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Orbital rabdomyosarkomlarda tedavi sonuglari:
Uc olgu sunumu

The treatment results of orbital rhabdomyosarcoma: three case reports

Aylin Fidan KORCUM,' M. Gamze AKSU,' Volkan HAZAR,’ Cenk A. SEN,' Nina TUNCEL'

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, *Pediatrik Onkoloji Bilim Dali

Rabdomyosarkomlar (RMS) cocukluk ¢aginda en sik goriilen
yumusak doku sarkomlaridir. Rabdomyosarkomlarin %9-
10’u orbital yerlesimlidir. Cocukluk ¢ag1 orbital RMS’lerinde
multidisipliner tedavi yaklagimlariyla sagkalim oranlar1 %85-
90’lara yiikselmistir. Bu yazida orbital rabdomyosarkom tani-
styla klinigimizde eksternal radyoterapi (RT) uygulanan iki
erkek, bir kiz hastanin erken tedavi sonuglar1 degerlendirildi.
Iki hastaya indiiksiyon kemoterapisi (KT) sonrasi, bir hastaya
ise biyopsi sonrast KT ile eszamanli olarak eksternal RT uy-
gulandi. Hastalara 1.6-1.8 Gy/giin fraksiyon dozuyla toplam
41.4-50.4 Gy eksternal RT verildi. RT’den sonra kisa zaman-
da hastalarda semptomatik ve radyolojik yanit elde edildi.
Eksternal RT lokal hastalik kontroliiniin kalic1 saglanmasi ve
hizli semptomatik cevap agisindan kritik 6neme sahiptir. Co-
cukluk ¢ag1 orbital RMS’lerde yasam kalitesini bozmadan te-
davi basarisinin saglanmasinda gelismig bilgisayarli planlama
sistemleri, tic boyutlu konformal RT, yogunluk ayarli radyo-
terapi (IMRT) ve proton tedavileri kullanilmaktadir.

Anahtar sozciikler: Orbita; rabdomyosarkom.

Rabdomyosarkomlar (RMS) mezenkimal doku-
dan gelisen ve ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen yu-
musak doku sarkomlari olup tiim kanserlerin
%3 tinii olustururlar."! Goriilme siklig1 2-6 yag ara-
sinda ve adolesan donemde en fazladir, hastalarin
cogunlugu 10 yas altinda tam1 alir.”’ RMS nin %9-
10’u orbital bolge yerlesimlidir.”*”' Orbital RMS er-
keklerde ve ilk dekatta siklikla goriiliir'®” ve ¢ogu
embriyonel histolojilidir.”*'" Bes y1illik %85-90 sag-

Rhabdomyosarcoma (RMS) is the most common malignant
soft-tissue tumor in childhood. The orbit is the primary site in
9-10% of these tumors. In childhood orbital RMS, the 5-year
overall survival rates have increased to the rates of 85- 90%
with the use of multidisciplinary approach. In this study, the
early results of two males and one female patients treated
with ERT in our clinic were evaluated. While two patients
received external radiotherapy after induction chemotherapy,
the other one received concomittantly. ERT was given to all
patients in a fraction size of 1.6-1.8 Gy per day to a total dose
of 41.4-50.4 Gy. After ERT, in a short period of time, symp-
tomatic and radiologic response were achieved in all patients.
External radiotherapy plays a critical role in maintaining a
sustainable long term local control and rapid symptomatic
relief. To maintain the succesful results without degrading the
quality of life in childhood orbital RMS; modern computer-
ized planning systems, 3-D conformal radiotherapy, intensity
modulated radiotherapy and proton therapy are being used.

Key words: Orbital; rhabdomyosarcoma.

kalim oranlan ile orbital yerlesim en iyi prognoza
sahip bolgedir.”*"" RMS’de tan1 anindaki yas (1-9
yas), lokalize hastalik, tam rezeksiyon, embriyonel
histolojik tip, diisiik S faz1 izlenen DNA proliferas-
yonu, genitoiiriner primer timor yerlesimi iyi prog-
nozun gostergesidir.™ 'Y Ancak infantil ve adolesan
donem, uzak metastaz varligi, alveolar histoloji, pri-
mer tlimoriin ekstremite, retroperitoneal bolge ve
govde yerlesimi kotii prognozu gosterir.™' >
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Cocuklarda hizla biiyiiyen tek tarafli ekzoftal-
mus RMS siiphesini uyandirir. Orbitanin en sik
siiperior nazal kadrani tutulur. Subkonjonktival
veya goz kapaginda yerlesen nodiil, kapaklarda
odem ve kemozisle de kargilagilabilir. Intrakranyal
ve paranazal uzanim, komsu kemik destriiksiyonu
da goriilebilir. Proptozis yapan enflamatuvar ve
alerjik hastaliklar, vaskiiler tiimérler, 16semi, Bur-
kitt lenfoma, sino-orbital aspergillosis, orbital
psodotiimor gibi benign ve malign hastaliklar ay1-
ric1 tanida diisiiniilmelidir. Tani, klinik ve radyolo-
jik degerlendirmeyi takiben biyopsi ile konur.

