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OZET

Cocukluk Cagi Bas-boyun Rabdomyosarkomlu Hastalarin Klinik Ozellikleri ve
Tedavilerinin incelenmesi

Dr. ibrahim Halil Karahan

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Uzmanlik Tezi. Ankara, Ocak 2021

Amag: Cocukluk ¢agi bas-boyun rabdomyosarkomlarinin klinik 6zellikleri ve tedavi
sonuglarinin incelenmesi amaglandi.

Hastalar ve yéntem: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi Bilim
Dal’'nda 2004-2018 vyillari arasinda tani konulan ve tedavisi yapilan bas-boyun
rabdomyosarkomlu 65 hastanin klinik o6zellikleri, timor yerlesimi, histopatolojik
tanilari, evreleri, tedavileri ve sonuclari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 65 hastanin ortanca yasi 5.8 yil (2.8 ay-15.2 yil; E/K 37/28)
idi. Primer timor yerlesim yeri %49.2 parameningeal (n=32), %35.4 orbital (n=23),
%15.4 diger parameningeal-disi (n=10) idi. Hastalar en sik sislik/kitle (%81.5) sikayeti
ile basvurdu. Hastalarin %12.3’line (n=8) total rezeksiyon ya da mikroskobik rezidi
kalacak sekilde ameliyat yapilabilirken, %87.7’sinde (n=57) ameliyat sonrasi gros
timor kitlesi (18 hastada parsiyel rezeksiyon, 39 hastada biyopsi) mevcuttu.
Parameningeal yerlesimli sadece alti hastada parsiyel rezeksiyon yapilabilirken,
orbital lokalizasyonda 16 hastada gros ya da parsiyel rezeksiyon vyapilmisti.
Histopatolojik olarak embriyonel alt tip %73.8 (n=48), alveolar alt tip %13.7 (n=9), igsi
hicreli/sklerozan alt tip %4.6 (n=3) olarak saptandi. Bes hastada histopatolojik alt tip
bildirilmemisti. Calismada TNM evrelemesine gore hastalarin %44.6’s1 (n=29) evre |,
%7.7'si (n=5) evre I, %32.3’G (n=21) evre lll, %15.4’G (n=10) evre IV idi. COG
(Amerikan Cocuk Onkoloji Grubu) risk siniflamasina gore hastalarin %38.5’i (n=25)
disiak risk, %44.6’s1 (n=29) orta risk, %16.9’u (n=11) yuksek risk sinifindaydi. Risk
siniflarina gore belirlenen sekilde tim hastalara sistemik kemoterapi uygulandi. Bes
yillik olaysiz ve genel yasam hizlari sirasiyla 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,



vinkristin, doksorubisin) protokoli alan bes hastanin dordi eksitus olup, biri hayatta
iken; VDC/IE (vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, ifosfamid, etoposid) alan alti
hastadan ¢l eksitus olup, lcl hayattadir. Bas-boyun rabdomyosarkomlu 65
hastanin bes yillik olaysiz yasam hizi %41.2, genel yasam hizi %59.3 bulundu. Yagam
analizlerinde timor yerlesim yeri, evre ve risk sinift 6nemli bulundu. Orbital
yerlesimde bes yillik genel yasam hizi %85.2, diger parameningeal-disi yerlesimde
%80, parameningeal yerlesimde %34.4 bulundu (p=0.01). Erken evrelerde (evre | ve
I1) bes yillik genel yasam hizi %80.3 iken, ileri evrelerde (evre Ill ve 1V) %36.6 olarak
saptandi (p<0.001). Disuk riskli hastalarin bes yillik genel yasam hizi %82.4, orta riskli
hastalarin %57.3, yuksek riskli hastalarin %18.2 idi (p<0.001). Yiksek risk sinifindaki
11 hastanin 10’u eksitus oldu. Tedavi cevabi tam ya da parsiyel olan 43 hastanin
13’lUnde (%30.2) relaps goriildii. Relaps gorilen 13 hastanin 10’u eksitus oldu.

Sonug: Bas-boyun rabdomyosarkomlu hastalarda hastaligin erken tanisi ve lokal
kontroli 6nemlidir. Parameningeal yerlesimde prognoz kotlidir, bu grup hastalarin
uygun cerrahi, radyoterapi ve intensif kemoterapi ile yasam hizlarinin iyilestirilmesi
gerekmektedir. ileri evre, parameningeal, refrakter/relaps hastaliklarda sonuglarin

iyilestirilmesi amaciyla yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Rabdomyosarkom, bas-boyun, cocukluk ¢agi, kemoterapi, cerrahi



ABSTRACT

Clinical features and treatment results in children with Head and Neck
Rhabdomyosarcoma

ibrahim 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 Il; 32.3% (n=21) stage lll; 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:



vi

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 | and Il), 36.6% in
the advanced stages (stage Illl 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. GiRiS VE AMAC

Rabdomyosarkom (RMS), cocukluk c¢agi kanserlerinin yaklasik %3-4’Gni
olusturmakta ve yarisina yakini bas-boyun lokalizasyonunda gorilmektedir (1, 2).
Vakalarin yaklasik yarisi yasamin ilk on yilinda goérular (3). Erkeklerde kizlara gore 1.5
kat daha fazla gorilmektedir. Histopatolojik olarak embriyonel, alveolar, pleomorfik
ve igsi hiicreli/sklerozan olarak dort gruba ayrilir. En sik embriyonel alt tip gorulir ve
prognozu diger tiplere gore daha iyidir (4, 5).

Bas ve boyun RMS’lari parameningeal, orbital ve diger “parameningeal-disI”
olarak U¢ gruba ayrilir. Nazal kavite, nazofarinks, paranazal sinusler,
pterigopalatin/infratemporal/parafaringeal alan ve mastoid/orta kulaktan
kaynaklanan timorler parameningeal vyerlesimlidir. Diger parameningeal-disi
yerlesimler yiiz, agiz boslugu, yanak, dis kulak, kafa derisi, boyun olarak
sayllabilir. Parameningeal RMS genellikle lokal ileri evrede saptanir ve kot
prognozludur, relaps sik gorilar (6). Orbital RMS erken asamada belirgin
semptomlarin olmasi dolayisi ile erken taniya olanak verir ve prognozu en iyi tiptir (7).

Rabdomyosarkomda prognoz, primer timor bélgesine, yasa, timorin rezeke
edilebilirligine, metastazlarin varligina, timor hiicrelerinin histolojisine ve biyolojisine
baghdir (8). Primer timorin tam rezeksiyonu tedavi icin en uygun secenektir fakat
bas-boyun lokalizasyonunun anatomik &zellikleri ve timorin infiltratif yapisi
nedeniyle teknik olarak zordur (9, 10). Radyoterapi lokal kontrol acisindan tedavinin
onemli bir pargasi olup, relaps riskinin daha disiik olmasini saglar (11). 1970’lerden
itibaren vinkristin, aktinomisin-D ve siklofosfamid’in (VAC) tedavide kullanilmasi ile
daha dnceleri %20’lerde olan yasam hiz1 2000’li yillara gelindiginde %70’lere ¢ikmistir
(12-14).

Bu calismada 2004-2018 yillari arasinda hastanemizde tani alan ve tedavisi
yapilan bas-boyun RMS’lu hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi sonugclari retrospektif
olarak incelenmistir. Prognostik faktorlerin degerlendirilmesi ve farkh klinik

Ozelliklere gore yasam hizlarinin arastiriimasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Bas ve boyun kitleleri ¢ocuklarda sik gérilen bir klinik durumdur. Bu kitleler
konjenital, inflamatuar veya neoplastik olarak siniflandirilabilir (15). Neoplastik
lezyonlar iyi huylu veya kot huylu olabilir. Cocuklarda tiim bas ve boyun kitlelerinin
%80 ila %90'1 iyi huyludur (16).

Bas veya boyun kitlesi olan bir cocugun degerlendirilmesine ayrintili dyki ve
fizik muayene ile baslanmalidir. Ozgecmis, yas, semptomlarin baslangici ve siiresi,
ates, gece terlemesi, yorgunluk veya kilo kaybi gibi durumlar sorgulanmalidir.
Dogumda bir kitle bulundugunda veya kisa bir siire sonra fark edildiginde ayirici tani
genellikle konjenital lezyonlardir. Ancak bazi konjenital boyun kitleleri, 6zellikle
kistler, g¢ocukluk ¢aginin sonlarina kadar bulgu vermeyebilir ve enfeksiyon
komplikasyonlari nedeniyle belirgin hale gelebilir. Konjenital, inflamatuar ve
neoplastik lezyonlarin timid hizla blylyen bir kitle olarak ortaya cikabilir. Hizh
blylyen veya birkag¢ hafta boyunca var olan sert agrisiz kitle, malignite agisindan
siphe uyandirir. Tekrarlayan burun kanamasi, ilerleyici burun tikanikhgi, ses kisikhgi,
kraniyal sinir felci, otore, neoplastik bir olay i¢in dikkat cekici klinik bulgulardir (15).

Cocukluk caginda gorilebilen bas-boyun kitleleri Tablo 1'de verilmistir (15).



Tablo 1. Cocukluk caginda bas-boyun kitleleri (15)

Konjenital Kitleler inflamatuar Kitleler Neoplastik Kitleler
Tiroglossal kist Reaktif lenfadenopati Benign kitleler
Hemanjiyom Bakteriyel/viral adenopati Lipom

Brankial yarik kisti Graniulomat6z adenopati Fibrom

Kistik higroma Atipik mikobakteriyel Norofibrom
Dermoid kist enfeksiyonlar Tiroid noduli
Bronkojenik kist Toksoplazmozis

Laringosel Histoplazmozis Malign kitleler
Teratom Sarkoidoz Hodgkin lenfoma
Timik kist Kedi tirmigi hastaligi Hodgkin-digi lenfoma
Servikal kosta Sialadenit Rabdomyosarkom

Noroblastom

Tiroid kanseri
Nazofarinks kanseri
Tlkirik bezi maligniteleri

Metastatik kitleler

2.1. Bas-Boyun Rabdomyosarkomlari

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) “Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC)”” 2018
verilerine gore Diinya genelinde 0-14 yas grubunda yumusak doku sarkomlarinin
insidansi milyonda 9.1 olup, tim g¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %6.24’Unu
olusturmaktadir (17). Ulkemizin kapsamli pediatrik kanser kayitlarina bakildiginda ise
2009-2019 vyillarinda bildirilen 17770 pediatrik kanser vakasinin 1221'i (%6.9)
yumusak doku sarkomu olup, bunlarin 536’s1 (%43.9) RMS’dur (18).

Yumusak doku sarkomu olan ¢ocuklarin yaklasik yarisinda, yiksek dereceli,
malign bir neoplazm olan RMS mevcuttur (1). En fazla goéruldtgi lokalizasyon bas ve
boyun bolgesidir (2).

Rabdomyosarkom, néroblastom ve Wilms timori’nd takiben cocuklarda en

stk gorilen Uglinct kraniyum-disi solid timordir (19). RMS histopatolojik olarak



embriyonel, alveolar, pleomorfik ve igsi hiicreli/sklerozan olarak dort gruba ayrilir (5).
Histolojik olarak RMS’lar, noroblastom, Ewing sarkomu ve lenfoma gibi diger

pediatrik malignitelere benzeyen kicik yuvarlak mavi hicreli timorlerdendir (10).

2.1.1. Tarihge

ilk RMS vakasi 1854'te Webner tarafindan 21 yasinda dil timérii olan bir
hastada tanimlandi (20). 1954'te Pack ve arkadaslari iskelet kasinda RMS’u olan bir
grup c¢ocugu tanimladilar (21). 1958'de Horn ve Enterline, RMS'u embriyonel,
alveolar, botroid ve pleomorfik olarak dort alt gruba siniflandirdilar (22).

Tanimlandigiilk yillarda cerrahi tek tedavi olup, radikal eksizyon yapilmaktaydi.
Amputasyon veya pelvik ekzanterasyon gibi radikal cerrahinin yapilabildigi durumlar
harig yasam hizi genel olarak dusuktu. Yerlesim yerine bagli olarak %7-70 dolaylarinda

yasam hizi bildirilmekteydi (20).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Nadir bir hastalik olmasina ragmen, RMS olduk¢a yaygin bir cocukluk kanseri
tiradir ve cocuklarda en yaygin yumusak doku sarkomudur. RMS'un insidansi 20
yasindan kiguk milyon kisi basina yaklasik 4.5 hastadir (23). Bu, Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD), yilda yaklasik 350 yeni vaka demektir. “Amerikan Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Sonuglar Programi’ndan (SEER)” elde edilen verilere dayanarak, RMS
insidansinin hem yasa hem de histolojiye gore degistigi bilinmektedir (24). ABD ve
Avrupa’daki RMS insidansi benzerlik gostermekle birlikte Asya’da Japonya, Hindistan
ve Cin’de milyonda 2 civarindadir (25).

Cocuklarda RMS gelisiminde suclanan cesitli cevresel maruziyetler ve bazi
faktorler bulunmaktadir. Yayimlanan raporlarin ¢ogu, “Amerikan Gruplararasi
Rabdomyosarkom Calisma Grubu’nun (IRS)” Kuzey Amerika'daki Nisan 1982 ve
Temmuz 1988 tarihleri arasinda, tani aninda 20 yasin altindaki 322 hastanin
degerlendirilmesidir. Onemli bulgular dogum 6ncesi X-isini maruziyeti, ebeveynin

uyusturucu kullanimi ve diger birkac faktori icermektedir (26-28).



Tablo 2. Cocuklarda rabdomyosarkom gelisiminde

etkili olan bazi faktorler (1)

Risk Faktori

Dogumsal defektler

Prenatal X-1sini maruziyeti

Annenin ilag kullanimi

Babanin ilag kullanimi

Cocukluk ¢agi alerjileri

infertilite tedavisi gdrmek

Hamilelik sirasinda vajinal kanama
Prematiire dogum

Birinci derece akrabada embriyonel RMS

Birinci derece akrabada alveolar RMS

Birgok ¢alisma, bazi genetik bozukluklari olan ¢ocuklarin RMS'u, etkilenmemis

akranlarindan daha sik gelistirdigini géstermektedir. Bu genetik bozukluklar Tablo

3’te gortlmektedir (1).

Tablo 3. Cocuklarda rabdomyosarkom ile birlikte goriilebilen genetik bozukluklar (1)

Sendrom Fenotip iliskili genler

Li—Fraumeni Kansere yatkinhk ~ TP53

Nérofibromatozis tip 1 Sistemik etkiler NF1

DICER1 Kansere yatkinhk  DICER1

Costello Sistemik etkiler HRAS

Noonan Sistemik etkiler BRAF, KRAS, NRAS, PTPN11, RAF1, SOS1
Beckwith—-Wiedemann Asiri bliyime IGF2, CDKN1C, H19, KCNQ10T1

Rabdomyosarkomlu hastalarin sadece %5'inde bu genetik sendromlarin varlig

gosterilmistir (1).



2.1.3. Yas ve Cinsiyet

Rabdomyosarkom genel olarak erkek ¢ocuklarda kizlara gore 1.5 kez daha fazla
goralur (4). ABD'nde “Amerikan Ulusal Kanser Veritabani (NCDB)” ve SEER
calismalarinda saptanan 1606 bas-boyun RMS’lu cocugun %54.3’U erkek, %45.7’si
kizdir (29).

Yas RMS insidansinda onemli bir faktérdir. Embriyonel RMS erken cocukluk
déneminde en yaygin gorilen tiptir, insidansi erken ergenlikte ikinci pik yapar.
Alveolar RMS 0-9 yas arasi donemde embriyonel RMS’dan daha az goriilse de 10
yasindan blyuklerde embriyonel RMS’dan daha fazla gorilir (4). NCDB ve SEER
calismalarindaki hastalarin 1065’i (%66.3) 10 yasin altinda olup, embriyonel RMS
daha fazla gorilmuisti. Bu calismalardaki tek degiskenli analizlerde yas arttik¢a

mortalite riskinin de arttig1 bulunmustur (29).

2.1.4. Timor Yerlesim Yeri

Rabdomyosarkom viicudun herhangi bir bolgesinde ortaya ¢ikabilir. En fazla
gorildiugli yer bas ve boyun boélgesidir (%30-40). Bunu genitolriner bolge ve
ekstremiteler izler. GoOgus, retroperitoneal bolge, gastrointestinal, perine-anis,
intratorasik bolgelerde daha nadir olsa da RMS goriilebilir (2).

Bas ve boyunda lokalize RMS temel olarak orbita, parameningeal ve
parameningeal-disi olarak gruplara ayrilabilir (30). Nazofarinks, burun boslugu, orta
kulak, mastoid bolge, paranazal sinisler (maksiller, etmoid ve sfenoid), pterigopalatin
ve infratemporal fossa, parafaringeal alan parameningeal olarak adlandirilirlar (31).
Parameningeal RMS invaziv olma egiliminde olup, bazen neoplastik menenjite
donusebilir, bas ve boynun diger lokalizasyonlarina gore daha kot prognozludur
(32). Orbital RMS’larda g6z kiresi hareketlerinin bozulmasi, gdz kapaginda timoral
kalinlasma, periorbital ekimoz, sasilikla ya da ekzoftalmi nedeniyle timor
semptomlarinin daha erken ortaya cikmasi ile timorin erken evrelerde saptanip
prognozun daha iyi olmasina yol acar (10). Bas ve boyun lokalizasyonunda orbita ve
parameningeal bolgeler disindaki diger tim tlimor bolgeler ise parameningeal-disi

olarak kabul edilir ve genellikle erken evrelerde asemptomatiktirler (33).



Bas-boyun lokalizasyonunda, SEER ve NCDB ¢alismalarinda parameningeal
yerlesim %27.6, orbital yerlesim %19.6, diger bas-boyun yerlesimleri ise %52.8 olarak
bulunmustur (29).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi béliimiinde 1972-2003
tarihleri arasinda 409 RMS vakasi takip edilmis olup bunlarin 190’1 (%46.5) bas-boyun
yerlesimliydi. Parameningeal %56.8, orbital %14.7, diger parameningeal-disi %28.4

olarak saptanmisti (30).

2.1.5. Yayilim

Tani aninda gocuklarin yaklasik %20'sinde uzak metastaz vardir (34). Hem
lenfatik hem de hematojen yollarla kaynaklanan metastazlar olabilir ve akciger, kemik
ve kemikiligine yayilim siktir. Bunlardan en sik akciger metastazi gorilur, ikinci siklikta
kemik iligi metastazi gorilmektedir. Daha sonra kemik ve lenf nodu metastazlari

gelmektedir. Kemik iligi ve kemik metastazi siklikla bir arada bulunur (35).

