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KABUL VE ONAY
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Duha’ya tesekkiir ve minnet duygularimla...



OZET

Giris: Yumusak doku sarkomlart (YDS) son derece nadir goriilmektedir. Calismamizda YDS tanisi ile
takip ve tedavisi yapilan hastalarin klinikopatolojik ve demografik verilerinin incelenmesi ve evrelere gore
sagkalimlarinin geriye doniik olarak incelenmesi amaglandi.

Materyal: Calismaya 2010-2019 yillar1 arasinda onkoloji kliniginde YDS tanisi ile takip ve tedavisi
yapilan hastalar alindi. Calismaya 18 yas tizerinde, YDS disinda malignitesi olmayan ve verilerine eksiksiz
ulasilabilen tiim hastalar alindu.

Bulgular: Calismaya 32 (%52,5) kadin 29 (%47,5) erkek olmak iizere toplam 61 hasta alindi. Hastalarin
ortanca yas1 61 yil (22-81) idi. Hastalarin 43 (%70,5) i non-metastatik evrede iken, 18 (%29,5) hasta tam
aninda metastatik evrede idi. 36 (%59) extremite dis1 yerlesimli, 25 (%41) hasta ekstremite yerlesimli idi.
58 (%95,1) hastaya primer timoriine cerrahi uygulanmisti. Metastatik evrede olan hastalarda en sik
metastaz lokalizasyonu Akciger olup 8 (%13.1) hastada vardi. Non- metastatik olan 18 (%41,9) hastada
niiks gelismisti. En sik niiks lokalizasyonu olarak lokal niiks 11(%57,9) hastada gelismisti. Histolojik alt
tip olarak en sik Leiomiyosarkom 15 (%24,6) hastada gézlenmisti. Non metastatik olan 5 (%11,6) hastaya
neoadjuvan tedavi, 19 (%44,2) hastaya adjuvan kemoterapi, 11 (%30,6) hastaya adjuvan radyoterapi
verilmisti. Metastatik olan ve niiks gelisen hastalardan 25 (%69,4) {ine ilk seri kemoterapi verilmisti. Non
metastatik olan hastalarda evreler arasinda (evre LII ve III) hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu(p= 0.508, p=0.331 sirasiyla). Metastatik hastalarda genel sagkalim
21 ay saptanirken, hon-metastatik olan hastalarda genel sagkalim siiresine ulagilamamisti (p<0.001)
Tartisma ve sonu¢: Calismamizda bolgemizdeki YDS incelenmis olup, hastalarin 1/3 metastatik evrede
basvurdugu, yarisindan fazlasmnin ekstremite digi oldugu, histolojik olarak en sik leiomyosarkom goriildiigii
gozlendi. Ayrica metastatik olanlarin en sik akciger metastazi ile bagvurdugu, Non-metastatik olanlarda ise
en sik lokal niiks ile niiks ettigi gézlendi.

Anahtar kelimeler: Yumusak Doku Sarkomu; Sagkalim; Adjuvan; Leiomyosarkom



ABSTRACT

Introduction: Soft tissue sarcomas (STS) are extremely rare. In our study, it was aimed to examine the
clinicopathological and demographic data of the patients who were followed-up and treated with the
diagnosis of STS and to examine their survival retrospectively according to stages.

Materials and methods: Patients who were followed-up and treated with the diagnosis of STS in oncology
clinic between 2010-2019 were included in the study. All patients over the age of 18, with no malignancy
other than STS and whose data were fully available were included in the study.

Results: A total of 61 patients, 32 (52.5%) female and 29 (47.5%) male, were included in the study. The
median age of the patients was 61 years (22-81). While 43 (70.5%) patients were in the non-metastatic
stage, 18 (29.5%) patients were in the metastatic stage at the time of diagnosis. 36 (59%) were located
outside the extremity and 25 (41%) patients were located in the extremity. Surgery was applied to the
primary tumor in 58 (95.1%) patients. The most common metastasis localization in patients with metastatic
stage is Lung and it was present in 8 (13.1%) patients. Recurrence occurred in 18 (41.9%) patients who
were non-metastatic. The most common recurrence was local recurrence in 11 (57.9%) patients.
Leiomyosarcoma was the most common histological subtype in 15 (24.6%) patients. Neoadjuvant therapy
was given to 5 (11.6%) patients who were non-metastatic, adjuvant chemotherapy was given to 19 (44.2%)
patients, and adjuvant radiotherapy to 11 (30.6%) patients. The first series of chemotherapy was given to
25 (69.4%) of the patients who developed metastatic and relapse. In patients with non-metastatic, there was
no statistical difference between stages (stages I, Il and 111) in terms of disease-free survival and overall
survival (p = 0.508, p = 0.331 respectively). While overall survival was 21 months in metastatic patients,
overall survival was not achieved in non-metastatic pat ients (p <0.001).

Discussion and Conclusion: In our study, STS in our region was examined, and it was observed that the
patients applied at 1/3 metastatic stage, more than half of them were out of limbs, and the most frequent
leiomyosarcoma was observed histologically. In addition, it was observed that those with metastatic most
frequently applied with lung metastasis, while those with non-metastatic recurred with local recurrence
most frequently.

Keywords: Soft Tissue Sarcoma; Survival; Adjuvant; Leiomyosarcoma
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1. GIRIS

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS) tiim kanserlerin yaklasik %1 ini
olusturmaktadir. Dogal gidisleri, biyolojik davranislar1 ve tedavi cevaplarit ¢ok farkl
olabilen pek ¢ok alt gruptan olusan heterojen bir tiimor grubudur. Histopatolojik alt
tiplerin tanimlamasin1  yapmak immiinhistokimya belirteglere ragmen bazen
yapilamayabilir. Kesin alt tip belirlenebilmesi icin genetik ve biyokimyasal yeni

belirteclere olan ihtiyag devam etmektedir (1,2).

YDS en sik yerlesim yeri olarak sirasiyla, ekstremiteler, gévde, retroperiton ve
bas-boyun bolgeleridir. Timoriin histolojik gradi sagkalim agisindan en Onemli
farktorlerden birisi olup, timdr boyutu ve tiimor derinligi 6nemlidir. Ancak uygulanan

tiim tedavilere ragmen baz1 yiiksek riskli hastalar erken donemde kaybedilmektedir(3,4).

Cerrahi rezeksiyon, metastatik olmayan YDS’larmmin kiiratif tek tedavi
secenegidir. Yeni tedavi modaliteleri sayesinde daha Once uygulanan ampiitasyon
islemlerinin yerini ekstremite koruyucu cerrahi teknikleri almistir. Ekstremite koruyucu
cerrahi sonrasi uygulanan radyoterapinin (RT) lokal niiksii anlamli azalttig1 yapilan
prospektif calismalarda gosterilmistir (2,4-6). Ayrica, 6960 vaka ile yapilan bir
caligmada, tiimor capi biiyiik, gradi yiiksek tiimorlerde ekstremite koruyucu cerrahi

sonrasi RT uygulanmasinin sagkalimi anlamli olarak arttirdig: belirtilmistir (7).

Ekstremite dis1 YDS’ inda genis cerrahi bazen gii¢ olabilmekte ve cerrahisi daha
zor olabilmektedir. Retroperitoneal YDS ise diger lokalizasyonlardakilerden farkli olarak
cok biiyiik olabilmelerinden dolayr ayr1 bir gozle degerlendirilmesi gereken
timorlerdendir. YDS’inda izole metastazi olanlarda metastazektomi sagkalimi

uzatabilmektedir (8).

Son yillarda giindeme gelen hedefe yonelik tedaviler YDS’larinda da
kullanilmaya baglanmistir. Heterojen bir gruptan olusan YDS degerlendirilmesi ve ideal
tedavi yonetimi i¢in onkoloji cerrahi, ortopedik cerrah, plastik cerrah ve medikal
onkologtan olusan ekibin oldugu YDS tedavisinde uzmanlasmis merkezlerde

yapilmalidir.



Calismamizda YDS tanist ile takip ve tedavisi yapilan hastalarin klinikopatolojik
ve demografik verilerinin incelenmesi ve evrelere gore sagkalimlarin geriye doniik olarak

incelenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Yumusak Doku Sarkomlarinin histopatolojik spektrumu genistir, ¢linkii ortaya
ciktiklar1 embriyonik mezenkimal hiicreler diger dokularin yani sira ¢izgili iskelet ve diiz
kas, yag ve lifli doku, kemik ve kikirdaga da olgunlasma kapasitesine sahiptir.
Ektodermal kokenli olmasina ragmen, periferik sinirleri etkileyen malign tiimorler klinik
davraniglari, yoOnetimi ve sonuclarindaki benzerlikler nedeniyle yumusak doku
sarkomlarina dahil edilir. Embriyonel olarak yumusak doku komponentleri temel olarak
mezoderm kokenliyken, bir kismi noroektoderm kokenlidir. Yumusak doku sarkomlari
oldukca heterojen bir gruptur. Bu nedenle histogenetik ozellikleri baz alinarak

siiflandirilirlar.

Yumusak doku sarkomlari; tiim malignitelerin  %1’inden daha azim
olusturmaktadir. Ortalama 40-60 yas arasinda goriilmekle beraber pik yas 55 yas civaridir
(9). Her y11 100.000 niifus igin 1,8-2 yeni olgu goriiliir (10). Gergek insidans muhtemelen
daha fazladir. Yumusak doku sarkomlar1 erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte cinsiyet
ve yas ile iligkili insidans histopatolojik tipe gore farklilik gosterebilmektedir. Yas, belirli
bir taniya isaret etmese de ¢ocuk ve eriskinlerde farkli tip tliimorlere yonlendireceginden,
kritik bir bilgidir ve tani yelpazesini daraltabilir. Eriskinlerde goriilen indiferansiye
yliksek grade’li pleomortfik sarkom (eskinin malign fibroz histiyositomu) ¢ocuklarda son
derecede nadir oldugundan boyle bir durumda ¢ocuklara 6zgii diger olasiliklar akla
getirilmelidir. Ote yandan ndroblastom ve angiomatoid fibroz histiyositom nadiren
eriskinlerde goriiliir. Rabdomyosarkom da oncelikle 15 yas alt1 grubun bir sarkomudur.

Irk degiskeninin YDS’de kanitlanmuis bir fark iligkisi yoktur.

Neredeyse tiim durumlarda, sarkomlarin 6nceden var olan iyi huylu bir lezyondan
degilde de-novo gelistigi diisiiniilmektedir. Cogu vakada agik¢a tanimlanmis bir etiyoloji
yoktur, ancak bir takim iligkili veya predispozan faktorler tanimlanmistir. Bunlar genetik
yatkinlhigi (6rn. Li Fraumeni sendromu, nérofibromatoz tip 1), retinoblastom, radyoterapi,
kemoterapi maruziyeti, kimyasal karsinojenler, viriisler, travma, kronik irritasyon ve

lenfédemi igerir.



Olast nedeni bulmak oldukga giigtiir; bunun nedeni uzun bir latent donem
sonrasinda ortaya ¢ikmasi ve bu donemde multipl ¢evresel ve herediter faktorlerin de

etkili olmasidir.

2.1.1. Travma ve Kronik Irritasyon

Travma yumusak doku sarkomunun gelisiminde su¢lananan tartismali bir
faktordiir. Travma daha c¢ok daha onceden varolan kitlenin fark edilmesine neden
olabilmektedir. YDS’de nadiren lokal tiimor semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan aylar
once etkilenen bolgeye biiylik bir travma 6ykiisii vardir. Ancak, yaralanmanin hayvan

modellerinde sarkom gelisimini destekledigi de gosterilmistir (11,12).

Yabanci cisimlere sekonder kronik irritasyon da sarkomlarin indiiksiyonunda bir
faktor olabilir. Literatiirde Hidrosefali kontrolii i¢in kafa derisinden plastik tiipiin

yerlestirildigi yerde 15 yil i¢inde fibrosarkomun gelistigi olgu bildirilmistir.

Bununla birlikte Desmoid tiimorlerin siklikla gebeligi takiben karin 6n duvarinda

gelismesi ile ilgili olarak yeterli biyolojik ve travmatik kanit bulunamamaistir(13).

Cerrahi sonrast, 1s1 veya asit yanig1 sonucu gelisen skarlarda, fraktiir alanlarinda,
metalik veya vinil implant uygulanmasi sonrasinda uzun bir latent dénem sonrasi

yumusak doku sarkomu gelisimi ile ilgili baz1 raporlar mevcuttur (14,15).

2.1.2. Kimyasal Maddeler

Yumusak Doku Sarkomlarimin etyolojisinde bir¢ok kimyasal karsinojen

suclanmaktadir.

Vinil Kklorid ve arsenik maruziyetinin hepatik anjiosarkom ile agik bir iligkisi
mevcuttur ve uzun yillardan beri etiyolojik bir faktor olarak bilinmektedir (16,17); ayrica
insidanst daha diisiik olmakla birlikte ekstrahepatik anjiosarkom gelisiminde de

sug¢lanmaktadir (18).

Klorofenoller (ahsap koruyucu olarak kullanilir), Fenoksi asetik asit iceren
herbisidler, yiiksek klorlu dioksinlerin (2,3,7,8-tetraklorodibenzo—para—dioksin veya

TCDD) sarkomagenezle iliskileri gosterilmistir. (19,20)



1930-1960 yillar1 arasinda radyokontrast olarak kullanilan thorotrastin (thorium
dioksid) uzun yillar sonra bile yumusak doku sarkomu; 6zellikle hepatik anjiosarkom

gelisimine neden oldugu gosterilmistir (21).

Isveg’de 1979-1990 yillar1 arasinda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda fenoksi
asetik asit veya klorofenol kullanimi ile yumusak doku sarkomu gelisimi riskinin 6 kat
artt11 gosterilmis. 1976 yilinda Italya Seveso’da kaza sonucu dioksin salinmis ve bu

bolgede daha sonra yumusak doku sarkomu riskinde 3 kat artis saptanmustir (22-24).

2.1.3.Radyasyon

Terapotik radyasyon uzun siiredir malign neoplazmlarin gelisiminde indiikleyici

bir ajan olarak bilinmektedir (25-28).

Radyasyona bagli sarkom gelisimi 1922 yilindan beri bilinmektedir (29). Neyse
ki radyoterapi yogunluguna oranla YDS gelisme riski rolatif olarak diisiiktiir. Radyoterapi
ile iliskili sarkom insidansinin maruz kalan yetiskin popiilasyonda yiizde 1'in altinda

oldugu tahmin edilmektedir (30).

Radyoterapi sonrasi sarkom (post radyasyon sarkom olarak da isimlendirilir)
tanis1 almasi i¢in sarkomun mutlaka radyoterapi alani igerisinde gelismesi, radyoterapi
oncesinde bu alanin normal oldugunun gosterilmesi (fizik muayene, radyolojik vb.) ve en

az 3 yillik bir siirecin sonunda gelismesi gereklidir (31).

Yumusak dokularda radyasyona bagli ortaya ¢ikan en sik yumusak doku sarkomu,
daha once malign fibroz histiyositoma (MFH) olarak adlandirilan farklilasmamis
pleomorfik sarkomdur (32). Radyoterapi sonrasi gelisen sarkomlar sporadik sarkomlara
gore daha yiiksek grade’li lezyonlardir ve tan1 aninda sporadik vakalara gore daha ileri

evrededirler.

Radyoterapiye baglh sarkom gelisiminde toplam dozun da etkili oldugu ve 5000
cGy ve iizerinde oldugu bildirilmistir (33,34). Radyoterapi sonrast gelisen sarkomlarin

patogenezinde p53 gen mutasyonunun etkili oldugu gosterilmistir (35)



2.1.4. Kronik Lenfodem

Masif ve uzun siireli 6demden sonra yumusak doku sarkomlar1 (6ncelikle
lenfanjiyosarkomlar) goriilebilir. Klasik ornek olarak, Stewart ve Treves tarafindan
tanimlanan post mastektomi; lenfodem kolunda gosterilmistir (36). Ayrica filariyal

enfeksiyona bagl kronik lenfodem ile de lenfanjiyosarkom tanimlanmustir (37).

Burada olas1 mekanizma olarak; bolgesel edinsel immun yetmezlik veya bolgesel

immiinite kayb1 su¢lanmaktadir.

2.1.5. Viriisler

Viral enfeksiyonlar nadiren sarkom gelisimi ile iligkilidir. Bununla birlikte
Human Herpes Virus Tip 8’in (HHV-8) Kaposi Sarkomu etyolojisinde rol aldigina dair

onemli kanitlar mevcuttur (38-40).

Epstein-Barr viriisiiniin (EBV); HIV/AIDS, Solid organ nakli ve NK hiicre
eksikligi gibi immiin siipresif olgularda diiz kas tiimorleri ve leiyomyosarkomlar ile

iliskisini gosteren birgok yayin mevcuttur.(41,42).

2.1.6. Genetik Faktorler

YDS vakalarmin ¢ogu vaka sporadiktir, ancak genetik faktorlerin de hastaligin
gelisiminde rol aldigir bilinmektedir. Bu genetik degisiklikler kabaca iki grupta

incelenebilir.

Birinci tip sarkom; onkojenik mutasyonlara (KiT ve platelet derivesi biiyiime
faktorii - PDGFRA),resiprokal translokasyonlar ve 6zel nokta mutasyonu benzeri fiizyon

genleri igeren genetik degisikliklre sahiptir.

Ikinci tip sarkom; nonspesifik genetik degisiklikler, bir¢ok genetik kayip veya
kazanimlarin oldugu tipik dengesiz kompleks karyotipler igerir (43-45).

