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Bilateral retinoblastom tanısıyla radyoterapi uygulanan 
bir olguda yumuşak doku sarkomu

Soft tissue sarcoma as a secondary malignancy after radiotherapy in a child with 
bilateral retinoblastoma

Nihal ÖZDEMİR,1 Rejin KEBUDİ,1,2 Handan Toptan HAKYEMEZ,1 İnci AYAN,2 Fulya YAMAN AĞAOĞLU,3 
Sergülen DERVİŞOĞLU,4 Emin DARENDELİLER3

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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Retinoblastom, çocukluk çağında en sık görülen intraoküler tü-
mördür, özellikle herediter formlarında ikincil kanser riski art-
mıştır. Bu olgu sunumunda bilateral herediter retinoblastom  ta-
nısıyla cerrahi ve radyoterapi uygulanan hastanın tedaviyi taki-
ben 14 yıl sonra radyoterapi uygulanan alanda ortaya çıkan  yu-
muşak doku sarkomu bildirilmiştir. Bir yaşında retinoblastom 
nedeniyle sağ göze enükleasyon, sol göze radyoterapi uygula-
nan 16 yaşında kız hasta, 14 yıl sonra sol maksiller sinüsu dol-
duran kitle nedeniyle başvurdu. Biyopsi sonucu düşük derece-
li rabdomiyosarkom dışı yumuşak doku sarkomu olarak rapor 
edildi. Cerrahi sonrası kemoterapi uygulanan olguda iki ay içe-
risinde nüks gelişti ve hasta tekrar ameliyat edildi. Farklı müker-
rer kemoterapi rejimleri ve mükerrer ameliyatlar geçiren hasta 
halen hastalıklı hayattadır. Herediter retinoblastomlu hastalar 
ikinci kanserler açısından risk taşırlar. Radyoterapi alan hasta-
larda bu risk daha da artmıştır. Radyoterapi bölgesinde uzun yıl-
lar sonrasında bile tümör gelişebileceği unutulmamalıdır.

Anahtar sözcükler: İkincil kanser; retinoblastom; radyoterapi.

İletişim (Correspondence): Dr. Rejin KEBUDİ.  İstanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü, 34093 Çapa, İstanbul, Turkey.
Tel: +90 - 212 - 414 24 34   e-posta (e-mail): rejinkebudi@yahoo.com

© 2011 Onkoloji Derneği - © 2011 Association of Oncology.

121

Çocuklarda kanser görülme sıklığı 15 yaş altın-
da milyonda 110-150 arasındadır. Retinoblastom 
(RB), çocukluk çağında en sık görülen intraoküler 
tümördür. Sporadik olarak görüldüğü gibi, heredi-
ter olarak da gelişebilir. Retinoblastom geni (RB1) 
klonlanan ilk tümör baskılayıcı gendir ve p105 RB 
proteinini kodlar. RB1 geninin germ hücrelerinde-
ki mutasyonu sonucu herediter formu, aynı genin 

somatik mutasyonu veya inaktivasyonu sonucun-
da ise non-herediter formu görülür. Beş yıllık sağ-
kalım hızı %97’dir.[1] Herediter formlarında diğer 
malign tümörlere eğilim vardır. Herediter olma-
yan formlarda ise sekonder kanser riski düşüktür.
[2-5] Herediter formda en sık görülen sekonder kan-
serler; yumuşak doku sarkomları, osteosarkomlar, 
nazal kavite kanserleri ve kutanöz melanomlardır.
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[6-9] Herediter RB tanısından 50 yıl sonra sekon-
der kanser insidansı %36 ile %50 arasında, non-
herediter grupta ise bu risk %5-5.7 arasında bildi-
rilmektedir.[4,10]

Geçtiğimiz on yılda, intraoküler RB tedavisinde 
görmeyi korumak amacıyla kemoterapi ve lokali-
ze tedavi yöntemleri (kriyoterapi, radyoaktif skle-
ral plak brakiterapi, termoterapi vb.) kullanılmaya 
başlanmıştır. Bu tedaviler sayesinde çoğu hastada 
“eksternal beam radyoterapi”ye (EBRT) gerek kal-
mamaktadır. Ancak EBRT halen kemoterapiye di-
rençli tümörlerde kurtarma tedavisi olarak kulla-
nılmaktadır, bunun dışında çok büyük, optik diske 
yakın veya çok sayıda olan tümörlerde önemli bir 
tedavi seçeneğidir.