2.1.6. Tani

Belirti ve Bulgular

Belirti ve bulgular timorin yerlesim yerine baglidir. Bazen timor fizik
muayenede tespit edilemeyebilir, ancak agri veya fonksiyonel bozukluklar nedeniyle
belirgin hale gelebilir. Tumoér genellikle agrisiz bas-boyun kitlesi olarak kendini
gosterir. Burun tikanikligl, rinore ve tekrarlayan otitis media sik gorilen
semptomlardandir. Hizla ilerleyen propitoz, orbita timorlerinde sik gorilen bir
bulgudur (36). Sistemik hipertansiyon, kusma, bas agrisi, oftalmopleji gorulebilir (37).
Ust solunum yolu kronik inflamasyonunu taklit eden semptomlar, dogru taniy
geciktirebilir. Kafa kaidesi veya merkezi sinir sistemi infiltrasyonu yapan timorlerde
kraniyal sinir bozukluklari veya diger norolojik semptomlar ortaya cikabilir ve acil
radyolojik gortintlileme gereksiniminin isaretidir (10).

Bas-boyun RMS’larinda en sik embriyonel alt tip goriliir ve nadiren bolgesel
lenf dUglimlerine yayilir. Parameningeal tiimorler kraniyum icerisine uzanabilir,

kraniyal sinir bozukluklari ve meningeal semptomlara sebep olabilir (38). Orbita ve



parameningeal-disi boélgelerden kaynaklanan tlimorler genellikle agrisiz bir kitle

olarak ortaya cikar ve lokalize kalma egilimindedir (39).

Goriintileme

Kontrastl manyetik rezonans gorintiilemenin (MRG) bas-boyun RMS
tanisinda temel radyolojik goriintiileme oldugu kabul gérmektedir. TUmorin tam
olarak lokalize edilmesini, boyutunun 6élgtlmesini, lokal yayilimin degerlendirilmesini
saglar. Lenf dugumlerindeki, meninks ve beyin dokusundaki metastazlarin
goriintilenmesine olanak verir. Ayrica ameliyat sonrasi rezidiel timor kitlesinin
degerlendirilmesinde ve timor rekiirrensi tanisinda kullanilir. Kontrasth bilgisayarli
tomografi (BT) de Ozellikle vyiz ve kafa kemiklerinin infiltrasyonunun
degerlendiriimesinde 6nem tasimaktadir. Ultrasonografi boyun lenf digiimlerini
degerlendirmede yardimci olabilir. Flor-18 floro-2-deoksi-glikoz (FDG) ile yapilan
pozitron emisyon tomografisi (PET) rezidiiel timor kitlesinin goriintiilenmesinde
faydali olabilir (40). Primer timorlerin teshisinde PET/BT tamamlayici bir tetkiktir,
ancak bazi yeni calismalar kemik metastazlarinin ve lenf nodu metastazlarinin bu
tetkik ile daha iyi saptanabilecegini dislindlirmektedir (19, 41).

Rabdomyosarkomlu c¢ocuklarin yaklasik %20'sinde tani aninda uzak
metastazlari oldugu disunuldiginde (34), akciger grafisi, toraks BT, kemik
sintigrafisi, kemik iligi degerlendirilmesi, abdomen ultrasonografi veya BT ile
degerlendirilmesi gerekmektedir. intrakraniyal infiltrasyonu olasi olan hastalarda

beyin omurilik sivisinin sitolojik degerlendirmesi yapilmahdir (10).

Patoloji

Rabdomyosarkom tanisi sadece histopatolojik gériiniime degil ayni zamanda
immunohistokimyasal ve molekiiler profillere de dayanmaktadir. RMS histolojisi,
cizgili kas gelistiren hicrelere benzer ve bu kas hiicresi yapilariyla iliskili hiicresel
elementleri igerir. Farkli seviyelerde atipi olan rabdomyoblastlar, RMS tanisinda
anahtar hucrelerdir. Oldukc¢a farkhlasmis rabdomyoblast, eksantrik veya merkezi

olarak yerlestirilmis dairesel cekirdeklere sahip bol miktarda asidofilik graniler veya



fibril sitoplazmasi igeren yuvarlak veya oval bir hicredir. Binikleasyon
yaygindir. Cekirdeklerde ara sira biylk nikleoller gorilebilir (42).

immiinohistokimya, kiicik mavi yuvarlak hiicreli timérlerin patolojik
degerlendirilmesinde kullanilir. RMS tanisinda 6nemli bir incelemedir. Myogenin,
MyoD1, desmin, kas spesifik aktin RMS’da siklikla pozitif bulunan belirteclerdendir.
Myogenin ve MyoD1 %97 duyarlilik, %90 6zglllige sahiptirler (43).

immiinhistokimyasal olarak miyojenik belirtaglerden desmin ve miyogenin
%96 pozitif bulunurken, miyojenik olmayan belirteclerden vimentin %100 pozitif
bulunmustur (44).

Sitogenetik ve molekiler genetik analizler, cocuklarda RMS tanisi ve
tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir (44). Alveolar RMS alt tipi, sirasiyla PAX3-
FOXO1 veya PAX7-FOXO1 fuzyonu ile sonuglanan t(2; 13) veya t(1; 13) kromozom
translokasyonlariyla iliskilidir (45). Alveolar RMS vakalarinin yaklasik %60’1 PAX3-
FOXO1 pozitif ve yaklasik %20’si PAX7-FOXO1 pozitiftir (46, 47). PAX-FOXO1 flizyon
pozitiflik durumu kotl prognoz ile iliskilendirilmistir (47, 48). Embriyonel RMS’da,
IGF2'yi (inslilin benzeri biyime faktori) kodlayan, kromozom 11'in (11p15.5) kisa
kolunda heterozigosite kaybi karakteristiktir (6).

Daha onceleri embriyonel RMS’un bir varyanti olarak degerlendirilen igsi
hiicreli/sklerozan RMS, 2013 yilinda DSO’niin siniflamasina gére RMS’un ayri bir alt
tipi olarak kabul edilmistir. Cogunlukla bas-boyun bdlgesinde goérilir ve prognozu
kotudar (49).

Pleomorfik RMS ise yetiskin yasta gorilen kotli prognozlu bir alt tip olup

cocukluk caginda ¢cok nadirdir (50).

2.1.7. Evreleme

Rabdomyosarkom icin tedavi oncesi evreleme, farkli tedavi rejimleri igin
hastaligi siniflandirmak ve sonuclari karsilastirmak icin yapilir. Bu siniflandirma, tiimor
boyutu, lenf nodu ve metastaz (TNM) evreleme sisteminin bir modifikasyonudur ve
primer timorin yeri, boyutu, lenf nodu durumu ve metastaz degerlendirilir (51, 52).
Tedavi 6ncesi timor boyutu anatomik yere bagl olarak harici 6lciim veya MRG ve BT

ile belirlenir. Evreleme "klinik" tir ve ameliyat dncesi goriintileme ve fiziksel bulgulara
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dayanarak yapilmalidir. intraoperatif veya patolojik sonuglar evreyi etkilememelidir.

Fakat klinik gruplamay: etkiler (38). TNM evrelemesi Tablo 4’te goriilmektedir (53).

Tablo 4. Rabdomyosarkomda TNM evrelemesi (53)

Evre Timor yerlesim yeri Tumoriin lokal  Tamoér Lenf nodu Metastaz
yayilimi boyutu
I Orbita TlyadaT2 ayadab HerhangiN MO
Bas-boyun

(parameningeal harig)
Genitolriner (mesane
ve prostat haric)
Bilier traktus
Il Mesane/prostat TlyadaT2 a NOyadaNx MO
Ekstremite
Kraniyal parameningeal
Diger yerlesim
1 Mesane/prostat TlyadaT2 a N1 MO
Ekstremite

Kraniyal parameningeal

Diger yerlesim b Herhangi N
v Timu TlyadaT2 ayadab NOyadaNl M1
T: TUmOr evresi N: Lenf nodu M: Metastaz
T1:Koken aldigi anatomik bolge ile sinirll NO: Klinik olarak yok MO: Metastaz yok
T2:Yayllmis N1: Klinik olarak var M1: Uzak metastaz var
a:Tumor boyutu £ 5 cm Nx: Klinik durumu

b:Timor boyutu >5 cm bilinmeyen

Primer timor vyerlesim vyerleri evrelemede ©6nemlidir. Bas-boyun
lokalizasyonunda parameningeal yerlesimli timorler “unfavorable” (olumsuz) olarak
tanimlanirken, orbita ve parameningeal-disi yerlesimler “favorable’” (olumlu) olarak
adlandirilir. Bir parameningeal timoér en az evre Il olacaktir. Ayrica orbital ve
parameningeal-disi timorler ise metastatik olmadiklari siirece evre | olarak

siniflandirtlirlar (54).



11

Evre RMS'da 6nemli bir prognostik gostergedir. IRS-IV'te, ¢ yillik olaysiz yasam

hizi evre | igin %86, evre Il igin %80 ve evre Il igin %68 olarak saptanmistir (51).

2.1.8. Klinik Grup

Amerikan Gruplararasi Rabdomyosarkom Calisma Grubu (IRS) tarafindan
gelistirilen klinik gruplama sistemi, tedavi 6ncesi bulgular ve ameliyat sonuglarina
dayanmaktadir. Primer bodlgedeki timorin tam eksizyonu tedavi igin en iyi
secenektir. Hastalar timorin rezeke edilebilirligine gore siniflandirilir. Gruplandirma
intraoperatif bulgulara ve postoperatif patolojik duruma dayanir. Cerrahi sinirin ve
rezidlel timorin durumuna, lenf nodu tutulumuna, uzak metastaz varligina gore
siniflandirilir (38).

Klinik gruplama (IRS) Tablo 5'te (55) verilmistir.
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Tablo 5. Rabdomyosarkomda IRS klinik gruplar

Klinik Grup Hastalik Durumu / Cerrahi Sonug

I A Tamamen rezeke edilmis, orijin bdlgesi ile sinirli lokalize
timor
B Tamamen rezeke edilmis, orijin bélgesini asan, lokalize timor
Il A Lokalize timor, total rezeksiyon, fakat mikroskobik rezidiel
hastalik
B Lokal yayillmis timor (bolgesel lenf diglimlerine yayilimis),
tamamen rezeke edilmis
C Lokal yayilmig tiimor (bolgesel lenf diglimlerine yayiimig),
tamamen rezeke edilmis, fakat mikroskobik rezidiiel hastalik
11 A Lokalize veya lokal yayilmis timor, sadece biyopsi sonrasi
gros rezidiel hastalik
B Lokalize veya lokal yayillmis timaor, major rezeksiyondan
sonra gros rezidiel hastalik (250 rezeksiyon yapilmis)
v Primer timore cerrahi yaklasimdan bagimsiz olarak, metastatik,

bolgesel lenf nodu tutulumu olan veya olmayan herhangi bir

boyutta primer timor

Klinik gruplama (IRS) hastalik sonucunu tahminde oldukga 6nemlidir (55). IRS-

IV hastalarinda Ug yillik olaysiz yasam hizi grup | igin %83, grup Il igin %86 ve grup I

icin %73 idi (51). Grup IV (metastatik) RMS'lu hastalarda ise olaysiz yasam hizi %25

olarak bulunmustur (9, 56).

2.1.9. Risk Siniflamasi

En son “Amerikan Cocuk Onkoloji Grubu (COG)” serileri (ARST0331, ARST0431

ve ARST0531) ii¢ risk grubu siniflamaktadir (34). RMS icin risk siniflandirmasi, her biri

bagimsiz olarak sonugla iliskili olan TNM evrelemesi, klinik grup ve timor histolojisine

dayanir (57).

Risk siniflamasi Tablo 6’da verilmistir (57).
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Tablo 6. Rabdomyosarkomda COG risk siniflamasi (57)

Risk Grubu Evre Klinik Grup Histoloji
Dusuk Risk I lyadall Embriyonel RMS
Alt Grup 1 I Il (orbita)
Il lyadall
Disuk Risk I Il (orbita disi) Embriyonel RMS
Alt Grup 2 1 lyadall
Orta Risk Il'yadalll i Embriyonel RMS
[, 1yadalll I, lyadalll Alveolar RMS
Yiksek Risk v v Embriyonel ya da
Alveolar RMS

Rabdomyosarkomdaki diger bir prognostik faktér tani yasidir. 10 yasindan
kiicik hastalarda embriyonel RMS daha yaygindir. On yasindan biylik hastalarda ise
alveolar RMS ve ekstremite yerlesimi daha sik gorilir (52). On yasindan biyik
hastalar IRS-lll ve IRS-IV'te daha genc¢ hastalara gore daha koti prognoz
gostermislerdir (58).

Flzyon geni negatif (PAX/FOX0O1) alveolar RMS vakalarinin gen ekspresyon
analizleri, embriyonel RMS'a benzerdir (59, 60). Ayrica, flizyon geni negatif alveolar
RMS'lu hastalarin klinik o6zellikleri ve sonuclari da embriyonel RMS'lu hastalara

benzemektedir (60).

2.1.10. Tedavi ve Prognoz

Rabdomyosarkomun tedavisinde oncelikle primer timorin yok edilmesi
gerekmektedir. Bu amacla cerrahi ve radyoterapi kullanilmaktadir. Tam kiiratif tedavi
icin kemoterapi gerekmektedir (1).

Bas-boyun RMS'lari icin tedavi stratejisi son 30 yilda oldukca gelismistir.
1960'li yillarin baslarina kadar, altin standart her RMS vakasinda cerrahi ve ardindan

radyasyon tedavisi (tam cerrahi rezeksiyon olmamasi durumunda) idi. Bu nedenle
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yasam hizi %5-9 dolaylarindaydi. Yasam hizini artiran esas faktér kemoterapi oldu

(10).

Cerrahi

ince igne aspirasyonu veya kalin igne biyopsisi gibi kapali teknikler, daha az
miktarda doku elde ederek, 6rnekleme hatasini, sonug alinamama ihtimalini arttirir
ve molekiler biyoloji calismalarini engelleyebilir (61). Yiizeysel ve erisilebilir
lezyonlarda veya 6nceki kapali biyopsiden sonug alinamayan lezyonlarda insizyonel
veya eksizyonel biyopsi yapilmasi gerekmektedir. ince igne aspirasyonu veya kalin
igne biyopsisi daha derin ve daha az erisilebilir lezyonlar igin kullanilabilir (62).

Timorin biylk boliminin rezeksiyonuna yonelik cerrahi (“debulking
cerrahisi’’) hastaligin kontrol edilemedigi durumlarda ve nekrotik timérlerde palyatif
amagla uygulanabilir (63).

Bas ve boyun bolgesinin cerrahisi, anatomik kisithliklar ve timorun infiltratif
ozellikleri dolayisi ile 6zellikle perimeningeal lokalizasyonda teknik olarak
zordur. Sikhkla kulak-burun-bogaz, beyin cerrahisi, gene-ytiz/plastik cerrahisini iceren
multidisipliner uzman ekip gerekmektedir. Ameliyathane mikroskop, endoskopi
cihazlari ve noéronavigasyon ile donatiimalidir. Cerrahi calisma alani bir yandan
timorin iyi bir sekilde gorilmesini saglayacak kadar genis olmali, diger yandan
rekonstriiksiyona imkan vermelidir. Cerrahi rezeksiyondan sonra en sik gériilen yan
etkiler kraniyal sinir felci (en sik olarak trigeminal ve fasiyal sinirler), kozmetik kusurlar
ve temporomandibular eklemin hareket azhigidir (10).

Orbital timorli hastalarda lokal basarisizlik oranlar ¢ok disuktir ve tek
basina kemoradyoterapi sonrasinda yasam hizlari oldukg¢a iyidir. Bu nedenle orbital
ekzanterasyon nadiren yapilir (6). Yanak ve parotis bolgesi tam rezeksiyon acgisindan
en uygun yerlerdir (63).

Ameliyat ve/veya radyoterapi, evre veya risk grubuna bakilmaksizin RMS'un
optimal tedavisi icin gereklidir. Tani sirasinda lokal kontrol secenekleri dikkatle
dustintlmelidir. Minimal morbidite ve negatif mikroskobik sinirlarla saglanabiliyorsa

primer timorin tam rezeksiyonu en olumlu durumdur (9).
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Tedavi 6ncesi rezeksiyon bircok bas ve boyun RMS’u icin mimkiin olmasa da,
indiiksiyon tedavisi sirasinda veya sonunda yapilabilir. indiiksiyon kemoterapisini
takiben gecikmis primer eksizyon, lokal kontrol sonuglarini etkilemeden daha disik
dozlarda radyasyon tedavisine olanak verebilir (64).

Rezidiel hastaligi veya pozitif cerrahi sinirlari rezeke etmek icin ikincil cerrahi
duslnilebilir, boylece belirli vakalarda adjuvan radyasyon tedavisi ihtiyaci
olmayabilir. Tedavi 6ncesi rezeksiyon 6nemli morbidite ile sonuclanacagi zaman, grup

[l timori olan hastalarda sadece biyopsi onerilir (65).

Kemoterapi

Amerikan Cocuk Onkoloji Grubu (COG) ve Avrupa Pediatrik Yumusak Doku
Sarkomu Calisma Grubu (EpSSG) calismalarinda vinkristin, aktinomisin-D,
siklofosfamid (VAC) ya da ifosfamid, vinkristin, aktinomisin-D (IVA) protokolleri
kemoterapinin omurgasidir. Yillar igerisinde bu protokollere gesitli ilaglar eklenerek
yasam hizlarinin artirilmasi amaglanmistir. Son 30 yilda 6zellikle metastatik olmayan
hastalarin yasam hizlari 6nemli dlglide iyilesmistir (66).

ifosfamid, vinkristin, aktinomisin-D (IVA) EpSSG protokoliiniin temelini
olusturmakta, EpSSG risk siniflarina gére doksorubisin eklenerek kullanilabilmektedir

(67).

Dusiik Riskli Hastalar

Sadece lokal tedavi edilen hastalarda mikrometastatik hastalik nedeniyle
ylksek oranda niiks gorildigiinden, tiim hastalar adjuvan kemoterapi ile tedavi edilir
(68).

Disuk risk grubunda hastalar COG D9602 ve ARST0331 protokollerine gore
tedavi edilirler (69, 70).

Disik risk alt grup 1’de D9602’'ye gore O ila 8, 12 ila 20, 24 ila 32, 36 ila 44
haftalari boyunca haftalik vinkristin 1.5 mg/m? (maksimum 2 mg) ve 0-45 haftalar
arasinda her 3 haftada bir aktinomisin-D 0.045 mg/kg (maksimum 2.5 mg) verilir (69).

Alternatif olarak ARST0331’e gore 1ila 9, 13 ila 21 haftalari boyunca haftalik

vinkristin 1.5 mg/m? (maksimum 2 mg), 1-22 haftalar arasinda her 3 haftada bir
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aktinomisin-D 0.045 mg/kg (maksimum 2.5 mg) ve 1-10 haftalar arasinda her 3
haftada bir toplam 4 doz olacak sekilde 1200 mg/m? siklofosfamid, mesna ve
granilosit koloni uyarici faktor ile birlikte verilir (57, 70).

