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EDITORDEN

Yumusak doku tumorlerinin tedavisine
gluincel yaklagsim

Fazilet Oner DINCBAS

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall, istanbul
TROD Yumusak Doku, Kemik Sarkomlari- Cilt, Benign Tiimérler Calisma Grubu Baskani

Yumusak doku tiimorleri nadir goriilen tiimorlerdendir ve birbirinden farkli dogal
gidisleri, biyolojileri ve tedavi cevaplari olan pek ¢ok alt gruptan olusan heterojen
bir grup tiimdrdiir.

Bu nedenle histopatolojik alt grup tanimlamasi yapmak eldeki immiinhistokimya
belirteglere ragmen gii¢ olabilir. Giiniimiizde kesin alt grup tanimlamasi yapa-
bilmek i¢in genetik ve biyokimyasal yeni belirteglere ihtiya¢ vardir. Metastatik
olmayan yumusak doku tlimoérlerinde uygulanmasi gereken tedavi yontemi kus-
kusuz cerrahidir. Eski yillarda daha sik uygulanan amputasyonun yerini 1970’ler-
den itibaren ekstremite koruyucu cerrrahi teknikleri almistir. Bu yillarda genis
cerrahiden sonra uygulanan postoperatif radyoterapi ile elde edilen tedavi sonug-
larinin, tek bagina amputasyon uygulanmasiyla benzer oldugu, hatta daha az mor-
biditeye yol agtig1 ¢aligmalarda gosterilmistir."? Ayrica, prospektif randomize
caligmalarda ekstremite koruyucu cerrahi sonrasi uygulanan radyoterapinin lokal
kontrolii anlamli olarak artirdigi gosterilmistir.*¥ Amputasyona yakin lokal kont-
rol oranlar1 elde edilmis ve bu kombinasyon prospektif bir NCI ¢alismasindan
sonra standart haline gelmistir. 6960 olguluk SEER datasinda ise 6zellikle bii-
yiik, yiiksek gradli timorlerde ekstremite koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulanmasinin anlamli olarak sagkalimi arttirdig1 belirtilmistir.>) Son yillarda
onkolojik tedavilerde organ ve fonksiyon koruyucu yontemlerin 6nem kazanma-
s1, ekstremite koruyucu tedavi metodlarmin kullanilmasini giindeme getirmistir.
Daha sonraki yillarda radyoterapi preoperatif olarak da kullanilmaya baslamis
olup, radyoterapinin zamanlamasi tartismalidir. Son 10 yilda preoperatif radyote-
rapiyi tercih eden merkezlerde artis olmasinin nedenini, radyoterapi alaninin daha
kiigiik ve uygulanan radyoterapi dozunun daha az olacagindan, ge¢ morbiditenin
daha diisiik oranda olmasi1 ve cerrahi nedeniyle doku biitiinliigii bozulmamis do-
kularda radyoterapi etkinliginin daha fazla olmasinin beklentisi ile agiklayabiliriz.
Ayrica preoperatif radyoterapi ile cerrahi olarak konservatif rezeksiyona elverisli

iletisim (Correspondence): Dr. Fazilet Oner DINGBAS. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Istanbul.
Tel: +90 - 212 - 4143098 e-posta (e-mail): faziletonerdincbas@hotmail.com
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olmayan tiimdrler, ameliyat edilebilir sinirlara ¢ekilebilmekte, cerrahisi zor olan
tiimorlerde cerrahiyi kolaylastirmakta ve emniyetli bir rezeksiyon saglanabilmek-
tedir. Preoperatif radyoterapi uygulananlarda, cerrahi sonrasinda yara iyilesme-
sinde gecikme ve yara komplikasyon oraninda artis gozlenmektedir. Ameliyat
oncesi ile ameliyat sonrasi radyoterapi uygulamasini karsilagtiran NCIC randomi-
zel® calismasinda yara komplikasyon oranlari preoperatif radyoterapi uygulanan
kolda anlamli olarak daha yiiksek bulunmasina ragmen (%35 vs.%17, p=0.01),
gec donemde preoperatif kolda daha iyi fonksiyonel sonug elde edilmis ve lokal
kontrol, sagkalim oranlarinda fark saptanmamuistir.[** Son yillarda gelisen cerrahi
teknikler, doku ve damar plastilerinin daha fazla kullanilmaya baglanmasi ve yara
bakimindaki problemlerle miicadelenin daha bilingli yapilabilmesi ile deneyimli
merkezlerde bu sorunlarin iistesinden gelinebilmektedir. Bu nedenle radyoterapi
zamanlamasinin merkezlerin tercihine birakilmasi gerekmektedir.

Fonksiyonel goriintiileme ve diagnostik goriintiilleme tekniklerindeki gelismeler
ise timor uzanimi ve invazyonu ve metastazlarin tesbitinde daha dogru bilgi ver-
mektedir. Bu gelismelerle birlikte radyoterapi uygulamalarinda 2D radyoterapi-
den 3D-konformal radyoterapiye ge¢ilmis, son on-on bes yilda ise yogunluk ayarli
radyoterapi (IMRT) teknikleri kullanilmaya baglanmaistir. Bu teknikle tiimor hac-
mine daha iyi bir doz dagilimi ile radyoterapi uygulanirken, keskin doz diisiisii ile
komsu normal dokular daha rahat korunarak yan etkiler azaltilabilmektedir. Bu
tekniklerin kullanilmaya baslanmasi hedef hacim tanimlamalarinin yapilmasini
zorunlu kilmis ve 2011 yilinda RTOG konturlama rehberi olusturulmustur.”’ Yeni
tekniklerle iligkili calismalar halen devam etmekte olup uzun dénem sonuglari da
beklenmelidir.

Ekstremite disinda yerlesen yumusak doku tiimdrlerinde genis cerrahi bazen daha
giic olabilmekte ve bu konuda da deneyim gerekmektedir. Retroperitoneal sar-
komlar ise boslukta biiytimeleri ve genellikle ¢ok biiytlik boyutlara ulasmasi nede-
niyle ayr1 bir gézle degerlendirilmesi gereken tiimorlerdendir. Uzak metastazlari-
n1 en sik akcigere yapan yumusak doku tlimorlerinde metastazektomiler ile uzun
hastaliksiz sagkalim oranlari elde edilebilir.!'” Stereotaksik radyoterapi (SBRT)
teknikleri de bu durumlarda basariyla kullanilmaya baslanmistir, uzun donemli
takip sonuclar1 beklenmektedir.

Yumusak doku tiimorlerinin tedavisinde kombine kemoterapinin adjuvan olarak
yliksek gradli tiimorler ve bazi histopatolojik tiplerde de etkili oldugu gosteril-
mistir.'l Son yillarda gelistirilen hedefe yonelik ilaglar yumusak doku tiimorle-
rinde de kullanilmaya baslanmis olup, erken sonuglar imit vaat etmektedir.

Kisacas1 yumusak doku tlimorlerinin tani ve tedavisinde son 30-40 yilda 6nemli
gelismeler elde edilmistir. Heterojen bir gruptan olusan bu tiimorlerin tedavileri-
nin multidisipliner yaklasimla tedavi edilmeleri gerekmektedir, ancak nadir go-
rilmeleri nedeniyle deneyimli merkezlerde bu tedavilerin uygulanmasinin hem
hasta hem tedavi sonuglar1 bakimindan daha yararli olacag tartigsmasizdir.

Bu dergi 6zel ekinde Tiirk Radyasyon Onkolojisi Dernegi Yumusak Doku, Kemik
Sarkomlari-Cilt, Benign Tiimorler Calisma Grubu'nun 29 Mart 2014 tarihinde
Istanbul’da gercgeklestirdigi ‘Yumusak Doku Sarkomlarima Yaklasim’ baslikli
multidisipliner toplantida konusulan ve tartisilan konular sunulmustur.

2



Yumusak doku timérlerinin tedavisine gincel yaklasim

Kaynaklar

1.

Suit HD, Spiro 1. Role of radiation in the management of adult patients with sarcoma of
soft tissue. Semin Surg Oncol 1994;10(5):347-56.

Rosenberg SA, Tepper J, Glatstein E, Costa J, Baker A, Brennan M, et al. The treatment of
soft-tissue sarcomas of the extremities: prospective randomized evaluations of (1) limb-
sparing surgery plus radiation therapy compared with amputation and (2) the role of adju-
vant chemotherapy. Ann Surg 1982;196(3):305-15.

Yang JC, Chang AE, Baker AR, Sindelar WF, Danforth DN, Topalian SL, et al. Rando-
mized prospective study of the benefit of adjuvant radiation therapy in the treatment of soft
tissue sarcomas of the extremity. J Clin Oncol 1998;16(1):197-203.

Pisters PW, Harrison LB, Leung DH, Woodruff JM, Casper ES, Brennan MF. Long-term
results of a prospective randomized trial of adjuvant brachytherapy in soft tissue sarcoma.
J Clin Oncol 1996;14(3):859-68.

. Koshy M, Rich SE, Mohiuddin MM. Improved survival with radiation therapy in high-

grade soft tissue sarcomas of the extremities: a SEER analysis. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2010;77(1):203-9.

O’Sullivan B, Davis AM, Turcotte R, Bell R, Catton C, Chabot P, et al. Preoperative versus
postoperative radiotherapy in soft-tissue sarcoma of the limbs: a randomised trial. Lancet
2002;359(9325):2235-41.

Davis AM, O’Sullivan B, Bell RS, Turcotte R, Catton CN, Wunder JS, et al. Function and
health status outcomes in a randomized trial comparing preoperative and postoperative
radiotherapy in extremity soft tissue sarcoma. J Clin Oncol 2002;20(22):4472-7.

