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OLGU SUNUMU | CASE REPORT

Bilateral retinoblastom tanisiyla radyoterapi uygulanan
bir olguda yumusak doku sarkomu

Soft tissue sarcoma as a secondary malignancy after radiotherapy in a child with
bilateral retinoblastoma
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Retinoblastom, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen intraokiiler tii-
mordiir, 6zellikle herediter formlarinda ikincil kanser riski art-
mustir. Bu olgu sunumunda bilateral herediter retinoblastom ta-
nistyla cerrahi ve radyoterapi uygulanan hastanin tedaviyi taki-
ben 14 yil sonra radyoterapi uygulanan alanda ortaya ¢ikan yu-
musak doku sarkomu bildirilmistir. Bir yasinda retinoblastom
nedeniyle sag goze eniikleasyon, sol goze radyoterapi uygula-
nan 16 yasinda kiz hasta, 14 yil sonra sol maksiller siniisu dol-
duran kitle nedeniyle basvurdu. Biyopsi sonucu diisiik derece-
li rabdomiyosarkom dig1 yumusak doku sarkomu olarak rapor
edildi. Cerrahi sonras1 kemoterapi uygulanan olguda iki ay ice-
risinde niiks gelisti ve hasta tekrar ameliyat edildi. Farkli miiker-
rer kemoterapi rejimleri ve miikerrer ameliyatlar gegiren hasta
halen hastalikli hayattadir. Herediter retinoblastomlu hastalar
ikinci kanserler agisindan risk tasirlar. Radyoterapi alan hasta-
larda bu risk daha da artmistir. Radyoterapi bolgesinde uzun yil-
lar sonrasinda bile timor gelisebilecegi unutulmamalidir.

Anahtar sozciikler: Ikincil kanser; retinoblastom; radyoterapi.

Retinoblastoma is the most common intraocular tumor in
childhood. There is an increased risk of secondary malignancy
in these cases, especially in hereditary retinoblastoma. Here,
we report a case with bilateral retinoblastoma who was treated
with chemotherapy and radiotherapy, and developed soft tissue
sarcoma 14 years later within the radiation field. A 16-year-old
girl who had enucleation of the right eye and radiotherapy of
the left eye when she was 1 year old, presented with a mass
in the maxillary sinus. Biopsy was consistent with low-grade
non-rhabdomyosarcoma soft tissue sarcoma. The patient was
treated with surgery and chemotherapy, but had multiple re-
currences. She received various salvage chemotherapy regi-
mens and multiple surgical procedures, and is alive with dis-
ease. There is an increased risk of secondary malignancy in
retinoblastoma, especially in the hereditary form. This risk is
increased in patients receiving radiotherapy. Tumors may ap-
pear within the radiation field even years later.
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Cocuklarda kanser gortilme siklig1 15 yas altin-
da milyonda 110-150 arasindadir. Retinoblastom
(RB), cocukluk ¢aginda en sik goriilen intraokiiler
timordiir. Sporadik olarak goriildigli gibi, heredi-
ter olarak da gelisebilir. Retinoblastom geni (RB1)
klonlanan ilk tiimor baskilayici gendir ve p105 RB
proteinini kodlar. RB1 geninin germ hiicrelerinde-
ki mutasyonu sonucu herediter formu, ayn1 genin

somatik mutasyonu veya inaktivasyonu sonucun-
da ise non-herediter formu goriiliir. Bes yillik sag-
kalim hiz1 %97°dir.l'! Herediter formlarinda diger
malign tiimorlere egilim vardir. Herediter olma-
yan formlarda ise sekonder kanser riski diisiiktiir.
(51 Herediter formda en sik goriilen sekonder kan-
serler; yumusak doku sarkomlari, osteosarkomlar,
nazal kavite kanserleri ve kutan6z melanomlardir.
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(697 Herediter RB tanisindan 50 yil sonra sekon-
der kanser insidans1 %36 ile %50 arasinda, non-
herediter grupta ise bu risk %5-5.7 arasinda bildi-
rilmektedir.*!"

Gectigimiz on yilda, intraokiiler RB tedavisinde
gormeyi korumak amaciyla kemoterapi ve lokali-
ze tedavi yontemleri (kriyoterapi, radyoaktif skle-
ral plak brakiterapi, termoterapi vb.) kullanilmaya
baslanmistir. Bu tedaviler sayesinde ¢ogu hastada
“eksternal beam radyoterapi”ye (EBRT) gerek kal-
mamaktadir. Ancak EBRT halen kemoterapiye di-
rencli timorlerde kurtarma tedavisi olarak kulla-
nilmaktadir, bunun disinda ¢ok biiytik, optik diske
yakin veya ¢ok sayida olan tiimorlerde 6nemli bir
tedavi segenegidir.