Yumusak Doku Sarkomlarinda spesifik genetik degisikliklerle anlamli bir iliski
vardir. Yumusak doku sarkomlarina neden olan onkojenik genler (MDM2,c-erbB2,ras ve
N-myc) tanimlanmistir. Bu genlerin amplifikasyonunun yumusak doku sarkomlarinin

bazi alt tiirlerinde olumsuz sonuglar dogurdugu bildirilmistir (45).



Sarkomlara yatkinlik olusturan bir¢ok genetik sendrom tanimlanmistir. Bunlardan
en iyi bilinenleri p53 timor supresyon geninde mutasyon ile karakterize olan ve
osteosarkom ve yumusak doku sarkomlarinda artis ile seyreden Li Fraumeni Sendromu,
ozellikle periferik sinir kilifi timérleri ile seyreden Norofibromatozis Tip I, fibrosarkom

ve desmoid timor geligsimi ile seyreden Gardner Sendromu 6rnek verilebilir (46).

Tablo 2.1.’de yumusak doku sarkomlar1 i¢in predispozan bazi sendromlar

gosterilmektedir.

Tablo 1. Yumusak doku sarkomlar1 i¢in genetik predispozan bazi sendromlar ve gelisen

sarkom tipleri

Genetik Sendrom Gelisen Sarkom Tipi Etkilenen Gen

Norofibromatozis tip I (von Malign periferik sinir NF-1

Recklinghausen Sendromu) [alift timorii

Retinoblastoma Yumusak doku, Rb-1
psteosarkom

Li-Fraumeni sendromu Yumusak doku, p 53
psteosarkom

Gardner sendromu Fibrosarkom, APC
desmoid timor

Werner sendromu (erigkin Yumusak doku WRN

progeria) sarkomlari

Gorlin sendromu (nevoid basal Fibrosarkom, PTC

cell karsinoma sendromu) rabdomyosarkom

Carney Triad: Gastrointestinal stromal Bilinmiyor
timor

Tuberoskleroz Rabdomyoma TSC 1
rabdomyosarkom TSC 2




2.2. Yumusak Doku Sarkomlarinda Anatomik Yerlesim Yeri

Yumusak doku sarkomlar1 tiim anatomik viicut bdlgelerinde goriilebilir, ancak
cogunlukla ekstremitelerde bulunur. Bir¢ok ¢alismada yerlesim yerleri ile ilgili kii¢iik

farkliliklar olsa da genelde benzer oranlar goriilmiistiir.

Tablo 2. Yumusak doku sarkomlarinda yerlesim yeri

Russel 1977 1215 177 227 157 166 484 4
Potter 1985 307 12 42 36 59 152 6
Lawrence 1987 4550 406 814 568 594 2110 58
Suit ve

1993 788 94 79 47 166 347 55
Spiro
Toplam 6860 689 1162 808 985 3093 123
% degeri %100 %10 % 17 %12 %14 %45 % 2

Amerikan Cerrahlar Koleji tarafindan gozden gegirilen 4550 yetiskin yumusak

doku sarkomlarmin anatomik dagilimi asagidaki gibidir (47):

oUyluk, kalga ve kasik : %46

o Ust ekstremite : % 13
eGovde : %18
eRetroperiton : %13
eBas ve boyun: %9



2.3. Yumusak Doku Tiimérlerinin Patolojik Simiflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan siniflandirildig: gibi, yumusak doku
neoplazmlar: grubu 100'den fazla farkli histolojik alt tip igerir. Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) yumusak doku tiimérlerini biyolojik davranislarma gore 4 alt gruba ayirmistir
(48). Bunlar; 1)Benign 2)intermediate(lokal agresif) 3)intermediate(nadir metastaz
yapan) ve 4)Malign olarak siiflandirtlir

Benign yumusak doku tiimérleri genellikle niiksetmezler ve niiksetseler bile iyi

siirli bilytime gosterdiklerinden hemen daima eksizyon ile kiir saglanir

Intermediate (lokal agresif) tiimérler siklikla lokal niiks gosterir ve infiltratif ve
lokal destriiktif biiylime paternine sahiptirler. Bu lezyonlarin tipik 6rnegi Desmoid
fibromatozistir ve belirgin metastaz potansiyeli olmasada kontrol altina alinmalar1 i¢in
normal ¢evre dokuyu igeren intakt cerrahi sinir igeren genis cerrahi eksizyon yapilmasi

gerekmektedir (48).

Intermediate (nadir metastaz yapan) tiimorler lokal agresif seyrederler ve nadiren
de olsa metastaz yapabilirler. Genellikle lenf nodu yada akciger metastazi
yapabilirler,bununla birlikte metastaz riski %2 nin altindadir ve morfolojik 6zellikler
metastazi  ongormek icin yeterli degildir (48). Dermatofibrosarkoma tiiberans,
inflamatuar myofibroblastik tiimor ve Kaposi sarkomu bu grupta yer alan baslica

timorlerdir (48).

Malign yumusak doku tiimérleri ise yiiksek grade’li tiimorlerde daha sik olmak

lizere uzak metastaz riski %20 ile %100 arasinda degisen kotii huylu tiimorlerdir (48).

Son ii¢ dekatta yumusak doku tiimdrleri i¢in kapsamli ve yararli olan cesitli

siniflama girisimleri olmustur (49).

Diinya Saghk Orgiitii (WHO), 2013 yilinda yumusak doku tiimérleri igin yeni
bir histolojik siniflama yapti. Oncelikle her histolojik kategori benign ve malign olarak
ikiye ayrildi. Buna ek olarak birgok tiimér kategorisine Intermediate (lokal agresif) ve

Intermediate (nadir metastaz yapan) tiimorler grubunu ekledi. 2013 yilinda yapilan



siniflandirmada 2002’ye gdre dnemli yenilikler yapilmis olup bu yeniliklerin énemli bir

boliimiinde molekiiler patolojideki gelismelerin katkis1 olmustur.
Bagslica yenilikler sunlardir (50) ;

1)’Yuvarlak hiicreli liposarkom’ kaldirilarak yiiksek derece miksoid liposarkom

ile es kabul edilmistir.
2) Mikst-tip liposarkom kaldirilmustir.

3) Daha once deri tiimdrlerinde siniflandirilan dermatofibrosarkoma protuberans

yumusak doku tiimorlerine eklenmistir.

4) Hemanjioperisitom kaldirilarak soliter fibroz tiimor ile es kabul edilmistir.

Soliter fibroz tiimorlerde NAB2-STAT6 gen fiizyonu tanimlanmustir.
5) Malign fibroz histiositom WHO simiflandirmasindan kaldirilmastir.

6) SERPINE1-FOSB gen filizyonuna yol agan rekiirren translokasyona t(7;19)
sahip psddomyojenik/epiteloid sarkom benzeri hemanjioendotelyoma siniflandirmaya
eklenmistir. Epiteloid hemanjioendotelyomalarda WWTR1-CAMTAL ve YAP1-TFE3

rekiirren gen fiizyonlar1 saptanmastir.

7) Radyasyon sonrasi anjiyosarkomda MYC amplifikasyonu yiiksek oranda

saptanmistir.

8) GIST yumusak doku tiimorlerine eklenmistir. Siiksinat dehidrogenaz (SDH)

eksikligi bulunan GIST tanimlanmis olup bu tip tiimorler imatinibe rezistandir.
9) PNET kaldirilarak Ewing sarkom ile es kabul edildi

Yumusak doku sarkomlari, diferansiye olduklar1 dokuya gore siniflandirilabilir.
Bununla birlikte, histolojik diferansiyasyon azalirken, orijin alinan dokuyu belirlemek

zorlagmaktadir.

Tablo 2.3.’de DSO 2013 yumusak doku tiimdrlerinde histolojik siniflandirma

tablosu verilmektedir.

10



Tablo 3 DSO 2013 yumusak doku tumorlerlnde histolojik siniflandirma
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10.000 yetiskin yumusak doku sarkomunun modern bir veri tabam serisinde
histolojik alt tiplerin dagilimi, Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi
(MSKCCQC)

Fibrosarcoma MENST
258 (3%) 256 (2%)

Other
Myxofibrosarcoma 2845 (28%)

521 (5%)

Synovizl
515 (5%)

GIST
863 (9%)

Liposarcoma
1965 (209%)

UPs
1378 (14%)

Leiomyosarcoma
1309 (14%)

Yumusak doku sarkomu olan yetiskin hastalar i¢in histolojik alt tip dagilimi, tim

bolgeler.
MPNST: malign periferik sinir kilift timort;
GIST: gastrointestinal stromal timor;

UPS: farklilasmamis pleomorfik sarkom.

Reprinted by permission from Springer: Management of Soft Tissue Sarcoma, 2nd
ed, by Brennan M, Antonescu C, Alektiar K, Maki R (Eds). Copyright © 2013.
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2.4. Yumusak Doku Sarkomlarinda Evreleme

Yumusak doku sarkomlarinda birgok evreleme sistemi kullanilmaktadir. En sik
kullanilan evreleme sistemi 4 temel bilgiye (TNM ve Grade) dayanan American Joint
Committee on Cancer (AJCC), Musculoskeletal Tumour Society Sistemi (MSTS) ve son

zamanlarda kullanilmaya baglanan SIN sistemidir.

2.4.1. Grade Sistemleri

Broders ve ark. 1939 yilinda yumusak doku sarkomlarinda grade ile ilgili ilk
caligmay1 yapmistir (51). Bu c¢alismayi takiben yillarca bagka c¢alismalarda yapilmis ve
nekroz, diferansiyasyon ve mitotik aktivite gibi birgok parametre gradeleme igin
kullanilabilecegi belirtilmistir (52,53).

Grade sistemi i¢in spesifik ve ya standardize bir yontem yoktur. Grade igin farkli
skalalar mevcut olup bunlar (54) ;

a) 4'li grade sistemi (Broders)

b) 3'lii grade sistemi (National Cancer Institute (NCI) Grading System)

¢) 3'lii grade sistemi (The Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer (FNCLCC) Grading System)

d) 2'li grade sistemi (Memorial Sloan Kettering Cancer Center/MSKCC)

Histopatolojik olarak grade tamimlanirken; seliilarite, histolojik tip-alt tip ve
hiicresel farklilasma, pleomorfizm, nekroz, mitoz sayisini igeren parametreler kullanilir.

Fakat gilintimiizde bile hala standardizasyon saglanamamustir.

Diger malignitelerde oldugu gibi yumusak doku sarkomlarinda da lokal niiks ve
uzak metastaz prognozu belirlemektedir. Lokal niikste en 6nemli faktér cerrahi sinir
pozitifligi iken uzak metastaz ve genel sagkalim igin en 6nemli belirleyici tiimdriin
histolojik derecesidir (55-58). Russel ve ark. 1977°de TNM evreleme sistemine timor
derecesini de ekleyerek YDS’ler i¢in yeni bir evreleme sistemi 6nermiglerdir (59). Daha

sonra YDS’ler igin farkli derecelendirme sistemleri onerilmistir.
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Giliniimiizde en yaygin kullanilan derecelendirme sistemleri French Federation of
Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) ve Unite States National Cancer Institute
(NCI) Grade sistemleridir.

FNCLCC sisteminde (Tablo 2.5) tiimériin diferansiyasyonu, mitoz sayisi ve
nekroz parametreleri temel alinmaktadir, NCI sisteminde (Tablo 2.4) ise histolojik
tip,mitoz sayisi,pleomorfizm ve selliilarite gibi kriterlere gore belirlenmis Grade 1-3
timorler bulunmakta;bunun disinda yer alan yiiksek gradeli tiimorlerde Grade 2 ve 3
arasindaki farki ise % 15 tiimor nekrozu esigi belirlemektedir (60). Bu iki sistemin
karsilagtirildigi bir calismada, uzak metastaz gelisimi ve mortalite riskini 6ngérmede

FNCLCC sisteminin gorece daha iistiin oldugu bulunmustur (56).

Grade ile hastaligin seyri arasinda korelasyon goOsteren yayinlar mevcuttur.
Yiiksek dereceli YDS’ler daha kotii seyir gosterebildiginden bu hastalarda cerrahi
tedaviye ek olarak kemoradyoterapi verilebilmektedir (61). Yine grade ve sagkalim
iizerine yapilan bir¢ok calismada bu korelasyon agikca ortaya konmustur. Jehsen ve ark.
’Aarhus Musculoskeletal Tumour Center’da 200’den fazla hasta {izerinde U¢lii grade
sistemini kullanarak inceleme yapmislar ve 5 yillik sagkalimi grade I’de %97, grade I1’de
%67 ve grade III de %38 olarak ve 10 yillik sagkalimlar sirasiyla %93, %57 ve %23
olarak belirlemislerdir (62).

Ote yandan rabdomyosarkom ve malign periferik sinir kilifi timorii gibi bazi

YDS’lerde histolojik derecelemenin prognostik 6neminin olmadigi da gosterilmistir (63).

Grade degerlendirilmesinin yapilamadigi veya simirlandigi yumusak doku
sarkomu tiirleri de mevcuttur. Ayrica berrak hiicreli sarkom, epiteloid sarkom,
dediferansiye liposarkom gibi baz1 YDS’lerde histolojik tipin timor derecesinden daha
onemli oldugu unutulmamali ve intermediate davranis gosteren tlimorlerde

derecelendirme yapilmamalidir (64).

Asagida NCI'm histolojik tiplere gore grade siniflamasi tablo 2.4’te, French
Federation of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) grade tanimlama parametreleri
tablo 2.5’de ve FNCLCC sistemine gore histolojik gruplarin grade degerleri tablo 2.6’ da

verilmistir.
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Tablo 4. NCI'in histolojik tiplere gore grade siniflamasi

Histolojik tip

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Iyi diferansiye liposarkom

+

Myxoid liposarkom

+

Yuvarlak hiicreli liposarkom

Pleomorfik liposarkom

Fibrosarkom

MFH, pleomorfik tip

MFH, inflamatuar tip

T+ [+ [F [T

MFH, miksoid tip

MFH, pleomorfik tip

T+ [+ [+ [+

DFSP

Malign graniiler hiicreli timor

+

Leiyomyosarkom

Malign hemanjioperisitom

Rabdomyosarkom (tiimii )

Kondrosarkom

T+ [+ [F [+

Miksoid kondrosarkom

Mezensimal kondrosarkom

Osteosarkom

Iskelet dis1 Ewing sarkomu

Sinovyal sarkom

Epiteloid sarkom

Clear cell sarkom

FIF [+ [F [+ [+

Yiizeyel MPNST

Epiteloid MPNST

T+ [+ [+

Malign Triton tiimori

Anjiosarkom

Alveolar soft part sarkom

Kaposi sarkomu

T+ [+ [+ [+
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Tablo 5. FNCLCC Grade tanimlama parametreleri

Parametre Kriter

Tiimor diferansiyasyonu

Skor 1 Normal erigkin mezengimal
dokuya benzeyen sarkomlar
(6rnegin iyi diferansiye
liposarkomlar)

Skor 2 Histolojik tipi ile belirgin olanlar
(miksoid liposarkomlar)

Skor 3 Embriyonal veya indiferansiye tip (sinovyal
sarkomlar, tiplendirilemeyen sarkomlar)

Mitoz sayisi

Skor 1 0-9 mitoz/10 BBA
Skor 2 10-19 mitoz/10 BBA
Skor 3 > 20 mitoz/10 BBA
Tiimor nekrozu

Skor 0 Nekroz yok.

Skor 1 < 50% timor nekrozu
Skor 2 > 50% tiim6r nekrozu
Histolojik grade

Grade 1 Toplam skor 2, 3
Grade 2 Toplam skor 4, 5
Grade 3 Toplam skor 6, 7, 8

BBA:Biiyiik biiyiitme alani. 1 BBA=0,1734 mm?2
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Tablo 6. FNCLCC sistemine gore histolojik gruplarin grade degerleri

Histolojik tip

Tiimor diferansiyasyon
skoru

Iyi diferansiye liposarkom

Miksoid liposarkom

Yuvarlak hiicreli,pleomofik ve andiferansiye liposarkom
Iyi diferansiye fibrosarkom

Klasik fibrosarkom

Az diferansiye fibrosarkom

Iyi diferansiye MPNST

Klasik MPNST

Az diferansiye ve epiteloid MPNST

Malign triton timorii

Iyi diferansiye malign hemanjioperisitoma

Klasik malign hemanjioperisitoma

Miksoid MFH

Tipik storiform/pleomorfik MFH

Giant-cell ve inflamatuar MFH

Iyi diferansiye leiomyosarkom

Klasik leiomyosarkom

Az diferansiye /pleomorfik /epiteloid leiomyosarkom
Bifazik /monofazik sinovyal sarkom
Embriyonel/alveolar/pleomorfik rabdomyosarkom
Iyi diferansiye kondrosarkom

Miksoid kondrosarkom

Mezensimal kondrosarkom

Klasik anjiosarkom

Az diferansiye /epiteloid anjiosarkom

Iskelet dist osteosarkom

Ewing sarkomu /PNET

Alveolar yumusak komponentli sarkom

Epiteliod sarkom

Malign rabdoid tiimér ve clear cell sarkom

(=Y

W W W WWWNWNPE WWWNEWDNDNWDNWWNEWDNEWDN
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2.4.2.Evreleme Sistemleri

Evreleme sistemlerinin amaci, hastalari metastaz, hastaliga 6zgii sagkalim veya
genel sagkalim olasiliklarina gore gruplandirmaktir. Benzer prognostik faktorler; drnegin
histolojik grade, timor boyutu ve timor yerlesim yeri ve metastaz durumu gibi
parametreler géz Oniine alinarak bir simiflama yapilmaya calisilmistir (65). Yumusak
doku sarkomu igin kullanilan baslica evreleme sistemleri, Amerikan Ortak Kanser
Komitesi (AJCC) tarafindan gelistirilen AJCC evreleme sistemi, Musculoskeletal
Tumour Society evreleme sistemi ve yeni tanimlanan ve kisaca 3 faktoriin bas harfleri
kullanilarak S (boyut), I (vaskuler invazyon) ve N (nekroz) olusturulan SIN evreleme

sistemidir.

