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ÖZET 

Çocukluk Çağı Baş-boyun Rabdomyosarkomlu Hastaların Klinik Özellikleri ve 

Tedavilerinin İncelenmesi 

Dr. İbrahim Halil Karahan 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Uzmanlık Tezi. Ankara, Ocak 2021 

Amaç: Çocukluk çağı baş-boyun rabdomyosarkomlarının klinik özellikleri ve tedavi 

sonuçlarının incelenmesi amaçlandı. 

Hastalar ve yöntem: Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Onkolojisi Bilim 

Dalı’nda 2004-2018 yılları arasında tanı konulan ve tedavisi yapılan baş-boyun 

rabdomyosarkomlu 65 hastanın klinik özellikleri, tümör yerleşimi, histopatolojik 

tanıları, evreleri, tedavileri ve sonuçları retrospektif olarak incelendi.  

Bulgular: Çalışmaya alınan 65 hastanın ortanca yaşı 5.8 yıl (2.8 ay-15.2 yıl; E/K 37/28) 

idi. Primer tümör yerleşim yeri %49.2 parameningeal (n=32), %35.4 orbital (n=23), 

%15.4 diğer parameningeal-dışı (n=10) idi. Hastalar en sık şişlik/kitle (%81.5) şikayeti 

ile başvurdu. Hastaların %12.3’üne (n=8) total rezeksiyon ya da mikroskobik rezidü 

kalacak şekilde ameliyat yapılabilirken, %87.7’sinde (n=57) ameliyat sonrası gros 

tümör kitlesi (18 hastada parsiyel rezeksiyon, 39 hastada biyopsi) mevcuttu. 

Parameningeal yerleşimli sadece altı hastada parsiyel rezeksiyon yapılabilirken, 

orbital lokalizasyonda 16 hastada gros ya da parsiyel rezeksiyon yapılmıştı. 

Histopatolojik olarak embriyonel alt tip %73.8 (n=48), alveolar alt tip %13.7 (n=9), iğsi 

hücreli/sklerozan alt tip %4.6 (n=3) olarak saptandı. Beş hastada histopatolojik alt tip 

bildirilmemişti. Çalışmada TNM evrelemesine göre hastaların %44.6’sı (n=29) evre I, 

%7.7’si (n=5) evre II, %32.3’ü (n=21) evre III, %15.4’ü (n=10) evre IV idi. COG 

(Amerikan Çocuk Onkoloji Grubu) risk sınıflamasına göre hastaların %38.5’i (n=25) 

düşük risk, %44.6’sı (n=29) orta risk, %16.9’u (n=11) yüksek risk sınıfındaydı. Risk 

sınıflarına göre belirlenen şekilde tüm hastalara sistemik kemoterapi uygulandı. Beş 

yıllık olaysız ve genel yaşam hızları sırasıyla CDCV (sisplatin, doksorubisin, 

siklofosfamid, vinkristin) kemoterapisi alanlarda %41.5 ve %58.5, VAC-VAdrC (VAC: 

vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid; VAdrC: vinkristin, doksorubisin, 

siklofosfamid) alanlarda %58.2 ve %90.9 bulundu. PIAV (ifosfamid, sisplatin, 
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vinkristin, doksorubisin) protokolü alan beş hastanın dördü eksitus olup, biri hayatta 

iken; VDC/IE (vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, ifosfamid, etoposid) alan altı 

hastadan üçü eksitus olup, üçü hayattadır. Baş-boyun rabdomyosarkomlu 65 

hastanın beş yıllık olaysız yaşam hızı %41.2, genel yaşam hızı %59.3 bulundu. Yaşam 

analizlerinde tümör yerleşim yeri, evre ve risk sınıfı önemli bulundu. Orbital 

yerleşimde beş yıllık genel yaşam hızı %85.2, diğer parameningeal-dışı yerleşimde 

%80, parameningeal yerleşimde %34.4 bulundu (p=0.01). Erken evrelerde (evre I ve 

II) beş yıllık genel yaşam hızı %80.3 iken, ileri evrelerde (evre III ve IV) %36.6 olarak 

saptandı (p<0.001). Düşük riskli hastaların beş yıllık genel yaşam hızı %82.4, orta riskli 

hastaların %57.3, yüksek riskli hastaların %18.2 idi (p<0.001). Yüksek risk sınıfındaki 

11 hastanın 10’u eksitus oldu. Tedavi cevabı tam ya da parsiyel olan 43 hastanın 

13’ünde (%30.2) relaps görüldü. Relaps görülen 13 hastanın 10’u eksitus oldu.  

Sonuç: Baş-boyun rabdomyosarkomlu hastalarda hastalığın erken tanısı ve lokal 

kontrolü önemlidir. Parameningeal yerleşimde prognoz kötüdür, bu grup hastaların 

uygun cerrahi, radyoterapi ve intensif kemoterapi ile yaşam hızlarının iyileştirilmesi 

gerekmektedir. İleri evre, parameningeal, refrakter/relaps hastalıklarda sonuçların 

iyileştirilmesi amacıyla yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi gerekmektedir. 

Anahtar kelimeler: Rabdomyosarkom, baş-boyun, çocukluk çağı, kemoterapi, cerrahi 
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ABSTRACT 

Clinical features and treatment results in children with Head and Neck 

Rhabdomyosarcoma 

İbrahim Halil Karahan, MD 

Thesis, Pediatrics. Ankara, 2021 

Objective: It was aimed to investigate the clinical features and treatment outcomes 

in children with head and neck rhabdomyosarcomas. 

Patients and methods: The clinical features, tumor location, histopathological 

diagnosis, stages, treatment and outcomes of 65 children with head and neck 

rhabdomyosarcoma diagnosed and treated between 2004-2018 in Hacettepe 

University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Oncology were 

retrospectively analyzed. 

Results: The median age of 65 patients was 5.8 years (2.8 months - 15.2 years; M/F: 

37/28). The primary tumor localization was parameningeal in 49.2% (n=32), 35.4% 

orbital (n=23), and 15.4% other non-parameningeal (n=10) locations. The patients 

most frequently presented with the complaint of swelling/mass (81.5%). Surgery was 

performed in 12.3% (n=8) of the patients with total resection or microscopic residue; 

87.7% (n=57) had postoperative gross tumor mass (partial resection in 18 patients, 

biopsy in 39 patients). Partial resection was performed in only six patients with the 

parameningeal location, while gross or partial resection was performed in 16 patients 

with the orbital location. Histopathologically, embryonal subtype was 73.8% (n=48), 

alveolar subtype 13.7% (n=9), spindle cell/sclerosing subtype 4.6% (n=3). Subtypes 

were unknown in five patients. According to the TNM staging, 44.6% (n=29) of the 

patients had stage I; 7.7% (n=5) stage II; 32.3% (n=21) stage III; 15.4% (n=10) stage IV 

diseae. According to the COG (The Children's Oncology Group) risk stratification, 

38.5% (n=25) of the patients were in the low risk group;  44.6% (n=29) in the 

intermediate risk, 16.9% (n=11) in the high risk group. All patients were treated with 

systemic chemotherapy as determined according to risk groups. Five-year event-free 

and overall survival rates were 41.5% and 58.5% in those receiving CDCV (cisplatin, 

doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine) chemotherapy; VAC-VAdrC (VAC: 
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vincristine, actinomycin-D, cyclophosphamide; VAdrC: vincristine, doxorubicin, 

cyclophosphamide), 58.2% and 90.9% were found. Four of the five patients who 

received the PIAV (ifosfamide, cisplatin, vincristine, doxorubicin) protocol died, and 

fifth patient was alive; three of six patients who received VDC/IE (vincristine, 

doxorubicin, cyclophosphamide, ifosfamide, etoposide) died, three were alive. The 

five-year event-free survival rate of 65 patients with head and neck 

rhabdomyosarcoma was 41.2%, and the overall survival rate was 59.3%. Tumor 

location, stage, and risk group were found to be important in survival analysis. Five-

year overall survival rate in the orbital location was 85.2%, in the other non-

parameningeal location 80%, and in the parameningeal location 34.2% (p=0.01). The 

five-year overall survival rate was 80.3% in the early stages (stage I and II), 36.6% in 

the advanced stages (stage III and IV) (p<0.001). The five-year overall survival rate of 

low-risk patients was 82.4%, 57.3% of intermediate-risk patients, and 18.2% of high-

risk patients (p<0.001). 10 of 11 patients in the high risk group died. Relapse was 

observed in 13 (30.2%) of 43 patients whose treatment response was complete or 

partial. 10 of the 13 patients with relapses died. 

Conclusion: Early diagnosis and local control of the disease are critical in patients with 

head and neck rhabdomyosarcoma. The prognosis is poor in parameningeal 

localization, should be improved with appropriate surgery, radiotherapy and 

intensive chemotherapy. New innovative treatment approaches should be 

investigated to improve the outcomes in advanced stage, parameningeal, 

refractory/relapsed diseases. 

Keywords: Rhabdomyosarcoma, head and neck, childhood, chemotherapy, surgery 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

            Rabdomyosarkom (RMS), çocukluk çağı kanserlerinin yaklaşık %3-4’ünü 

oluşturmakta ve yarısına yakını baş-boyun lokalizasyonunda görülmektedir (1, 2). 

Vakaların yaklaşık yarısı yaşamın ilk on yılında görülür (3). Erkeklerde kızlara göre 1.5 

kat daha fazla görülmektedir. Histopatolojik olarak embriyonel, alveolar, pleomorfik 

ve iğsi hücreli/sklerozan olarak dört gruba ayrılır. En sık embriyonel alt tip görülür ve 

prognozu diğer tiplere göre daha iyidir  (4, 5). 

Baş ve boyun RMS’ları parameningeal, orbital ve diğer ‘’parameningeal-dışı’’ 

olarak üç gruba ayrılır. Nazal kavite, nazofarinks, paranazal sinüsler, 

pterigopalatin/infratemporal/parafaringeal alan ve mastoid/orta kulaktan 

kaynaklanan tümörler parameningeal yerleşimlidir. Diğer parameningeal-dışı 

yerleşimler yüz, ağız boşluğu, yanak, dış kulak, kafa derisi, boyun olarak 

sayılabilir.  Parameningeal RMS genellikle lokal ileri evrede saptanır ve kötü 

prognozludur, relaps sık görülür (6). Orbital RMS erken aşamada belirgin 

semptomların olması dolayısı ile erken tanıya olanak verir ve prognozu en iyi tiptir (7). 

Rabdomyosarkomda prognoz, primer tümör bölgesine, yaşa, tümörün rezeke 

edilebilirliğine, metastazların varlığına, tümör hücrelerinin histolojisine ve biyolojisine 

bağlıdır (8). Primer tümörün tam rezeksiyonu tedavi için en uygun seçenektir fakat 

baş-boyun lokalizasyonunun anatomik özellikleri ve tümörün infiltratif yapısı 

nedeniyle teknik olarak zordur (9, 10). Radyoterapi lokal kontrol açısından tedavinin 

önemli bir parçası olup, relaps riskinin daha düşük olmasını sağlar (11). 1970’lerden 

itibaren vinkristin, aktinomisin-D ve siklofosfamid’in (VAC) tedavide kullanılması ile 

daha önceleri %20’lerde olan yaşam hızı 2000’li yıllara gelindiğinde %70’lere çıkmıştır 

(12-14). 

Bu çalışmada 2004-2018 yılları arasında hastanemizde tanı alan ve tedavisi 

yapılan baş-boyun RMS’lu hastaların klinik özellikleri ve tedavi sonuçları retrospektif 

olarak incelenmiştir. Prognostik faktörlerin değerlendirilmesi ve farklı klinik 

özelliklere göre yaşam hızlarının araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Baş ve boyun kitleleri çocuklarda sık görülen bir klinik durumdur. Bu kitleler 

konjenital, inflamatuar veya neoplastik olarak sınıflandırılabilir (15). Neoplastik 

lezyonlar iyi huylu veya kötü huylu olabilir. Çocuklarda tüm baş ve boyun kitlelerinin 

%80 ila %90'ı iyi huyludur (16). 

            Baş veya boyun kitlesi olan bir çocuğun değerlendirilmesine ayrıntılı öykü ve 

fizik muayene ile başlanmalıdır. Özgeçmiş, yaş, semptomların başlangıcı ve süresi, 

ateş, gece terlemesi, yorgunluk veya kilo kaybı gibi durumlar sorgulanmalıdır. 

Doğumda bir kitle bulunduğunda veya kısa bir süre sonra fark edildiğinde ayırıcı tanı 

genellikle konjenital lezyonlardır. Ancak bazı konjenital boyun kitleleri, özellikle 

kistler, çocukluk çağının sonlarına kadar bulgu vermeyebilir ve enfeksiyon 

komplikasyonları nedeniyle belirgin hale gelebilir. Konjenital, inflamatuar ve 

neoplastik lezyonların tümü hızla büyüyen bir kitle olarak ortaya çıkabilir. Hızlı 

büyüyen veya birkaç hafta boyunca var olan sert ağrısız kitle, malignite açısından 

şüphe uyandırır. Tekrarlayan burun kanaması, ilerleyici burun tıkanıklığı, ses kısıklığı, 

kraniyal sinir felci, otore, neoplastik bir olay için dikkat çekici klinik bulgulardır (15). 

            Çocukluk çağında görülebilen baş-boyun kitleleri Tablo 1’de verilmiştir (15).  
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Tablo 1. Çocukluk çağında baş-boyun kitleleri (15) 

Konjenital Kitleler  İnflamatuar Kitleler Neoplastik Kitleler 

Tiroglossal kist 

Hemanjiyom 

Brankial yarık kisti 

Kistik higroma 

Dermoid kist 

Bronkojenik kist 

Laringosel 

Teratom 

Timik kist 

Servikal kosta 

 Reaktif lenfadenopati 

 Bakteriyel/viral adenopati 

 Granülomatöz adenopati  

 Atipik mikobakteriyel                                                                                     

enfeksiyonlar 

 Toksoplazmozis 

 Histoplazmozis 

 Sarkoidoz 

 Kedi tırmığı hastalığı 

 Sialadenit 

Benign kitleler 

   Lipom 

   Fibrom 

   Nörofibrom 

   Tiroid nodülü 

Malign kitleler 

   Hodgkin lenfoma 

   Hodgkin-dışı lenfoma 

   Rabdomyosarkom 

   Nöroblastom 

   Tiroid kanseri 

   Nazofarinks kanseri 

   Tükürük bezi maligniteleri 

   Metastatik kitleler 

 

2.1. Baş-Boyun Rabdomyosarkomları 

            Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ‘’Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC)’’ 2018 

verilerine göre Dünya genelinde 0-14 yaş grubunda yumuşak doku sarkomlarının 

insidansı milyonda 9.1 olup, tüm çocukluk çağı kanserlerinin %6.24’ünü 

oluşturmaktadır (17). Ülkemizin kapsamlı pediatrik kanser kayıtlarına bakıldığında ise 

2009-2019 yıllarında bildirilen 17770 pediatrik kanser vakasının 1221’i (%6.9) 

yumuşak doku sarkomu olup, bunların 536’sı (%43.9) RMS’dur (18). 

Yumuşak doku sarkomu olan çocukların yaklaşık yarısında, yüksek dereceli, 

malign bir neoplazm olan RMS mevcuttur (1). En fazla görüldüğü lokalizasyon baş ve 

boyun bölgesidir (2).  

            Rabdomyosarkom, nöroblastom ve Wilms tümörü’nü takiben çocuklarda en 

sık görülen üçüncü kraniyum-dışı solid tümördür (19). RMS histopatolojik olarak 
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embriyonel, alveolar, pleomorfik ve iğsi hücreli/sklerozan olarak dört gruba ayrılır (5).  

Histolojik olarak RMS’lar, nöroblastom, Ewing sarkomu ve lenfoma gibi diğer 

pediatrik malignitelere benzeyen küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerdendir (10). 

2.1.1. Tarihçe 

            İlk RMS vakası 1854'te Webner tarafından 21 yaşında dil tümörü olan bir 

hastada tanımlandı (20). 1954'te Pack ve arkadaşları iskelet kasında RMS’u olan bir 

grup çocuğu tanımladılar (21). 1958'de Horn ve Enterline, RMS’u embriyonel, 

alveolar, botroid ve pleomorfik olarak dört alt gruba sınıflandırdılar (22). 

            Tanımlandığı ilk yıllarda cerrahi tek tedavi olup, radikal eksizyon yapılmaktaydı. 

Amputasyon veya pelvik ekzanterasyon gibi radikal cerrahinin yapılabildiği durumlar 

hariç yaşam hızı genel olarak düşüktü. Yerleşim yerine bağlı olarak %7-70 dolaylarında 

yaşam hızı bildirilmekteydi (20). 

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

            Nadir bir hastalık olmasına rağmen, RMS oldukça yaygın bir çocukluk kanseri 

türüdür ve çocuklarda en yaygın yumuşak doku sarkomudur. RMS'un insidansı 20 

yaşından küçük milyon kişi başına yaklaşık 4.5 hastadır (23). Bu, Amerika Birleşik 

Devletleri'nde (ABD), yılda yaklaşık 350 yeni vaka demektir. ‘’Amerikan Sürveyans, 

Epidemiyoloji ve Sonuçlar Programı’ndan (SEER)’’ elde edilen verilere dayanarak, RMS 

insidansının hem yaşa hem de histolojiye göre değiştiği bilinmektedir (24). ABD ve 

Avrupa’daki RMS insidansı benzerlik göstermekle birlikte Asya’da Japonya, Hindistan 

ve Çin’de milyonda 2 civarındadır (25). 

            Çocuklarda RMS gelişiminde suçlanan çeşitli çevresel maruziyetler ve bazı 

faktörler bulunmaktadır. Yayımlanan raporların çoğu, ‘’Amerikan Gruplararası 

Rabdomyosarkom Çalışma Grubu’nun (IRS)’’ Kuzey Amerika'daki Nisan 1982 ve 

Temmuz 1988 tarihleri arasında, tanı anında 20 yaşın altındaki 322 hastanın 

değerlendirilmesidir. Önemli bulgular doğum öncesi X-ışını maruziyeti, ebeveynin 

uyuşturucu kullanımı ve diğer birkaç faktörü içermektedir (26-28).  
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Tablo 2. Çocuklarda rabdomyosarkom gelişiminde 

etkili olan bazı faktörler (1) 

Risk Faktörü  

Doğumsal defektler  

Prenatal X-ışını maruziyeti  

Annenin ilaç kullanımı  

Babanın ilaç kullanımı  

Çocukluk çağı alerjileri  

İnfertilite tedavisi görmek  

Hamilelik sırasında vajinal kanama  

Prematüre doğum  

Birinci derece akrabada embriyonel RMS  

Birinci derece akrabada alveolar RMS  

 

            Birçok çalışma, bazı genetik bozuklukları olan çocukların RMS'u, etkilenmemiş 

akranlarından daha sık geliştirdiğini göstermektedir. Bu genetik bozukluklar Tablo 

3’te görülmektedir (1). 

Tablo 3. Çocuklarda rabdomyosarkom ile birlikte görülebilen genetik bozukluklar (1) 

Sendrom Fenotip İlişkili genler 

Li–Fraumeni Kansere yatkınlık TP53 

Nörofibromatozis tip 1 Sistemik etkiler NF1 

DICER1 Kansere yatkınlık DICER1 

Costello Sistemik etkiler HRAS 

Noonan Sistemik etkiler BRAF, KRAS, NRAS, PTPN11, RAF1, SOS1 

Beckwith–Wiedemann Aşırı büyüme IGF2, CDKN1C, H19, KCNQ1OT1 

 

            Rabdomyosarkomlu hastaların sadece %5'inde bu genetik sendromların varlığı 

gösterilmiştir (1). 
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2.1.3. Yaş ve Cinsiyet 

            Rabdomyosarkom genel olarak erkek çocuklarda kızlara göre 1.5 kez daha fazla 

görülür (4). ABD’nde ‘’Amerikan Ulusal Kanser Veritabanı (NCDB)’’ ve SEER 

çalışmalarında saptanan 1606 baş-boyun RMS’lu çocuğun %54.3’ü erkek, %45.7’si 

kızdır (29). 

            Yaş RMS insidansında önemli bir faktördür. Embriyonel RMS erken çocukluk 

döneminde en yaygın görülen tiptir, insidansı erken ergenlikte ikinci pik yapar. 

Alveolar RMS 0-9 yaş arası dönemde embriyonel RMS’dan daha az görülse de 10 

yaşından büyüklerde embriyonel RMS’dan daha fazla görülür (4). NCDB ve SEER 

çalışmalarındaki hastaların 1065’i (%66.3) 10 yaşın altında olup, embriyonel RMS 

daha fazla görülmüştü. Bu çalışmalardaki tek değişkenli analizlerde yaş arttıkça 

mortalite riskinin de arttığı bulunmuştur (29).  

