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NON-METASTATIK RABDOMIYOSARKOM: TEK MERKEZ
TEDAVI SONUCLARI VE KLINIK OZELLIKLER

NON-METASTATIC RHABDOMYOSARCOMA:
TREATMENT RESULTS OF SINGLE CENTER AND
CLINICAL FEATURES

OZET: Merkezimize 1994-2007 yillari arasinda basvuran otuz bir non-metastatik rabdomiy-
osarkomlu hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar; genel ézellikleri ve sagkalim
sonuglari agisindan incelenerek literatirdeki serilerle karsilastirildi. Hastalarin median yas!
7, erkek/kiz orani 4.1 bulundu. En sik ekstremite yerlesimli tumorler gérilirken, en sik rast-
lanan timér histopatolojisi %51.6 ile embriyonel tip idi. Tumér evresi olarak %29 hasta IRS
Grup 1, %29 hasta Grup 2 ve %42 hasta Grup 3'te yer aldi. Tani aninda %48.4 hastada
tam ve tama yakin rezeksiyon gergeklestirildi. Onyedi hasta EVAIA protokoll, sekiz hasta
VACA protokolii ve alti hasta diger protokoller ile tedavi edildi. Hastalarin bes yillik olaysiz
(EFS) ve genel yasam hizlar (OS) %50 ve %67 bulundu. Hastalarimizda genellikle kétu
yerlesimli timérler mevcut olmasina ragmen, elde edilen yasam hizlari gelismis Ulkeler ile
kargilastirilabilir dizeydedir.

Anahtar kelimeler: Rabdomiyosarkom, gocuk

SUMMARY: Thirty-one patients with non-metastatic rhabdomyosarcoma treated at Pediatric
Oncology Department between 1994-2007 were reviewed retrospectively. Median age of the
patients was 7. Male/female ratio was 4.1. Extremities were the most common location sites.
Embryonal type was the most common histology. According to Intergroup Rhabdomyosar-
coma Study Clinical Grouping system, 29% of the patients were group 1, 29% of the patients
were Group 2 and 42% of the patients were Group 3. Complete resection was performed at
48.4% of the patients. Seventeen patients were treated with EVAIA chemotherapy regimen,
eight of them with VACA and the rest were treated with other regimens. Five-year event free
survival and overall survival rates were 50% and 67%. Although most of our patients had
poor prognostic location sites, the survival rates are comparable with developed countries.
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GiRIS

Rabdomiyosarkom gocukluk ¢aginda en sik goriilen
yumusak doku sarkomudur. Primitif mezenkimden
kaynaklanan ve g¢izgili kasa farklilasma 6zelligi gos-
teren malign bir timdérdur. Cocukluk ¢agi kanserler-
inin %5-8'ini olusturur. insidansi 1-4 yas arasi en sik
olan bu timérde, 2-6 ve 15-19 yaslar arasinda olmak
lzere iki ayri en sik gorilme dénemi saptanmistir’.
Rabdomiyosarkom klinik 6zellikleri, yerlesim yerleri
ve patolojik 6zellikleri yéniinden oldukga degisken bir
yaplya sahiptir. Tumér lokalizasyonu, histopatolojisi
ve hastaligin goriilme yasi arasinda dogrudan bir iligki
vardir. Bag-boyun rabdomiyosarkomlari sekiz yas alti
cocuklarda, ekstremite timorleri addlesan dénemde,
mesane ve vajina kokenli botrioid tirl ise bebeklik
dénemde sik gorular?.

Tedavide radyoterapi, kemoterapi ve cerrahiyi
icine alan coklu yaklasimdaki gelismeler sonucun-
da sagkalim oranlari artmistir. 1970’li yillarda %25
olan kir orani son ceyrek yuzyilda giderek artmis ve
%70’lere erigmistir.

Bu cgalismada merkezimizde tedavi edilen met-
astatik olmayan rabdomiyosarkomlu hastalarin kinik
Ozellikleri ve yagsam hizlarini geriye dontk inceleyerek
tedavi sonuclarini degerlendirmeyi amagladik.