2.4.2.1. AJCC Evreleme Sistemi

Yumusak doku sarkomlar1 ig¢in en yaygmn kullanilan evreleme sistemi,
Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (Union Internationale Contre le Cancer/UICC) ve
Amerikan Kanser Ortak Komitesi'nin (American Joint Committee for Cancer/AJCC)
ortak ¢alismasi olarak gelistirilen tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM) sistemidir. AJCC
TNM sistemi yumusak doku sarkomlarinda evre gruplamasini belirlemek igin timor
boyutu (T), lenf nodu tutulumu (N), uzak metastaz (M) varligi veya yoklugu ve histolojik
derece (G) kullanilir.

[1k olarak 1992’de genis tabanli olarak yayinlanan AJCC sisteminde 1997 yilinda
onemli modifikasyonlar yapilmistir. Tiimdr derinliginin prognostik degerinin gosterildigi
Weiss ve Enzinger’in g¢alismalar1 baz alinarak, tiimor derinligi de evrelemeye dahil

edilmistir (66-68).

Bu evrelemede ylizeyel tiimor tanimi; fasya invazyonu olmadan tiimoriin yiizeyel
fasya lizerinde yer almasini, derin yerlesimli timor tanimu ise; yiizeyel fasyanin altinda
olan ya da yiizeyel fasyaya invazyon gosteren, fasya altinda olan tiimoérleri tanimlar.
Retroperitoneal, mediastinal ve pelvik sarkomlar derin yerlesimli timoérlerdir. 2002
yilinda yaymlanan AJCC evrelemesinde lenf nodu tutulumu olan hastalari evre IV olarak
siiflarken, 2010 yili AJCC evrelemesinde lenf nodu tutulumu hastalar1 evre III olarak

smiflandirmistir.
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AJCC evreleme sistemi retroperitoneal sarkomlar i¢in yaygin olarak

kullanilmamugtir. Iki major prognostik gosterge olan hastalik bolgesi veya histolojisini
aciklamaz. Ek olarak, sonucu sadece tiimor biiyiikliigiine gore ayirt etme yetenegi
smirhidir (69,70). Bu nedenle, AJCC o6zellikle postoperatif sagkalim olasiligin1 tahmin

etmek i¢in prognostik bir nomogram kullanilmasini énermektedir (71).

Tablo 7. AJCC 2010 Evreleme Sistemi

Primer ttimor (T)

TX primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO Primer tiimore ait kanit yok.

T1 timor 5 cm veya daha az gapa
sahip.

Uzak metastaz (M)

M uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO uzak metastaz yok

M1 uzak metastaz var.

Tla ylizeyel yerlesimli timor Histopatolojik grade
T1b derin yerlesimli timdr

T2 timor 5 cm ve {izeri ¢apa sahip
T2A ylizeyel yerlesimli timor
T2B derin yerlesimli tiimor

GX grade degerlendirilemiyor
G1 iyi diferansiye

G2 orta diferansiye

G3 az diferansiye

Bolgesel lenf nodlari (N)
NX bolgesel lenf

degerlendirilemiyor.

nodlari

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Primer Bolgesel Uzak
Stage  Grade timor lenf nodlart metastaz
1A Gl veya GX TlaveyaTlb NO MO
1B Glveya G X T2aveya T2b NO MO
1A G2veyaG 3 TlaveyaTilb NO MO
1B G2 T2aveya T2b NO MO
Herhangi bir G Herhangi bir T N1 MO
1l veya G3 T2aveya T2b NO MO
[\ Herhangi bir G Herhangi bir T Herhangi birN M1
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2.4.2.2. Musculoskeletal Tumour Society (MSTS) Evreleme Sistemi

Musculoskeletal Tumour Society (MSTS) 1980 yilinda William Enneking’in
Florida Universitesi verilerini temel alan bir evreleme sistemi dnermistir (72). Enneking
evreleme sistemi olarak ta bilinen bu sistem gorlintiilleme imkanlarinin yetersiz oldugu
bir donemde ekstremite yerlesimli lezyonlarin bir kompartman ile sinirlanmasina gore,
genis veya radikal eksizyon cerrahisi i¢in yol gosterici oldugundan dolay1 kabul
gormiistiir (73). Diisiik dereceli tiimorler (G1) evre I, yiiksek dereceli tiimorler ise (G2)
Evre II olarak degerlendirilir ve lezyonun anatomik kompartmandan tagsmasina gore alt
tiplendirme yapilir (T1, intrakompartmantal veya T2 ekstrakompartmantal). Bolgesel lenf

nodu metastazi veya uzak metatastaz varliginda ise timor Evre I tiir (72).

Tablo 8. Musculoskeletal Tumor Society Evreleme Sistemi

Intrakompartmanal (T1) Ekstrakompartmanal (T2)

Intra-artikuler — Yumusak doku ekstansiyonu

Yiizeyel — derin fasia — Derin faysa ekstansiyonu

Paraossedz — Intraossedz veya ekstrafasyal ekstansiyon

Intrafasial kompartman — Ekstrafasyal kompartman
|

Evre Grade Yerlesim Metastaz

1A G1 T1 MO

B G1 T2 MO

A G2 T1 MO

1B G2 T2 MO

I Herhangi G Herhangi T M1

2.4.2.3. SIN Sistemi

Yeni tanimlanan ve kisaca 3 faktoriin bas harfleri kullanilarak S (boyut), I (vaskuler
invazyon) ve N (nekroz) olusturulmus; Isve¢ ve Fransa’da yapilan toplam 200 sarkom vakasi

iceren bir kohort galigmasi sonucu gelistirilmis bir sistemdir (74).
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Tiimor ¢ap1 8 cm alt1 ise 0 puan; iizerinde ise 1 puan; vaskuler invazyon yoksa 0;
varsa 1 puan ve nekroz yoksa 0 puan ve mevcutsa 1 puan olarak deger verilir. Daha sonra
bu degerler matematiksel olarak toplanir. 0— 1 puan diisiik riski ifade ederken 2 ve iizeri

degerler yiiksek riski gosterir.

2.5. Yumusak Doku Sarkomlarinda Klinik ve Ayirict Tam

Yumusak doku sarkomlar1 genellikle agrisiz kitle seklinde semptom verir, ancak
vakalarin 1/3’iinde agr1 da klinige eslik eder. Kitlenin yavag biiylimesi ve agrisiz olmasi
nedeniyel tan1 siklikla gecikir, hastalar genelde oOncelikle travmatik veya spontan
hematom ve lipom gibi tanilar alirlar ve buda esas tanida gecikmeye neden olur. Kitlelerin
yaklagik {i¢te biri 5 cm'den kiiclikken, tigte biri 5-10 cm, tigte biri 10 cm'den biiytiktiir
(75). Yerlesim yerleri nedeniyle 6zellikle retroperitoneal sarkomlarda ge¢ tani daha
belirgindir ve diger organlara basi yapana dek semptom vermeyebilirler. Semptomlar
cogunlukla basi uygulanan organa bagli olarak degisir. Bas-boyun sarkomlar1 da yerlesim
yerleri nedeniyle 6zellik arz ederler ve semptomlar retroperitoneal sarkomlara gore daha

erken goriiliirler.

Yumusak doku sarkomlarinin ayirici tanisi lipom gibi iyi huylu yumusak doku
tiimdrlerinin yani sira, metastatik karsinom, melanom veya lenfoma gibi malign tiimorleri
ierir. Iyi huylu yumusak doku kitlelerinin malign yumusak doku sarkomlarindan en az
100 kat daha yaygin oldugu diistiniildiigiinde, hangi yumusak doku kitlelerinin daha fazla

degerlendirme gerektirdigini belirlemek zor olabilir (76).

Yumusak doku sarkomlarinda yayilim genelde hematojen yolla olur. Cogunlukla
akciger metastaz1 goriiliir. Tan1 esnasinda uzak metastaz ¢ok sik goriilmemekle birlikte
genellikle biiylik, derin yerlesimli, yiiksek grade'li tiimorlerde goriiliir. Tam1 aninda
metastaz oran1 % 10 iken, bunun da % 83"l akciger metastazi olarak kendini gosterir.
Ewing sarkom, MPSKT ve iskelet disi kondrosarkomda akciger metastazi daha sik
goriliir (77).
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2.6. Yumusak Doku Sarkomlarinda Patolojik Degerlendirme

Maligniteyi kesinlestirmek, histolojik alt tipi ve grade'i belirlemek; dogru tani
iizerinden prognoz ve tedavi yaklasimini planlayabilmek icin biyopsi yapilmasi
gereklidir. Amag biyopsi materyalinin histopatolojik, immunohistokimyasal ve eger
gerekirse sitogenetik degerlendirme i¢in yeterli olmasidir. Pek ¢ok ekstremite kitlesinde
dokulara daha az hasar veren insizyonel biyopsi tercih edilmelidir. Bununla birlikte 3
cm'den biiyiik kitlelerde eksizyonel biyopsiden kaginilmalidir. ideal olarak biyopsi dncesi
MR goriintillemesi yapilmast Onerilir, ¢linkii islem sonrasi olusabilecek 6dem MR

goriintiilemenin yorumlanmasini zorlastirabilir.

Biyopsi alinirken olasi tiimdr permeasyonu riski nedeniyle miimkiin oldugunca
daha sonra yapilacak cerrahi alan1 veya RT alanmi igerisinde kalan bir bodlgeden
uygulanmalidir. Hem cerrahi uygulama hem de RT uygulamalar1 biyopsi alanlarimi

icermek zorunda oldugundan, biyopsi islemi dikkatle yapilmalidir (78,79).

Tru cut biyopsi (Kalin igne biyopsisi (core needle biopsy (CNB)): Tiimorden
uzun silindirik bir doku pargasi alir ve genellikle bu YDS‘ler igin yeterli inceleme
materyalini saglar (80). Bazen bu tiir biyopside sorun; yeterli doku O&rnegi

alinamamasidir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi: Siipheli yumusak doku kitlesinin ilk tanisal
degerlendirmesinde c¢ekirdek igne biyopsisinden daha diisiik tan1 dogruluguna sahip
oldugu i¢in ince igne aspirasyonu Onerilmez (81,82). Ayrica ince igne aspirasyonu, her
ikisi de tedavi planlamasi i¢in 6nemli veriler olan histolojik alt tip ve sarkomun derecesini
saglayamayabilir. Bununla birlikte, ince igne aspirasyon biyopsisi hastalik niiksiiniin

dogrulanmasinda yararli olabilir (83).

2.7. Yumusak Doku Sarkomlarinda Radyolojik Goriintiileme

Yumusak doku sarkomlarmin etiyolojisinin tanimlanmasinda, cerrahi planlama
i¢in primer timoriin boyutunun belirlenmesinde ve metastaz varliginin veya yoklugunun
belirlenmesine yardimci olmak icin ¢esitli goriintiileme teknikleri kullanilir. Ayrica

yapilacak olan radyolojik ¢aligmalar tedavi sonrasi tiimor boyutlarindaki degisimlerinin
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goriintiilenmesinde (Ozellikle neoadjuvan RT veya KT sonrasinda), ve rezeksiyon

ameliyatlar1 sonrasinda tiimoriin niiks edip etmediginin belirlenmesinde de 6nemlidir.

Yumusak doku sarkomlarinin diagnostik goriintiilemesinde temel amag ve

hedefler kisaca 5 maddede 6zetlenebilir:
1 -Lezyonun tanimlanmasi ve karakteristigi
2 -Non neoplastik olusumlarin neoplastik olusumlardan ayrimi
3 -Belirli bir taniya yonelmek ve olasi diger tanilar1 ayirt etmek
4 -Lezyondan doku biyopsisi alinirken kilavuz olarak kullanmak

5 —Evreleme amagli olarak kullanmak (metastaz?)

2.7.1.Direkt Grafiler

Yumusak doku tiimorleri kas ile benzer dansitede olmasi nedeniyle direkt
radyolojik incelemede kontrast rezoliisyonu ¢ok zayiftir. Primer bolgenin diiz grafileri,
kemik kaynakli yumusak doku kitlelerini dislamak ve yumusak doku (iskelet dis1)
osteosarkomlar1 ve sinovyal sarkomlar gibi goériinen intratiimoral kalsifikasyonlari ayirt
etmede yararli olabilir. Ayrica ucuz bir yontem olan direkt grafilerin, yumusak doku

sarkomlarinda ilk tercih edilmesi gereken yontem oldugu akilda tutulmalidir.

2.7.2.Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, kolay hizli ulasilabilir ve tekrarlanabilir bir yontem olup daha ¢ok
ylizeyel yerlesimli yumusak doku tiimoérlerinin ilk degerlendirilmesinde kullanilir.
Ultrasonografi, derin ve biiyiik lezyonlarda smurli bilgi veren bir yontemdir.
Ultrasononografi lezyonun i¢ yapisimin kistik/ solid ayriminda en hizli bilgi veren
yontemdir. Bu 6zelligi ile USG rehberliginde lezyonun solid kismindan biyopsi yapmak

amaciyla da kullanilmaktadir.
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2.7.3. Kesitsel Goriintiileme Yontemleri

Ekstremite, govde ve bas ve boyundaki yumusak doku kitlelerinin
degerlendirilmesi i¢in manyetik rezonans goriintileme (MRG) tercih edilirken,
bilgisayarli tomografi (BT) retroperitoneal ve visseral i¢in en sik kullanilan goriintiileme

teknigidir.

2.7.3.1. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli Tomografi YDS’nin tanisinda ve evrelendirilmesinde 6nemli bir yer
tutan tetkiktir. Ancak MR’deki gelismeler BT’nin YDS’lerdeki kullanim alanini

kisitlamstir.

BT, kemik doku ile yumusak doku sarkomlarinin iligkisini, varsa kemik
invazyonunu, kitlenin kalsifikasyonunu en iyi gosteren goriintiileme yontemidir. Bu
nedenle pelvis ve retroperitoneal yerlesimli YDS‘lerde BT oncelikle tercih edilir. Bagka
bir nedenden dolayr MR ¢ekilemeyen hastalarda hem tani1 hem de takipte kontrastl
BT’den yaralanilabilir (84). Ayrica cerrahi uygulanacak hastalarda kitlenin damar
yapilari ile iligkisini degerlendirmede BT anjiografi kullanilabilir. Yine 5 cm’den biiyiik
timorlerde veya yiiksek grade’li tiimorlerde toraks BT ile akciger metastazi ve
retroperitoneal sarkomlarda karaciger metastazin1 dislamak i¢in abdomen BT oldukga

faydal1 olabilir.

2.7.3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Manyetik rezonans goriintiileme, multiplanar goriintiileme yetenegi, {istiin
yumusak doku rezoliisyonu ile tani, evreleme ve tedavi takibinde onemli bilgiler

verebilmektedir (85,86).

MRG, yumusak doku kitlelerinde optimal radyolojik goriintiileme yontemidir.
Yumusak doku kitlesinin aksiyal planda degerlendirilmesi i¢in en uygun yontemdir.
Konvansiyonel T1 agirlikli (Iezyonlarin optimal anatomik 6zellikleri ve evreleme igin en
uygun Kesitlerdir) ve T2 agirlikli (anormal dokularin tespitinde en uygun kesitlerdir)
goriintiilerin her ikisinin de kombine edilerek kitlenin potansiyel doku tipi hakkinda bilgi
elde etmek en uygun yontemdir. Bu nedenle tiimoriin sinirlari, karakteri, i¢ yapisi (solid-

kistik), cevre dnemli anatomik yapilara invazyon, skip metastaz varlig1 ve kemik iligi
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uzanimi ile ilgili 6nemli bilgiler verir. MRG’de tiimdr ve komsu yapilar arasinda kontrast

farki vardir ve fasyal planlarin ii¢ boyutlu tanimlanmasini olarak saglar.

Ayrica ekstremite koruyucu bir cerrahi planlaniyorsa diizglin bir MR
goriintiilemenin ve evrelemenin 6nemi artmaktadir. Burada goriintiileme her zaman
biyopsiden once yapilmadir, ¢linkii biyopsi sonrasi olugan hematom ve 6dem, MR

kontrastli olsun ya da olmasin, lokal evrelemeyi bozabilir (87).

Yumusak doku sarkomlarinin degerlendirilmesinde MRG’nin BT’ye gore
ustiinliiklerinin baglicalar1 eklem, ligament, damar ve sinir yapisinin goriintiilemesinde
daha basaril1 olmasi, sensitivitesinin daha yiiksek olmas1 ve goriintiileme kontrastinin
daha yiiksek olmasi sayilabilir. Ayrica BT deki gibi radyasyon riski tasimamasi 6nemli

bir avantajidir.

2.7.4.PET/BT

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), insan viicuduna verilen pozitron yayici
radyofarmasotiklerden yayilan 6zel nitelikli gama 1sinlarini saptayarak, viicut i¢erisindeki
dagilimlarinm1 belirleyen ve bunu 3 farkli uzaysal diizlemde kesitsel goriintiilere ¢eviren
bir niikleer tip yontemidir. PET yonteminin en 6nemli 6zelligi ve radyolojik tomografi
tekniklerinden temel farki, yapisal (anatomik) detaydan cok, fonksiyonel/metabolik

aktiviteyi gostermeye yonelik olmasidir.