Disuk risk alt grup 2'de ise D9803’e gore 1 ila 13, 16, 19 ila 25, 28, 31 ila 37
haftalari boyunca haftalik vinkristin 1.5 mg/m?2 (maksimum 2 mg), 1-40 haftalar
arasinda her 3 haftada bir aktinomisin-D 0.045 mg/kg (maksimum 2.5 mg) ve 1-40
haftalar arasinda her 3 haftada bir 2200 mg/m? siklofosfamid, mesna ve granilosit
koloni uyarici faktor ile birlikte verilir (14).

ARST0331’e gore alt grup 2 hastalari daha distk doz siklofosfamid (tedavi
siiresince ¢ kez 1200 mg/m? dozunda) ile tedavi edildiklerinde prognozlarinin daha
kotl oldugu saptanmistir (71).

Bu tedaviler ile g yillik olaysiz yasam hizi dislik risk grubunda %70 ile %89
arasinda degismektedir (69-71).

Orta Riskli Hastalar

Vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid (VAC) ve lokal kontrol igin radyoterapi
ve/veya cerrahiile kombinasyonu, 40 yili askin bir sGredir orta riskli RMS igin standart
tedavidir (34, 57). IRS ve COG klinik calismalari, doksorubisin (55), etoposid, etoposid
ile kombine ya da olmayan ifosfamid (51), veya topotekan eklenmesine ragmen orta
riskli RMS hastalarinin sonuclarini iyilestirememistir (14).

Orta riskte hastalara ARST0531’e gore 1ila 13, 16, 19 ila 25, 28, 31 ila 37 ve
40 haftalar boyunca haftalik vinkristin 1.5 mg/m? (maksimum 2 mg), 1-40 haftalar
arasinda her 3 haftada bir aktinomisin-D 0.045 mg/kg (maksimum 2.5 mg)
(radyoterapi dordinci haftadan sonra bagslatiir ve radyoterapi siiresince
aktinomisin-D verilmez) ve 1-40 haftalar arasinda her 3 haftada bir 1200 mg/m?
siklofosfamid, mesna ve granilosit koloni uyarici faktor ile birlikte verilir (VAC) (72).

Alternatif olarak 1ila 17, 19, 20, 22 ila 26, 28 ila 31 ila 34, 37, 38, 40 haftalari
boyunca haftalik vinkristin 1.5 mg/m? (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/m? (maksimum 100 mg/gun) irinotekan; 1, 10, 13, 22, 28, 34 ve 40.
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haftalarda 1200 mg/m? siklofosfamid, mesna ve granilosit koloni uyarici faktor ile
birlikte verilir (VAC/VI) (72).

Bu tedaviler ile dort yillik olaysiz yasam hizi, VAC igin %63 ve VAC/VI ile %59
ve dort yilhk genel yasam hizi, VAC igin %73 ve VAC/VI igin %72 bulunmustur. Alveolar
RMS ve embriyonel RMS alt gruplarinda, tedavi kollarinin sonuglarinda herhangi bir
farkhihk bulunmamistir. VAC/VI tedavisi ile siddetli hematolojik toksisite daha az
gorilmustir. VI'nin VAC'a eklenmesi, orta riskli RMS hastalari icin olaysiz veya genel
yasam hizini iyilestirmemistir. Fakat VAC/VI daha az hematolojik toksisiteye ve daha
disuk kiimulatif siklofosfamid dozuna sahip oldugundan, VAC/VI orta riskli RMS igin

alternatif bir standart tedavidir (72).

Yiiksek Riskli Hastalar

Yiksek riskli, yani metastatik hastalik bulunan hastalarin tedavi sonuglari <1
veya >10 yas, olumsuz primer tumor bolgesi, >3 metastatik bolge, kemik/kemik iligi
tutulumu gibi risk faktorlerine bagl olarak degismektedir (35). Embriyonel RMS’u
olan 10 yasindan kicik ¢cocuklar harig evre IV hastaligl olan hastalarda olaysiz yasam
hizi %20'den azdir (56, 57). Olaysiz yasam hizi primer hastaligin yeri, metastatik
tutulumlarin sayisi, kemik ya da kemik iligi tutulumu, yas, risk faktorleri varligina bagh
olarak %5 ila %50 arasinda degismektedir (35).

Hastalar ARST0431 ¢alismasina gore vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid,
ifosfamid, etoposid (VDC/IE), vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid (VAC) ve
irinotekan ile 54 haftalik bir kemoterapi protokoli ile tedavi edilmektedirler (73).

Bu kemoterapi protokoli ile tim hastalar icin g yillik olaysiz ve genel yasam
hizlari sirasiyla %38 ve %56 bulunmus, hig risk faktorii olmayan ya da bir risk faktora
olan hastalarda Ug yillik olaysiz yasam hizi %69 ile en iyi sonuca sahip, ancak iki veya
daha fazla risk faktdri olan hastalarda g yillik olaysiz yasam hizi sadece %20
bulunmustur. On yasindan kiglik embriyonel RMS'li hastalarda (g yillik olaysiz yasam
hizi %60, genel yasam hizi %79 saptanmistir. Bu grup hari¢ tutuldugunda,
ARST0431'deki diger hastalarin g yillik olaysiz yasam hizi %32, genel yasam hizi
%50’dir (73).
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Avrupa Pediatrik Yumusak Doku Sarkomu Calisma Grubu (EpSSG) RMS 2005
calismasinda risk siniflamasi COG risk siniflamasindan farkli olmakla beraber
(tmorin olumlu ya da olumsuz bolgede olmasi, IRS klinik grup, lenf nodu durumu,
histopatolojik alt tip, hastanin yasi ve timoér boyutuna gore siniflandirilir) (74, 75),
metastatik olmayan, yliksek relaps riski tasidigi disinilen, ylksek riskli 371 RMS
vakasinda dokuz déngi IVA +/- doksorubisin; cerrahi, radyoterapi ile indiksiyondan
sonra tedavinin kesilmesi ya da vinorelbin ile idame tedavileri karsilastirilmis, bes
yilik hastaliksiz yasam idame tedavisi alanlarda %77.6 iken, idame tedavisi
almayanlarda %69.8 bulunmus, genel yasam idame tedavisi alanlarda %86.5,
almayanlarda %73.7 bulunmustur (74).

SEER ve NCDB calismalarinda degerlendirilen 1606 bas-boyun RMS
hastasindaki bes yillik genel yasam hizi %70.3 bulunmustu. Embriyonel RMS’da bes
yillik genel yasam hizi %76.2 iken alveolar RMS’da %59’du (29).

Orbita yerlesimli hastalarda bes yillik genel yasam hizi %92.4, parameningeal
yerlesimlilerde %58.4, diger parameningeal-disi yerlesimlilerde %68.5 bulunmustur
(29).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi bélimiinde 1972-2003
yillari arasinda takip edilen hastalarin timor yerlesim yerlerine gore bes yillik genel
yasam hizi parameningealde %21, orbitalde %85, diger parameningeal-disi %13, tim
RMS vakalarinda ise %36 olarak bulunmustur (30).

Parameningeal yerlesimli RMS’da Avrupa ve Kuzey Amerika kooperatif
gruplarinin 1984-2004 yillari arasinda yurattikleri calismalarda tedavi edilen 1105
hastada bes yillik genel yasam hizi %69.5, olaysiz yasam hizi %64.9 olarak
bulunmustur. Parameningeal RMS’da, timoriin yerinin de prognozla iliskili oldugu
bilinmektedir. Ozellikle, paranazal sinis, infratemporal fossa veya pterigopalatin

fossadaki RMS’da prognoz daha kotidir (76).

Kemoterapotiklerin Yan Etkileri

Rabdomyosarkom tedavisinde kullanilan kemoterapoétiklerin akut ve gecg
toksik etkileri olabilmektedir. Akut olarak vinkristin periferal noropati, kabizlik,

uygunsuz ADH (anti ditretik hormon) sendromu; siklofosfamid hemorajik sistik ve



19

miyelosupresyon; ifosfamid noérotoksisite, Fanconi sendromu; doksorubisin ve
aktinomisin-D  kardiyomiyopati, miyelosupresyon, karaciger hasari; etoposid
miyelosupresyon; irinotekan ve topotekan diyareye sebep olabilmektedirler (77).
Vinkristin kronik periferal noropati, Raynaud sendromu; siklofosfamid
infertilite, akut myeloid I6semi (AML), mesane kanseri; ifosfamid nefrotoksisite;
doksorubisin ve aktinomisin-D kardiyomiyopati, aritmi, aterosklerioz, AML; etoposid

AML olmak Gzere uzun donemde bu etkiler gorilebilmektedir (77).

Radyoterapi

Lokal kontrolii saglamak amaciyla, tamamen rezeke edilen Evre I-Grup |
embriyonel RMS’lar ve Evre I-Grup | PAX/FOXO1 flizyonu negatif alveolar RMS’lar
disindaki tim vakalar icin adjuvan radyoterapi 6nerilmektedir (78).

Radyasyon dozu rezeksiyon, FOXO1 fluizyon durumu, lenf nodu durumu, timor
yeri ve boyutuna baglidir. Ornegin, tamamen rezeke edilmis flizyon negatif RMS
hastalari radyoterapi almazken, tamamen rezeke edilmis flizyon pozitif RMS hastalari
primer bolgeye 36 Gy alir. Bolgesel lenf nodu tutulumu olan bir hasta cerrahi sinirlar
negatif olsa bile 41.4 Gy alir. Tam rezeke edilememis veya gros hastaligl olan
hastalarda, 45 Gy'nin sikca kullanildigi orbital primerler disinda 50.4 Gy
disandlmelidir (79). Bununla birlikte, tedaviye tam bir radyografik yanit alinmayan
orbital RMS hastalarinin, 45 Gy radyasyon tedavisi alirken artmis lokal niiks oranina
sahip oldugu gosterilmis, bu da bu grubun daha yliksek bir dozdan (50.4 Gy gibi)
faydalanabilecegini diistindirmektedir (80).

Radyoterapi en sik dort dongi neoadjuvan kemoterapiden sonra baslatilsa da,
hicbir calisma radyoterapinin spesifik zamanlamasi icin net bilgi vermemistir. Son
veriler, parameningeal RMS'da kraniyal sinir felci veya kafa tabani tutulumu olsa bile,
neoadjuvan kemoterapi hemen baslatildigi siirece radyoterapinin 12. haftada glivenli
ve etkili bir sekilde verilebilecegini gostermektedir (81).

Cok kuctk cocuklarda, radyoterapinin toksik etkileri nedeniyle daha ge¢
verilmesi disunilebilir fakat lokal rekiirrens riskinin artmasina sebep olabilmektedir

(82).
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Bas ve boyun bodlgesindeki bircok kritik yapi nedeniyle radyoterapinin geg
etkileri sik gorulir. Bu geg etkiler néroendokrin disfonksiyon, entelektiiel bozukluk,
okul basarisinda diisme, gérme, isitme ve dis problemleri, ylz asimetrisi, tiroid
disfonksiyonu, ikincil maligniteler olabilir. Bu durumlar arasinda noéroendokrin
disfonksiyon (bluyime hormonu eksikligine neden olan), hipotiroidizm, dental
anormallikler ve entelektliel bozukluk esas olarak radyoterapi ile iliskilendirilir. Ancak
yuz biyimesinde gerilik ve korliik, orbital hipoplazi, nazolakrimal kanal tikanikligi gibi
goz sorunlari hem cerrahi hem de radyoterapiye ikincil olabilir (83).

Radyoterapiden 10 yil veya daha sonra ortaya ¢ikan gec etkiler daha az gorlir
fakat daha ciddidir. Bunlar kondronekroz, 6zofagus stenozu, ikincil malignite ve beyin

kanamasidir (83).

2.1.11. Tedavi Sonunda Rezidii Kitlesi Olan Hastalarda Yaklagim

Tedavisi tamamlanan hastalarda kesitsel gorintilemeler ile (BT, MRG)
genelde tam radyografik yanit elde olunmamaktadir, fakat PET/BT taramalari
genellikle normaldir. Rezidi kitlenin bliylimemesi ve agril olmamasi durumunda
yeniden biyopsi ya da rezeksiyon dnerilmez. Bu gorinti genellikle skar dokusundan
kaynaklanmaktadir (84).

Hastalar tedavi kesiminden sonra yakin izlenmelidir. ilk yil primer timér
bolgesi ve akcigerler lic aylik araliklar ile kesitsel incelemeler ile takip edilir. Zamanla
bu araliklar acilir. Bes yildan sonra goriintiileme rutin olarak 6nerilmemektedir. Fakat

hastalar yasamlari boyunca takip edilmelidir (68).

2.1.12. Relaps Hastalik

Rabdomyosarkomlu hastalarin yaklasik en az ligte birinde progresif hastalik ya
da relaps gorilir, tanidan itibaren gecen siire ortalama 13 aydir. %95'i lic yil icinde
ortaya cikar. Relapslarin yaklasik %40'' metastatiktir. Metastatik bolgeler genelde
akcigerler, kemikler veya lenf nodlaridir. Relaps RMS'da bes yillik genel yasam hizi
%17 olarak bulunmustur (85).

Relaps sonrasi yasam hizina olumsuz etkisi olan faktoérler sunlardir: alveolar

histoloji, timor boyutu>5 cm, olumsuz timor bolgesi (parameningeal, ekstremiteler,
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genitouriner mesane/prostat ve digerleri) metastatik relaps, 6nceden radyasyon
tedavisi almak, erken relaps (tanidan 18 aydan az ge¢mis ise); tani aninda lenf nodu
tutulumu olarak sayilabilir (86). Genel olarak, ilk tanida daha yogun tedavi géren
hastalar relapsin ardindan, ilk tani aninda daha az yogun tedavi alan hastalara gore
daha koétl prognoza sahiptirler (1).

Avrupa ve Kuzey Amerika kooperatif gruplarinin ¢alismasindaki 1105
parameningeal yerlesimli hastanin %19’unda relaps saptanmistir. Bunlarin %68’i
primer timor bolgesinde ortaya ¢ikmistir (76).

Relaps suphesi varliginda tani biyopsi ile kesinlestirilmelidir. Tedavide
muimkin ise lokal kontrol saglanmal ve kemoterapi kullaniimaldir. Kemoterapinin
suresi hakkinda net bir veri olmamasina ragmen yanit gérilir ve hasta tolere ederse
yaklasik sekiz dongli kadar verilmektedir. Fakat tedavi genellikle progresyon ya da
toksisite nedeni ile tamamlanamamaktadir. Optimal bir tedavi igin verilen tedaviler
arasinda bir karsilastirma yapilmamistir, bu nedenle tedavi secimi genellikle dnceki
tedavinin kapsamina, tiirline, hasta durumuna gore degismektedir. Tedavide VDC/IE,
karboplatin, temozolomid, vinorelbin, temsirolimus, topotekan, gemistabin,
dosetaksel gibi kemoterapétikler kullanilabilmektedir (68).

Relaps RMS icin yapilan son COG calismasinda (ARST0921) vinorelbin ve
siklofosfamid kullaniimistir, tedaviye temsirolimus eklendiginde gorece daha faydall
oldugu gorilmustir. Buna ragmen relaps RMS'un prognozu ¢ok kotiidir ve standart

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

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Onkolojisi Bilim Dali’'nda 01.01.2004-31.12.2018 yillari arasinda tani alan,
tedavisi ve izlemi yapilan bas-boyun RMS’lu hastalarin dosyalari geriye donik
incelendi, klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglari degerlendirildi. Hastalarin tani anindaki
yaslari, cinsiyeti, taniya kadar gecen yakinma sireleri, belirti ve bulgulari, primer
timor yerlesim yerleri, ameliyat 6zellikleri, histopatolojik tanilar, klinik grup ve
evreleri, uygulanan tedaviler, tedavi yanitlari, yasam verileri veri tabanina girildi.
Klinik gruplandirmada IRS ve evrelendirmede TNM sistemi kullanildi (57). Uygulanan
kemoterapi protokolleri, uygulandiysa radyoterapi doz ve zamani kaydedildi.

Tedavi cevabi degerlendirmesinde timoérin tamamen kaybolmasi tam cevap;
timor hacminde en az %64 azalma parsiyel cevap; tedavinin baslangicindan beri elde
edilen en kuiclk ol¢clime kiyasla timor hacminde en az %40 artis progresyon; timor
hacminde parsiyel cevap kadar kiigilme olmamasi ve progresyon kadar blylime
olmamasi durumunda stabil/rezistan hastalik olarak kabul edildi (87).

Tani konulup tedavisine hastanemizde devam etmeyen (bir hasta), dis
merkezde tedavi aldiktan sonra rekirrens ile hastanemize basvuran (bir hasta), tani
sonras! tedaviye baslanamadan eksitus (bir hasta) olan hastalar degerlendirmeye
alinmadi.

Hastalarda kullanilan kemoterapi protokollerinde farkli dénemlerde
degiskenlik olmakla beraber sik kullanilan semalar, “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. Farkh tedavi protokollerine gére yasam analizleri yapildi.

Tum veriler bilgisayar ortamina kaydedildikten sonra istatistiksel
degerlendirme IBM SPSS, Statistical Package for Social Sciences, (SPSS Inc. Chicago IL)
v23 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici degerler olarak kategorik verilerde
frekans ve %, surekli verilerde aritmetik ortalamazstandart sapma degerleri verildi.

Cesitli degiskenlerin farkli gruplar arasindaki dagihimlarinin karsilastirmalari X2 testi ile
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yapildi. Yasam analizlerinde Kaplan-Meier yontemi, farkh gruplarda yasam hizlar
karsilastirmalari igin log rank testi kullanildi (88, 89). Olasi prognostik faktorlerin
yasam hizlari lzerine bagimsiz etkilerini degerlendirmek icin Cox regresyon analizi
uygulandi (90). Olaysiz yasam hizi, tani tarihi ile ‘olay’ tarihi veya ‘olay’ yok ise hayatta
oldugu bilinen son tarih arasindaki fark hesaplanarak bulundu. Hastaligin relaps-
rekirrens, ilerleyici ya da direngli/stabil olmasi, ikincil timor gelismesi ve 6lim ‘olay’
olarak tanimlandi. Olaysiz yasam hizi icin tani tarihinden itibaren en dnce gelisen olay
tarihine kadar olan siire, olay yoksa son goriildigi tarih ya da son sag oldugu bilgisinin
alindigi tarihe kadar gegen siire hesaplandi. Halen izlemde olan ve hastaliksiz izlemde
iken takipten ¢ikip sag oldugu bilgisine ulasilan hastalar igin analiz tarihi olarak
01.10.2020 tarihine kadar gegen sire hesaplandi. Genel yasam hizi igin tani
tarihinden hastanin herhangi bir nedenle 6ldiglu veya son gorildigu tarihe veya
hayatta ise 01.10.2020 tarihine kadar gecen siire hesaplandi.

BUtln degerlendirmeler igin p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul

edildi.

3.1. Etik Kurul Onayi

Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve 17 Aralik 2019 tarihinde 2019/29-24 sayili karar

numarasi ile onaylanmistir.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Onkolojisi Bilim Dal’'nda 01.01.2004 ile 31.12.2018 tarihleri arasinda tani
konulup izlenen 151 RMS hastasi saptandi. Bu hastalarin 69’u (%45.7) bas-boyun
yerlesimliydi.