2.1.4. Tümör Yerleşim Yeri 

            Rabdomyosarkom vücudun herhangi bir bölgesinde ortaya çıkabilir. En fazla 

görüldüğü yer baş ve boyun bölgesidir (%30-40). Bunu genitoüriner bölge ve 

ekstremiteler izler. Göğüs, retroperitoneal bölge, gastrointestinal, perine-anüs, 

intratorasik bölgelerde daha nadir olsa da RMS görülebilir (2). 

            Baş ve boyunda lokalize RMS temel olarak orbita, parameningeal ve 

parameningeal-dışı olarak gruplara ayrılabilir (30). Nazofarinks, burun boşluğu, orta 

kulak, mastoid bölge, paranazal sinüsler (maksiller, etmoid ve sfenoid), pterigopalatin 

ve infratemporal fossa, parafaringeal alan parameningeal olarak adlandırılırlar (31).  

Parameningeal RMS invaziv olma eğiliminde olup, bazen neoplastik menenjite 

dönüşebilir, baş ve boynun diğer lokalizasyonlarına göre daha kötü prognozludur 

(32). Orbital RMS’larda göz küresi hareketlerinin bozulması, göz kapağında tümöral 

kalınlaşma, periorbital ekimoz, şaşılıkla ya da ekzoftalmi nedeniyle tümör 

semptomlarının daha erken ortaya çıkması ile tümörün erken evrelerde saptanıp 

prognozun daha iyi olmasına yol açar (10). Baş ve boyun lokalizasyonunda orbita ve 

parameningeal bölgeler dışındaki diğer tüm tümör bölgeler ise parameningeal-dışı 

olarak kabul edilir ve genellikle erken evrelerde asemptomatiktirler (33).  
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            Baş-boyun lokalizasyonunda, SEER ve NCDB çalışmalarında parameningeal 

yerleşim %27.6, orbital yerleşim %19.6, diğer baş-boyun yerleşimleri ise %52.8 olarak 

bulunmuştur (29). 

 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Onkolojisi bölümünde 1972-2003 

tarihleri arasında 409 RMS vakası takip edilmiş olup bunların 190’ı (%46.5) baş-boyun 

yerleşimliydi. Parameningeal %56.8, orbital %14.7, diğer parameningeal-dışı %28.4 

olarak saptanmıştı (30). 

2.1.5. Yayılım 

            Tanı anında çocukların yaklaşık %20'sinde uzak metastaz vardır (34). Hem 

lenfatik hem de hematojen yollarla kaynaklanan metastazlar olabilir ve akciğer, kemik 

ve kemik iliğine yayılım sıktır. Bunlardan en sık akciğer metastazı görülür, ikinci sıklıkta 

kemik iliği metastazı görülmektedir. Daha sonra kemik ve lenf nodu metastazları 

gelmektedir. Kemik iliği ve kemik metastazı sıklıkla bir arada bulunur (35). 

2.1.6. Tanı 

Belirti ve Bulgular 

            Belirti ve bulgular tümörün yerleşim yerine bağlıdır. Bazen tümör fizik 

muayenede tespit edilemeyebilir, ancak ağrı veya fonksiyonel bozukluklar nedeniyle 

belirgin hale gelebilir. Tümör genellikle ağrısız baş-boyun kitlesi olarak kendini 

gösterir. Burun tıkanıklığı, rinore ve tekrarlayan otitis media sık görülen 

semptomlardandır. Hızla ilerleyen propitoz, orbita tümörlerinde sık görülen bir 

bulgudur (36). Sistemik hipertansiyon, kusma, baş ağrısı, oftalmopleji görülebilir (37). 

Üst solunum yolu kronik inflamasyonunu taklit eden semptomlar, doğru tanıyı 

geciktirebilir. Kafa kaidesi veya merkezi sinir sistemi infiltrasyonu yapan tümörlerde 

kraniyal sinir bozuklukları veya diğer nörolojik semptomlar ortaya çıkabilir ve acil 

radyolojik görüntüleme gereksiniminin işaretidir (10).  

            Baş-boyun RMS’larında en sık embriyonel alt tip görülür ve nadiren bölgesel 

lenf düğümlerine yayılır. Parameningeal tümörler kraniyum içerisine uzanabilir, 

kraniyal sinir bozuklukları ve meningeal semptomlara sebep olabilir (38). Orbita ve 
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parameningeal-dışı bölgelerden kaynaklanan tümörler genellikle ağrısız bir kitle 

olarak ortaya çıkar ve lokalize kalma eğilimindedir (39). 

Görüntüleme 

            Kontrastlı manyetik rezonans görüntülemenin (MRG) baş-boyun RMS 

tanısında temel radyolojik görüntüleme olduğu kabul görmektedir. Tümörün tam 

olarak lokalize edilmesini, boyutunun ölçülmesini, lokal yayılımın değerlendirilmesini 

sağlar. Lenf düğümlerindeki, meninks ve beyin dokusundaki metastazların 

görüntülenmesine olanak verir. Ayrıca ameliyat sonrası rezidüel tümör kitlesinin 

değerlendirilmesinde ve tümör rekürrensi tanısında kullanılır. Kontrastlı bilgisayarlı 

tomografi (BT) de özellikle yüz ve kafa kemiklerinin infiltrasyonunun 

değerlendirilmesinde önem taşımaktadır. Ultrasonografi boyun lenf düğümlerini 

değerlendirmede yardımcı olabilir. Flor-18 floro-2-deoksi-glikoz (FDG) ile yapılan 

pozitron emisyon tomografisi (PET) rezidüel tümör kitlesinin görüntülenmesinde 

faydalı olabilir (40). Primer tümörlerin teşhisinde PET/BT tamamlayıcı bir tetkiktir, 

ancak bazı yeni çalışmalar kemik metastazlarının ve lenf nodu metastazlarının bu 

tetkik ile daha iyi saptanabileceğini düşündürmektedir (19, 41).  

            Rabdomyosarkomlu çocukların yaklaşık %20'sinde tanı anında uzak 

metastazları olduğu düşünüldüğünde (34), akciğer grafisi, toraks BT, kemik 

sintigrafisi, kemik iliği değerlendirilmesi, abdomen ultrasonografi veya BT ile 

değerlendirilmesi gerekmektedir. İntrakraniyal infiltrasyonu olası olan hastalarda 

beyin omurilik sıvısının sitolojik değerlendirmesi yapılmalıdır (10).  

Patoloji 

            Rabdomyosarkom tanısı sadece histopatolojik görünüme değil aynı zamanda 

immünohistokimyasal ve moleküler profillere de dayanmaktadır. RMS histolojisi, 

çizgili kas geliştiren hücrelere benzer ve bu kas hücresi yapılarıyla ilişkili hücresel 

elementleri içerir. Farklı seviyelerde atipi olan rabdomyoblastlar, RMS tanısında 

anahtar hücrelerdir. Oldukça farklılaşmış rabdomyoblast, eksantrik veya merkezi 

olarak yerleştirilmiş dairesel çekirdeklere sahip bol miktarda asidofilik granüler veya 
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fibril sitoplazması içeren yuvarlak veya oval bir hücredir. Binükleasyon 

yaygındır. Çekirdeklerde ara sıra büyük nükleoller görülebilir (42). 

            İmmünohistokimya, küçük mavi yuvarlak hücreli tümörlerin patolojik 

değerlendirilmesinde kullanılır. RMS tanısında önemli bir incelemedir. Myogenin, 

MyoD1, desmin, kas spesifik aktin RMS’da sıklıkla pozitif bulunan belirteçlerdendir. 

Myogenin ve MyoD1 %97 duyarlılık, %90 özgüllüğe sahiptirler (43). 

İmmünhistokimyasal olarak miyojenik belirtaçlerden desmin ve miyogenin 

%96 pozitif bulunurken, miyojenik olmayan belirteçlerden vimentin %100 pozitif 

bulunmuştur (44). 

            Sitogenetik ve moleküler genetik analizler, çocuklarda RMS tanısı ve 

tedavisinde önemli rol oynamaktadır (44). Alveolar RMS alt tipi, sırasıyla PAX3-

FOXO1 veya PAX7-FOXO1 füzyonu ile sonuçlanan t(2; 13) veya t(1; 13) kromozom 

translokasyonlarıyla ilişkilidir (45). Alveolar RMS vakalarının yaklaşık %60’ı PAX3-

FOXO1 pozitif ve yaklaşık %20’si PAX7-FOXO1 pozitiftir (46, 47). PAX-FOXO1 füzyon 

pozitiflik durumu kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (47, 48). Embriyonel RMS’da, 

IGF2'yi (insülin benzeri büyüme faktörü) kodlayan, kromozom 11'in (11p15.5) kısa 

kolunda heterozigosite kaybı karakteristiktir (6). 

Daha önceleri embriyonel RMS’un bir varyantı olarak değerlendirilen iğsi 

hücreli/sklerozan RMS, 2013 yılında DSÖ’nün sınıflamasına göre RMS’un ayrı bir alt 

tipi olarak kabul edilmiştir. Çoğunlukla baş-boyun bölgesinde görülür ve prognozu 

kötüdür (49).  

Pleomorfik RMS ise yetişkin yaşta görülen kötü prognozlu bir alt tip olup 

çocukluk çağında çok nadirdir (50). 

2.1.7. Evreleme 

            Rabdomyosarkom için tedavi öncesi evreleme, farklı tedavi rejimleri için 

hastalığı sınıflandırmak ve sonuçları karşılaştırmak için yapılır. Bu sınıflandırma, tümör 

boyutu, lenf nodu ve metastaz (TNM) evreleme sisteminin bir modifikasyonudur ve 

primer tümörün yeri, boyutu, lenf nodu durumu ve metastaz değerlendirilir (51, 52). 

Tedavi öncesi tümör boyutu anatomik yere bağlı olarak harici ölçüm veya MRG ve BT 

ile belirlenir. Evreleme "klinik" tir ve ameliyat öncesi görüntüleme ve fiziksel bulgulara 
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dayanarak yapılmalıdır. İntraoperatif veya patolojik sonuçlar evreyi etkilememelidir. 

Fakat klinik gruplamayı etkiler (38). TNM evrelemesi Tablo 4’te görülmektedir (53). 

Tablo 4. Rabdomyosarkomda TNM evrelemesi (53) 

Evre Tümör yerleşim yeri Tümörün lokal 

yayılımı 

Tümör 

boyutu 

Lenf nodu Metastaz 

I Orbita 

Baş-boyun 

(parameningeal hariç) 

Genitoüriner (mesane 

ve prostat hariç) 

Bilier traktus 

T1 ya da T2 a ya da b Herhangi N M0 

II Mesane/prostat 

Ekstremite 

Kraniyal parameningeal 

Diğer yerleşim 

T1 ya da T2 a N0 ya da Nx M0 

III Mesane/prostat 

Ekstremite 

Kraniyal parameningeal 

Diğer yerleşim 

T1 ya da T2 a N1 M0 

b Herhangi N 

IV Tümü T1 ya da T2 a ya da b N0 ya da N1 M1 

T: Tümör evresi N: Lenf nodu M: Metastaz 

T1:Köken aldığı anatomik bölge ile sınırlı 

T2:Yayılmış 

a:Tümör boyutu ≤ 5 cm 

b:Tümör boyutu > 5 cm 

N0: Klinik olarak yok 

N1: Klinik olarak var 

Nx: Klinik durumu 

bilinmeyen 

M0: Metastaz yok 

M1: Uzak metastaz var 

 

Primer tümör yerleşim yerleri evrelemede önemlidir. Baş-boyun 

lokalizasyonunda parameningeal yerleşimli tümörler ‘’unfavorable’’ (olumsuz) olarak 

tanımlanırken, orbita ve parameningeal-dışı yerleşimler ‘’favorable’’ (olumlu) olarak 

adlandırılır. Bir parameningeal tümör en az evre II olacaktır. Ayrıca orbital ve 

parameningeal-dışı tümörler ise metastatik olmadıkları sürece evre I olarak 

sınıflandırılırlar (54).  
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            Evre RMS'da önemli bir prognostik göstergedir. IRS-IV'te, üç yıllık olaysız yaşam 

hızı evre I için %86, evre II için %80 ve evre III için %68 olarak saptanmıştır (51). 

2.1.8. Klinik Grup 

            Amerikan Gruplararası Rabdomyosarkom Çalışma Grubu (IRS) tarafından 

geliştirilen klinik gruplama sistemi, tedavi öncesi bulgular ve ameliyat sonuçlarına 

dayanmaktadır. Primer bölgedeki tümörün tam eksizyonu tedavi için en iyi 

seçenektir. Hastalar tümörün rezeke edilebilirliğine göre sınıflandırılır. Gruplandırma 

intraoperatif bulgulara ve postoperatif patolojik duruma dayanır. Cerrahi sınırın ve 

rezidüel tümörün durumuna, lenf nodu tutulumuna, uzak metastaz varlığına göre 

sınıflandırılır (38). 

            Klinik gruplama (IRS) Tablo 5’te  (55) verilmiştir. 
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Tablo 5. Rabdomyosarkomda IRS klinik gruplar 

Klinik Grup Hastalık Durumu / Cerrahi Sonuç 

I A Tamamen rezeke edilmiş, orijin bölgesi ile sınırlı lokalize 

tümör 

B Tamamen rezeke edilmiş, orijin bölgesini aşan, lokalize tümör 

II A Lokalize tümör, total rezeksiyon, fakat mikroskobik rezidüel 

hastalık 

B Lokal yayılmış tümör (bölgesel lenf düğümlerine yayılmış), 

tamamen rezeke edilmiş 

C Lokal yayılmış tümör (bölgesel lenf düğümlerine yayılmış), 

tamamen rezeke edilmiş, fakat mikroskobik rezidüel hastalık 

III A Lokalize veya lokal yayılmış tümör, sadece biyopsi sonrası 

gros rezidüel hastalık 

B Lokalize veya lokal yayılmış tümör, majör rezeksiyondan 

sonra gros rezidüel hastalık (≥50 rezeksiyon yapılmış) 

IV Primer tümöre cerrahi yaklaşımdan bağımsız olarak, metastatik, 

bölgesel lenf nodu tutulumu olan veya olmayan herhangi bir 

boyutta primer tümör 

 

Klinik gruplama (IRS) hastalık sonucunu tahminde oldukça önemlidir (55). IRS-

IV hastalarında üç yıllık olaysız yaşam hızı grup I için %83, grup II için %86 ve grup III 

için %73 idi (51). Grup IV (metastatik) RMS'lu hastalarda ise olaysız yaşam hızı %25 

olarak bulunmuştur (9, 56). 

2.1.9. Risk Sınıflaması 

            En son ‘’Amerikan Çocuk Onkoloji Grubu (COG)’’ serileri (ARST0331, ARST0431 

ve ARST0531) üç risk grubu sınıflamaktadır (34). RMS için risk sınıflandırması, her biri 

bağımsız olarak sonuçla ilişkili olan TNM evrelemesi, klinik grup ve tümör histolojisine 

dayanır (57). 

Risk sınıflaması Tablo 6’da verilmiştir (57). 
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Tablo 6. Rabdomyosarkomda COG risk sınıflaması (57) 

Risk Grubu Evre Klinik Grup Histoloji 

Düşük Risk 

Alt Grup 1 

I I ya da II Embriyonel RMS 

I III (orbita) 

II I ya da II 

Düşük Risk 

Alt Grup 2 

I III (orbita dışı) Embriyonel RMS 

III I ya da II 

Orta Risk II ya da III III Embriyonel RMS 

I, II ya da III I, II ya da III Alveolar RMS 

Yüksek Risk IV IV Embriyonel ya da 

Alveolar RMS 

 

Rabdomyosarkomdaki diğer bir prognostik faktör tanı yaşıdır. 10 yaşından 

küçük hastalarda embriyonel RMS daha yaygındır. On yaşından büyük hastalarda ise 

alveolar RMS ve ekstremite yerleşimi daha sık görülür (52). On yaşından büyük 

hastalar IRS-III ve IRS-IV'te daha genç hastalara göre daha kötü prognoz 

göstermişlerdir (58). 

            Füzyon geni negatif (PAX/FOXO1) alveolar RMS vakalarının gen ekspresyon 

analizleri, embriyonel RMS'a benzerdir (59, 60). Ayrıca, füzyon geni negatif alveolar 

RMS'lu hastaların klinik özellikleri ve sonuçları da embriyonel RMS'lu hastalara 

benzemektedir (60). 

2.1.10. Tedavi ve Prognoz 

Rabdomyosarkomun tedavisinde öncelikle primer tümörün yok edilmesi 

gerekmektedir. Bu amaçla cerrahi ve radyoterapi kullanılmaktadır. Tam küratif tedavi 

için kemoterapi gerekmektedir (1). 

Baş-boyun RMS'ları için tedavi stratejisi son 30 yılda oldukça gelişmiştir. 

1960'lı yılların başlarına kadar, altın standart her RMS vakasında cerrahi ve ardından 

radyasyon tedavisi (tam cerrahi rezeksiyon olmaması durumunda) idi. Bu nedenle 
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yaşam hızı %5-9 dolaylarındaydı. Yaşam hızını artıran esas faktör kemoterapi oldu 

(10). 

Cerrahi 

İnce iğne aspirasyonu veya kalın iğne biyopsisi gibi kapalı teknikler, daha az 

miktarda doku elde ederek, örnekleme hatasını, sonuç alınamama ihtimalini arttırır 

ve moleküler biyoloji çalışmalarını engelleyebilir (61). Yüzeysel ve erişilebilir 

lezyonlarda veya önceki kapalı biyopsiden sonuç alınamayan lezyonlarda insizyonel 

veya eksizyonel biyopsi yapılması gerekmektedir. İnce iğne aspirasyonu veya kalın 

iğne biyopsisi daha derin ve daha az erişilebilir lezyonlar için kullanılabilir (62). 

Tümörün büyük bölümünün rezeksiyonuna yönelik cerrahi (‘’debulking 

cerrahisi’’) hastalığın kontrol edilemediği durumlarda ve nekrotik tümörlerde palyatif 

amaçla uygulanabilir (63). 

Baş ve boyun bölgesinin cerrahisi, anatomik kısıtlılıklar ve tümörün infiltratif 

özellikleri dolayısı ile özellikle perimeningeal lokalizasyonda teknik olarak 

zordur. Sıklıkla kulak-burun-boğaz, beyin cerrahisi, çene-yüz/plastik cerrahisini içeren 

multidisipliner uzman ekip gerekmektedir. Ameliyathane mikroskop, endoskopi 

cihazları ve nöronavigasyon ile donatılmalıdır. Cerrahi çalışma alanı bir yandan 

tümörün iyi bir şekilde görülmesini sağlayacak kadar geniş olmalı, diğer yandan 

rekonstrüksiyona imkan vermelidir. Cerrahi rezeksiyondan sonra en sık görülen yan 

etkiler kraniyal sinir felci (en sık olarak trigeminal ve fasiyal sinirler), kozmetik kusurlar 

ve temporomandibular eklemin hareket azlığıdır (10). 

Orbital tümörlü hastalarda lokal başarısızlık oranları çok düşüktür ve tek 

başına kemoradyoterapi sonrasında yaşam hızları oldukça iyidir. Bu nedenle orbital 

ekzanterasyon nadiren yapılır (6). Yanak ve parotis bölgesi tam rezeksiyon açısından 

en uygun yerlerdir (63).  

Ameliyat ve/veya radyoterapi, evre veya risk grubuna bakılmaksızın RMS'un 

optimal tedavisi için gereklidir. Tanı sırasında lokal kontrol seçenekleri dikkatle 

düşünülmelidir. Minimal morbidite ve negatif mikroskobik sınırlarla sağlanabiliyorsa 

primer tümörün tam rezeksiyonu en olumlu durumdur (9). 
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Tedavi öncesi rezeksiyon birçok baş ve boyun RMS’u için mümkün olmasa da, 

indüksiyon tedavisi sırasında veya sonunda yapılabilir. İndüksiyon kemoterapisini 

takiben gecikmiş primer eksizyon, lokal kontrol sonuçlarını etkilemeden daha düşük 

dozlarda radyasyon tedavisine olanak verebilir (64). 

Rezidüel hastalığı veya pozitif cerrahi sınırları rezeke etmek için ikincil cerrahi 

düşünülebilir, böylece belirli vakalarda adjuvan radyasyon tedavisi ihtiyacı 

olmayabilir. Tedavi öncesi rezeksiyon önemli morbidite ile sonuçlanacağı zaman, grup 

III tümörü olan hastalarda sadece biyopsi önerilir (65). 