PET/BT yumusak doku sarkomlarinin goriintiilenmesinde primer tercih edilen
yontem degildir. PET/BT lezyonun benign / malign ayriminda (malign ve yiiksek grade’li
lezyonlarda SUV maks. degeri artar), RT veya KT’ye yanit degerlendirmesi, cerrahi
sonrasi rekiirrenslerin takibinde kullanilabilir. Ayrica lenf nodu metastazi tespit etmede
diger goriintiileme yontemlerinden tistiin oldugu ileri siiriilmistiir (88). Retrospektif bir
calismada PET/BT ve diger konvansiyonel goriintiileme yontemlerinin birlikte
kullanilmas1 ile hem kemik hem de yumusak doku sarkomlarinin preoperatif

degerlendirilmesi ve evrelemesinde en dogru bilgiyi verdigi ileri siiriilmiistiir (89).

PET/BT 'nin su anki rolii, daha ¢ok yliksek metastatik hastalik oran1 goz oniine
alindiginda, tekrarlayan yiiksek dereceli tiimdorleri olan hastalarda siiphelenilmemis

metastaz bolgelerinin belirlenmesinde goriinmektedir.
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2.8. Yumusak Doku Sarkomlarinda Prognostik Faktorler

Yumusak doku sarkomlu hastalarda en 6nemli, prognostik faktorler; tan1 anindaki

patolojik evre, histolojik derece (grade) ve tiimor boyutudur (90,91).

Bu 3 faktor ayrica AJCC evreleme sisteminin de parametreleridir. Yine bu
faktorlere ek olarak anatomik yerlesim, histolojik alt grup ve cerrahi sinirlarin durumu da
onemlidir; ancak bu bilgiler giiniimiiz evreleme sisteminde yer almazlar. Diger solid
timorlerin aksine yumusak doku sarkomlarinda bu faktorler lokal rekiirrens, uzak
metastaz ve tiimore bagli sagkalim igin onemli prediktif degerlerdir. Histolojik grade
malignite derecesini, uzak metastaz olasiligin1 ve hastalik iligkili 6lumi gosteren
bagimsiz bir prognostik faktor iken lokal rekiirrens i¢in zayif bir gostergedir. Lokal

rekiirrens Oncelikle cerrahi sinir ile iliskilidir (92).

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) kokenli ve timoér, lenf
nodu, metastaz (TNM) evreleme grubunu kullanan bir seride, evre I, I ve IIT hastalik i¢in
bes yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirastyla yiizde 86, 72 ve 52 ve genel sagkalim i¢in

oranlar ise yine sirasiyla yiizde 90, 81 ve 56 bulunmustur (93).

MSKCC’de yapilan ve 1996 yilinda yayinlanan ve asagida 6zet bir sekilde
bahsedilen ¢alismada ekstremite yumusak doku sarkomlarinda rolatif riske etki eden

parametreler ortaya konmustur (90). (Tablo 2.9.).

Lokal rekiirrensi arttiran etkenler: Yasin 50’nin iizerinde olmasi, rekiirren
hastalik varligi, pozitif cerrahi sinir varligi, fibrosarkom ve malign periferal sinir kilifi

tiimorii olmasi;

Uzak rekiirrensi arttiran etkenler: Tiimér boyutunun 5-10 cm arasinda olmast,
derin lokalizasyon, yliksek grade’li tiimor olmasi, leiyomiyosarkom subgrubu ve

nonliposarkomatoz histoloji ve lokal rekiirrens varligs;

Hastaliga spesifik sagkalim etkileyenler: Yiiksek grade, 10 cm’den biiyiik
timor, pozitif cerrahi sinir varligi, leiyomiyosarkom subgrubu, malign periferal sinir kilifi

timorii ve alt ekstremite yerlesimi.
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Tablo 9. Yumusak doku sarkomlarinda prognostik parametreler ve rolatif risk (Pisters —
MSKCC -1996 multivaryan analiz sonuglari ) (90).

ETKI KOTU PROGNOSTIK FAKTOR ROLATIF RISK
Fibrosarkom 2.5
Lokal rekiirrens varlig 2.0

Lokal rekiirens icin

prognostik faktorler
Mikroskopik pozitif cerrahi sinir 1.8
Malign periferal sinir kilifi tlimorii 1.8
Yag >50 1.6
Yiiksek grade 4.3
Derin lokalizasyon 2.5
T{imor boyutu: 5.0-9.9 cm 1.9

Uzak metastaz icin

prognostik faktorler Leiyomyosarkom 1.7
Non liposarkom histoloji 1.6
Lokal rekiirrens varligi 1.5
Tiimor boyutu >10.0 cm 1.5
Yiiksek grade 1.0
Derin lokalizasyon 2.8
Timor boyutu >10.0 cm 2.1
Malign periferal sinir kilifi timori 1.9

Hastahga-spesifik

Sagkalim i¢in prognostik Leyomyosarkom 1.9

faktorler
Mikroskopik pozitif cerrahi sinir 1.7
Alt ekstremite yerlesimi 1.6
Lokal rekiirrens varligi 1.5
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Timor biiyiikligi arttikga lokal niiks ve uzak metastaz gelisme riski onemli
oOlgtide artar (94,95). Massachusetts Genel Hastanesi'nden (MGH) yapilan bir derlemede,

tiimor boyutunun bir fonksiyonu olarak yiiksek dereceli timdrlerde uzak metastaz sikligi;

*Timor <2,5 cm ise -Yyiizde 6

*Tiimor 2.6 11a 4.9 cm ise - yiizde 23
*Tiimor 5ila 10 cm ise - yiizde 38
*Tiimor 10.11la 15 cm ise - yiizde 49
*Tiimor 15.1 1la 20 cm ise - yiizde 58

*Tiimor > 20 cm ise - yiizde 83 olarak bildirilmistir (96).

Yine cerrahi sinirlarin durumu da onemli bir prognostik faktordiir. Bir¢ok
arastirma cerrahi sinirlarin pozitif veya negatif olmasinin lokal kontrol {izerinde dnemli
etkisinin oldugunu gostermistir. Tanebe bir calismasinda, 5 yillik lokal hastaliksizligi
negatif cerrahi smir icin %91 ve pozitif cerrahi sinir igin %61 olarak bildirmistir (97);
yine bir bagka ¢aligmada Suit ve Spiro; 5 yillik lokal hastaliksizlig1 negatif cerrahi sinir
icin %97 ve pozitif cerrahi sinir icin de %81 olarak bildirmislerdir (98).

Cerrahi sinirlarin pozitifliginin sagkalima olan etkisi ise halen tartismalidir.
Tanebe, 5 yillik genel sagkalim sonuglarini her iki cerrahi sinir durumunda da yakin
olarak; negatif cerrahi sinirda %65 ve pozitif cerrahi sinir i¢in %70 olarak bildirmistir
(97). Ancak Heslin, yiiksek riskli hasta grubunda (yiiksek grade, derin yerlesim ve 5
cm’den biiyiik tiimor) cerrahi sinirlarda timor varliginin daha diisiik genel sagkalimla
iligkili olarak bildirmistir (99). Bir¢ok arastirmaci lokal rekiirrenslerin sagkalima negatif

etkisi oldugu konusunda hemfikirdir (97,98,99).

Lokal kontrol ve sagkalim arasinda bir iligki tanimlamadaki zorluklara ragmen
lokal rekiirrensden kaginmak amaciyla cerrahi sinirlarda tiimor varligr tespit edildiginde,

ilk olarak hasta recerrahi agisindan tekrar degerlendirilmelidir.

Yumusak doku sarkomlarinda molekiiler patolojik prognostik faktorler son
donemde ilgi ¢ekmistir. Ki-67 veya MIB-1 in yumusak doku sarkomlarinda prognostik
faktor oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (100-102). Ayrica p53 ve MDM-2’nin de

prognozla iliskisi gosterilmistir ve artmis ekspansiyonlarinin kotii prognoz ile ilgili
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oldugu one siiriilmiistiir (103). Levine ve ark. yaptig1 ¢alismada Plazma metalloproteaz-
9 diizeyi YDS’li hastalarda benign timérii olanlar ve saglikli goniilliilere kiyasla daha
yiiksek bulunmustur (104). Bu ¢aligmada komplet cerrahi rezeksiyon uygulanan 9 hastada
Plazma metalloproteaz-9 seviyesinin diismesi ve 3 hastada relaps esnasinda yiikselmesi,

potansiyel bir tiimor marker1 olabilecegini gostermistir (105).

Anatomik lokalizasyon, histolojik subgrup, hasta yasi da prognoz iizerine
etkilidir. Evrelemede yas kullanilmamakla birlikte 50 ve iizeri yas grubu hastalarda

prognozun daha koétii oldugu 6ne siiriilmiistiir (96).

Yerlesim yeri de prognozda etkili gibi goriinmektedir. Retroperitoneal ve viseral
sarkomlarin prognozunun ekstremite sarkomlarindan daha kot oldugu gortilmiistiir.
Kemik invazyonu ve noérovaskiiler invazyon da kotii prognostik faktordiir. Histolojik tip
prognozda 6nemlidir; liposarkoma kiyasla leiomiyosarkomun, MPSKT ' nin daha kotii

prognoza sahip oldugu goriilmiistiir (106).

2.9. Klinik Pratikte S1k Karsilasilan Yumusak Doku Sarkomlari

2.9.1. Fibroblastik/Miyofibroblastik Tiimorler

WHO 2013 smiflandirmasinda Dermatofibrosarkoma protuberans, soliter fibroz
tumor, miyofibroblastik sarkom ve infantil fibrosarkom nadiren metastaz yapan agresif
tiimorler olarak, eriskin tip fibrosarkom ve onun varyantlar1 miksofibrosarkom, diisiik
dereceli fibromiksoid sarkom ve sklerozan epiteloid fibrosarkom ise malign formlar

olarak degerlendirilmislerdir (107).

Erigkin tip fibrosarkomu, fibroblastlar ve kolajenden olusan bir tiimordiir. Eskiden
en sik goriilen YDS tipi oldugu sanilirken, gelisen immunohistokimyasal yontemler
sonucu gergek bir fibrosarkomun olduk¢a nadir oldugu ortaya konmustur (108). K:E oranm
esittir. 30-70 yas gibi genis bir aralikta goriiliir (109). Agrisiz bir kitle seklinde ortaya
cikar. Monofazik sinovial sarkom ve malign periferik sinir kilifi tiimorii (MPSKT)
mikroskopisi, fibrosarkom ile siklikla karistirilabilse de, artik immiinohistokimyasal ve

sitogenetik incelemeler ile ayrim yapilabilmektedir.
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Miksofibrosarkom, miksoid matriks igerigi nedeniyle jelatindz kivamda goriilen,

pleomorfizm izlenen fibroblastik bir malignitedir. Yaslilarda daha sik goriiliir (110).

Diisiik dereceli fibromiksoid sarkom diger tiim yiiksek dereceli sarkomlardan
farkli olarak diisiik derecelidir, ancak agresif klinigi, yiiksek metastaz potansiyeli
nedeniyle malign timdrler arasinda smiflandirilmistir (107). 4. dekadda pik
yapabilmesine ragmen 3 yasindan 78 yasina kadar bildirilen vakalar mevcuttur. Diisiik
dereceli olmasi nedeniyle KT‘ye hassas degildir. Genis rezeksiyon ile tiimoriin tamamin

cikarilmasi hedeflenmelidir.

Dermatofibrosarkoma  protuberans; DSO  tarafindan  yapilan 2013
simiflandirmasinda Fibroblastik/Miyofibroblastik grupta yeralip nadiren metastaz yapan
alt grupta yer almaktadir. Erken veya orta yas eriskin yas grubunun hastaligidir. Erkekler
hastaliktan kadinlara oranla daha fazla etkilenmektedir. En sik gévde ve proksimal
ekstremitelerde gelisir. Parotis veya vulva ve gibi alisiimadik lokasyonlarda goriilebilir.
Hastalarin yaklasik %10-20’sinde travma Oykiisli olmakla birlikte rastlantisal olabilecegi
degerlendirilmistir (111,112,113). En belirgin 6zelligi uzak metastaz riskinin diisiik
olmasi ve lokal agresif seyretmesidir. Basit eksizyon sonrasi niiks riski %50’nin
iizerideyken, genis eksizyon ile bu oran % 5’in altina inmektedir. Histolojik olarak fibroz

histiositoma benzese de CD34 (+) pozitif olmasi ile bu hastaliktan ayrilir.

2.9.2. Liposarkom (LPS)

Liposarkomlar yag hiicrelerinden koken alir, tiim yumusak doku sarkomlarinin
yaklasik % 20°sini olusturur. Ortalama goriilme yas1 5-7. dekatlar olup erkeklerde daha
siktir (E=%60, K=%40). DSO LPS’leri dort ana grupta simiflamistir;1) iyi diferansiye
liposarkomlar 2) dediferansiye liposarkomlar 3) miksoid/yuvarlak hiicreli liposarkomlar

4) undiferansiye yiiksek gradeli pleomorfik liposarkomlar (107).

En sik karsilagilan iyi diferansiye liposarkom %75 ekstremite yerlesimlidir; ikinci
en sik yerlesim yeri retroperitondur. Lokal agresif ve non metastatik tiptir, bu klinik tipin
en onemli 6zelligi derin yerlesimli olmasi, yillarca biiyiiyen dev bir kitle olarak klinik

belirti vermesidir (107).
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Progresyon gosterdiginde metastaz yetenegi kazanir ve pleomorfik sarkomdan
ayrilamayan hiicre gruplari goriilen ikinci grupta yer alan dediferansiye liposarkom olarak

tiplendirilir (109). Yiiksek lokal rekiirrens ve metastaz ile karakterizedir

Ucgiincii grupta yer alan miksoid/yuvarlak hiicreli liposarkom liposarkomlarmn
%40’ m1 olusturur. Immunohistokimyasal ve molekiiler ¢alismalar sonucu yuvarlak
hiicreli liposarkom tipi WHO 2013 kilavuzundan c¢ikarilmig ve bu tip de miksoid
liposarkom smifina dahil edilmistir. Ilk iki subgrubun aksine 25-45 yas arasi yas
araliginda goriliir. %75 ekstremite yerlesimlidir ve siklikla ekstremitelerin derin
bolgelerine yerlesir (114). Metastaz ve prognostik faktdr yuvarlak hiicre igerigidir.
Yiiksek grade, %5’den fazla yuvarlak hiicre iceren vakalarda prognoz daha kotiidiir.
Diger liposarkomlarin aksine alisik olmadik sekilde kemik ve yumusak doku metastazi
yapma egilimindedirler (115). Bir diger 6zelligi ise radyoterapiye diger yumusak doku

sarkomlarindan daha iyi yanit vermesidir.

Dérdiincii grupta yer alan Pleomorfik liposarkom liposarkomlarin nadir goriilen
bir tipidir ve tiim liposarkomlarin %5’inden daha azini olusturur. Hastalar tipik olarak 50
yas tzeridir. %65 ekstremite yerlesimlidir. Lipoblastlarin arasinda pleomorfik sarkom
goriilmesi tipiktir (116). Hastalarin yarisindan fazlasinda tani aninda akciger metastazi
vardir. Hastalar genellikle kisa siirede kaybedilir. Yiizeyel lezyonlar goreceli olarak daha

1yl prognoz gosterirler.

2.9.3. Leiyomyosarkom (LMS)

Leiomyosarkomlar diiz kas kokenli tiimoérlerdir ve YDSlerin yaklasik %5 -
%10“unu olustururlar (114). Ekstremite yerlesimli olanlar kadin ve erkeklerde esit oranda
goriiliir. Vakalarin yaris1 abdomen ve retroperitoneal yerlesimli olup, medyan goriilme
yast 60‘tir ve ¢ocuklarda nadirdir (109). Leiomyosarkomlar tipik olarak inferior vena
kavanin bir dalindan, gastrointestinal sistem veya uterustan kaynaklanirlar. Uterus
kaynakli leiomyosarkomlar, uterus disi leiomyosarkomlarla karsilastirildiginda farkli gen
ekspresyon paternlerine sahip olduklari i¢in farkli bir tiiméor alt grubu olabilirler (117).
LMS’ler %17 alt ekstremite, %6 1iist ekstremitede yerlesirler (109). Vaskiiler
leiomyosarkomlarin biiyiik damarlarin duvar kasindan, ekstremitelerin derin yumusak

doku kaynakl1 leiomyosarkomlarinin ise kiigiik venlerden kaynaklandig1 6ne siirtilmiigtiir
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(118). Kutandz leiomyosarkomlar ise derideki erektor pili kasindan koken alir ve
metastaz potansiyeli diisik bir tiimorken, derin yerlesimli yiiksek dereceli
leiomyosarkomlar siklikla yiiksek metastaz potansiyeline sahiptir (119). Tedavi kitlenin
genis eksize edilmesidir. Adjuvan KT ve RT sagkalimi arttirir (120). Yiiksek grade, derin
yerlesim ve tiimor boyutunun fazla olmasi metastaz riskini arttirir ve sagkalima olumsuz
etki eder (121). Ekstremite yerlesimli leiomyosarkomlar %55 akciger, %8 karaciger ve

%39 kemik metastazi yaparlar, lenf nodu metastazi nadirdir (119).

2.9.4.Sinovyal Sarkom

DSO’ niin 2013 smiflandirmasinda belirsiz farklilasma gosteren tiimorler
grubunda yer alan sinovyal sarkom baslangigta adini histolojik benzerlikten dolay1
sinovyal hiicrelerden almigsa da koken aldigi hiicresi bilinmemekte, myojenik olabilecegi
diistiniilmektedir (122). Monofazik ve bifazik olmak tizere iki morfolojik alt tip vardir.
Histopatolojik tanis1 mikroskobik bulgular, epitelyal markirlarda pozitif boyanma ve
t(X;18) translokasyonunun belirlenmesi ile konur. Sinovyal Sarkom tiim yumusak doku
sarkomlarmin %5-10’unu olusturur (123). Siklikla 3.-5. dekad aras1 goriiliir. Olgularin
%65’1 alt ekstremite yerlesimli olup diz gevresi en sik yerlesim yeridir (124). Erkeklerde

kadinlara oranla daha ¢ok goriiliir.

