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3 Aylik erkek hasta

Sikayeti: Sol gluteal bélgede sislik,
kizariklik




Oykii

38+2 gestasyonel hafftasinda plasenta
dekolmani nedeniyle dis merkezde acil sezaryen
ile duslik APGAR skorlu, genel durumu kot
olarak dogan, yenidogan yogun bakim unitesinde
izlenen hasta postnatal 33. giinde taburcu
edilmis.




Oykii

Aile eve gittiginde hastanin sol gluteadl
bolgesinde sislik farketmis.

Postnatal 34. giinde dis merkeze bu sikayet
ile basvurmuslar.

Hasta ileri tetkik amagh tarafimiza
yonlendirildi.




Ozgecmis

- 38+2 GH plasenta dekolmani nedeniyle
acil €/S ile 3940 gram dogmus, dogduktan
sonra genel durumu kotli APGAR disik
olan hastanin 33 giin YDYBU yatigi (20
glin entiibe) mevcut.

. Bebeklik asilari tam

. Bilinen kronik hastaligi ve siirekli ilag
kullanimi yok.

. Allerji oykusi yok.




Soygecmis

Anne: 36 yas, sag, saglikl
Baba: 39 yas, sag, saglikli

Anne-baba arasi akrabalik
yok.

1. cocuk: hastamiz




Fizik Muayene

Tarti: 5120 gram (10-25P)
Boy: 58 cm (50-75P)

KTA: 138/dk

TA: 93/55 mmHg

Solunum: 32 /dk
Viicut Isisi: 36,8 derece aksiller




Fizik Muayene

Genel durum iyi, bilinci agik.
Sagli deride lezyon yok, LAP yok.
Orofarenks olagan.

Dinlemekle solunum sesleri bilateral olagan.

KVS muayenesi dogal, S1 +, S2 +, ek ses yok.
Karin rahat, hepatosplenomegali yok.
Haricen erkek, pubertal.

Norolojik muayene dogal.




Sol gluteal bolgede 4*3*2 cm boyutunda
sert, deriden kabarik hiperemik kitle.




Laboratuvar

* AKS: 95 mg/dL :
. Ure) 8 & mavdl WBC: 12.200/mm3

» Kreatinin: 0,19 mg/dL Neu: 2.800/mm3

- T.bil: 0,24 mg/dL PLT: 497.000/mm3

- LDH: 305 U/L

» Urik asit: 2,4 mg/dL

- AST: 29,8 U/L Periferik yayma: Atipik hiicre
« ALT: 8.2 U/L gorilmedi

- ALP: 241 U/L Sedimentasyon: 8 mm/saat

* Na: 138 mmol/L .
e K: 5,1 mmol/L CRP: 0,81 mg/L

« Cl: 106 mmol/L
» Ca: 10,4 mg/dl
* P: 5,4 mg/dl




Hastanin ¢ekilen Yiizeysel Doku
Renkli Doppler USG;

Perianal kitle nedeniyle yiizeyel USG
yaptlan hastada perianal bolgede intergluteal
sulkus sol yarida anal kanala 2cm mesafede
ciltalti dokuda 22x14mm boyutta diizgln
sinirh solid kitle izlenmektedir.

Lezyonun komsu yag ve kas planlari ile
sinirlari net ayirt edilmektedir. Oncelikle
benign kitleler diisiinilmekle birlikte malignite
ekarte edilemez.




Hastanin ¢ekilen MR'inda;

Perianal bolgede intergluteal sulkus sol tarafinda cilt ciltalti
dokuda 33x18x16mm boyutlu T1A hipo T2A hiper, yogun
kontrast tutulumu gosteren kitle lezyon gorilmektedir.
Histopatolojik tani onerilir.







ON TANILAR




Kitleden biyopsi
Alindi.