Davis AM, O’Sullivan B, Turcotte R, Bell R, Catton C, Chabot P, et al. Late radiation
morbidity following randomization to preoperative versus postoperative radiotherapy in
extremity soft tissue sarcoma. Radiother Oncol 2005;75(1):48-53.

Wang D, Bosch W, Roberge D, Finkelstein SE, Petersen I, Haddock M, et al. RTOG sar-
coma radiation oncologists reach consensus on gross tumor volume and clinical target
volume on computed tomographic images for preoperative radiotherapy of primary soft
tissue sarcoma of extremity in Radiation Therapy Oncology Group studies. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2011;81(4):¢525-8.

10.Billingsley KG, Burt ME, Jara E, Ginsberg RJ, Woodruff JM, Leung DH, et al. Pulmonary

metastases from soft tissue sarcoma: analysis of patterns of diseases and postmetastasis
survival. Ann Surg 1999;229(5):602-12.

11.Pervaiz N, Colterjohn N, Farrokhyar F, Tozer R, Figueredo A, Ghert M. A systematic

meta-analysis of randomized controlled trials of adjuvant chemotherapy for localized re-
sectable soft-tissue sarcoma. Cancer 2008;113(3):573-81.



Turk Onkoloji Dergisi 2015;30(Ek 1):4-14

DERLEME ‘ REVIEW

Yumusak doku tiumorlerinin histopatolojisi
ve siniflamada yenilikler

Histopathology of soft tissue tumors and changes in classification

Sergiilen DERViSOGLU," Nil COMUNOGLU,' Kemal KOSEMEHMETOGLU>

'fstanbul Universizjgsi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dall, istanbul;
2Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Yumusak doku tiimorlerinin tanisinda yeterli klinik bilgi,
hastanin yasi, timdriin lokalizasyonu, ortaya ¢ikis ve biiyii-
me siiresi bu tiimorlere yaklasimda hala ¢ok dnemli kriterler
arasindadir. Son yillardaki molekiiler tekniklerin gelismesiy-
le, yumusak doku tiimérlerinde; yeni timdr antiteleri, tani
kriterleri, klasifikasyon semasinda tekrar gozden gegirilerek
siniflandirilmigtir. Yazimizda yumusak doku tiimorlerine ge-
nel yaklagimla birlikte son molekiiler gelismelerle yeni ta-
nimlanan veya siniflamada kategorisi degisen tiimorleri son
literatiir bilgileriyleriyle birlikte gézden gecirdik.

Anahtar sozciikler: Histopatolojik siniflama; yumusak doku tiimérleri.

Sufficient clinical information, patient’s age, localisation
of tumor, appearence time and growth rate of tumor are
important factors for approaching to and diagnosing of soft
tissue tumors. In recent years, soft tissue tumors; especially
new tumor entities, reviewed and reclassified with improved
molecular techniques. In our report, we summarized general
approach to soft tissue tumors, changes in classification of soft
tissue tumors and revised these tumors with new molecular
techniques and new literature findings.

Key words: Histopathological classification; soft tissue tumors.

Yumusak doku tiimdorlerine patolojik yaklagim-
da yeterli bir klinik bilgi ve 1yi fikse edilip doku
takibi uygun yapilmis biyopsi materyali ¢ok dnem-
lidir. Klinik bilgi olarak patologa gerekli minimum
bilgi yas, tiimdr yerlesim yeri ve biiyiime 6zelligi
ile biiyiime siiresidir. Kemik tiimorleri kadar elzem
olmasa da bazi durumlarda radyolojik ek bilgiler
de yonlendirici olabilmektedir. Ozellikle manyetik
rezonans goriintiileme ile lezyonun yayginligi ve
cevre normal dokularla iligskisinin saptanmasi ev-
reyi belirlemede yardimeidir.

Yas, belirli bir tantya isaret etmese de ¢ocuk ve
eriskinlerde farkli tip tiimorlere yonlendirecegin-
den, kritik bir bilgidir ve tan1 yelpazesini belirle-
yebilir. Cocuklarda goriilen yumusak doku tlimor-
leri ile eriskinlerde goriilenler arasinda sira dist

durumlar disinda sadece dar bir alanda Ortiisme
vardir. Eriskinlerde goriilen indiferansiye yiiksek
grade’li pleomorfik sarkom (eskinin malign fibroz
histiyositomu) ¢ocuklarda ileri derecede nadir ol-
dugundan boyle bir durumda ¢ocuklara 6zgii di-
ger olasiliklar akla getirilmelidir. Ote yandan néro
blastom ve angiomatoid fibr6z histiyositom nadi-
ren eriskinlerde goriiliir. Rabdomyosarkom da 15
yas alt1 grubun bir sarkomudur.["-3!

Yerlesim ayirict tanida onemlidir. Sarkomlar
genellikle derin yerlesimlidir. Yiizeyel yerlesim-
li olanlar ya selim ya da diistik grade tiimorlerdir
(Tablo 1). Yiizeyel yerlesimli sarkomlardan der-
matofibrosarkoma protuberens de intermediyer
grade bir tiimordiir. Istisnai olarak epiteloid sar-
kom ve anjiyosarkom yiizeyel yerlesimi ile dikkat

iletisim (Correspondence): Dr. Sergiilen DERVISOGLU. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, istanbul.
Tel: +90 - 212 - 414 34 87 e-posta (e-mail): sergulend@yahoo.com
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Yumugsak doku tumorlerinin histopatolojisi ve siniflamada yenilikler

ceken yiiksek grade’li sarkomlardandir. Burada
kutandz metastaz yapmis karsinom, sarkomatoid
skuamoz hiicreli karsinom ve malign melanomun
da goriiniimii ile sarkomu taklit edebilecegi unu-
tulmamalidir. Ozellikle renal hiicreli sarkomatoid
karsinom metastazi sarkom agisindan tani proble-
mi yaratabilir.[']

Benign ve malign yumusak doku lezyonlarinin
klinik prezentasyonlar1 arasinda belirgin bir ortiis-
me olabilir, bu yiizden patologa katki saglayacak
bilgi minimumdur. Ekstremite yerlesimli yumusak
doku sarkomlarinin ¢ogu 6 aydan daha uzun sii-
redir var olan yavas biiyliyen bir kitle seklindedir.
Benign lezyonlar da benzer hikayeyi verebilir. Be-
nign lezyonlar genellikle stabil olmali ya da ¢ok
yavag biiylimelidir. Nodiiler fasiit gibi daha once
reaktif grupta siiflanan ancak artik neoplastik na-
tiirli ispatlanmis olan psddosarkomatdz proliferatif
lezyonlar ise hizl1 biiyiime hikayesi verirler. Bu tiir
ylizeyel yerlesimli proliferatif lezyonlar 2-3 hafta
icinde hizl1 bir biliylime hikayesi ile sarkomu taklit
ederek hem hastay1 hem klinisyeni farkli diisiinme-
ye zorlar (Tablo 2). Ancak hi¢bir malign tiimoriin
ortaya ¢ikisi ile biliylimesi bu kadar kisa siirede ol-
maz. Cogu malign yumusak doku tiimorii uzunca
bir stiredir var olup, son zamanlarda biiyiime hiz-
lanmasi1 yakinmasi ile karakterizedir.['#!

Biyopsi Tanisi

Yumusak doku tiimorlerinde tan1 amagli biyopsi
yerlesime gore farkli sekillerde uygulanabilir. Ek-
sizyonel biyopsi yiizeyel yerlesimli tamami ¢ikaril-
maya uygun boyuttaki kitlelerde secilebilir. Insiz-
yonel biyopsi biiyiik boyutlu kitlelerde eskiden altin
standart olmakla birlikte glinlimiizde non-invaziv
teknikler (kesici igne biyopsisi, ince igne aspirasyon
sitolojisi vb) tercih edilmektedir. Bu da patologun
giderek daha kiiciik materyallerle tan1 koymasi ge-
regini getirir ki burada klinikopatolojik korelasyon
yasamsal Onem tasir. Bilgi birikimi ve deneyimin
artig1 ile kiiglik biyopsilerde de hiicresel detaylar
ve yapisal paternler yakalanarak immunhistokim-
yasal ve molekiiler incelemelerin de yardimi ile
tantya ulasilmaya calisilir. Burada yumusak doku
tiimorlerinin heterojen yapisi goz ardi edilmeyerek
ozellikle biiytik ¢apli kitlelerin degisik alanlarindan
multipl biyopsiler sorunu ¢ozebilecektir. Ancak kli-

Tablo 1

Yiizeyel yerlesimli malign/malignite potansiyelli
mezenkimal tiimorler

Dermatofibrosarkoma protuberens
Epiteloid sarkom

Angiomatoid fibroz histiyositom
Pleksiform fibrohistiyositik timor
Miksofibrosarkom / miksoid MFH
Anjiosarkom

Kaposi sarkomu

Atipik fibroksantom

Tablo 2

Sarkomu taklit eden reaktif/neoplastik lezyonlar

Nodiiler fasiit

Intravaskiiler / kraniyal fasiit

Iskemik fasiit

Organ yerlesimli fibromiksoid psodotiimdr/postoperatif
igsi hiicreli nodiiller

Proliferatif fasiit ve myozit

Intravaskiiler papiller endotelial hiperplazi
Myozitis/pannikiilitis ossifikans

Parmak kemiklerinin fibro-osse6z psodotimorii

Lokalize masif lenfédem

nisyenin de igne biyopsilerindeki limitasyonlar1 ve
tanisal tuzaklar1 kabul etmesi gerekmektedir. Pato-
log da biyopsi degerlendirme ve rapor asamasinda
klinisyenin beklentisini maksimum oranda karsila-
maya c¢alismalidir. Ortak dil olusturulmasinda klini-
kopatolojik siki iligki yararli olacaktir.*4