Sinovyal yapilarla belirgin iligkisi olmayan, %10’dan daha az vakada bas boyun

ve ayni oranda intratorasik yerlesimli olarak goriilebilirler.

Son yillarda alisilmis lokalizasyonlarin disinda olgular bildirilmis olup bunlar;
kalp, bobrek, karaciger, prostat, gastrointestinal yerlesimli sinovyal sarkomlardir. Bu

lokalizasyonlarda tani olduk¢a giictiir ve ancak molekiiler genetik inceleme ile tani
konulabilir (125-127).

Tanida radyolojik olarak lezyonlarda kalsifikasyon varligi yardimci olabilir. Diiz

grafilerde yuvarlak veya oval sekilli kitle ve sislikler seklinde goriiliirler.

Hastalik klinik olarak yavas ve agrili biiyiiyen kitle seklinde seyreder.
Lezyonlarda agri, diger tiimorlere gore daha sik goriiliir. Kitle psddokapsiillii ve

multilokiile 6zelliktedir.
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Bu hastalikta karakteristik translokasyon t(x;18) (p 11-2;911-2)’dur ve tanida altin
standart olarak kabul edilir. Prognozu kétii olup 5 yillik ve 10 yillik sagkalim oranlari
sirastyla %38-76 ve %20-63’tiir (128).

2.9.5.Rabdomyosarkom (RMS)

Rabdomyosarkom iskelet kas1 kokenli eriskinlerde nadir bir tiimér olup ¢ocukluk
caginda en sik goriilen yumusak doku sarkomudur (109). DSO 2013 YDS smiflamasinda
4 alt tipi malign olarak degerlendirilmistir. Ilk ikisi 5 yas altinda goriilen embriyonel
rabdomiyosarkom ve adolesanlarda pik yapan ve en agresif seyreden alveoler
rabdomiyosarkomdur (107). Pleomorfik RMS ise daha ¢ok eriskinlerde goriilen tipidir ve
%25 ekstremitede yerlesir. Bir diger tipi igsi hiicreli/sklerozan RMS’dir ve prognozu daha
iyidir (114).

Rabdomyosarkomlar genel olarak tiim viicudun herhangi bir bolgesinde
gelisebilir. En sik yerlesim yerleri sirasiyla; bas-boyun, genitoliriner sistem ve

retroperitoneal bolgedir.

Embriyonel RMS daha c¢ok bas boyun bolgesi ve iirogenital organlari tutar.
Ekstremite yerlesimli oldugunda hizli biiyiiyen bir jelantinéz kivamda Kitle olarak izlenir
(129).

Alveoler RMS tiim RMS‘lerin %31 ini olusturur, 10-25 yas araliginda daha sik
goriiliir ve %65 ekstremite yerlesimlidir (130,131). Prognozu kétiidiir. Pleomorfik RMS
etli, iy1 siirh kas i¢i yerlesimli, fokal hemorajiler ve nekroz barindiran kitleler olarak
ortaya cikar. 45 yas iizerinde goriiliir, cocuklarda nadirdir. Pleomorfik leilomyoma benzer
sekilde desmin ve aktin ile boyanir. Myojenik diferansiasyon (MyoD1) ve myogenin
pleomorfik rabdomyosarkoma 6zeldir, diger tim pleomorfik sarkomlardan ayirmada

yardimcidir (114).

Hastalik, hizli biiyiiyen kitle ve buna eslik eden hemoraji, nekroz ve iilserasyonla
seyreder. Hastalilk hematojen ve lenfatik yolla metastaz yapabilse de en Onemli
ozelliklerinden biri lenf nodu metastazinin yiiksek olmasidir. Diger yumusak doku
sarkomlarinin aksine kemik iligi metastaz1 riski oldugundan bu hastalara tan1 aninda

kemik iligi biyopsisi de yapilmalidir.
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Ektremite yerlesimli RMS‘lerde 10 yillik sagkalim %62‘dir (131). Ekstremite
tutulumunda lenf nodu tutulumu kétii prognostik faktordiir. Genis rezeksiyon ve RT lokal
kontrol saglar. Amputasyon ve genis rezeksiyon + RT nin karsilastirildig1 bir caligmada

sagkalim siireleri benzer bulunmustur (132).

2.9.6. Malign Periferik Sinir Kilifi Tiim6r (MPSKT)

Malign periferik sinir kilifi tiimorleri (MPSKT) Schwann hiicreleri, perinoral
hiicreler ya da fibroblastik igsi hiicreler gibi sinir kilifi elemanlarindan koken alan

tiimorlerdir. Tiim YDS‘lerin %5-10‘unu olusturur.

Olgularin yariya yakim1i NF1 hastalarda bulunan noérofibromlarin malign
transformasyonu sonucu gelisir. Norofibromatozis tip I’de MPSKT gelisme riski %3-5
oranindadir ve dmiir boyu kiimiilatif risk ise %10 civarindadir (133,134). Eriskinlerde 2-
5. dekatlarda goriiliir, PET/BT, MPSKT tespitinde olduk¢a duyarhdir. Ozellikle
norofibromlarin malign transformasyonunu degerlendirmede MR goriintilleme ve

PET/BT birlikte kullanilir (135).

Siklikla siyatik sinir, brakial pleksus gibi biiyiik sinirlerden koken alir. Klinikte
agr1 sikayeti on plandadir. Tiimdr nekrozuna sik rastlanir. iskelet kas1 dediferansiyasyonu

gosterirse malign triton timor olarak adlandirilir.

MPSKT % 50 -% 90 oraninda S-100 protein sekresyonu yaparlar. Bu proteinin
antijeni immunohistokimyasal degerlendirmede sik¢a kullanilir ve koétii prognostik
ozellik gosterir (114). 10 cm‘den biiyiik kitleler de kotli prognostik faktorler arasinda yer

alir.

Eksizyon cerrahisi sonrasi 1 yil iginde %40 niiks, %40 - % 60 uzak metastaz
goriiliir (136-138). Her 3 hastadan 2°‘sinde metastaz goriiliir, siklikla hematojen yolla
akciger metastaz1 goriiliir. Metastaz ile takip edilen hastalarin %10‘unda lenf nodu

metastazi eslik etmektedir (114).

2.9.7.Farkhlagsma Gostermeyen/Simmiflandirilamayan Tiimorler

DSO 2013 siiflandirmasinda yeni bir grup olarak tanimlanan bu tiimérler, daha

once fibrohistiositik grup altinda yer alan ve 2002°den sonra eriskin yasin en sik goriilen
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YDS’si olan malign fibroz histiyositoma olarak bilinen, ancak daha sonra histiyositler
olusmadig1 anlasilarak terminolojiden kaldirilan bir grup timoér i¢in olusturulmustur
(109). Fibroblastik timor sinifinda yer alan miksofibrosarkom tanisina sigdirilmaya
calisilan bir¢ok tiimor de artik bu grupta yer alir. Siiflandirilamayan bir¢ok indiferensiye
sarkom da bu grupta toplanmistir. Tim YDS’lerin yaklasik % 20 sini olustururlar ve
yiiksek dereceli tiimorlerdir. Morfolojik yapisina gore pleomorfik, yuvarlak hiicreli, igsi
hiicreli veya epiteloid olarak alt gruplara ayrilirlar (107). Radyasyona sekonder olusan
sarkomlarin % 25°i yine bu grupta yer alir (139). Ileri yaslarda sik goriiliir, 60‘I1 yaslarda
pik yapar. Vakalarin yarist alt ekstremiteye, dortte biri ise list ekstremiteye yerlesir.
Agrisiz bir kitle olusturmakla beraber, kitlede kuyruga benzetilecek sekilde infiltrasyon
yapar. Bu infiltrasyon gozoniine alinarak hem neoadjuvan RT, hem de eksizyon alani

genis tutulmalidir (140).

2.10. Yerlesim Yeri Nedeniyle Ozellik Gosteren Yumusak Doku Sarkomlar1

2.10.1. Retroperitoneal Sarkomlar (RPS)

Retroperitoneal sarkomlar (RPS) yumusak doku sarkomlarinin %15’ini, tim
retroperitoneal tiimorlerin ise ilicte birini olusturur. 2007°de ABD’de goriilen 9220
yumusak doku tiimoriiniin %15’inin RPS oludugu bildirilmistir (140). Hastalarin ¢ogu
abdominal kitle ile basvururlar (142). Bazi hastalarda kitlenin sinir basisina bagl
norolojik semptomlar, karin agrisi, erken doyma ve obstriiktif gastrointestinal
semptomlar1 da goriilebilir. Retroperitoneal yerlesimi nedeniyle tiimor biiytik bir kitle
olusturana kadar semptom vermemesi nedeniyle hastalarin gogunda tanida biiyiik timor

kitleleri goriilebilmektedir (143).

Genis bir yas aralifinda goriilebilir, en sik 5.-6. dekatlarda goriiliir. Kadin erkek
orani benzer olmakla birlikte hafif erkek predominansi1 vardir. Abdominal kitle, karinda
agri,erken doyma,kilo kaybi ve kitle basisina bagli alt ekstremitede ndrolojik semptomlar
gortliir. Tek bir merkezde yapilan 500 hastadan olusan bir seride, primer retroperitonel
sarkomu olan hastalarin %71’inde tan1 aninda kitle boyutu 10 cm’nin iizerinde oldugu,

%23’linde 5-10 cm arasinda oldugu bulunmustur (142).
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Histolojik siniflama prognoza iliskin bilgi verir. En sik liposarkom (%50) ve
leiomyosarkom (%20) goriiliir, 6zellikle olgularin yaklasik ticte ikisi yiiksek grade
histolojidedir (142). Yiiksek grade, iyi diferansiye tiimorlere gore daha kotii prognoz,
artmig rekiirens orani, artmis metastaz riski ve diisiik sagkalim ile birliktedir. Rekiiren
liposarkomlar ilk prezentasyonda iyi diferansiye iken rekiirenste dediferansiye olabilirler
ve yine bu durum koéti prognoz ile birliktedir (144). RPS’si olan hastalarin yaklasik
%11’inde tan1 aninda metastaz mevcuttur. Ozellikle akciger ve karaciger metastazlar sik

goriiliir (142).

Retroperitondaki ekstra-visseral biiyiik kitlelerin ¢gogunlugu RPS tanisi alsa da
ayirici tanida lenfoma, testikiiler neoplazm, germ hiicreli tiimor, desmoid, fonksiyonel ve

non-fonksiyonel adrenal kitle, renal tiimor, pankreatik timér ve GIST dislanmalidur.

Retroperitoneal sarkomlarda da diger yumusak doku sarkomlarinda oldugu gibi
primer tedavi cerrahi olup tek potansiyel kiiratif tedavi olarak kabul edilir. Cogu hastada
tedavide hedef negatif cerrahi sinir elde etmektir. Bu hedef bir¢ok faktdrden etkilenebilir.
Buna komsu visseral organlara, kemik ve vaskiiler yapilara invazyon dahildir (142,145).
Peritoneal metastaz veya uzak metastaz gibi olasi cerrahi bulgular da hedeflenen cerrahi
yaklagimi etkileyebilir (146). Komplet rezeksiyonda basari oranlari serilere gore %54-88
arasinda degisebilmektedir (142,147). Hastalik kontrol sonuglari anlamhi bir sekilde
rezeksiyonun kompletligine baglidir. Inkomplet rezeksiyonlarin (‘debulking’) ve cerrahi
sinir pozitif rezeksiyonlarin sonuglar1 agikca daha kotiidiir. Genel olarak, makroskopik
inkomplet rezeksiyonla hi¢ rezeksiyon yapmamak arasinda sagkalimda uzama farki

gosterilememistir (142,146).

RPS’lerin cerrahi sonrasi yiiksek lokal rekiirens riski nedeniyle, 6zellikle yiiksek
grade tlimoérler veya cerrahi sinir pozitifliginde, lokal kontrolii saglamak amaciyla
tedaviye radyoterapi eklenebilir. RT preoperatif, intaroperatif ve postoperatif verilebilir.

Postoperatif RT lokal rekiirrensi azaltabilmekle beraber sagkalima katkisi tartismalidir.

Neoadjuvan-Adjuvan KT uygulamalarinin da anlamli etkinligi gosterilememistir
(148). Tiim bu nedenlerden dolayr komplet makroskopik rezeksiyon halen en 6nemli

tedavi yaklagimidir.
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Retroperitoneal sarkomlarin evrelemesi AJCC ya da ‘Musculoskeleteal Tumor
Staging System’ ile yapilabilir. Retroperitoneal sarkomlarda cerrahi Onemli bir
prognostik faktor oldugundan bazi merkezler daha farkli siniflandirma sistemleri

gelistirmislerdir (tablo 2.10.) gibi ancak bunlarin higbiri yaygin kullanimda degildir.

Tablo 10. DUTCH/MSKCC klasifikasyon sistemi

DUTCH / MEMORIAL SLOAN-KETTERING CANCER CENTER
KLASIFIKASYON SISTEMi

EVRE I Diisiik grade, komplet rezeksiyon, metastaz yok.

EVRE Il Yiiksek grade, komplet rezeksiyon, metastaz yok.

EVRE 111 Herhangi bir grade, inkomplet rezeksiyon, metastaz yok.
EVRE IV Herhangi bir grade, herhangi bir tiir rezeksiyon, uzak metastaz.

2.10.2. Bas-Boyun Sarkomlari

Bas ve boyun sarkomlari1 tiim bas ve boyun malignitelerinin yaklasik yiizde 2'sini
ve yetiskinlerdeki tiim sark Bas ve boyun neoplazma1 siiphesi olan tiim hastalarda oldugu
gibi, kafa ve boynun, ozellikle kraniyal sinirlere dikkat ederek, tam bir muayenesi
yapilmalidir. Cogu hasta i¢cin MR, iistiin goriintiileme yaklagimidir. Bir¢ok durumda,
bilgisayarli tomografi (BT) taramast MRG'yi tamamlar ve her ikisi de 6zellikle kemik

sarkomlari i¢in cerrahi planlamada yardimei olur.

Histolojik alt tipler olduk¢a heterojendir. Anjiyosarkom, yaygin yetiskin yumusak
doku sarkomlar1 (farklilasmamis / siniflandirilmamis sarkomlar (eski adiyla "malign
fibroz histiyositoma), liposarkom, fibrosarkom, leiomyosarkom, sinovyal sarkom,
hemanjiyosarkom, Kaposi sarkomu ve malign periferik sinir kilifi timorleri en sik

rastlanan histolojik tiplerdir ve prognozu en iyi olan histolojik alt tip liposarkomlardir.

Diger YDS’ler gibi cerrahi ana tedavi seklidir. Cerrahi rezeksiyon igin major
belirleyiciler; tiimor lokalizasyonu, tiimor boyutu, ¢evre doku invazyonu ve derinligi,
rekonstruksiyon ihtiyact ve hastanin performans durumudur. Pozitif cerrahi sinirlar kotii
prognoz ile iligkilidir (151,152). Kafataban1 sarkomlari (hem yumusak doku hem de

kemik) olan 146 hastadan olusan bir seride, bes yillik hastaliga 6zgii sagkalim oranlar1
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negatif, yakin olanlar (genellikle <1 mm) ve pozitif cerrahi sinir i¢in sirastyla i¢in ylizde
77, 43 ve 36 bulunmustur (153). Bas ve boyun bolgesinde negatif sinirlara ulagsmak
zordur, clinkii bu sarkomlar sik1 anatomik sinirlarda ve hayati nérovaskiiler, kemik veya

diger yapilara yakin biiyiime egilimindedirler.

Adjuvan Radyoterapi cerrahi sonrasi grade, timor boyutu, cerrahi sinirlarin
durumu ve lenf nodu pozitifligne gére uygulanmaktadir. Lokal kontroldeki olumlu etkisi
bircok hastadaki uzak metastazlar nedeniyle genel sagkalima beklenen katkiy1

saglayamamuistir.

Cerrahi oncesi Radyoterapi uygulamalar1 daha diisiik dozlar ve daha kiigiik alana
uygulama yapilmasi nedeniyle spinal kord, beyin sapi, orbita ve optik kiazmanin

korunmasini saglayabilmektedir

Bas boyun sarkomlarinda tiimdriin ¢ap1 5 cm’den biiyiik ise lokal kontrol ve genel
sagkalim azalmaktadir. Bunun sebebi bu tiimorlerde karsilasilan yiiksek grade ve cerrahi
smir pozitifligidir. Timor grade’i, cerrahi smirlar ve tiimor boyutu kadar tiimoriin
yerlesim yeri de prognozda etkilidir. Sinovyal sarkomun boyun ve kafa kaidesi yerlesimli
olanlarinda orofarenks yerlesimli olanlara gore prognozun daha kétii oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur (154).Yine intraoral sarkomlarin, ekstraoral ve boyun sarkomlarina

gore daha iy1 prognozlu oldugunu bildiren yayinlarda mevcuttur (155).

Onemli prognostik faktdrler cinsiyet, timdr derecesi ve boyutu, cerrahi sinirlarm
durumu, histolojik alt tip ve lenf nodu pozitifligidir (152,156).omlarin yiizde 4 ila 10'unu
olusturur (149,150). Yerlesim yerleri nedeniyle genis cerrahi rezeksiyon uygulanmasi
zordur. Tam rezeksiyondaki giicliiklerden dolay1 diger bolge sarkomlarina kiyasla daha

yiiksek rekiirrens ve daha diisiik hastaliga spesifik sagkalim goriiliir.

