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Alt cenenin primer intraossedz yassi hiicreli karsinomu

Primary intraosseous squamous cell carcinoma of the mandible
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Alt genenin primer intraosse®z yassi hicreli karsinomu oldukga nadir gérilen bir timérdir. Bu taninin konulabilmesi
icin timorin bir baska primer kanserin uzak metastazi ya da bir agiz kanserinin invazyonu olmadan gelistigi gosteril-
melidir. Bu yazida, tibbi 6ykliisinde memede duktal karsinom, liken planus ve romatoid artrit olan, sol alt genede agri
ve gislik yakinmasi ile bagvuran ve alt ¢enenin primer intraossedz karsinomu nedeniyle cerrahi ve cerrahi sonrasi
adjuvant radyoterapi ile tedavi edilen 59 yasinda bir kadin olgu sunuldu.

Anahtar Sézciikler: Alt gene; primer intraossedz karsinom; yassi hiicreli karsinom.

Primary intraosseous squamous cell carcinoma is an extremely rare tumor of the mandible. The diagnosis is based on the
evidences showing that the tumor is neither originated from a distant metastasis of another primary tumor nor an invasive
oral cancer. In this article, we report a 59-year-old female case with a medical history of ductal carcinoma of the breast,
lichen planus, and rheumatoid arthritis who was admitted with complaints of a painful and swollen left lower jaw, and was
surgically treated for primary intraosseous carcinoma of the mandible and with postoperative adjuvant radiotherapy.
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Cene kemikleri, insan iskelet sisteminde epitel-
yal kist ve tlimorlere en sik rastlanan kemiklerdir.
Primer intraossedz karsinom (PIOK) ise oldukca
nadir rastlanan bir tiimérdiir. Bu tiimoér ilk olarak
Loos!" tarafindan 1913 yilinda “genenin santral
epidermoid karsinomu” olarak tanimlanmuistir. Alt
genede {iist ceneye oranla daha sik goriiliir ve geg-
miste odontojenik epitelden gelistigi diistiniilmiis-
tiir. Odontojenik epitelden gelisen epitelyal timor-
lerin smiflandirilmasi geg¢misten bugtine kadar

gesitli defalar degisime ugramistir.” Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) siniflamasina gore 1972 yilinda
Pindborg ve ark.P! odontojenik tiimérlerin sinif-
landirilmasinda “primer intraosse6z karsinom”
terminolojisini kullanarak, PIOK'yi diger primer
karsinom ve metastatik yass1 hiicreli karsinomlar-
dan ayr1 tutmuslardir. Suei ve ark.min® katkilariy-
la PIOK tani kriterleri: (i) tiimoriin {izerini rten
mukozada {tilser olmamasi, (ii) tan1 aninda ve en
az alti aylik izlemde herhangi bagka bir primer
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timoriin olmamast ve (iii) histolojik olarak yassi
hiticreli karsinomun varliginin gosterilmesi olarak
tanimlanmustir.

Ozellikle 1989'daki PIOK siniflamasindan son-
raki literatiir taramasinda de novo olarak gelisen
sadece birkag PIOK olgusu dikkati ¢ekerken, daha
eski yillara ait literatiirde daha ¢ok odontojenik kist
zemininde gelisen PIOK olgular1 bildirilmistir.”
Bu calismada klinik, radyolojik ve histopatolojik
ozellikleriyle alt cene PIOK’si tanist konulan olgu-
muz, nadir rastlanan bu malign tiimoriin tanitil-
mas1 amaciyla sunuldu.

OLGU SUNUMU

Oz gecmisinde duktal meme karsinomu, liken
planus ve romatoid artrit tanilari olan 59 yasin-
da kadin hasta, ti¢ aydir sol alt ¢enede agr1 ve
zaman i¢inde biiylime gosteren sislik yakinmasi
nedeniyle bagvurdu. Agiz boslugu bakisinda her
iki alt ve tist alveoler arkin bukkal ve lingual
yiiziindeki mukozada ¢izgisel beyaz lezyon-
lar izlendi; mukozada herhangi bir tilserasyon
yoktu. Solda alt ¢ene korpusu elle muayenede
diizensiz konttirlii idi. Panoramik alt cene gra-
fisinde solda alt ¢ene korpusunda radyolusen
kistik lezyon (Sekil 1) ve boyun bilgisayarl
tomografi (BT)’sinde alt geneyi yikima ugratmig
lezyon izlendi (Sekil 2). Boyunda patolojik boyut-
ta lenf nodu veya ek kitlesel olusum saptanma-
di. Pozitron emisyon tomografi - bilgisayarh
tomografi (PET-BT)’sinde sol alt ¢ene korpusun-
da, belirgin kortikal yikim olusturan litik, eks-
pansil standart tutulum (SUVmaks) degeri 12.5
olan lezyon saptandi. Servikal ve diger viicut
bolgelerinde ek patolojik bulgu saptanmadi. Oz
gecmisinde iki y1l 6nce duktal meme karsinomu
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Sekil 1. Ameliyat Oncesi panoramik ¢ene grafisi: Solda
cene korpusunda parasimfizyal bolgeden baglayan
radyolusent alan ve lezyonun inferolateral simrinda
ayrilmig kortikal kemik kirigr.
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nedeni ile tedavi oykiisii olan hastaya alt ¢ene
metastazi 6n tanisi ile biyopsi yapildi. Kitle
tizerindeki mukozadan alinan biyopsinin histo-
patolojik incelemesi epitelyal hiperplazi, kemik
kiiretaj materyalinin histopatolojik incelemesi
ise yassi hiicreli karsinom olarak bildirildi.