Cocukluk cagi RMS’lerde “The Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG)” 6ncele-
ri, cerrahi ve cerrahi sonrasi rezidii tiimor miktari-
na gore hastalan dort grupta degerlendirmigtir; an-
cak IRS-IIT ve IV prokollerinde ise TNM (tiimor-
nod-metastaz) sistemi ve primer tiimoriin yeri de
evrelemede kullanilmigtie.*>*""" 1970’li yillarin
basma kadar orbital RMS’ler i¢in cerrahi (eniikle-
asyon ve ekzenterasyon) standart tedavi yaklagimi
olarak kullanmiliyordu. Ancak uzak metastazlar ve
kisa sagkalim oranlar1 nedeniyle tedavide basari
diistiktii. Eksternal radyoterapi’nin (ERT) ve siste-
mik kemoterapinin (KT) cerrahiye eklenmesiyle
multidisipliner tedavi yaklagimlar1 gelismis ve te-
davi basarist %90’lara ulagmigtir.”>'*"*!

Tedavilerle saglanan basariya ragmen uzun do-
nemde gelisen kemik hipoplazileri, katarakt, gor-

me kayiplari, biiyiime hormonu eksiklikleri gibi
yapisal ve islevsel kayiplar ve ikincil kanser geli-
simi gibi komplikasyonlar iyi prognostik kriterle-
re sahip hastalarda onemli sorunlar yaratmis-
tir.""*?” Normal doku yan etkilerini azaltmak icin
gelismis bilgisayarli planlama sistemleri, ii¢ bo-
yutlu konformal RT, yogunluk ayarli RT (IMRT)
ve proton tedavileri kullanilmaktadir.”"* IRS-V
protokoliinde; baz: diisiik riskli hastalarda sadece
KT’nin, baz1 gruplarda ise standart dozda kullani-
lan KT semalarina ek olarak modern teknolojili
RT sistemlerinin ve daha diisiik RT dozlarinin kul-
lanilmasi planlanmugtir."”

Bu yazida, klinigimizde tedavi edilen orbital
RMS’li ii¢ cocuk hastanin klinik 6zellikleri ve te-
davi sonuglar1 degerlendirildi.

OLGU SUNUMU

Olgu 1: Sol goziinde protriizyon, goz kapagin-
da tam kapanmama, disa bakis kisitlilig1 ve burun
sol tarafta kitle ve rinoraji sikayetiyle bagvuran
dort yasindaki erkek hastanin (Sekil 1a) gekilen
orbital bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiilemelerinde (MRG) (Sekil 1b)
orbital kemik duvarini destriikte eden, ekstra-okii-
ler kaslar iterek ekzoftalmusa neden olan nazal
boslugu, sol maksillar siniisii, sellar ve parasellar
alan1 doldurarak kemik destriiksiyonu yapan sar-
komatoz goriiniimde kitle lezyonu saptandi.

Sekil 1. (a, b) Olgu 1’in tedavi 6ncesi ile (¢, d) tedavi sonrasi klinik ve radyolojik goriintiileri.