Hastalar genellikle ele gelen bir kitle (6zellikle boyunda), cilt degisiklikleri
(6zellikle scalp veya yiizde) veya kitleye bagh semptomlar (6rn. laringeal basiya baglh

ses kisiklig1, burun kanamasi, burun tikaniklig) ile bagvururlar.
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2.11. Yumusak Doku Sarkomlarinda Tedavi Yaklasimlari

Metastatik olmayan yumusak doku tiimorlerinde uygulanmasi gereken tedavi
yontemi kuskusuz cerrahidir. Eski yillarda daha sik uygulanan amputasyonun yerini
1970’lerden itibaren ekstremite koruyucu cerrrahi teknikleri almistir. Ekstremite disinda
yerlesen yumusak doku tiimorlerinde genis cerrahi bazen daha gii¢ olabilmekte ve bu
konuda da deneyim gerekmektedir. Retroperitoneal sarkomlar ise boslukta biiyiimeleri ve
genellikle ¢ok biiylik boyutlara ulasmasi nedeniyle ayri bir gozle degerlendirilmesi
gereken tlimorlerdendir. Uzak metastazlarini en sik akcigere yapan yumusak doku

timorlerinde metastazektomiler ile uzun hastaliksiz sagkalim oranlar1 elde edilebilir
(157).

Radyoterapi yumusak doku sarkomlarinda cerrahi dncesi uygulanan neoadjuvan
RT ile tiimoriin kiigiiltiilmesi ve sinirlarinin belirginlestirilmesi veya timor yatagina
perioperatif yerlestirilen kataterler ile uygulanan adjuvan RT (Brakiterapi) lokal niiksiin
kontrol altina alinabilmesi ve yine gelisen RT uygulamalar1 ile 2D radyoterapiden 3D-
konformal radyoterapiye gecilerek, son 20 yilda yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT)
teknikleri kullanilmaya baslanmasiyla ekstremite koruyucu cerrahinin yayginlasmasini
saglamistir. Ayni zamanda cerrahi tedavinin miimkiin olmadig: kitlelerin kesin tedavisi,

metastatik Kitlelerin palyatif tedavisi i¢in kullanim alan1 bulmustur.

Yumusak doku sarkomlarinda kemoterapi ¢ok basarili olmamakla beraber,
rezektabl hastalikta neoadjuvan, ve ekstremite sarkomlarinda adjuvant ve rezektabl
olmayan-metastatik hastalikta ise palyatif olarak dnerilebilmektedir. Ilag se¢imi histolojik

alt tipe 0zgii yapilir.

Son yillarda gelistirilen hedefe yonelik ilaglar yumusak doku tiimdrlerinde de

kullanilmaya baslanmis olup, erken sonuglar timit vaat etmektedir.

2.11.1. Cerrahi Yaklasim

Yumusak doku sarkomlarinda cerrahi protokoller Enneking ve arkadaslari

tarafindan 4 kategoride tanimlanmustir (158);
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|. Intralezyoner eksizyon: Tiimériin bir kisminin psddokapsiilii ile birlikte tani
amaciyla ¢ikarilmasidir. Gross rezidii timor kalmasi ve islem sirasinda gevre
dokulara potansiyel kontaminasyon riski olmast bu yaklagimin en Onemli

Ozellikleridir.

[1. Marjinal Eksizyon (Eksizyonel biyopsi): Timorin ve psodokapsiiliiniin
cikarilmasidir. Mikroagregatlarin kalma riski ve ¢evre dokulara potansiyel
kontaminasyon riski vardir.

I1l. Genis eksizyon: Tiimoriin 2-3 cm’ilk saglam doku ile birlikte ¢ikarilmasidir.
Daha 6nceden insizyonel biyopsi yapildiysa genis eksizyon yapilirken skar da
bu alana dahil edilmelidir. Bu cerrahi yaklasimda mikroskopik hastalik riski

olabilir ancak kas, nérovaskiiler ve kemik yap1 korunmustur.

IV. Radikal lokal eksizyon: Tiimér ve bulundugu tiim kompartmanin en-blok
olarak ¢ikarilmasidir. Fasyal kompartmanda yerlesimli ise kas, sinir ve kemik

dokular da ¢ikarilir. Amputasyon da bu grup icinde yer alir.

Cerrahi tedavi yaklasimi, yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde temel tedavi
yontemidir. Yumusak doku sarkomlarinda tedavinin amaci lokal tiimér kontrolii, sistemik
ve lokal metastazlarin 6nlenmesi ve kiir saglanmasidir. Genis eksizyon en sik uygulanan
cerrahi yontemdir. Cevre saglam dokuyu da kapsayacak bi¢cimde uygulanmasi gereken
bu yontemde kisitlayici olan; nérovaskuler yapilar ve eklem birlesim yeri gibi yerlesim
gosteren tlimorlerde uygulanma zorlugudur. Timoérden rezidii parca birakilmasi
makroskopik veya mikroskopik olarak kabul edilemez. Debulking veya tiimor igeriginin

vakum aspirasyonu tercih edilmemesi gereken yontemlerdir

YDS’lerin ¢ogu direkt olarak kemik ivazyonu yapmaz ve nadiren kemik
rezeksiyonu ihtiyact dogurur ve yine birgcok YDS nadiren cildi tuttugundan cerrahi major

cilt rezeksiyonu ile sinirli kalir.

Cerrahide en radikal yaklasim olan amputasyon; uzuv koruyucu cerrahi tedaviler
ile giderek smirl hale gelmistir. Bu yaklasim bagka higbir sekilde rezeke edilemeyen,
metastatik olmayan hastalar i¢in degerlendirilmelidir. MSKCC’de 1960’larin sonunda

amputasyon orani %50’lerde iken bugiin bu oran %5’in altina inmistir.
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2.11.2. Radyoterapi

Radyoterapi yumusak doku sarkomlarinin lokal kontroliinde onemli bir yer
tutumaktadir (159). RT ile lokal kontroliin saglanmasi amputasyondan uzaklagilmasina
yol agmustir. RT hastaligin evresine gore, adjuvan, palyatif veya definitive (inop

hastalarda) yapilabilir.

Lezyon kiiciik (5 cm’den kii¢iik) ve derecesi yiiksek ise tedaviye RT eklenmesinin

yarari tartismalidir (160).

Organ koruyucu cerrahide eksternal radyoterapi, brakiterapi ve kombine RT
tedavilerinde lokal kontrolde yiiksek basart bildirilmistir (161-163). Radyoterapi;

neoadjuvan, adjuvan veya brakiterapi seklinde uygulanabilmektedir.
Postoperatif Radyoterapi

Cade 1951 yilinda genis eksizyona RT eklenmesiyle %61 oraninda bir sagkalim
bildirdi ve radyoterapi ile cerrahinin kombine kullanilabilecegini 6ne siirdii (164).
Postoperatif radyoterapi uygulamalar ile ilgili MDAH’dan bildirilen 300 vakalik, bag
boyun ve retroperitoneal yerlesimli yumusak doku sarkomlu hastaya konservatif cerrahi
sonrasi 60-75 Gy external radyoterapi 6 ile 7.5 haftalik siirede verilmistir. Lokal rekiirrens
oranlar1 ekstremite i¢cin %20, abdomen i¢in %38 ve bas-boyun yerlesimliler i¢in %23
olarak bildirilmistir. Bu c¢alismada genel lokal kontrol orami yaklasik %78 olarak
bildirilmistir (165).

Postoperatif RT uygulamasi; diisiik grade’li ve kiigiik tiimorlerde tartismalidir.
Randomize bir calismada (162) ve bir retrospektif calismada postoperatif radyoterapinin
timor 5 cm’den biiylik ve cerrahi sinir1 pozitif ise uygulanmasi 6nerilmistir ancak genel
olarak kii¢iikk lezyonlarda genis cerrahi eksizyon sonrasinda cerrahi sinirlar temiz

oldugunda adjuvan radyoterapi 6nerilmemistir.
Preoperatif Radyoterapi

Yumusak doku sarkomlarinda preoperatif RT siklikla tercih edilir (166).
Preoperatif RT nin tiimdrde nekroza sebep olarak tiimdr boyutunu kiiciiltmesi dnemli bir

avantajdir ve cerrahi sirasinda timor kontaminasyonunun azalmasini saglar. Ayrica
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postoperatif RT ye oranla daha az radyasyon maruziyeti olmaktadir. Bu durum potansiyel
olarak normal doku i¢in daha az hasar demektir. Standart radyasyon marjini 5-7 cm’dir
ancak 15 cm’den biiyiik tiimorler i¢in daha genis marjinler kullanilabilir. Cogu klinikte
preoperatif doz 50 Gy olarak verilir.

Preoperatif ve Postoperatif Radyoterapinin Karsilastirilmasi

Yumusak doku sarkomlarinda cerrahi ile RT uygulamasinin en uygun zamanin
konusu halen tartismalidir ve YDS’lerin nadir goriilmesi nedeniyle bu konuyla ilgili
yeterli veri yoktur. O’Sullivan ve ark. preoperatif RT uygulamasi ile genel sagkalimda
anlamli iyilesme gozlemisler ancak uzun dénem takipte (7 yillik) bu durum devamlilik
gostermemistir (167). Bazi kiiclik retrospektif calismalarda preoperatif ve postoperatif
RT wuygulamalarinin, nedene spesifik sagkalim ve lokal basarisizlikta farklilik

gostermedigi bildirilmistir (168,169).

Preoperatif veya postoperatif RT uygulamalarinin baz1 avantaj ve dezavantajlari

vardir:

Postoperatif radyoterapinin avantajlari:  Yara iyilesmesinde ek sorun
yaratmamasi, cerrahi sinirlarin durumunun bilinmesi ve RT endikasyonun tam olarak
belirlenmesiyken, dezavantajlari; daha genis bir radyoterapi alam1 ve volimii ve

radyoterapiye baslamada gecikmedir.

Preoperatif radyoterapinin avantajlari: RT sahasinin daha kii¢iik ve RT dozunun
daha az olmasi, cerrahi alanin kiigiiltiilmesi ve rezektabiliteyi arttirmasi, doku biitiinligii
korunup vaskiilaritesi iyi hipoksik olamayan dokularda daha diisiik dozlarda ve daha etkin
RT uygulama sans1 vermesi. Dezavantaji ise; yara iyilesmesinde gecikme, operasyonun

gecikmesi ve yara komplikasyonlarinda artistir.

Bu avantajlar1 nedeniyle preoperatif RT’yi savunan bazi klinisyenler mevcuttur,
ancak postoperatif uygulamaya gore daha faydali oldugu literatiirde simdiye dek

gosterilememistir.
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Radyoterapi Zamanlamasi

Radyoterapi zamani; postop yeterli yara iyilesmesinin saglanmasi igin 2-4 hafta
arasinda baslanmalidir. Burada dikkat edilmesi gereken bir husus da; kas, deri vb. flep
kullanildiginda  greftin  korunmasi amaciyla tedavinin 6 hafta sonrasina

ertelenebilmesidir.

Preoperatif RT uygulanacaksa cerrahi RT tedavisinin bitiminden itibaren 1,5-3

hafta icerisinde yapilmalidir.
Brakiterapi

Uygulanacak RT dozunu artirmak i¢in ya da eksternal tedavi ile verilen dozun
yeterli olmadig1 durumlarda uygulanan tedavi bigimidir. Bir eksternal kataterin tedavi
verilecek bolgenin i¢ine ya da yanina yerlestirilmesiyle uygulanir. RT siiresi yaklasik 4—
6 giine kadar diisiirebilir. Yiiksek gradeli timorlerde brakiterapi lokal kontrolde belirgin
sekilde fayda saglamaktadir ancak lokal niiksteki bu azalmaya ragmen, uzak metastaz ve

hastaliksiz sagkalim siiresine anlaml1 katkis1 izlenmemistir (170).

Brakiterapinin avantajlari: Direkt tiimor yatagina verilmesi, normal g¢evre
dokularda minimal hasara yol agmasi, repopulasyon ve hipoksi gibi durumlardan
etkilenmemesi, tedavi siiresinin kisa olmasi, maliyetinin diisik olmasi iken,
dezavantajlar1 ise; deneyim gerektirmesi, tedavinin yalnizca tiimor yatagr ile sinirh

olmasi, hastane sartlarinda uygulanma zorunlulugudur.

2.11.3. Yumusak doku sarkomlarinda kemoterapi

Yumusak doku sarkomlarimin tipik tedavisi genis cerrahi rezeksiyon ve
neoadjuvan ya da adjuvan radyoterapiyi ile yapilmaktadir. Hastalarin biiyiik bir kisminda
bu yaklasimlar ile ekstremite kurtarici cerrahi uygulanabilmekte ve lokal rekiirrens
oranlart makul seviyede kalabilmektedir. Ote yandan bagvuru aminda izole hastaligi
olanlarmn bile yaklagik yaris1 metastatik hastalik sebebiyle hayatlarin1 kaybetmektedir.
1997 yilinda yayinlanan 1568 YDS’li hasta ile yapilan bir metaanalizde; doksorubisin
tabanli kemoterapilerin kullanilmasiyla lokal kontroliin anlamli arttif1 ancak genel

sagkalimlar arasinda anlamli fark olmadig: saptanmistir (P=0,12) (171). Bu durumun tani
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aninda klinik olarak tespit edilemeyen mikro metastazlarin nedeniyle sistemik tedavinin
genel anlamda basarisiz kaldigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle giiniimiizde, metastatik
hastaligin ¢ok daha etkili bir sekilde tedavisini miimkiin kilacak KT rejimlerinin
gelistirilmesine ihtiyag vardir. Bu durum KT’yi, hastaneye bagvurusu esnasinda metastazi
olan ya da yiiksek riskli hastaligi olan hastalara Onerilen bir tedavi se¢enegi haline

getirmistir.
Neoadjuvan Kemoterapi (Preoperatif Kemoterapi)

Preoperatif kemoterapi ekstremite koruyucu cerrahi planlanan hastalarda daha
uygun bir yaklasimdir. Neoadjuvan kemoterapinin olasi mikrometastatik hastalikta erken
sistematik tedavinin faydasina ek olarak primer tiimoriin boyutunu azaltarak ekstremite
Kurtarma sansini arttiracagi kabul edilir (172). Preoperatif KT ye yanit veren YDS’ler
daha az agresif seyirli olup sistemik tedaviye daha iyi yanit verirler. Ikinci potansiyel
avantaj, YDS tanist konulduktan sonraki olasi mikroskopik metastazlarin da tedavi
edilebilmesidir. Ucgiincii potansiyel avantaj ise preoperatif KT ile sitorediiksiyon
saglanmas1 ve daha radikal cerrahi yaklasimlardan kacinilarak cerrahi morbiditenin
azaltilmasidir. (6r: amputasyon uygulanacak bir hastaya ekstremite koruyucu cerrahi

uygulanabilmesi.)

MDACC*da, doksorubisin temelli neoadjuvan KT uygulanan AJCC evre II ve III
extremite YDS’1i hastalarda radyolojik yanit oranlari; komplet yanit (%9), parsiyel yanit
(%19), mindr yanit (%13), stabil hastalik (%30) ve progresyon (%30) olarak bildirilmis
ve bu calismanin 5 yillik sonuglarinda olaysizlik, yanit veren ve vermeyen kollarda

benzer olarak bulunmustur (173).

MSKCC’de yapilan prospektif bir calismada ise evre IIIB, tiimdr boyu >10 cm
olan YDS’li hastalara 2 kiir KT sonrasi lokal tedavi uygulanmis, bu tedavi sonucunda
bircok vakada kitlede radyolojik degisiklikler (intratiiméral nekroz ve hemoraji)
goriilmiis ancak bu durum kantitatif olarak ortaya konamamistir. Sadece bir hastada
parsiyel yanit alinmigtir. Sagkalim oranlar1 postoperatif doksorubisin ve yalniz lokal

tedavi ile benzer bulunmustur (174).
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Bu iki ¢aligmada yanit oranlarinda farkliligin gériilmeme nedeni bilinmemektedir.
Olas1 nedenler; yiiksek riskli hastalarin se¢ilmesi, uygulamada kullanilan doksorubisin
dozu ve kiir sayisinin az olmasidir. Ciinkii Doksorubisin uygulama dozu doz-yanitta

anlamli etki etmektedir (175).

Glinlimiiz KT rejimlerinde ifosfamid igeren kombinasyonlar daha fazla tercih
edilmektedir. Cilinkii agresif ifosfamid iceren rejimler; icermeyen rejimlere gore daha iyi

yanit vermektedir (176).
Adjuvan Kemoterapi (Postoperatif Kemoterapi)

Ekstremite yumusak doku sarkomlar1 ve klinik ¢calismalar disinda yumusak doku
sarkomlarinda adjuvan KT nadiren endikedir. Evre III yumusak doku sarkomlarinda da

adjuvan KT nin yeri sinirlidir.

Adjuvan KT o6zellikle primer kitle ve izole akciger metastazlarinin cerrahi
rezeksiyonu ile beraber metastatik, biiytik, yiiksek gradeli sarkomlar icin diisiiniilmelidir.
Adjuvan KT sonrasinda, lokal niiks, uzak niiks ve hastaliksiz sagkalim oranlarinda
sirastyla %6, %10 ve %10’luk iyilesme goriilebilmekle (177), toplam sagkalima
olgiilebilir bir katkisinin olmadig1 belirtilmektedir (177,178).

Yumusak doku sarkomlarinda alt tiplerin KT ye yanit oranlari farklidir. Ornegin
malign periferal sinir kilifi timorleri  doksorubisine daha az duyarliyken,
leiyomyosarkomlar ifosfamide diger sarkomlara gore daha az sensitiftirler. Sinovyal
sarkom ve miksoid / yuvarlak hiicreli LPS kemoterapiye diger alt tiplerden daha
sensitiftirler (antrasiklinler ve ifosfamid dahil) (179). Bu nedenle bu alt tiplerde adjuvan

veya neoadjuvan KT kullanilabilir.