Hastaya boynun 1-4. bélgelerini igeren sol
genisletilmis supraomohiyoid boyun diseksiyo-
nu ile segmenter mandibulektomi ve sag serbest
fibula flebi ile rekonstriiksiyon ameliyat1 uygu-
land1. Materyalin histopatolojik incelemesi, tama-
mi1 kemik yap: icinde iyi diferansiye yass: hiic-
reli karsinom olarak bildirildi (Sekil 3). Alveoler
ark ve dis eti tizerindeki mukozalarda ve alt
cene kemigi cerrahi sinirlarinda tiimor olmadig:
bildirildi. Boyun diseksiyonu materyalinde de
metastaz saptanmadi. Klinik, patolojik ve rad-
yolojik bulgular 1s1iginda alt cene PIOK'si tanist
konulan hastaya ameliyat sonrasi altinci haftada
radyoterapi baglandi. Hastanin ameliyat sonrasi
kontrol muayenelerinde, alt ¢gene kontiirii diizgiin
ve fonksiyonlar: yeterli olarak degerlendirildi.
Ameliyat sonrasi radyolojik incelemelerinde ser-
best kemik flebinin alt ¢eneye tam uyum sagla-
dig1 izlendi (Sekil 4). Hastanin 22 aylik izleminde
primer alanda tiimor niiksti ve uzak metastaz ile
uyumlu fizik muayene ve goriintiileme bulgusu
gozlenmedi.

Sekil 2. Boyun bilgisayarli tomografisinde aksiyel kesit: Cene
sol yarisinda, kemik dokuyu yikima ugratmig, cevre
yumugak doku planlarin silmis lezyon.
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odontojenik yap izlenmiyor (H-E x 20).

TARTISMA

Nadir goriilen bir tiimér olan PIOKnin tam
kriterleri net olarak tamimlanmistir. Buna gore
oncelikle kemik invazyonu yapmis bir agiz kan-
seri Ozellikle de dis eti kanserinin bulunmamasi
gerekmektedir. Bu nedenle agiz boglugu baki-
sinda timor {iizerindeki mukozada tilserasyon
olmamalidir. Kemik metastaz1 yapabilecek bagka
bir timoériin varligi da mutlaka arastirilmalidir.
Ayrica histopatolojik incelemede lezyonun malign
ameloblastom ya da odontojenik epitelden gelisen
karsinom olmadiginin net olarak ayirt edilmesi
gerekir. Hastamizin lezyon alanindaki edentiil6z
alt cene, tiimor gelisimine periodontal boslugun
dahil olmadiginy; lezyon tizerindeki mukozanin
tiimoral lezyon icermemesi de eskiden diisiiniile-
nin aksine PIOK'nin odontojenik epitel yerine daha
cok kemik iligi ve subepitelyal yumugsak dokudan
kaynaklandigini desteklemektedir. Elzay? PIOK
siniflamasini yapmis, Waldron ve Mustoe ise

Tablo 1. Primer intraossedz karsinom siniflamasi®!

Tip1  Odontojenik kistten gelisen primer intraossetz
karsinom

Tip2  a) Malign ameloblastom

b) Ameloblastomdan gelisen ameloblastik
karsinom, odontojenik kistten gelisen
ameloblastik karsinom veya de novo gelisen
ameloblastik karsinom

Tip3  De novo gelisen primer intraossetz karsinom
a) Keratinize tip
b) Nonkeratinize tip

Tip4 Intraosse6z mukoepidemoid karsinom
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Sekil 4. Konvansiyonel kafa grafisi. Ameliyat
sonrast donemde serbest fibula flebi ve
rekonstriiksiyon plaginin goriintimii.

intraossedz mukoepidermoid karsinomu da ekle-
yerek yeni bir siniflama olusturmustur (Tablo 1).
Olgumuz tiimoriin keratinizasyon gostermesi ve
iyi diferansiye olmasi nedeniyle tip 3A PIOK olarak
degerlendirildi.