Kemoterapi 

Amerikan Çocuk Onkoloji Grubu (COG) ve Avrupa Pediatrik Yumuşak Doku 

Sarkomu Çalışma Grubu (EpSSG) çalışmalarında vinkristin, aktinomisin-D, 

siklofosfamid (VAC) ya da ifosfamid, vinkristin, aktinomisin-D (IVA) protokolleri 

kemoterapinin omurgasıdır. Yıllar içerisinde bu protokollere çeşitli ilaçlar eklenerek 

yaşam hızlarının artırılması amaçlanmıştır. Son 30 yılda özellikle metastatik olmayan 

hastaların yaşam hızları önemli ölçüde iyileşmiştir (66).  

İfosfamid, vinkristin, aktinomisin-D (IVA) EpSSG protokolünün temelini 

oluşturmakta, EpSSG risk sınıflarına göre doksorubisin eklenerek kullanılabilmektedir 

(67).  

Düşük Riskli Hastalar 

Sadece lokal tedavi edilen hastalarda mikrometastatik hastalık nedeniyle 

yüksek oranda nüks görüldüğünden, tüm hastalar adjuvan kemoterapi ile tedavi edilir 

(68). 

Düşük risk grubunda hastalar COG D9602 ve ARST0331 protokollerine göre 

tedavi edilirler (69, 70). 

Düşük risk alt grup 1’de D9602’ye göre 0 ila 8, 12 ila 20, 24 ila 32, 36 ila 44 

haftaları boyunca haftalık vinkristin 1.5 mg/m2 (maksimum 2 mg) ve 0-45 haftalar 

arasında her 3 haftada bir aktinomisin-D 0.045 mg/kg (maksimum 2.5 mg) verilir (69). 

Alternatif olarak ARST0331’e göre 1 ila 9, 13 ila 21 haftaları boyunca haftalık 

vinkristin 1.5 mg/m2 (maksimum 2 mg), 1-22 haftalar arasında her 3 haftada bir 
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aktinomisin-D 0.045 mg/kg (maksimum 2.5 mg) ve 1-10 haftalar arasında her 3 

haftada bir toplam 4 doz olacak şekilde 1200 mg/m2 siklofosfamid, mesna ve 

granülosit koloni uyarıcı faktör ile birlikte verilir (57, 70). 

Düşük risk alt grup 2’de ise D9803’e göre 1 ila 13, 16, 19 ila 25, 28, 31 ila 37 

haftaları boyunca haftalık vinkristin 1.5 mg/m2 (maksimum 2 mg), 1-40 haftalar 

arasında her 3 haftada bir aktinomisin-D 0.045 mg/kg (maksimum 2.5 mg) ve 1-40 

haftalar arasında her 3 haftada bir 2200 mg/m2 siklofosfamid, mesna ve granülosit 

koloni uyarıcı faktör ile birlikte verilir (14). 

ARST0331’e göre alt grup 2 hastaları daha düşük doz siklofosfamid (tedavi 

süresince üç kez 1200 mg/m2 dozunda) ile tedavi edildiklerinde prognozlarının daha 

kötü olduğu saptanmıştır (71). 

Bu tedaviler ile üç yıllık olaysız yaşam hızı düşük risk grubunda %70 ile %89 

arasında değişmektedir (69-71). 

Orta Riskli Hastalar 

Vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid (VAC) ve lokal kontrol için radyoterapi 

ve/veya cerrahi ile kombinasyonu, 40 yılı aşkın bir süredir orta riskli RMS için standart 

tedavidir (34, 57). IRS ve COG klinik çalışmaları, doksorubisin (55), etoposid, etoposid 

ile kombine ya da olmayan ifosfamid (51), veya topotekan eklenmesine rağmen orta 

riskli RMS hastalarının sonuçlarını iyileştirememiştir  (14). 

Orta riskte hastalara ARST0531’e göre 1 ila 13, 16, 19 ila 25, 28, 31 ila 37 ve 

40 haftaları boyunca haftalık vinkristin 1.5 mg/m2 (maksimum 2 mg), 1-40 haftalar 

arasında her 3 haftada bir aktinomisin-D 0.045 mg/kg (maksimum 2.5 mg) 

(radyoterapi dördüncü haftadan sonra başlatılır ve radyoterapi süresince 

aktinomisin-D verilmez) ve 1-40 haftalar arasında her 3 haftada bir 1200 mg/m2 

siklofosfamid, mesna ve granülosit koloni uyarıcı faktör ile birlikte verilir (VAC) (72). 

Alternatif olarak 1 ila 17, 19, 20, 22 ila 26, 28 ila 31 ila 34, 37, 38, 40 haftaları 

boyunca haftalık vinkristin 1.5 mg/m2 (maksimum 2 mg); 1, 13, 22, 28, 34 ve 40. 

haftalarda aktinomisin-D 0.045 mg/kg (maksimum 2.5 mg); 4, 7, 16, 19, 25, 31 ve 37. 

haftalarda 50 mg/m2 (maksimum 100 mg/gün) irinotekan; 1, 10, 13, 22, 28, 34 ve 40. 
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haftalarda 1200 mg/m2 siklofosfamid, mesna ve granülosit koloni uyarıcı faktör ile 

birlikte verilir (VAC/VI) (72). 

Bu tedaviler ile dört yıllık olaysız yaşam hızı, VAC için %63 ve VAC/VI ile %59 

ve dört yıllık genel yaşam hızı, VAC için %73 ve VAC/VI için %72 bulunmuştur. Alveolar 

RMS ve embriyonel RMS alt gruplarında, tedavi kollarının sonuçlarında herhangi bir 

farklılık bulunmamıştır. VAC/VI tedavisi ile şiddetli hematolojik toksisite daha az 

görülmüştür. VI'nin VAC'a eklenmesi, orta riskli RMS hastaları için olaysız veya genel 

yaşam hızını iyileştirmemiştir. Fakat VAC/VI daha az hematolojik toksisiteye ve daha 

düşük kümülatif siklofosfamid dozuna sahip olduğundan, VAC/VI orta riskli RMS için 

alternatif bir standart tedavidir (72). 

Yüksek Riskli Hastalar 

Yüksek riskli, yani metastatik hastalık bulunan hastaların tedavi sonuçları <1 

veya >10 yaş, olumsuz primer tümör bölgesi, ≥3 metastatik bölge, kemik/kemik iliği 

tutulumu gibi risk faktörlerine bağlı olarak değişmektedir (35). Embriyonel RMS’u 

olan 10 yaşından küçük çocuklar hariç evre IV hastalığı olan hastalarda olaysız yaşam 

hızı %20'den azdır (56, 57). Olaysız yaşam hızı primer hastalığın yeri, metastatik 

tutulumların sayısı, kemik ya da kemik iliği tutulumu, yaş, risk faktörleri varlığına bağlı 

olarak %5 ila %50 arasında değişmektedir (35). 

Hastalar ARST0431 çalışmasına göre vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, 

ifosfamid, etoposid (VDC/IE), vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid (VAC) ve 

irinotekan ile 54 haftalık bir kemoterapi protokolü ile tedavi edilmektedirler (73).  

Bu kemoterapi protokolü ile tüm hastalar için üç yıllık olaysız ve genel yaşam 

hızları sırasıyla %38 ve %56 bulunmuş, hiç risk faktörü olmayan ya da bir risk faktörü 

olan hastalarda üç yıllık olaysız yaşam hızı %69 ile en iyi sonuca sahip, ancak iki veya 

daha fazla risk faktörü olan hastalarda üç yıllık olaysız yaşam hızı sadece %20 

bulunmuştur. On yaşından küçük embriyonel RMS'li hastalarda üç yıllık olaysız yaşam 

hızı %60, genel yaşam hızı %79 saptanmıştır. Bu grup hariç tutulduğunda, 

ARST0431'deki diğer hastaların üç yıllık olaysız yaşam hızı %32, genel yaşam hızı 

%50’dir (73). 
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Avrupa Pediatrik Yumuşak Doku Sarkomu Çalışma Grubu (EpSSG) RMS 2005 

çalışmasında risk sınıflaması COG risk sınıflamasından farklı olmakla beraber 

(tümörün olumlu ya da olumsuz bölgede olması, IRS klinik grup, lenf nodu durumu, 

histopatolojik alt tip, hastanın yaşı ve tümör boyutuna göre sınıflandırılır) (74, 75), 

metastatik olmayan, yüksek relaps riski taşıdığı düşünülen, yüksek riskli 371 RMS 

vakasında dokuz döngü IVA +/- doksorubisin; cerrahi, radyoterapi ile indüksiyondan 

sonra tedavinin kesilmesi ya da vinorelbin ile idame tedavileri karşılaştırılmış, beş 

yıllık hastalıksız yaşam idame tedavisi alanlarda %77.6 iken, idame tedavisi 

almayanlarda %69.8 bulunmuş, genel yaşam idame tedavisi alanlarda %86.5, 

almayanlarda %73.7 bulunmuştur (74).  

SEER ve NCDB çalışmalarında değerlendirilen 1606 baş-boyun RMS 

hastasındaki beş yıllık genel yaşam hızı %70.3 bulunmuştu. Embriyonel RMS’da beş 

yıllık genel yaşam hızı %76.2 iken alveolar RMS’da %59’du (29). 

Orbita yerleşimli hastalarda beş yıllık genel yaşam hızı %92.4, parameningeal 

yerleşimlilerde %58.4, diğer parameningeal-dışı yerleşimlilerde %68.5 bulunmuştur 

(29).  

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Onkolojisi bölümünde 1972-2003 

yılları arasında takip edilen hastaların tümör yerleşim yerlerine göre beş yıllık genel 

yaşam hızı parameningealde %21, orbitalde %85, diğer parameningeal-dışı %13, tüm 

RMS vakalarında ise %36 olarak bulunmuştur (30). 

Parameningeal yerleşimli RMS’da Avrupa ve Kuzey Amerika kooperatif 

gruplarının 1984-2004 yılları arasında yürüttükleri çalışmalarda tedavi edilen 1105 

hastada beş yıllık genel yaşam hızı %69.5, olaysız yaşam hızı %64.9 olarak 

bulunmuştur. Parameningeal RMS’da, tümörün yerinin de prognozla ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Özellikle, paranazal sinüs, infratemporal fossa veya pterigopalatin 

fossadaki RMS’da prognoz daha kötüdür (76). 

Kemoterapötiklerin Yan Etkileri 

Rabdomyosarkom tedavisinde kullanılan kemoterapötiklerin akut ve geç 

toksik etkileri olabilmektedir. Akut olarak vinkristin periferal nöropati, kabızlık, 

uygunsuz ADH (anti diüretik hormon) sendromu; siklofosfamid hemorajik sistik ve 
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miyelosupresyon; ifosfamid nörotoksisite, Fanconi sendromu; doksorubisin ve 

aktinomisin-D kardiyomiyopati, miyelosupresyon, karaciğer hasarı; etoposid 

miyelosupresyon; irinotekan ve topotekan diyareye sebep olabilmektedirler (77).  

Vinkristin kronik periferal nöropati, Raynaud sendromu; siklofosfamid 

infertilite, akut myeloid lösemi (AML), mesane kanseri; ifosfamid nefrotoksisite; 

doksorubisin ve aktinomisin-D kardiyomiyopati, aritmi, aterosklerioz, AML; etoposid 

AML olmak üzere uzun dönemde bu etkiler görülebilmektedir (77). 

Radyoterapi 

Lokal kontrolü sağlamak amacıyla, tamamen rezeke edilen Evre I-Grup I 

embriyonel RMS’lar ve Evre I-Grup I PAX/FOXO1 füzyonu negatif alveolar RMS’lar 

dışındaki tüm vakalar için adjuvan radyoterapi önerilmektedir (78).  

Radyasyon dozu rezeksiyon, FOXO1 füzyon durumu, lenf nodu durumu, tümör 

yeri ve boyutuna bağlıdır. Örneğin, tamamen rezeke edilmiş füzyon negatif RMS 

hastaları radyoterapi almazken, tamamen rezeke edilmiş füzyon pozitif RMS hastaları 

primer bölgeye 36 Gy alır. Bölgesel lenf nodu tutulumu olan bir hasta cerrahi sınırlar 

negatif olsa bile 41.4 Gy alır. Tam rezeke edilememiş veya gros hastalığı olan 

hastalarda, 45 Gy'nin sıkça kullanıldığı orbital primerler dışında 50.4 Gy 

düşünülmelidir (79). Bununla birlikte, tedaviye tam bir radyografik yanıt alınmayan 

orbital RMS hastalarının, 45 Gy radyasyon tedavisi alırken artmış lokal nüks oranına 

sahip olduğu gösterilmiş, bu da bu grubun daha yüksek bir dozdan (50.4 Gy gibi) 

faydalanabileceğini düşündürmektedir (80). 

Radyoterapi en sık dört döngü neoadjuvan kemoterapiden sonra başlatılsa da, 

hiçbir çalışma radyoterapinin spesifik zamanlaması için net bilgi vermemiştir. Son 

veriler, parameningeal RMS'da kraniyal sinir felci veya kafa tabanı tutulumu olsa bile, 

neoadjuvan kemoterapi hemen başlatıldığı sürece radyoterapinin 12. haftada güvenli 

ve etkili bir şekilde verilebileceğini göstermektedir (81). 

Çok küçük çocuklarda, radyoterapinin toksik etkileri nedeniyle daha geç 

verilmesi düşünülebilir fakat lokal rekürrens riskinin artmasına sebep olabilmektedir 

(82). 
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Baş ve boyun bölgesindeki birçok kritik yapı nedeniyle radyoterapinin geç 

etkileri sık görülür. Bu geç etkiler nöroendokrin disfonksiyon, entelektüel bozukluk, 

okul başarısında düşme, görme, işitme ve diş problemleri, yüz asimetrisi, tiroid 

disfonksiyonu, ikincil maligniteler olabilir. Bu durumlar arasında nöroendokrin 

disfonksiyon (büyüme hormonu eksikliğine neden olan), hipotiroidizm, dental 

anormallikler ve entelektüel bozukluk esas olarak radyoterapi ile ilişkilendirilir. Ancak 

yüz büyümesinde gerilik ve körlük, orbital hipoplazi, nazolakrimal kanal tıkanıklığı gibi 

göz sorunları hem cerrahi hem de radyoterapiye ikincil olabilir (83).  

Radyoterapiden 10 yıl veya daha sonra ortaya çıkan geç etkiler daha az görülür 

fakat daha ciddidir. Bunlar kondronekroz, özofagus stenozu, ikincil malignite ve beyin 

kanamasıdır (83). 

2.1.11. Tedavi Sonunda Rezidü Kitlesi Olan Hastalarda Yaklaşım 

Tedavisi tamamlanan hastalarda kesitsel görüntülemeler ile (BT, MRG) 

genelde tam radyografik yanıt elde olunmamaktadır, fakat PET/BT taramaları 

genellikle normaldir. Rezidü kitlenin büyümemesi ve ağrılı olmaması durumunda 

yeniden biyopsi ya da rezeksiyon önerilmez. Bu görüntü genellikle skar dokusundan 

kaynaklanmaktadır (84). 

Hastalar tedavi kesiminden sonra yakın izlenmelidir. İlk yıl primer tümör 

bölgesi ve akciğerler üç aylık aralıklar ile kesitsel incelemeler ile takip edilir. Zamanla 

bu aralıklar açılır. Beş yıldan sonra görüntüleme rutin olarak önerilmemektedir. Fakat 

hastalar yaşamları boyunca takip edilmelidir (68). 

2.1.12. Relaps Hastalık 

Rabdomyosarkomlu hastaların yaklaşık en az üçte birinde progresif hastalık ya 

da relaps görülür, tanıdan itibaren geçen süre ortalama 13 aydır. %95'i üç yıl içinde 

ortaya çıkar. Relapsların yaklaşık %40'ı metastatiktir. Metastatik bölgeler genelde 

akciğerler, kemikler veya lenf nodlarıdır. Relaps RMS'da beş yıllık genel yaşam hızı 

%17 olarak bulunmuştur (85). 

Relaps sonrası yaşam hızına olumsuz etkisi olan faktörler şunlardır: alveolar 

histoloji, tümör boyutu> 5 cm, olumsuz tümör bölgesi (parameningeal, ekstremiteler, 
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genitoüriner mesane/prostat ve diğerleri) metastatik relaps, önceden radyasyon 

tedavisi almak, erken relaps (tanıdan 18 aydan az geçmiş ise); tanı anında lenf nodu 

tutulumu olarak sayılabilir (86). Genel olarak, ilk tanıda daha yoğun tedavi gören 

hastalar relapsın ardından, ilk tanı anında daha az yoğun tedavi alan hastalara göre 

daha kötü prognoza sahiptirler (1).  

Avrupa ve Kuzey Amerika kooperatif gruplarının çalışmasındaki 1105 

parameningeal yerleşimli hastanın %19’unda relaps saptanmıştır. Bunların %68’i 

primer tümör bölgesinde ortaya çıkmıştır (76). 

Relaps şüphesi varlığında tanı biyopsi ile kesinleştirilmelidir. Tedavide 

mümkün ise lokal kontrol sağlanmalı ve kemoterapi kullanılmalıdır. Kemoterapinin 

süresi hakkında net bir veri olmamasına rağmen yanıt görülür ve hasta tolere ederse 

yaklaşık sekiz döngü kadar verilmektedir. Fakat tedavi genellikle progresyon ya da 

toksisite nedeni ile tamamlanamamaktadır. Optimal bir tedavi için verilen tedaviler 

arasında bir karşılaştırma yapılmamıştır, bu nedenle tedavi seçimi genellikle önceki 

tedavinin kapsamına, türüne, hasta durumuna göre değişmektedir. Tedavide VDC/IE, 

karboplatin, temozolomid, vinorelbin, temsirolimus, topotekan, gemistabin, 

dosetaksel gibi kemoterapötikler kullanılabilmektedir (68). 

Relaps RMS için yapılan son COG çalışmasında (ARST0921) vinorelbin ve 

siklofosfamid kullanılmıştır, tedaviye temsirolimus eklendiğinde görece daha faydalı 

olduğu görülmüştür. Buna rağmen relaps RMS'un prognozu çok kötüdür ve standart 

bir tedavi yoktur (1).  
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3. HASTALAR ve YÖNTEM 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Onkolojisi Bilim Dalı’nda 01.01.2004-31.12.2018 yılları arasında tanı alan, 

tedavisi ve izlemi yapılan baş-boyun RMS’lu hastaların dosyaları geriye dönük 

incelendi, klinik özellikleri ve tedavi sonuçları değerlendirildi. Hastaların tanı anındaki 

yaşları, cinsiyeti, tanıya kadar geçen yakınma süreleri, belirti ve bulguları, primer 

tümör yerleşim yerleri, ameliyat özellikleri, histopatolojik tanıları, klinik grup ve 

evreleri, uygulanan tedaviler, tedavi yanıtları, yaşam verileri veri tabanına girildi. 

Klinik gruplandırmada IRS ve evrelendirmede TNM sistemi kullanıldı (57). Uygulanan 

kemoterapi protokolleri, uygulandıysa radyoterapi doz ve zamanı kaydedildi.  

Tedavi cevabı değerlendirmesinde tümörün tamamen kaybolması tam cevap; 

tümör hacminde en az %64 azalma parsiyel cevap; tedavinin başlangıcından beri elde 

edilen en küçük ölçüme kıyasla tümör hacminde en az %40 artış progresyon; tümör 

hacminde parsiyel cevap kadar küçülme olmaması ve progresyon kadar büyüme 

olmaması durumunda stabil/rezistan hastalık olarak kabul edildi (87). 

Tanı konulup tedavisine hastanemizde devam etmeyen (bir hasta), dış 

merkezde tedavi aldıktan sonra rekürrens ile hastanemize başvuran (bir hasta), tanı 

sonrası tedaviye başlanamadan eksitus (bir hasta) olan hastalar değerlendirmeye 

alınmadı.  

Hastalarda kullanılan kemoterapi protokollerinde farklı dönemlerde 

değişkenlik olmakla beraber sık kullanılan şemalar, ‘’sisplatin, doksorubisin, 

siklofosfamid, vinkristin’’ (CDCV); ‘’vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid’’ (VAC); 

‘’vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid’’ (VAdrC); ‘’ifosfamid, sisplatin, vinkristin, 

doksorubisin’’ (PIAV) ve ‘’vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, ifosfamid, etoposid’’ 

(VDC/IE) idi. Farklı tedavi protokollerine göre yaşam analizleri yapıldı.  

Tüm veriler bilgisayar ortamına kaydedildikten sonra istatistiksel 

değerlendirme IBM SPSS, Statistical Package for Social Sciences, (SPSS Inc. Chicago IL) 

v23 programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı değerler olarak kategorik verilerde 

frekans ve %, sürekli verilerde aritmetik ortalama±standart sapma değerleri verildi. 