Tim RMS vakalarinda bas-boyun disinda diger yerlesim yerleri, ekstremite,
genitoliriner sistem (mesane, testis, prostat, vajen, uterus), abdomen
(retroperitoneal ve pelvik bolge dahil) ve toraks idi. Tim hastalara ait timor yerlesim

yerlerinin dagihmi Sekil 1’de gosterilmistir.

n=69
=0 (%45.7)
45
ap
35
n=40
30 (%26.5)
% 25
20 'ﬁ;ﬂ . n=18
15 (%13.3) (3%11.9)
10
n=3
5 (%2)
0 [ ]
Bas-boyun Genitodrine Abdomen® Ekstremite Toraks

sEtem

Tumor yerlesim yerleri

Sekil 1. 2004-2018 vyillari arasinda tani konulup izlenen 151 rabdomyosarkom
vakasinda primer tUumor yerlesim yerleri (Abdomen*: 10 vaka pelvis, 6 vaka
retroperiton dahildir.)

Altmis dokuz bas-boyun yerlesimli RMS vakasindan genel durumu kéti olarak
gelip, tanisi konup, tedavi baslanamadan (¢ hafta icerisinde eksitus olan; dis
merkezde tedavi edilip, relaps oldugunda hastanemize basvuran; tanisi konup
tedaviye baska bir merkezde baslamak Uzere ayrilan; dosya bilgilerine ulasilamayan
dort hasta calismaya alinmadi. Boylece 65 bas-boyun RMS’lu hasta ¢alisma grubunu

olusturdu.
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Calismaya alinan 65 bas-boyun yerlesimli RMS hastasinin ortalama yasi 6.2 yil
(£4.3), ortanca yasi 5.8 yil (0.2-15.2) idi. Alti aydan kii¢lik bes hasta, 15 yasindan buyik
U¢ hasta vardi. Hastalarin 37’si erkek (%56.9), 28’i kiz idi (%43.1) (erkek/kiz:1.3). Erkek
hastalarin %86.5’i 0-9 yas grubundayken, kiz hastalarda bu oran %75’ti. Calismamizda
yer alan hastalarin yas gruplarina goére dagilimi Sekil 2’de yas gruplarina ve cinsiyete
gore dagilimlari Tablo 7'de gosterilmistir. Cinsiyete gore yas dagilimlari Sekil 3’te

gosterilmistir.

35
29

(2644.5)
30
24
{%:36.9)
25
0
n ( /(’]) 20
15
g
(3:13.9)
10
3
(2:4.6)
5
0 ]
o-4 5-9 10-14 15 we Ozeri

Yas gruplarni(yil)

Sekil 2. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinin yas gruplarina gore
dagilimi

Tablo 7. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinin yas gruplari ve
cinsiyete gore dagilimi

Yas grubu (yil) Cinsiyet Toplam
Kiz (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 5(17.9) 4 (10.8) 9(13.9)
15 ve Uzeri 2(7.1) 1(2.7) 3(4.6)

Toplam 28 (100) 37 (100) 65 (100)
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Sekil 3. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinin yas gruplarina ve
cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin ilk basvurudaki sikayetleri degerlendirildi ve 6nde gelen, “temel
sikayetleri” kaydedildi. Hastalarin 46/65’inde (%70.7) temel sikayet sislik/kitle idi. En
sik goriilen temel sikayet gozde sislik (%38.5) idi. Hastalarin temel sikayetlerine gére

dagihmi Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinin basvuru aninda
belirtilen temel sikayetlerinin dagilimi

Temel sikayet n %
Sislik/kitle
Goz 25 38.5
Yanak 10 15.3
Boyun 3 4.6
Burun kanadi 2 3.1
Temporal bolge 2 3.1
Diger* 4 6.1
GOz kapagi disikligh 3 4.6
Agizda kayma 2 3.1
Bas agrisi 2 3.1
Nefes darligi 2 3.1
Kulak agrisi 2 3.1
Kusma 2 3.1
Burun tikanikligi 2 3.1
Diger** 4 6.1
Toplam 65 100

Diger*: Birer hastada oksipital bolgede, tonsilde, cenede ve dilde sislik
Diger**: Birer hastada gérme kaybi, goz bebeklerinde asimetri, gozde sulanma ve dengesiz ylirime.

Hastalarin tani zamaninda mevcut tim sikayetleri degerlendirildiginde
hastalarin 53/65’inde (%81.5) sislik/kitle sikayeti mevcuttu. Bu hastalardan yedi
tanesinde agri sikayeti de vardi. Agrisiz sislik/kitle sikayeti ile basvuran 46 hasta vardi.
ikinci en sik sikayet goéz kapag dusikligiydi (%20.7). Ates %3.1 ile nadir
sikayetlerden idi. Kilo kaybi, kusma, istahsizlik gibi sistemik semptomlar gérece nadir

sikayetlerdendi. Hastalarin tiim sikayetlere gore dagilimi Tablo 9'da gosterilmistir.
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Tablo 9. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinin tim sikayetleri

Sikayetler n %**
Sislik/kitle 53 81.5
GOz kapagi disikliga 11 20.7
Bas agrisi/agri 10 15.4
Kilo kaybi 6 9.2
Gorme bozuklugu 5 7.7
Agizda kayma 5 7.7
Kusma 4 6.2
istahsizlik 4 6.2
Burun tikanikligi 3 4.6
Nefes darligi 2 3.1
Ates 2 3.1
Diger* 11 20.7

*Diger sikayetler burun kanamasi, horlama, gece terlemesi, gozlerde asimetri, gézde sulanma, kulak
agnisi, kulakta akinti, yutma giicligi, cene hareketlerinde kisithlik ve yiiriimede dengesizlik.
**Ylzdeler toplam 65 hasta lzerinden hesaplanmistir.

Tumor yerlesim yerlerine gore sikayetler degerlendirildiginde tiim hastalarin
%70.7’sinde sislik/kitle sikayeti vardi. Orbita yerlesimli 23 hastanin 21’i (%91.3), diger
parameningeal-disi yerlesimli 10 hastanin dokuzu (%90) esas olarak sislik/kitle
sikayeti ile basvurmustu. Buna karsilik 32 parameningeal yerlesimli hastanin 16’si
(%50) esas olarak sislik/kitle sikayeti ile basvururken, kalan 16’sinda temel sikayet bu
degildi. Tumor yerlesim yerlerine gore temel sikayetlerin dagilimi incelendiginde,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcuttu (p=0.001). TUmor

yerlesim yerlerine gére temel sikayetlerin dagilimi Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timor yerlesim
yerlerine gore temel sikayetler

Temel sikayet

Sislik/kitle (n, %) Diger (n, %) Toplam (n, %)
Parameningeal 16 (50) 16 (50) 32 (100)
Orbital 21 (91.3) 2(8.7) 23 (100)
Parameningeal-disi 9(90) 1(10) 10 (100)
Toplam 46 (70.7) 19 (29.3) 65 (100)

p=0.001

Hastalarin basvurudan once ortanca yakinma siireleri (hastalik ile ilgili ilk
sikayet tarihinden taniya kadar gegen siire) 45 giindu. En kisa yakinma siiresi bir hafta,
en uzun yakinma siiresi ise bir yildi. Hastalarin %46.2’si bir ay ve daha kisa sliren
sikayetler ile basvurdu. Sikayetleri ti¢ ay (90 glin) ve daha uzun siren 13 hasta (%20)
vardi. Ug hastada ise sikayetler dokuz ay (270 giin) ve daha uzun siiredir mevcuttu.
Primer timor yerlesim yerine gore sikayetlerin siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktaydi.

Hastalar timor vyerlesim yerine gore degerlendirildiginde %49.2 ile
parameningeal lokalizasyonlar (infratemporal/pterigopalatin/parafaringeal alan,
nazal kavite/paranazal sinus, petroz apeks, nazofarinks, orta kulak, mastikator alan)
en sik goriilen yerlesim yerleriydi. Ardindan ikinci en sik %35.4 ile orbital yerlesimdi.
Parameningeal bolgelerde gorilen timorlerin %43’0 (14/32)
infratemporal/pterigopalatin/parafaringeal alanlarda lokalizeydi. Hastalarin primer
timor vyerlesim vyeri dagilimlari Sekil 4 ve Tablo 11'de gosterilmistir. Tani
konuldugunda vyasi alti aydan kiclk olan bes hastanin dérdiinde primer tlimor

yerlesim yeri parameningealdi.
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Tablo 11. Bas-boyun vyerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda primer timor
yerlesim yerleri

Primer timor bolgesi n %

Parameningeal

infratemporal/pterigopalatin/parafaringeal alan 14 215
Nazal kavite/paranazal sinis 7 10.8
Petroz apeks 4 6.1
Nazofarinks 3 4.6
Orta kulak 2 31
Mastikator alan 2 3.1
Orbital 23 354
Parameningeal-disi
Yanak 2 3.1
Boyun 2 3.1
Diger* 6 9.2
Toplam 65 100

*Diger: Parameningeal-disi bir vaka dil, bir vaka dil kokd, bir vaka mandibula, bir vaka burun kanadi,
bir vaka g6z kapagi, bir vaka parotis

n=32
35 {%649.2)
30
n=23
25 (%35.4)
n 2
15
n=10
(2615.4)
10
s
o
- _ R +*
Parameningeal Orbital Parameningeal-digi

Primer timaor yerlesim yerleri

Sekil 4. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda primer timor yerlesim
yerleri (Parameningeal-disi*: iki vaka yanak, iki vaka boyun; birer vaka dil, dil kékd,
mandibula, burun kanadi, géz kapagi, parotis)
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Hastalarin muayenelerinde en sik sislik/kitle (%89.2) saptandi. Muayenesinde
sislik/kitle saptanmayan sadece yedi hasta vardi. Bu yedi hastanin timinde primer
timor yerlesim yeri parameningealdi. Daha sonra gelen muayene bulgularinda en sik
gorme ve goz ile ilgili durumlar saptanmistir. Hastalarin muayene bulgulari Tablo

12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda muayene bulgulari

Muayene bulgusu n %**
Sislik/kitle 58 89.2
Propitozis 15 23
Pitozis 9 13.8
Oftalmopleji 9 13.8
Gorme bozuklugu 7 10.7
Fasiyal paralizi 6 9.2
Agiz hareketlerinde kisithlik 5 7.6
Diger* 4 6.1

*Diger muayene bulgulari bir hastada hipersalivasyon, bir hastada kulakta hemorajik akinti, bir
hastada tonsil asimetrisi, bir hastada ataksi
** Yiizdeler toplam 65 hasta lizerinden hesaplanmistir.

Calismamizdaki hastalarin tiimiine tedaviye baslamadan dnce rezeksiyon ya
da biyopsi yapilarak tani konulmustu. Hastalardan 19/65’i (%29.2) hastanemiz disinda
opere olup ardindan hastanemize basvurmustu. U¢ hastaya hastanemiz disinda
biyopsi yapilmasina ragmen degerlendirme icin yeterli olmadigindan, hastanemize
basvurduklarinda yeniden biyopsi yapildi. Hastalarin primer ameliyat yerleri Tablo

13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda primer ameliyatin
yapildigi yer

Ameliyat yeri n %
Hacettepe hastaneleri 43 66.2
Hacettepe disi 19 29.2
Once dis merkezde, hemen ardindan 3 4.6
Hacettepe hastanelerinde

Toplam 65 100

Tim hastalarin 39’una (%60) sadece biyopsi yapilabilmisti. Tim hastalar
icerisinde cerrahi sinirlari negatif, total rezeksiyon yapilan sadece bir hasta vardi. Bu
hastanin primer timor yerlesimi parotis idi. Fakat bu hasta tedavi kesildikten sonra,
remisyonda iken ikinci ayinda akciger relapsi oldu ve relapstan bes ay sonra eksitus

oldu. Hastalarin primer ameliyat 6zellikleri Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda primer ameliyatin

ozellikleri
Primer ameliyat n %
Total rezeksiyon 1 1.5
Gros total rezeksiyon ve mikroskobik rezidii 7 10.8
Rezeksiyon ve makroskobik rezidi 18 27.7
Sadece biyopsi 39 60
Toplam 65 100

Primer timor yerlesimine gore yapilan ilk ameliyat degerlendirildiginde
parameningeal tiimorlerin hig birisine total ya da gros total rezeksiyon yapilamamisti.
Sadece biyopsi yapilan parameningeal tUmorli 26/32 hasta (%81.2) vardi. Geriye
kalan alti hastada ise ancak gros tiimor kitlesi kalacak sekilde ameliyat yapilabilmisti.
Primer timorin yerlesim yerlerine gore, ameliyattan sonra kalan timor kitlesi

degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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(p=0.001). Primer timor yerlesim yerlerine gore ilk ameliyatin 6zelligi Tablo 15'te

verilmigtir.

Tablo 15. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timor yerlesim
yerlerine gore yapilan ilk ameliyat

Ameliyatin ozelligi

Total Gros total Rezeksiyon ve Sadece Toplam
rezeksiyon rezeksiyon  makroskobik rezidi biyopsi
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Parameningeal - - 6(18.8) 26 (81.2) 32(100)
Orbital - 6(26.1) 10 (43.5) 7 (30.4) 23 (100)
Parameningeal-disi 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

TUim hastalarin 26’sina tedavileri devam ederken ikinci kez ameliyat yapildi.
Bu ameliyatlarin tanidan itibaren yapilma zamanlari 0.17 ile 55.2 ay arasindayd;
ortanca 6.55 ay idi. Cerrahi sinirlari negatif, total rezeksiyon bes hastaya yapilabildi.
iki hastada primer tiimér yerlesimi parameningeal, li¢ hastada parameningeal-disi idi.

ikinci ameliyatin 6zellikleri Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Bas-boyun yerlesimli 26 rabdomyosarkom hastasinda ikinci ameliyatin

ozellikleri
ikinci ameliyat n %
Total rezeksiyon 5 19.2
Gros total rezeksiyon ve mikroskobik rezidii 7 27
Rezeksiyon ve makroskobik rezidi 11 42.3
Sadece biyopsi 3 11.5
Toplam 26 100

Hastalardan tani aninda toplam sekizine total ya da gros total rezeksiyon
yapilabilmisken, tedavi aldiktan sonra total ya da gros total rezeksiyona uygun ve bu

sekilde opere edilen 10 hasta daha vardi. ikinci cerrahide bes parameningeal
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yerlesimli hastaya total ya da gros total rezeksiyon yapilabilmisti. Bu hastalardan iki
tanesi remisyonda izlenirken lg hasta eksitus olmustu.

Histopatolojik tanilar degerlendirildiginde en sik goriilen alt tip embriyonel tip
idi. Bunu alveolar alt tip izledi. Bes hastanin histopatolojik alt tipi saptanamamisti.

Histopatolojik alt tipler Tablo 17’de verilmistir.

Tablo 17. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda histopatolojik tanilar

Histopatoloji n %

Embriyonel 48 73.8
Alveolar 9 13.7
igsi hiicreli/sklerozan 3 4.6
Bilinmeyen 5 7.7
Toplam 65 100

Tumor yerlesim yerlerine gore histopatoloji, alt tipi bilinen 60 hasta icin
embriyonel ve embriyonel disi olarak degerlendirildi. Orbital yerlesimli timorlerin
hepsi embriyonel tip idi. igsi hiicreli/sklerozan alt tip sadece parameningeal
yerlesimde goérildi. Parameningeal yerlesimde embriyonel disi vakalarin besi
alveolar, Gcu igsi hicreli/sklerozan idi. Timor yerlesim yerlerine gore histopatolojik
tanilar degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk
saptandi (p=0.012). Alt tip saptanamayan bes hastadan dordiinde timor yerlesimi
parameningeal, birinde orbital idi. Tumor yerlesim yerlerine gore histopatoloji Tablo

18’de verilmistir.
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Tablo 18. Histopatolojik alt tipi bilinen, bas-boyun yerlesimli 60 rabdomyosarkom
hastasinda timor yerlesim yerlerine gore histopatoloji

Histopatoloji

Embriyonel (n, %)  Embriyonel disi (n, %)  Toplam (n, %)

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

Orbital 22 (100) - 22 (100)

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

Toplam 48 (80) 12 (20) 60 (100)
p=0.012

Hastalar IRS klinik gruplarina goére degerlendirildi. Tedavi 6ncesi bulgular ve
ameliyat sonuglarina gore klinik gruplari saptandi. Klinik grup | ve Il cerrahi sinir
negatif total rezeksiyon ya da gros total rezeksiyon ve mikroskobik rezidi var, Il ve IV
makroskobik rezidi var ya da metastatik hastaligl olan hastalar olarak ayrildi.
Hastalarin 57/65’i (%87.7) klinik grup 1ll ve IV’'te idi. Yani tedaviye baslarken gros
timor kitleleri veya metastatik hastaliklari vardi. Higbir parameningeal yerlesimli
hasta klinik grup | ya da II'de degildi. Tim parameningeal yerlesimli hastalar tedaviye
gros tumor kitlesi ile basladilar. Klinik gruplar timor yerlesim vyerlerine gore
degerlendirildiginde rezeke edilebilirlik agisindan parameningeal yerlesimliler ile
orbital ve diger parameningeal-disi yerlesimli timorler arasinda istatistiksel anlamli
fark vardi (p=0.011). Tum hastalarin %15.4’inde (10/65) tani aninda uzak metastaz
vardi. Uzak metastazi olan 10 hastanin yedisinde timdrler parameningeal
yerlesimliydi. Orbital yerlesimli timori olan 23 hastanin sadece bir tanesinde tani
aninda uzak metastaz vardi. Hastalarin klinik gruplara goére dagihimi Tablo 19'da,

timor yerlesim yerlerine gore klinik grup dagilimi Tablo 20°de verilmistir.
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Tablo 19. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda IRS klinik gruplarina
gore dagilim

Klinik grup n %

IA 1 1.5
IB - -

A 6 9.2
1B 1 1.5
Inc - -

A 33 50.8
1B 14 21.5
v 10 15.4
Toplam 65 100

Tablo 20. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timor yerlesim
yerlerine gore klinik gruplar

IRS Klinik grup
Ivell (n, %) Il ve IV (n, %) Toplam (n, %)
Parameningeal - 32 (100) 32 (100)
Orbital 6 (26) 17 (74) 23 (100)
Parameningeal-disi 2 (20) 8 (80) 10 (100)
Toplam 8(12.3) 57 (87.7) 65 (100)

p=0.011

Hastalar TNM (timor boyutu, lenf nodu durumu, metastaz) evrelerine gore
ayrica degerlendirildi. RMS’da primer timorin yerlesim yeri evrelemede 6nemli bir
faktordir. Hastalarin 29/65’inde (%44.6) tumorler evre | idi. Primer tumorler bu
hastalarin  22’sinde orbita yerlesimli, vyedisinde diger parameningeal-disi
yerlesimliydi. Bir orbital yerlesimli timori olan hastada uzak metastaz oldugundan
evre |V olarak degerlendirildi. Parameningeal yerlesimli timori olan 32 hastadan besi

evre |l, yedisi evre IV, geri kalan 20’si evre llI'tl. Evre IV yani metastatik olan 10
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hastanin yedisinde timor yerlesimi parameningealdi. Hastalarin TNM evrelerine gore

dagihmi Tablo 21’de verilmistir.

