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Gingiva Metastasis of Renal Cell Carcinoma: A Rare Case Report

Renal Hiicreli Karsinomun Gingiva Metastazi: Nadir Bir Olgu Sunumu
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OZET

Renal hiicreli karsinom, meme ve akciger kanserlerinden sonra oral kaviteye metastaz yapan en sik ig¢iincii
malignite olsa da, olduk¢a nadir goriilmektedir. Gingivada metastaz yapmasi ise oransal olarak daha azdir ve bu
tiimorlerin ayirici tanida akla gelmesi oldukga zordur. Genel olarak basg boyun bdlgesine metastaz yapmis renal
hiicreli karsinomlarin prognozu oldukga kotii olup, bu asamadan sonra beklenen sag kalim 1 yildan daha azdir.
Tanidan 1 ay sonra kosta metastazi gelisen renal hiicre karsinomlu 51 yasinda bir erkek hastada, hedefe yonelik
tedavilere ragmen, 42. ayda olusan gingiva metastazi olgusunu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Cene kemigi osteonekrozu, gingiva, metastaz, oral kavite, renal hiicreli karsinom

ABSTRACT

Renal cell carcinoma is the third most common malignancy that metastasizes to the oral cavity after breast and
lung cancers, but it is rarely seen. Metastasis to the gingiva is proportionally less and it is difficult for these tumors
to come to mind in the differential diagnosis. Generally, the prognosis of renal cell carcinoma metastasizing to the
head and neck region is quite poor and the expected survival is less than 1 year. We presented a 51-year-old male
patient with renal cell carcinoma, developing costa metastasis 1 month after diagnosis and showing gingiva
metastasis at 42th months despite targeted treatment.
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Giris metastazindan en sik etkilenen alan nazal kavite

ve paranazal siniislerdir ve bunlar1 oral kavite
Renal  hiicreli  karsinom (RHK), eriskin izler. RHK &ykiisii olan hastalarda, yeni gelisen
tiimorlerin %3'Gni olusturmakta ve oldukea oral kavite ve maksillofasiyal kitle varliginda,
oliimciil seyretmektedir. Tani aminda olgularin RHK metastazi akla gelmelidir.Metastatik RHK
yaklagik ~ 9%20-30’u  metastatiktir.  Yiiksek tamst  nedeniyle hedefe yonelik tedavi
vaskiilarite 6zelliginden dolay1, uzak anatomik baslanmasina ragmen, progresyon gosteren ve
lokalizasyonlara metastaz olma egilimindedir. 42 ay sonra gingiva metastazi yapan bir olgu
Metastazlar en ¢ok akciger, kemik ve lenf sunduk.

nodlarina olmaktadir.Bas boyun bdlgesine
metastaz yaygin degildir, olgularin yaklasik %
6-18’ inde goriiliir (1). Oral kavite metastazi ise Olgu Sunumu

cok daha nadirdir ve tiim oral kavite malign

. . Birk lan h
timorlerinin ancak %1’ini olusturur. Oral irkag aydir var olan hematiri, istem dist astrr

kilo kayb1 (15 kg), halsizlik nedeniyle bagvuran

kaviteye metastaz yapan en sik infraklavikiiler 51 da erkek hast fizik nd
malignite erkeklerde akciger, kadinlarda meme yaginda eriek hastanin fiztk muayenesinde

Kanseridir. RHK ise en sik gozlenen figiincii her hangi bir patoloji saptanmadi. 20 paket/ yil

malignitedir. Maksillofasiyal bolgede, RHK sigara kullammu - disinda - 5zgegmiginde  bir

Ozellik olmayan hastanin, biyokimyasal
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tetkiklerinde sadece malign hiperkalsemi
(Kalsiyum: 13.4 mg/dl) saptandi. Yapilan tiriner
ultrasonografide sol bobrek iist polde 12 cm
capli siipheli solid kitle saptanan hastanin