Primer intraossedz karsinom tanisi i¢in timo-
riin, bagka bir primer tiimoriin uzak metasta-
z1 olma olasiliginin diglanmasi gereklidir. Cene
kemigine metastaz yapan primer timor alanlari
temelde meme, akciger, bobrek, prostat ve tiro-
id bezidir! Bu nedenle hastamizin ge¢misinde
meme kanseri dykiisii olmasi nedeniyle lezyonun
oncelikle metastatik olabilecegi diistintilerek PET-
BT incelemesi yapildi. Biyopsi ve cerrahi yontemle
alinan 6rnegin histopatolojik incelemesi sonucu
meme karsinomu metastazi ile uyumlu olmayan
hastanin PET-BT incelemesinde de ek patoloji sap-
tanmayinca metastatik hastalik olasiligi ekarte
edildi.

Suei ve ark.nin® tanimladig1 tan kriterleri goz
ontine alindiginda, literatiirde bildirilen de novo
PIOK olgu say1si 50'nin altindadir. Medline arama
motorunda ‘primary intraosseous carcinoma’ ve
‘odontogenic carcinoma’ anahtar kelimeleri kul-
lanilarak yapilan literatiir taramasinda 1970 ve
2004 yillar arasinda Punnya ve ark.”! tarafindan
tanimlanmis 35 de novo PIOK olgusuna rastladik.
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Yazida erkek/kadin oraninin 3/2 oldugu belirtil-
mis ve hastaligin en sik 6. ve 7. dekatlarda goriil-
digi bildirilmigtir. Literatiirde bildirilen olgula-
rin ¢ogunda tiimoriin alt ¢cene yerlesimli oldugu,
ust ¢ene kemiginde ise ¢ok daha nadir rastlandig:
dikkati ¢ekmektedir. Bizim hastamizda oldugu
gibi tiimor genellikle cenede agrili sislik ile ortaya
¢ikmaktadir.

Suei ve ark!® tarafindan agiz mukozas: yassi
hiicreli karsinomu igin belirtilen alkol, sigara ve
titiin ¢igneme gibi risk faktérlerinin PIOK igin
gecerli olmadig1 belirtilmistir. Primer intraosse6z
karsinom etyolojisinde genetik predispozan faktor-
lerden bagimsiz olarak tiimor gelisiminin reaktif
bir enflamatuvar uyaran tarafindan tetiklendigi
diistintilmektedir. Klasik ag1z boslugu karsinomla-
rinda oldugu gibi alkol ve sigara dykiisii olmayan
hastamizda, alevlenme ve remisyonlarla seyre-
den liken planus hastaliginin enflamatuvar yaniti
tetikleyen uyaran oldugu diistintilebilir.

Taniy1 kolaylagtiran 6nemli incelemelerden
biri BT ile lezyonun goriintiilenmesidir. Agiz ici
protez varlig1 artefaktlara neden olup incelemeyi
zorlagtirabilmektedir. Bu durumda panoramik alt
cene grafisi diisiik maliyetli, basit uygulanan ve
kolay elde edilen etkili bir inceleme yontemidir.
Grafilerde siklikla alt ¢enenin molar bdolgesinde,
kemik yogunlugu icermeyen ve sinirlar1 diizensiz
litik bir lezyon olarak goriiliir. Sinir diizensizligi
lezyonun agresifligini yansitir. Eglik eden patolojik
kiriklar goriilebilir. Lezyon tiimiiyle radyolusent
goriilmekte ve osteogenez bulgusu icermemek-
tedir. Lezyonun merkezinde yikimdan kalan ¢ok
kiictik kemiklere ait radyoopak yogunluklar gorii-
lebilir. Lezyon, siirli alanlarda tizerindeki komsu
yapilar ile sliperpoze olarak trabekiiler kemik
goriintiisiinii taklit edebilir. Dental apeks rezorpsi-
yonu nadirdir. Disler, lamina, dura kayb1 ve kemik
rezorbsiyonu nedeniyle “yiizen dis” konumuna
gelebilmektedir.”! Matsuzaki ve ark.l” lezyona ait
BT goriintiilemelerde intravenoz ioheksol enjeksi-
yonu sonrasinda kemik rezorpsiyon alaninda ve
boyun lenf bezi tutulum alaninda heterojen kont-
rastlanma ile bulgularin daha belirgin hale geldigi
tizerinde dururken, MRG bulgular igin de tiimo-
riin histopatolojik 6zellikleri ile uyumlu bulgular
saptadiklarini belirtmiglerdir. Primer intraosse6z
karsinomda tiimor hiicrelerinin reaktif kemik olu-
sumuna neden olmasi ve ¢evre dokulardan gelen
kan akim hizina gore tiimor i¢ine kontrast madde-
nin lezyona ulasma zamani ve lezyondan yitkanma
zamaninin degiskenligi nedeniyle gadodiamid ile
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elde edilen MRG'de kontrast madde &ncesi ve son-
rast bulgularinin yumusak dokuda gelisen yassi
hiicreli karsinomdan daha farkli olabilecegini de
vurgulamiglardir.'” Olgumuzun boyun BT’sinde
de kemik yikimi yapmus, sinirlart diizensiz, kom-
sulugundaki alveoler arkin edentiiloz olarak izlen-
digi radyolusent lezyon izlendi. Ayrica PET-BT
ile -olgumuzda oldugu gibi- timortin SUVmaks
degeri ytiksek fluorodeoksiglikoz (FDG) tutulumu
gostermesi ve Ozellikle akciger ve diger uzak alan-
larda primer hastaligin diglanmasi ile PIOK tam
kriterleri radyolojik olarak da desteklenmistir.