Biyopsi Orneginde saptanan tiimoriin mezen-
kimal orijini belirlenmeli, lenfoma ve karsinom
dislanmalidir. Iimmunhistokimya bu durumda mor-
folojiye yardimcidir. Eger igne biyopsi sonrasi de-
finitif cerrahi planlantyorsa lezyonun sarkom ya da
sarkom dis1 tlimor oldugunu sdylemek 6nemlidir.
Ancak preoperatif bir tedavi yaklasimi uygulana-
caksa tliimoriin agresivitesini gosteren grade de
verilmelidir. Miimkiinse tiimdriin alt tipi sdylen-
melidir. Kiigiik biyopsi materyallerinde gozlenen
alandaki grade’in tiim tiimorii yansitmayabilece-
gi gergegi unutulmamalidir. Bu durumda yiiksek
grade, tedavi belirleyici bir anlam tasirken diger
grade’ler biitiinii yansitmak acisindan yoruma
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aciktir. Ayrica kiiciik biyopside grade 2-3 ayrimi
da olanaksiz olup verilebilecek bilgi diisiik grade
ve yiiksek grade ayriminin verilmesinden Gteye
gecemez. Burada nekroz ve periferik reaktif zon
da yetersiz yorumlara yol acacaktir. Nekroz igeren
bir kesici igne biyopsisi genellikle yiiksek grade
lezyona isaret edeceginden az da olsa yonlendiri-
ci olabilir. Ancak patologa diisen gorev nekrozun
koagiilatif nekroz oldugunu ayrimsamak ve dnceki
tedaviye (kemoterapi ya da cerrahi girisim) baglh
hyalin nekrozu bu yonde yorumlamamaktir. Te-
davi gérmiis olgularda niikleer 6zellikler, mitotik
aktivite, hiicresellik ve interstisyel hyalinizasyon
nedeniyle derecelendirme (gradeleme) yeterince
saglikli yapilamayabilir. Yakin klinikopatolojik
iliski ile zorluklar asilmaya ¢alisilmalidir.!'-*!

Onceki yillarda intraoperatif frozen inceleme
ameliyati yonlendirmede kullanilirken artik bu
egilim degismistir; cerrahi sinirlar i¢in uygulana-
bilir. Bazen de alinan 6rnegin tantya elverisli bir
alandan alinip alinmadigini sorgulamak i¢in uygu-
lanabilir. Dokuda olusacak donma artefaktlarindan
kacinmak i¢in sitolojik dokundurma preperatlari
bu bilgiyi vermede yeterli olabilir. Nekrozsuz bir
alanda malign hiicrelerin goriilmesi 6rnegin yeterli
oldugunu vurgular. Eger zeminde reaktif hiicreler
ve nekrotik degisiklikler varsa ornegin periferik
psodokapsiil alanina ait oldugu diistintilmelidir.

Rezeksiyon materyalleri daha ¢ok genis lokal
eksizyonun uygulandigi materyaller olup radyote-
rapi ve kemoterapi ile kombine tedavi yontemleri
uygulanan olgulardir. Eskiden oldugu gibi ampu-
tasyon ilk segenek degildir. Rezeksiyon materyali
sinirlart ¢ini miirekkebi ile isaretlenmelidir. Ma-
lignite siiphesi uyanmigsa ¢evre yapilarla (cilt, cilt
alt1, kas, fasya, damar/sinir paketi, kemik) iligkisi
dikkatle arastirilmalidir. Makroskopik nekroz var-
11g1 belirtilmelidir.

Mikroskopik Degerlendirmede
Temel Tanisal Algoritma

Oncelikle kiigiik biiyiitme ile baslayip lezyonun
kusbakis1 goriilmesi saglanmalidir. Bu biiylitmede
lezyonun derinligi, boyutu, tistteki cilt ve derindeki
fasya ile iligkisi ve biiyiime paterni (ekspansif ya
da infiltratif) saptanabilir.

Yumusak dokuda lezyon degerlendirilirken bir
lezyonun aksi ispat edilene kadar reaktif/selim ol-
dugu, timor olduguna karar verildikten sonra ise
aksi ispat edilene kadar selim oldugu adimlari ile
teker teker gidilmeli ilk asamada sarkom yorumu
yapilmamalidir.

Bu biiylitmede saptanmasi gereken en 6nemli
ozellik lezyonun neoplastik mi reaktif mi oldugu-
dur. Reaktif lezyonlarin ¢ogunun yiizeyel yerle-
simli oldugu unutulmamalidir. Lezyonun reaktif
olduguna isaret eden Ozelliklerin basinda zonas-
yon gelir. Ornegin fasyal formda nodiiler fasiitde
ve iskemik fasiitde santralde fibrinoid hiposelliiler
zon c¢evresinde prolifere olan aktif fibroblastlar
goriillir. Myozitis ossifikans da zonasyon fenome-
ni gosterir. Burada santralde aktif myofibroblastik
tireyis perifere dogu olgunlasan yeni kemik yapimi
alanlari ile ¢evrilidir. Reaktif lezyonlarda aktif fib-
roblastlar ve myofibroblastlar doku kiiltiirii hiicre-
lerine benzer. Tek tek bakildiginda iri nukleolleri,
vezikiiler ¢ekirdekleri, bazofilik sitoplazmalart ile
rkiitiicti olabilir. Bol mitoz igerirler. Psddosarko-
matdz goriiniimleri aktif prolifere donemde sar-
komla karisikliga yol agabilir. Ancak sarkomda
bekledigimiz atipik mitoz ve niikleer atipi burada
goriilmez. 24

Reaktif lezyonu dislayip neoplastik iireyis tani-
sina ulasan patolog tiimorii analiz etmeye baslama-
lidir. Kiigiik biiylitmede yapisal patern, hiicrelerin
goriiniimii, organizasyonu ve stroma Ozelliklerine
bakalir.

Yumusak Doku Patolojisinde Yenilikler
ve WHO 2013 Siniflamasi

World Health Organization (WHO) “Blue
Book” serisinin 2013 yilinda basilan ii¢lincii bas-
kisinda yumusak doku tiimorleri siniflamasinda
bazi yenilikler dikkati ¢ekmektedir. Bu yenilikle-
rin 6nemli bir kism1 molekiiler patolojinin katkisi
ile olmustur. Bu nedenle kitap editorlerinden biri
molekiiler biyoloji konusunda uzmanlasmis Julia
A Bridge’dir ve bu da yumusak doku tiimdrlerin-
de son yillarda gerceklesen molekiiler calismalarin
sonucudur.!%

2002 baskisinda 6zellikle heterojen ve tartisma-
11 bir grubu olusturan fibroblastik-myofibroblastik
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timorler iskemik fasiit, desmoplastik fibroblas-
tom, meme-tipi myofibroblastom, anjiomyofib-
roblastom, selliiler anjiofibrom, Gardner fibromu,
diisiik grade’li fibromiksoid sarkom, akral mikso-
inflamatuvar fibroblastik sarkom, sklerozan epite-
lioid fibrosarkom ve diisiik grade’li myofibroblas-
tik sarkom gibi yeni bagliklar eklenmisti. Ayrica en
dikkat ¢ekici degisiklik malign fibréz histiyositom
ve hemanjioperisitom antitelerinin kullanimini or-
tadan kaldirilmasi ya da smirlandirilmast ile bu
tiimorlerin fibroblastik tiimorler i¢ine alinmasiydi.
2013 yilinda bu ayrim aynen devam etmekte pato-
log ve klinisyenlerin bu yeni terminolojiye alisma-
st hedeflenmektedir.[**!

Fibroblastik-myofibroblastik  tiimdrler bas-
lig1 altina yeni bir antite eklenmemekle birlikte
yeni baskida bazi degisiklikler vardir. Ornegin
dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) ve bu-
nun ¢ocukluk caginda goriilen tipi olan dev hiic-
reli fibroblastom dermatopatoloji fasikiiliinden
bu alt baslik igine transfer edilmistir. DFSP’de
COLI1A1-PDGFB fiizyonunun bulunmasi fiizyon
PDGFB ligandina doniisen bir protein kodlamakta
oldugundan klinikte cerrahi olarak ¢ikarilamayan
ve metastatik olgularda tirozin kinaz inhibitorii
kullaniminin  yolunu a¢mustir. Fibrosarkomatoz
transformasyon alanlarinda da bu fiizyonun varligi
gozlenmistir. Bu genetik degisiklik dev hiicreli fib-
roblastomda da gozlendiginden iki tiimoriin ortak
kokeni giindeme gelmisgtir.'?