Numune T :

Tetkik Istem Zamam - 127072019 16:09:00 Numune Kabul Zamam - 16072019 09:24

Insiryonel Biyopsi Numune Alma Zamam  : 16/07/2019 09:24 Uzman Onay Zamam - 18/07/2019 16:04:00

KLINIK BILGI

2 ayhk presakral solid kitle- rhabdomyosarkom?

MAKROSKOPI

Topluca 2x¢1.5x0,8 cm boyutlarinda bejrenkli yumusak kivaml doku parcasi. T1K T3-ED

TANI

PRE SAKRAL BOLGE, SOLID KITLE ,INSIZYONEL BIiYOPSI MATERYALI:
Embriyonel rabd omyosarkom ile uyumlu bulgular.

YORUM

Yapilan imminhistokimyasal caligmalarda timdér hicrelerinde;
Vimentin ile diffiiz kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmisgtir.
Desmin lle diffiz kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmisgtir.
Myogenin ile diffiz kuvvetli nikleer ve sitoplazmik boyanma izlenmigtir
Myo-D1 lle diffiz kuvvetli nikleer boyanma izlenmistir
C D99 ile fokal hafif siddette membrandz boyanma izlenmistir
FLI-1 ile fokal hafif-orta siddette nikleer boyanma izlenmistir
LCA ile negatif reaksiyon zlenmigtir.

Pan-Keratin ile negatif reaksiyon izlenmistir
5100 ile negatif reaksiyon izlenmistir
Kib 7 ile proliferasyon indeksi %70 olarak degerlendirildi.




Embriyonel rabdomyosarkom tanisi alan

hastamizi servisimize yatirip kemoterapisini
basladik.

Toraks BT; Akcigerde metastatik lezyon
yok

Pelvik Rabdomyosarkom

VAC protokoli
Vinkristin Doksorubisin Siklofosfamid




Fifty stories of rhabdo presentation by those who
have been affected by this terrible disease.

Prepared and published by FocusOnRhabdo.Org
an advocacy group bringing families, clinicians and
researchers lngethe.-r to find a way to make
rhabdomyosarcoma universally survivable.

quickly recognize its presentation and ensure a
rapid entré into treatment.
Time is critical!

Sarkomlar kas, vyag, kemik, eklem ve kan
damarlarindaki bag dokularindan gelisen timérlerdir.




EPIDEMIYOLOJI

Rabdomyosarkom (RMS) gocukluk ¢aginin en sik
gorilen yumusak doku timoruddr.

Pediatrik kanserlerin %3-4'ini olusturur.

Solid timeérler icinde noroblastom ve Wilms
timorunden sonra 3. siradadir.

Vakalarin 2/3'l < 6 yas alti

Gorilme sikligi 2-6 ve 10-18 yas donemlerinde
artmis

Erkek / Kadin orani: 1.3 ile 1.5 arasinda
Siyah irkta daha sik




SINIFLAMA

2013 DSO siniflamasina gore;

1. Embriyonel
2. Alveoler

3. Pleomorfik
4. Igsi hicreli




RISK FAKTORLERI

Bazi epidemiolojik ¢calismalara gore;

Intrauterin radyasyona maruz kalma, sosyoekonomik
durumu dusik aile gocuklarinda, gebelikte antibiyotik
veya bazi ilaglari kullanma oykisi olanlarda RMS
insidansi daha yiiksek bulunmussa da kapsamli ¢alismalar
ile dogrulanamamistir




PATOGENEZ

Iskelet kasi olusumunda rol oynayan énciil
hiicrelerin gelisimsel diizenlemesinde ve farklilasmasinda
sorun olduqu distnilmektedir.

Miyojenik hticrelerin gogiinde rol oynayan MET
onkojeninin ve TP53 protoonkojeninin roli tizerinde
durulmaktadir.




PATOGENEZ

Kromozomal diizeyde embriyonel RMS'arda 11p15
bolgesinde heterozigotluk kaybi bulunmaktadir.