Çeşitli değişkenlerin farklı gruplar arasındaki dağılımlarının karşılaştırmaları X2 testi ile 
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yapıldı. Yaşam analizlerinde Kaplan-Meier yöntemi, farklı gruplarda yaşam hızları 

karşılaştırmaları için log rank testi kullanıldı (88, 89). Olası prognostik faktörlerin 

yaşam hızları üzerine bağımsız etkilerini değerlendirmek için Cox regresyon analizi 

uygulandı (90). Olaysız yaşam hızı, tanı tarihi ile ‘olay’ tarihi veya ‘olay’ yok ise hayatta 

olduğu bilinen son tarih arasındaki fark hesaplanarak bulundu. Hastalığın relaps-

rekürrens, ilerleyici ya da dirençli/stabil olması, ikincil tümör gelişmesi ve ölüm ‘olay’ 

olarak tanımlandı. Olaysız yaşam hızı için tanı tarihinden itibaren en önce gelişen olay 

tarihine kadar olan süre, olay yoksa son görüldüğü tarih ya da son sağ olduğu bilgisinin 

alındığı tarihe kadar geçen süre hesaplandı. Halen izlemde olan ve hastalıksız izlemde 

iken takipten çıkıp sağ olduğu bilgisine ulaşılan hastalar için analiz tarihi olarak 

01.10.2020 tarihine kadar geçen süre hesaplandı. Genel yaşam hızı için tanı 

tarihinden hastanın herhangi bir nedenle öldüğü veya son görüldüğü tarihe veya 

hayatta ise 01.10.2020 tarihine kadar geçen süre hesaplandı.  

Bütün değerlendirmeler için p<0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

3.1. Etik Kurul Onayı 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından değerlendirilmiş ve 17 Aralık 2019 tarihinde 2019/29-24 sayılı karar 

numarası ile onaylanmıştır. 
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4. BULGULAR 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Onkolojisi Bilim Dalı’nda 01.01.2004 ile 31.12.2018 tarihleri arasında tanı 

konulup izlenen 151 RMS hastası saptandı. Bu hastaların 69’u (%45.7) baş-boyun 

yerleşimliydi. 

Tüm RMS vakalarında baş-boyun dışında diğer yerleşim yerleri, ekstremite, 

genitoüriner sistem (mesane, testis, prostat, vajen, uterus), abdomen 

(retroperitoneal ve pelvik bölge dahil) ve toraks idi. Tüm hastalara ait tümör yerleşim 

yerlerinin dağılımı Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 1. 2004-2018 yılları arasında tanı konulup izlenen 151 rabdomyosarkom 

vakasında primer tümör yerleşim yerleri (Abdomen*: 10 vaka pelvis, 6 vaka 

retroperiton dahildir.) 

Altmış dokuz baş-boyun yerleşimli RMS vakasından genel durumu kötü olarak 

gelip, tanısı konup, tedavi başlanamadan üç hafta içerisinde eksitus olan; dış 

merkezde tedavi edilip, relaps olduğunda hastanemize başvuran; tanısı konup 

tedaviye başka bir merkezde başlamak üzere ayrılan; dosya bilgilerine ulaşılamayan 

dört hasta çalışmaya alınmadı. Böylece 65 baş-boyun RMS’lu hasta çalışma grubunu 

oluşturdu.  



25 

 

Çalışmaya alınan 65 baş-boyun yerleşimli RMS hastasının ortalama yaşı 6.2 yıl 

(±4.3), ortanca yaşı 5.8 yıl (0.2-15.2) idi. Altı aydan küçük beş hasta, 15 yaşından büyük 

üç hasta vardı. Hastaların 37’si erkek (%56.9), 28’i kız idi (%43.1) (erkek/kız:1.3). Erkek 

hastaların %86.5’i 0-9 yaş grubundayken, kız hastalarda bu oran %75’ti. Çalışmamızda 

yer alan hastaların yaş gruplarına göre dağılımı Şekil 2’de yaş gruplarına ve cinsiyete 

göre dağılımları Tablo 7’de gösterilmiştir. Cinsiyete göre yaş dağılımları Şekil 3’te 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 2. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasının yaş gruplarına göre 

dağılımı 

Tablo 7. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasının yaş grupları ve 

cinsiyete göre dağılımı 

Yaş grubu (yıl) Cinsiyet Toplam 

 Kız (n, %) Erkek (n, %) (n, %) 

0-4 11 (39.3) 18 (48.7) 29 (44.6) 

5-9 10 (35.7) 14 (37.8) 24 (36.9) 

10-14 

15 ve üzeri 

5 (17.9) 

2 (7.1) 

4 (10.8) 

1 (2.7) 

9 (13.9) 

3 (4.6) 

Toplam 28 (100) 37 (100) 65 (100) 
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Şekil 3. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasının yaş gruplarına ve 

cinsiyete göre dağılımı 

Hastaların ilk başvurudaki şikayetleri değerlendirildi ve önde gelen, “temel 

şikayetleri” kaydedildi. Hastaların 46/65’inde (%70.7) temel şikayet şişlik/kitle idi. En 

sık görülen temel şikayet gözde şişlik (%38.5) idi. Hastaların temel şikayetlerine göre 

dağılımı Tablo 8’de gösterilmiştir. 
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Tablo 8. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasının başvuru anında 

belirtilen temel şikayetlerinin dağılımı 

Temel şikayet n % 

Şişlik/kitle   

          Göz 25 38.5 

          Yanak 10 15.3 

          Boyun 3 4.6 

          Burun kanadı 

          Temporal bölge 

2 

2 

3.1 

3.1 

          Diğer* 4 6.1 

Göz kapağı düşüklüğü 3 4.6 

Ağızda kayma 2 3.1 

Baş ağrısı 2 3.1 

Nefes darlığı 2 3.1 

Kulak ağrısı 2 3.1 

Kusma 2 3.1 

Burun tıkanıklığı 2 3.1 

Diğer** 4 6.1 

Toplam 65 100 

Diğer*: Birer hastada oksipital bölgede, tonsilde, çenede ve dilde şişlik 
Diğer**: Birer hastada görme kaybı, göz bebeklerinde asimetri, gözde sulanma ve dengesiz yürüme. 

Hastaların tanı zamanında mevcut tüm şikayetleri değerlendirildiğinde 

hastaların 53/65’inde (%81.5) şişlik/kitle şikayeti mevcuttu. Bu hastalardan yedi 

tanesinde ağrı şikayeti de vardı. Ağrısız şişlik/kitle şikayeti ile başvuran 46 hasta vardı. 

İkinci en sık şikayet göz kapağı düşüklüğüydü (%20.7). Ateş %3.1 ile nadir 

şikayetlerden idi. Kilo kaybı, kusma, iştahsızlık gibi sistemik semptomlar görece nadir 

şikayetlerdendi. Hastaların tüm şikayetlere göre dağılımı Tablo 9’da gösterilmiştir. 
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Tablo 9. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasının tüm şikayetleri 

Şikayetler n %** 

Şişlik/kitle 53 81.5 

Göz kapağı düşüklüğü 11 20.7 

Baş ağrısı/ağrı 10 15.4 

Kilo kaybı 

Görme bozukluğu 

Ağızda kayma 

Kusma 

6 

5 

5 

4 

9.2 

7.7 

7.7 

6.2 

İştahsızlık 4 6.2 

Burun tıkanıklığı 3 4.6 

Nefes darlığı 2 3.1 

Ateş 2 3.1 

Diğer* 11 20.7 

*Diğer şikayetler burun kanaması, horlama, gece terlemesi, gözlerde asimetri, gözde sulanma, kulak 
ağrısı, kulakta akıntı, yutma güçlüğü, çene hareketlerinde kısıtlılık ve yürümede dengesizlik. 
**Yüzdeler toplam 65 hasta üzerinden hesaplanmıştır.  

Tümör yerleşim yerlerine göre şikayetler değerlendirildiğinde tüm hastaların 

%70.7’sinde şişlik/kitle şikayeti vardı. Orbita yerleşimli 23 hastanın 21’i (%91.3), diğer 

parameningeal-dışı yerleşimli 10 hastanın dokuzu (%90) esas olarak şişlik/kitle 

şikayeti ile başvurmuştu. Buna karşılık 32 parameningeal yerleşimli hastanın 16’sı 

(%50) esas olarak şişlik/kitle şikayeti ile başvururken, kalan 16’sında temel şikayet bu 

değildi. Tümör yerleşim yerlerine göre temel şikayetlerin dağılımı incelendiğinde, 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.001). Tümör 

yerleşim yerlerine göre temel şikayetlerin dağılımı Tablo 10’da verilmiştir. 
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Tablo 10. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre temel şikayetler 

 Temel şikayet 

 Şişlik/kitle (n, %) Diğer (n, %) Toplam (n, %) 

Parameningeal 16 (50) 16 (50) 32 (100) 

Orbital           21 (91.3)           2 (8.7) 23 (100) 

Parameningeal-dışı 9 (90) 1 (10) 10 (100) 

Toplam 46 (70.7) 19 (29.3) 65 (100) 

p=0.001 

Hastaların başvurudan önce ortanca yakınma süreleri (hastalık ile ilgili ilk 

şikayet tarihinden tanıya kadar geçen süre) 45 gündü. En kısa yakınma süresi bir hafta, 

en uzun yakınma süresi ise bir yıldı. Hastaların %46.2’si bir ay ve daha kısa süren 

şikayetler ile başvurdu. Şikayetleri üç ay (90 gün) ve daha uzun süren 13 hasta (%20) 

vardı. Üç hastada ise şikayetler dokuz ay (270 gün) ve daha uzun süredir mevcuttu. 

Primer tümör yerleşim yerine göre şikayetlerin süreleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamaktaydı. 

Hastalar tümör yerleşim yerine göre değerlendirildiğinde %49.2 ile 

parameningeal lokalizasyonlar (infratemporal/pterigopalatin/parafaringeal alan, 

nazal kavite/paranazal sinüs, petröz apeks, nazofarinks, orta kulak, mastikatör alan) 

en sık görülen yerleşim yerleriydi.  Ardından ikinci en sık %35.4 ile orbital yerleşimdi. 

Parameningeal bölgelerde görülen tümörlerin %43’ü (14/32) 

infratemporal/pterigopalatin/parafaringeal alanlarda lokalizeydi. Hastaların primer 

tümör yerleşim yeri dağılımları Şekil 4 ve Tablo 11’de gösterilmiştir. Tanı 

konulduğunda yaşı altı aydan küçük olan beş hastanın dördünde primer tümör 

yerleşim yeri parameningealdi.  
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Tablo 11. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında primer tümör 

yerleşim yerleri 

Primer tümör bölgesi n % 

Parameningeal   

         İnfratemporal/pterigopalatin/parafaringeal alan 14 21.5 

         Nazal kavite/paranazal sinüs 7 10.8 

         Petröz apeks 4 6.1 

         Nazofarinks 3 4.6 

         Orta kulak 2 3.1 

         Mastikatör alan 2 3.1 

Orbital 23 35.4 

Parameningeal-dışı   

         Yanak 2 3.1 

         Boyun 2 3.1 

         Diğer* 6 9.2 

Toplam 65 100 

*Diğer: Parameningeal-dışı bir vaka dil, bir vaka dil kökü, bir vaka mandibula, bir vaka burun kanadı, 
bir vaka göz kapağı, bir vaka parotis 

 
Şekil 4. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında primer tümör yerleşim 

yerleri (Parameningeal-dışı*: İki vaka yanak, iki vaka boyun; birer vaka dil, dil kökü, 

mandibula, burun kanadı, göz kapağı, parotis) 
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Hastaların muayenelerinde en sık şişlik/kitle (%89.2) saptandı. Muayenesinde 

şişlik/kitle saptanmayan sadece yedi hasta vardı. Bu yedi hastanın tümünde primer 

tümör yerleşim yeri parameningealdi. Daha sonra gelen muayene bulgularında en sık 

görme ve göz ile ilgili durumlar saptanmıştır. Hastaların muayene bulguları Tablo 

12’de gösterilmiştir. 

Tablo 12. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında muayene bulguları 

Muayene bulgusu n %** 

Şişlik/kitle 58 89.2 

Propitozis 15 23 

Pitozis 9 13.8 

Oftalmopleji 9 13.8 

Görme bozukluğu 7 10.7 

Fasiyal paralizi 6 9.2 

Ağız hareketlerinde kısıtlılık 5 7.6 

Diğer* 4 6.1 

*Diğer muayene bulguları bir hastada hipersalivasyon, bir hastada kulakta hemorajik akıntı, bir 
hastada tonsil asimetrisi, bir hastada ataksi 
** Yüzdeler toplam 65 hasta üzerinden hesaplanmıştır. 

Çalışmamızdaki hastaların tümüne tedaviye başlamadan önce rezeksiyon ya 

da biyopsi yapılarak tanı konulmuştu. Hastalardan 19/65’i (%29.2) hastanemiz dışında 

opere olup ardından hastanemize başvurmuştu. Üç hastaya hastanemiz dışında 

biyopsi yapılmasına rağmen değerlendirme için yeterli olmadığından, hastanemize 

başvurduklarında yeniden biyopsi yapıldı. Hastaların primer ameliyat yerleri Tablo 

13’te gösterilmiştir. 
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Tablo 13. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında primer ameliyatın 

yapıldığı yer 

Ameliyat yeri n % 

Hacettepe hastaneleri 43 66.2 

Hacettepe dışı 19 29.2 

Önce dış merkezde, hemen ardından 
Hacettepe hastanelerinde 

3 4.6 

Toplam 65 100 

 

Tüm hastaların 39’una (%60) sadece biyopsi yapılabilmişti. Tüm hastalar 

içerisinde cerrahi sınırları negatif, total rezeksiyon yapılan sadece bir hasta vardı. Bu 

hastanın primer tümör yerleşimi parotis idi. Fakat bu hasta tedavi kesildikten sonra, 

remisyonda iken ikinci ayında akciğer relapsı oldu ve relapstan beş ay sonra eksitus 

oldu. Hastaların primer ameliyat özellikleri Tablo 14’te verilmiştir. 

Tablo 14. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında primer ameliyatın 

özellikleri 

Primer ameliyat n % 

Total rezeksiyon 1 1.5 

Gros total rezeksiyon ve mikroskobik rezidü 7 10.8 

Rezeksiyon ve makroskobik rezidü 18 27.7 

Sadece biyopsi 39 60 

Toplam 65 100 

 

Primer tümör yerleşimine göre yapılan ilk ameliyat değerlendirildiğinde 

parameningeal tümörlerin hiç birisine total ya da gros total rezeksiyon yapılamamıştı. 

Sadece biyopsi yapılan parameningeal tümörlü 26/32 hasta (%81.2) vardı. Geriye 

kalan altı hastada ise ancak gros tümör kitlesi kalacak şekilde ameliyat yapılabilmişti. 

Primer tümörün yerleşim yerlerine göre, ameliyattan sonra kalan tümör kitlesi 

değerlendirildiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 



33 

 

(p=0.001). Primer tümör yerleşim yerlerine göre ilk ameliyatın özelliği Tablo 15’te 

verilmiştir. 

Tablo 15. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre yapılan ilk ameliyat 

 Ameliyatın özelliği 

 Total 

rezeksiyon 

(n, %)  

Gros total 

rezeksiyon 

(n, %) 

Rezeksiyon ve 

makroskobik rezidü 

(n, %) 

Sadece 

biyopsi 

(n, %) 

Toplam 

 

(n, %) 

Parameningeal - - 6 (18.8) 26 (81.2) 32 (100) 

Orbital - 6 (26.1) 10 (43.5) 7 (30.4) 23 (100) 

Parameningeal-dışı 1 (10) 1 (10) 2 (20) 6 (60) 10 (100) 

Toplam 1 (1.5) 7 (10.8) 18 (27.7) 39 (60) 65 (100) 

p=0.001 

Tüm hastaların 26’sına tedavileri devam ederken ikinci kez ameliyat yapıldı. 

Bu ameliyatların tanıdan itibaren yapılma zamanları 0.17 ile 55.2 ay arasındaydı; 

ortanca 6.55 ay idi. Cerrahi sınırları negatif, total rezeksiyon beş hastaya yapılabildi. 

İki hastada primer tümör yerleşimi parameningeal, üç hastada parameningeal-dışı idi. 

İkinci ameliyatın özellikleri Tablo 16’da verilmiştir. 

Tablo 16. Baş-boyun yerleşimli 26 rabdomyosarkom hastasında ikinci ameliyatın 

özellikleri 

İkinci ameliyat n % 

Total rezeksiyon 5 19.2 

Gros total rezeksiyon ve mikroskobik rezidü 7 27 

Rezeksiyon ve makroskobik rezidü 11 42.3 

Sadece biyopsi 3 11.5 

Toplam 26 100 

 

Hastalardan tanı anında toplam sekizine total ya da gros total rezeksiyon 

yapılabilmişken, tedavi aldıktan sonra total ya da gros total rezeksiyona uygun ve bu 

şekilde opere edilen 10 hasta daha vardı. İkinci cerrahide beş parameningeal 
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yerleşimli hastaya total ya da gros total rezeksiyon yapılabilmişti. Bu hastalardan iki 

tanesi remisyonda izlenirken üç hasta eksitus olmuştu. 

Histopatolojik tanılar değerlendirildiğinde en sık görülen alt tip embriyonel tip 

idi. Bunu alveolar alt tip izledi. Beş hastanın histopatolojik alt tipi saptanamamıştı. 

Histopatolojik alt tipler Tablo 17’de verilmiştir. 

Tablo 17. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında histopatolojik tanılar 

Histopatoloji n % 

Embriyonel 48 73.8 

Alveolar 9 13.7 

İğsi hücreli/sklerozan 3 4.6 

Bilinmeyen 5 7.7 

Toplam 65 100 

 

Tümör yerleşim yerlerine göre histopatoloji, alt tipi bilinen 60 hasta için 

embriyonel ve embriyonel dışı olarak değerlendirildi. Orbital yerleşimli tümörlerin 

hepsi embriyonel tip idi. İğsi hücreli/sklerozan alt tip sadece parameningeal 

yerleşimde görüldü. Parameningeal yerleşimde embriyonel dışı vakaların beşi 

alveolar, üçü iğsi hücreli/sklerozan idi. Tümör yerleşim yerlerine göre histopatolojik 

tanılar değerlendirildiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptandı (p=0.012).  Alt tip saptanamayan beş hastadan dördünde tümör yerleşimi 

parameningeal, birinde orbital idi. Tümör yerleşim yerlerine göre histopatoloji Tablo 

18’de verilmiştir. 
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Tablo 18. Histopatolojik alt tipi bilinen, baş-boyun yerleşimli 60 rabdomyosarkom 

hastasında tümör yerleşim yerlerine göre histopatoloji 

 Histopatoloji 

 Embriyonel (n, %) Embriyonel dışı (n, %) Toplam (n, %) 

Parameningeal 20 (71.4) 8 (28.6) 28 (100) 

Orbital 22 (100) - 22 (100) 

Parameningeal-dışı 6 (60) 4 (40) 10 (100) 

Toplam 48 (80) 12 (20) 60 (100) 

p=0.012 

Hastalar IRS klinik gruplarına göre değerlendirildi. Tedavi öncesi bulgular ve 

ameliyat sonuçlarına göre klinik grupları saptandı. Klinik grup I ve II cerrahi sınır 

negatif total rezeksiyon ya da gros total rezeksiyon ve mikroskobik rezidü var, III ve IV 

makroskobik rezidü var ya da metastatik hastalığı olan hastalar olarak ayrıldı. 

Hastaların 57/65’i (%87.7) klinik grup III ve IV’te idi. Yani tedaviye başlarken gros 

tümör kitleleri veya metastatik hastalıkları vardı. Hiçbir parameningeal yerleşimli 

hasta klinik grup I ya da II’de değildi. Tüm parameningeal yerleşimli hastalar tedaviye 

gros tümör kitlesi ile başladılar. Klinik gruplar tümör yerleşim yerlerine göre 

değerlendirildiğinde rezeke edilebilirlik açısından parameningeal yerleşimliler ile 

orbital ve diğer parameningeal-dışı yerleşimli tümörler arasında istatistiksel anlamlı 

fark vardı (p=0.011). Tüm hastaların %15.4’ünde (10/65) tanı anında uzak metastaz 

vardı. Uzak metastazı olan 10 hastanın yedisinde tümörler parameningeal 

yerleşimliydi. Orbital yerleşimli tümörü olan 23 hastanın sadece bir tanesinde tanı 

anında uzak metastaz vardı. Hastaların klinik gruplara göre dağılımı Tablo 19’da, 

tümör yerleşim yerlerine göre klinik grup dağılımı Tablo 20’de verilmiştir.  
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Tablo 19. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında IRS klinik gruplarına 

göre dağılım 

Klinik grup n % 

IA 

IB 

IIA 

IIB 

IIC 

IIIA 

IIIB 

IV 

1 

- 

6 

1 

- 

33 

14 

10 

1.5 

- 

9.2 

1.5 

- 

50.8 

21.5 

15.4 

Toplam 65 100 

 

Tablo 20. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre klinik gruplar 

                            IRS Klinik grup 

          I ve II (n, %) III ve IV (n, %) Toplam (n, %) 

Parameningeal - 32 (100) 32 (100) 

Orbital 6 (26)      17 (74) 23 (100) 

Parameningeal-dışı 2 (20) 8 (80) 10 (100) 

Toplam 8 (12.3) 57 (87.7) 65 (100) 

p=0.011 

Hastalar TNM (tümör boyutu, lenf nodu durumu, metastaz) evrelerine göre 

ayrıca değerlendirildi. RMS’da primer tümörün yerleşim yeri evrelemede önemli bir 

faktördür. Hastaların 29/65’inde (%44.6) tümörler evre I idi. Primer tümörler bu 

hastaların 22’sinde orbita yerleşimli, yedisinde diğer parameningeal-dışı 

yerleşimliydi. Bir orbital yerleşimli tümörü olan hastada uzak metastaz olduğundan 

evre IV olarak değerlendirildi. Parameningeal yerleşimli tümörü olan 32 hastadan beşi 

evre II, yedisi evre IV, geri kalan 20’si evre III’tü. Evre IV yani metastatik olan 10 
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hastanın yedisinde tümör yerleşimi parameningealdi. Hastaların TNM evrelerine göre 

dağılımı Tablo 21’de verilmiştir.  