39



Tark Onkoloji Dergisi

Burundan disar1 uzanan kitleden alinan biyop-
siyle embriyonel tip rabdomyosarkom tanist alan
hastanin sol goz fundus muayenesinde; peripapil-
ler 6dem, venlerde dilatasyon ve optik sinir sinir-
lar silik olarak izlendi. Hasta IRS grup III olarak
degerlendirildi. Hastanin kitlesinin parameningial
uzanimi olmasi nedeniyle 6ncelikle ERT ve es za-
manli VAC (vinkristine, aktinomisin D, siklofos-
famid) KT’sine baslandi. ERT o6ncesi hastanin
coklu BT kesitlerindeki tiimor voliimii ve riskli or-
ganlar isaretlendi. Bilgisayarli tedavi planlamasi
yapildi. Tiim beyine karsilikli paralel alanlardan;
saglam goz lokalizasyonuna sag orbitay1 koruyan
kursun blok kullanilarak 1.8 Gy/giin fraksiyon do-
zuyla 23.4 Gy uygulandi. Ardindan (primer timor
+ 2 cm)’ye ii¢ oblik wedge’li alan ve sag gozii ko-
ruyan kisisel bloklar kullanilarak 27 Gy boost do-
zuyla toplam 50.4 Gy ERT uygulandi. ERT sira-
sinda tedavi alaninda evre I-1I cilt yan etkileri iz-
lendi ve tedaviye ara verilmeden semptomatik te-
davi yapildi. Radyoterapinin yedinci fraksiyonun-
da rinoraji, proptozis, maksiller ve zigomatik
0demde tam yanit elde edilirken 25. fraksiyonun-
da da disa bakis kisithiliginda kismi yanit goriildii.
ERT sonrasi birinci ayda cekilen MRG’sinde kit-
lede tama yakin yanit izlendi (Sekil 1c, d). RT
sonras liglincii ayda sol gbz fundus muayenesinde
papiller 6dem ve venoz dilatasyonda gerileme iz-
lendi. Hasta tan1 sonras1 10. ayda klinik ve radyo-
lojik tama yakin cevapli olarak KT’sine devam
edilmektedir.

Olgu 2: Sag gozde protriizyon sikayeti ile bas-
vuran 2.5 yasinda kiz hastanin orbital MRG sinde;
sag goz kiiresini One, asagiya ve hafif laterale iten
orbital yerlesimli 3x2x2.5 cm boyutunda kitle lez-
yonu saptandi. Subtotal kitle eksizyonuyla embri-
yonel RMS tanisi alan hasta grup III olarak deger-
lendirildi. Hastaya ameliyat sonrasi donemde 5
kiir EVAC kemoterapisi uygulandi. KT sonrasi ¢e-
kilen MRG’de kitlede %50 yanit alind1. Bu agama-
da VAC kemoterapisi ile eszamanli ERT yapildi.

Coklu BT kesitlerinde tiimor voliimii ve riskli
organlar isaretlendi, bilgisayarl tedavi planlamasi
yapildi. Primer tiimor lokalizasyonu + 2 cm’ye 1.6
Gy/giin fraksiyon dozuyla toplam 44.8 Gy RT uy-
gulandi. ERT sirasinda tedavi alaninda evre I-1I
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cilt yan etkileri ve konjonktivit izlendi. Tedaviye
ara verilmeden semptomatik tedavi yapildi. ERT
sonrast KT’si devam eden hastaya 14. ayda rezidii
kitle eksizyonu yapildi. Hastanin tedavileri tani-
dan 28 ay sonrasinda tamamlandi. Hasta tan1 son-
rast 58. ayda klinik semptomsuz ve radyolojik tam
yanith olarak takip edilmektedir.

Olgu 3: Sol subpalpebral kitleyle bagvuran ye-
di yasinda erkek hastanin orbital MR goriintiile-
mesinde; sol orbital iist-i¢ bolge yerlesimli, goz
kiiresini asag1 ve disa iten, 2.4x1.7x2 cm boyutun-
da kitle lezyonu saptandi (Sekil 2a, b). Hasta total
eksizyon sonrasi embriyonel tip RMS tanis1 aldi
ve grup II olarak degerlendirildi. Ameliyat sonra-
st MR goriintiilemede rezidii kitlesel lezyon izlen-
medi. Hastaya 4 kiir VAC kemoterapisi sonrasi es-
zamanlt ERT uygulandi. Hastanin ¢oklu BT kesit-
lerindeki tiimor voliimii ve riskli organlar isaretle-
nerek bilgisayarli tedavi planlamasi yapildi. Pri-
mer timor yatagi + 2 cm’ye 1.8 Gy/giin fraksiyon
dozuyla toplam 41.4 Gy ERT uygulandi. ERT s1-
rasinda tedavi alaninda evre I-1I cilt yan etkileri ve
konjonktivit izlendi ve tedaviye ara verilmeden
destek tedavi yapildi. ERT sonras1 KT’si devam
etmektedir. Hasta RT sonrast 14. ayda klinik ve
radyolojik olarak tam yanmitli olarak izlemdedir
(Sekil 2 c, d).