Alveoler RMS'lar tetraploid, embriyonel RMS'lar diploid
ozellik gostermektedir.

Transkripsiyon faktorlerinden FKHR transkripsiyon ve
PAX3 (kromozom 2),PAX7 (kromozom 1) ile iliski
bildirilmistir.




Cocuklarda RMS
bélgeleri:

Orbitaya yerlesenler
genellikle embriyonal tipte

Genitolriner sistem 780
embriyonel.

*Mesane veya vajina duvari
icinde olusanlar embriyonel
RMS sekli olan sarkoma
botryoides tipindedir ve
hemen her zaman sut
¢ocuklugu doneminde

‘Ekstremite tumorleri
ergenlerde daha sik ve
genellikle alveoler
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RMS Iliskili Kalitsal Sendromlar

Li-Fraumeni sendromu: Anaplastik tip RMS sik.
Beckwith-Wiedemann sendromu

Costello sendromu

Norofibromatozis

DICER1 gen mutasyonu: Uterus, servikal veya
mesane embriyeal RMS riski artar.




Yerlesim Yerine Gore Klinik Bulgular:

Bas-boyun: Orbital, parameningeal ve parameningeal
olmayan olmak lizere Ug grupta incelenir.

Orbita = propitozis, ekzoftalmus, goz kapagi veya
konjunktiva kitlesi, oftalmopleji

Parameningeal Bélge ( kafa tabani, nazofarinks, nazal
kavite, paranazal sinisler,
pterygopalatin/infratempotral fossa, orta kulak) 2> bas
agrisi, burun akintisi, kanama, hava yolu sorunlari,
tekrarlayan otit ataklar:

Parameningeal Baolge olmayan ( kafa derisi, yiiz, yanak
mukozasi, boyun) = agri, kitle gorunimu, kanama




Yerlesim Yerine Gore Klinik Bulgular:

Ekstremite ve govde:

RMS daha ¢ok st ekstremitelere yerlesir.
Ergenlerde daha sik olup, daha agresif seyir gésterir.
Béolgesel lenf nodu tutulumu siktir.

Ozellikle alveoler tipi agrisiz kitle ile bulgu verir ve
lenf nodu tutulumu siktir.

solunum sikintisi ve akciger sorunlari goriilebilir.
Paraspinal yerlesimli olgularda ise omurilik basi
bulgular: on planda olabilir.




Yerlesim Yerine Gore Klinik Bulgular:

Genitoliriner:
Idrar yolu enfeksiyonu bulgulari, hemattri, karinda
kitle veya bagirsak tikanikligi, vajina, serviks ve

uterus yerlesimli kitlelere bagl anormal kanamalar,
akinti.

Paratestikiler kitleler:

Agrisiz skrotal lezyonlar olup, retroperitoneal veya
karinda ele gelebilecek biyuklikte lenf nodu
tutulumuna neden olabilir.




Yerlesim Yerine Gore Klinik Bulgular:

Diger:

Retroperiton, diyafram, karin ve pelvis duvari, karin igi
ve pelvis igi organlardan kaynaklanan
rabdomyosarkomlar tiim olgularin %20'sini olustururlar.
Kalp ve safra yolu yerlesimli olgular da bulunmaktadir.

Metastatik:

karaciger




RMS Klinik Grup Evrelemesi

m Hastalik derecesi ve cerrahi sonug

Lokalize timor, koken aldigi organla sinirli, fam rezeksiyon

Lokalize timor, koken aldigi organin disina sizmig, tam rezeksiyon
Lokalize timor,gros total rezeksiyon;ancak mikroskobik rezidiel hastalik
Lokal genis timér(bsdlgesel lenf nodlarina sigramig), fam rezeksiyon

Genis timor(baolgesel lenf nodlarina sigramis), gros total rezeksiyon;
ancak mikroskobik rezidiiel hastalik