Eskiden Enzinger’in yumusak doku tiimori ki-
tabinda intraabdominal ekstragastrointestinal tipi
ile ayr1 bir boliim halinde ele alinan gastrointesti-
nal stromal tiimorler de artik uygun oldugu sekliy-
le hem Enzinger’in son baskisinda hem de WHO
timor serisinde kemik yumusak doku kitabinda
fibroblastik tiimorler kisminda yerini almigtir.[*”)

2002 baskisinda ayr1 bir antite olarak bulunan,
siklikla g6z cevresinde yerlesen dev hiicreli angio-
fibrom, dev hiicrelerin ve psodovaskiiler boslukla-
rin eslik ettigi bir ekstraplevral soliter fibroz timdor
alt tipi olarak siniflandirilmistir. Uzun yillar ayri bir
antite olarak kabul edilen hemanjioperisitom ise
tamamen ortadan kalkarak soliter fibroz tiimor ile
esdeger kabul edilmistir. Nadir bir alt tip olan lipo-
matdz hemanjioperisitom da yag olusturan soliter

fibroz tiimor olarak yeniden adlandirilmigtir.[*%:13)

Nodiiler fasiitte klonal dogasini destekleyecek
sekilde MYH9-USP6 gen fiizyonu tespit edilmis
ve bu lezyonun neoplastik karakterde oldugu ka-
nitlanmistir. Benzer fiizyon {iriinlerinin anevrizmal
kemik kistinde ve myozitis ossifikansta da saptan-
mas1 bu lezyonlar1 kdken ve patogenez agisindan
birbirine yaklastirmigtir. Myozitis ossifikansin yu-
musak doku anevrizmal kemik kisti olarak da ka-
bul edilebilecegi 6ne stiriilmistiir.[%14

Inflamatuvar myofibroblastik tiimérlerin %50-
60’1nda, cocuk ve geng yas grubunda daha belirgin
olarak, ALK yeniden diizenlenmeleri saptanmistir.
Bu sonug inflamatuvar myofibroblastik tiimoriin
iltihabi degil, neoplastik natiirde oldugunu des-
teklemistir. Immiinhistokimyasal olarak ALK ile
sitoplazmik membrandz boyanma daha agresif
davranish RANBP2 fiizyon partnerini, sitoplaz-
mik graniiler boyanma ise CLTC filizyon partnerini
yansitmaktadir. Immiinohistokimyasal ALK boya-
masi (C terminal ug) bu timorlerdeki ALK asirt
disavurumunu gortiniir hale getirir,*>-1%]

WHO Blue Book serisi 2002 baskisinda kis-
men degisiklikler gosteren fibrosarkom konsepti,
2013 baskisinda da degismeye devam etmistir. Bu
tiimorlerden infantil fibrosarkom icerdigi t(12;15)
(p13;925) translokasyonu ile ETV6-NTRK3 kime-
rik tirozin kinaz fiizyon transkriptini olusturur. Bu
flizyon erigkin fibrosarkom ve ayirici tanida 6nem-
li yer olusturan infantil myofibromatoziste goriil-
mezken bu timorle klinik ve morfolojik olarak
iliskisi bulunmayan konjenital mezonefroblastik
nefroma, memenin sekretuar karsinomu ve tiki-
riikk bezinin meme benzeri sekretuar karsinomunda
da goriilmektedir. Bu degisik tlimorlerdeki ortak
sitopatogenetik iliski acisindan ilgi ¢ekici bir goz-
lemdir.[*10-13]

Onceleri eriskin fibrosarkomlarn yumusak
doku sarkomlarinin %1 ila 3’iinii olusturdugu dii-
siiniiliirken son ¢alismalarda fibrosarkom tanis1 al-
mis olgularin immiinohistokimyasal ve molekiiler
patoloji yontemleri ile tekrar incelenmesinde bii-
yiik cogunlugunun (%85) sinovyal sarkom, soliter
fibroz tiimor, miksofibrosarkom ve indiferansiye
pleomorfik sarkom gibi 6zellesmis tanilar aldig:
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gosterilmistir. Simdiki goriis eriskin fibrosarkom-
larinin ¢ok daha nadir oldugu (%]1°den az) yoniin-
dedir. Morfolojik olarak ¢arpici pleomorfizm fibro-
sarkomdan ¢ok indiferansiye pleomorfik sarkoma
yonlendirmelidir. Fibrosarkom tanis1 6ncesinde
immiinohistokimyasal, ultrastriiktiirel ve mole-
kiiler yontemlerle soliter fibroz tiimor, monofazik
sinovyal sarkom ve diisiik dereceli malign perife-
rik sinir kilifi tiimori gibi 6zellesmis igsi hiicreli
sarkom tanilarmin diglanmasi 6nerilmektedir. Fib-
rosarkomlarda gortilebilecek olan bir miktar SMA
(smooth muscle actin/diiz kas aktini) pozitifligi
myofibroblastik hiicre esliginin gostergesi olup fib-
rosarkom tanisini diglamaz. CD34 pozitifligi DFSP
zemininde gelisen fibrosarkomu veya soliter fibroz
tiimoriin fibrosarkom benzeri progresyonunu dii-
stnddiriir.*>!

Daha 6nceleri miksoid malign fibr6z histiyosi-
tom olarak adlandirilan miksofibrosarkom morfo-
lojik olarak genis bir spektrum gosterebilir. Bazi
yazarlar miksofibrosarkomun yalnizca diisiik
grade’li oldugunu ve miksoid 6zellikler gosteren
yiiksek grade sarkomlarin indiferansiye pleomor-
fik sarkom olarak adlandirilmasi gerektigini diisii-
niirken, WHO 2013 kitap¢iginda yiiksek grade’li
miksoid sarkomlar da miksofibrosarkom olarak
kabul gormektedir. >

Diisiik grade’li fibromiksoid sarkomun klasik
ve dev kollajen rozet igeren tipleri klinik ve ge-
netik olarak benzer olduklarindan birlestirilmistir.
Bazi olgularda sklerozan epitelioid fibrosarkom ile
ortiisen alanlar goriilmustiir. MUC4 diisiik grade’li
fibromiksoid sarkomlar i¢in sensitif ve spesifik bir
belirte¢ olarak sunulmustur. FUS-CREB3L2 fiiz-
yon proteinini kodlayan t(7;16) (q33;pl1) trans-
lokasyonu bu tiimérlerin ayirict 6zelligidir. Atipik
alanlarin veya sklerozan epitelioid fibrosarkom
alanlarmin varlig1 ve dev kollajen rozet gériinimii
gibi morfolojik sapmalarin prognostik dneminin
bulunmadig: bildirilmigtir.[*>%10.16]

Sklerozan epitelioid fibrosarkomlarin bir kis-
minin diisiik grade’li fibromiksoid sarkom benzeri
alanlar iceren “hibrid” morfoloji gostermesi, FUS-
yeniden diizenlenmelerinin saptanmast ve %70
oranda MUCH4 pozitifligi, diisiik grade’li fibromik-
soid sarkom ile iligkili bir alt grup igerdigini gos-

termektedir. FUS negatif olgularin ayr1 bir antite
olusturup olusturmayacagi bilinmemektedir."’

Dermatofibrosarkoma protuberensin fibrosar-
komatoz doniisiim gosteren tipi yavas ya da keskin
gecisli olabilir. Daha siklikla de novo olarak ortaya
cikar. Nadiren pleomorfik sarkom goriiniimiinde

olabilir. CD34 pozitifligi lezyonun tanisini ele ve-
rir. 45

Miksoinflamatuvar fibroblastik sarkom tanisi
alan ttimorlerde t(1;10) translokasyonu ve 3p kayb1
goriilmektedir. Benzer genetik degisiklikler hemo-
siderotik fibrolipomat6z tiimorde de mevcuttur.1%

Perisitik (perivaskiiler) tiimdrler i¢inde yer alan
hemanjioperisitomun ortadan kaldirilmas: ile bu
tiimor grubu zayiflamigtir. 2002 baskisinda diiz kas
tiimorleri kisminda gecen anjioleiomyom ve fibrob-
lastik tiimorler arasinda gegen myofibrom perisitik
(perivaskiiler) tiimdrler boliimiine aktarilmistir.
Daha onceki baskidaki myofibrom/myofibromato-
sis, myoperisitom ve infantil hemanjioperisitomun
morfolojik devamlilik gdsterdigi ongoriisii yeni
baskida hayat bulmus ve myoperisitom ve myofib-
rom ayni antite iginde tartisilmistir. AIDS’li has-
talarda EBV infeksiyonu ile iligkili myoperisitom
gelistigi bildirilmistir. H-kaldesmonun myoperisi-
tomda pozitif iken myofibromada negatif olduguna
isaret edilmistir.l>?!

Otozomal dominant gecis gdsteren multiple fa-
milial glomus tiimorii tanimlanmis olup 1. kromo-
zomun kisa kolunda yerlesim gosteren, diiz kasta
ekprese olan glomulin (GLMN) geninin inakti-
vasyonu sonucu ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. No-
rofibromatozis tip 1 ile dijital glomus timoriiniin
birlikteligi de gosterilmistir, bu hastalarda bialelik
NF1 inaktivasyonu patogenezde rol oynamaktadir,
ancak sporadik vakalarda NF1 kayb1 gosterileme-
migtir. Cok yakin zamanda MIR143 ve NOTCH2
flizyonu, malign formlarinda daha sik olmak tizere
glomus tiimérlerinde bildirilmigtir.®!"’