Kanser tedavisinde son yıllarda özellikle yeni 
kemoterapötik ajanların kullanımıyla önemli geliş-
meler olmuştur. Ancak kemoterapi ve radyoterapi-
nin erken yan etkileri yanında uzun dönemde orta-
ya çıkan etkileri de vardır. Daha önce yapılan tüm 
göz ışınlanmalarında, körlük ve ağrılı ön segment 
komplikasyonları sık gözlenirdi. Ancak radyasyon 
dozu ve fraksiyonizasyonunun düzenlenmesiyle 
bu sorun azaldı. Uygun olgularda lens koruyucu 
ışınlama ile katarakt gelişimi önlenebilmektedir. 
Bazı durumlarda özellikle ön kısımlardaki tümör 
tedavisinde tüm göz ışınlaması gerekebilmektedir. 
Radyoterapinin en önemli yan etkilerinden biri de 
ikincil kanser gelişimidir.[11] Herediter RB nede-
niyle radyoterapi uygulanan hastalarda, ışınlama, 
ikincil kanser gelişimini 3 kat artırmaktadır.[4] En 
fazla etki, doğrudan ışınlanan alan ve çevresinde-
dir, 12 aydan daha küçük yaşta olanlarda risk daha 
fazladır.[4] Yumuşak doku sarkomunda, riskin rad-
yasyon dozu ile orantılı olduğu bilinmektedir.[10]

Bu yazıda, bilateral RB nedeniyle bir gözü enük-
lee olan diğer göz için kemoterapi ve primer radyo-
terapi alan ve 14 yıl sonra maksiller sinüste yumu-
şak doku sarkomu gelişen olgumuzu ve RB’larda 
ikincil kanser riskini irdelemeyi amaçladık.

OLGU SUNUMU

Olgumuz 1994 yılında 11 aylıkken bilateral RB 
tanısı aldı (sağ göz RES evre 5, sol göz evre 4). 
Aile hikayesinde babasının da çocukluk çağında 
RB nedeniyle bilateral enükleasyonla tedavi edildi-

ği öğrenildi. Hastaya tedavi olarak sağ göze enük-
leasyon, sol göze radyoterapi uygulandı, poliklinik 
takiplerinde sol gözde katarakt gelişmesi üzerine 
ameliyat edildi. Radyoterapi alan sol orbital bölge 
sağa göre hastanın yaşı büyüdükçe daha atrofik idi. 
Hasta 14 yıl sonra 2008 yılında 4 ay önce başla-
yan ve gittikçe artan sol yanakta şişlik şikayetiyle 
başvurdu. Bu arada hastanın babasının intrakranial 
tümör nedeniyle kaybedildiği öğrenildi. Manyetik 
rezonans görüntülemesinde (MRG) sol maksiler 
sinüs ve etmoidal sinüsü dolduran sol orbita inferi-
or duvarını deksrükte eden orbitaya uzanım göste-
ren kitle saptandı (Şekil 1). Yapılan biyopsi sonu-
cu leiomiyosarkom olarak bildirildi (Şekil 2). Ke-
mik sintigrafisi ve akciğer tomografisinde metastaz 
saptanmayan hastaya VAC (vinkristin 1.5 mg/m2/
gün, aktinomisin-D 1.25 mg/m2/gün, siklofosfa-
mid 1.2 g/m2/gün) 3 haftada bir uygulanmaya baş-
landı. İki ay sonra çekilen kontrol MRG’sinde sol 
nazal kavite ve sol maksiller septumu sağa devi-
ye eden nazal kavite tabanını dekstrükte eden oral 
kaviteye uzanan kitle önceki görüntüleme ile kı-
yaslandığında %60-70 oranında artmıştı. Progres-
yon nedeniyle hasta 2. kez ameliyat oldu. Cerra-
hi sınır pozitifti. Radyoterapi alanında tümör geliş-
tiğinden, ikinci bir radyoterapi uygun görülmedi. 
İkinci seçenek kemoterapi olarak, ICE (ifosfamid 
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Şekil 1. Hastanın kraniyal manyetik rezonans görüntülemesi.
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1.8 mg/m2/gün x 5 gün, etoposid 100 mg/m2/gün x 
5 gün, karboplatin 600 mg/ m2/günx5 gün) 3 haf-
ta arayla verildi. Toplam 8 kür planlanan hastada 
6 kürden sonra tekrar nüks saptandı. Tekrar ame-
liyat olan ancak cerrahi sınırları pozitif olan hasta-
ya vinkristin (1.5 mg/m2/1. gün), topotekan (1 mg/
m2 x 3 gün) tedavisi uygulandı. Hasta halen teda-
vi altındadır.