Tablo 21. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında TNM evreleri 

Evre n % 

I 

II 

III 

IV 

29 

5 

21 

10 

44.6 

7.7 

32.3 

15.4 

Toplam 65 100 

 

Evre I ve II ‘’erken evreler’’, evre III ve IV ‘’ileri evreler’’ olarak 

gruplandırıldığında hastaların 34/65’i (%52.3) erken evrelerdeydi. Parameningeal 

yerleşimli 32 hastanın 27’si (%84.3) ileri evrelerdeydi. Orbital yerleşimli 23 hastanın 

22’si (%95.6) erken evrelerdeydi. Diğer parameningeal-dışı yerleşimli 10 hastanın da 

yedisi (%70) erken evrelerdeydi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

vardı (p<0.001). Primer tümör yerleşim yerlerine göre evrelerin dağılımı Tablo 22’de 

verilmiştir.  

Tablo 22. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre evreler 

 Evre 

 Erken evreler (I, II) 

(n, %) 

İleri evreler (III, IV) 

(n, %) 

Toplam  

(n, %) 

Parameningeal 5 (15.7) 27 (84.3) 32 (100) 

Orbital 22 (95.6) 1 (4.4) 23 (100) 

Parameningeal-dışı 7 (70) 3 (30) 10 (100) 

Toplam 34 (52.3) 31 (47.7) 65 (100) 

p<0.001 
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İleri evrelerdeki 31 hastanın 17’si (%54.8) temel olarak şişlik/kitle şikayeti ile 

başvururken, erken evrelerdeki 34 hastanın 29’u (%85) şişlik/kitle şikayeti ile 

başvurmuştu. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark vardı (p=0.001). İleri 

evrelerdeki hastaların büyük çoğunluğunda primer tümör yerleşim yerinin 

parameningeal olması ve bu hastaların yarısında temel şikayetin şişlik/kitle olmaması 

dikkat çekmektedir. Evrelere göre temel şikayetler Tablo 23’te verilmiştir. 

Tablo 23. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında evrelere göre temel 

şikayetler 

 Temel şikayet  

 Şişlik/kitle (n, %) Diğer (n, %) Toplam (n, %) 

Erken evreler (I, II) 29 (85.3) 5 (14.7) 

14 (45.2) 

34 (100) 

İleri evreler (III, IV) 17 (54.8) 31 (100) 

Toplam 46 (70.7) 19 (29.3) 65 (100) 

p=0.001 

Tanıda yapılan ameliyata göre evreler karşılaştırıldığında hiçbir ileri evre 

hastaya cerrahi sınır negatif total rezeksiyon ya da gros total rezeksiyon 

yapılamamıştı. İleri evre tümörü olan 31 hastanın tümünde tedavi başlangıcında gros 

tümör kitlesi mevcuttu. Erken evrelerdeki 34 hastanın sekizine total ya da gros total 

rezeksizyon yapılabilmişti. Bu sekiz hastanın da hiçbiri parameningeal yerleşimli 

değildi. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmaktaydı (p=0.004). 

Evrelere göre tanı anında yapılan ameliyatlar Tablo 24’te gösterilmiştir. 

Tablo 24. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında evrelere göre yapılan 

primer ameliyatlar 

 Primer ameliyat  

 Total / gros total 

rezeksiyon (n,%) 

Makroskobik rezidü / sadece 

biyopsi (n, %) 

Toplam  

(n, %) 

Erken evreler (I, II) 8 (23.5) 26 (76.5) 

31 (100) 

34 (100) 

İleri evreler (III, IV) - 31 (100) 

Toplam 8 (12.3) 57 (87.7) 65 (100) 

p=0.004 
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Hastalar COG risk sınıflamasına göre de değerlendirildi. En fazla hasta (n=29, 

%44.6) orta risk sınıfındaydı. Hastaların 11’i (%16.9) yüksek riskli olarak 

değerlendirildi. Hastaların risk sınıflamasına göre dağılımı Tablo 25’te gösterilmiştir. 

Tablo 25. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında COG risk sınıfları 

Risk sınıfı n % 

Düşük 25 38.5 

Orta 29 44.6 

Yüksek 11 16.9 

Toplam 65 100 

 

Hiçbir parameningeal yerleşimli hasta düşük risk sınıfında değildi, tümü orta 

ya da yüksek risk sınıfındaydı. Risk sınıflamasında orbital yerleşim klinik grup III olsa 

dahi düşük risk sınıfına girmektedir. Orbital yerleşimli sadece bir hasta yüksek riskliydi 

çünkü uzak metastazı vardı. Diğer tüm orbital yerleşimli hastalar düşük risk 

sınıfındaydı. Diğer parameningeal-dışı yerleşimli hastalardan her üç risk sınıfına da 

giren vakalar vardı. Gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark mevcuttu (p<0.001). 

Primer tümör yerleşim yerlerine göre risk sınıflamaları Tablo 26’da verilmiştir. 

Tablo 26. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre risk sınıflaması 

 COG risk sınıfı 

 Düşük (n, %) Orta (n, %) Yüksek (n, %) Toplam (n, %) 

Parameningeal - 24 (75) 8 (25) 32 (100) 

Orbital 22 (95.6) - 1 (4.4) 23 (100) 

Parameningeal-dışı 3 (30) 5 (50) 2 (20) 10 (100) 

Toplam 25 (38.5) 29 (44.6) 11 (16.9) 65 (100) 

p<0.001 

Hastalara tedavide ilk verilen (birincil) kemoterapi protokolleri değerlendirildi. 

41/65 (%63.1) hastada CDCV şeması kullanıldı. Çalışmamıza alınan ilk 46 hastanın 
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41’ine bu kemoterapi protokolü verilmişti ve son olarak Ocak 2015’te kullanıldı. Bu 

tarihten sonra çalışmamıza dahil edilen 19 hastada farklı protokoller kullanıldı.  PIAV 

şeması beş hastaya verildi ve en son olarak Ağustos 2014’te kullanıldı. PIAV kullanılan 

beş hastadan dördünde histopatolojik alt tip alveolardı. Yine bu beş hastanın 

dördünde primer tümör yerleşim yeri parameningeal iken, bir tanesinde orbital idi. 

İğsi hücreli/sklerozan alt tipi olan ve tanı anında uzak metastazı olan bir 

parameningeal yerleşimli hastaya ‘’ifosfamid, karboplatin, etoposid’’ (ICE) verildi. Bu 

hastanın tedavi cevabı değerlendirildiğinde progresyonu vardı. VAC hiçbir 

parameningeal yerleşimli hastada kullanılmazken, VDC/IE sadece parameningeal 

yerleşimli hastalarda kullanıldı. Hastalara verilen birincil kemoterapi protokollerinin 

dağılımı Tablo 27’de verilmiştir. 

Tablo 27. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında kullanılan birincil 

kemoterapi protokolleri 

Kemoterapi protokolü* n % 

CDCV 

VAC-VAdrC** 

VDC/IE 

PIAV 

ICE 

41 

12 

6 

5 

1 

63.1 

18.5 

9.2 

7.7 

1.5 

Toplam 65 100 

*CDCV: sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin; VAC: vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid; 
VAdrC: vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid; VDC/IE: vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, 
ifosfamid, etoposid; PIAV: ifosfamid, sisplatin, vinkristin, doksorubisin; ICE: ifosfamid, karboplatin, 
etoposid 
**9 hasta VAC, 3 hasta VAdrC  

Hastalardan iğsi hücreli/sklerozan alt tipi olan parameningeal yerleşimli, uzak 

metastazı mevcut olan bir tanesinde tedaviye radyoterapi ile başlanılmıştı. Geri kalan 

tüm hastalarda kemoterapi ile başlandı. Hastalara tanı konulduktan sonra tedavi 

başlangıcına kadar geçen süre ortanca 5.1 gündü. Üç hastada dış merkezdeki patoloji 

raporlarına ve kliniğine göre hastanemize dış merkezden gelen patolojileri rapor 

edilmeden tedaviye başlanmıştı.  Tedavi başlangıcına kadar geçen süreleri 3.3 ve 5.3 

ay olan iki hasta vardı. Bu iki hasta da hem tedavi başlangıcında hem de tedavi 
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süresince sosyal nedenlerden dolayı tedavinin planlandığı tarihlere uymakta 

zorlandılar. Her iki hasta da şu anda remisyonda izlenmektedir. Diğer tüm hastalarda 

tanı konulduktan sonra en fazla bir ay içerisinde tedavilere başlanılmıştı.  

Hastaların primer tümör yerleşim yerlerine göre aldıkları kemoterapiler 

incelendi. ICE protokolü ile tedavisine başlanan bir hasta bu analizin dışında tutuldu. 

CDCV tüm gruplarda en çok kullanılan protokoldü. PIAV ve VDC/IE verilen toplam 11 

hastanın 10’u (%90.9) parameningeal yerleşimliydi. VDC/IE sadece parameningeal 

yerleşimli hastalarda kullanıldı. VAC-VAdrC protokolleri kullanılan 12 hastadan ise 

sadece bir tanesi (%8.3) parameningeal yerleşimliydi ve VadrC kullanılmıştı. VAC 

kullanılan hiçbir parameningeal yerleşimli hasta yoktu. Primer tümör yerleşim 

yerlerine göre verilen kemoterapiler Tablo 28’de verilmiştir.  

Tablo 28. Baş-boyun yerleşimli 64 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre uygulanan kemoterapiler 

 Kemoterapi protokolü*  

 VAC-VAdrC  

(n, %) 

CDCV 

(n, %) 

PIAV  

(n, %) 

VDC/IE  

(n, %) 

Toplam 

(n, %) 

Parameningeal 1 (3.2) 20 (64.5) 4 (12.9) 6 (19.4)  31 (100) 

Orbital 7 (30.4) 16 (69.6) - -  23 (100) 

Parameningeal-dışı 4 (40) 5 (50) 1 (10) -  10 (100) 

Toplam 12 (18.8) 41 (64) 5 (7.8) 6 (9.4) 64 (100) 

*CDCV: sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin; VAC: vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid; 
VAdrC: vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid; VDC/IE: vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, 
ifosfamid, etoposid; PIAV: ifosfamid, sisplatin, vinkristin, doksorubisin; ICE: ifosfamid, karboplatin, 
etoposid 

Histopatolojik alt tipi bilinen 60 hastada uygulanan kemoterapiler 

değerlendirildi. Histopatolojik alt tip embriyonel ve embriyonel dışı olarak 

gruplandırıldı. İğsi hücreli/sklerozan alt tipi olan bir hastaya ICE protokolü ile 

başlanmıştı. Bu hasta analizin dışında tutuldu. CDCV embriyonel alt tipi olan 

hastaların %66.7’sinde kullanılırken, embriyonel dışı grupta %36.4 oranında kullanıldı. 

PIAV kullanılan beş hastanın dördünde histopatolojik alt tip embriyonel değildi. 

Histopatolojik alt tipe göre uygulanan kemoterapiler Tablo 29’da verilmiştir. 
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Tablo 29. Baş-boyun yerleşimli 59 rabdomyosarkom hastasında histopatolojik alt tipe 

göre uygulanan kemoterapiler 

 Kemoterapi protokolü*  

 VAC-VAdrC 

(n, %) 

CDCV 

(n, %) 

PIAV  

(n, %) 

VDC/IE  

(n, %) 

Toplam  

(n, %) 

Embriyonel 10 (20.8) 32 (66.7) 1 (2.1) 5 (10.4)  48 (100) 

Embriyonel dışı 2 (18.2) 4 (36.4) 4 (36.4) 1 (9.1) 11 (100) 

Toplam 12 (20.3) 36 (61) 5 (8.5) 6 (10.2) 59 (100) 

*CDCV: sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin; VAC: vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid; 
VAdrC: vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid; VDC/IE: vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, 
ifosfamid, etoposid; PIAV: ifosfamid, sisplatin, vinkristin, doksorubisin; ICE: ifosfamid, karboplatin, 
etoposid 

Hastalarda TNM evrelerine göre verilen kemoterapiler incelendi. Evre I ve II 

erken evreler, evre III ve IV ileri evreler olarak gruplandırıldı. CDCV her iki grupta da 

en fazla kullanılan protokoldü. Erken evrelerde %64.7, ileri evrelerde %63.4 oranında 

kullanıldı. VAC-VAdrC erken evrelerde daha sık kullanılırken, ileri evrelerde PIAV ve 

VDC/IE daha çok tercih edildi. VDC/IE sadece ileri evre hastalarda kullanıldı. Evrelere 

göre verilen kemoterapiler Tablo 30’da verilmiştir. 

Tablo 30. Baş-boyun yerleşimli 64 rabdomyosarkom hastasında evrelere göre 

uygulanan kemoterapiler 

 Kemoterapi protokolü*  

 VAC-VAdrC  

(n, %) 

CDCV 

(n, %) 

PIAV  

(n, %) 

VDC/IE  

(n, %) 

Toplam  

(n, %) 

Erken evreler (I, II) 11 (32.4) 22 (64.7) 1 (2.9) -  34 (100) 

İleri evreler (III, IV) 1 (3.3) 19 (63.4) 4 (13.3) 6 (20) 30 (100) 

Toplam 12 (18.8) 41 (64) 5 (7.8) 6 (9.4) 64 (100) 

*CDCV: sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin; VAC: vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid; 
VAdrC: vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid; VDC/IE: vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, 
ifosfamid, etoposid; PIAV: ifosfamid, sisplatin, vinkristin, doksorubisin; ICE: ifosfamid, karboplatin, 
etoposid 

Hastalar radyoterapi durumlarına göre değerlendirildiğinde tüm hastaların 

47/65’i lokal kontrol amacıyla radyoterapi aldı. Radyoterapi alan 47 hastada verilen 

doz ortalama 4659 cGy (ׅ±574), ortanca 5040 (3060-5440) cGy idi. Tanıdan sonra 



43 

 

radyoterapiye kadar geçen süre ortalama 4.55 (±2.8) ay, ortanca 4.2 (0.7-18.1) ay idi. 

Bir hastada tedaviye radyoterapi ile başlanmıştı. Radyoterapi başlama zamanı 9.4 

aydan uzun olan bir hasta vardı, bu hasta 18. ayda aldı. Bunun sebebi ailenin tedavi 

planlamasına uymamış olmasıydı. Ayrıca bir hasta, kitlenin tedavi başında 

progresyonu ve nörolojik bulgular ortaya çıkması nedeniyle palyatif olarak 2500 cGy 

radyoterapi almıştı.  Radyoterapi uygulanması; primer tümör yerleşim yeri, yapılan 

ameliyat, verilen kemoterapi, histopatoloji, evre ve tedavi cevabına göre 

değerlendirildiğinde hiçbir grup arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu.  

Hastalar tedavi cevaplarına göre ortalama 4.5 (±2.5) ayda değerlendirildi. 

Ortanca değerlendirme süresi 3.9 ay idi. Bir hasta tedavi başlangıcından sonra iki kür 

kemoterapi alıp başka merkezde tedavisini sürdürmek üzere ayrıldı. Bu nedenle 

tedavi cevabı değerlendirmesine alınmadı. Değerlendirmeye alınan 64 hastanın 

19’unda (%29.7) tam cevap vardı. Sekiz hastada (%12.5) progresyon izlendi. 

Hastaların tedavi cevaplarına göre dağılımları Tablo 31’de verilmiştir. 

Tablo 31. Baş-boyun yerleşimli 64 rabdomyosarkom hastasında tedavi cevapları 

Tedavi cevabı n % 

Tam cevap 

Parsiyel cevap 

Stabil/rezistan hastalık 

Progresyon 

19 

24 

13 

8 

29.7 

37.5 

20.3 

12.5 

Toplam 64 100 

 

Tam ve parsiyel cevap, ‘’cevap var’’; stabil/rezistan ve progresyon, ‘’cevap 

yok’’ olarak gruplandırıldı. Hastaların 43/64’ünde (%67.2) tedaviye cevap varken 

21/64’ünde (%32.8) tedaviye cevap yoktu. Tümör yerleşim yerlerine göre tedavi 

cevabı değerlendirildiğinde parameningeal tümörü olan 32 hastanın 15’inde (%46.8) 

tedavi cevabı izlenirken, 17’sinde (%53.1) tedavi cevabı yoktu. Buna karşılık tedavi 

cevabı değerlendirmesine alınan 22 orbital RMS’lu hastanın 21’inde (%95.4) tedavi 

cevabı izlenmişti. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık vardı (p=0.001) Bir 
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orbital yerleşimli tümörü hasta birincil kemoterapisini tamamladıktan sonra tedavi 

cevabı henüz değerlendirilmeden, sekiz ay boyunca başvurmadı ve bu sekiz ayın 

sonundaki başvurusunda tümör progresyonu olduğu görüldü. Bu hasta eksitus oldu. 

Tümör yerleşim yerlerine göre tedavi cevaplarının dağılımı Tablo 32’de verilmiştir. 

Tablo 32. Baş-boyun yerleşimli 64 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre tedavi cevapları 

 Tedavi cevabı 

 Var (tam-parsiyel) 

(n, %) 

Yok (rezistan-progresyon) 

(n, %) 

Toplam  

(n, %) 

Parameningeal 15 (46.8) 17 (53.1) 32 (100) 

Orbital 21 (95.4) 1 (4.6) 22 (100) 

Parameningeal-dışı 7 (70) 3 (30) 10 (100) 

Toplam 43 (67.2) 21 (32.8) 64 (100) 

p=0.001 

Tanı anında total ya da gros total rezeksiyon yapılan sekiz hastanın yedisinde 

tam cevap, birinde parsiyel cevap vardı. Tedavi başlangıcında gros tümör kitlesi olan 

56 hastanın 21’inde (%37.5) tedavi cevabı yoktu. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık vardı (p=0.035). Yapılan ilk ameliyata göre tedavi cevabı Tablo 33’te 

verilmiştir. 

Tablo 33. Baş-boyun yerleşimli 64 rabdomyosarkom hastasında ilk ameliyata göre 

tedavi cevapları 

 Tedavi cevabı 

 Var (tam-parsiyel) 

(n, %) 

Yok (rezistan-progresyon) 

(n, %) 

Toplam  

(n, %) 

Total/gros total 

rezeksiyon 
8 (100) - 8 (100) 

Makroskobik rezidü/ 

sadece biyopsi 
35 (62.5) 21 (37.5) 56 (100) 

Toplam 43 (67.2) 21 (32.8) 64 (100) 

p=0.035 
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Tedavi cevabı histopatolojik alt tiplere göre değerlendirildiğinde gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı.  

Tedavi cevabı risk gruplarına göre değerlendirildiğinde düşük risk grubundaki 

24 hastanın 22’sinde (%91.6) tedavi cevabı izlenmişti. Yüksek riskli 11 hastanınsa 

sadece üçünde (%27.2) tedavi cevabı vardı. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.001). Risk gruplarına göre tedavi cevapları Tablo 34’te 

verilmiştir. 