Lokalize/lokal genis tiimér, sadece biyopsi sonrasi gros rezidiiel hastalik

Lokalize veya lokal genis timar, major rezeksiyon sonrasi gros rezidiel
hastalik (>7%50 debulking/kitle kiigliltiici)

Primer timore yonelik cerrahiye bakilmaksizin, uzak metastazin oldugu,
bélgesel lenf nodu tutulumu olsun olmasin her boyuttaki timar




TNM Evrelemesi

Evre | Bdlge T - T -
invazivlik boyut

IT

ITT

IV

Orbita
Bas-boyun

Genitoliriner
(Mesane/Prostat harig)

Mesane/Prostat

Ekstemite
Kraniyal PM

Diger (Govde,retroperiton.vs)
Mesane/Prostat

Ekstemite
Kraniyal PM

Diger (Govde,
retroperiton..vs)

Hepsi

T1lyada T2
Tlyada T2
T1yada T2

Tlyada T2
Tlyada T2
Tlyada T2
Tlyada T2
Tlyada T2
Tlyada T2
T1yada T2
Tlyada T2

Tlyada T2

ayadab NO, NIyadaNx M
ayadab NO, N1yada Nx
ayadab NO, NI yadaNx

NO ya da Nx

NO ya da Nx

NO ya da Nx

NO ya da Nx

N1

NO, N1 ya da Nx
NO, N1 ya da Nx
NO, N1 ya da Nx

O O O 0 6 0 O O

ayadab NO yada Nx w

Tumor boyutu: a<bcm, b>6cm. MO:metastaz yok, M1:var.
N:bolgesel LN NO:tutulum yok, N1:klinik tutulum var, Nx:bilinmiyor.




Iyi prognostik bélgeler: 66z ve g6z kapagi,
parameningeal olmayan bas ve boyun bodlgeleri,

biliyer kanal, prostat ve mesane disi genitolriner
sistem

Kotd prognostik bolgeler: Mesane, prostat,
ekstremite, parameningeal bdlgeler, govde-
refroperiton
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Mikemmel Olumlu ayadab ERMS
(>0/085)
Diisiik risk IT Olumlu ayadab <21 ERMS MO NO

orbita ayadab <21 ERMS MO No

Olumsuz a <21 ERMS MO NO ya da Nx
Cok iyi Olumlu ayadab <21 ERMS MO N1
(7%70-85) -
Diisiik risk 1 orbita ayadab <21 ERMS MO N1

Olumlu ayadab <21 ERMS MO NO,N1 ya da Nx
(orbita -)

IT olumsuz <21 ERMS MO NO ya da Nx
IyadaII  Olumsuz <21 ERMS MO N1
IyadaII  olumsuz <21 ERMS MO NO,N1 ya da Nx
Iyi (%50- III Olumsuz <21 ERMS MO NO ya da Nx
(7)?"10 risk ITI Olumsuz <21 ERMS MO N1
3 ITI olumsuz <21 ERMS MO NO,N1 ya da Nx

12ya IITIyada Olumlu/ <21 ARMS MO NO,N1 ya da Nx
da 3 ITI olumsuz

Koti (<%30) 4 IV Olumlu / Hepsi ERMS M1 NO ya da N1
Yiiksek risk olumsuz

IV Olumlu / Hepsi ARMS M1 NO ya da N1
olumsuz
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3.1 | Question 1: Should testing for FOX01 fusion in
tumor cells be done for all patients with RMS?

Approximately 75% of tumors with histologic features of ARMS
demonstrate recurrent t(2:13) or t(1:13) translocations, resulting in
fusion of the DNA binding domain of PAX3 (2q36.1) or PAX7 (1p36)
with the carboxyl terminus of FOXO1 (13q14).° Importantly, ARMS
lacking FOXO1 translocation has a gene expression signature and clin-
ical behavior more similar to ERMS.? This key finding has led to a
modernization of the classification of nonpleomorphic RMS into two
major subgroups: fusion-positive RMS (FP-RMS) and fusion-negative
RMS (FN-RMS). 4 © Molecular testing (e.g., FISH, reverse transcription
PCR, or next-generation sequencing) can readily identify PAX/FOXO1
fusions, and because results may impact treatment decisions, we rec-
ommend testing for FOXO1 fusions on all patients with alveolar or
embryonal histology.