Tablo 21. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda TNM evreleri

Evre n %
I 29 44.6
Il 5 7.7
I 21 323
v 10 15.4
Toplam 65 100
Evre | ve Il “erken evreler”’, evre ve |V evreler” olarak

gruplandirildiginda hastalarin 34/65’i (%52.3) erken evrelerdeydi. Parameningeal

yerlesimli 32 hastanin 27’si (%84.3) ileri evrelerdeydi. Orbital yerlesimli 23 hastanin

22’si (%95.6) erken evrelerdeydi. Diger parameningeal-disi yerlesimli 10 hastanin da

yedisi (%70) erken evrelerdeydi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkllik

vardi (p<0.001). Primer timor yerlesim yerlerine gore evrelerin dagilimi Tablo 22’de

verilmistir.

Tablo 22. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timor yerlesim

yerlerine gore evreler

Evre
Erken evreler (1, II) ileri evreler (lIl, V) Toplam
(n, %) (n, %) (n, %)
Parameningeal 5(15.7) 27 (84.3) 32 (100)
Orbital 22 (95.6) 1(4.4) 23 (100)
Parameningeal-disi 7 (70) 3(30) 10 (100)
Toplam 34 (52.3) 31(47.7) 65 (100)

p<0.001
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ileri evrelerdeki 31 hastanin 17’si (%54.8) temel olarak sislik/kitle sikayeti ile
basvururken, erken evrelerdeki 34 hastanin 29'u (%85) sislik/kitle sikayeti ile
bagvurmustu. Gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark vardi (p=0.001). ileri
evrelerdeki hastalarin bilylk c¢ogunlugunda primer timor vyerlesim yerinin
parameningeal olmasi ve bu hastalarin yarisinda temel sikayetin sislik/kitle olmamasi

dikkat cekmektedir. Evrelere gore temel sikayetler Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda evrelere gére temel

sikayetler
Temel sikayet
Sislik/kitle (n, %) Diger (n, %) Toplam (n, %)
Erken evreler (I, I1) 29 (85.3) 5(14.7) 34 (100)
ileri evreler (lll, 1V) 17 (54.8) 14 (45.2) 31 (100)
Toplam 46 (70.7) 19 (29.3) 65 (100)
p=0.001

Tanida yapilan ameliyata gore evreler karsilastirildiginda higbir ileri evre
hastaya cerrahi sinir negatif total rezeksiyon ya da gros total rezeksiyon
yapilamamisti. ileri evre timérii olan 31 hastanin timiinde tedavi baslangicinda gros
timor kitlesi mevcuttu. Erken evrelerdeki 34 hastanin sekizine total ya da gros total
rezeksizyon yapilabilmisti. Bu sekiz hastanin da higbiri parameningeal yerlesimli
degildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhlik bulunmaktaydi (p=0.004).

Evrelere gore tani aninda yapilan ameliyatlar Tablo 24’te gdsterilmistir.

Tablo 24. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda evrelere gore yapilan
primer ameliyatlar

Primer ameliyat

Total / gros total Makroskobik rezidii / sadece Toplam

rezeksiyon (n,%) biyopsi (n, %) (n, %)
Erken evreler (1, 1) 8(23.5) 26 (76.5) 34 (100)
ileri evreler (lll, 1V) - 31 (100) 31 (100)
Toplam 8(12.3) 57 (87.7) 65 (100)

p=0.004
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Hastalar COG risk siniflamasina gore de degerlendirildi. En fazla hasta (n=29,
%44.6) orta risk sinifindaydi. Hastalarin 11'i (%16.9) vyuksek riskli olarak

degerlendirildi. Hastalarin risk siniflamasina gore dagilimi Tablo 25’te gosterilmistir.

Tablo 25. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda COG risk siniflari

Risk sinifi n %

Diistik 25 38.5
Orta 29 44.6
Yiksek 11 16.9
Toplam 65 100

Hicbir parameningeal yerlesimli hasta dusik risk sinifinda degildi, timu orta
ya da yuksek risk sinifindaydi. Risk siniflamasinda orbital yerlesim klinik grup Il olsa
dahi duslk risk sinifina girmektedir. Orbital yerlesimli sadece bir hasta yiksek riskliydi
¢linkli uzak metastazi vardi. Diger tim orbital yerlesimli hastalar distk risk
sinifindaydi. Diger parameningeal-disi yerlesimli hastalardan her (g risk sinifina da
giren vakalar vardi. Gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark mevcuttu (p<0.001).

Primer timor yerlesim yerlerine gore risk siniflamalari Tablo 26’da verilmistir.

Tablo 26. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timor yerlesim
yerlerine gore risk siniflamasi

COG risk sinifi

Disik (n, %)  Orta(n, %) Yiksek (n, %) Toplam (n, %)

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

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

Parameningeal-disi 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 degerlendirildi.

41/65 (%63.1) hastada CDCV semasi kullanildi. Calismamiza alinan ilk 46 hastanin
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41’ine bu kemoterapi protokoli verilmisti ve son olarak Ocak 2015’te kullanildi. Bu
tarihten sonra ¢alismamiza dahil edilen 19 hastada farkli protokoller kullanildi. PIAV
semasl bes hastaya verildi ve en son olarak Agustos 2014’te kullanildi. PIAV kullanilan
bes hastadan doérdiinde histopatolojik alt tip alveolardi. Yine bu bes hastanin
dordiinde primer timor yerlesim yeri parameningeal iken, bir tanesinde orbital idi.
igsi hiicreli/sklerozan alt tipi olan ve tani aninda uzak metastazi olan bir
parameningeal yerlesimli hastaya “ifosfamid, karboplatin, etoposid” (ICE) verildi. Bu
hastanin tedavi cevabi degerlendirildiginde progresyonu vardi. VAC hicbir
parameningeal yerlesimli hastada kullanilmazken, VDC/IE sadece parameningeal
yerlesimli hastalarda kullanildi. Hastalara verilen birincil kemoterapi protokollerinin

dagilimi Tablo 27’de verilmistir.

Tablo 27. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda kullanilan birincil
kemoterapi protokolleri

Kemoterapi protokoli* n %

Ccbcv 41 63.1
VAC-VAdrC** 12 18.5
VDC/IE 6 9.2
PIAV 5 7.7
ICE 1 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 igsi hiicreli/sklerozan alt tipi olan parameningeal yerlesimli, uzak
metastazi mevcut olan bir tanesinde tedaviye radyoterapi ile baslaniimisti. Geri kalan
tim hastalarda kemoterapi ile baslandi. Hastalara tani konulduktan sonra tedavi
baslangicina kadar gegen siire ortanca 5.1 giindii. U¢ hastada dis merkezdeki patoloji
raporlarina ve klinigine gére hastanemize dis merkezden gelen patolojileri rapor
edilmeden tedaviye baslanmisti. Tedavi baslangicina kadar gecen siireleri 3.3 ve 5.3

ay olan iki hasta vardi. Bu iki hasta da hem tedavi baslangicinda hem de tedavi
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suresince sosyal nedenlerden dolayl tedavinin planlandigi tarihlere uymakta
zorlandilar. Her iki hasta da su anda remisyonda izlenmektedir. Diger tim hastalarda
tani konulduktan sonra en fazla bir ay icerisinde tedavilere baglaniimisti.

Hastalarin primer timor yerlesim yerlerine gore aldiklari kemoterapiler
incelendi. ICE protokoli ile tedavisine baslanan bir hasta bu analizin disinda tutuldu.
CDCV tim gruplarda en ¢ok kullanilan protokoldi. PIAV ve VDC/IE verilen toplam 11
hastanin 10'u (%90.9) parameningeal yerlesimliydi. VDC/IE sadece parameningeal
yerlesimli hastalarda kullanildi. VAC-VAdrC protokolleri kullanilan 12 hastadan ise
sadece bir tanesi (%8.3) parameningeal yerlesimliydi ve VadrC kullaniimisti. VAC
kullanilan higbir parameningeal yerlesimli hasta yoktu. Primer tUmor yerlesim

yerlerine gore verilen kemoterapiler Tablo 28’de verilmistir.

Tablo 28. Bas-boyun yerlesimli 64 rabdomyosarkom hastasinda timor yerlesim
yerlerine gore uygulanan kemoterapiler

Kemoterapi protokolt*

VAC-VAdrC cbev PIAV VDC/IE  Toplam

(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (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-disi 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
degerlendirildi. Histopatolojik alt tip embriyonel ve embriyonel disi olarak
gruplandirildi. igsi hiicreli/sklerozan alt tipi olan bir hastaya ICE protokoli ile
baslanmisti. Bu hasta analizin disinda tutuldu. CDCV embriyonel alt tipi olan
hastalarin %66.7’sinde kullanilirken, embriyonel disi grupta %36.4 oraninda kullanildi.
PIAV kullanilan bes hastanin dérdiinde histopatolojik alt tip embriyonel degildi.

Histopatolojik alt tipe gore uygulanan kemoterapiler Tablo 29’da verilmistir.



42

Tablo 29. Bas-boyun yerlesimli 59 rabdomyosarkom hastasinda histopatolojik alt tipe
gore uygulanan kemoterapiler

Kemoterapi protokolii*

VAC-VAdrC cbcv PIAV VDC/IE Toplam

(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Embriyone| 10 (20.8) 32 (66.7) 1(2.1) 5(10.4) 48 (100)
Embriyonel disi 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 gore verilen kemoterapiler incelendi. Evre | ve Il
erken evreler, evre lll ve IV ileri evreler olarak gruplandirildi. CDCV her iki grupta da
en fazla kullanilan protokoldii. Erken evrelerde %64.7, ileri evrelerde %63.4 oraninda
kullanildi. VAC-VAdrC erken evrelerde daha sik kullanilirken, ileri evrelerde PIAV ve
VDC/IE daha cok tercih edildi. VDC/IE sadece ileri evre hastalarda kullanildi. Evrelere

gore verilen kemoterapiler Tablo 30’da verilmistir.

Tablo 30. Bas-boyun vyerlesimli 64 rabdomyosarkom hastasinda evrelere goére
uygulanan kemoterapiler

Kemoterapi protokoli*

VAC-VAdrC cbecv PIAV VDC/IE Toplam

(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Erken evreler (I, 11) 11(32.4) 22 (64.7) 1(2.9) - 34 (100)
ileri evreler (lIl, 1V) 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 durumlarina gore degerlendirildiginde tiim hastalarin
47/65'i lokal kontrol amaciyla radyoterapi aldi. Radyoterapi alan 47 hastada verilen

doz ortalama 4659 cGy (+574), ortanca 5040 (3060-5440) cGy idi. Tanidan sonra
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radyoterapiye kadar gecen siire ortalama 4.55 (+2.8) ay, ortanca 4.2 (0.7-18.1) ay idi.
Bir hastada tedaviye radyoterapi ile baslanmisti. Radyoterapi baslama zamani 9.4
aydan uzun olan bir hasta vardi, bu hasta 18. ayda aldi. Bunun sebebi ailenin tedavi
planlamasina uymamis olmasiydi. Ayrica bir hasta, kitlenin tedavi basinda
progresyonu ve norolojik bulgular ortaya ¢cikmasi nedeniyle palyatif olarak 2500 cGy
radyoterapi almisti. Radyoterapi uygulanmasi; primer timor yerlesim yeri, yapilan
ameliyat, verilen kemoterapi, histopatoloji, evre ve tedavi cevabina gore
degerlendirildiginde higbir grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

Hastalar tedavi cevaplarina gore ortalama 4.5 (£2.5) ayda degerlendirildi.
Ortanca degerlendirme siiresi 3.9 ay idi. Bir hasta tedavi baslangicindan sonra iki kir
kemoterapi alip baska merkezde tedavisini sirdirmek Uzere ayrildi. Bu nedenle
tedavi cevabi degerlendirmesine alinmadi. Degerlendirmeye alinan 64 hastanin
19’unda (%29.7) tam cevap vardi. Sekiz hastada (%12.5) progresyon izlendi.

Hastalarin tedavi cevaplarina gére dagilimlari Tablo 31’de verilmistir.

Tablo 31. Bas-boyun yerlesimli 64 rabdomyosarkom hastasinda tedavi cevaplari

Tedavi cevabi n %

Tam cevap 19 29.7
Parsiyel cevap 24 37.5
Stabil/rezistan hastalik 13 20.3
Progresyon 8 12.5
Toplam 64 100

Tam ve parsiyel cevap, “cevap var’’; stabil/rezistan ve progresyon, “cevap
yok’ olarak gruplandirildi. Hastalarin 43/64’inde (%67.2) tedaviye cevap varken
21/64’inde (%32.8) tedaviye cevap yoktu. Tumor yerlesim yerlerine gore tedavi
cevabi degerlendirildiginde parameningeal timori olan 32 hastanin 15’inde (%46.8)
tedavi cevabi izlenirken, 17’sinde (%53.1) tedavi cevabi yoktu. Buna karsilik tedavi
cevabi degerlendirmesine alinan 22 orbital RMS’lu hastanin 21’inde (%95.4) tedavi

cevabi izlenmisti. Gruplar arasinda istatistiksel anlamh farklihk vardi (p=0.001) Bir
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orbital yerlesimli timori hasta birincil kemoterapisini tamamladiktan sonra tedavi
cevabl heniiz degerlendiriimeden, sekiz ay boyunca basvurmadi ve bu sekiz ayin
sonundaki basvurusunda timor progresyonu oldugu gorildi. Bu hasta eksitus oldu.

Timor yerlesim yerlerine gore tedavi cevaplarinin dagilimi Tablo 32’de verilmistir.

Tablo 32. Bas-boyun yerlesimli 64 rabdomyosarkom hastasinda timoér yerlesim
yerlerine gore tedavi cevaplari

Tedavi cevabi

Var (tam-parsiyel) Yok (rezistan-progresyon) Toplam

(n, %) (n, %) (n, %)
Parameningeal 15 (46.8) 17 (53.1) 32 (100)
Orbital 21 (95.4) 1(4.6) 22 (100)
Parameningeal-disi 7 (70) 3(30) 10 (100)
Toplam 43 (67.2) 21 (32.8) 64 (100)

p=0.001

Tani aninda total ya da gros total rezeksiyon yapilan sekiz hastanin yedisinde
tam cevap, birinde parsiyel cevap vardi. Tedavi baslangicinda gros timor kitlesi olan
56 hastanin 21’inde (%37.5) tedavi cevabi yoktu. Gruplar arasinda istatistiksel anlamh
farkhlik vardi (p=0.035). Yapilan ilk ameliyata gore tedavi cevabi Tablo 33’te

verilmigtir.

Tablo 33. Bas-boyun yerlesimli 64 rabdomyosarkom hastasinda ilk ameliyata gore
tedavi cevaplari

Tedavi cevabi

Var (tam-parsiyel) Yok (rezistan-progresyon) Toplam
(n, %) (n, %) (n, %)
Total/gros total 8 (100) - 8 (100)
rezeksiyon
Makroskobik rezidii/ 35(62.5) 21 (37.5) 56 (100)
sadece biyopsi
Toplam 43 (67.2) 21 (32.8) 64 (100)

p=0.035
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Tedavi cevabi histopatolojik alt tiplere gore degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farkhlik saptanmadi.

Tedavi cevabi risk gruplarina goére degerlendirildiginde distk risk grubundaki
24 hastanin 22’sinde (%91.6) tedavi cevabi izlenmisti. YUksek riskli 11 hastaninsa
sadece (c¢linde (%27.2) tedavi cevabi vardi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilk mevcuttu (p=0.001). Risk gruplarina gore tedavi cevaplari Tablo 34’te

verilmistir.

Tablo 34. Bas-boyun yerlesimli 64 rabdomyosarkom hastasinda risk gruplarina gére
tedavi cevaplari

Tedavi cevabi

Var (tam-parsiyel) Yok (rezistan-progresyon) Toplam

(n, %) (n, %) (n, %)
Duslk risk 22 (91.6) 2(8.4) 24 (100)
Orta risk 18 (62.1) 11 (37.9) 29 (100)
Yuksek risk 3(27.2) 8(72.8) 11 (100)
Toplam 43 (67.2) 21 (32.8) 64 (100)

p=0.001

Hastalarin erken ve ileri evre olmasina gore tedavi cevaplar
degerlendirildiginde erken evrelerdeki, yani evre | ve Il olan 33 hastanin 28’inde
(%84.8) tedavi cevabi izlenmisti. ileri evrelerdeki yani evre Ill ve IV olan 31 hastanin
16’sinda (%51.6) tedavi cevabi yoktu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0.05). Tam cevap gorilen 19 hastanin 14’G erken evrelerdeydi. Evre IV olan
10 hastanin sadece bir tanesinde tam cevap izlendi. Bu hastadaki primer timor
yerlesimi orbitaydi ve halen remisyonda izlenmekte. Evrelere gore tedavi cevaplari

Tablo 35’te verilmistir.
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Tablo 35. Bas-boyun yerlesimli 64 rabdomyosarkom hastasinda evrelere gore tedavi

cevaplari

Tedavi cevabi

Var (tam-parsiyel) Yok (rezistan-progresyon) Toplam

(n, %) (n, %) (n, %)
Erken evreler (1, 1) 28 (84.8) 5(15.2) 33 (100)
ileri evreler (lll, 1V) 15 (48.4) 16 (51.6) 31 (100)
Toplam 43 (67.2) 21(32.8) 64 (100)

p=0.002



47

4.1. Yasam Analizleri

Halen hayatta olan hastalarin ortanca ve ortalama izlem sureleri sirasiyla 92.4
ay ve 101.6 ay (+£56.2) idi. Calismamizdaki tiim bas-boyun RMS’lu hastalarda bes yillik
olaysiz yasam hizi %41.2 ve genel yasam hizi %59.3 iken, on yillik olaysiz yasam hizi
%41.2 ve genel yasam hizi %54.3 saptandi. Hastalarin olaysiz ve genel yasam hizlari

Sekil 5'te gosterilmistir.

