012;1428-35.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pavlidis N"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pentheroudakis G"[Author]


Primeri Bilinmeyen Kanserler 

 Tüm kanserlerin % 3─5’i PBK

 USA 7─12/100000, Avustralya  18─19/100000, 
Hollanda 5─7/100000,   İsveç 4─6 /100000 

 En sık görülen Sekizinci  ─dokuzuncu sıklıkta kanserlerdir

 Ölüme sebebiyet veren dördüncü sıklıkta kanserlerdir

 Erkek cinsiyet , kadın cinsiyete göre hafif dominant

 Ortalama  tanı yaşı 65

 Kötü prognostik grupta ortalama yaşam beklentisi 8-12 ay

 İyi prognostik grupta ortalama yaşam beklentisi 12-36 ay

Pavlidis N, Pentheroudakis G. Cancer of unknown primary site. Lancet. 2012;1428-35.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pavlidis N"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pavlidis N"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pavlidis N"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pentheroudakis G"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pentheroudakis G"[Author]


Primeri Bilinmeyen Kanserlere Yaklaşım



• Cancer Management: A Multidisciplinary 
Approach Medical, Surgical, & Radiation 
Oncology.14TH EDITION ONLINE ONLY
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Approach Medical, Surgical, & Radiation 
Oncology.14TH EDITION ONLINE ONLY
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PET/CT primer saptamada kanserde ek bilgi sağlar

PET/CT , lolal-regional hastalıkta yada tedavi seçeneğini değiştireceği düşünülüyorsa ek 
olarak istenebilir



Serum Tümör Belirteçleri

 PBK’de; CEA, CA-125, CA19-9, aFP, ßHCG yüksekliğinin tek başına tanısal ,prognostik, 
predictive değeri yoktur¹

 Orta hat kötü diferansiye karsinomlar da aFP,ßHCG yüksekliği²

 Kemik metastastazı erkek hastada PSA yüksekliği²

 Primer seröz peritoneal adeno kanserlerde CA-125 yüksekliği²

 İzloe aksiler adeno kanser kadın hastada CA 15-3 yüksekliği²

Pavlidis N, Briasoulis E, Hainsworth J, Greco FA. Diagnostic and therapeutic management of cancer of an 
unknown primary. Eur J Cancer 2003; 39: 1990–2005¹. 
Pentheroudakis G. Pavlidis N. Serum tumor markers. In Wick MR, ed. Metastatic carcinomas of unknown
origin. New York, NY: Demos Medical Publishing, 2008: 165–75².



PBK’de; Kolonoskopi, Bronkoskopi

 Kolon benzeri histolojiye sahip metastazlarda(CK20+/CK7-)

 Semptomatik hastada

Malign asitli hastalarda kolon obstrüksiyonu ile ilişkili 
semptom yok, gaitada gizli kan testi negatif ise tanısal 
değer %5<

 TTF-1 positive hastada bronkoskopi düşünülebilinir

Pavlidis N, Pentheroudakis G. Cancer of unknown primary site. Lancet.
2012;1428-35. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pavlidis N"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pentheroudakis G"[Author]
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Swedish Family─Cancer Databese

PBC’in % 2.8 ailesel geçiş (Birinci derece)

Ayrıca aile öyküsünde Akciğer, böbrek, 
kolorektal kanser olanlarla ilişkili 

Primeri Bilinmeyen Kanserlere Yaklaşım



İYYİ DİFERANSİYE ADENO CA; %60

KÖTÜ DİFERANSİYE KARSİNOM,  ADENOKARSİNOM; % 29

SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOM; % 5

İNDİFERANSİYE KARSİNOM %5

NEUROENDOKRİNE KARSİNOM;%1

TANA ANINDA PRİMERİ BİLİNMEYEN KANSERLERİN % 30’DA PRİMER  TESPİT 
EDİLEBİLİNMEKTEDİR.

POSTMORTEM OTOPSİ YAPILANLARDA %25-30 PRİMER TESSPİT EDİLEMEMEKTEDİR.

PAVLİDİS N, PENTHEROUDAKİS G. CANCER OF UNKNOWN PRIMARY SITE. LANCET. 2012;1428-35. 

HİSTOPATOLOJİ, IŞIK MİKROSKOPİ (H+E)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pavlidis N"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pentheroudakis G"[Author]


USA ve Avrupa  1944─2000 ,12 post-mortem çalışma



Gene expression profiling (GEP)

GEP primerin tespitinden çok, tümör sınıflandırmasında yardımcı olabilir. Örneğin akciğer adeno, 
meme triple negatif, kolon adeno ca özeliğinde benzeri yorumlar. Fakat IHK belirgin bit üstünlüğü 
gösterilmemiştir. 
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PBK tanıya ulaşmanın sağkalıma faydası?



PBK tanıya ulaşmanın sağkalıma faydası?