TARTIŞMA

Çocukluk çağı kanserlerinde cerrahi, kemote-
rapi ve radyoterapiyi içeren multidisipliner tedavi 
yaklaşımı ile sağkalım önemli ölçüde artmıştır. An-
cak, bu tedavilerin önemli geç yan etkilerinden biri 
de, ikincil kanserlerdir. Radyoterapi ve kemotera-
pinin mutajen ve karsinojenleri tetikleyerek ikin-
cil karsinomların patogenezinde rol oynayabildik-
leri gösterilmiştir. RB hastalarında non-oküler tü-
mör riskinin arttığı uzun süredir bilinmektedir. En 
erken raporlar, 1960’larda Levene’ye[12] ve 1949’da 
Reese ve ark.’na[13] aittir. 1969’da Sagerman ve ark.
[14] RB’yi takiben gelişen bir osteosarkom olgusunu 
yayınlamış ve RB hastalarında ikincil tümör riski-
nin artmış olabileceği ihtimalini öne sürmüşlerdir. 

Yakın zamanda MacCarthy ve ark.[15] 1951-
2004 yılları arasında RB tanısı alan ve takipte non-
oküler tümör gelişen olguları bildirmişlerdir. Here-
diter grupta non-oküler tümör riskinin arttığı gös-

terilmiştir. Osteosarkom ve yumuşak doku sarko-
mu riski özellikle yüksek bulunmuştur. Elli yaş altı 
osteosarkom riskinin, normal popülasyonun tüm 
kemik tümörlerinin toplam riskinden 200 kat daha 
fazla olduğu gösterilmiştir. Herediter olgularda 36 
yumuşak doku sarkomunun 21 tanesinin olgumuz-
la benzer şekilde leiyomiyosarkom olması dikkate 
değerdir. Bu seride bildirilen 13 beyin tümörünün 
10 tanesi menenjiyomdur. Menenjiyomların, rad-
yasyonla en fazla ilişkili beyin tümörü olduğu bi-
linmektedir.[16] 

İkincil kanserlerle ilgili yapılan çalışmalarda 
veri toplama ve sunma şekli farklı olduğu için de-
ğişik seriler arasında kıyaslama yapmak zordur; 
örneğin bazı seriler, pineoblastomları da sonuçları-
na dahil etmiş bazıları ise etmemiş, takip yeterlili-
ği de seriden seriye değişmiştir. 

Etkin kemoterapi geliştirildiğinden beri, EBRT 
kullanılma oranı azalmaktadır. Radyoterapiden ka-
çınılmasının en önemli nedeni sekonder kanser ya-
pıcı etkisidir. Bir tümörün radyasyonla ilişkili ol-
duğunu gösteren kriterler: radyasyon uygulanan 
bölgede görülmesi, radyoterapiden en az 2 yıl son-
ra ortaya çıkması, 2 Gy’nin üzerinde doz uygulan-
mış olması ve metastatik bir tümörün dışlanması-
dır.[17] Radyasyonla ilişkili tümörlerin uzun bir ara-
dan sonra ortaya çıkmaları tipiktir. Solid tümörler 
için bu süre en az 10 yıldır. 

Şekil 2. (a) Düz kası anımsatan geniş pembe sitoplazmalı, iğsi hücrelerin demetlerinden yapılı, hücreden zengin sarkomatöz tü-
mör (H-E x 200) (Biyopsi no: 8047/2009). (b) İmmünhistokimyasal SMA (düz kas aktin) pozitifliği (İHKSMA x 400).
(c) İmmünhistokimyasal Ki-67 boyası ile yüksek proliferatif aktiviteyi gösteren nükleer boyanma-indeks %60-70 (İHK 
Ki-67 x 200).



Tekrar radyoterapi uygulanması birçok kompli-
kasyon riski taşır. Daha önce ışın almış bir bölgede 
cerrahi uygulanması yara yerinde iyileşmeyle ilgi-
li problemlere neden olabilir. RB nedeniyle geçmiş 
yıllarda tedavi alan çoğu hasta radyoterapi almış 
olduğundan bu hastalarda baş-boyun bölgesinde 
gelişen ikincil kanserlerin cerrahi tedavisi ve ışın-
lanması zordur. Eğer mükerrer kereler tümör geliş-
tiyse daha önceki tümörün tedavisiyle ilişkili toksi-
site nedeniyle kemoterapi ajanlarının kullanımı sı-
nırlanır. RB’de kür oranları artmış olsa da, ikincil 
kanserlerin tedavisi oldukça zordur.

Sonuç olarak, tüm RB’li hastalar, özellikle he-
rediter olgular ve görmenin korunması için radyo-
terapi uygulanan RB’li hastalar ikincil kanser riski 
yönünden izlenmelidir.
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