Diiz kas tiimdrlerinde biiyiik bir degisiklik yok-
tur. Genetik olarak genomik instabilite ile seyre-
den olduk¢a kompleks karyotipler gdstermektedir.
TP53, FANCA ve ATM defektleri gosterilmistir.
Li Fraumeni sendromunda leiomyosarkoma da
predispozisyon mevcuttur. Retinoblastom-Siklin
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DI yolagi ve PTEN de siklikla etkilenir. 17p de
goriilen ve transkripsiyon aktivatorii olarak ¢alisan
myokardin (MYOCD)’in amplifikasyonu olgula-
rin %70’inde mevcuttur. Gen profil ¢alismalarinda
indiferansiye pleomorfik sarkom ile benzer profil
gosteren bir alt grup varligi bu iki tliimoriin yakin
akraba olabilecegini ve dediferansiye leiomyosar-
komun varligini desteklemektedir."'%

Daha oOnce embriyonel rabdomyosarkom
(ERMS) varyanti olarak kabul edilen igsi hiicreli/
sklerozan rabdomyosarkom provizyonel bir alt tip
olarak WHO siniflamasina girdi. Bu tiimérler er-
keklerde daha siktir. 1gsi hiicreli morfoloji gdsteren
timorler cocuklarda paratestikiiler, eriskinde bag
boyun bdlgesinde derin yerlesimli olarak ortaya
cikar. Sklerozan tip ise ekstremitelerde siktir. Skle-
rozan varyantta psddovaskiiler gériinim karakte-
ristiktir. Desmin diffiiz pozitiftir. SMA ve MSA da
genellikle boyanir. Myogenin ile rabdomyoblastlar
ve igsi hiicrelerin bir kismi pozitiftir. MyoDI1 ile
daha giiclii boyanma izlenir. CD34 pozitifligi bildi-
rilmistir. ARMS translokasyonlart goriilmez. Pedi-
atrik ¢agda genellikle erken evrededir. Diger RMS
lere zit olarak lenf nodu metastazi daha azdir. Bes
yillik sagkalim %95°tir. Eriskinlerde prognoz daha
kotidiir ve %50 metastaz ile seyreder.!->%17.18]

ERMS in Costello sendromu (HRAS mutasyo-
nu), norofibromatozis 1 (NF1 mutasyonu), Noo-
nan sendromu, Beckwith Wiedemann sendromu,
pleuropulmoner blastom sendromu (DICER1 mu-
tasyonu) Li Fraumeni sendromu (TP53 mutasyo-
nu) ve Gorlin sendromu (PTCH1 mutasyonu) ile
birlikteligi tanimlanmistir. 2002 den beri ERMS’in
molekiiler biyolojisine iliskin ¢igir agict bir ge-
lisme mevcut degildir. Bazi tiimdr supresér ve
diferansiasyon iligkili gen hipermetilasyonlariin
tespiti epigenetik degisikliklerin de patogenezde
rol oynadigimi1 gostermektedir.”!'” Yakin zamanda
ERMS’in %10’unda MYODI mutasyonu varl-
g1 gosterilmistir. Bu mutasyon gosteren olgularin
MYODL ile diffiiz pozitifligi gosterdigi, bag boyun
yerlesime yatkin oldugu ve kotii prognozlu oldugu
bildirilmistir.!"”’

ARMS’1n da retinoblastom sendromu ve Beck-
with Wiedemann sendromu ile iliskisi gosterilmis-
tir. Eskiden mikst ERMS ve ARMS morfolojisi

gosteren tiimorlerin ARMS olarak degerlendirilme-
si gerektigine inaniliyorken bu tiimorlerde PAX3-
FOXOI1 translokasyonunun saptanmamasi iizerine
biyolojik olarak daha ¢ok ERMS kategorisinde
degerlendirilmesi gerektigi kanisina varilmuistir.
Myogenin ile ERMS in aksine daha diffiiz ve giig-
li boyanma beklenir ki bu ayni1 zamanda koti
prognoz gostergesidir. Keratin ve noéroendokrin
belirtecler ile spesifik olmayan boyanmalar gorii-
lebilir. ARMS ta bazi1 onkogenik yolaklar aktive-
dir. Bazi subsetlerde TP53 ve CDKN2A/CDKN2B
gen inaktivasyonu ve FGFR4 aktivasyonu goriiliir.
Fiizyon negatif ARMS’lar ERMS’e benzer gen
profili sergilemektedir.!:1%18!

Vaskiiler tiimorlerde son zamanlarda olan de-
gisiklikleri belli basliklar altinda toplayabiliriz:
Epiteloid hemanjioendotelyoma da tanimlanan
patolojik ve molekiiler degisiklikler, anjiosarko-
mun klinik, morfolojik ve genetik spekruma gore
heterojenitesi, epiteloid vaskiiler tiimdrlerin ayrici
tanisinda molekiiler yontemlerin kullaniligi.*”!

Epiteloid hemanjioendotelyomlar (EHE), anjio-
sarkomlardan daha sik goriilen intermediate davra-
nislt vaskiiler tiimorlerdir. Bu tiimorler 2 risk gru-
bunda simiflandirilirdi. Klasik ve malign EHE ki
bu siniflama ¢ap ve mitoza gore yapilan bir sinifla-
madir. Klasik morfolojideki EHE’larin ¢ogu mole-
kiiler genetik olarak WWTR1-CAMTAL1 fiizyonu
gosterirler. Son caligmalarda WWTRI1-CAMTA1
flizyonu gostermeyen EHE’larda YAP-1-TFE3 gen
fiizyonu gosterilmistir. Bu EHE lar farkli morfolo-
jidedir ve immunhistokimyasal olarak endotelyal
belirleyicilerin yaninda kuvvetli TFE3 ekspresyo-
nu gosterirler. Bu tiimorler klasik EHE’larla karsi-
lastirildiklarinda basg, boyun, govde ve ekstremite
yerlesimli, morfolojik olarak solid veya yuva pa-
ternli, belirgin eozinofilik sitoplazmal, iyi gelismis
vaskiiler kanallardan olusurlar. Bu grup EHE’lar
belirsiz klinik gidis gdsterip, metastaz egilimi ytik-
sektir. Fakat EHE’larin yiiksek ve diisiik risk gru-
bunu belirleyen ana kriterler (multifokal ve visse-
ral lokalizasyonlu tiimdrler harig): 3 cm {izerinde
¢ap, 50 BBA’da 3’{in lizerinde mitozdur.

Yumusak doku anjiosarkomlart multinoduler
hemorajik kitleler olup, iyi forme damar yapila-
rindan igsi, solid epiteliod goriiniimdeki hiicrele-
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re kadar degisik morfolojik goriiniim gosterirler.
Epiteloid goriinlimde hiicreler baskinsa bu timor-
ler epiteloid anjiosarkomlardir. Tipik vaskiiler be-
lirleyiciler; CD34, CD31, FLI1, ERG ve nadiren
podoplanin ile pozitiftirler. Ayrica epitelyal belirle-
yicileri; EMA; CAM 5.2 ve AE1/3 ekspresse eder-
ler. Anjiosarkomlar gen ekspresyon profillerinde
vaskiiler spesifik tirozin kinaz reseptoriinde (TIE1,
KDR, TEK, FLT1) upregiilasyon saptanmistir,
ayrica %10 KDR mutasyonu goriilmiistiir. Bu da
tedavide KDR inhibitdrleri olan sunitinib ve sora-
fenibin kullanilmasini saglamistir. Radyasyon ve
lenfodemle iligkili anjosarkomlarda 8q24°’de MYC
amplifikasyonu yiiksek oranda saptanmigtir. FLT4
ko- ampilifikasyonu %25 sekonder anjiosarkom-
larda bildirilmistir. FLT4 ve MYC amplifikasyonu
radyasyon sonucu olusan atipik vaskiiler lezyon-
larda saptanmamistir. Diger sarkomlarin aksine
anjiosarkomlar p53°de PIK3CA/AKT/mTOR yo-
laginda diisiik oranda degisiklikler gosterirler. Yu-
musak doku anjiosarkomlarinin prognostik faktor-
lerinde kotii gidisle iliski ileri yas, retroperitoneal
lokalizasyon, biiyiik ¢ap ve yiiksek Ki-67°dir.

Epiteloid vaskiiler tiimdrlerin ayirici tanisinda
ise gligliikler olabilir. WWTR1-CAMTALI fiizyonu
tipik olarak EHE’larda goriilmesine ragmen epi-
teloid hemanjiom, psddomyojenik HE (epiteloid
sarkom benzeri HE) ve epiteloid anjiosarkomda
goriilmez.Yine farkli formda EHE’larda TFE3 im-
munhistokimyasal pozitifigi TFE3 gen rearrang-
ment1 FISH ile konfirme edilebilir. Nadir vakalarda
epiteloid hemanjiomlarda TEK(TIE2) mutasyonu
bildirilmistir.!?"

immunhistokimyasal Yeni Belirtecler

Yumusak doku tiimorlerinin tanisinda bagvur-
dugumuz klasik immunohistokimaysal belirte¢lere
ek olarak bazi yeni belirleyiciler ortaya ¢ikmustir.

FLI1 Ewing/PNET ailesi sarkomda ve endo-
telial timorlerde niikleer boyanma ile katki sag-
lamaktadir. Ancak spesifitesi diisilk oldugundan
kullanimi1 kisithdir. Lenfoblastik lenfoma ve bazi
karsinom tipleri ve melanomda da pozitifligi bildi-
rilmistir, 2!

SOX10 selim sinir kilift timdrleri, malign peri-
ferik sinir kilif1 timorlerinin %30-50’sinde, berrak
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hiicreli sarkomda, myoepitelial tiimorlerde niikleer
pozitiftir.[+2!]

SATB2 osteoblastik farklilasma gosteren her
tiimorde (osteosarkom, dediferansiye kondrosar-
kom ve dediferansiye liposarkom vb.) niikleer po-
zitivite izlenir.[*!

Beta-catenin fibromatozis grubu tiimorlerde,
soliter fibroz tlimdrlerin %40’ 1nda, diisiik grade’li
myofibroblastik sarkomda %30 oraninda niikleer
boyanma gosterir.[*2!]

