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OZET

Renal hiicreli karsinom biitiin kanserlerin % 2 sini olusturur. Renal hiicreli karsinom tanili olgularda beklenmedik or-
gan ve doku metastazlart saptanabilmektedir. Von Hippel Lindau hastalig1 tanis1 olanlarda renal hiicreli karsinom tani-
st konulabilmektedir. Literaliitiir degerlendirildiginde, tiroid ve parotis metastazi birlikteligi saptanmamigtir. Bu olgu
sunumunda, klinik olarak Von Hippel Lindau hastalig1 tanist diisiiniilen bilateral renal hiicreli karsinom tanis1 alan ve
tiroid ve parotis bezi metastaz birlikteligi olan olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, Tiroid bezi metastazi, Parotis bezi metastazi, Von hippel Lindau hasta-
Jitul

ABSTRACT

Renal Cell carcinoma with metastases to Thyroid Gland and Parotid Gland: A Case report and Review of the
Literature

Renal cell cancer accounts for 2% of all cancers. Unexpected tissue and organ metastases can be detected in patients
with renal cell cancer. Renal cell cancer can be diagnosed in patients with Von Hippel Lindau(VHL) disease. In the
literature there is no report of synchronous parotid gland metastases and thyroid gland metastases in same patient. In
this case report, a rare case of clinically considered VHL disease with bilateral renal cell carcinoma and synchrono-
us thyroid gland and parotid gland metastases is described.

Key Words: Renal cell carcinoma, Thyroid gland metastases, Parotid gland metastases, Von Hippel Lindau disease
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GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RHK), biitiin kanserlerin
%?2’sini, malign bobrek tiimorlerinin ise %80-
85’ini olusturur. RHK, erkeklerde kadinlara oranla
yaklasik iki kat fazla goriilmektedir. Genel olarak
hastalar 40 yasin tizerindedir (1). Kabul goren risk
faktorleri sigara kullanimi, obesite, hipertansiyon,
petrol {irinlerine maruziyet, agir metal ve asbest
maruziyetidir (2-5). Von Hippel Lindau (VHL) has-
talig1 ailesel multipl kanser sendromudur. RHK, re-
nal kistler, retinal hemanjioma, serebellar hemanji-
oblastoma, feokromasitoma, pankreatik karsinoma
ve pankreatik kistlerle karakterizedir. VHL hastali-
ginda renal kistler siklikla bilateraldir ve malign tii-
mor igerebilir. RHK, VHL hastalarinda yaklagik
%?20-40 oraninda goriiliir (6).

Bu olgu sunumunda VHL hastalig1 tanisi diisiiniilen
RHK tanil1, tiroid bezi ve parotis bezi metastazi sap-
tanan bir olgu sunumu ve literatiiriin gozden geci-
rilmesi amag¢lanmusgtir.

OLGU

50 yasinda kadin hastaya karin agris1 nedeniyle ya-
pilan tiim batin bilgisayarli tomografi tetkikinde sag
bobrek iist polde yaklagik 7 x 6 X 6 cm boyutunda
nekrotik alanlar iceren, heterojen kitle ve pankreas
baginda 4 cm’lik kistik olusum saptanarak nisan
1999 da sag radikal nefrektomi operasyonu uygu-
landi. Operasyon materyalinin makroskopik incele-
mesinde 6 cm ¢apl tiimoral kitle ve cevre bobrek
dokusunda kortekse dagilmis, cogu dis yiizde goz-
lenebilen en biiyiigii 1,5 cm capinda 16 adet kistik
yapi tespit edildi. Histopatolojik tani, multifokal
bobrek hiicreli karsinom (berrak hiicreli) olarak ko-
nuldu. Nefrektomi materyalinde, 2 ayr1 tiimor alani
tespit edildi. Biiyiik tiimoriin cap1 6 cm ve kiiciik tii-
moriin capr 0.2 cm olarak saptandi. Her iki tiimo-
rlin, ayni1 histopatolojik 6zelliklere sahip oldugu go-
riildii. Timoriin multifokal olmasi ve beraberindeki
atipik ve basit kistik lezyonlarin bulunmasi nede-
niyle VHL sendromundaki bobrek bulgular ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Bu bulgular1 ile has-
ta izleme alind1. Ocak 2000°de sol bobrekte tiimoral
kitle saptanan hastaya timor eksizyonu operasyonu
uygulandi. Sol bobrekten elde edilen eksizyon ma-
teryalinin de patolojik tanis1 bobrek hiicreli karsi-
nom (berrak hiicreli) idi. Izlemine devam edilen
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hastanin, boyun sol iist boliimiinde saptanan dol-
gunluk nedeni ile Nisan 2005°te ¢ekilen nazofa-
rinks manyetik rezonans goriintiileme tetkikinde,
sol parotis bezi yiizeyel ve derin lob arasinda kitle
lezyonu, tiroid sol lobda trakea ve larinksi saga iten
heterojen genisleme saptandi. Mayis 2005°te yapi-
lan boyun bilgisayarli tomografi tetkikinde tiroid
sol lobda daha belirgin olmak iizere belirgin biiyti-
me ve heterojenite, istmus ve sol lobdaki biiyiime
nedeniyle trakeanin orta hattan saga deplase oldugu
belirlendi. May1s 2005°te yapilan boyun ultrasonog-
rafi tetkikinde, sag lobda 8 mm ve 35 x 30 x 15 mm
boyutlu hipoekoik nodiiller ve sol lobu tama yakin
kaplayan 75 x 50 x 30 mm boyutlu hipoekoik nodiil
saptandi. Doppler ultrasonografik incelemede tim
nodiiller hipervaskiiler idi. Parotis bezlerinin deger-
lendirmesinde heriki parotis yiizeyel lob alt yarila-
rinda, arkada yerlesik sagda 5 mm capli yuvarlak
sekilli, solda ise 27 x 15 mm boyutlu oval sekilli bi-
rer adet belirgin hipoekoik solid yer kaplayan olu-
sum tespit edildi. Hastaya tiroid nodiillerine yone-
lik ince igne aspirasyon biopsisi, ardinda da total ti-
roidektomi operasyonu uygulandi. Histopatolojik