—+—++ S-yillik genel yasam hiz 2659.3
. ++ S-yillhik olaysiz yasam hizi %41.2

UZE_ g

0,5

Yagam (%)

0,4

0,3

Zaman (yil)

Sekil 5. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda olaysiz ve genel yasam
hizlan

Cinsiyete gore yasam hizlari degerlendirildiginde erkeklerde bes ve on yillik
olaysiz yasam hizi %37.8, bes yillik genel yasam hizi %56.2, on yillik %48.5 iken,
kizlarda bes ve on yillik olaysiz yasam hizi %44.6 genel yasam hizi %62.9 idi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (olaysiz yasam p=0.344, genel yasam

p=0.307). Cinsiyete gore olaysiz ve genel yasam hizlari Sekil 6 ve 7'de verilmistir.
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Sekil 6. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda cinsiyete gére olaysiz
yasam hizlari
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Sekil 7. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda cinsiyete gore genel
yasam hizlari
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Hastalarin yas gruplarina gore yasam hizlari degerlendirildiginde 0-4, 5-9, 10-
14, 15 ve Uzeri yas gruplarinin yasam hizlarinda yas ilerledikge olaysiz ve genel yasam
hizlarinda azalma olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi.
Ortanca yas olan 5.8’den kiiclik ve biylk olan hastalar degerlendirildiginde de
gruplarin yasam hizlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.97). Yas
gruplarina gore olaysiz ve genel yasam hizlari sekil 8, 9 ve Tablo 36’da verilmistir. (15
yas ve Uzeri Ui¢ vaka olup grafige dahil edilmemistir. iki hasta 9 ve 26. aylarda eksitus

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

1,09 IN —++— 0-4yas 5yl %39.8 (n=29)

5-9yas Syl %52.4 (n=24)

0,9
+ 10-14 yas 5 yil %16.7 (n=9)

0,5

0,6 | .

1 g

Olaysiz yagam (%)

0,2

0,1

0,0

I I T ] I T I I T I 1
0 1 2 3 4 3 g 7 g 4 10

log rank p=0.561 Zaman (yil)

Sekil 8. Bas-boyun yerlesimli 62 rabdomyosarkom hastasinda yas gruplarina goére
olaysiz yasam hizlari
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Sekil 9. Bas-boyun yerlesimli 62 rabdomyosarkom hastasinda yas gruplarina gore
genel yasam hizlari

Tablo 36. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda yas gruplarina gére
olaysiz ve genel yasam hizlari (%)

5 yilhk yasam 10 yillik yasam
Yas (yil) n % Olaysiz Genel Olaysiz 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 - 233
15 ve Uzeri 3 4.6 33.3 33.3 - -

Hastalarin timor yerlesim yerlerine gére yasam hizlari degerlendirildiginde

parameningeal, orbital ve diger parameningeal-disi yerlesimlilerde bes yillik olaysiz
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yasam hizlari sirasiyla %25, %70.9, %30 idi (p<0.001). Bes yillik genel yasam hizlari
sirasiyla %34.4, %85.2, %80 olarak saptandi (p=0.01). Kaplan-Meier yasam analizinde
genel yasam hizinda ikili karsilastirmalarda orbital ile parameningeal yerlesimli
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken (p=0.001) diger gruplar
arasinda anlamh farklilik saptanmadi. Olaysiz yasam hizinda ise orbital ile
parameningeal arasinda p<0.001 ve orbital ile diger parameningeal-disi arasinda
p=0.009 bulunmustur. Parameningeal yerlesimli hastalardan olay saptanan 24
hastanin 21’inde ilk bir yil icinde olay meydana gelmistir. Hastalarin timor yerlesim

yerlerine gore olaysiz ve genel yasam hizlari Sekil 10, 11 ve Tablo 37’de verilmistir.
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Sekil 10. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timor yerlesim
yerlerine gore olaysiz yasam hizlari
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Sekil 11. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timor yerlesim
yerlerine gore genel yasam hizlar

Tablo 37. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timor yerlesim
yerlerine gore olaysiz ve genel yasam hizlari (%)

5 yilhk yasam 10 yillik yasam
TUmor yerlesimyeri  n % Olaysiz Genel Olaysiz Genel
Parameningeal 32 49.2 25 34.4 25 34.4
Orbital 23 354 70.9 85.2 70.9 85.2
Parameningeal-disi 10 15.4 30 80 30 42.7

Olaysiz yasam, log rank p<0.001
Genel yasam, log rank p=0.01

Hastalarin tani anindaki ameliyat durumlarina goére yasam hizlari total ya da
gros total rezeksiyon ve makroskobik rezidii ya da sadece biyopsi olarak iki grup
altinda toplanarak incelendi. Yani ilk grupta rezidi timor ya hi¢c yoktu ya da
mikroskobik diizeyde vardi, ikinci grupta ise gros timor kitlesi mevcuttu. Total ya da

gros total rezeksiyon yapilan grupta bes ve on yillik olaysiz yagam hizi %62.5, gros
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timor kitlesi olanlarda bes ve on yillik olaysiz yasam hizi %38.4 idi (p=0.128). Total ya
da gros total rezeksiyon yapilan grupta bes ve on yillik genel yagam hizi %87.5, gros
tumor kitlesi olan grupta bes yillik genel yasam hizi %55.2, on yillik genel yasam hizi
%49.1 idi (p=0.072). Rezeksiyon genisledikce olaysiz ve genel yasam hizlarinda bir
iyilesme gorilmekle beraber istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Tani anindaki
ameliyat sonrasi timor rezidii durumuna gore olaysiz ve genel yasam hizlari Sekil 12

ve 13’te verilmistir.
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Sekil 12. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timoér rezidii
durumuna gore olaysiz yasam hizlari
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Sekil 13. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda timoér rezidi
durumuna gore genel yasam hizlari

Histopatolojik alt tipi saptanan 60 hastadaki olaysiz ve genel yasam hizlari
embriyonel ve embriyonel disi olarak iki gruba ayrilarak incelendi. istatistiksel olarak
anlamh farklihk bulunmamakla birlikte embriyonel alt tipte bes ve on yillik olaysiz
yasam hizi %45.3 iken, embriyonel disi alt tiplerde bes ve on yillik olaysiz yasam hizi
%33.3 idi (p=0.408). Embriyonel alt tipte bes yillik genel yasam hizi %64.4, on yillik
genel yasam hizi %60.6, embriyonel disi alt tiplerde bes yillik genel yasam hizi %45.7,
on yillik genel yasam hizi %34.3 olarak saptandi (p=0.181). Embriyonel disi alt tip
alveolar ve igsi hiicreli/sklerozan RMS’dan olusmaktaydi. igsi hiicreli/sklerozan RMS’u
olan Ug¢ hasta sirasiyla 6.6, 27.5 ve 55.8’inci aylarda eksitus oldular. Hastalarin
histopatolojik alt tiplerine gore olaysiz ve genel yasam hizlari Sekil 14 ve 15te

verilmistir.
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Sekil 14. Histopatolojik alt tipi saptanan, bas-boyun yerlesimli 60 rabdomyosarkom
hastasinda histopatolojik alt tipe gore olaysiz yasam hizlari
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Sekil 15. Histopatolojik alt tipi saptanan, bas-boyun yerlesimli 60 rabdomyosarkom
hastasinda histopatolojik alt tipe gére genel yasam hizlari
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Ill

Hastalar evre | ve Il “erken evreler”, lll ve IV “ileri evreler’” olmak Uzere iki
gruba ayrilarak yasam hizlari degerlendirildi. Erken evrelerde bes ve on yillik olaysiz
yasam hizi %59.1 iken, ileri evrelerde begs ve on yillik olaysiz yasam hizi %22.6 olarak
bulundu (p<0.001). Erken evrelerde bes yillik genel yasam hizi %80.3, on yillik genel
yasam hizi %76.1, ileri evrelerde bes yillik genel yasam hizi %36.6, on yillik genel
yasam hizi %30.5 olarak saptandi (p<0.001). Evre IV hastalar ayrica
degerlendirildiginde bes vyillik olaysiz yasam hizi %10, genel yasam hizi %20
bulunmustur. Evre IV olan toplam 10 hastadan dokuzu eksitus oldu, sadece bir hasta
remisyonda izlenmektedir, bu hastanin primer timoér yerlesim yeri orbitadir. Kaplan-
Meier yasam analizinde evre IV hari¢ birakilarak yapilan analizde de evre lll, erken
evrelere gore istatistiksel anlamli olarak olaysiz ve genel yasam hizinda azalmayi
isaret etmektedir (olaysiz yasam p=0.03, genel yasam p=0.017). Evre |, II, lll ve IV’Un
Kaplan-Meier yasam analizinde genel yasam hizinda ikili karsilastirmalari
yapildiginda, evre IV ile | arasinda p<0.001, evre IV ile lll arasinda p=0.037 iken evre
IV ile evre Il arasinda p=0.072 bulunmustur. Evre Il hastalarin hepsinde primer timor
yerlesiminin parameningeal olmasi ve hicbir hastanin duslik risk grubunda
bulunmamasi dikkat g¢ekicidir. Olaysiz yasam hizinda da yine evre Il ile IV arasindaki p
degeri 0.05’ten blylik saptanmistir. Hastalarin evrelere gore olaysiz ve genel yasam

hizlari Sekil 16 ve 17’de verilmistir.
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Sekil 16. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda evrelere gore olaysiz
yasam hizlari
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Sekil 17. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda evrelere gore genel
yasam hizlari
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Hastalar COG risk siniflamasina gore distik, orta ve yiksek risk olarak li¢ gruba
ayrildi. En fazla hasta orta risk sinifindaydi (n=29). Disuk, orta ve yliksek risk
siniflarinda bes yillik olaysiz yasam hizlari sirasiyla %60, %37.9 ve %9.1 olarak
bulundu. On yillik olaysiz yasam hizi disuk riskte yine %60, orta riskte %37.9
bulunmustu (p<0.001). Bes yillik genel yasam hizlari sirasiyla %82.4, %57.3 ve %18.2
bulundu. On yillik genel yasam hizi disik ve orta risk siniflarinda sirasiyla %82.4,
%52.1 olarak saptandi (p<0.001). Yiksek riskli hasta grubunda on yillik takip stresine
ulasan higbir hasta yoktu. Ylksek riskli 11 hastadan 10’u eksitus olurken bir hastada
olay goérilmedi ve 77. ayinda remisyonda izlenmektedir. Kaplan-Meier yasam
analizinde ikili karsilastirmalarda her (g risk sinifinin da hem olaysiz hem de genel
yasam hizlarinda birbirleri ile arasindaki p degeri 0.05'ten kigik bulunmustur.
Hastalarin risk siniflarina gore olaysiz ve genel yasam hizlari Sekil 18, 19 ve Tablo

38’de verilmistir.
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Sekil 18. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda risk siniflarina gére
olaysiz yasam hizlari
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Sekil 19. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda risk siniflarina gore
genel yasam hizlari

Tablo 38. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda risk siniflarina gére
olaysiz ve genel yasam hizlari (%)

5 yilhk yasam 10 yillik yasam
Risk sinifi n % Olaysiz Genel Olaysiz Genel
Dusuk risk 25 385 60 82.4 60 824
Orta risk 29 446 37.9 57.3 37.9 52.1
Yiksek risk 11  16.9 9.1 18.2 - -

Olaysiz yasam, log rank p<0.001
Genel yasam, log rank p<0.001

Hastalarin verilen kemoterapi protokollerine gore olaysiz ve genel yasam
hizlari incelendi. Tedaviye ICE ile baslanan bir hasta bu analizin disinda tutuldu. CDCV
verilen 41 hastada bes ve on yillik olaysiz yasam hizi %41.5, bes yillik genel yasam hizi
%58.5, on yillik genel yasam hizi %55.6 olarak bulundu. CDCV galismamizin baslangici
olan 2004’ten, Ocak 2015’e kadar tiim timor yerlesimlerinde ve tiim risk gruplarinda

kullanilmisti. Bu sire zarfinda toplam 46 hasta vardi. Kalan bes tanesi de PIAV ile
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tedavi edildi. PIAV ile tedavi edilen bes hastanin dordi orta, biri yiksek riskliydi. Yine
bu bes hastanin dordiinde histopatoloji alveolardi. PIAV kullanilan hastalarda bes
yillik olaysiz yasam hizi %20, genel yasam hizi %40 olarak bulundu.

Ocak 2015’ten sonra tani alan hastalarda VAC-VAdrC ve VDC/IE protokolleri
kullanildi. VAC-VAdrC kullanilan 12 hasta vardi ve timu disik ve orta riskli hastalardi.
Parameningeal yerlesimli olan sadece bir hasta vardi. VAC-VAdrC ile bes yillik olaysiz
yasam hizi %58.2, genel yasam hizi %90.9, olarak saptandi.

VDC/IE ile tedavi edilen alti hasta bulunmaktaydi. Bunlarin timi
parameningeal yerlesimliydi ve risk grubu olarak orta ve yuksek riskli hastalardi. Bu
hastalarda en uzun izlem siiresi 28.9 ay idi. VDC/IE alan hastalarda iki yillik olaysiz
yasam hizi %33.3, genel yasam hizi %44.4 olarak bulunmustur.

Kaplan-Meier yasam analizinde kullanilan kemoterapi protokollerine goére
olaysiz ve genel yasam hizlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(olaysiz yasam p=0.279, genel yasam p=0.109). Hasta sayisi en fazla olan CDCV ve
VAC-VAdrC protokolleri ayrica degerlendirildiginde de iki grup arasinda olaysiz ve
genel yasam hizlarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (olaysiz yasam
p=0.175, genel yasam p=0.085). Kullanilan kemoterapi protokollerine gore olaysiz ve

genel yasam hizlari Sekil 20 ve 21’de verilmistir.
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Hastalarin 47’si birincil tedavide radyoterapi almisti. Alanlar ve almayanlar
olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda olaysiz ve genel yasam hizlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Hastalarin olaysiz ve genel yasam hizlari Gzerinde evre ve tiumoér yerlesim
yerinin istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu saptanmistir. Ayrica istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte timor rezeksiyon durumu ve histopatolojik
alt tipin de yasam hizlarina etkilerinin oldugu gorilmektedir. Histopatolojik alt tipi
saptanan, verisi eksiksiz olan 60 hastada, bu dort parametre ile yapilan ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizinde, bu degiskenlerden sadece evrenin genel yasam hizinda
bagimsiz prognostik éneminin oldugu saptandi (p=0.027, RR=1.69, Cl=1.06-2.68).
Olaysiz yasam hizinda bu degiskenlerden higbirinin bagimsiz prognostik 6nemi

gosterilemedi. (Tablo 39)

Tablo 39. Bas-boyun yerlesimli 60 rabdomyosarkom hastasinda olaysiz ve genel
yasam hizlarinda ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi

Olaysiz yasam Genel yasam
Degiskenler RR %95 CI p RR %95 CI p
TUmor yerlesim yeri 1.57 0.89-2.76 0.118 1.244 0.65-2.36 0.506

Timor 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 (1, I, 111, 1V) 1.43 0.91-2.24 0.119 1.690 1.06-2.68 0.027




63

Tablo 40. Tim bas-boyun rabdomyosarkomlu hastalarda ve farkl alt gruplarda olaysiz
ve genel yasam hizlari

5 yillik olaysiz 5 yillik genel
n yasam (%) p yasam (%) p
Tdm hastalar 65 41.2 59.3
Cinsiyet
Erkek 37 37.8 0.344 56.2 0.307
Kiz 28 44.6 62.9
Yas grubu
<5.8 32 36.1 0.297 62.5 0.971
>5.8 33 47.7 56.7
TUmor yerlesim
Parameningeal 32 25 <0.001 344 0.01
Orbital 23 70.9 85.2
Parameningeal-disi 10 30 80
Rezektabilite
Total/gros total 8 62.5 0.128 87.5 0.072
rezeksiyon
Makroskobik 57 38.4 55.2
rezidii/sadece biyopsi
Histopatoloji
Embriyonel 48 54.3 0.408 64.4 0.181
Embriyonel disi 12 333 45.7
Evre
Erken (I ve Il) 34 59.1 <0.001 80.3 <0.001
ileri (Il ve IV) 31 22.6 36.6
Risk sinifi
Dustik risk 25 60 <0.001 82.4 <0.001
Orta risk 29 37.9 57.3
Yuksek risk 11 9.1 18.2

Olaysiz ve genel yasam hizlarinda tek degiskenli analizlerde prognostik 6nemi
istatistiksel olarak anlamli bulunan risk sinifi, evre ve timor yerlesimi parametreleri
kullanilarak, evre | ve Il erken evreler, evre lll ve IV ileri evreler olarak gruplandirilip,

verisi eksiksiz 65 hasta ile yapilan Cox regresyon analizinde ise risk sinifinin genel
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yasam hizinda bagimsiz prognostik énemi saptandi (p=0.033, RR=2.133, CI=1.06-
4.27). Olaysiz yasam hizinda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da prognostik

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

Tablo 41. Bas-boyun yerlesimli 65 rabdomyosarkom hastasinda olaysiz ve genel
yasam hizlarinda ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi

Olaysiz yasam Genel yasam
Degiskenler RR %95 CI p RR %95 CI p
TUmor yerlesim 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 sinifi 1.792 0.92-3.49 0.087 2.133 1.06-4.27 0.033

Tim hastalarin 17’sinde (%26.1) stabil/rezistan ya da progresif hastalik
nedeniyle tedavi degisikligine gidildi. 13 hastada (%76.5) ICE kemoterapisi kullanildi.
Bunun disinda en ¢ok kullanilan protokol “paklitaksel-karboplatin-siklofosfamid’” idi.
Bes hastada kullanildi, Gi¢clinde tedavi degisikliginde ilk tercih edilen protokoldi,
ikisinde ise ICE protokoliine cevap alinamayan hastalara verilmisti. Bunlarin disinda
CDCV, VAC, VDC/IE, “irinotekan-temozolomid-vinkristin”, “vinkristin-topotekan-
siklofosfamid’’ protokolleri de kullaniimisti. Bir hastaya kemik iligi transplantasyonu
da uygulandi, bu hasta eksitus oldu.

Bes hasta stabil/rezistan ya da progresif hastaliktan sonra opere edildi.
Uglinde total ya da gros total rezeksiyon, ikisinde makroskobik rezidii vardi. Bu bes
hastadan dordi eksitus oldu, bir hastanin tedavisi halen devam etmekte.

Alt1 hasta stabil/rezistan ya da progresif hastaliktan sonra radyoterapi aldi. Bu
altr hastadan gl eksitus oldu, iki hasta remisyonda izlenmekteyken, bir hastanin ise
tedavisi devam etmektedir.

Stabil/rezistan ya da progresif hastalik nedeniyle tedavisi degistirilen 17
hastanin 11’i (%64.7) eksitus oldu. Eksitusa kadar gecen siire en kisa 0.8, en uzun 80.2,
ortanca 17.6 ay idi.

Tedavi cevabi tam ya da parsiyel olan 43 hastadan 13’Ginde (%30.2) relaps
gorildi. Relapsa kadar gecen siire 4.4 ile 55.2 ay arasinda degismekteydi. Ortalama

19.4+15.7, ortanca 14.2 ay idi. Relaps yeri 10 hastada (%76.9) sadece primer timor
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bolgesiydi. iki hastada akcigerde relaps, bir hastada ise primer timor bélgesi, akciger,
meme, aksilla, overler ve vertebrada olmak lizere ¢ok sayida metastatik tutulum
saptanmisti. iki hastada tam cevap sonrasi relaps gorildii. Bir hasta tedavisi
kesildikten 2.3 ay sonra, bir hasta da idame tedavisinin sonunda relaps oldu. Diger
hastalarin tedavi cevabi parsiyel idi.