TARTISMA

Cocukluk cagi RMS’leri biyolojik 6zellikleri,
prognostik faktorleri ve tedavi modaliteleri yo-
niinden IRSG (The Intergroup Rhabdomyosarco-
ma Study Group), SIOP (International Society of
Pediatric Oncology) Sarkom Grubu, CWS (Ger-
man Collaborative Soft Tissue Sarcoma Group) ve
ICG (Italian Cooperative Soft Tissue Sarcoma
Group) gibi uluslararas1 gruplarin ¢aligmalari ile
degerlendirilmektedir. Giiniimiizde RMS’lerin te-
davisinde RT, KT ve cerrahi kombine kullanimi
ile iyi sonuglar alinmaktadir.

IRSG calismalarinda tedavi edilen hastalarin
%9-10"u orbital RMS tanilidir.*>"'" Orbital
RMS’lerin lenfatik ve hematojen yayilimi nadir-
dir. Cogunlukla embriyonel histolojili olmalarin-
dan dolay1 prognozu oldukca iyidir.”” Cocuklarda
gozde gorme ve sekil bozuklugu gelismesi nede-
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Sekil 2. (a, b) Olgu 3’iin tedavi 6ncesi ve (c, d) tedavi sonras1t MR gériintiileri.

niyle tan1 erken donemde konmaktadir. Radyolo-
jik BT ve MRG degerlendirmeleri hastaligin yay-
ginligimin belirlenmesinde yeterlidir. Tan1 biyopsi
ile konulmaktadir.

Orbital RMS tedavisinde radyoterapinin kulla-
nilmasiyla ekzenterasyondan daha iyi lokal kon-
trol elde edilirken gorme kayiplar1 da azaltilmis-
tir.”! IRS-I ve II protokoliinde; kemoradyoterapi
ile grup II (mikroskobik rezidii veya tam rezeke
bolgesel lenf nodu) ve grup III’de (gross rezidii)
sirastyla %85 ve %94 sagkalim saglaninca orbital
RMS ic¢in cerrahi standart olmaktan cikarilmis-
tir."**" Bu caligmadaki iki hasta grup III, bir hasta
da grup II olarak degerlendirildi. Tiim hastalara
kemoradyoterapi uygulandi.

1997 yilinda IRS protokollerindeki orbital
RMS’li hastalar alt grubu degerlendirilmisgtir.”
IRS I-IV’teki toplam 264 orbital RMS hastasinin
%31 grup 1, %20’si grup 11, %741 grup III ve
%3’1 grup I'V’tiir. Hastalarin %80°i embriyonel
histolojilidir. Hastalarin 18’1 (%7) hastalifa bagl,
5’1 (%2) tedaviye bagh kaybedilmigtir. Sonucta
orbital RMS’te bes yillik sagkalim oran1 %94 ola-
rak bulunmustur.” Avrupa ¢aligmalarinda hasta-
larin %74’iline, IRS ¢alismalarinda ise %91’ine
ERT uygulandig1 gézlenmistir."” Yapilan analiz-
lerde ERT uygulanan ve uygulanmayan hastalar
arasinda toplam sagkalim farkinin istatistiksel ola-
rak anlamli olmadig1 ancak hastaliksiz sagkalimin
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1s1nlanan hastalarda istatistiksel olarak daha iyi ol-
dugu bildirilmistir."” Bu calismalarin yapildigi
donemde ERT teknikleri giiniimiizdeki teknolojik
olanaklara sahip degildi. Ayrica ERT yan etkisin-
den kag¢imilarak RT’nin relaps zamanina ertelen-
mesiyle tedavi basaris1 diismekte, relapsin sosyal
ve psikolojik etkileri yani sira ekzenterasyon ve
daha fazla KT uygulanmasi ile tedavi maliyeti ve
toksisite daha da artmaktadir.

Yapilan bir calismada da orbital RMS tedavi-
sinde radyoterapinin tek basina rolii degerlendiril-
mistir.”” Yirmi dort orbital RMS’li hastada %12.5
niiks ve %4.2 oranlarinda 6liim goriilmiistiir. Bu
sonuclar da IRS ile kiyaslandiginda KT nin avan-
taj1 sorgulanmig ve radyoterapinin iyi prognozlu
hastalarda yeterli olabilecegi diistiniilmiigtiir.”

