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• 10 yaş erkek hasta

• 1 aydır sol omuzda şişlik

• Dış merkezde görüntüleme
– Proksimal humerus kitlesi

• BiyopsiKondroblastik Osteosarkom

Öykü



Dönemin en sağlam sigortası



Muayene bulguları

• Kirpiklerde dökülme

• Göz kapaklarında ince skuamlar

• Deride homojen dağılmayan eritemli zeminde yer 

yer skuamlu, veziküler, krutlu ve keratototik

lezyonlar

• Sol humerus proksimalinde en geniş yeri 6 cm 

sınırları belirsiz ağrılı kitle







Aile öyküsü

• 10 kuzen evliliği

• 8 sağlıklı yaşayan kardeş

• Hastadakine benzer deri bulguları olan 3 
kardeş vefatı (sebebi belirsiz)



Osteosarkomayla ilişkili 
genetik hastalıklar neler olabilir?

• Retinoblastom
• Li-Fraumeni
• Paget hastalığı
• Rothmund-Thomson sendromu
• Werner sendromu
• Bloom sendromu
• Diamond-Blackfan sendromu



Hastaya 3 yıl önce Rothmund-
Thomson sendromu tanısı konulmuş.

• Rothmund-Thomson hastalığı nedir?

– Bir HELİKAZ hastalığı



Helikazın DNA sentezindeki rolü





Genom bekçisi



RecQ ailesi üyeleri

– RECQL1

– BLMBloom sendromu

– WRNWerner sendromu

– RECQL4Rothmund-Thomson sendromu

RAPADILINO sendromu

Baller-Gerold sendromu

– RECQL5



RECQL4 gen ürünü

• RECQ like helikaz 4

• Diğer helikazlardan önemli farkı
– Çift sarmal DNA tamiri

– Tümör supresor gen olarak kabul edilir

• Uygunsuz rekombinasyonların kontrolü



DNA sarmalındaki 
karışıklıkların tamiri



Sarmal boşluklarının örülmesi







Rothmund-Thomson sendromu

• RECQL4 mutasyonu

• Otozomal resesif

• RTS II
– Osteosarkom predispoziyonu

– Miyelodisplazi

– Lenfoma



Sistem Organ Bulgular
Gelişim Boy Kısa boy

Baş boyun Yüz

Frontal bossing

Prognatizm

Göz

Jüvenil zonular katarakt

Mikroftalmi

Mikrokornea

Strabismus

Glokom

Mezodermal iris disgenezisi

Burun Küçük eğer burun

Mikrodonti

Geç diş sürme

Diş Sayısal diş anomalileri

Karın Pankreas Annüler pankreas

Gastrointestinal Anterior yerleşimli anüs

Genitoüriner Erkek Kriptorşidizm



Sistem Organ Bulgular
İskelet Osteoporoz

Omurga Kifoskolyoz
Pelvis Kalça displazisi

Uzuv

Patella yokluğu
Hipermobil eklemler
Eklem hareket kısıtlılğı

Eller
Hipoplastik baş parmak
Küçük eller

Ayak
Küçük ayak
Düz tabanlık

Deri, tırnak, saç Deri

Süt çocukluğunda eritemli döküntüler
Poikiloderma 
Telangiectasia
Cillte atrofi
Güneş hassasiyeti
Cillte ülserrler

Tırnak Atrofik tırnaklar

Saç

Seyrek saç
Alopesi
Saçta erken beyazlama

Nörolojik MSS Mental retardasyon ( 5-13%)
Endokrin - Hipogonadizm

Neoplazi -

Bazal hücreli ca.
Skuamöz hücreli ca.
Osteosarkoma



RECQL4 mutasyonu

Kromozom instabilitesi

Sayısal ve yapısal kromozom bozuklukları

Kanser





Farede
RECQL4 delesyonukısa kemik, kemik oluşumunda azalma
RECQL4 proteininde azalma (mutant gen)Osteosarkom



• Rothmund-Thomson sendromlu 
hastaların

%32’sinde Osteosarkom



Görüntüleme





Evreleme

• MR: Humerus başı düzeyinden başlayıp epifiz, 

metafiz ve diafize uzanım gösteren 10X5X5 cm 

kontrast (+) ekspansil destrüktif kitle 

• Toraks BT & Kemik sintigrafisi: Akciğerde ya da 

kemikte metastaz yok.

• LOKALİZE HASTALIK



Hangi tedavi ile başlarım?

• Hasta RTS olduğu için kemoterapi toksik olabilir, 
primer cerrahiye yönlendiririm.

• Hasta RTS olduğu için kemoterapi toksik olabilir, 
azaltılmış dozda neoadjuvan kemoterapi veririm.

• Cilt lezyonları belirgin olduğu için metotreksat
vermemeyi tercih ederim.

• Moleküler tedaviye karşı da boş değilim 



RTS & Osteosarkom birlikteliği

• Sık bir birliktelik mi?
– Bugüne kadar toplam yaklaşık 45 olgu



• 12 hasta

• Ortanca yaş 10 yıl (4-20 yıl)

• 7 hasta OS öncesi RTS tanısı almış.

• En sık osteoblastik tip (%75)

• Tanıda tüm hastalar non-metastatik

• En sık femur ve tibia yerleşimli



Hicks ve ark.
Tedavi&Toksisite

• Tüm hastalar
– Doxo+CDDP

• ± Metotreksat ± İfosfamid

• İki hastada RTS olduğu için düşük 
dozla başlanmış.