Resim 1. Tiroide renal hiicreli karsinom metastazi
(Hematoksilen-Eosin 10 biiyiitme)
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Resim 2. Tiroglobulin boyasi. Normal tiroid doku-
sunda pozitif, tiimor hiicrelerinde negatif saptandi.

inceleme sonucunda bobrek adenokarsinomu me-
tastazi saptandi (Resim 1-4). Haziran 2005’te pozit-
ron emisyon tomografi ve bilgisayarli tomografi
tetkiki yapildi. Fiizyon goriintiileri yorumunda heri-
ki parotis bezi normal olarak degerlendirildi. Sol
iliak kanatta litik lezyon saptandi. Litik lezyona
radyoterapi uygulandi. Hastaya “zoledronic acid”
21 giinde bir 4 mg ve interferon alfa 10 MU/giin,
haftada 3 giin baglandi. Kasim 2005 de yapilan pa-
rotis manyetik rezonans tetkikinde sol parotis be-
zinde 26 x 27 x 35 mm boyutlarinda lobiile kontur-
Iu kitle saptandi. Sag parotis bezinde ylizeyel lob
dorsal yarisinda 9 mm boyutlu lobiile konturlu ikin-
ci kitle daha tespit edildi. Aralik 2005°te parotidek-
tomi operasyonu uygulandi. Histopatolojik incele-
mesi sonucunda bulgular bobrek adenokarsinomu
metastazi ile uyumlu olarak saptandi (Resim 5).

Hastanin, olgu sunumu hazirlandig: tarihlerde, “zo-
ledronic acid” 21 giinde bir giin 4 mg tedavisi ile
izlemlerine devam edilmektedir.
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Resim 3. Tiroid transkripsiyon faktor-1 boyasi
(streptavidin-biotin peroksidaz yontemi). Tiroid do-
kusunda pozitif, tiimér hiicrelerinde negatif saptandi.

TARTISMA

RHK, atipik doku veya organlara metastaz yapabil-
me Ozelligine sahiptir. Ancak literatiirde ayn1 hasta-
da hem parotis bezi hem de tiroid bezi metastazi
saptanan bagka bir olgu bildirilmemistir.

RHK, bobrek malign tiimorlerinin %80-85’ini
olusturmaktadir. Berrak hiicreli karsinom, histopa-
tolojik olarak en sik goriilen alt tipidir (7). RHK,
¢ogunlukla tiimor biiyiik ¢aplara ulastiginda semp-
tom verdiginden, hastalar siklikla hastaligin ileri
agsamasinda bagvururlar. En sik saptanan bulgular
hematiiri, karin agrisi, palpabl kitledir. Ancak semp-
tomlarin {igliniin bir arada goriildiigii olgular %10°u
gegcmemektedir (8). RHK %1-3 olguda bilateral
olabilmektedir. Siklikla metastaz yaptig1 yerler, ak-
cigerler, kemik, karaciger ve beyindir. Fakat tiroid,
pankreas, yumusak doku, iskelet kas1 gibi herhangi
bir organa veya dokuya da metastaz yapabilir. Ol-
gumuzda nefrektomi materyali incelemesinde ber-
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Resim 4. CD-10 boyas: (Streptavidin-biotin peroksi-
daz yontemi). Timor hiicrelerinde membrandz
pozitiflik saptandi.

rak hiicreli adenokarsinom saptandi. RHK cogun-
lukla 40 yagin iizerinde goriiliir ve yedinci dekadda
pik yapar. Olgumuz, 45 yasinda karin agris1 nedeni
ile tetkik edilirken RHK tanisi aldi. Izleminde, sik
metastaz yerleri arasinda olan kemik metastazi sap-
tandi. RHK, atipik organ veya dokulara metastaz
yapabilir. Olgumuzda da tiroid ve parotis bezi me-
tastazi saptandi. Her iki organ da, onkolojide nadir
goriilen metastaz yerleri olarak kabul edilmektedir.