Kanser tedavisinde son yillarda 6zellikle yeni
kemoterapotik ajanlarin kullanimiyla 6nemli gelis-
meler olmustur. Ancak kemoterapi ve radyoterapi-
nin erken yan etkileri yaninda uzun dénemde orta-
ya ¢ikan etkileri de vardir. Daha 6nce yapilan tim
g0z 1silanmalarinda, korliik ve agrili 6n segment
komplikasyonlar1 sik gozlenirdi. Ancak radyasyon
dozu ve fraksiyonizasyonunun diizenlenmesiyle
bu sorun azaldi. Uygun olgularda lens koruyucu
1sinlama ile katarakt gelisimi onlenebilmektedir.
Bazi durumlarda 6zellikle 6n kisimlardaki tiimor
tedavisinde tiim g6z 1sinlamasi gerekebilmektedir.
Radyoterapinin en énemli yan etkilerinden biri de
ikincil kanser gelisimidir.!"! Herediter RB nede-
niyle radyoterapi uygulanan hastalarda, 1sinlama,
ikincil kanser gelisimini 3 kat artirmaktadir. En
fazla etki, dogrudan 1sinlanan alan ve c¢evresinde-
dir, 12 aydan daha kiiglik yasta olanlarda risk daha
fazladir.” Yumusak doku sarkomunda, riskin rad-
yasyon dozu ile orantili oldugu bilinmektedir.['%!

Bu yazida, bilateral RB nedeniyle bir gozii eniik-
lee olan diger g6z icin kemoterapi ve primer radyo-
terapi alan ve 14 yil sonra maksiller siniiste yumu-
sak doku sarkomu gelisen olgumuzu ve RB’larda
ikincil kanser riskini irdelemeyi amagladik.

OLGU SUNUMU

Olgumuz 1994 yilinda 11 aylikken bilateral RB
tanis1 aldi1 (sag goz RES evre 5, sol goz evre 4).
Aile hikayesinde babasinin da ¢ocukluk ¢aginda
RB nedeniyle bilateral eniikleasyonla tedavi edildi-

122

gi 6grenildi. Hastaya tedavi olarak sag gdze entlik-
leasyon, sol goze radyoterapi uygulandi, poliklinik
takiplerinde sol gozde katarakt gelismesi tlizerine
ameliyat edildi. Radyoterapi alan sol orbital bolge
saga gore hastanin yas1 biiyiidiik¢ce daha atrofik idi.
Hasta 14 yil sonra 2008 yilinda 4 ay once basla-
yan ve gittikce artan sol yanakta sislik sikayetiyle
basvurdu. Bu arada hastanin babasinin intrakranial
rezonans goriintiilemesinde (MRG) sol maksiler
siniis ve etmoidal siniisii dolduran sol orbita inferi-
or duvarini deksriikte eden orbitaya uzanim goste-
ren kitle saptandi (Sekil 1). Yapilan biyopsi sonu-
cu leiomiyosarkom olarak bildirildi (Sekil 2). Ke-
mik sintigrafisi ve akciger tomografisinde metastaz
saptanmayan hastaya VAC (vinkristin 1.5 mg/m?/
glin, aktinomisin-D 1.25 mg/m?/giin, siklofosfa-
mid 1.2 g/m?%giin) 3 haftada bir uygulanmaya bas-
land1. ki ay sonra ¢ekilen kontrol MRG’sinde sol
nazal kavite ve sol maksiller septumu saga devi-
ye eden nazal kavite tabanini dekstriikte eden oral
kaviteye uzanan kitle onceki goriintiileme ile ki-
yaslandiginda %60-70 oraninda artmisti. Progres-
yon nedeniyle hasta 2. kez ameliyat oldu. Cerra-
hi sinir pozitifti. Radyoterapi alaninda tiimor gelis-
tiginden, ikinci bir radyoterapi uygun goriilmedi.
fkinci secenek kemoterapi olarak, ICE (ifosfamid

4 o of ;
Sekil 1. Hastanin kraniyal manyetik rezonans goriintiilemesi.
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Sekil 2. (a) Diiz kas1 animsatan genis pembe sitoplazmali, igsi hiicrelerin demetlerinden yapili, hiicreden zengin sarkomatoz tii-
mér (H-E x 200) (Biyopsi no: 8047/2009). (b) Immiinhistokimyasal SMA (diiz kas aktin) pozitifligi (IHKSMA x 400).
(¢) Immiinhistokimyasal Ki-67 boyasi ile yiiksek proliferatif aktiviteyi gosteren niikleer boyanma-indeks %60-70 (IHK
Ki-67 x 200).