Tablo 34. Baş-boyun yerleşimli 64 rabdomyosarkom hastasında risk gruplarına göre 

tedavi cevapları 

 Tedavi cevabı 

 Var (tam-parsiyel) 

(n, %) 

Yok (rezistan-progresyon) 

(n, %) 

Toplam  

(n, %) 

Düşük risk 22 (91.6) 2 (8.4) 24 (100) 

Orta risk 18 (62.1) 11 (37.9) 29 (100) 

Yüksek risk 3 (27.2) 8 (72.8) 11 (100) 

Toplam 43 (67.2) 21 (32.8) 64 (100) 

p=0.001 

Hastaların erken ve ileri evre olmasına göre tedavi cevapları 

değerlendirildiğinde erken evrelerdeki, yani evre I ve II olan 33 hastanın 28’inde 

(%84.8) tedavi cevabı izlenmişti. İleri evrelerdeki yani evre III ve IV olan 31 hastanın 

16’sında (%51.6) tedavi cevabı yoktu. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

vardı (p<0.05). Tam cevap görülen 19 hastanın 14’ü erken evrelerdeydi. Evre IV olan 

10 hastanın sadece bir tanesinde tam cevap izlendi.  Bu hastadaki primer tümör 

yerleşimi orbitaydı ve halen remisyonda izlenmekte. Evrelere göre tedavi cevapları 

Tablo 35’te verilmiştir.  
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Tablo 35. Baş-boyun yerleşimli 64 rabdomyosarkom hastasında evrelere göre tedavi 

cevapları 

 Tedavi cevabı 

 Var (tam-parsiyel) 

(n, %) 

Yok (rezistan-progresyon) 

(n, %) 

Toplam  

(n, %) 

Erken evreler (I, II) 28 (84.8) 5 (15.2) 33 (100) 

İleri evreler (III, IV) 15 (48.4) 16 (51.6) 31 (100) 

Toplam 43 (67.2) 21 (32.8) 64 (100) 

p=0.002 
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4.1. Yaşam Analizleri 

Halen hayatta olan hastaların ortanca ve ortalama izlem süreleri sırasıyla 92.4 

ay ve 101.6 ay (±56.2) idi. Çalışmamızdaki tüm baş-boyun RMS’lu hastalarda beş yıllık 

olaysız yaşam hızı %41.2 ve genel yaşam hızı %59.3 iken, on yıllık olaysız yaşam hızı 

%41.2 ve genel yaşam hızı %54.3 saptandı. Hastaların olaysız ve genel yaşam hızları 

Şekil 5’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 5. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında olaysız ve genel yaşam 

hızları 

Cinsiyete göre yaşam hızları değerlendirildiğinde erkeklerde beş ve on yıllık 

olaysız yaşam hızı %37.8, beş yıllık genel yaşam hızı %56.2, on yıllık %48.5 iken, 

kızlarda beş ve on yıllık olaysız yaşam hızı %44.6 genel yaşam hızı %62.9 idi. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (olaysız yaşam p=0.344, genel yaşam 

p=0.307). Cinsiyete göre olaysız ve genel yaşam hızları Şekil 6 ve 7’de verilmiştir. 
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Şekil 6. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında cinsiyete göre olaysız 

yaşam hızları 

 

Şekil 7. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında cinsiyete göre genel 

yaşam hızları 
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Hastaların yaş gruplarına göre yaşam hızları değerlendirildiğinde 0-4, 5-9, 10-

14, 15 ve üzeri yaş gruplarının yaşam hızlarında yaş ilerledikçe olaysız ve genel yaşam 

hızlarında azalma olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. 

Ortanca yaş olan 5.8’den küçük ve büyük olan hastalar değerlendirildiğinde de 

grupların yaşam hızları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.97). Yaş 

gruplarına göre olaysız ve genel yaşam hızları şekil 8, 9 ve Tablo 36’da verilmiştir. (15 

yaş ve üzeri üç vaka olup grafiğe dahil edilmemiştir. İki hasta 9 ve 26. aylarda eksitus 

olurken, bir hastanın 79. ayda remisyonda izlemine devam edilmektedir.  

 

Şekil 8. Baş-boyun yerleşimli 62 rabdomyosarkom hastasında yaş gruplarına göre 

olaysız yaşam hızları 
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Şekil 9. Baş-boyun yerleşimli 62 rabdomyosarkom hastasında yaş gruplarına göre 

genel yaşam hızları 

Tablo 36. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında yaş gruplarına göre 

olaysız ve genel yaşam hızları (%) 

 

Yaş (yıl) 

 

n 

 

% 

5 yıllık yaşam 10 yıllık yaşam 

Olaysız Genel Olaysız Genel 

0-4 29 44.6 39.8 65.5 39.8 58.2 

5-9 24 36.9 52.4 60 52.4 60 

10-14  9 13.9 16.7 46.7 - 23.3 

15 ve üzeri 3 4.6 33.3 33.3 - - 

 

Hastaların tümör yerleşim yerlerine göre yaşam hızları değerlendirildiğinde 

parameningeal, orbital ve diğer parameningeal-dışı yerleşimlilerde beş yıllık olaysız 
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yaşam hızları sırasıyla %25, %70.9, %30 idi (p<0.001). Beş yıllık genel yaşam hızları 

sırasıyla %34.4, %85.2, %80 olarak saptandı (p=0.01). Kaplan-Meier yaşam analizinde 

genel yaşam hızında ikili karşılaştırmalarda orbital ile parameningeal yerleşimli 

hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark varken (p=0.001) diğer gruplar 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Olaysız yaşam hızında ise orbital ile 

parameningeal arasında p<0.001 ve orbital ile diğer parameningeal-dışı arasında 

p=0.009 bulunmuştur. Parameningeal yerleşimli hastalardan olay saptanan 24 

hastanın 21’inde ilk bir yıl içinde olay meydana gelmiştir. Hastaların tümör yerleşim 

yerlerine göre olaysız ve genel yaşam hızları Şekil 10, 11 ve Tablo 37’de verilmiştir. 

 
Şekil 10. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre olaysız yaşam hızları 
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Şekil 11. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre genel yaşam hızları 

Tablo 37. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör yerleşim 

yerlerine göre olaysız ve genel yaşam hızları (%) 

 

Tümör yerleşim yeri 

 

 n 

 

% 

5 yıllık yaşam 10 yıllık yaşam 

Olaysız Genel Olaysız Genel 

Parameningeal 32 49.2 25 34.4 25 34.4 

Orbital 23 35.4 70.9 85.2 70.9 85.2 

Parameningeal-dışı  10 15.4 30 80 30 42.7 

Olaysız yaşam, log rank p<0.001 
Genel yaşam, log rank p=0.01 

Hastaların tanı anındaki ameliyat durumlarına göre yaşam hızları total ya da 

gros total rezeksiyon ve makroskobik rezidü ya da sadece biyopsi olarak iki grup 

altında toplanarak incelendi. Yani ilk grupta rezidü tümör ya hiç yoktu ya da 

mikroskobik düzeyde vardı, ikinci grupta ise gros tümör kitlesi mevcuttu. Total ya da 

gros total rezeksiyon yapılan grupta beş ve on yıllık olaysız yaşam hızı %62.5, gros 
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tümör kitlesi olanlarda beş ve on yıllık olaysız yaşam hızı %38.4 idi (p=0.128). Total ya 

da gros total rezeksiyon yapılan grupta beş ve on yıllık genel yaşam hızı %87.5, gros 

tümör kitlesi olan grupta beş yıllık genel yaşam hızı %55.2, on yıllık genel yaşam hızı 

%49.1 idi (p=0.072). Rezeksiyon genişledikçe olaysız ve genel yaşam hızlarında bir 

iyileşme görülmekle beraber istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Tanı anındaki 

ameliyat sonrası tümör rezidü durumuna göre olaysız ve genel yaşam hızları Şekil 12 

ve 13’te verilmiştir. 

 
Şekil 12. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör rezidü 

durumuna göre olaysız yaşam hızları 
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Şekil 13. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında tümör rezidü 

durumuna göre genel yaşam hızları 

Histopatolojik alt tipi saptanan 60 hastadaki olaysız ve genel yaşam hızları 

embriyonel ve embriyonel dışı olarak iki gruba ayrılarak incelendi. İstatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamakla birlikte embriyonel alt tipte beş ve on yıllık olaysız 

yaşam hızı %45.3 iken, embriyonel dışı alt tiplerde beş ve on yıllık olaysız yaşam hızı 

%33.3 idi (p=0.408). Embriyonel alt tipte beş yıllık genel yaşam hızı %64.4, on yıllık 

genel yaşam hızı %60.6, embriyonel dışı alt tiplerde beş yıllık genel yaşam hızı %45.7, 

on yıllık genel yaşam hızı %34.3 olarak saptandı (p=0.181). Embriyonel dışı alt tip 

alveolar ve iğsi hücreli/sklerozan RMS’dan oluşmaktaydı. İğsi hücreli/sklerozan RMS’u 

olan üç hasta sırasıyla 6.6, 27.5 ve 55.8’inci aylarda eksitus oldular. Hastaların 

histopatolojik alt tiplerine göre olaysız ve genel yaşam hızları Şekil 14 ve 15’te 

verilmiştir. 



55 

 

 
Şekil 14. Histopatolojik alt tipi saptanan, baş-boyun yerleşimli 60 rabdomyosarkom 

hastasında histopatolojik alt tipe göre olaysız yaşam hızları 

 
Şekil 15. Histopatolojik alt tipi saptanan, baş-boyun yerleşimli 60 rabdomyosarkom 

hastasında histopatolojik alt tipe göre genel yaşam hızları 
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Hastalar evre I ve II ‘’erken evreler’’, III ve IV ‘’ileri evreler’’ olmak üzere iki 

gruba ayrılarak yaşam hızları değerlendirildi. Erken evrelerde beş ve on yıllık olaysız 

yaşam hızı %59.1 iken, ileri evrelerde beş ve on yıllık olaysız yaşam hızı %22.6 olarak 

bulundu (p<0.001). Erken evrelerde beş yıllık genel yaşam hızı %80.3, on yıllık genel 

yaşam hızı %76.1, ileri evrelerde beş yıllık genel yaşam hızı %36.6, on yıllık genel 

yaşam hızı %30.5 olarak saptandı (p<0.001). Evre IV hastalar ayrıca 

değerlendirildiğinde beş yıllık olaysız yaşam hızı %10, genel yaşam hızı %20 

bulunmuştur. Evre IV olan toplam 10 hastadan dokuzu eksitus oldu, sadece bir hasta 

remisyonda izlenmektedir, bu hastanın primer tümör yerleşim yeri orbitadır. Kaplan-

Meier yaşam analizinde evre IV hariç bırakılarak yapılan analizde de evre III, erken 

evrelere göre istatistiksel anlamlı olarak olaysız ve genel yaşam hızında azalmayı 

işaret etmektedir (olaysız yaşam p=0.03, genel yaşam p=0.017). Evre I, II, III ve IV’ün 

Kaplan-Meier yaşam analizinde genel yaşam hızında ikili karşılaştırmaları 

yapıldığında, evre IV ile I arasında p<0.001, evre IV ile III arasında p=0.037 iken evre 

IV ile evre II arasında p=0.072 bulunmuştur. Evre II hastaların hepsinde primer tümör 

yerleşiminin parameningeal olması ve hiçbir hastanın düşük risk grubunda 

bulunmaması dikkat çekicidir. Olaysız yaşam hızında da yine evre II ile IV arasındaki p 

değeri 0.05’ten büyük saptanmıştır. Hastaların evrelere göre olaysız ve genel yaşam 

hızları Şekil 16 ve 17’de verilmiştir. 
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Şekil 16. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında evrelere göre olaysız 

yaşam hızları 

 
Şekil 17. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında evrelere göre genel 

yaşam hızları 
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Hastalar COG risk sınıflamasına göre düşük, orta ve yüksek risk olarak üç gruba 

ayrıldı. En fazla hasta orta risk sınıfındaydı (n=29). Düşük, orta ve yüksek risk 

sınıflarında beş yıllık olaysız yaşam hızları sırasıyla %60, %37.9 ve %9.1 olarak 

bulundu. On yıllık olaysız yaşam hızı düşük riskte yine %60, orta riskte %37.9 

bulunmuştu (p<0.001). Beş yıllık genel yaşam hızları sırasıyla %82.4, %57.3 ve %18.2 

bulundu. On yıllık genel yaşam hızı düşük ve orta risk sınıflarında sırasıyla %82.4, 

%52.1 olarak saptandı (p<0.001). Yüksek riskli hasta grubunda on yıllık takip süresine 

ulaşan hiçbir hasta yoktu. Yüksek riskli 11 hastadan 10’u eksitus olurken bir hastada 

olay görülmedi ve 77. ayında remisyonda izlenmektedir. Kaplan-Meier yaşam 

analizinde ikili karşılaştırmalarda her üç risk sınıfının da hem olaysız hem de genel 

yaşam hızlarında birbirleri ile arasındaki p değeri 0.05’ten küçük bulunmuştur. 

Hastaların risk sınıflarına göre olaysız ve genel yaşam hızları Şekil 18, 19 ve Tablo 

38’de verilmiştir. 

 
Şekil 18. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında risk sınıflarına göre 

olaysız yaşam hızları 
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Şekil 19. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında risk sınıflarına göre 

genel yaşam hızları 

Tablo 38. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında risk sınıflarına göre 

olaysız ve genel yaşam hızları (%) 

 

Risk sınıfı 

 

 n 

 

% 

5 yıllık yaşam 10 yıllık yaşam 

Olaysız Genel Olaysız Genel 

Düşük risk 25 38.5 60 82.4 60 82.4 

Orta risk 29 44.6 37.9 57.3 37.9 52.1 

Yüksek risk 11 16.9 9.1 18.2 - - 

Olaysız yaşam, log rank p<0.001 
Genel yaşam, log rank p<0.001 

Hastaların verilen kemoterapi protokollerine göre olaysız ve genel yaşam 

hızları incelendi. Tedaviye ICE ile başlanan bir hasta bu analizin dışında tutuldu. CDCV 

verilen 41 hastada beş ve on yıllık olaysız yaşam hızı %41.5, beş yıllık genel yaşam hızı 

%58.5, on yıllık genel yaşam hızı %55.6 olarak bulundu. CDCV çalışmamızın başlangıcı 

olan 2004’ten, Ocak 2015’e kadar tüm tümör yerleşimlerinde ve tüm risk gruplarında 

kullanılmıştı. Bu süre zarfında toplam 46 hasta vardı. Kalan beş tanesi de PIAV ile 
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tedavi edildi. PIAV ile tedavi edilen beş hastanın dördü orta, biri yüksek riskliydi. Yine 

bu beş hastanın dördünde histopatoloji alveolardı. PIAV kullanılan hastalarda beş 

yıllık olaysız yaşam hızı %20, genel yaşam hızı %40 olarak bulundu. 

Ocak 2015’ten sonra tanı alan hastalarda VAC-VAdrC ve VDC/IE protokolleri 

kullanıldı. VAC-VAdrC kullanılan 12 hasta vardı ve tümü düşük ve orta riskli hastalardı. 

Parameningeal yerleşimli olan sadece bir hasta vardı. VAC-VAdrC ile beş yıllık olaysız 

yaşam hızı %58.2, genel yaşam hızı %90.9, olarak saptandı.  

VDC/IE ile tedavi edilen altı hasta bulunmaktaydı. Bunların tümü 

parameningeal yerleşimliydi ve risk grubu olarak orta ve yüksek riskli hastalardı. Bu 

hastalarda en uzun izlem süresi 28.9 ay idi. VDC/IE alan hastalarda iki yıllık olaysız 

yaşam hızı %33.3, genel yaşam hızı %44.4 olarak bulunmuştur. 

Kaplan-Meier yaşam analizinde kullanılan kemoterapi protokollerine göre 

olaysız ve genel yaşam hızlarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(olaysız yaşam p=0.279, genel yaşam p=0.109). Hasta sayısı en fazla olan CDCV ve 

VAC-VAdrC protokolleri ayrıca değerlendirildiğinde de iki grup arasında olaysız ve 

genel yaşam hızlarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (olaysız yaşam 

p=0.175, genel yaşam p=0.085). Kullanılan kemoterapi protokollerine göre olaysız ve 

genel yaşam hızları Şekil 20 ve 21’de verilmiştir. 
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Şekil 20. Baş-boyun yerleşimli 64 rabdomyosarkom hastasında kemoterapi 

protokollerine göre olaysız yaşam hızları 

 
Şekil 21. Baş-boyun yerleşimli 64 rabdomyosarkom hastasında kemoterapi 

protokollerine göre genel yaşam hızları 
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Hastaların 47’si birincil tedavide radyoterapi almıştı. Alanlar ve almayanlar 

olarak değerlendirildiğinde gruplar arasında olaysız ve genel yaşam hızlarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu.  

Hastaların olaysız ve genel yaşam hızları üzerinde evre ve tümör yerleşim 

yerinin istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturduğu saptanmıştır. Ayrıca istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamakla birlikte tümör rezeksiyon durumu ve histopatolojik 

alt tipin de yaşam hızlarına etkilerinin olduğu görülmektedir. Histopatolojik alt tipi 

saptanan, verisi eksiksiz olan 60 hastada, bu dört parametre ile yapılan çok değişkenli 

Cox regresyon analizinde, bu değişkenlerden sadece evrenin genel yaşam hızında 

bağımsız prognostik öneminin olduğu saptandı (p=0.027, RR=1.69, CI=1.06-2.68). 

Olaysız yaşam hızında bu değişkenlerden hiçbirinin bağımsız prognostik önemi 

gösterilemedi. (Tablo 39) 

Tablo 39. Baş-boyun yerleşimli 60 rabdomyosarkom hastasında olaysız ve genel 

yaşam hızlarında çok değişkenli Cox regresyon analizi 

 Olaysız yaşam Genel yaşam 

Değişkenler RR %95 CI p RR %95 CI p 

Tümör yerleşim yeri 1.57 0.89-2.76 0.118 1.244 0.65-2.36 0.506 

Tümör rezeksiyon durumu 0.793 0.20-3.09 0.738 1.543 0.17-13.47 0.695 

Histopatoloji 0.978 0.42-2.25 0.958 1.623 0.64-4.12 0.309 

Evre (I, II, III, IV) 1.43 0.91-2.24 0.119 1.690 1.06-2.68 0.027 
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Tablo 40. Tüm baş-boyun rabdomyosarkomlu hastalarda ve farklı alt gruplarda olaysız 

ve genel yaşam hızları 

  

n 

5 yıllık olaysız 

yaşam (%) 

 

p 

5 yıllık genel 

yaşam (%) 

 

    p 

Tüm hastalar 65 41.2  59.3  

Cinsiyet 

          Erkek 

          Kız 

 

37 

28 

 

37.8 

44.6 

 

0.344 

 

56.2 

62.9 

 

0.307 

 

Yaş grubu 

          <5.8 

          ≥5.8 

 

32 

33 

 

          36.1 

          47.7 

           

0.297 

         

62.5 

56.7 

 

0.971 

Tümör yerleşim 

          Parameningeal 

          Orbital 

 

32 

23 

 

25 

70.9 

 

<0.001 

 

 

34.4 

85.2 

 

 0.01 

 

          Parameningeal-dışı 10      30  80  

Rezektabilite 

Total/gros total 

rezeksiyon 

Makroskobik      

rezidü/sadece biyopsi 

 

8 

 

57 

 

    62.5 

 

    38.4 

 

0.128 

 

 

87.5 

 

55.2 

 

0.072 

 

Histopatoloji 

          Embriyonel 

          Embriyonel dışı 

 

48 

  12 

 

54.3 

33.3 

 

0.408 

 

 

64.4 

45.7 

 

0.181 

Evre 

          Erken (I ve II) 

          İleri (III ve IV) 

 

34 

31 

 

59.1 

22.6 

 

<0.001 

 

 

80.3 

36.6 

 

<0.001 

 

Risk sınıfı 

          Düşük risk 

          Orta risk 

          Yüksek risk 

 

25 

29 

11 

 

60 

37.9 

9.1 

 

<0.001 

 

 

82.4 

57.3 

18.2 

 

<0.001 

 

 

Olaysız ve genel yaşam hızlarında tek değişkenli analizlerde prognostik önemi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunan risk sınıfı, evre ve tümör yerleşimi parametreleri 

kullanılarak, evre I ve II erken evreler, evre III ve IV ileri evreler olarak gruplandırılıp, 

verisi eksiksiz 65 hasta ile yapılan Cox regresyon analizinde ise risk sınıfının genel 
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yaşam hızında bağımsız prognostik önemi saptandı (p=0.033, RR=2.133, CI=1.06-

4.27). Olaysız yaşam hızında ise istatistiksel olarak anlamlı olmasa da prognostik 

önemi korunmakta idi (p=0.087, RR=1.792, CI=0.92-3.49). (Tablo 41) 

Tablo 41. Baş-boyun yerleşimli 65 rabdomyosarkom hastasında olaysız ve genel 

yaşam hızlarında çok değişkenli Cox regresyon analizi 

 Olaysız yaşam Genel yaşam 

Değişkenler RR %95 CI p RR %95 CI p 

Tümör yerleşim yeri 1.516 0.91-2.51 0.105 1.373 0.75-2.50 0.302 

Evre (erken-ileri) 1.416 0.59-3.35 0.430 1.549 0.56-4.24 0.395 

Risk sınıfı 1.792 0.92-3.49 0.087 2.133 1.06-4.27 0.033 

 

Tüm hastaların 17’sinde (%26.1) stabil/rezistan ya da progresif hastalık 

nedeniyle tedavi değişikliğine gidildi. 13 hastada (%76.5) ICE kemoterapisi kullanıldı. 