HASTALAR VE YONTEM

Merkezimizde 1994-2007 yillari arasinda tedavi
edilmis rabdomiyosarkomlu hastalarin dosyalari ger-
iye doénik olarak incelendi. Tani aninda metastazi ol-
mayan rabdomiyosarkomlu hastalar bu calisma igin
secildi. Hastalarin yas, cinsiyet, timér bélgeleri ve his-
topatolojik alt gruplari, timor evresi, uygulanan tedavi
ybéntemleri ve tedavi sonuglari incelendi. Evrelemede
“Tumor, lenf nodu, metastaz” (TNM) siniflamasi
ve ‘“Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group”
(IRSG) gruplama sistemi kullanildi. Cerrahi olarak uy-
gulanabilen hastalara tam ve tama yakin rezeksiyon
yapildi. Bitin hastalara kemoterapi verildi. En sik
verilen EVAIA (Etoposid 150 mg/m?giin-1,2,3. giin,
Vinkristin 1.5 mg/m?gtin-1. Gun, Adriamisin 20 mg/
m?/gun-1,2,3. gun Ifosfamid 2000 mg/m?giin-1,2,3.
gun, Aktinomisin D 0.5 mg/m?gin-1,2,3. gin,) ve
VACA (Vinkristin 1.5 mg/m?/gtin-1. glin, Adriamisin 20
mg/m?/giin-1,2,3. giin, Siklofosfamid 1200 mg/m?/giin-
1. glin ve Aktinomisin D 0.5 mg/m?#gun-1,2,3. giin)

W

protokolleri 3 hafta ara ile 14 kir uygulandi. EVAIA,
VACA ve diger kemoterapi protokolleri, tedaviyi uygu-
layan doktorun tercihi dogrultusunda segcildi. Yirmi-iki
hastaya timor bélgesine radyoterapi verildi (41.4-64

Gy).

Elde edilen veriler “SPSS for Windows 10.0” ista-
tistik programinda Kaplan-Meier metodu kullanilarak
analiz edildi. Olaysiz (EFS) ve genel yasam (OS)
sureleri hesaplandi. EFS suresi hastanin basvuru tar-
ihi ile ilk olay (rekirens, 6lum, ikincil malignansi, terk)
arasinda gegen silre, OS suresi hastanin basvuru
tarihi ile 6lum veya son bagvuru arasinda gegen siire
olarak hesaplandi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 31 hastanin ortanca yasi 7
yil (1.9-16.3 yas) olup hastalarin yirmi besi erkek, altisi
kiz idi. Erkek kiz (E/K) orani 4.1 bulundu. Hastalarin
klinik 6zellikleri ve tumdrin histopatolojik alt gruplari
tablo I'de, TNM evreleme ve IRS gruplama sistemine
gore hastalarin dagilimi tablo II'de gésterildi.

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

Ortanca Yas (yil) (min-maks) 7+5 (1.9-16.3)
E/K 4.1
Tamor bolgesi n
Ekstremite 10
Parameningeal 4
Parameningeal-disi 2
Orbita 1
Govde 6
Mesane ve prostat 4
Paratestikuler 4
Histopatolojik altgruplar n %
Embriyonel 16 51
Alveolar 8 26
Diger 7 23

E: erkek, K: kadin
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Tablo 2. TNM evreleme ve IRS gruplama
sistemine goére hastalarin dagihimi

Timor evresi (TNM) n %
Evre 1a 5 16
Evre 1b 10 32
Evre 2a 2 7
Evre 2b 14 45
NO 25 81
N1 6 19
Timor grubu (IRS)
Grup 1 9 29
Grup 2a 6 19
Grup 2b 1]
Grup 2¢ 2
Grup 3 13 42

NO: lenf bezi tutulumu yok, N1: Lenf bezi tutulumu var

Tani aninda cerrahi tedavi olarak 15 (%48) hastada
tam ve tama yakin rezeksiyon gerge klestirildi. iki (%7)
hastada kismi rezeksiyon yapilirken, on dért (%45)
lezyona biyopsi uygulandi. Tumér tekrarladiginda
hastalarin besine (%16) tam rezeksiyon, ikisine (%7)
biyopsi uygulandi.