• 5 hasta tam doz tedavi
• 5 hasta modifikasyon
• Toksisiteler standart hastaların 

seyrinde gözlenenden farklı değil



Hicks ve ark. 
İkincil malinite

• 1 olgu 
– Deri kaynaklı skuamoz hücreli Ca (in situ)

• 1 olgu
– 8 yıl sonra Hodgkin hastalığı

– 2 yıl sonra özafagus ca



Hicks ve ark.
Sağkalım

• %67 sağ  (ortanca 5yıl)



• 1977-2012 yılları arası

• 4010 ostesarkom olgusu

• 7 RTS olgusu 



7 olgu

• Ortanca yaş 13 yıl (7-16 yıl)

• 5 kız, 2 erkek

• 6 olgu primer osteosarkoma

• 1 olgu 
– 10

ALCL

– 20
DLBCL

– 30
Osteosarkoma

– 40
T hücreli lösemi



Zils ve ark.

• En sık yerleşim tibia (n=5)

• 3 olgu tanıda metastatik

• Tedavi Metotreksat+doksorubisin

– 1 hasta hariç herkes sisplatin

– 2 hasta hariç herkes İfosfamid almış.

• Kemoterapiye iyi yanıt oranı4/7

• Tüm hastalarda primer bölgede tam 

remisyon elde edilmiş



K. Zils ve ark. 

• 4 hastada kemoterapi 
modifikasyonu
– 3 hastada erken tedavi kesimi

• Toksisite

• Progresif hastalık

• Alternatif tedavi

• 13. 7 yıl ortanca izlem süresi 
– 3 hasta sağ



RTS-OS tedavi özeti

• Esas sorumlu doksorubisin gibi gözüküyor.

• Diğer DNA tamir bozuklukları gibi 
toksisite spektrumu yok.

• Toksisite endişesiyle

– Rutin doz modifikasyonu ya da

– Farklı kemoterapi önerilmiyor.



Neoadjuvan kemoterapi (ECI)
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Neoadjuvan kemoterapi (ECI)

İLAÇ Doz 1. gün 2. gün 3. gün 4. gün

Epirubisin 90 mg/m2/gün

İfosfamid 1.8 gr/m2/gün

Sisplatin 100 mg/m2/gün



3 kür kemoterapi sonrası

MR: 7X8X6 cm proksimal humerus kitlesi

Metastaz yok.



Uzuv koruyucu cerrahi



Patoloji sonucu

–7.5x6.5x5.5 cm  kitle

–Kondroblastik osteosarkom

–Cerrahi sınırlar yeterli

–Nekroz : YOK!!!! 



Rosen G, Caparros B, Huvos AG, et al: 
Preoperative chemotherapy for osteogenic sarcoma: selection of 

postoperative adjuvant chemotherapy based on the response of the
primary tumor to preoperative chemotherapy.Cancer 49:1221–1230, 1982

YANITDERECE HİSTOLOJİ

Kötü 
I Nekroz minimal ya da yok 

II Nekroz <90%  ya da minimalden biraz fazla 

İyi 
III Dağınık canlı tümör alanları var ancak tümör >90% nekrotik 

IV Canlı tümör yok 



Goorin AM, Schwartzentruber DJ, Devidas M, et al: 
Presurgical chemotherapy compared with immediate surgery and adjuvant

chemotherapy for nonmetastatic osteosarcoma: Pediatric Oncology Group Study
POG-8651. J Clin Oncol 21:1574–1580, 2003



Tedavi seçenekleri

• Aynı kemoterapi ile devam ederim

• Farklı bir kemoterapi seçerim.

• Hastada sekonder malinite riski 

yüksek olduğu için ve zaten fayda 

görmediği için tedaviyi bırakırım.

• Moleküler tedavilere yönlendiririm.



Histolojik yanıta göre 
tedaviyi yoğunlaştırma?

• Beyhude bir çaba olarak gözükmekte





• MSKCC T10 çalışması dışında tedavi 
modifikasyonunun faydası gösterilmedi. 

• Histolojik iyi cevaplı hasta sayısı arttı ancak 
sağkalıma faydası olmadı.



EURAMOS-1

• 4 çok uluslu grup
– COG

– COSS

– EOI

– Scandinivian Sarcoma Group

• 17 ülkeyi ve

• 600.000.000 nüfusu temsil etti.



EURAMOS-1

• Kötü yanıtlı hastalarda I+E 
eklenmesinin faydası var mı?

• İyi yanıtlı hastalarda pegile
interferon alfa-2b idamesinin 
faydası var mı?

• 326 kurumdan 2260 hasta



İyi cevaplı kolda interferonun faydası yok.





EURAMOS-1

–Kötü cevaplı kolda
• I+E’nin faydası olmadığı gibi

–Toksisitede artış

–Planlanan kümülatif MTX dozunu 
alamama

–Eksik tedavi

–İkincil kanser riskinde artış





Histoloji-Sağkalım ilişkisi



Biz ne yaptik?

• Hastaya aynı kemoterapi protokolü 
ile devam edildi (+3 ECI).

• Kaydadeğer toksisite yaşanmadı.

• Olgumuz 5 yıl 3 aydır hastalıksız 
izlemdedir.











Sonuç:

• Rothmund-Thomson sendromu nerdeyse 
ostesarkoma özgül bir kromozomal instabilite
sendromudur.

• Hastaların 1/3’ünde OS gelişme sıklığı 
musküloskeletal bulguların ciddiye alınmasını 
gerektirir.

• RTS’li hastalara özel bir OS tedavisi 
önerilmemektedir.



• Klasik yaş grubunun dışında ostesarkom
tanısı varlığında kansere yatkınlık 
sendromları düşünülmelidir. 

• Kondroblastik osteosarkomda
postkemoterapi nekroz oranının 
prognostik önemi yoktur.
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