Bunun dışında en çok kullanılan protokol ‘’paklitaksel-karboplatin-siklofosfamid’’ idi. 

Beş hastada kullanıldı, üçünde tedavi değişikliğinde ilk tercih edilen protokoldü, 

ikisinde ise ICE protokolüne cevap alınamayan hastalara verilmişti. Bunların dışında 

CDCV, VAC, VDC/IE, ‘’irinotekan-temozolomid-vinkristin’’, ‘’vinkristin-topotekan-

siklofosfamid’’ protokolleri de kullanılmıştı. Bir hastaya kemik iliği transplantasyonu 

da uygulandı, bu hasta eksitus oldu. 

Beş hasta stabil/rezistan ya da progresif hastalıktan sonra opere edildi. 

Üçünde total ya da gros total rezeksiyon, ikisinde makroskobik rezidü vardı. Bu beş 

hastadan dördü eksitus oldu, bir hastanın tedavisi halen devam etmekte.  

Altı hasta stabil/rezistan ya da progresif hastalıktan sonra radyoterapi aldı. Bu 

altı hastadan üçü eksitus oldu, iki hasta remisyonda izlenmekteyken, bir hastanın ise 

tedavisi devam etmektedir. 

Stabil/rezistan ya da progresif hastalık nedeniyle tedavisi değiştirilen 17 

hastanın 11’i (%64.7) eksitus oldu. Eksitusa kadar geçen süre en kısa 0.8, en uzun 80.2, 

ortanca 17.6 ay idi. 

Tedavi cevabı tam ya da parsiyel olan 43 hastadan 13’ünde (%30.2) relaps 

görüldü. Relapsa kadar geçen süre 4.4 ile 55.2 ay arasında değişmekteydi. Ortalama 

19.4±15.7, ortanca 14.2 ay idi. Relaps yeri 10 hastada (%76.9) sadece primer tümör 
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bölgesiydi. İki hastada akciğerde relaps, bir hastada ise primer tümör bölgesi, akciğer, 

meme, aksilla, overler ve vertebrada olmak üzere çok sayıda metastatik tutulum 

saptanmıştı. İki hastada tam cevap sonrası relaps görüldü. Bir hasta tedavisi 

kesildikten 2.3 ay sonra, bir hasta da idame tedavisinin sonunda relaps oldu. Diğer 

hastaların tedavi cevabı parsiyel idi.  

Hastalarda relapstan sonra en sık kullanılan kemoterapi protokolü ICE idi. 10 

hastada (%76.9) ICE kullanıldı. ICE kullanılmayan bir hastada ‘’paklitaksel-karboplatin-

siklofosfamid’’+VAC+’’irinotekan-temozolomid-vinkristin’’+CDCV protokolleri 

kullanıldı. Diğer iki hastada VDC/IE verildi. ICE protokolünden fayda görmediği için 

tedavisi değiştirilen hastalar vardı. Bir hastada paklitaksel-karboplatin-siklofosfamid 

ardından bu protokolden de fayda görmeyince irinotekan-temozolomid-vinkristin, bir 

hastada paklitaksel-karboplatin-siklofosfamid verildi. Bir hastada ICE, VAC ile beraber 

dönüşümlü kullanıldı. 10 hastanın dokuzu eksitus oldu. Bir hasta remisyonda 

izlenmektedir. 

Primer tümör bölgesinde relaps görülen 11 hastadan beşi birincil tedavide 

radyoterapi almamıştı (iki parameningeal, iki orbital, bir diğer). Altı hasta relaps 

sonrası radyoterapi aldı. Dördü birincil tedavide de radyoterapi almıştı. Bu altı 

hastanın beşi eksitus oldu. Bir hasta remisyonda izlenmektedir. 

Bir hastada relapstan sonra kemik iliği transplantasyonu yapılmıştı. Bu hasta 

da transplanttan 2.9 ay sonra eksitus oldu. 

Relaps görülen hastalardan eksitus olanlarda, relapstan eksitusa kadar geçen 

süre ortanca 8 ay idi. En kısa süre 0.8 en uzun 105.1 ay idi. 

Relaps görülüp hayatta olan bir hastanın tedavisi devam etmektedir. Bir hasta 

relaps sonrası 49. ayda remisyonda izlenmektedir. Bir hasta ise relaps olduktan sonra 

bir kür kemoterapi aldı ve tedavisine başka merkezde devam etmek üzere 

hastanemizden ayrıldı, fakat hayatta olduğu bilinmektedir. 

Tüm hastalardan iki tanesinde (%3.1) ikincil malignite görüldü. Bir hastada 

osteosarkom, bir hastada AML saptandı. Tanıdan ve ikincil malignite gelişiminden 

sonra sırasıyla birinci hasta 90.9 ay/12 ay; ikinci hasta 27.5 ay/10 ayda eksitus oldular 
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Tüm hastaların (65 hastanın) 28’i (%43.1) eksitus oldu. Eksitusa kadar geçen 

süre ortanca 15.7 ay idi. En kısa süre 0.5, en uzun süre 141.5 ay idi. 
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5. TARTIŞMA 

Çocukluk çağında yumuşak doku sarkomlarının insidansı DSÖ verilerine göre 

milyonda 9 civarındadır (17). Tüm yumuşak doku sarkomlarının yarısına yakınını 

RMS’lar oluşturmaktadır ve yıllık insidansı yaklaşık milyonda 4.5’tur (4). Ülkemizde 

TPOG pediatrik kanser kayıt çalışması kapsamında 2009-2019 yılları arasında 19 

yaşından küçük 536 RMS olgusu saptanmış olup tüm çocukluk çağı kanserlerinin 

%3’ünü oluşturmuştur (18).  Türkiye İstatistik Kurumu 2019 verilerine göre, ülkemiz 

nüfusunun %27.5’i yani 23 milyonu çocuktur (91). Bu verilere göre ülkemizde yılda 

100’e yakın yeni RMS vakası görülmesi beklenebilir. Baş-boyun RMS’ları çocukluk 

çağında görülen RMS’ların yaklaşık %40’ını oluşturmaktadır (92). Tedavide 

multimodal bir yaklaşım gerekmektedir. Hastalığın bir sarkom olması dolayısıyla lokal 

kontrol her ne kadar çok önemli olsa da baş-boyun bölgesindeki anatomi 

düşünüldüğünde tedavideki zorluk anlaşılabilir. Merkezimizde 2004-2018 yılları 

arasında tanı almış ve tedavisi yapılmış 65 baş-boyun RMS’lu hastanın klinik 

özelliklerini ve tedavi sonuçlarını değerlendirdik. Tüm hastalar için beş yıllık olaysız 

yaşam hızı %41.2 ve genel yaşam hızı %59.3 bulundu. Bu sonuçlar literatürdeki diğer 

çalışmalarla karşılaştırılabilir bulunmuştur. Genel olarak farklı serilerde baş-boyun 

RMS’larında genel yaşam hızı %60-75 civarlarında bulunmuştur (29, 93-95). Bu 

çalışmada önemli prognostik faktörler tümör yerleşim yeri, evre ve risk sınıfı olarak 

bulundu. Lokal kontrolün önemli bir yaşam hızı göstergesi olduğu saptandı. 

Merkezimizde 2004-2018 yılları arasında 151 RMS vakası saptandı. Bunların 

%45.7’si baş-boyun yerleşimliydi. IRS I, II ve III çalışmalarında baş-boyun yerleşimi 

%35-40’larda bulunmuştur (2, 55, 92) ve tüm primer yerleşim yerleri içinde en sık 

görülen lokalizasyondur. Xu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 213 RMS hastasının 

%30’unun (96), Mazic ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 178 hastanın %41’inin 

baş-boyun yerleşimli olduğu bildirilmiştir (97). 

Baş-boyun RMS’larının çoğunluğu on yaşın altında tanı almaktadır (3). 

Çalışmamızdaki hastaların 53/65’i (%81.5) on yaşın altındaydı. En fazla hasta 0-4 yaş 

grubunda idi (n=29); ortanca yaş 5.8 yıl idi. Yaş arttıkça yaşam hızında azalma SEER ve 

NCDB çalışmalarında bildirilmiştir (29). Joshi ve arkadaşları IRS III ve IV çalışmalarında, 
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RMS’da yaşın bağımsız bir prognostik faktör olduğunu, bir yaş altı ve dokuz yaş 

üstünün kötü prognozla ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (58). Bir yaş altında kötü 

prognozun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte lokal kontrol için cerrahi ve 

radyoterapi kullanımının uzun vadeli yan etkileri ile ilgili endişelerin bu duruma yol 

açabileceği öngörülmektedir (98). Çalışmamızda bir yaşın altında beş hasta vardı. 

Dördünde primer tümör yerleşimi parameningeal, birinde orbital idi. Tüm hastalar 

grup III idi. İki parameningeal yerleşimli tümörü olan hasta sırasıyla 7 ve 24. aylarda 

eksitus olurken diğer hastalarımızın remisyonda izlemlerine devam edilmektedir. Baş-

boyun RMS’larının %5-10’u bir yaşın altında görülmektedir. Literatürde az sayıda 

çalışma olmakla birlikte bir yaşın altında parameningeal yerleşim %15-30 ile daha az 

sıklıkta görüldüğü ve prognozun daha kötü olduğu söylenebilir (98-101). Ayrıca 

çalışmamızda literatürde belirtilene benzer şekilde on yaşından sonra olaysız ve genel 

yaşam hızında azalma vardı, fakat hasta sayımız az idi ve istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç bulunmadı.   

Rabdomyosarkomda erkek/kız oranı yaklaşık 1.5/1’dir (4). Çalışmamızda 

erkek/kız oranı 37/28 (1.3) olarak bulunmuştur. Birçok tek merkezli ya da çok merkezli 

çalışmada da erkek/kız oranı yaklaşık 1.5 bulunmuştur (29, 33, 93). Çalışmamızda 

erkek ve kızlar arasında yaşam hızında anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

Tüm hastaların %81.5’inde şişlik/kitle şikayeti mevcuttu. Temel şikayet olarak 

değerlendirildiğinde parameningeal olmayan lokalizasyonlarda çoğunlukla temel 

şikayet şişlik/kitle idi. Parameningeal yerleşimli tümörü olan hastaların yarısında 

temel şikayet şişlik/kitle değildi. Tümörün lokalizasyonuna göre kraniyal sinir 

tutulumu bulguları, solunum sıkıntısı, kusma, iştahsızlık, baş ağrısı gibi bulgular daha 

ön plandaydı. Tümörün lokalizasyonu düşünüldüğünde orbital ya da diğer 

parameningeal-dışı yerleşimlerdeki şişlik/kitlenin erken zamanlarda bulgu vermesi, 

parameningealde ise daha derin yerleşimli olduğundan diğer bulguların ortaya 

çıkması beklenen bir durumdur. Bu durumun tanısı daha erken konulan orbital 

RMS’lardaki yaşam hızının daha yüksek olmasına katkıda bulunduğu düşünülmektedir 

(8, 10). Ayrıca parameningeal yerleşimli RMS’da şişlik/kitle ortaya çıkmadan gelişen 

sistemik semptomlar ön planda başka hastalıklar düşünülmesine ve tanı 
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konulmasında gecikmeye sebebiyet verebilir. Fakat çalışmamızda şikayetlerin 

başlangıcından tanı konulan zamana kadar geçen süre tümör yerleşim yerlerine göre 

bir farklılık göstermemişti. 

Çalışmamızda primer tümör yerleşim yeri olarak en fazla parameningeal 

yerleşim (%49.2) görüldü. Merkezimizde 1972-2003 yılları arasında yapılan RMS 

analizinde, baş-boyun RMS’larının %56.8’i parameningealdi. Beş yıllık genel yaşam 

hızı %21 olarak bulunmuştu (30). NCDB ve SEER çalışmalarında parameningeal 

yerleşim sıklığı %26.4 (29), IRS-I çalışmasında %37.8 (2), IRS-II’de %52.9 (92), IRS-III’te 

%42.8 (55) olarak bulunmuştur. Avrupa ve Kuzey Amerika kooperatif grupları 

tarafından yürütülen çalışmalarda 1984-2004 yılları arasında 1105 parameningeal 

RMS vakasında beş yıllık genel yaşam hızı %69.5 bulunmuştur, radyoterapi 

almayanlarda %40.8 saptanmıştır (76). Uluslararası Pediatrik Onkoloji Derneği (SIOP) 

MMT89 çalışmasında parameningeal yerleşimde beş yıllık genel yaşam hızı %64 

olarak bulunmuştur (13). Çalışmamızda parameningeal yerleşimli hastalarda beş yıllık 

olaysız yaşam hızı %25 genel yaşam hızı %34.4 olarak saptanmıştır. Tedavide geniş 

cerrahi rezeksiyon önerilse de (8) bunu parameningeal tümörlere uygulamak 

tümörün lokalizasyonu dolayısıyla mümkün olmamıştır. Parameningeal yerleşimli 32 

hastadan 26’sında (%81.2) sadece biyopsi yapılabilirken, altısında makroskobik rezidü 

kalacak şekilde rezeksiyon yapılabildi. Genel yaşam hızındaki düşüklüğe bu durumun 

önemli bir katkısı olduğu düşünülmektedir. Parameningeal yerleşim için lokal 

kontrolü sağlayabilmek amacıyla radyoterapi gerekliliği açıktır (76). Parameningeal 

yerleşimli hastaların %81.2’si radyoterapi aldı ve bu hastalarda beş yıllık genel yaşam 

hızı %43.6 olarak bulundu. Buna karşılık altı hasta radyoterapi alamadı. Tanı anında 

tam rezeksiyonu mümkün olmayan parameningeal tümörlerde adjuvan 

kemoterapiden ve radyoterapiden sonra cerrahi düşünülebilir (102, 103). Hays ve 

arkadaşları neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapiyi takiben 20. haftada ikincil 

cerrahi yapılan 29 klinik grup III ve IV hastasını analiz etmiş, rezidüel canlı tümörün 

tam rezeksiyonunun yapıldığı dokuz hastada lokal relaps olmadığını bildirmişlerdir. 

Bununla birlikte, ikincil cerrahide rezidüel tümör tespit edilemeyen hastaların 

%38’inde daha sonra lokal relaps olduğu görülmüştür (104). Çalışmamızda 
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parameningeal yerleşimli tümörü olan beş hastada tedavi süreci devam ederken total 

ya da gros total rezeksiyon olacak şekilde ikinci kez ameliyat yapıldı. Bu hastaların üçü 

eksitus olurken, ikisi remisyonda izlenmektedir. Altmış beş hastanın %35.4’ünde 

tümör orbital yerleşimde idi. Bu hastalarda beş yıllık olaysız yaşam hızı %70.9 genel 

yaşam hızı %85.2 olarak saptandı. Diğer parameningeal-dışı yerleşimli tümörü olan on 

hastada ise %80’lik beş yıllık genel yaşam hızı olduğu görüldü. Orbital yerleşimli 

hastalardan ise 6/23’üne (%26.1) gros total rezeksiyon yapılabilmişti. Kalan 17 

tanesinde yine gros tümör kitlesi mevcuttu. Orbital RMS’da kemoterapi ve 

radyoterapi ile prognoz çok iyi olduğundan ekzanterasyon yapılacak kadar geniş 

rezeksiyona gerek yoktur (6). Orbital yerleşimli hastaların hiçbirinde ekzanterasyon 

yapılmamıştır. Çok ilaçlı kemoterapiler kullanılmadan önce orbital RMS’da 

ekzanterasyon yapılmasına rağmen hayatta kalma oranları %30’lar civarındaydı (105). 

Fakat günümüzde kemoterapi ve radyoterapi kullanımı ile bu tümörler klinik grup III 

olsa dahi yaşam hızları %90’lara yaklaşmaktadır (51, 106). Çalışmamızda orbital ve 

parameningeal-dışı yerleşimli hastaların yaşam hızları literatürle benzer olmasına 

rağmen parameningeal yerleşimde daha düşüktü.  Buna, parameningeal yerleşimli 

hastaların ileri evrelerde başvurmaları ve büyük kısmına geniş cerrahi rezeksiyon 

yapılamaması neden olabilir. 

Sadece baş-boyun yerleşimli değil, tüm RMS’larda prognoz, lokal kontrolün 

sağlanabilmesi ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. Tedavi başarısızlığının temel nedeni 

primer tümör bölgesinde progresyon ya da relaps olmasıdır. Lokal kontrolü tedavi 

süresince sağlamak çok önemlidir ve bu amaçla cerrahi ve radyoterapi 

kullanılmaktadır (1, 80, 107, 108). Yapılan çalışmalarda baş-boyun RMS’lu hastalarda 

klinik grup III ve IV oranlarını, Häußler ve ark. %60.7 (33), Simon ve ark. %61 (109), 

Ma ve ark. %65.9 (110) oranlarında bulmuşlardır. Zhang ve arkadaşlarının 90 hastalık 

serisinde hastaların tümü klinik grup III ve IV idi (94). Çalışmamızdaki tüm hastaların 

sadece sekizine (%12.3) total ya da gros total rezeksiyon yapılmıştı (IRS klinik grup I 

ve II). Diğer hastalarda (%87.3) tedavi başlangıcında gros tümör kitlesi mevcuttu (IRS 

klinik grup III ve IV). Literatürdeki bulgulara benzer şekilde hastalarımızın büyük 

çoğunluğunda en azından mikroskobik rezidü sağlayacak şekilde ameliyat 
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yapılamamıştı. Beş yıllık genel yaşam hızı total ya da gros total rezeksiyon olanlarda 

%87.5, ameliyattan sonra gros tümör kitlesi kalanlarda %55.2 saptandı (p=0.072). Bu 

duruma parameningeal yerleşimli hastaların tümünde gros kitle kalmış olması katkı 

sağlayabilir. Buna karşılık orbital yerleşimli hastaların da çoğunda gros tümör kitlesi 

vardı, fakat ameliyat durumu ne olursa olsun orbital yerleşimli hastalarda prognoz 

çok iyiydi. Hastaların izleminde ikinci ameliyat yapılan toplam 26 hasta vardı fakat bu 

hastalarda yaşam hızında bir iyileşme saptanmadı. 

Çalışmamızdaki hastaların %73.8’inde histopatolojik alt tip embriyonel idi. 

Alveolar tip %13.7, iğsi hücreli/sklerozan tümörler %4.6 oranında görülmüştü. Beş 

hastada histolojik alt tip saptanamamıştı. Embriyonel alt tipin daha sık görüldüğü ve 

alveolar histolojiye göre prognozunun daha iyi olduğu bilinmektedir (111). Alveolar 

alt tip daha çok adolesan dönemde görülmekte olup daha agresif seyirlidir (4). Orbital 

yerleşimli tüm hastalarda embriyonel RMS görüldü. İğsi hücreli/sklerozan alt tip 

sadece parameningeal yerleşimdeydi. Alt tipi belirlenemeyen beş hasta sayı azlığı 

nedeni ile yaşam hızı analizine dahil edilmedi. İstatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamakla birlikte (log rank p=0.181) beş yıllık genel yaşam hızı embriyonel alt 

tipte %64.4, embriyonel tümörler dışında %45.7 idi. Embriyonel alt tipte yaşam hızının 

daha yüksek olmasında orbital yerleşimlilerin tümünde görülmesinin de bir katkısı 

olduğu düşünülebilir. Ayrıca istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmaması da 

hasta sayımızın görece azlığı ile açıklanabilir. Kodet ve arkadaşlarının IRS 

çalışmalarından derlenen hastaları gözden geçirdiği çalışmasında 229 orbital 

yerleşimli hastanın %84’ünde embriyonel histoloji saptanmıştır (106). Alveolar alt 

tipe sahip hastalardan sadece bir tanesi tanı anında metastatik idi. Bu da metastatik 

olmasa bile embriyonel dışı histolojiye sahip olan tümörlerin daha agresif seyirli 

olduğunu göstermektedir. IRS, SEER ve NCDB gibi çok merkezli çalışmalarda da 

embriyonel alt tipin hem daha sık görüldüğü hem de prognozunun daha iyi olduğu 

bildirilmiştir (29, 55, 92). Embriyonel alt tipin iyi prognostik faktör olduğu saptanmıştır 

(29). Fakat Avrupa ve Kuzey Amerika kooperatif gruplarından analiz edilen 788 

metastatik baş-boyun RMS’lu hastada histopatolojik alt tip bağımsız bir prognostik 

faktör olarak görülmemiştir. (35). Ludmir ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 
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alveolar baş-boyun RMS’lu hastaların relaps riskinin daha fazla olduğu gösterilmiştir 

(112). Yang ve arkadaşlarının parameningeal RMS’lu hastalarda yaptıkları çalışmada 

da alveolar histolojinin daha fazla relaps riskine sahip olduğu ve daha kötü prognoza 

sahip olduğu gösterilmiştir (113).  