MDM?2/CDK4 iyi diferansiye liposarkom, dedi-
feransiye liposarkom ve bazi diger yiiksek grade’li
sarkom alt tiplerinde niikleer boyanma ile karak-
terlidir. Atipik lipomatdz tiimor spektrumunda li-
posarkomu ayirmada yardimci olabilir, 4222

SMARCBI (INI1) niikleer boyanmada kayip
ile belli tiimodrlerde ayrimda yardimcidir. Bunlar
malign rabdoid tiimdr, epitelioid sarkom, epiteli-
oid malign periferik sinir kilift tiimori (%50) ve
myoepitelial karsinomun bazi alt tipleridir.

TFE3 alveoler soft part sarkom, PEComalarin
ve epitelioid hemanjioendoteliomalarin kiigiik bir
kisminda niikleer boyanma gosterir.[*!

ALK inflamatuvar myofibroblastik tiimorlerin
%50’sinde, rabdomyosarkom ve malign periferik
sinir kilifi timorlerinin baz alt tiplerinde ¢ogu ol-
guda sitoplazmik nadiren niikleer membran boyan-
mas1 gosterir. Ayrica ndroblastom, anaplastik bii-
yiik hiicreli lenfomada %350 oraninda pozitiftir.!*2"

STAT 6 soliter fibroz timor i¢in niikleer, GRI-
A2ise sitoplazmik boyandig bildirilen yeni bir be-
lirteglerdir.

DOGT1 gastrointestinal stromal tiimor, sinovyal
sarkomlarin kiigiik bir kism1 ve uterin tipte retro-
peritoneal leilomyomlarin bir kisminda sitoplazmik
membrandz boyanir.

TLEI1 sinovyal sarkomlarda niikleer boyanma
gostermektedir. Zayif boyanma nonspesifik olarak
kabul edilmektedir."

MUC4 diistik grade’li fibromiksoid sarkom,
sklerozan epitelioid fibrosarkom ve bifazik sinov-
yal sarkomun epitelial komponentinde sitoplazmik
boyanir. Ancak ¢esitli adenokarsinom tiplerinde de



Yumugsak doku tumérlerinin histopatolojisi ve siniflamada yenilikler

boyandig1 unutulmayarak kiigiik biyopsilerde yo-
rumlarken bu olasilik goz ardi edilmemeli ve kli-
nik bulgular 1g1ginda yorumlanmalidir.?!)

Prognostik Belirtegler

Yeni olmasa da yumusak doku tiimoérlerinde
prognostik anlamlilik acisindan Ki-67 ve p53 gibi
bazi belirteglerden de s6z etmek gerekmektedir.
Ki-67 formalinle fikse dokularda MIB-1 antijenine
kars1 kullanilan bir proliferatif indeks belirtecidir.
Yumusak doku sarkomlarinda yiiksek Ki-67 in-
deksi ile kotli prognoz iligkisi bildirilmistir. Skoru
%20 nin lizerinde olan tiimorlerin yiiksek grade’li,
kisa sagkalim siireli ve yiiksek metastaz riskli sar-
komlar oldugu gozlenmistir. Bu skorun {istii uzak
metastaz ve tlimdre bagl dliimler agisindan bagim-
siz bir gostergedir.[+#-24

p53 TP53 gen {irliniidiir ve bu gendeki mutas-
yonlar genin tiimor baskilayici 6zelliginin kaybi-
na yola acar ve mutasyona ugramis genin varligi
p53 ile immunohistokimyasal olarak gosterilebilir.
Cesitli yumusak doku sarkomlarinda p53’iin asiri
disavurumu %9’dan %41’e degisik oranlarda bil-
dirilmistir. Ancak bunun tiimoér grade’inden ba-
gimsiz prognostik anlami yoktur.[*

p16 siklin bagimli kinaz inhibitorlerindendir ve
malign periferik sinir kilifi timorlerinde ¢alisil-
mistir. pl6 ekspresyon kaybi1 malign transformas-
yonla iliskilendirilmis ve ndrofibromatozis Tip 1°1i
hastalarin noérofibromlarinda gozlenmezken ma-
lign sinir kilifi timoriine doniisiimle ortaya c¢ikis
izlenmistir.

Sarkom tanisinda temel antijenler sinovyal sar-
kom ve epitelioid sarkom igin sitokeratin, EMA,
CD34, TLE1, SMARCBI, sinir kilifi timorler gru-
bu i¢in S-100 protein, NGF reseptor, SOX10, kas
grubu icin desmin, kas aktinleri, myojenik diizen-
leyici proteinler, endotelial grup i¢in CD31, CD34,
FLI-1, vWF, ERG ve claudin-5 olarak 6zetlenebi-
lir. Bir yumusak doku sarkomunun alt tiplemesin-
de immun panel segilirken morfolojiye gore yak-
lagsmak gereklidir. Baz1 durumlarda paneli genis
tutmak gerekebilir.*

Yuvarlak hiicreli tiimdrler i¢in immun panelde
bulunmasi gereken belirleyiciler sitokeratin, mela-

nositik belirleyiciler, CD45, desmin, FLI1/ERG ve
sinaptofizindir. Yas ve klinige gore bunlara myo-
genin, Myo-D1, lenfositik alt belirtegler, CD99
gibi diger antijenler eklenebilir.

igsi hiicreli tiimérler icin ilk tarama paneli sito-
keratin alt tipleri (CK7 ve CK 20), S-100 protein,
CD34, diiz kas aktin icermelidir.y Daha sonra ge-
rekirse EMA, melanositik belirtegler, h-kaldesmon,
desmin, kalponin, beta catenin, ALK ve diger bazi
yeni belirtegler eklenebilir.

Yumusak dokunun epitelioid morfolojideki tii-
morleri igin ise ilk panelde sitokeratin, melanositik
belirtegler, CD45, CD30 ve CD31 dir. Anjiosar-
kom tanisi i¢in CD31 yeterince spesifik olmadi-
gindan bu konuda kusku varsa CD34, FLI-1/ ERG
de eklenmelidir.™*!

Karsinom, epitelioid sarkom ve epitelioid an-
jiosarkom ayriminda panelde mutlaka bulunmasi
gereken belirtegler yliksek molekiil agirlikli sito-
keratin, CD34, CD31, FLI-1 ve SMARCB1 (INI1)
dir.¥

Genis immiin panele karsin kendine 6zgii belir-
tegleri olmayan “6ksiiz” sarkomlar da vardir. Bun-
lar i¢inde diferansiasyon ¢izgisi ve kokeni belirsiz
indiferansiye pleomorfik sarkom ile koken hiicresi
bilinen liposarkom, osteosarkom ve kondrosarkom
gibi giiniimiizde giivenilir ve kullanigli immdin isa-
retleyicisi olmayan sarkomlar sayilabilir.! Geg-
miste osteosarkomda osteokalsin ve osteonektin
osteoid i¢in One siiriildiiyse de tiimoral osteoidi
ayirmadigindan kullanimi kisithidir. Tanida morfo-
lojik analizin altin standart oldugu unutulmamali-
dir.

Immunhistokimya yeni belirteglerin ortaya ¢i-
kista yumusak doku tiimorii alt tiplemesinde heye-
can verici gelismelere 6n ayak olmaktadir. Ayrica
bu gelisme yumusak doku tiimoérlerini anlamadaki
sitogenetik ve molekiiler genetik arastirmalara da
151k tutmaktadir. Ornegin FLI-1, WT-1, INI1, TFE-
3 ve beta katenin altta yatan genetik olayla iligkili
protein belirleyicileri olarak dikkati ¢gekmektedir.

Yeni Tanimlanan Yumusak Doku Tiimorleri
Derin yerlesimli “benign” fibroz histiyositom

Benign fibroz histiyositomlarin %5’ten az1 ta-
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mamen subkutan doku, iskelet kas1 ve abdominal
kavite yerlesimlidir. Tyi sinirli bir tiimor olup hafif
sitolojik pleomorfizm ve belirgin storiform patern-
de tireyis gosterir. Yiizeyel yerlesimli tipe benzer,
minimal nekroz ve hiicresellik eslik edebilir. Ayi-
ric1 tanida dermatofibrosarkom, soliter fibroz tii-
mor ve indiferansiye pleomorfik sarkom (eskinin
MFH’1) vardir.[*917:22]

Hemosiderotik fibrolipomatoz tiimor

Eskiden hemosiderotik fibrohistiyositik lipo-
matoz lezyon olarak bilinen tiimordiir. Eriskinlerin
ayak ve ayak bilegi bolgelerinden gelisir. Olgun
adipositler, uniform fibroblastik igsi hiicreler ve
belirgin hemosiderin birikimi ile karakterlidir. im-
munprofil 6zgiin degildir. Nadiren niikleer atipi ve
pleomorfizm eslik edebilir. Ancak bunun biyolojik
anlam1 belirsizdir. Niiksler sirasinda sarkomat6z
doniisiim tanimlanmustir.[*22)

PEComa

Perivaskiiler epitelioid hiicrelerin tiimorii olup
bir spektrum g¢izer. Immunhistokimyasal olarak
dual myomelanositik bir profili vardir. Bu spekt-
rum i¢inde anjiomyolipom (epitelioid varyant),
clear cell “sugar” tiimor ve lenfanjioleiomyomato-
zis vardir. Morfolojik olarak bu tiplerden 6te PE-
Comalar genis bir yelpazede karsimiza ¢ikar. Be-
lirgin atipi ve mitoz, nekroz gdsteren tipler malign
olarak kabul edilmeli ve agresif gidis agisindan
izlenmelidir. Bes cm tizeri tiimorlerde de metastaz
daha siktir. Bazi olgularda TFE3 gen yeniden dii-
zenlenmesi gosterilmistir.[*9-17:22]

igsi hiicreli liposarkom

Tartigmali bir antititedir. On bes y1l oncesinde
ilk tanimlanmasindan sonra son donemlerde atipik
lipomatdz tiimoriin bir alt tipi olarak kabul edilmis-
tir. Erigkinlerde somatik yumusak dokuda siklikla
gelisirken retroperiton gibi visseral bolgelerde ¢ok
nadirdir. Lokal niiks riski %10-20’dir. Atipik lip-
matdz tiimdr/iyi diferansiye liposarkomdan farkli
olarak dediferansiasyon ileri derecede seyrektir.
Kapsiilsiiz ve infiltratif bir timdrdiir. Degisik oran-
larda adipositik ve igsi hiicreleri igerir. igsi hiicre-
li komponenet goreceli olarak siradandir ve bazi
olgularda igsi hiicreli lipomu andirir. Olgularin
%70’1 CD34 pozitifligi gosterir. Klasik atipik li-
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pomatdz timorden farkli olarak MDM2 ve CDK4
cogu kez negatiftir.*?!