Sonug olarak yiiksek riskli hastalarda (tiimdér >5 cm, yliksek grade’li, derin
yerlesimli) adjuvan veya neoadjuvan KT nin yarart sinirlidir. Bu nedenle uygulamalar

hasta bazli se¢ilmeli kemosensitif alt tipler ve daha geng hastalarda tercih edilmelidir.

2.11.4. Bolgesel lenf nodlarmnin degerlendirilmesi

Genel olarak, bolgesel lenf nodlarina yayilma yumusak doku sarkomlari i¢in

nadirdir. Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nde (MSKCC) prospektif bir veri
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tabaninda 1772 sarkom hastasinin analizi sonucu, lenf nodu metastazi 46 hastada (yiizde
2.6) saptanmistir (180). Bu nedenle bir¢ok hastaya rutin bolgesel lenf nodu disseksiyonu
yapilmamaktadir (180,182). Bununla birlikte, bazi alt tipleri nodal metastaz riski
digerlerine gore daha yiiksektir. En biiyiik lenf nodu metastazi riski tagiyan histolojiler
rabdomiyosarkom, sinovyal sarkom, epitelioid sarkom, berrak hiicreli sarkom ve vaskiiler
sarkomlardir (anjiyosarkomlar dahil) (180,181). Bu hastalarin fizik muayenesinde
lenfadenopati acgisindan dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda kiiratif cerrahi yapilirsa
sentinel lenf nodu biyopsisi akilda tutulmalidir. Terapétik lenf nodu disseksiyonu

sagkalimda yaklasik % 34’liik bir avantaj saglamaktadir (180).

Yumusak doku sarkomlarinda lenf nodu pozitifligi 2002 AJCC evreleme
sisteminde hastay1 evre IV hastalik grubuna, AJCC 2010 evreleme sisteminde evre 111
hastalik grubuna sokmakta iken, AJCC evreleme sisteminin 2017 revizyonunda ise,
sadece retroperitonda ortaya ¢ikan yumusak doku sarkomlarinda evre III, ekstremite ve

govdedeki primer bolgeler igin ise evre IV hastalik grubuna sokmaktadir (183,184).

2.11.5. izole pulmoner metastazlarin cerrahi tedavisi

Primer sarkom teshisi konan hastalarda metastatik hastalik saptandiginda
%81’inde akciger metastazi bulundugu ve bu hastalarin %61’inde de metastazlarin sadece
akcigerde tespit edildigi gosterilmistir (157). Akcigere metastaz yapan sarkomlarda

kemoterapi segeneklerinin sinirli olmasi, cerrahi tedavi segenegini 6n plana ¢ikarir.

Izole akciger metastazli hastalarda giiniimiizde en sik kabul goren yaklasim;
biiyiik lezyonlarin cerrahi olarak cikarilmasi ve adjuvan KT uygulanmasi veya kiigiik

lezyonlarda neoadjuvan KT uygulamasi ardindan cerrahi uygulanmasidir.

Cerrahi 6ncesi dikkat edilmesi gereken temel prensipler halen 1965 yilinda
onerilen kriterlerle aynidir. Bunlar: 1- Ekstratorasik hastalik olmamasi, 2- Primer
tiimdriin kontrol altinda veya kontrol altina alinabilir olmasi, 3- Hastanin fizyolojik olarak

uygun aday olmasi, 4- Komplet rezeksiyonun teknik olarak miimkiin goriilmesidir (185).

Birgok calisma cerrahi rezeksiyonunun faydali oldugunu gostermistir (186,187).
Komplet rezeksiyon yapilan vakalarda 5 yillik sagkalim %25 (%15-35) olarak

bildirilmistir (188). Cerrahi uygulanamayan hastalara bir diger secenek olarak
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Stereotaktik viicut radyocerrahisi (SBRS) uygulanabilir ve bu hastalarda lokal kontrol %
80-95 arasindadir (189).
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3. MATERYAL-METOD

Veriler: Calismaya 20010-2019 yillar1 arasinda yiiziincii yil tiniversitesi tibbi
onkoloji kliniginde YDS tanist ile takip ve tedavisi yapilan hastalar alindi. Calismaya 18
yas altinda olan, YDS disinda ikincil bir malignitesi olan ve verilerine ulasilamayan

hastalar alinmada.

Hastalarin cinsiyet, yas, komorbidite (diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp
hastalig1), sigara kullanim durumu, alkol kullanim durumu, bagvuru semptomu,
performans durumu, tan1 anindaki evresi, histolojik alt tipi, timor gradi, ki67 diizeyi,
nekroz durumu, cerrahi smir durumu, primer tiimor lokalizasyonu, tani anmidaki niiks
lokalizasyonu, cerrahi durumu, niiks durumu ve niiks lokalizasyonu, metastazektomi
durumu, neoadjuvan tedavi durumu, adjuvan tedavi durumu, ilk seri tedavileri, ikinci ve
ticiincii seri tedavi durumlari, hastanin son takip durumu (Hayatta veya exitus) yazili arsiv
dosyalarindan elde edildi. Hastalar tan1 anindaki metastaz durumuna gore metastatik ve
non-metastatik olarak iki gruba ayrildi. Hastaliksiz sagkalim (HSK) i¢in tani tarihinden
rekiirrens gelisene kadar gegen siire olarak hesaplandi. Genel sagkalim (GSK) i¢in tan

tarithinden 6liim tarihi veya son goriilme tarihine kadar gecen siire olarak hesaplandi.

Etik kurul onay:r: Bu calisma ve ilgili tiim prosediirler Yiiziincii Y1l Universitesi
Etik Kurulu'ndan etik kurul onay1 alindiktan sonra Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak

gergeklestirilmistir.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analiz igin Statistical package for social sciences
(SPSS) Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; sayisal degiskenler igin
ortalama ve ortanca, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak verildi. Bagimsiz iki
grupta sayisal degisken normal dagilim kosulunu sagladiginda Student t Testi, normal
dagilim kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Gruplarda
oranlarin karsilagtirtlmasi Ki Kare Analizi ile yapildi. Sag kalim analizleri Kaplan Meier

Analizi ile yapild1.
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4. BULGULAR

Calismaya 32 (%52,5) kadin 29 (%47,5) erkek olmak tizere toplam 61 hasta alindi.
Hastalarin ortanca yasi 61 yil (22-81) idi. Hastalarm 43 (%70,5) i non-metastatik evrede
iken, 18 (%29,5) hasta tan1 aninda metastatik evrede idi. Komorbidite olarak; 11 (%18)
hastada diyabet, 16 (%26,2) hastada Hipertansiyon,5 (%8,2) hastada ise Iskemik Kalp
Hastalig1 vardi. 13 (%21,3) hastada sigara kullanimi, 1 (%]1,6) hastada alkol kullanimi1
vardi. Semptom olarak en sik 30 (%49,2) hastada agr1, 27 (%44,3) hastada ele gelen
kitle,2 (%3,3) hastada kanama, 1 (%1,6) hastada halsizlik, 1 (%1,6) hastada ise yara
sikayeti vardi. ECOG Performans skoru 28 (%45,9) hastada 0, 22 (%36,1) hastada 1, 6
(%9,8) hastada 2, 2 (%3,3) hastada 3, 4 (%4,9) hastada 4 olarak tesbit edildi. Hastalarin
basvuru anindaki klinik evreleri 13 (%21,3) hastada Evre I, 23 (%37,7) hastada Evre 11,
7 (%11,5) hastada Evre 111, 18 (%29,5) hastada ise Evre IV idi. Hastalarin tan1 anindaki
metastaz lokasyonlari; 8 (%13,1) hastada akciger, 5 (%38,2) hastada karaciger, 2 (%3,3)
hastada kemik, 1 (%1,6) hastada beyin, 1 (%1,6) hastada siirrenal, 4 (%6,6) hastada batin
i¢i ve 7 (%11,5) hastada lenf nodu seklindeydi. Hastalarin 36 (%59)’s1 extremite dis1
yerlesimli, 25 (%41) hasta ekstremite yerlesimli idi. 58 (%95,1) hastaya primer tiimoriine
cerrahi uygulanmisti. Metastatik evrede olan hastalarda en sik metastaz lokalizasyonu
Akciger olup 8 (%13.1) hastada, 5 (%8,2) hastada karaciger, 2 (%3,3) hastada kemik, 1
(%1,6) hastada beyin, 1 (%1,6) hastada siirrenal, 4 (%6,6) hastada batin i¢i ve 7 (%11,5)
hastada lenf nodu seklindeydi. Non- metastatik olan 18 (%41,9) hastada niiks gelismisti.
En sik niiks lokalizasyonu olarak lokal niiks 11 (%57,9) hastada, akciger 4 (%26,3)
hastada, batin i¢ci 3 (%15,8) hastada gelismisti. Takiplerde 3 (%8,1) hastaya
metastazektomi uygulanmisti. Takip boyunca 21 (% 34,4) hasta exitus olmustu (Tablo 1).
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Tablo 11. Hastalarin klinik ve demografik verileri

Tiim — Evre - p
Ozellikler h(arllsiglla;r metastatik M?:]aisfg;'k
(n=43) 3
n % n % n %
. Kadin 32 | 525 19 | 44,2 | 13 | 72,2
Cinsiyet Erkek 29 | 475 |24 [ 558 | 5 | 27.8 | | 204
Ortanca 61 60 53
Yas (V1) (Min-Maks) (22-81) 23-81) | (22-78) 0,629
DM 11 18,0 7 16,3 4 22,2 0,820
Komorbidite HT 16 | 26,2 12 | 27,9 4 22,2 0,645
IKH 5 8,2 4 9,3 1 5,6 0,327
Sigara Kullammm | Var 13 | 21,3 10 | 233 | 3 16,7
Alkol Kullanimi Var 1 1,6 1 2,3 0 0,0
Agrni 30 | 49,2 21 | 48,8 9 50,0
Ele Gelen Kitle 27 | 44,3 19 | 44,2 8 44 4
Semptom Halsizlik 1 1,6 1 2,3 0 0,0 0,871
Kanama 2 3,3 1 2,3 1 5,6
Yara 1 1,6 1 2,3 0 0,0
0 28 | 45,9 20 | 46,5 8 44,4
1 22 | 36,1 18 | 41,9 4 22,2
Performans skoru | 2 6 9,8 4 9,3 2 11,1 0,062
3 2 3,3 1 2,3 1 5,6
4 3 4.9 0 0,0 3 16,7
1 13 | 21,3 13 | 30,2
Evre 2 23 | 37,7 23 | 53,5
3 7 11,5 7 16,3
4 18 | 29,5 18 | 100,0
Akciger 8 13,1 8 44 4
Karaciger 5 8,2 5 27,8
Tam Amindaki | Kemik 2 3,3 2 11,1
Metastaz Beyin 1 1,6 1 5,6
Lokalizasyonu Surrenal 1 1,6 1 5,6
Batin ici 4 6,6 4 22,2
LN 7 11,5 7 38,9
Primer — Lezyon |/, 58 | 951 | | 42| 97,7 | 16 | 88,9
Cerrahisi
. Ekstremite 25 | 41,0 19 | 44,2 6 33,3
Lokalizasyon Ekstremite Disit | 36 | 59,0 | | 24 | 55,8 | 12 | 66,7 0,432
Niiks Gelisimi Var 18 | 41,9 18 | 41,9
Niiks Lokal 11 | 57,9 11 | 57,9
lokalizasyonu Akciger > | 263 > | 26,3
Batin Ici 3 15,8 3 15,8
Metastazektomi Var 3 8,1 3 15,8
Exitus 21 | 344 9 209 | 12 | 66,7
Son durum Hayatta 20 [ 656| |34 | 790 | 6 | 333 | | 290
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Histolojik alt tip olarak en sik Leiomiyosarkom 15 (%24,6) hastada gézlenmisti.
Diger histolojik alt tipler sirastyla; Igsi hiicreli sarkom 10 (%16,4) hastada, Pleomorfik
sarkom 9 (%14,8) hastada, Liposarkom 8 (%13,1) hastada, Kondrosarkom 5 (%8,2)
hastada, Fibrosarkom 2 (%3,3) hastada, Anjiosarkom 2 (%3,3) hastada, Malign fibroz
histiyositom 2 (%3,3) hastada, Malign periferik sinir kilifi timori 2 (%3,3) hastada,
Sinovyal sarkom 2 (%3,3) hastada, andiferansiye epiteloid sarkom 1 (%21,6) hastada,
Gliosarkom 1 (%1,6) hastada, Histiyositik sarkom 1 (%1,6) hastada, Rabdomyosarkom 1
(%1,6) hastada gozlenmisti. 10 (%16,4) hasta andifferansiye, 27 (%44,3) hasta koti
diferansiye, 18 (%29,5) hasta orta diferansiye, 6 (%9,8) hasta iyi diferansiye idi. Ortalama
Ki-67 degeri, 31,0 idi. 34 (%73.,9) hastada nekroz vardi. 30 (%50) hastada kapsiil
invazyonu vardi. 36 (%60) hastada kapsiil biitiinliigii varken, 24 (%40) hastada kapsiil
biitiinliigii yoktu. Hastalarin 30 (%50) sinde cerrahi sinir negatif, 13 (%21,7) sinde cerrahi
siir R1, 17 (%28,3) tinde cerrahi sinir R2 idi. Cevre doku invazyonu hastalarin 37

(%61,7) sinde varken, 23 (%38,3) iinde yoktu. (Tablo 2)
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Tablo 12. Histopatolojik 6zellikler

.. Evre
Tim Non- _
Ozellikler h(?lsiglsr metastatik M(e;[]aisltg;uk p
(n=43) ~
n % % n % %
Anjiosarkom 2 3,3 1 2,3 1 5,6
Andifferansiye 1 16 0 0.0 1 56
epiteloid sarkom ’ ’ ’
Fibrosarkom 2 3,3 2 4.7 0 0,0
Gliosarkom 1 1,6 1 2,3 0 0,0
Histiyositik sarkom 1 1,6 0 0,0 1 5,6
Igsi hiicreli sarkom 10 16,4 6 14,0 4 22,2
Kondrosarkom 5 8,2 5 [11,6 0 0,0
Histolojik tip | Leiyomyosarkom 15 | 24,6 9 |20,9 6 33,3 0,179
Liposarkom 8 13,1 8 18,6 0 0,0
Malign fibréz 33 1 23] 1 |56
histiositom
P"erlter.lk sinir kihifi 9 3.3 1 2.3 1 5.6
tumoru
Pleomorfik sarkom 9 14,8 7 16,3 2 11,1
Rabdomyosarkom 1 1,6 0 0,0 1 5,6
Sinovyal sarkom 2 3,3 2 4,7 0 0,0
Tyi 6 9,8 6 | 14,0 0 0,0
Orta 18 | 29,5 15 | 34,9 3 16,7
Grad Kotii 27 [443 | [15 [3a9| 12 |e67]| | %077
Andifferansiye 10 | 16,4 7 |16,3 3 16,7
Ki-67 (%) Ortalama + SD 31,0+ 24,1 32,1+ 25,0 29,0+2,1 0,680
Nekroz yok 12 | 26,1 8 | 24,2 4 30,8 0.650
durumu var 34 | 739 25 | 75,8 9 69,2 '
Kapsiil Yok 30 | 50,0 24 | 55,8 6 35,3 0.152
invazyonu Var 30 | 50,0 19 | 44,2 11 64,7 '
Kapsiil Yok 24 | 40,0 19 | 44,2 5 29,4 0.293
biitiinliigii Var 36 | 60,0 24 | 55,8 12 70,6 '
Negatif 30 | 50,0 24 | 55,8 6 35,3
Cerrahi simir | R1 13 | 21,7 9 20,9 4 23,5 0,295
R2 17 | 28,3 10 | 23,3 7 41,2
Cevre doku Yok 37 | 61,7 29 | 67,4 8 47,1 0.143
invazyonu Var 23 | 38,3 14 | 32,6 9 52,9 '

Primer tiimor lokalizasyonu olarak; 1 (%]1,6) hasta alt ekstremite, 1 (%1,6) hasta
ayak tabani, 1 (%1,6) hasta batin i¢i, 1 (%1,6) hasta batin 6n duvari, 1 (%1,6) hasta beyin
4. Ventrikiil, 1 (%1,6) hasta bobrek, 1 (%1,6) hasta ince barsak, 1 (%1,6) hasta ince barsak
mezenteri, 2 (%3,3) hasta intraabdominal, 1 (%1,6) hasta perianal bolge, 2 (%3,3) hasta
retroperitoneal bolge, 1 (%1,6) hasta sagh deri, 1 (%]1,6) hasta sag adneksiyal bolge, 1
(%1,6) hasta sag akciger, 1 (%]1,6) hasta sag aksiler bolge, 1 (%1,6) hasta sag ayak
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5.parmak, 1 (%1,6) hasta sag el, 1 (%1,6) hasta sag femur proksimali, 1 (%]1,6) hasta sag
mandibula, 1 (%1,6) hasta sag meme cilt alt1, 2 (%3,3) hasta sag 6nkol, 1 (%]1,6) hasta
sag onkol dorsali, 1 (%]1,6) hasta sag paryetal bolge, 1 (%1,6) hasta sag retroperitoneal
bolge, 1 (%1,6) hasta sag skapula, 1 (%1,6) hasta sag siirrenal, 2 (%3,3) hasta sag uyluk,
1 (%1,6) hasta sag uyluk proksimali, 1 (%]1,6) hasta sakrum, 1 (%1,6) hasta serviks, 1
(%1,6) hasta sirt sol yan, 1 (%1,6) hasta sol aksiller bolge, 1 (%1,6) hasta sol bobrek iist
pol, 1 (%1,6) hasta sol dirsek posterolateral, 1 (%1,6) hasta sol diz, 2 (%3,3) hasta sol
gluteal bolge, 1 (%1,6) hasta sol meme, 1 (%1,6) hasta sol proksimal humerus, 1 (%1,6)
hasta sol retroperitoneal, 2 (%3,3) hasta sol skapula, 1 (%1,6) hasta sol stirrenal, 1 (%1,6)
hasta sol tibia, 1 (%1,6) hasta sol uyluk, 1 (%1,6) hasta sol uyluk anterior, 1 (%1,6) hasta
sol uyluk laterali, 2 (%3,3) hasta sol uyluk mediali, 1 (%1,6) hasta sol uyluk posterior, 1
(%1,6) hasta sol uyluk proksimali, 1 (%1,6) hasta sol iireter komsulugu, 1 (%1,6) hasta
sternum, 1 (%]1,6) hasta tiroid isthmus ve sag lobu, 2 (%3,3) hasta uterus, 1 (%1,6) hasta
vena cava sag lateral duvar yerlesimliydi. (Tablo 3).
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Tablo 13. Tiim hastalarin Primer Tiimor Lokalizasyonlari