İğsi hücreli/sklerozan RMS daha önceleri embriyonel RMS’un bir varyantı 

olarak kabul edilmekteydi fakat 2013 yılında DSÖ tarafından RMS’un ayrı bir alt tipi 

olarak kabul edildi (49). İğsi hücreli/sklerozan alt tip ile ilgili literatürde çalışmalar 

sınırlıdır. Rudzinski ve arkadaşlarının COG çalışmalarından verilerle yaptıkları 

çalışmada iğsi hücreli/sklerozan alt tipin daha çok baş-boyun yerleşiminde ve ileri 

yaşlarda görüldüğü, çocuklarda baş-boyun yerleşiminde prognozunun embriyonel 

RMS’a göre daha kötü olduğu bildirilmiş, parameningeal yerleşimde beş yıllık olaysız 

yaşam hızı %28 bulunmuştur (49). Baş-boyun bölgesinde gelişen iğsi hücreli/sklerozan 

RMS'daki kötü prognoz için moleküler bir temel olabileceği, yetişkinlerdeki gibi 

tekrarlayan MyoD1 mutasyonunun ortaya çıkmasının sebep olabileceği belirtilmiştir 

(114). Whittle ve arkadaşlarının yayınladığı bir çalışmada ise 20 iğsi hücreli/sklerozan 

RMS’lu hastadan hiçbirisinin metastatik olmadığı ve yalnızca iki hastada relaps 

görüldüğü bildirilmiş, özellikle bebeklerde prognozunun çok iyi olduğundan 

bahsedilmiştir, fakat bu çalışmada baş-boyun yerleşimli iki hasta vardır (115). 

Çalışmamızda iğsi hücreli/sklerozan alt tipe sahip 8.6, 11.5, 14.6 yaşlarında üç 

hastadan, ikisinin tanı anında uzak metastazı vardı ve sırasıyla 27.5, 55.8 ve 6.6’ncı 

aylarda eksitus oldular. Bu hastalarda tümör yerleşim yerinin parameningeal olması 

ve tanı yaşlarının görece büyük olması prognozlarının kötü olmasını açıklayabilir. 

Hastalar evre I ve II ‘’erken evreler’’, III ve IV ‘’ileri evreler’’ olarak 

gruplandırıldığında erken evrelerde beş yıllık olaysız yaşam hızı %59.1, genel yaşam 

hızı %80.3 (log rank p<0.001), ileri evrelerde beş yıllık olaysız yaşam hızı %22.6, genel 

yaşam hızı %36.6 (log rank p<0.001) olarak bulundu. Tümör yerleşimi, tümör 

rezeksiyon derecesi, histopatoloji ve evre çok değişkenli Cox regresyon analizi ile 

değerlendirildiğinde, evre genel yaşam hızında prognozu belirleyen en önemli faktör 

olarak saptandı (p=0.027, RR=1.69).  
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Çalışmamızda evrenin hastalık için önemli bir prognostik faktör olduğu 

saptanmıştır. Hastalar TNM sistemine göre evrelendirildiğinde parameningeal 

yerleşimli bir tümörün evre I olamaması, orbital tümörlerin ise metastatik olmadığı 

sürece evre I’de kalması (Tablo 4) yaşam hızındaki bu farklılığa katkı sağlamaktadır. 

Ayrıca orbital yerleşimli tümörü olup da uzak metastazı olan sadece bir hasta vardı. 

Tüm parameningeal yerleşimli tümörü olan hastalardan ise erken evrelerde (sadece 

evre II) %15.7 hasta (n=5) vardı. Bu hastaların ikisi eksitus olurken, üçünün 

remisyonda izlemine devam edilmektedir. Kaplan-Meier yaşam analizinde olaysız ve 

genel yaşam hızlarında evre II ile evre III arasında istatistiksel anlamlı fark 

bulunmamıştı. Buna, evre II’deki tüm hastalarımızın parameningeal yerleşimli 

olmasının neden olduğu düşünülmüştür. Kraus ve arkadaşları ile Pedrick ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda evrenin önemli bir prognostik faktör olduğu, 

evre arttıkça yaşam hızının azaldığı bildirilmiştir (116, 117). 

Evre IV yani metastatik hastalığı bulunan 10 hastada beş yıllık olaysız yaşam 

hızı %10, genel yaşam hızı %20 olarak bulunmuştur. Literatürde de metastatik 

hastalıkta yaşam hızının %30’u geçmediği bildirilmiş ve yıllar içerisinde de bu grupta 

yaşam hızında önemli bir iyileşme görülmemiştir (2, 55, 92, 94, 109, 118, 119). Ayrıca 

Ben Arush ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada metastatik hastalığı olan 101 

hastada primer tümöre total ya da gros total rezeksiyon yapıldığında, makroskobik 

rezidüsü olan hastalara göre yaşam hızlarının daha iyi olduğunu göstermişlerdir (119). 

Çalışmamızdaki metastazı olan hastalarımızın hiçbirinde total ya da gros total 

rezeksiyon yapılamamıştı. 

COG risk sınıflaması evre, klinik grup, histopatoloji ve tümör yerleşiminin 

beraber değerlendirildiği ve sonuç olarak üç risk sınıfının belirlendiği, tedavi 

stratejisinin belirlenmesinde yol gösteren bir gruplama sistemidir (57). COG 

çalışmalarında düşük risk sınıfında %70-95, orta risk sınıfında %65-73 ve yüksek risk 

sınıfında <%30 olaysız yaşam hızı saptanmakta ve tedaviye başlarken prognoz 

hakkında öngörüde bulunulmasını sağlamaktadır (9, 34, 56). Çalışmamızda en fazla 

hasta orta risk sınıfındaydı (n=29). Bu sınıflamada orbital tümörler klinik grup III olsa 

dahi düşük risk sınıfına girmektedir (Tablo 6). Orbital yerleşimli 23 hastanın 22’si 
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düşük risk sınıfındaydı. Bir hasta ise uzak metastazı olduğundan yüksek risk sınıfına 

girdi. Parameningeal yerleşimli hastalar en az evre II olabilmektedir. Fakat evre II olsa 

dahi klinik grup I ve II değilse düşük risk sınıfına girememektedirler. Çalışmamızdaki 

32 parameningeal yerleşimli hastanın sekizi metastatik olduğu için yüksek risk, 

diğerleri ise orta risk sınıfındaydı. Diğer parameningeal-dışı yerleşimlilerden her üç 

risk sınıfına dahil olan hastalar vardı.  Çalışmamızda düşük, orta ve yüksek riskte 

sırasıyla beş yıllık olaysız yaşam hızları %60, %37.9, %9.1; genel yaşam hızları %82.4, 

%57.3, %18.2 olarak saptanmıştır. Risk sınıflamasına göre öngörülen yaşam hızları 

sadece baş-boyun RMS’ları için değil, tüm RMS’lar için geçerlidir. Çalışmamızda 

sadece baş-boyun yerleşimlilerin olması, özellikle en sık parameningeal yerleşimin 

görülmesi yaşam hızlarındaki düşüklüğe sebep olmuş olabilir. Orta riskte 24/29 

(%82.7) parameningeal yerleşimin görülmesi dikkati çekmektedir. Yani orta risk 

sınıfındaki hastaların %82.7’sinde olumsuz bir tümör yerleşimi vardır. Yüksek riskli 

hastalarda ise metastatik hastalık söz konusudur ve prognozu kötüdür. İğsi 

hücreli/sklerozan histolojisine sahip üç hastadan ikisinin tanı anında uzak metastazı 

olduğundan yüksek risk sınıfına girmişlerdi. Uzak metastazı olmayan bir hasta ise 

patolojisi nedeniyle yüksek risk olarak değerlendirilmiştir. Üç hastaya da tedavileri 

yüksek risk sınıfına göre verilmiş ve 6.6, 27.5, 55.8 aylarda eksitus olmuşlardır. 

Çalışmamızda yaşam hızlarında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunan tümör yerleşimi, evre ve risk sınıfı kullanılarak yapılan çok değişkenli 

Cox regresyon analizinde genel yaşam hızında en önemli prognostik faktör risk sınıfı 

olarak saptanmıştır (p=0.033, RR=2.13). Bu durum prognoz hakkında en önemli 

göstergelerin, evre, klinik grup (ameliyattan sonra kalan tümör kitlesini gösterir), 

histopatolojik alt tip ve tümör yerleşiminin beraber değerlendirilmesi sonucu ortaya 

konan risk sınıfı olduğunu göstermektedir. Yani risk sınıfı diğer prognostik faktörleri 

içinde barındırmaktadır. Literatürde prognozun önemli bir göstergesi olduğu 

bildirilmektedir (35, 51, 55, 56). Çalışmamızda da prognozu öngörmemizi sağladı. 

Kaplan-Meier yaşam analizinde her üç risk sınıfı arasında olaysız ve genel yaşam 

hızlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık mevcuttu. 
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Rabdomyosarkomda prognostik faktörler yaş, tümör boyutu, tümör yerleşim 

yeri, klinik grup, histopatoloji ve evredir (9, 29, 94, 120). Çalışmamızda tek değişkenli 

analizlerde yaşam hızlarında tümör yerleşimi, evre ve risk sınıfı istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık oluşturmaktaydı. Yaş, histopatoloji ve klinik grupta ise literatür ile 

benzer sonuçlar saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştı. Bunun nedeni hasta sayımızın, çok merkezli ve büyük çalışmalara 

göre az sayıda olması nedeni ile olabilir. 

Çalışmamızdaki hastalar 2015 yılına kadar CDCV ve PIAV protokolleri ile tedavi 

edildiler. CDCV tüm tümör yerleşim yerlerinde, tüm evrelerde ve tüm risk gruplarında 

kullanıldı. PIAV kullanılan beş hastanınsa dördü ileri evrelerdeydi. Ayrıca yine bu beş 

hastadan dördünde histopatoloji alveolardı. 2015’ten itibaren ise risk gruplarına göre 

COG çalışmalarından  ARST0331, ARST0431 ve ARST0531 çalışmalarına göre tedavi 

verilmektedir (57). Tüm kemoterapi protokolleri değerlendirildiğinde, kemoterapi 

protokollerine göre olaysız ve genel yaşam hızlarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu. Bunun nedenleri 2004-2018 arası 15 yılda verilen tedavi protokollerinin 

farklılık göstermesi ve bu geçen sürede ülkemizde tanı yöntemlerinde ve hizmete 

erişimde farklılıkların olması, hasta sayısının azlığı, yakın yıllarda uygulamaya giren 

protokollerde izlem süresinin kısalığı olabilir. Hastalarımız düşük ve orta riskte VAC 

(ilaç dozları ve süreleri değişmekle birlikte), yüksek riskte VDC/IE ile tedavi 

edilmektedir. 2015 öncesi tedavi edilen hastalarda beş yıllık genel yaşam hızı %56.5 

iken, 2015 ve sonrası dönemde %70.7 olarak görünmektedir. Kaplan-Meier yaşam 

analizinde istatistiksel olarak farklılık saptanmamıştır. Farklı kemoterapi 

protokollerinin ideal karşılaştırması için daha fazla sayıda hasta ve daha uzun takip 

süresinin sağlanabildiği prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Hastaların 47/65’i (%72.3) birincil tedavide radyoterapi aldı. Alanlar ve 

almayanlar arasında yaşam hızlarında istatistiksel fark bulunmamaktaydı. 

Radyoterapi baş-boyun RMS’larında lokal kontrolü sağlamak için önemli bir faktördür. 

Radyoterapi almayanlar ya da uygun doz almayanlarda lokal başarısızlık daha fazla 

görülmektedir (80, 81, 107, 121). Wen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada baş-boyun 

RMS’lu hastalarda radyoterapi almayanlarda beş yıllık olaysız yaşam hızı %21.9, 
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alanlarda %63.9, genel yaşam hızı almayanlarda %49.7, alanlarda %80.3 olarak 

bulunmuştur (121). Çalışmamızda primer tümör bölgesinde relaps görülen 11 

hastanın beşi radyoterapi almamıştı (%45.5). Vaka sayısının azlığı nedeni ile ileri 

yorum yapmak mümkün olmamıştır. 

Burke ve arkadaşlarının IRS-IV çalışmasından, klinik grup III tümörü olan 

hastalarda yaptıkları çalışmada, sekizinci haftada indüksiyon tedavisine yanıt oranı 

%77 bulunmuş, histolojiden bağımsız olduğu ve olaysız yaşam hızında etkisinin 

olmadığı bildirilmiştir (122). Yine IRS-IV çalışmasından hastaların değerlendirildiği 

Rodeberg ve arkadaşlarının yayınladığı çalışmada klinik grup III tümörü olan 

hastalarda tedavi sonunda tam cevap olan hastalar ile parsiyel cevap ya da 

stabil/rezistan hastalık olarak değerlendirilenler arasında relaps ve ölüm açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı bildirilmiştir. Ayrıca tedavi sonunda rezidü 

kitlede canlı tümör olasılığının düşük olduğunu bildirmişlerdir (84). Çalışmamızda 

cevap değerlendirmeleri retrospektif olarak yapıldığından analiz sınırlı bilgi 

vermektedir. Bununla birlikte parameningeal yerleşimde, ameliyattan sonra 

makroskobik rezidü olanlarda, ileri evrelerde ve yüksek risk sınıfında tedavi cevabı 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü.  Çalışmamızdaki tüm hastaların 

%67.2’sinde (n=43) tedavi cevabının tam ya da parsiyel olması söz konusu idi. Tam ya 

da parsiyel cevap sağlanan hastaların ise %30.2’sinde (n=13) relaps görüldü. Relaps 

olan 13 hastadan altısı (%46.1) parameningeal yerleşimliydi. Dantonello ve 

arkadaşlarının Alman Yumuşak Doku Sarkomu Çalışma Grubu (CWS) çalışmalarından 

derlenen hastalar ile yaptıkları çalışmada 430 baş-boyun RMS’lu hasta saptamışlar ve 

orbital yerleşimde %28, parameningeal yerleşimde %29, parameningeal-dışı 

yerleşimde %34 oranında relaps saptamışlardır (123). Mazzoleni ve arkadaşlarının 

yaptıkları İtalyan çalışmalarından derlenen relaps saptanan 53 baş-boyun RMS’lu 

hastadan orbital yerleşimde %55.2 beş yıllık genel yaşam hızı saptanmış, 

parameningeal yerleşimli hiçbir hasta üç yıldan fazla hayatta kalmamıştır (124). Bu iki 

büyük çalışmada relapsa kadar geçen süre ortanca 17.8 ve 18 ay idi. Çalışmamızda 

relapsa kadar geçen süre ortanca 14.2 aydır. 13 hastadan 10’u eksitus olmuştur. Bir 

hastanın tedavisi halen devam etmektedir. Hayatta olan diğer iki hastada primer 
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tümör yerleşimi orbitadır. Pappo ve arkadaşları IRS III ve IV’ten derledikleri hastaları 

ile yaptıkları çalışmada relapstan sonra beş yıllık genel yaşam hızının tüm RMS’lar için 

%17 olduğunu saptamışlardır (85). Relaps sonrası kemoterapilerin rolü hakkında 

yayınlanan çalışmalar çok azdır (57, 85, 125). Bugüne kadar da standart bir tedavi 

oluşturulamamıştır. Çalışmamızda relapstan sonra çok çeşitli kemoterapi protokolleri 

kullanılmış, bu nedenle analiz yapılamamıştır. 

Çalışmamızda 65 hastada beş yıllık genel yaşam hızı %59.3 bulundu. ABD’nde 

1975-2016 yılları arasında saptanan baş-boyun RMS’lu hastalarda bu oran %70.3 

olarak bulunmuştur (29). Yine ABD’nden Reilly ve arkadaşlarının tek merkezde 

yaptıkları çalışmada %75 (93), Häußler ve arkadaşlarının Almanya’dan yaptıkları 

çalışmada %91.3 (33), Meazza ve arkadaşlarının İtalya’da yaptıkları 1973-2003 yılları 

arasındaki hastaların dahil olduğu çalışmada %57, sadece 1990 sonrası 

değerlendirildiğinde %78 olarak bulunmuştur (95). Brezilya’dan yapılan bir çalışmada 

%28.7 (126), Çin’den yapılan bir çalışmada %61.9 (94), Doğu Avrupa’dan bir çalışmada 

%54 (97) olarak saptanmıştır. Merkezimizde 1972-2003 yılları arasında 

parameningeal yerleşimlilerde %21, parameningeal-dışı yerleşimlilerde %13, orbital 

yerleşimlilerde %85 beş yıllık genel yaşam hızı saptanmıştır (30). Yıllar içerisinde 

merkezimizde orbital yerleşimdeki yaşam hızı benzer şekilde devam etmektedir, buna 

karşılık parameningeal ve diğer parameningeal-dışı yerleşimlerde yaşam hızında 

iyileşme gözlenmektedir. Batı Avrupa ve Kuzey Amerika’da yaşam hızları, gelişmekte 

olan ülkelere göre daha iyi görünmektedir. Sonuç olarak merkezimizde tedavi olan 

hastalara en güncel tedaviler uygulanmaktadır. Ancak ülkelerin gelir kategorilerine 

göre farklı yaşam hızlarına sahip oldukları bilinmektedir (127). Batı Avrupa ile Doğu 

Avrupa’nın ileri ülkeleri arasında bile yaşam hızlarında %10 civarında farklılıkların 

olduğu bilinmektedir (128). Bunlar dikkate alındığında, çocuk kanserlerini tedavi eden 

merkezler tüm imkanlarını seferber ederek kanserli çocukların yaşamını daha üst 

düzeylere taşımak için çaba göstermelidir. Burada başta karar vericiler olmak üzere, 

tüm paydaşlarla işbirliği daha ileri hedeflere ulaşmak için mutlak bir gerekliliktir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 Baş-boyun RMS’larında erken tanı son derece önemlidir, özellikle parameningeal 

yerleşimli tümörlere geç dönemde tanı konulmaktadır. Bu açıdan ailelerin 

bilgilendirilmesi ve her basamaktaki hekimin temel belirti ve bulguları iyi bilmesi 

önemlidir.  

 Bu çalışmada primer tümör yerleşim yeri parameningeal %49.2, orbital %35.4, 

diğer parameningeal-dışı %15.4 olarak bulundu. Orbita yerleşimli tümörlerde 

prognoz iyi iken, parameningeal ve diğer parameningeal-dışı tümörlerde prognoz 

daha kötü bulundu.  

 Hastaların %12.3’üne total ya da gros total rezeksiyon yapılmış, geri kalan 

%87.7’sine parsiyel rezeksiyon ya da sadece biyopsi yapılmıştı. Geniş rezeksiyon 

yapılan hastalarda genel yaşam hızı %87.5, yapılamayan grupta %55.2 bulundu. 

Rezeksiyon derecesi yaşam hızına etki eden önemli bir faktör olduğundan hastalar 

geniş rezeksiyon açısından değerlendirilmeli, cerrahi tedavileri yetkin ve 

deneyimli merkezlerde yapılmalıdır.  

 Tüm hastaların %52.3’ü erken, %47.7’si ileri evrelerde idi. Tedavi kararları ve 

prognoz açısından evrelemenin doğru şekilde yapılması önemlidir.  

 Klinik bulgular, görüntüleme, ameliyat ve patoloji bulguları dikkatle 

değerlendirilmelidir. Risk sınıflamasının doğru tayini hastalara uygun tedavilerin 

planlanması için önemlidir.  

 Risk sınıflarına göre doğru tedavi seçimi ile bir taraftan hastaların gereksiz olarak 

yoğun tedavi alıp olası toksisiteler önlenirken, diğer taraftan da yoğun tedavi 

gerektirenlerde daha düşük yoğunluklu tedavilerden kaçınılarak başarısızlık 

riskinin önlenmesi sağlanmalıdır.  

 Baş-boyun RMS’lu hastalarda orbita yerleşimli vakalarımızda genel yaşam hızları 

%85 civarında iken, parameningeal yerleşimli hastalarda %34.4 olarak 

bulunmuştur.  

 İleri evre, parameningeal yerleşimli, metastatik ve refrakter/relaps hastalıklarda 

prognoz kötüdür. Bu grup hastalarda yaşam hızlarının iyileştirilmesine yönelik 

yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi gerekmektedir. 
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 Baş-boyun RMS’larının tedavisi multidisipliner bir yaklaşım gerektirdiğinden, 

pediatrik onkoloji, radyoloji, cerrahi, patoloji, radyasyon onkolojisi disiplinlerinin 

ve diğer tüm alt branşların bulunduğu, destek tedavi imkanlarının yeterli olduğu, 

deneyimli, tam kapsamlı pediatrik kanser merkezlerinde tedavilerinin yapılması 

gerekmektedir. 
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