Hastalarda relapstan sonra en sik kullanilan kemoterapi protokoli ICE idi. 10
hastada (%76.9) ICE kullanildi. ICE kullanilmayan bir hastada “paklitaksel-karboplatin-
siklofosfamid”’+VAC+"irinotekan-temozolomid-vinkristin”’+CDCV protokolleri
kullanildi. Diger iki hastada VDC/IE verildi. ICE protokolinden fayda gérmedigi icin
tedavisi degistirilen hastalar vardi. Bir hastada paklitaksel-karboplatin-siklofosfamid
ardindan bu protokolden de fayda gérmeyince irinotekan-temozolomid-vinkristin, bir
hastada paklitaksel-karboplatin-siklofosfamid verildi. Bir hastada ICE, VAC ile beraber
dénidstimlia kullanildi. 10 hastanin dokuzu eksitus oldu. Bir hasta remisyonda
izlenmektedir.

Primer timor bdélgesinde relaps goriilen 11 hastadan besi birincil tedavide
radyoterapi almamisti (iki parameningeal, iki orbital, bir diger). Alti hasta relaps
sonras! radyoterapi aldi. Dordi birincil tedavide de radyoterapi almisti. Bu alti
hastanin besi eksitus oldu. Bir hasta remisyonda izlenmektedir.

Bir hastada relapstan sonra kemik iligi transplantasyonu yapilmisti. Bu hasta
da transplanttan 2.9 ay sonra eksitus oldu.

Relaps goriilen hastalardan eksitus olanlarda, relapstan eksitusa kadar gecen
slre ortanca 8 ay idi. En kisa siire 0.8 en uzun 105.1 ay idi.

Relaps gorliip hayatta olan bir hastanin tedavisi devam etmektedir. Bir hasta
relaps sonrasi 49. ayda remisyonda izlenmektedir. Bir hasta ise relaps olduktan sonra
bir kir kemoterapi aldi ve tedavisine baska merkezde devam etmek (izere
hastanemizden ayrildi, fakat hayatta oldugu bilinmektedir.

Tum hastalardan iki tanesinde (%3.1) ikincil malignite gorildi. Bir hastada
osteosarkom, bir hastada AML saptandi. Tanidan ve ikincil malignite gelisiminden

sonra sirasiyla birinci hasta 90.9 ay/12 ay; ikinci hasta 27.5 ay/10 ayda eksitus oldular
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Tim hastalarin (65 hastanin) 28’i (%43.1) eksitus oldu. Eksitusa kadar gecen

slre ortanca 15.7 ay idi. En kisa slire 0.5, en uzun suire 141.5 ay idi.
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda yumusak doku sarkomlarinin insidansi DSO verilerine gére
milyonda 9 civarindadir (17). Tim yumusak doku sarkomlarinin yarisina yakinini
RMS’lar olusturmaktadir ve yillik insidansi yaklasik milyonda 4.5’tur (4). Ulkemizde
TPOG pediatrik kanser kayit ¢alismasi kapsaminda 2009-2019 yillari arasinda 19
yasindan kiiciik 536 RMS olgusu saptanmis olup tiim cocukluk cagi kanserlerinin
%3’lini olusturmustur (18). Tirkiye istatistik Kurumu 2019 verilerine gére, tilkemiz
nifusunun %27.5’i yani 23 milyonu ¢ocuktur (91). Bu verilere gore tlkemizde yilda
100’e yakin yeni RMS vakasi goriilmesi beklenebilir. Bas-boyun RMS’lari ¢ocukluk
caginda gorilen RMS’larin  yaklagik %40’ in1  olusturmaktadir (92). Tedavide
multimodal bir yaklagim gerekmektedir. Hastaligin bir sarkom olmasi dolayisiyla lokal
kontrol her ne kadar ¢ok ©6nemli olsa da bas-boyun bdlgesindeki anatomi
disundldiginde tedavideki zorluk anlasilabilir. Merkezimizde 2004-2018 vyillari
arasinda tani almis ve tedavisi yapilmis 65 bas-boyun RMS’lu hastanin klinik
ozelliklerini ve tedavi sonuglarini degerlendirdik. Tim hastalar igin bes yillik olaysiz
yasam hizi %41.2 ve genel yasam hizi %59.3 bulundu. Bu sonuglar literattrdeki diger
calismalarla karsilastirilabilir bulunmustur. Genel olarak farkl serilerde bas-boyun
RMS’larinda genel yasam hizi %60-75 civarlarinda bulunmustur (29, 93-95). Bu
¢alismada 6nemli prognostik faktorler timor yerlesim yeri, evre ve risk sinifi olarak
bulundu. Lokal kontroliin dnemli bir yasam hizi gostergesi oldugu saptandi.

Merkezimizde 2004-2018 yillari arasinda 151 RMS vakasi saptandi. Bunlarin
%45.7’si bas-boyun yerlesimliydi. IRS 1, Il ve Ill ¢galismalarinda bas-boyun yerlesimi
%35-40’larda bulunmustur (2, 55, 92) ve tiim primer yerlesim yerleri icinde en sik
gorilen lokalizasyondur. Xu ve arkadaslarinin yaptigi calismada 213 RMS hastasinin
%30’unun (96), Mazic ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise 178 hastanin %41’inin
bas-boyun yerlesimli oldugu bildirilmistir (97).

Bas-boyun RMS’larinin ¢ogunlugu on vyasin altinda tani almaktadir (3).
Galismamizdaki hastalarin 53/65’i (%81.5) on yasin altindaydi. En fazla hasta 0-4 yas
grubunda idi (n=29); ortanca yas 5.8 yil idi. Yas arttikca yasam hizinda azalma SEER ve
NCDB calismalarinda bildirilmistir (29). Joshi ve arkadaslari IRS Il ve IV ¢alismalarinda,
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RMS’da yasin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu, bir yas alti ve dokuz yas
Ustlinln kotld prognozla iliskili oldugunu bildirmislerdir (58). Bir yas altinda kot
prognozun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte lokal kontrol icin cerrahi ve
radyoterapi kullaniminin uzun vadeli yan etkileri ile ilgili endiselerin bu duruma yol
acabilecegi 6ngorilmektedir (98). Calismamizda bir yasin altinda bes hasta vardi.
Dordiinde primer timor yerlesimi parameningeal, birinde orbital idi. Tim hastalar
grup Il idi. iki parameningeal yerlesimli tiiméri olan hasta sirasiyla 7 ve 24. aylarda
eksitus olurken diger hastalarimizin remisyonda izlemlerine devam edilmektedir. Bas-
boyun RMS’larinin %5-10"u bir yasin altinda goriilmektedir. Literatlirde az sayida
calisma olmakla birlikte bir yasin altinda parameningeal yerlesim %15-30 ile daha az
siklikta goruldigi ve prognozun daha kotl oldugu soylenebilir (98-101). Ayrica
calismamizda literatiirde belirtilene benzer sekilde on yasindan sonra olaysiz ve genel
yasam hizinda azalma vardi, fakat hasta sayimiz az idi ve istatistiksel olarak anlamh
sonuc¢ bulunmadi.

Rabdomyosarkomda erkek/kiz orani yaklasik 1.5/1'dir (4). Calismamizda
erkek/kiz oran137/28 (1.3) olarak bulunmustur. Birgok tek merkezli ya da ¢ok merkezli
calismada da erkek/kiz orani yaklasik 1.5 bulunmustur (29, 33, 93). Calismamizda
erkek ve kizlar arasinda yasam hizinda anlamli farkhlik bulunmamistir.

Tim hastalarin %81.5’inde sislik/kitle sikayeti mevcuttu. Temel sikayet olarak
degerlendirildiginde parameningeal olmayan lokalizasyonlarda c¢ogunlukla temel
sikayet sislik/kitle idi. Parameningeal yerlesimli tumoru olan hastalarin yarisinda
temel sikayet sislik/kitle degildi. Timorin lokalizasyonuna gore kraniyal sinir
tutulumu bulgulari, solunum sikintisi, kusma, istahsizlik, bas agrisi gibi bulgular daha
on plandaydi. Timorin lokalizasyonu duslintldiglinde orbital ya da diger
parameningeal-disi yerlesimlerdeki sislik/kitlenin erken zamanlarda bulgu vermesi,
parameningealde ise daha derin yerlesimli oldugundan diger bulgularin ortaya
¢cikmasi beklenen bir durumdur. Bu durumun tanisi daha erken konulan orbital
RMS’lardaki yasam hizinin daha yiliksek olmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(8, 10). Ayrica parameningeal yerlesimli RMS’da sislik/kitle ortaya ¢ikmadan gelisen

sistemik semptomlar 6n planda baska hastaliklar duslintilmesine ve tani
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konulmasinda gecikmeye sebebiyet verebilir. Fakat calismamizda sikayetlerin
baslangicindan tani konulan zamana kadar gegen sire timor yerlesim yerlerine gére
bir farkhlik gdstermemisti.

Calismamizda primer timor yerlesim yeri olarak en fazla parameningeal
yerlesim (%49.2) goruldi. Merkezimizde 1972-2003 vyillari arasinda yapilan RMS
analizinde, bas-boyun RMS’larinin %56.8’i parameningealdi. Bes yillik genel yasam
hizi %21 olarak bulunmustu (30). NCDB ve SEER calismalarinda parameningeal
yerlesim siklig1 %26.4 (29), IRS-1 calismasinda %37.8 (2), IRS-II"de %52.9 (92), IRS-IIl'te
%42.8 (55) olarak bulunmustur. Avrupa ve Kuzey Amerika kooperatif gruplar
tarafindan yurdtilen calismalarda 1984-2004 vyillari arasinda 1105 parameningeal
RMS vakasinda bes vyillik genel yasam hizi %69.5 bulunmustur, radyoterapi
almayanlarda %40.8 saptanmistir (76). Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP)
MMT89 calismasinda parameningeal yerlesimde bes yillik genel yasam hizi %64
olarak bulunmustur (13). Calismamizda parameningeal yerlesimli hastalarda bes yillik
olaysiz yasam hizi %25 genel yasam hizi %34.4 olarak saptanmistir. Tedavide genis
cerrahi rezeksiyon oOnerilse de (8) bunu parameningeal timorlere uygulamak
timorin lokalizasyonu dolayisiyla mimkin olmamistir. Parameningeal yerlesimli 32
hastadan 26’sinda (%81.2) sadece biyopsi yapilabilirken, altisinda makroskobik rezidi
kalacak sekilde rezeksiyon yapilabildi. Genel yasam hizindaki distiklige bu durumun
onemli bir katkisi oldugu distnilmektedir. Parameningeal yerlesim icin lokal
kontroli saglayabilmek amaciyla radyoterapi gerekliligi aciktir (76). Parameningeal
yerlesimli hastalarin %81.2’si radyoterapi aldi ve bu hastalarda bes yillik genel yasam
hizi %43.6 olarak bulundu. Buna karsilik alti hasta radyoterapi alamadi. Tani aninda
tam rezeksiyonu mimkin olmayan parameningeal timorlerde adjuvan
kemoterapiden ve radyoterapiden sonra cerrahi dislintlebilir (102, 103). Hays ve
arkadaslari neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapiyi takiben 20. haftada ikincil
cerrahi yapilan 29 klinik grup 1l ve IV hastasini analiz etmis, rezidiiel canli timorin
tam rezeksiyonunun yapildigi dokuz hastada lokal relaps olmadigini bildirmislerdir.
Bununla birlikte, ikincil cerrahide rezidiel timor tespit edilemeyen hastalarin

%38’'inde daha sonra lokal relaps oldugu goridlmdistir (104). Calismamizda
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parameningeal yerlesimli timori olan bes hastada tedavi stireci devam ederken total
ya da gros total rezeksiyon olacak sekilde ikinci kez ameliyat yapildi. Bu hastalarin g
eksitus olurken, ikisi remisyonda izlenmektedir. Altmis bes hastanin %35.4’(inde
tumor orbital yerlesimde idi. Bu hastalarda bes yillik olaysiz yasam hizi %70.9 genel
yasam hizi %85.2 olarak saptandi. Diger parameningeal-disi yerlesimli tiimori olan on
hastada ise %80’lik bes yillik genel yasam hizi oldugu gorildi. Orbital yerlesimli
hastalardan ise 6/23’Une (%26.1) gros total rezeksiyon yapilabilmisti. Kalan 17
tanesinde yine gros timor kitlesi mevcuttu. Orbital RMS'da kemoterapi ve
radyoterapi ile prognoz ¢ok iyi oldugundan ekzanterasyon yapilacak kadar genis
rezeksiyona gerek yoktur (6). Orbital yerlesimli hastalarin hicbirinde ekzanterasyon
yapilmamistir. Cok ilagh kemoterapiler kullanilmadan once orbital RMS’da
ekzanterasyon yapilmasina ragmen hayatta kalma oranlari %30’lar civarindaydi (105).
Fakat glinimiizde kemoterapi ve radyoterapi kullanimi ile bu tiimérler klinik grup 1l
olsa dahi yasam hizlari %90’lara yaklasmaktadir (51, 106). Calismamizda orbital ve
parameningeal-disi yerlesimli hastalarin yasam hizlar literatirle benzer olmasina
ragmen parameningeal yerlesimde daha distkti. Buna, parameningeal yerlesimli
hastalarin ileri evrelerde basvurmalari ve blylk kismina genis cerrahi rezeksiyon
yapilamamasi neden olabilir.

Sadece bas-boyun yerlesimli degil, tim RMS’larda prognoz, lokal kontroliin
saglanabilmesi ile glicli bir sekilde iliskilidir. Tedavi basarisizliginin temel nedeni
primer timor bolgesinde progresyon ya da relaps olmasidir. Lokal kontroll tedavi
siresince saglamak c¢ok oOnemlidir ve bu amagla cerrahi ve radyoterapi
kullanilmaktadir (1, 80, 107, 108). Yapilan calismalarda bas-boyun RMS’lu hastalarda
klinik grup IIl ve IV oranlarini, HauRler ve ark. %60.7 (33), Simon ve ark. %61 (109),
Ma ve ark. %65.9 (110) oranlarinda bulmuslardir. Zhang ve arkadaslarinin 90 hastalik
serisinde hastalarin timu klinik grup Il ve IV idi (94). Calismamizdaki tim hastalarin
sadece sekizine (%12.3) total ya da gros total rezeksiyon yapilmisti (IRS klinik grup |
ve ll). Diger hastalarda (%87.3) tedavi baslangicinda gros tiimor kitlesi mevcuttu (IRS
klinik grup 1l ve IV). Literatlirdeki bulgulara benzer sekilde hastalarimizin biyik

cogunlugunda en azindan mikroskobik rezidii saglayacak sekilde ameliyat
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yapilamamisti. Bes yillik genel yasam hizi total ya da gros total rezeksiyon olanlarda
%87.5, ameliyattan sonra gros tumor kitlesi kalanlarda %55.2 saptandi (p=0.072). Bu
duruma parameningeal yerlesimli hastalarin timinde gros kitle kalmis olmasi katki
saglayabilir. Buna karsilik orbital yerlesimli hastalarin da ¢ogunda gros timor kitlesi
vardi, fakat ameliyat durumu ne olursa olsun orbital yerlesimli hastalarda prognoz
cok iyiydi. Hastalarin izleminde ikinci ameliyat yapilan toplam 26 hasta vardi fakat bu
hastalarda yasam hizinda bir iyilesme saptanmadi.

Calismamizdaki hastalarin %73.8’inde histopatolojik alt tip embriyonel idi.
Alveolar tip %13.7, igsi hlcreli/sklerozan timorler %4.6 oraninda gorilmusti. Bes
hastada histolojik alt tip saptanamamisti. Embriyonel alt tipin daha sik goruldigi ve
alveolar histolojiye gore prognozunun daha iyi oldugu bilinmektedir (111). Alveolar
alt tip daha cok adolesan donemde goriilmekte olup daha agresif seyirlidir (4). Orbital
yerlesimli tiim hastalarda embriyonel RMS gérildii. igsi hiicreli/sklerozan alt tip
sadece parameningeal yerlesimdeydi. Alt tipi belirlenemeyen bes hasta sayi azligi
nedeni ile yasam hizi analizine dahil edilmedi. istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamakla birlikte (log rank p=0.181) bes yillik genel yasam hizi embriyonel alt
tipte %64.4, embriyonel timorler disinda %45.7 idi. Embriyonel alt tipte yagam hizinin
daha ylksek olmasinda orbital yerlesimlilerin timiinde gérilmesinin de bir katkisi
oldugu duslinilebilir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamasi da
hasta sayimizin gorece azhg ile aciklanabilir. Kodet ve arkadaslarinin IRS
calismalarindan derlenen hastalari gozden gecirdigi calismasinda 229 orbital
yerlesimli hastanin %84’linde embriyonel histoloji saptanmigtir (106). Alveolar alt
tipe sahip hastalardan sadece bir tanesi tani aninda metastatik idi. Bu da metastatik
olmasa bile embriyonel disi histolojiye sahip olan timorlerin daha agresif seyirli
oldugunu gostermektedir. IRS, SEER ve NCDB gibi cok merkezli calismalarda da
embriyonel alt tipin hem daha sik gorildigi hem de prognozunun daha iyi oldugu
bildirilmistir (29, 55, 92). Embriyonel alt tipin iyi prognostik faktor oldugu saptanmistir
(29). Fakat Avrupa ve Kuzey Amerika kooperatif gruplarindan analiz edilen 788
metastatik bas-boyun RMS’lu hastada histopatolojik alt tip bagimsiz bir prognostik

faktor olarak gortlmemistir. (35). Ludmir ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
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alveolar bas-boyun RMS’lu hastalarin relaps riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir
(112). Yang ve arkadaslarinin parameningeal RMS’lu hastalarda yaptiklari ¢alismada
da alveolar histolojinin daha fazla relaps riskine sahip oldugu ve daha koétii prognoza
sahip oldugu gosterilmistir (113).

igsi hiicreli/sklerozan RMS daha 6nceleri embriyonel RMS’un bir varyanti
olarak kabul edilmekteydi fakat 2013 yilinda DSO tarafindan RMS’un ayri bir alt tipi
olarak kabul edildi (49). igsi hiicreli/sklerozan alt tip ile ilgili literatiirde calismalar
sinirhdir. Rudzinski ve arkadaslarinin COG c¢alismalarindan verilerle yaptiklar
calismada igsi hicreli/sklerozan alt tipin daha ¢ok bas-boyun yerlesiminde ve ileri
yaslarda gorildigil, cocuklarda bas-boyun yerlesiminde prognozunun embriyonel
RMS’a gore daha koti oldugu bildirilmis, parameningeal yerlesimde bes yillik olaysiz
yasam hizi %28 bulunmustur (49). Bas-boyun bolgesinde gelisen igsi hiicreli/sklerozan
RMS'daki kotl prognoz icin molekiler bir temel olabilecegi, yetiskinlerdeki gibi
tekrarlayan MyoD1 mutasyonunun ortaya ¢ikmasinin sebep olabilecegi belirtilmistir
(114). Whittle ve arkadaslarinin yayinladigi bir calismada ise 20 igsi hiicreli/sklerozan
RMS’lu hastadan hicbirisinin metastatik olmadigi ve yalnizca iki hastada relaps
goruldiugl bildirilmis, ozellikle bebeklerde prognozunun c¢ok iyi oldugundan
bahsedilmistir, fakat bu calismada bas-boyun vyerlesimli iki hasta vardir (115).
Calismamizda igsi hicreli/sklerozan alt tipe sahip 8.6, 11.5, 14.6 yaslarinda (g
hastadan, ikisinin tani aninda uzak metastazi vardi ve sirasiyla 27.5, 55.8 ve 6.6'nci
aylarda eksitus oldular. Bu hastalarda tiimor yerlesim yerinin parameningeal olmasi
ve tani yaslarinin gérece biylk olmasi prognozlarinin kéti olmasini agiklayabilir.