Prognoz ve Tedaviye yanıt 

 İyi prognostik gurup ;%20

 Kötü prognostik grup;%80

Non-papiler maling karekterde asit

Multiple akciğer ve plevra metastazı

Karaciğer /diğer organ metastazı gösteren adenokarsinom

Multiple serebla metastaz

Multiple litik kemik metaztazı

Abdominal kaviteye metastaz yapan SCC

Pavlidis N, Pentheroudakis G. Cancer of unknown primary site. Lancet. 2012;1428-35.

Greco FA, Hainsworth JD. Cancer of unknown primary site. In: DeVita VT, Lawrence TS, Rosenberg SA, eds. DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: 
Principles and Practice of Oncology. 8th ed. Philadelphia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins; 2008:2363-2387.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pavlidis N"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pentheroudakis G"[Author]


İyi prognostik grup

 İzole aksiler lenf nodu metastazı olan kadın

 Papiler seröz adenokarsinomlu asiti olan kadın hasta

 Servikal lenf nodlarında SCC metastazı

 İzole ingunal lenf nodlarında SCC metastazı

 Kemik metastazı erkek, yüksek serum PSA veya dokuda PSA +



İyi prognostik grup

 Orta hat az diferansiye karsinom

 Az diferansiye NET

 Rezektable soliter metastazlar

 Kolon profilinde metastatik karsinom(CK20+,CK7 – CDX2+)

Pavlidis N, Pentheroudakis G. Cancer of unknown primary site. Lancet. 2012;1428-35.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pavlidis N"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pentheroudakis G"[Author]


İzole Aksiler Lenf Nodu Metastazı Olan Kadın

Evre II meme  kanserine  benzer  biyolojik ve   
tedaviye yanıt  özelikleri  gösterir

Tüm kanserlerin 0.12%─0.67% 

Tanı yaşı ortalama 52

%66 post menopoz
1-Pavlidis N, Fizazi K. Cancer of unknown primary. Crit Rev Oncol Hematol 2009; 69: 271–80. 

2- Pavlidis N, Briasoulis E, Hainsworth J, Greco FA. Diagnostic and therapeutic management of cancer of an unknown primary. Eur J Cancer 2003; 39: 
1990–2005. Pentheroudakis G, Lazaridis G, Pavlidis N. 

3-Axillary nodal metastases from carcinoma of unknown primary (CUPAX): a systematic review of published evidence. Breast Cancer Res Treat 2010; 
119: 1–11.



Tedavi

Tüm hastalarda Aksiler diseksiyon 

Standart Yaklaşım MRM 

Hasta isteğine bağlı Olarak  tüm meme ışınlaması 
düşünülebilir

Karşılaştırmalı çalışma yoktur.



Papiler seröz adenokarsinom asiti olan kadın hasta

Evre III Over ca benzer prognoz ve tedaviye yanıt 
özelikleri

Debulking cerrahi sonrası kemoterapi

Bulky hastalığı olanda neoadjuvan sonrası kemoterapi

Hainsworth JD, Fizazi K.Treatment for patients with unknown primary cancer and favorable prognostic factors. Semin Oncol. 2009 ;36:44-51.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Hainsworth JD"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Fizazi K"[Author]


Servikal lenf nodlarında Skuamöz hc Karsinom



Servikal lenf nodlarında Skuamöz hc Karsinom

Importantly, clinicians should check results of p16 IHC, HPV 
ISH, and Epstein-Barr virus (EBV) ISH since positive results 
may help localize the primary site.



Servikal lenf nodlarında Skuamöz hc Karsinom

 İnce iğne bx %95 tanı koyar

 Flexible nasofarenkgoskopi ile direk bx

 BT %22 tanı koyar

 MR %36

 PET-CT %28-57

 Level II, Jugulodigastrik ve üst servikal bölgeye en sık metastaz görülür

Pavlidis N, Pentheroudakis G. Cancer of unknown primary site. Lancet. 2012;1428-35.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pavlidis N"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pentheroudakis G"[Author]


Servikal lenf nodlarında Skuamöz hc Karsinom

 Tüm baş-boyun kanserlerin %5

 İpsilateral tonsilektomi ile odak %10-15   bulunur

 PET/CT primer odağın bulunmasında yardımcı olabilir

 ¹Boyun diseksiyonu + RT+/- KRT(kategori 2A)

 ²KRT(kategori 2B)

 ³Yalnızca RT(kategori 3)

 ⁴İndüksiyon CT sonrası CRT(kategori 3)



İzole inguinal lenf nodlarında Skuamöz metastazı

 Tümör genellikle anorektal veya genital bölgede lokalizedir

 Primer odak bulunmadığı zaman

İnguinal lenf nodu diseksiyonu + RT tedavi       

seçeneği tedavi olarak düşünüle bilinir

 İlave kemoterapi ?