Yumusak dokunun myoepitelial tiimorleri

Nonkutanéz yumusak dokudan gelisen myo
epitelial timorler oldukca yakinda tanimlanmistir.
Bunlarin bir kisminin ekstraskeletal miksoid kond-
rosarkom yoniinde yanlis tan1 almis olabilecegi bil-
dirilmektedir. En sik ekstremite yerlesimini seger.
Subkutan, fasyal ya da intramiiskiiler olabilir. %15-
20 oraninda niiks, %10-15 oraninda ise metastaz
riski tasir. Tiikriik bezi kaynaklilar gibi patolojik
olarak genis bir morfolojik yelpaze cizer. Agresif
gidisi destekleyecek ipucu niikleer pleomorfizm,
atipi ve belirgin nukleoldiir. Baz1 vakalar tiikriik
bezinde oldugu gibi karsinom ya da sarkoma donii-
siim gosterebilir. Immunprofilde degisik oranlarda
keratin, S-100 protein, GFAP, kalponin, EMA ve
SMA pozitifligi vardir. Son ¢aligmlarda EWSR1
gen yeniden diizenlenmeleri saptanmustir.®!7-22]

Igsi hiicreli/sklerozan rabdomyosarkom/
epitelioid rabdomyosarkom

Rabdomyosarkomlar embriyonel, alveoler ve
pleomorfik olarak ii¢ ana gruba ayrilir. Pleomorfik
tip daha cok eriskinlerde goriiliir. Embriyonel tip
1yi gidis gosterirken tiimorde alveoler komponenet
varlig1 prognozu kotii olarak etkiler. Eriskinlerde
goriilen rabdomyosarkom cocuklardan farkli ola-
rak oncelikle ekstremite yerlesimini secer ve ke-
moterapiye daha az duyarhdir. Bes yillik sagkalim
yaklasik %40-50’dir.24!17-18]

Yeni tanimlanan ve daha Onceleri embriyonel
rabdomyosarkomun alt tipi olarak kabul edilen igsi
hiicreli tip 6zellikle ¢ocuk ve geng eriskinlerin pa-
ratestikiiler bolgesinde goriiliir. Genglerde belirgin
iyi prognoz gosterir. Bes yillik sagkalim %90’
tizeridir. Benzer tiimor erigkinlerde de tanimlan-
mustir. Her iki yas grubunda da igsi hiicrelerin de-
metlerinden olusan tiimdr goriiliir. Hiicreler genis
pembe sitoplazmali olup igsi ya da poligonal rab-
domyoblastlart andirir. Sklerozan rabdomyosar-
komu andiran psddovaskiiler yariklanmalar gorii-
lebilir. Gliniimiizde bu tiimdriin embriyonel ya da
alveoler alt tiplerle iliskisini gosterecek genetik bir
veri yoktur. Iyi gidisi nedeniyle embriyonelin alt
tipine alimmisken yeni WHO siniflamasinda igsi ve
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sklerozan tip rabdomyosarkom ayr1 antiteler ola-
rak simiflanmistir. Genetik farklilik (NCOA2 yeni-
den diizenlenmesi) infantil formda gosterilmisken
eriskinlerde heniiz bir gozlem yoktur.??!

Sklerozan rabdomyosarkom da ekstremite ve
bas/boyun bdlgesinde goriiliir. Tlkel goriiniislii igsi,
ovoid hiicrelerden yapili olup psddovaskiiler ya-
riklanmalar ve carpici kollagenize stroma igerir.
Ayiricl tanida psddovaskiiler yapilanma nedeni ile
anjiosarkom ve alveoler rabdomyosarkom vardir.
Alveoler rabdomyosarkomdan ayirmada genetik
calisma (FOXO1 gen yeniden diizenlenmesi) gos-
terilmesi gerekebilir.[**?2)

Bir diger rabdomyosarkom alt tipi 2011 yilinda
Jo ve arkadaslar® tarafindan tanimlanan epitelio-
id rabdomyosarkomdur. Genis pembe sitoplazmali
uniform goriiniislii hiicrelerden yapili bir tiimoro-
lup, ileri yas hastalarin derin yumusak dokularin-
dan cikar ve agresif gidis gosterir. Genis bir yas
aralig1 (14-78) gosterir. Immunhistokimyasal ola-
rak desmin ve myogenin pozitiftir. Lenf nodu ve
uzak organ metastazi bildirilmistir. FISH ile FO-
XOI1A yeniden diizenlenmesi goriilmemistir. Bu
alt tipin pleomorfik sarkom, melanom, karsinom
ya da indiferensiye malign epitelioid timor tanilar
ile gdzden kagtig1 olasidir.t!

Sonug¢

Genetik caligmalar ile yumusak doku tiimorleri
siniflamasinda degisiklikler, koken ortaklik ya da
ayriliklar1 ve yeni tanimlanacak antitelerin gelis-
mesini beklemek dogaldir. Bu tiimorlerin biyolo-
jisini daha iyi anlarken kokenleri konusunda da
gri zonlar1 aydinlatabilmekteyiz. Siniflamalardaki
yenilikler yeni tedavi segeneklerini de glindeme
getirecektir. Bu da patologun daha giivenilir ve
dogrulugu tekrarlanabilir tanilari ile miimkiindiir.
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DERLEME ‘ REVIEW

Yumusak doku sarkomlarinda radyolojik goruntiuleme

Radiological imaging of soft tissue sarcoma

Remide ARKUN, Mehmet ARGIN

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, izmir

Yumusak doku tiimérleri heterojen bir grup olup, bu timor-
lerin %1 kismi sarkom 6zelligindedir. Direkt radyolojik ince-
leme, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezo-
nans goriintiileme tanida kullanilan yontemlerdir. Manyetik
rezonans goriintiileme tistiin yumusak doku ¢oziiniirligii, cok
boyutlu goriintiileme yapabilme 6zelligi ile yumusak doku
tiimorlerinin evrelemesi, doku karakterizasyonu ve tedavi iz-
leminde vazgecilmez bir goriintiileme yontemidir.

Anahtar sozciikler: Manyetik rezonans gortintilleme; PET-BT; yu-
musak doku tiimorleri.

Soft-tissue sarcomas (STSs) are a heterogeneous group of
neoplasms, only 1% of these tumors are sarcomas. Imaging
techniques include plain radiography, ultrasound, computed
tomography and magnetic resonance imaging. Magnetic res-
onance imaging with its superior soft tissue resolution and
multiplanar imaging capability is indispensible imaging tech-
nique in staging, tissue characterization, and posttherapeutic
surveillance of soft tissue tumors.

Key words: MR imaging; PET-BT; recurrent sarcoma; soft tissue
tumours.

Yumusak doku tiimoérlerinin tanisinda goriintii-
leme yontemleri manyetik rezonans (MR) goriin-
tillemenin kullanimi ile énemli adimlar atilmustir.
Yumusak doku tiimorleri genis bir spektrumda yer
alan lezyonlardir. Bu lezyonlarin yalnizca %1 kis-
mi1 malign 6zellikte olmasina ragmen, goriintiile-
me yoOntemleri ile histolojik tan1 konulmasi kolay
degildir. Yumusak doku tiimorlerinde goriintiileme
yontemleri fizik baki bulgusu bulunan lezyonun
karakterizasyonu, evrelenmesi ve lezyonun tedavi-
sinin takibinde kullanilmaktadir. Kas-iskelet siste-
mi lezyonlarinda radyolojik goriintiilemede direkt
radyolojik inceleme, ultrason (US), bilgisayarl
tomografi (BT) ve MR goriintiileme kullanilmak-
tadir.'¥ Bu bolimde radyolojik goriintiilemede
siirli degeri olan direkt grafi ve ultrasondan ki-
saca bahsedildikten sonra, iistiin yumusak doku
rezoliisyonu ve ¢oztimleme giicli olan MR goriin-
tilleme detayli olarak anlatilacaktir. Bilgisayarli to-
mografinin disiik yumusak doku ¢ozintrligi ve

MRG’nin tanida temel goriintiileme yontemi ol-
masi nedeni ile BT bu boliime dahil edilmemistir.!”!