B. RMS Staging and Risk Stratification
Stage Site Risk Stratification
Eavomble Low Group |, Stage 1,2
Group . | Orbit (FNonly) Group I, Stage 1, 2
| Gross resection, negative margins Head and neck (not parameningeal) Group Il Stage 1 orbit
Il Gross resection, microscopic positive margins, with or Geniburinary (not bladder/prostate)
without regional nodal spread Biliary tract/iver Intermediate ~ Group VIVIII FP-RMS
il Biopsy only or gross residual disease (any) any stage
IV Distant metastases present (including malignant Unfavomble Group VI, Stage 3 FN-RMS
pleuralipentonedl effusion, tumor implants, CSF Parameningeal ‘ Group Il any stage FN-RMS
involvement) Extremity (except for orbit)
Bladder/prostate Group IV, Stage 4 FN-RMS
Stage Not atherwise specified age <10 yo
1 Favorable site
2 Unfavorable site, <5 cm (OR any size bladder/ High Group IV, Stage 4 FN-RMS
prostate), no evdence of nodal disease (any) age > 10 yo
3 Unfavorable site, > 5 cm (OR evidence of nodal Qo IV, Stage 4 FP-RMS
4  Metastatic disease FP. Fusion positive

Yeni risk siniflamasinda filizyon-/+
prognostik 6neme sahip
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RMS Consensus Treatment Algorithm

VAC

Vinciistine 1.5 mg/m® max 2 mg
(Preferred) (VAC x4 |LC/VAx4 Dactinomycin 0.045 mg/kg max 2.5 mg*

Low-Risk

RMS 1 Cydlophos phamide 1200 mg/m* *
(Alternate) VAx4  |LC|VA x 12 VA

Vinciistine 1.5 mg/m® max 2 mg*
Dactinomycin 0.045 mg/kg* max 2.5 mg
M
(Preferred) VACNI LC VACNI Vincristine 1.5 mg/m” max 2 mg*
Intermediate (VACx 3: VI x2) (VAC x 4: VI x 5] Irmotecan 50 mg/m2 x 5
- mc

Risk RMS (Atemate) VAC x4 |LC|VACxS8 Vinciistine 1.5 mg/m?
Doxorubicin 75 mg/m” £ dexrazoxane
IE

High-Risk | o cferred) |VAC/VIVDCIE (51 weeks) VACIVIVDCHE | |Boctonton oo o
FN-RMS >10 yo

cwN Weekly vincristine given in ak weeks
VAGH VAC/VI LC: Local control (surgery or radiation)
High-Risk (AN (VAC x 7; V1 x 7)

FP-RMS Reasonable) \VAC * dose reduce for age < 3 years
VAC x 14) VAC (see Supplemental Table 1 for detailed
chemotherapy protocols)

First Line therapy

Up-Front Resection Radiation Recommendations Delayed Resection Radiation Recommendations

Surgical Group Margin Node ZEL{E;LJ Resection Margin Node XBRT (Gy)
| (FN-RMS) Neg NO Neg. NO 36

lIA (FP-RMS) Neg NO 36 Microscopic NO 414

IIA (NO) Pos NO 36 N1 41.4

B (N1) Neg N1 36 No Resecfion or

IIC (N1) Pos N1 414 Gross residual® Any 50.4
I (any) N/A Nx 504 * Orbital RMS = 45 Gy and comglete response to induction
Il (orbit) N/A Nx 45 - 50.4 chemotherapy, otherwise 50.4 Gy
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