Alt Ekstremite 1 1,6
Ayak Tabani 1 1,6
Batin I¢i 1 1,6
Batin On Duvari 1 1,6
Beyin 4.Ventrikiil 1 1,6
Bobrek 1 1,6
Ince Barsak 1 1,6
Ince Barsak Mezenteri 1 1,6
Intraabdominal 2 3,3
Perianal Bilge 1 1,6
Retroperitoneal Bilge 2 3,3
Sacli Deri 1 1,6
Sag Adneksiyal Bolge 1 1,6
Sag Akciger 1 1,6
Sag Aksiller Bolge 1 1,6
Sag Ayak 5.Parmak 1 1,6
Sag El 1 1,6
Sag Femur Proksimali 1 1,6
Sag Mandibula 1 1,6
Sag Meme Cilt Alti 1 1,6
Sag Onkol 2 3,3
Sag Onkol Dorsali 1 1,6
Sag Paryetal Bolge 1 1,6
Sag Retroperitoneal Bolge 1 1,6
Sag Skapula 1 1,6
Sag Siirrenal 1 1,6
Sag Uyluk 2 3,3
Sag Uyluk Proksimali 1 1,6
Sakrum 1 1,6
Serviks 1 1,6
Sirt Sol Yan 1 1,6
Sol Aksiller Bolge 1 1,6
Sol Bobrek Ust Pol 1 1,6
Sol Dirsek Posterolateral 1 1,6
Sol Diz 1 1,6
Sol Gluteal Bolge 2 3,3
Sol Meme 1 1,6
Sol Proksimal Humerus 1 1,6
Sol Retroperitoneal 1 1,6
Sol Skapula 2 3,3
Sol Siirrenal 1 1,6
Sol Tibia 1 1,6
Sol Uyluk 1 1,6
Sol Uyluk Anterior 1 1,6
Sol Uyluk Laterali 1 1,6
Sol Uyluk Mediali 2 3,3
Sol Uyluk Posterior 1 1,6
Sol Uyluk Proksimali 1 1,6
Sol Ureter Komsulugunda 1 1,6
Sternum 1 1,6
Tiroid Isthmus Ve Sag Lob 1 1,6
Uterus 2 3,3
Ve Sag Lateral Duvarda 1 1,6
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Non metastatik olan 5 (%11,6) hastaya neoadjuvan tedavi, 19 (%44,2) hastaya
adjuvan kemoterapi, 11 (%30,6) hastaya adjuvan radyoterapi verilmisti. Metastatik olan
ve niiks gelisen hastalardan 25 (%69,4) {ine ilk seri kemoterapi verilmisti. Rejim olarak;
14 (%56) hastada IMA (Ifosfamid+Mesna+Adriamisin), 6 (%24) hastada GD
(Gemsitabin+Dosetaksel), 2 (%8) hastada VAC (Vinkristin+Adriamisin+Sisplatin), 1
(%4) hastada ICE (ifosfamid+Sisplatin+Etoposid), 1 (%4) hastada RT, 1 (%4) hastada
MTX (Metotreksat) rejimi verilmisti. ilk seri rejim alan hastalarn 20 (%87) sinde
progresyon gelismisti. Progresyon gelisen 17 (%89,5) hastaya ikinci seri kemoterapi
verilmisti. kinci seri rejim olarak; 6 (%37,5) hastaya GD (Gemsitabin+Dosetaksel), 4
(%25) hastaya PAZO (Pazopanib), 2 (%12,5) hastaya IMA
(ifosfamid+Mesna+Adriamisin), 2 (%12,5) hastaya Oral Siklofosfamid, 1 (%6,3) hastaya
IMET (ifosfamid+Mesna+Etoposid), 1 (%6,3) hastaya VIN (Vinkristin) verilmisti. ikinci
seri ile progresyon gelisen hastalardan 7 (%70)’ine tiglincii seri tedavi verilirken, 3 (%30)

hastaya ise verilmemisti. (Tablo 4).
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Tablo 14. Hastalarin tedavi verileri

.. Evre
Tiim Non- _
Ozellikler h(?]siglla;r Metastatik M(e:‘isfg;'k P
(n=18)
n | % n % | n| %
Neoadjuvan yok 38 | 88,4 38 |88,4
tedavi var 5 | 11,6 5 11,6
Adjuvant yok 24 | 55,8 24 55,8
tedavi var 19 | 44,2 19 | 44,2
Adjuvan IMA_ 14 | 23,0 14 | 32,6
Kemoterapi Paklitaksel 1 1,6 1 2,3
temodal 1 1,6 1 2,3
Adjuvan yok 34 [ 791 34 1791
Radyoterapi var 9 |20,9 9 20,9
. . . | yok 11 | 30,6 7 389 4 22,2
Tlk seri tedavi = 25 | 69,4 11 (611 14 | 778 | %278
IMA 14 | 56,0 4 36,4| 10 | 71,4
GD 6 |24,0 3 27,3 | 3 21,4
IIk seri rejim {/(fc ; g:g 1 g:i 2 (7):2 0,238
RT 1 4.0 1 9,1 0 0,0
MTX 1 4.0 1 9,1 0 0,0
Ik seri yok 3 |13,0 1 111 2 14,3
gﬂiﬂﬁzyon var 20 | 87,0 8 |8s9| 12 |857 | |98
ikinci seri yok 2 |10,5 1 |125] 1 9,1 0.811
tedavi var 17 | 89,5 7 87,5| 10 | 90,9 ’
IMA 2 125 1 16,7 1 10,0
GD 6 |375 0 0,0 6 60,0
IKinci seri PAZO 4 |25,0 3 50,0 1 10,0
rejim g)iT(Ale 2 125 1 |167] 1 | 100 |91%°
IMET 1 6,3 1 16,7 O 0,0
VIN 1 6,3 0 0,0 1 10,0
Uciincii seri yok 3 1300 2 |667| 1 | 143 0.098
tedavi var 7 1700 1 |333| 6 | 85,7 ’
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Non metastatik olan hastalarda evreler arasinda (evre LII ve III) hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak fark yoktu(p= 0.508, p=0.331
sirastyla) (figiir 1 ve 2).
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Figiir 1. Non metastatik hastalikta evrelere gore hastaliksiz sagkalim
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Figiir 2. Non metastatik hastalikta evrelere gore genel sagkalim
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Metastatik hastalarda genel sagkalim 21 ay saptanirken, non-metastatik olan

hastalarda genel sagkalim siiresine ulagilamamaisti (p<0.001) (Figiir 3)
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Figiir 3. Tiim hastalarda evrelere gore genel sagkalim
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, YDS tanisi ile takip ve tedavisi yapilan hastalar1 Klinikopatolojik
ve demografik verilerinin incelenmesi ve evrelere gore sagkalimlarini incelemeyi
amagladik. Calismamizda hastalarin tan1 aninda 1/3’{iniin metastatik evrede basvurdugu,
yarisindan fazlasinin ekstremite disi oldugu, histolojik olarak leiomyosarkomun en sik
goriildiigi gozlendi. Ayrica metastatik olanlarin en sik akciger metastazi ile bagvurdugu,

Non-metastatik olanlarda ise en sik lokal niiks ile niiks ettigi gozlendi.

Ferrari ve ark. calismalarinda kaposi sarkom olgular1 ¢ikarildiginda eriskin
hastalarda erkek/kadin oranini 51/49 olarak tespit ederken (190), Brennan ve ark.
caligmalarinda 49/51 (191), Singer ve ark. ise 51/49 olarak bildirmislerdir (192). Bizim
calismamizda ise YDS’lerde literatiir ile benzer sekilde E/K oran1 47,5/52,5 olarak tespit

edilmistir. Cinsiyetler arasinda anlamli fark olmadigi bulunmustur.

Coindre JM ve ark. Fransa’da 546 hasta ile yaptiklar1 bir derlemede ortalama yas
50 yil olarak tespit edilmistir (193). Yine Pisters PW ve ark. 1041 ekstremite yerlesimli
YDS’li hastada da yaptig1 ¢alismada ortalama yas 50 y1l olarak bildirilmistir (194). Bizim
calismamizda ortalama yas 61 yil (22-81) olup daha yiiksek ¢ikmasinin muhtemel nedeni
birgok ¢alismada YDS’lere dahil edilen GIST ve Kaposi Sarkomlu hastalarin

caligmamizda yer almamasiydi.

Amerikan Cerrahlar Koleji tarafindan gozden gegirilen 4550 yetiskin yumusak
doku sarkomlu hastanin %59’ u ekstremite (alt+iist ekstremite) yerlesimli iken,%41’i
ckstremite dist yerlesimli olarak bildirilmistir (195). MD ANDERSON Kanser
Merkezi’nin 4207 vakalik hasta grubunda ise dagilim; %48’1 ekstremite (alt+iist
ekstremite) yerlesimli iken , %52’si ise ekstremite dist yerlesimli olarak bildirilmistir
(196). Bizim ¢alisgmamizda hastalarin %59’u (36) hasta ekstremite dis1 yerlesimli iken,
%42’1 (25) ise ekstremite yerlesimli olarak tespit edilmistir. Yerlesim yeri literatiir ile

uyumlu olarak varyasyon gostermistir.

Literatiirde ve bir¢ok ¢alismada YDS’li hastalarin 1/3” iiniin agrili kitle, 2/3” {iniin
ise agrisiz kitle ile basvurdugu bildirilmistir (75,114). Bizim ¢alismamizda hastalarin

bagvuru semptomu olarak 30 (%49,2) hastada agr1, 27 (%44,3) hastada ise ele gelen kitle
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mevcuttu. Caligmamizda agri ile bagvuran hastalarin oraninin nispeten yiiksek olmasi
hastalarin YDS’lerinin primer yerlesim yeri ve ileri evrede (%29,5 hasta evre V)

bagvurunun yiiksek olmasina baglandi.

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezinin (MSKCC) 10.000 yetigskin YDS’li
hastanin veri tabanindan yaptig1 derlemede histolojik alt tip olarak; 1965 (%20) hastada
Liposarkom, 1399 (%14) hastada Leiyomyosarkom, 1378 (%14) hastada Undiferansiye
pleomorfik sarkom, 863 (%9) hastada GIST, 515 (%5) hastada Sinovyal sarkom, 521
(%5) hastada Miksofibrosarkom, 258 (%3) hastada Fibrosarkom, 256 (%2) hastada
MPSKT, 2845 (%28) hastada ise diger alt tiplerin tespit edildigi bildirilmistir (197).
Calismamizda en sik histolojik alt tipler sirasiyla; 15 (%24,6) hastada Leiyomyosarkom,
10 (%16,4) hastada igsi hiicreli sarkom, 9 (%14,8) hastada Plemorfik sarkom, 8 (%13,1)
hastada Liposarkom olarak tespit edilmistir. Calismamizda Leiyomyosarkom alt tipinin
daha yiiksek oranda goriilmesi batin i¢i ve retroperitoneal yerlesimli vakalarimizin fazla

olmasina baglandi.

Genel olarak YDS’lerde ilk tan1 aninda uzak metastaz nadirdir. Christie-Large M.
ve ark. 7,5 yillik bir siire boyunca 1170 hastada yaptiklari retrospektif bir derlemede tani
aninda uzak metastatik hastalik insidanst % 10 bulunmustur (198). Memorial Sloan-
Kettering Kanser Merkezi'nde (MSKCC) prospektif bir veri tabaninda 1772 sarkom
hastasinin analizi sonucu, lenf nodu metastaz1 ise 46 hastada (yiizde 2.6) saptanmistir
(180). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin 18 (%29,5)’ inde tan1 aninda metastaz mevcuttu
ve hastalarin 8 (%13,1)” inde akciger, 7 (%11,3)” iinde lenf nodu, 5 (%8,2)’ sinde
karaciger, 4 (%6,6)’sinda batin ici, 2 (%3,3)’ linde kemik, 1 (%]1,6)’sinda beyin, 1
(%1,6)’sinda ise siirrenalde metastaz mevcuttu. Calismamizda tan1 aninda metastaz
oraninin daha yiiksek olmasi bélgemizdeki sosyokiiltiirel diizey nedeniyle ge¢ basvuru ve

hastalarin ge¢ tan1 almasina baglandi.

YDS’lerin tedavisinden sonra hastalik lokal niiks veya metastatik hastalik olarak
tekrarlayabilir (199,200). Lokal niiks insidansi anatomik yerlesime, rezeksiyonun
derecesine, perioperatif radyoterapi yapilmasina ve histolojiye baglidir. Genel olarak,
hastalarin yaklagik yiizde 25'1 primer tiimoérlerinin basarili tedavisinden sonra uzak
metastatik hastalik gelistirebilmekle beraber bazi durumlarda (timér boyutu > 5 cm, derin

fasya yerlesimli ve orta veya yiiksek dereceli timdrlerde) insidans ylizde 40-50'ye
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yiikselir (201,202). Calismamizda hastalarin 58 (%95,1)’inde primer lezyona cerrahi
uygulanmistir. Hastalarin 43 (%70,5) ii non-metastatik evrede iken, 18 (%29,5) hasta tan1
aninda metastatik evrede idi. Non-metastatik hastalarin 18 (%41,9)’ unda niikks gelismis
olup en sik niiks lokalizasyonu 11 (%57,9) hastada lokal, 4 (%26,3) hastada akciger ve 3
(%15,8) hastada ise batin i¢i yerlesimli olmustur. Calismamizda metastatik hastalik
seklinde niiks toplamda 7 (%42,1) hastada ortaya ¢ikmis olup literatiire gore daha yiiksek
oranlarda gortilmiistiir. Bu durumun muhtemel nedenleri hastalik yerlesim yerti, histolojik
alt tip, ileri evre hastalik bagvurularinin daha fazla olmasi ve hastalarin tedavi ve kontrol

sikligina uyumsuzluklarina baglanabilir.

YDS’lerde primer tan1 aninda metastaz olmasi kemoterapi ve tedavi segceneklerini
kisitlayan bir durumdur. Primer sarkom teshisi konan hastalarda metastatik hastalik
saptandiginda %@81’inde akciger metastazi bulundugu ve bu hastalarin %61 inde
metastazlarin sadece akcigerde tespit edildigi gosterilmistir (203). Bu durum izole akciger
metastazlarinda metastazektomiyi bir secenek haline getirmistir. Calismamizda da izole

akciger metastazi olan 3 hastaya metastazektomi uygulanmustir.

YDS’lerde genel sag kalim oranlarini etkileyen en 6nemli parametrelerden birisi
tan1 aninda timoriin evresidir. Trautmanna ve ark.’nin yapmis olduklar1 Almanya
merkezli ¢alismada YDS’de 5 yillik sag kalim %66,4 olarak saptanmistir (204). Stiller ve
ark.’nin Avrupa’da yaptiklar1 ¢alismada ise 5 yillik sag kalim oranlari ise %57,8 olarak
saptanmistir (205). Kaya H. ve ark. Ege Universitesi hastanesinde 1992-2017 yillart
arasinda 1817 YDS’li hasta ile yaptigt bir calismada toplam sag kalim
degerlendirmesinde 5 yillik GSK %59, 10 yillik GSK %49, evrelere gore 5 ve 10 yillik
GSK sirasiyla; lokalize tiimorlerde %63 ve %56, lokal ileri evrede %49 ve %40,
metastatik donemde ise %19 ve %14 bulunmustur (206). Bizim ¢alismamizda non-
metastatik olan hastalarda evreler arasinda (evre |, II ve III) hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p= 0.508, p=0.331 sirasiyla) yine
metastatik hastalarda genel sagkalim 21 ay olarak saptanirken, non-metastatik olan

hastalarda genel sagkalim siiresine ulagilamamist1 (p<0.001).
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6. SONUC

Oldukg¢a nadir goriilen ve heterojen bir tiimér grubu olan yumusak doku
sarkomlarinin DSO’ye gore 100°den fazla histolojik alt tipi mevcut olup, histopatolojik
alt tiplerin tanimlamasini1 yapmak immiinhistokimya belirteclere ragmen zordur. Kesin
alt tip belirlenebilmesi igin genetik ve biyokimyasal yeni belirteglere olan ihtiyag devam
etmektedir. Calismamizda bolgemizdeki YDS incelenmis olup, hastalarin 1/3 metastatik
evrede bagvurdugu, yarisindan fazlasinin ekstremite dist oldugu, histolojik olarak en sik
leiomyosarkom goriildiigii gézlendi. Ayrica metastatik olanlarin en sik akciger metastazi

ile bagvurdugu, Non-metastatik olanlarda ise en sik lokal niiks ile niiks ettigi gozlendi.
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