Tablo 3. Hastalara verilen kemoterapi protokolleri
ve kemoterapiye tam yanit oranlari

K::::::::TS i ni % Tam yanit orani %
EVAIA 17 | 55 1517 88
VACA 8 |26 5/8 63
Diger 6 |19 206 33

On yedi hasta EVAIA protokolii, sekiz hasta
VACA protokolt ve alti hasta diger protokoller ile
tedavi edildi (Tablo Ill). Hiicum tedavisi sonunda
EVAIA protokoli ile hastalarin %88'inde, VACA pro-
tokoll ile hastalarin %63'Unde ve diger protokoller
ile %33'lUnde tam yanit alindi. Tedaviye tam yanit
oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p=0.00).

Hastalarin bes yillik EFS ve OS hizlari %50 ve %67
bulundu. Hastalarin bes yillik genel yasam hizlari IRS
grup ligin %100, grup Il igin %63 ve grup lll igin %51
saptandi. EVAIA ve VACA protokolleri ile 5-yillik EFS
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%61 ve %A47; 5-yilik OS %73 ve %67 bulundu (EFS
icin p=0.8,0S i¢in p=0.5 sirasiyla).

Hastalarimizdan sekizinde bélgesel, ikisinde uzak
metastaz gelisti. Halen on yedi hasta, hastaliksiz
izlemde olup bes hasta takipten gikti. Dokuz hasta
primer hastalik nedeniyle eksitus oldu.

TARTISMA

CGocukluk ¢aginin en sik gérilen yumusak doku
sarkomu olan rabdomiyosarkom ile ilgili literatiirde yer
alan en genis seriler 1972’ den itibaren yritilen gok
merkezli IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study)
calismalari ve 1975’ ten itibaren yuritilen SIOP MMT
(International Society of Pediatric Oncology-Malign
Mesenchymal Tumor) calismalaridir. 1994 yilindan iti-
baren klinigimizde tedavi edilen, metastatik olmayan
rabdomiyosarkomlu hastalarin klinik ézellikleri ve te-
davi sonuglari literatiirdeki bu serilerle karsilastirildi.

Calismamizda ortanca yas yedi yil bulundu.
IRS-IV galismasinda olan hastalarin %70'i on yasin
altinda ve ortanca yas bes yil olarak bildirilmistir®.
Tamor evrelemesinde IRS gruplama sistemine gére
hastalarimizin %42’ si grup lllI'te yer alirken, IRS Il
galismasinda bu oran %55 ve IRS IV calismasinda
ise %62 idi*. IRS-I ve diger ¢alismalarda alveolar rab-
domiyosarkomda prognozun kéti oldugu gésterildi.
IRS-IIl ve IV galismasinda iyi histolojik alt grup olan
embriyonel tip sirasiyla %44 ve %56 siklikta gériliirk-
en?, SIOP MMT 89 galismasinda hastalarin %67’sinde
embriyonel tip izlendi®. Embriyonel alt grup gériilme
sikhgi hastalarimizda %52 idi. Hastalarimizin tani
sirasinda yas!, evresi ve timérin histolojik alt gruplari
literattirdeki serilerle uyumlu bulundu.