Sporadik berrak hiicreli renal karsinomlarin
%60’mmda VHL gen defekti saptanmaktadir (9).
VHL proteini, VHL geni iiriiniidiir. Timor baskila-
yict gen olarak islev goriir (10,11). VHL protein
kayb1 herhangi bir nedenle olusursa hiicre prolife-
rasyonu icin uygun ortam olusur. Olgumuzda tii-
moriin makroskopik 6zellikleri, multifokal ve bila-
teral olmasi, izleminde pankreasta multiple kistlerin
saptanmast, hastanin yag1 ve oglunda da renal kist-
lerin saptanmasi nedeniyle VHL hastalig1 diisiintil-
dii.
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Resim 5. Parotis bezine renal hiicreli karsinom me-
tastazi (Hematoksilen-Eosin 10 biiyiitme)

Otopsi serilerinde tiroid bezine metastaz %2-24
oraninda saptanabilmektedir. Bu serilerde en sik
saptanan primer tiimor bolgeleri, meme ve akciger-
dir (12-14). McCabe ve arkadaslarinin yaptiklari ¢a-
lismada primer tiimér ile tiroid bezine metastaz ara-
sinda gecen en uzun siirenin 23 y1l oldugu saptan-
mugtir. Primer tiimor olarak en sik bag boyun sku-
amoz hiicreli karsinomlar1 saptanmustir (15). Nakh-
javani ve arkadaglarinin 43 hastalik tiroid bezine
metastaz yapan karsinomlar1 degerlendirdikleri se-
rilerinde, 14 hastanin primeri bobrek kaynakl oldu-
gu saptanmigtir. Tiroid bezine metastaz yapan diger
tiimorler, akciger, meme, Osofagus, deri, uterus,
over, paratiroid, tiikriik bezi tiimorleridir (16). Con-
giu ve arkadaglarinin yayinladiklar1 seride %25 ol-
guda tiroid bezine metastaz RHK un ilk bulgusu
olarak saptanmustir (17). Tiroid bezi metastazi olan
hastalarda disfaji, stridor, ses kisiklig1 veya boyunda
palpabl kitle saptanabilmesine ragmen, ¢ogu metas-
taz asemptomatik olabilmektedir (13,18-20). Bu
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nedenle tiroid bezi metastazi ¢ogunlukla primer tii-
mor rezeksiyonundan sonraki izlemde rutin fizik
muayene ya da goriintiileme yontemleri ile saptana-
bilmektedir. Tan1 i¢in ince igne aspirasyon biopsisi
kullanilabilmektedir (21). Bizim olgumuzda primer
tiimor eksizyonundan 6 yil sonra semptom verme-
den radyolojik degerlendirmeler sonrasinda opere
edilerek tiroid bezi metastazi saptandi.

Parotis bezine metastaz nadir saptanan bir durum-
dur. Siklikla melanom ve bas-boyun kaynakli sku-
amoz hiicreli kanserlerden kaynaklidir (22). Bag bo-
yun bolgesine metastaz yapan 65 hastalik RHK se-
risinde, 47 hastada servikal lenf nodu, 18 hastada
deri, tiroid bezi, farinks ve dudak metastazi saptan-
di. Parotis bezi metastazi bu olgularin higbirisinde
tespit edilmedi (23). Parotis bezi metastazlarinin en
sik saptanan bulgusu, agr1 ve gerginlige yol acan pa-
rotiste kitledir. Literatiir degerlendirildiginde paro-
tis bezi metastazinin RHK’un baslangi¢c bulgusu
olabilecegi goriilmektedir. RHK tanisi alan olgular-
da tani ile parotis bezi metastazi arasinda birkac ay
ile 10 yillik bir donem saptanabilmektedir (24). OI-
gumuzda primer timor eksizyonundan 6 yil sonra
parotis lojunda dolgunluk hissi ile yapilan radyolo-
jik tetkikler ile parotis bezinde kitle saptandi.

Sonug olarak, RHK’un, giiniimiizde etyolojisi tam
aydmlatilamamistir. Ancak herediter faktorlerin
onemli rol oynadigi bilinmektedir. VHL gen mutas-
yonu, en sik goriilen genetik anomalidir. RHK, bi-
yolojik acidan alisilmigin disinda doku veya organ-
lara metastaz yapabilme 6zelligine sahiptir. Olgu-
muzda saptanan tiroid ve parotis metastazi, RHK’
un dogal seyri olarak kabul edilebilir. Ancak tiroid
ve parotis metastazi birlikteligi, literatiirde daha 6n-
ce bildirilmemistir. RHK 0Oykiisii olan hastalarda
sadece bag boyun lokalizasyonunda degil, diger ati-
pik lokalizasyonlarda da metastaz izlenebilecegi,
kusku halinde metastaza yonelik ileri tetkiklerin
yapilmasi gerektigi akilda tutulmalidir.
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