I o

Hastalar evre | ve Il “erken evreler”, Ill ve IV “ileri evreler” olarak
gruplandirildiginda erken evrelerde bes yillik olaysiz yasam hizi %59.1, genel yagam
hiz1 %80.3 (log rank p<0.001), ileri evrelerde bes yillik olaysiz yasam hizi %22.6, genel
yasam hizi %36.6 (log rank p<0.001) olarak bulundu. Timor yerlesimi, timor
rezeksiyon derecesi, histopatoloji ve evre ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ile

degerlendirildiginde, evre genel yasam hizinda prognozu belirleyen en 6nemli faktor

olarak saptandi (p=0.027, RR=1.69).



73

CGalismamizda evrenin hastalik igin 6nemli bir prognostik faktor oldugu
saptanmistir. Hastalar TNM sistemine goére evrelendirildiginde parameningeal
yerlesimli bir timorin evre | olamamasi, orbital timorlerin ise metastatik olmadigi
surece evre I'de kalmasi (Tablo 4) yasam hizindaki bu farkhliga katki saglamaktadir.
Ayrica orbital yerlegimli timori olup da uzak metastazi olan sadece bir hasta vardi.
Tim parameningeal yerlesimli timori olan hastalardan ise erken evrelerde (sadece
evre Il) %15.7 hasta (n=5) vardi. Bu hastalarin ikisi eksitus olurken, Ugclnin
remisyonda izlemine devam edilmektedir. Kaplan-Meier yasam analizinde olaysiz ve
genel yasam hizlarinda evre |l ile evre lll arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamigti. Buna, evre Il'deki tim hastalarimizin parameningeal yerlegimli
olmasinin neden oldugu distnulmuistir. Kraus ve arkadaslari ile Pedrick ve
arkadaslarinin yaptiklari calismalarda evrenin 6nemli bir prognostik faktor oldugu,
evre arttikca yasam hizinin azaldigi bildirilmistir (116, 117).

Evre IV yani metastatik hastaligi bulunan 10 hastada bes yillik olaysiz yasam
hizi %10, genel yasam hizi %20 olarak bulunmustur. Literatiirde de metastatik
hastalikta yasam hizinin %30’u gecmedigi bildirilmis ve yillar icerisinde de bu grupta
yasam hizinda 6nemli bir iyilesme gorilmemistir (2, 55, 92, 94, 109, 118, 119). Ayrica
Ben Arush ve arkadaslarinin yaptiklari calismada metastatik hastaligi olan 101
hastada primer timore total ya da gros total rezeksiyon yapildiginda, makroskobik
rezidlisU olan hastalara gére yasam hizlarinin daha iyi oldugunu géstermislerdir (119).
Calismamizdaki metastazi olan hastalarimizin hicbirinde total ya da gros total
rezeksiyon yapilamamisti.

COG risk siniflamasi evre, klinik grup, histopatoloji ve timor yerlesiminin
beraber degerlendirildigi ve sonug¢ olarak (¢ risk sinifinin belirlendigi, tedavi
stratejisinin belirlenmesinde yol gosteren bir gruplama sistemidir (57). COG
calismalarinda distk risk sinifinda %70-95, orta risk sinifinda %65-73 ve ylksek risk
sinifinda <%30 olaysiz yasam hizi saptanmakta ve tedaviye baslarken prognoz
hakkinda 6ngoériide bulunulmasini saglamaktadir (9, 34, 56). Calismamizda en fazla
hasta orta risk sinifindaydi (n=29). Bu siniflamada orbital timorler klinik grup 1ll olsa

dahi distk risk sinifina girmektedir (Tablo 6). Orbital yerlesimli 23 hastanin 22’si
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disuk risk sinifindaydi. Bir hasta ise uzak metastazi oldugundan yuksek risk sinifina
girdi. Parameningeal yerlesimli hastalar en az evre Il olabilmektedir. Fakat evre Il olsa
dahi klinik grup | ve Il degilse disuk risk sinifina girememektedirler. Calismamizdaki
32 parameningeal yerlesimli hastanin sekizi metastatik oldugu icin yuksek risk,
digerleri ise orta risk sinifindaydi. Diger parameningeal-disi yerlesimlilerden her (i¢
risk sinifina dahil olan hastalar vardi. Calismamizda dislik, orta ve yiksek riskte
sirasiyla bes yillik olaysiz yasam hizlari %60, %37.9, %9.1; genel yasam hizlar1 %82.4,
%57.3, %18.2 olarak saptanmistir. Risk siniflamasina gore ongorilen yasam hizlari
sadece bas-boyun RMS’lari icin degil, tim RMS'lar icin gecerlidir. Calismamizda
sadece bas-boyun yerlesimlilerin olmasi, 6zellikle en sik parameningeal yerlesimin
gorulmesi yasam hizlarindaki dusiklige sebep olmus olabilir. Orta riskte 24/29
(%82.7) parameningeal yerlesimin gorilmesi dikkati cekmektedir. Yani orta risk
sinifindaki hastalarin %82.7’sinde olumsuz bir timor yerlesimi vardir. Yiksek riskli
hastalarda ise metastatik hastalik séz konusudur ve prognozu kétudir. Igsi
hicreli/sklerozan histolojisine sahip ¢ hastadan ikisinin tani aninda uzak metastazi
oldugundan yuksek risk sinifina girmislerdi. Uzak metastazi olmayan bir hasta ise
patolojisi nedeniyle yiiksek risk olarak degerlendirilmistir. U¢ hastaya da tedavileri
ylksek risk sinifina gére verilmis ve 6.6, 27.5, 55.8 aylarda eksitus olmuslardir.
Calismamizda yasam hizlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunan timor yerlesimi, evre ve risk sinifi kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizinde genel yasam hizinda en 6nemli prognostik faktor risk sinifi
olarak saptanmistir (p=0.033, RR=2.13). Bu durum prognoz hakkinda en 6nemli
gostergelerin, evre, klinik grup (ameliyattan sonra kalan timor kitlesini gosterir),
histopatolojik alt tip ve timor yerlesiminin beraber degerlendirilmesi sonucu ortaya
konan risk sinifi oldugunu gostermektedir. Yani risk sinifi diger prognostik faktorleri
icinde barindirmaktadir. Literatiirde prognozun oOnemli bir gostergesi oldugu
bildirilmektedir (35, 51, 55, 56). Calismamizda da prognozu 6ngérmemizi sagladi.
Kaplan-Meier yasam analizinde her (g risk sinifi arasinda olaysiz ve genel yasam

hizlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu.
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Rabdomyosarkomda prognostik faktorler yas, timor boyutu, timor yerlesim
yeri, klinik grup, histopatoloji ve evredir (9, 29, 94, 120). Cahismamizda tek degiskenli
analizlerde yasam hizlarinda timor yerlesimi, evre ve risk sinifi istatistiksel olarak
anlamli farkhlik olusturmaktaydi. Yas, histopatoloji ve klinik grupta ise literatir ile
benzer sonuclar saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmamisti. Bunun nedeni hasta sayimizin, ¢ok merkezli ve blyuk ¢alismalara
gore az sayida olmasi nedeni ile olabilir.

Calismamizdaki hastalar 2015 yilina kadar CDCV ve PIAV protokolleri ile tedavi
edildiler. CDCV tim timor yerlesim yerlerinde, tim evrelerde ve tiim risk gruplarinda
kullanildi. PIAV kullanilan bes hastaninsa dordu ileri evrelerdeydi. Ayrica yine bu bes
hastadan dordiinde histopatoloji alveolardi. 2015’ten itibaren ise risk gruplarina gore
COG galismalarindan ARST0331, ARST0431 ve ARST0531 galismalarina gore tedavi
verilmektedir (57). Tum kemoterapi protokolleri degerlendirildiginde, kemoterapi
protokollerine gore olaysiz ve genel yasam hizlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Bunun nedenleri 2004-2018 arasi 15 yilda verilen tedavi protokollerinin
farklihk gostermesi ve bu gecen siirede Ulkemizde tani yontemlerinde ve hizmete
erisimde farklihiklarin olmasi, hasta sayisinin azligi, yakin yillarda uygulamaya giren
protokollerde izlem siresinin kisaligi olabilir. Hastalarimiz diistik ve orta riskte VAC
(ilag dozlar ve sureleri degismekle birlikte), yuksek riskte VDC/IE ile tedavi
edilmektedir. 2015 6ncesi tedavi edilen hastalarda bes yillik genel yagam hizi %56.5
iken, 2015 ve sonrasi donemde %70.7 olarak goriinmektedir. Kaplan-Meier yasam
analizinde istatistiksel olarak farklihk saptanmamistir. Farkh kemoterapi
protokollerinin ideal karsilastirmasi icin daha fazla sayida hasta ve daha uzun takip
slresinin saglanabildigi prospektif ¢calismalara ihtiyacg vardir.

Hastalarin 47/65’i (%72.3) birincil tedavide radyoterapi aldi. Alanlar ve
almayanlar arasinda yasam hizlarinda istatistiksel fark bulunmamaktaydi.
Radyoterapi bas-boyun RMS’larinda lokal kontrolii saglamak icin 6nemli bir faktorddir.
Radyoterapi almayanlar ya da uygun doz almayanlarda lokal basarisizlik daha fazla
gorilmektedir (80, 81, 107, 121). Wen ve arkadaslarinin yaptigi calismada bas-boyun
RMS’lu hastalarda radyoterapi almayanlarda bes vyillik olaysiz yasam hizi %21.9,
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alanlarda %63.9, genel yasam hizi almayanlarda %49.7, alanlarda %80.3 olarak
bulunmustur (121). Calismamizda primer timor bolgesinde relaps gorilen 11
hastanin besi radyoterapi almamisti (%45.5). Vaka sayisinin azligi nedeni ile ileri
yorum yapmak mimbkiin olmamistir.

Burke ve arkadaslarinin IRS-IV galismasindan, klinik grup [l timori olan
hastalarda yaptiklari ¢alismada, sekizinci haftada indiksiyon tedavisine yanit orani
%77 bulunmus, histolojiden bagimsiz oldugu ve olaysiz yasam hizinda etkisinin
olmadigi bildirilmistir (122). Yine IRS-IV ¢alismasindan hastalarin degerlendirildigi
Rodeberg ve arkadaslarinin yayinladigi ¢alismada klinik grup 1l timori olan
hastalarda tedavi sonunda tam cevap olan hastalar ile parsiyel cevap ya da
stabil/rezistan hastalik olarak degerlendirilenler arasinda relaps ve 6lim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bildirilmistir. Ayrica tedavi sonunda rezidii
kitlede canli tiimor olasihginin distuk oldugunu bildirmislerdir (84). Calismamizda
cevap degerlendirmeleri retrospektif olarak vyapildigindan analiz sinirl  bilgi
vermektedir. Bununla birlikte parameningeal vyerlesimde, ameliyattan sonra
makroskobik rezidi olanlarda, ileri evrelerde ve yiksek risk sinifinda tedavi cevabi
istatistiksel olarak anlaml sekilde disliktli. Calismamizdaki tim hastalarin
%67.2'sinde (n=43) tedavi cevabinin tam ya da parsiyel olmasi s6z konusu idi. Tam ya
da parsiyel cevap saglanan hastalarin ise %30.2’sinde (n=13) relaps gorildi. Relaps
olan 13 hastadan altisi (%46.1) parameningeal yerlesimliydi. Dantonello ve
arkadaslarinin Alman Yumusak Doku Sarkomu Calisma Grubu (CWS) ¢alismalarindan
derlenen hastalar ile yaptiklari calismada 430 bas-boyun RMS’lu hasta saptamislar ve
orbital vyerlesimde %28, parameningeal vyerlesimde %29, parameningeal-dis
yerlesimde %34 oraninda relaps saptamiglardir (123). Mazzoleni ve arkadaslarinin
yaptiklari italyan calismalarindan derlenen relaps saptanan 53 bas-boyun RMS’lu
hastadan orbital yerlesimde %55.2 bes vyillik genel yasam hizi saptanmis,
parameningeal yerlesimli hicbir hasta lic yildan fazla hayatta kalmamistir (124). Bu iki
blyik calismada relapsa kadar gecen siire ortanca 17.8 ve 18 ay idi. Calismamizda
relapsa kadar gecen siire ortanca 14.2 aydir. 13 hastadan 10’u eksitus olmustur. Bir

hastanin tedavisi halen devam etmektedir. Hayatta olan diger iki hastada primer
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timor yerlesimi orbitadir. Pappo ve arkadaslari IRS Il ve IV’ten derledikleri hastalari
ile yaptiklari galismada relapstan sonra bes yillik genel yasam hizinin tim RMS’lar igin
%17 oldugunu saptamiglardir (85). Relaps sonrasi kemoterapilerin rolii hakkinda
yayinlanan galismalar ¢ok azdir (57, 85, 125). Bugline kadar da standart bir tedavi
olusturulamamistir. Calismamizda relapstan sonra cok cesitli kemoterapi protokolleri
kullanilmis, bu nedenle analiz yapilamamistir.

Calismamizda 65 hastada bes yillik genel yasam hizi %59.3 bulundu. ABD’nde
1975-2016 yillari arasinda saptanan bas-boyun RMS’lu hastalarda bu oran %70.3
olarak bulunmustur (29). Yine ABD’nden Reilly ve arkadaslarinin tek merkezde
yaptiklari ¢alismada %75 (93), HauRler ve arkadaslarinin Almanya’dan yaptiklari
calismada %91.3 (33), Meazza ve arkadaslarinin italya’da yaptiklari 1973-2003 yillari
arasindaki hastalarin dahil oldugu calismada %57, sadece 1990 sonrasi
degerlendirildiginde %78 olarak bulunmustur (95). Brezilya’dan yapilan bir calismada
%28.7 (126), Cin’den yapilan bir calismada %61.9 (94), Dogu Avrupa’dan bir calismada
%54 (97) olarak saptanmistir. Merkezimizde 1972-2003 yillari arasinda
parameningeal yerlesimlilerde %21, parameningeal-disi yerlesimlilerde %13, orbital
yerlesimlilerde %85 bes yillik genel yasam hizi saptanmistir (30). Yillar igerisinde
merkezimizde orbital yerlesimdeki yasam hizi benzer sekilde devam etmektedir, buna
karsiik parameningeal ve diger parameningeal-disi yerlesimlerde yasam hizinda
iyilesme gozlenmektedir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da yasam hizlari, gelismekte
olan Ulkelere gore daha iyi goriinmektedir. Sonuc olarak merkezimizde tedavi olan
hastalara en glincel tedaviler uygulanmaktadir. Ancak ulkelerin gelir kategorilerine
gore farkli yasam hizlarina sahip olduklari bilinmektedir (127). Bati Avrupa ile Dogu
Avrupa’nin ileri Ulkeleri arasinda bile yasam hizlarinda %10 civarinda farkhliklarin
oldugu bilinmektedir (128). Bunlar dikkate alindiginda, cocuk kanserlerini tedavi eden
merkezler tim imkanlarini seferber ederek kanserli ¢ocuklarin yasamini daha (st
diizeylere tasimak icin caba gostermelidir. Burada basta karar vericiler olmak Uzere,

tim paydaslarla isbirligi daha ileri hedeflere ulasmak icin mutlak bir gerekliliktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bas-boyun RMS’larinda erken tani son derece 6nemlidir, 6zellikle parameningeal
yerlesimli timorlere ge¢ donemde tani konulmaktadir. Bu acidan ailelerin
bilgilendirilmesi ve her basamaktaki hekimin temel belirti ve bulgulari iyi bilmesi
onemlidir.

Bu ¢alismada primer timor yerlesim yeri parameningeal %49.2, orbital %35.4,
diger parameningeal-disi %15.4 olarak bulundu. Orbita yerlesimli timorlerde
prognoz iyi iken, parameningeal ve diger parameningeal-disi timorlerde prognoz
daha kotu bulundu.

Hastalarin %12.3’lUne total ya da gros total rezeksiyon yapilmis, geri kalan
%87.7’sine parsiyel rezeksiyon ya da sadece biyopsi yapiimisti. Genis rezeksiyon
yapilan hastalarda genel yasam hizi %87.5, yapilamayan grupta %55.2 bulundu.
Rezeksiyon derecesi yasam hizina etki eden 6nemli bir faktér oldugundan hastalar
genis rezeksiyon agisindan degerlendirilmeli, cerrahi tedavileri yetkin ve
deneyimli merkezlerde yapilmalidir.

Tdm hastalarin %52.3’0 erken, %47.7’si ileri evrelerde idi. Tedavi kararlari ve
prognoz acisindan evrelemenin dogru sekilde yapilmasi 6nemlidir.

Klinik bulgular, goriuntileme, ameliyat ve patoloji bulgularn dikkatle
degerlendirilmelidir. Risk siniflamasinin dogru tayini hastalara uygun tedavilerin
planlanmasi igin dnemlidir.

Risk siniflarina gore dogru tedavi segimi ile bir taraftan hastalarin gereksiz olarak
yogun tedavi alip olasi toksisiteler onlenirken, diger taraftan da yogun tedavi
gerektirenlerde daha dustk yogunluklu tedavilerden kaginilarak basarisizlik
riskinin dnlenmesi saglanmalidir.

Bas-boyun RMS’lu hastalarda orbita yerlesimli vakalarimizda genel yasam hizlari
%85 civarinda iken, parameningeal vyerlesimli hastalarda %34.4 olarak
bulunmustur.

lleri evre, parameningeal yerlesimli, metastatik ve refrakter/relaps hastaliklarda
prognoz kotlidir. Bu grup hastalarda yasam hizlarinin iyilestiriimesine yonelik

yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi gerekmektedir.
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Bas-boyun RMS’larinin tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirdiginden,
pediatrik onkoloji, radyoloji, cerrahi, patoloji, radyasyon onkolojisi disiplinlerinin
ve diger tiim alt branslarin bulundugu, destek tedavi imkanlarinin yeterli oldugu,
deneyimli, tam kapsamli pediatrik kanser merkezlerinde tedavilerinin yapilmasi

gerekmektedir.
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