Olgu Sunumu

abdomen tomografisinde (BT), sol bobrek st
polde 12x8 cm boyutlu lobiile kontiirli, yer yer
nekrotik alanlar igeren solid kitle izlendi. Kitle
dalak, pankreas kuyrugu ve posteriordaki kas
yapilarina invazyon gostermekteydi. Sol renal
vende ve renal ven seviyesinde vena kava
inferiorda timor trombiisli, sol paraaortik
alanda en biiyligii 2x1.5 cm ¢apli birkag adet
lenf nodu (LN) mevcuttu. Hospitalize edilen
hastaya malign hiperkalsemi nedeni ile
intravendz hidrasyon ve zolendronik asit
medikal tedavisi verildi. Sol bdbrekteki
kitlesine yonelik radikal nefrektomi Onerilen
hasta cerrahi miidahaleyi kabul etmedi. Bunun
tizerine bobrekteki kitleye tru-cut biyopsi
yapild1 ve patolojisi berrak hiicreli RHK olarak
yorumlandi. Medikal onkoloji tarafindan
interferon alfa (IFNa) tedavisi planlandi. [FNa
tedavisini tolere edemeyen hastada, 1 ay sonra
tiim viicut kemik sintigrafisinde (TVKS) sag 10.
kostada metastaz saptandi ve sorafenib+
zolendronik asit baglandi. 13. ayda her iki
akcigerde birkag¢ adet 1 cm boyutlu metastatik
nodiiller gozlendi ve progresyon olmasi
nedeniyle  sorafenib  kesilip  everolimus
baglandi. 32. ayda akciger ve kemik
metastazlarinda progresyon olunca aksitinib
baglandi. 40. ayda zolendronik asit tedavisine
bagli ¢ene kemigi osteonekrozu gelisince,
zolendronik asit kesildi. Genel durumu bozulan,
karinda sislik, kasinti, nefes darligi gelisen ve
agr1 yakinmasi artan hastanin kontrol BT’ de
karacigerde biyiigi 8 cm ¢apli multipl
metastatik lezyonlar, sol surrenalde invazyon ve
paraaortik LN boyutlarmin 4 cm’ ye kadar
bliylidiigli izlendi. Hastaya nivolumab tedavisi
planlandi. 42. ayda ag1z icinde mukozal kanama
ve agr1 yakinmasi ile poliklinigimize bagvuran
hastanin yapilan muayenesinde sol
mandibulada c¢ene kemigi osteonekrozuna
komsu alanda 1. molar dis hizasinda gingivada
1 cm boyutlu polipoid kitle gézlendi. Kulak-
Burun-Bogaz klinigine danisilan hastanin,

263

mevcut Kitlesi eksize edildi. Mikroskopik
incelemede; akantotik ¢ok katli yassi epitelyum
ile ortiilii kitlenin yiizeyinde tilserasyona yol
acan seffaf vakuoler sitoplazmali, pleomorfik
vezikiiler niikleuslu, belirgin atipik niikleoller
iceren tiimoral infiltrasyon izlendi ve tiimdr
cerrahi simir ile devamlilik goéstermekteydi.
Immunhistokimyasal olarak; tiiméor hiicrelerinin
vimentin, CD10, EMA, RCC ile boyandigi;
PAXS8 ve CK7 ile boyanmadigi saptandi. Bu
bulgularla berrak hiicreli RHK infiltrasyonu
olarak yorumlandi (Resim 1). Takiplerinde
genel durumu giderek kotiilesen ve mevcut hali
ile sistemik tedaviyi kaldiramayacak olan hasta,
nefes darligi, halsizlik, yaygin kemik agrist
nedeniyle destek tedavisi amagli palyatif bakim
Unitesine yatirildi ve 44. ayda hasta kaybedildi.

Resim 1: Gingivaya ait mukozal doku Grneginde,
cok katli yasst epitelde iilserasyona neden olan,
bliyik bir kismu seffaf vakuole sitoplazmali,
pleomorfik, vezikiiler niikluslu, niikleolleri belirgin,
diffiiz atipik hiicre infiltrasyonu
izlenmektedir(A,B,C). Immiinhistokimyasal olarak
Vimentin ile yaygin (D), CD10 (E) ve EMA (F) ve
RCC (G) ile fokal boyanma izlenmektedir.