1.8 mg/m?/giin x 5 giin, etoposid 100 mg/m?*/giin x terilmistir. Osteosarkom ve yumusak doku sarko-
5 gilin, karboplatin 600 mg/ m*giinx5 giin) 3 haf- mu riski 6zellikle yiiksek bulunmustur. Elli yas alt1
ta arayla verildi. Toplam 8 kiir planlanan hastada osteosarkom riskinin, normal popiilasyonun tiim

6 kiirden sonra tekrar niiks saptandi. Tekrar ame- kemik tlimorlerinin toplam riskinden 200 kat daha
liyat olan ancak cerrahi sinirlari pozitif olan hasta- fazla oldugu gosterilmistir. Herediter olgularda 36
ya vinkristin (1.5 mg/m? 1. giin), topotekan (1 mg/ yumusak doku sarkomunun 21 tanesinin olgumuz-
m? x 3 giin) tedavisi uygulandi. Hasta halen teda- la benzer sekilde leiyomiyosarkom olmasi dikkate
vi altindadir. degerdir. Bu seride bildirilen 13 beyin tiimdriiniin
10 tanesi menenjiyomdur. Menenjiyomlarin, rad-
TARTISMA yasyonla en fazla iliskili beyin tiimérii oldugu bi-
Cocukluk cagi kanserlerinde cerrahi, kemote- linmektedir.!"*

rapi ve radyoterapiyi iceren multidisipliner tedavi ikincil kanserlerle ilgili yapilan calismalarda
yaklasimi ile sagkalim 6nemli 6l¢iide artmistir. An- veri toplama ve sunma sekli farkli oldugu icin de-
cak, bu tedavilerin 6nemli ge¢ yan etkilerinden biri gisik seriler arasinda kiyaslama yapmak zordur;
de, ikincil kanserlerdir. Radyoterapi ve kemotera- ornegin baz seriler, pineoblastomlar: da sonuglari-
pinin mutajen ve karsinojenleri tetikleyerek ikin-  na dahil etmis bazilar1 ise etmemis, takip yeterlili-

cil karsinomlarin patogenezinde rol oynayabildik- gi de seriden seriye degismistir.

leri gosterilmistir. RB hastalarinda non-okiiler tii-
mor riskinin arttig1 uzun siiredir bilinmektedir. En
erken raporlar, 1960’larda Levene’ye!'? ve 1949°da
Reese ve ark.’nal'*! aittir. 1969°da Sagerman ve ark.
(14 RB’yi takiben gelisen bir osteosarkom olgusunu
yaymlamis ve RB hastalarinda ikincil tiimor riski-
nin artmis olabilecegi ihtimalini 6ne siirmiislerdir.

Etkin kemoterapi gelistirildiginden beri, EBRT
kullanilma orani azalmaktadir. Radyoterapiden ka-
¢milmasinin en 6nemli nedeni sekonder kanser ya-
pict etkisidir. Bir tiimoriin radyasyonla iliskili ol-
dugunu gosteren kriterler: radyasyon uygulanan
bolgede goriilmesi, radyoterapiden en az 2 yil son-
ra ortaya ¢ikmasi, 2 Gy’nin iizerinde doz uygulan-

Yakin zamanda MacCarthy ve ark.'S! 1951- mis olmasi ve metastatik bir tiimoriin dislanmasi-
2004 yillar1 arasinda RB tanis1 alan ve takipte non- dir.l'? Radyasyonla iligkili timorlerin uzun bir ara-
okiiler timor gelisen olgulari bildirmislerdir. Here- dan sonra ortaya ¢ikmalar tipiktir. Solid timorler
diter grupta non-okiiler tiimdr riskinin arttig1 gos- icin bu siire en az 10 yildir.
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Tekrar radyoterapi uygulanmasi bir¢ok kompli-
kasyon riski tagir. Daha 6nce 151n almis bir bolgede
cerrahi uygulanmasi yara yerinde iyilesmeyle ilgi-
li problemlere neden olabilir. RB nedeniyle ge¢mis
yillarda tedavi alan ¢ogu hasta radyoterapi almig
oldugundan bu hastalarda bas-boyun boélgesinde
gelisen ikincil kanserlerin cerrahi tedavisi ve 1s1n-
lanmasi zordur. Eger miikerrer kereler tiimor gelis-
tiyse daha dnceki tiimoriin tedavisiyle iligkili toksi-
site nedeniyle kemoterapi ajanlarinin kullanimi si-
nirlanir. RB’de kiir oranlar1 artmis olsa da, ikincil
kanserlerin tedavisi olduk¢a zordur.

Sonug olarak, tiim RB’li hastalar, 6zellikle he-
rediter olgular ve gérmenin korunmasi i¢in radyo-
terapi uygulanan RB’li hastalar ikincil kanser riski
yoniinden izlenmelidir.
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