Timorin yerlesim yeri olarak IRS serilerinde ve
SIOP MMT 89 galismasinda primer tiimér 6ncelikle
bas boyun ve genitolriner bélgede gériiliirken bizim
calismamizda kétu yerlesim olarak bilinen ekstremite
timorleri %32 ile ilk sirada yer aldi. Bag-boyun bélge-
sinde gorilen 7 (%23) tumorin 4’0 paramenengial
bolgedeydi. Metastatik olmayan 576 rabdomiyosa-
komlu hastanin dahil edildigi IRS-Ill calismasinda
primer timor en sik %35 oraninda bas boyun bélge-
sinde yerlesmisken %18 vakada ekstremite yerlesimli
timor izlendi‘. Metastatik olmayan 682 vakalik IRS-
IV'te ise en sik %31 oraninda genitoliriner bélgede
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yerlesim gériildi. Ikinci siklikta %25 oraninda para-
meningeal yerlesim izlenirken, ekstremite yerlesimli
tumorler tglincl siklikta ve %13 oraninda gorildi®.
SIOP MMT 89 calismasinda metastatik olmayan 503
rabdomiyosarkomlu hastada timér %45 bas boyun
bélgesinde, %30 genitolriner bélgede ve %10 ek-
stremitelerde yerlesmisti®. Hacettepe Universitesi’ nin
yayinladigi 255 vakada primer timér en sik bas boy-
unda %49 oraninda goérilurken, ekstremite yerlegimi
%15 ile dérdiincl sirada izlendi®. Calismamizda ek-
stremite yerlesimli tumérlerin ilk sirada izlenmesi,
hastanemizin llkemizde gocuk onkoloji hastalarinda
ekstremite yerlesimli timorlerde deneyimli bir merkez
olmasindan kaynaklanmaktadir.

IRS gruplama sistemine gore yapilan evreleme
bir diger énemli prognostik faktérdir. IRS-IIl ve IV
calismasinda toplam 1258 hastanin %58’ grup IlI
olarak siniflandirilirken, hastalarimizin  %42’si grup
lI'te yer aldi. Grup I'de 5-yillik genel yagam hizlari
%100 iken bu oran Grup Il ve III' te % sirasiyla %63
ve % 51 idi. Bu yasam hizlari IRS caligmalariyla
karsilastirilabilir dizeydedir.

Hastalarin 5-yillik EFS ve OS hizlari %50 ve %67
bulundu. SIOP MMT 89 calismasinda hastalarin 5
yillik EFS ve OS %57 ve %71'di®. IRS-1 ¢alismasinda
5-yillik EFS %55, IRS-II'de %63, IRS-Ill caligmasinda
%65 ve IRS-IV'te % 76 bulundu. Tedavi sonuglarinda

izlenen bu gelisme ise erken tani ve daha etkili kemot-
erapi protokollerinin uygulanmasi ile iligkilendirilmistir.

Avrupa calismalarinda 1980’lerde VACA protokoli
uygulanirken 1980 sonlarinda ifosfamidin yumusak
doku sarkomlarinda etkinliginin gosteriimesinden
sonra ifosfamid igeren rejimler Avrupa protokoller-
inde sik kullaniimistir. SIOP MMT-84 ‘de ifosfamid
iceren IVA (Ifosfamid 3 g/m?giin, 3 gun, Vinkristine
1.5 mg/m?, Aktinomisin D1.5 mg/m?) protokolinin
kullaniimasiyla o déneme kadar elde edilen en iyi
tam yanit oranlari (%59) elde edildi®. Alman Yumusak
Doku Caligma Grubu, CWS-86 protokoliinde ifosfamid
iceren VAIA ile, CWS-81'de kullanilan siklofosfamid
iceren VACAya gore daha iyi yanitiar elde etmisler
(5-yillik OS %71 vs %55) (7). Hastalarimizin yaklasik
%80’ine EVAIA veya VACA kemoterapi protokolleri
uygulandi. EVAIA ve VACA protokolleri ile 5-yilik EFS
%61 ve %47 (p=0.8); 5-yillik OS %73 ve %67 (p=0.5)
bulundu. EVAIA protokoli ile daha iyi yanit alinmis ve
daha uzun yasam sureleri saglanmis ise de, fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildir.

Hastalarimizda genellikle kotu yerlesimli tumorler
mevcut olmasina ragmen, elde edilen yasam hizlari
geligsmis Ulkeler ile karsilastirlabilir dizeydedir. Tedavi
sonuglarinin istatistiksel anlaminin hasta sayisinin
azhg nedeniyle dusik oldugu dugtunilmektedir..
Genis serilerde tedavi etkinligi degerlendirilmelidir.
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