Tartisma

RHK tiim eriskin kanserlerin yaklagik % 3’ inti,
primer bobrek malignitelerinin ise % 90-95’ ini
olusturur. Olgularm % 25-30" u tan1 aninda
metastatiktir. En sik metastaz yaptig1 yerler;
akciger (% 33-72), intraabdominal LN (% 3-35)
ve kemiktir (% 21-25) (2). Bas boyun bdlgesine
% 15 oraninda metastaz yapmakta olup ¢ogu
hematojen yolla olmaktadir (3). Intraabdominal
ve intratorasik basingta artis oldugunda,
buradaki venéz sistemden prevertebral ve
vertebral vendz pleksusa (Batson venoz
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pleksusu) geri akim olugmakta, bu sayede tiimor
hiicreleri  pulmoner kapiller filtrasyonu
atlayarak, bas boyun bolgesine metastaz
yapabilmektedir(4). Ozellikle berrak hiicreli
RHK”’ un primer tiimor rezeksiyonundan yillar
sonra bile, bu hematolojik yayilim yolunu
kullanarak  alisgilmigin =~ diginda  anatomik
bolgelere metastaz yaptig1 gozlenmistir.

Olgu Sunumu

Bas boyun bolgesine metastazlar en sik
paranazal siniislere olurken, bunu oral kavite
takip eder. Daha az oranlarda ise burun, larinks,
temporal  kemik ve  tiroid  bezinde
gozlenmektedir. Oral kavite igerisinde
metastazlar en sik gingiva ve alveoler
mukozada (% 54.8) olmakta, ikinci siklikta ise
dilde (% 27.4) gorilmektedir(5). Gingival
inflamasyon varligi, metastatik hiicrelerin oral
mukozaya Yyerlesmesini kolaylastigindan, bu
hastalarda oral hijyen 6nem tagimaktadir. Bizim
olgumuzda da, zolendronik asit tedavisine bagli
olarak hastamizda gelisen ¢ene kemigi
osteonekrozu, bu duruma katki saglamistir.

Oral kavitedeki metastatik tiimorler,
tim oral kavite malign tiimérlerinin %1 ini
olusturdugundan, tanisal zorluklara neden
olmaktadir. En stk meme, akciger ve bobrekten
kaynaklanirlar. Bu metastatik lezyonlar, bi¢cim
olarak basit agrisiz bir fibromayi, lokalize
hiperplazik bir mukozal lezyonu taklit
edebilecegi gibi; hassas, kanama egilimi
gosteren damarsal benign bir lezyon olan
pyojenik graniilom seklinde de ortaya cikabilir.
Ozellikle dncesinde bilinen primer bir timor
Oykiisii olmayan olgularda, bagvuru semptomu
oral kavitede kitle veya atipik mukozal lezyon
oldugunda, aymric1 taniya gitmek oldukga
zordur. Nitekim,Yoshitomi ve ark. basvuru
semptomu olarak pyojenik graniillomu taklit
eden bir lingual Kitle ile gelen hastaya,
baslangigta yanlis tan1 koyup sonradan bunun
RHK’a ait lingual metastaz oldugunu anladi (6).

Ik kez 1980° de Buchner ve ark. gingival
yerlesimli hiperplastik bir lezyonu taklit eden
metastatik RHK olgusu sundu(7). Oral kavite
igerisinde, gingiva (8) ve dil(9) disinda diger
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metastaz goriilen yerler; bukkal mukoza,
mandibula, orofarinks, tiikiiriik bezleri (10)
olarak bildirilmistir. Majewska ve ark. tiikiiriik
bezlerini tutan berrak hiicreli RHK metastazini
iceren 9 olguluk seride; 7 olgunun parotis
bezini, 1 olgunun submandibular bezi, 1
olgunun ise oral kavitedeki minor tiikiiriik
bezini tuttugunu bildirdi (10) Oral kavite
metastazlarinda ilk belirtiler agr, sislik, dis
mobilitesi, kanama, ¢ene eckleminde spasm,
trismus iken; kitlenin  biiylimesine ve
lokalizasyonuna  bagli ileri  ddnemlerde
konugsma, yutma, c¢igneme giicliigli, agiz
icerisinde tiikiirik birikmesi gibi bulgular
gozlenebilmektedir.