Tedavi yontemi olarak tek bagina cerrahi, cer-
rahi ve adjuvant radyoterapi, adjuvant kemoradyo-
terapi gibi yaklagimlar kullanilmaktadir. Ozellikle
de novo geligsen PIOK tedavisi igin radikal cerrahi
veya radikal cerrahiyi takiben adjuvant radyotera-
pi Onerilmektedir. Zwetyenga ve ark.'! ameliyat
sonrasi radyoterapiyi de igeren agresif bir tedavi
plan1 6nermis ve BT bulgularina gére PIOKnin
timor evrelemesini tanimlamiglardir. Her ne
kadar veri yetersizligi nedeniyle cerrahi tedavi
sonrast adjuvant tedavilerin etkinligi literatiirde
net olarak belirtilememis olsa da yiiksek dereceli
tiumorlerde, cerrahi sinir pozitifligi durumunda,
ytiiksek metastaz olasilig1 ve kotii prognoz belirteg-
leri olmast durumunda adjuvant kemoradyoterapi
bircok yazar tarafindan dnerilmektedir. Hastamiza
da sol segmenter mandibulektomi, sag serbest
fibula flebi ile rekonstriiksiyon, sol genisletilmis
supraomohiyoid boyun diseksiyonu ameliyat1 ve
sonrasinda radyoterapi uygulandu.

Primer intraossedz karsinom histopatolojik
olarak yiiksek dereceli bir tiimér olarak tanim-
lanmis ve lenf nodu metastaz1 yiiksek oranda
bildirilmistir. Prognozu en ¢ok etkileyen faktorler
timoriin histolojik derecesi ve lenf nodu metas-
tazidir" Sagkalim stirelerine bakildiginda, Elzay
ve ark.? iki yillik sagkalim oranimi %53 olarak,
Thomas ve ark." ise bir, iki ve ti¢ yillik sagkalim
oranlarini sirasiyla %75.7, %62.1 ve %37.8 olarak
bildirmislerdir. Ozellikle tanida gecikme nede-
niyle de novo gelisen PIOK olgularinin, odontoje-
nik kist zemininde gelisen PIOK olgularina gore
daha kotii prognoza sahip oldugu diistintilmekte
ise de; bes yillik sag kalim oranlari benzerlik
gostermektedir.™' Prognozu oldukca kotii olan
ve siklikla bolgesel metastaz yapan hastaligin bes
yillik sagkalim stiresi %30 ile %40 arasinda degis-
mektedir."* Boyun diseksiyonu materyalinde lenf
nodu metastazi saptanmayan hastamizin ameliyat
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sonrasi 22. ay izleminde lokorejyonel ve uzak has-
talik bulgusu saptanmad.

Bu calismada sunulan olgu ve tartigilan literatiir
bilgileri 15181nda; inatc1 gene agrisi ve ¢enede sislik
yakinmalari ile bagvuran hastalarda, 6zellikle altta
yatan bir odontojenik patoloji de diglandiginda alt
cene primer intraossedz karsinomu akla gelme-
lidir. Bu nadir tiimdr; yeni tanili olgular klinik,
radyolojik, histopatolojik ve tedavi 6zellikleri ile
sunuldukga prognoz ve tedavi sonuglar1 hakkinda
bilgiler saglanabilecek ve tiimér daha iyi taninabi-
lecektir.
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