IRS-IV calismasinda grup III hastalarda tedavi
morbiditesini artirmadan lokal kontrolii saglamak
icin hiperfraksiyone ERT tedavi semas1 (59.4 Gy,
1.1 Gy/2frk/giin), konvansiyonel ERT (50.4 Gy,
1.8 Gy/frk/giin) semasi ile karsilagtirilmigtir.”?"*
Sonugta yan etkilerde azalma olmadig1 gibi tedavi
basaris1 degismemistir. Bu nedenle grup III
RMS’lerde indiiksiyon kemoterapi sonrasi veya
eszamanli konvansiyonel fraksiyon semali ERT
Onerilmistir.”® Ayrica yan etkileri azaltmak icin iyi
prognozlu hastalarda ERT dozunun 40 Gy altina
indirilmesiyle tedavi sonuglarin degismedigi de
gosterilmistir.”” Calismamizdaki grup III hastala-
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ra 50.4 Gy ve 44.8 Gy, grup II hastaya ise 41.4 Gy
ERT giinliik tek fraksiyonlarla uygulandi.

Radyoterapi alanina, doza ve teknige baglh ola-
rak normal dokularda akut ve ge¢ donem yan etki-
ler goriilebilir. Yapilan bir caligmada IRS-III pro-
tokoliinde tedavi edilen 94 orbital RMS hastasinin
gec¢ donem yan etkileri degerlendirilmistir.”” Ge-
nel sagkalim %96 olan bu ¢alismada %86 hastanin
gozii korunurken, %70’inde gérme bozulmustur.
Siklikla katarakt, goz kurulugu, orbital hipoplazi,
keratokonjonktivit, pitozis ve enoftalmi gibi
komplikasyonlar goriilmiistiir. Ozellikle kiiciik
yaslarda ERT yapilan hastalarda ikincil kanser ge-
lisme riski de vardir."”"” Ne kadar az normal doku
1sinlanirsa o kadar az okiiler bozukluk ve ikincil
kanser riski olusur. Bu prensiple gelismis bilgisa-
yarli planlama sistemlerinin kullanilmasi, ii¢ bo-
yutlu konformal RT, yogunluk ayarli ERT (IMRT)
ve proton tedavilerinin orbital RMS’de kullanil-
mas1 giindeme gelmisgtir.*"*

Calismamizdaki hastalarin sadece ikincisinde
58. ay izleminde sag goz kapaginda cerrahiye bag-
I1 deformite meydana geldi ve rekonstriiksiyonu
planlandi. Diger iki hastada erken donemde olma-
larina ragmen yapisal ve fonksiyonel yan etki go-
riilmedi. Tedavileri tamamlanan ve 61. ay takipte
olan ikinci olguda radyolojik ve klinik yanit de-
vam etmektedir. Goz kiiresinde minimal hipoplazi
ve goz kapagindaki cerrahi sonrasi gelisen pitozis
devam etmektedir. Hastaya rekonstriiksiyon
amacli ameliyat planlanmaktadir. Olgu 1°de sunu-
lan erkek hasta, tani1 sonrasi 11. ayinda ve halen
KT’ye devam etmektedir. Tanidan sonra 14. ayin-
da olan ii¢iincii hastanin da KT’sine devam edil-
mektedir.

Calismamizdaki ii¢ hastada tedavilerin bagla-
masindan kisa siire sonra semptomatik yanit elde
edildi. Hastalarin tedavi yanitlar1 ve uzun dénem
olas1 yan etkileri yoniinden izlemleri planlandi.

SONUG

Cocukluk ¢agi orbital RMS’lerinde ERT, KT
ve cerrahi tedavi yaklagimlarinin kullanilmasi ile
son 30-40 yildir lokal kontrol ve sagkalim basarisi
saglanmigtir. Kemo-radyoterapi ile erken donemde
semptomatik ve radyolojik yanit alinmaktadir. An-
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cak yan etkilerden dolay1 ¢ocuklarin bozulan ya-
sam Kkaliteleri 6nemli bir sorundur. Ozellikle
RT’deki teknolojik gelismelerle bilgisayarli plan-
lama sistemlerinin, ii¢c boyutlu RT, IMRT ve pro-
ton tedavilerinin kullanimiyla normal doku yan et-
kileri en aza indirilmeye baslanmistir. KT de sag-
lanacak gelismelerle daha az yan etkili ve basarisi
yiiksek tedaviler miimkiin olabilecektir.
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