Bolat ve ark. metastatik RHK tanili
hastalarinda, IFN o tedavisi altindayken,
literatiirde ilk kez tedaviye ragmen,gingiva
metastaz1  gelistigini  belirttiler(11). Bizim
olgumuzda ise 42 aylik siirede kullanilan IFN a,
sorafenib, everolimus, aksitinib tedavilerine
ragmen siirekli progresyon gelismis ve en
sonunda nivolumab tedavisi baslanmasi
planlanmigken gingiva metastazi olusmustur.
Bu durum bize, hedefe yonelik tedavilerin
ileride gelisebilecek bir gingiva metastazina
engel olmadigini géstermektedir.

Primeri  bilinmeyen oral kavite
metaztazli  olgularda, immunhistokimyasal
belirteglerin tanisal degeri biiyiiktiir. Ozellikle
metastatik berrak hiicreli RHK ayirici tanisinda;
tikiiriik bezlerinin berrak hiicreli karsinomlari,
odontojenik berrak hiicreli karsinomlar, berrak
hiicreli myoepitelyal tiimorler tanisal zorluga
neden olmaktadir. Berrak hiicreli RHK,
karakteristik olarak CD10, PAX8, RCC
belirtecleri ile pozitif boyanmaktadir. Yine
diger metastatik tiimorlerden farkli olarak,
RHK olgularinda sitokeratin ve vimentin
pozitifligi mevcuttur. Bizim olgumuzda
gingival yerlesimli kitle PAXS8 ile boyanma
gostermese de, hastanin bilinen RHK tanisinin
olmasi ve tiimoral kitlenin vimentin, CD10 ve
RCC ile boyanmasi, RHK metastazin
destekleyen bulgulardir.
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Her ne kadar Kyan ve Kato, lingual
metastazli bir RHK olgusunda, eksizyonu
takiben INFa ve interlokin 2 (IL2) tedavisi ile 2
yillik rekiirrenssiz sag kalim elde etmis olsalar
da (12); bas boyun bolgesine metastatik RHK
olgularinda prognoz oldukca koétidir ve
metastaz saptandiktan sonra sag kalim siiresi
ortalama 6-9 aydir. Bizim olgumuzda da
gingivada metastaz saptandiktan 2 ay sonra

Olgu Sunumu

genel durumu kétiilesen hasta kaybedildi.

Oral kavite metastazlarinda tedavide
lokal eksizyon oOnerilmektedir. Burada primer
amag, metastatik kitlenin neden olacagi agri,
kanama, enfeksiyon gibi komplikasyonlar
onlemek; konusma, ¢igneme, yutma gibi
fonksiyonel islevlerdeki sorunlara palyatif
amacli destek saglamaktir. Bu lezyonlar, ana
timdér olan RHK gibi radyoterapi ve
kemoterapiye direnglidir. Ancak uygulanan
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rahatlama saglayabilir(13). Metastatik RHK
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immunoterapdtik  ajanlar, bu  olgularda
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Sonug¢

RHK’ un bas boyun bolgesine metastazi
olduk¢a nadir goriilmekteyken, gingiva
metastazi daha da azdir. Yine de hastada bilinen
RHK o&ykiisii varsa, bas boyun bolgesinde yeni
olusan kitle veya tiimdral lezyon varliginda,
ayirict tanida metastaz akla gelmelidir. Kesin
tani  immunhistopatolojik  olarak  ortaya
konulmaktadir. Prognozu ¢ok koétii oldugundan,
tedavi yaklagimlar1 sag kalim avantaji
saglamaktan ziyade, palyatif amagli olmaktadir.
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