Kemik metastazı, yüksek serum PSA veya dokuda 
PSA +,Erkek cinsiyet

Metastatik  prostat ca gibi tedavi edilir

 Tedavide antihormonal tedavi, 

Bifosfonatlar

Kemoterapi 

 Endikasyona olanlarda palyatife RT



Vaka sunumu 2

 80 yaşında erkek hasta

 1 ay önce başlayan şiddetli bel ağrısı

Hastalık öyküsü : KOAH ve Migren

Dış merkez vertebra MR; Metastaz şüphesi

 Tanı ve tedavi için başvurdu



Tümör Markeri



PSMA PET/CT

 Mesane indentasyonu oluşturmuş hiperplazik prostat glandında, sol ağırlıklı ve sol seminal vezikülün tamamı ile sağ seminal
vezikülün medialini kaplayan yüksek grad'lı lokal invaze primer malignite ile uyumlu PSMA ekspresyonları.

 İskelet sisteminde, FDG PET çalışmasına göre daha fazla sayıdaki odakta, çoğunluğunun karşılığında sklerotik alanların olduğu
yaygın metastaz ile uyumlu PSMA ekspresyonları.

 Bilateral inguinal ve eksternal iliak, sol kommon iliak ve sol obturator, PSMA ve FDG tutulum paternleri ile metastaz olasılığının
kesin olarak ekarte edilemediği lenf nodları.



Patoloji 

• KLİNİK BULGULAR:

• RT: Sağ baz sertlik (Medial ve lateralde sertlik). PSA: 110 ng/mL. MpMR: PIRADS 5 lezyon.

TANI:

Prostat, Sag bazal medial (Transrektal Igne Biyopsisi):

PROSTATIK ADENOKARSINOM, GLEASON SKOR-9 (9=5+4) (GRADE GRUP 5). 

Prostat, Sag mid gland medial (Transrektal Igne Biyopsisi):

HER IKI KORDA PROSTATIK ADENOKARSINOM, GLEASON SKOR-9 (9=5+4) (GRADE GRUP 5). 

TOPLAM DOKU UZUNLUGUNUN %70INI TUTAN.

• INTRADUKTAL KARSINOM ODAGI IZLENDI. 



Orta hat kötü diferansiyeli karsinom/adenokarsinom

 Tümör lokalizasyonu genelde mediasten ya da retroperiton
Multiple akciğer, lenf nodu metastazı

 50 yaş<, Erkek cinsiyet

 Artmış serum aFP ve ßHCG seviyesi

 İzokromozom 12p varlığı

Ekstragonodal germ hücreli tümörü düşündürmeli
Bu hastalar kötü prognozlu germ hücreli tümör gibi tedavi edilmelidir



Kötü diferansiye NET

Agresif seyirlidir

Genellikle multiple karaciğer ve kemik metastazı ile 
prezente olur

Platin bazlı KT iyi yanıt verir



Tümör-agnostic tedavi

Tumor-agnostic therapy
A type of therapy that uses drugs or other substances to treat cancer based on the cancer’s genetic and molecular 
features without regard to the cancer type or where the cancer started in the body. Tumor-agnostic therapy uses the 
same drug to treat all cancer types that have the genetic mutation (change) or biomarker that is targeted by the drug. It 
is a type of targeted therapy. Also called tissue-agnosticc therapy.

 RET (NGS :next-generation sequencing)

 BRAF (NGS)

 Microsatellite instabilite(MSI)( IHK)

 HER2 +3 pozitifliği (IHK)

 Nörotrofik tirozin reseptör kinaz (NTRK) gen füzyonu(RNA NGS)

 Tumor mutation burden(TMB)(NGS)

Doebele RC, Lancet Oncol 2020., Administration USFD. FDA grants accelerated approval to

dabrafenib in combination with trametinib for unresectable or metastatic solid tumors with BRAF V600E mutation. , Meric-Bernstam F, DESTINY-
PanTumor02 phase II trial. J Clin Oncol 2024



Tümör-agnostic tedavi
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Kötü prognostik grupta tedavi
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Kötü prognostik grupta tedavi
Üçlü kombinasyon= İkili kombinasyon
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Kötü prognostik grupta tedavi
Üçlü kombinasyon=İkili kombinasyon



Kötü prognostik grupta tedavi
Üçlü kombinasyon= İkili kombinasyon



Sonuç

 İyi prognostik grup hastaların erken tedaviye erişimi 

 İyi prognostik grup histolojik alt gruba tedavi edilmeli

 Kötü prognostik grup hastalarda gereksiz tetkik ve girişimlerden 
sakınılması 

 Kötü prognostik grup ikili kombinasyon olarak 
karboplatin+paklitaksel, karboplatin+gemsitabin benzeri tedavi 
seçenekleri 

 Tümör agnostik markerların istenmesi;  RET, BRAF, MSI, HER2 +3 
pozitifliği, NTRK füzyonu, TMB