Direkt Radyolojik Goriintiileme

Yumusak doku tiimorleri kas ile benzer dansi-
tede olmasi nedeniyle direkt radyolojik inceleme-
de kontrast rezoliisyonu ¢ok zayiftir. Ancak direkt
radyolojik inceleme ile elde olabilecek bazi bulgu-
lar ayirici tanida yol gosterici olabilir. Kitle i¢inde
kalsifikasyon veya komsu kemikte invazyon sap-
tanmasi1 6nemli bulgulardir.*” Bir ¢ok benign lez-
yon yani sira sinoviyal sarkom, alveolar soft part
sarkom ve epitelioid sarkomda tiimér i¢inde kalsi-
fikasyon gortlir.[”)

Ultrason

Ultrason, kolay hizli ulasilabilir ve tekrarlana-
bilir bir yontem olup daha ¢ok yiizeyel yerlesimli
yumusak doku tiimorlerinin ilk degerlendirilme
yontemidir. Ultrason, derin ve biiyiik lezyonlarda
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siirl bilgi verici bir yontemdir. Ultrason lezyonun
i¢ yapisinin kistik/ solid ayriminda en hizli bilgi
verici yontemdir. Bu 6zelligi ile US rehberliginde
lezyonun solid kismindan biyopsi yapmak miim-
kiindiir. Ayrica renkli Doppler veya power Doppler
US ile tiimdr damarlanmasin1 degerlendirmek ve
secilmis olgularda tedavi takibi yapmak miimkiin-
diir.l'4781 Postoperatif s1vi1 birikimleri de US ile de-
gerlendirilebilir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme, multiplanar
goriintiileme yetenegi, lstiin yumusak doku re-
zollisyonu ile tani, evreleme ve tedavi takibinde
onemli bilgiler vermektedir.*” Goriintii kalitesi
yiiksek gradient giiglii cihazlar ve gelismis kiiciik
ve biiylik goriis alanli incelenecek bdlgeye 6zgiin
sarmallar ve gelistirilen sekanslar ile daha da art-
mustir.”) Yumusak doku tiimorlerinde MR goriintii-
leme endikasyonlari:

1. Lezyon saptanmasi,

2. Lezyonun karakterizasyon ve ayirici tanist,
3. Timoriin lokal evrelemesi,

4. Tedavi takibi,

5. Biyopsi planlamasidir.

Lezyon karakterizasyonu ve ayirici tanisi

Yumusak doku tiimorlerinde MR goriintiileme
ile timoriin sinyal 6zellikleri, sinyal homojenitesi,
boyut ve sinir 6zellikleri, anatomik yerlesim ve i.v
paramanyetik kontrast madde ile etkilesim deger-
lendirilmelidir. Bu 6zelliklerin dogru bir bi¢cimde
tanimlanmasi tedavi planlamasi i¢in yol gosterici-
dir. [1,2,4,7]

Yumusak doku tiimorleri genis ve heterojen bir
grup olup farkli sinyal 6zelikleri gdstermektedir.
Sinyal o0zelliklerinin degerlendirilmesinde T1-
agirlikli (A) ve T2-A sekanslar esas alinmaktadir.
T1-A sekansta lezyonun sinyal 6zelligi cilt alt1 yag
dokusuna gore degerlendirilir. Yag dokusu bu se-
kansta parlak (hiperintens), kas dokusu ara sinyal-
de, kortikal kemik, tendonlar ise gri-siyah tonlarda
(hipointens) olarak izlenmektedir. T2-A sekanslar-
da yag dokusunun baskilandig1 (YB) teknik kulla-
nilir ve kas dokusuna gore degerlendirme yapilir.
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Kas dokusundan daha parlak olan lezyonlar hiper-
intens goriiniimde olup, s1vi1 iceren tiim yapilar bu
gruptadir. Bu ozelliklere gore T1-A goriintiilerde
yag dokusu, methemoglobin ve kitle i¢cindeki ytik-
sek proteindz igerik hiperintens goriiniimdedir.
T2-A da hipointens olan lezyonlar, kalsifikasyon,
fibrozis ve hemosiderindir. T2-A da solid kitleler,
miksoid lezyonlar, graniilasyon dokusu ve siv1 hi-
perintens olarak izlenir. Bu sinyal 6zellikleri ile
lipom, hemanjiyom, gangliyon, Baker kisti, hema-
tom, bursit ve anevrizma gibi lezyonlara diger ya-
pisal ozellikleri de dikkate alinarak MR ile 6zgiin
tan1 koymak miimkiin olabilir. Ancak yumusak
doku sarkomlar1 ve bazi benign tiimorler (agresif
fibromatozis gibi) T1-A sekansta hipointens, T2-A
sekansta heterojen hiperintens yap1 gosterirler (Se-
kil 1). Ayrica az bir oranda malign tiimoérlerde i¢
yap1 homojen hiperintens olabilir. Bu nedenle sa-
dece sinyal 6zellikleri ile benign-malign tiimdr ay-
rim1 yapilamayabilir.!345]

Sekil 1. Yumusak doku tiimoérleri. Aksiyel T2-A YB goriin-
tillerde: (a) Agresif fibromatozis; kolda triseps kasi
icinde diizensiz sinirl, heterojen, hiperintens kitle
lezyonu. (b) Gangliyon kisti; kururis anterolateral-
de fibulanin 6niinde, diizglin konturlu, multilokule,
hiperintens kitle lezyonu. (¢) Miksoma; uylugun
posteriorunda diizgiin konturlu, hafif heterojen, hipe-
rintens kitle lezyonu. (d) Miksoid liposarkom; uyluk
medyalde, adduktor lojda, konturu kismen lobule, i¢
yapist heterojen, hiperintens kitle lezyonu.
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Tlimoriin boyutu ve sinirlari tedavi planlamasi
icin 6nemlidir. Benign tiimorler ¢cogunlukla 5 san-
timetreden kiiciik ve diizglin sinirli iken malign
timorler 5 santimetreden biiyiik ve kotii sinirlidir.
Ayrica malign tiimdrlerin ¢evresinde T2-A YB se-
kansta peritimoral 6demin olmasi 6nemli bir bul-
gudur. Ancak sinyal 6zelliklerinde oldugu gibi her
iki gurup arasinda ¢akismalar s6z konusudur.!'-+>7]

Tlimoriin anatomik yerlesimi de dogru tanim-
lanmalidir. Ekstremite tiimorlerinde lezyon cilt alti
yag dokusunda, kas icinde (intramuskuler), kas
planlar1 arasinda (intermuskuler), eklem g¢evresin-
de veya eklem iginde olabilir. Ayrica fasya invaz-
yonlari da iyi tanimlanmalidir.*”

Yumusak doku tiimdrlerinde T2-A goriintiide
izlenen heterojen hiperintens goriiniim i¢inde solid
timor alanlar1 yaninda nekroz ve kanama kompo-
nentleri de mevcuttur. Bu alanlarin ayrimi lezyonun
karakterizasyonu ve biyopsi planlamasi i¢in 6nem-
lidir. Intravendz paramanyetik kontrast madde kul-
lanimi ile bu ayrimi yapmak miimkiindiir. Timor
goriintiillenmesinde kontrast madde sonrasi hizli ve
seri ¢ekimlerin yapildig1 dinamik MR (D-MR) ve
standart statik post kontrast (+K) goriintiiler kulla-
nilmaktadir. Standart +K MR goriintiilenmede kont-
rast uygulama oncesi benzer sinyal 6zelligi gosteren
canli tiimdr, nekroz, miksoid degisiklikler T1-AYB
post kontrast goriintiilerde ayrigsmakta, solid kom-
ponentin parlaklig artarken nekroz, miksoid degi-
siklikler hipointens kalmaktadir.*”? D-MR ise fiz-
yolojik bir goriintiileme yontemidir. Bu yontemde,
kontrast madde uygulanmasindan 6nce, uygulama
sirasinda ve uygulamayi takiben ilk 5 dakika icinde
seri goriintiiler elde olunmaktadir. Dinamik incele-
me ile doku perfiizyonu, doku vaskiilarizasyonu,
kapiller gecirgenlik ve interstisyel araligin voliimii
hakkinda bilgi saglanmaktadir.[* °-'!]

Lokal tiimor evrelemesi

Lokal tiimor evrelemesinde lezyonun kompart-
man i¢i veya diginda yerlesimi ve komsu oldugu
kemik, eklem ve damar-sinir paketine invazyonu
g0z Oniine alinmaktadir. Lokal tiimdr evrelemesin-
de tedavi planinda en etkili faktorler damar-sinir
paketi ve kemik invazyondur."*) Damar-sinir paketi
invazyonunun degerlendirilmesi i¢cin MR incele-

mede aksiyel T2-A YB goriintiiler mutlaka bulun-
malidir (Sekil 2). Rutin MR inceleme ile damar-
sinir paketi invazyonu kuskusu olan olgularda MR
anjiyografi de tedavi planlamasi i¢in kullanilmak-
tadir.[”!

Yumusgak doku tiimoérlerinde optimum teknik
ozellikleri tagtyan bir MR inceleme yumusak doku
timoriinlin  saptanmas1 ve karakterizasyonu lo-
kal evreleme i¢in vazgecilmez bir yontemdir. MR
goriintiileme ile 6zgiin doku tanis1 yapilmasi her
zaman kolay olmamakla beraber, tedaviyi yapacak
hekimlerin beklentisi bu lezyonun en azindan be-
nign-malign ayriminin yapilmasidir. Bu konu ile
ilgili yapilan bir¢ok ¢aligmada, derin yerlesim, 5
santimetreden biiyiik boyut, kitle i¢cinde nekroz ve
cevresinde peritiimdral 6dem varliginda (Sekil 3)
malignite olasiliginin yiiksek oldugunu bildirmek-
tedir.l'*>) Tiimoral lezyon igindeki sinyalin T1-A
ve T2-a sekanslarda heterojen olmasi ve damar-
sinir paket invazyonu malignite olasiligin1 daha
da arttirmaktadir.®* Yag dokusundan koken alan
timorler lipomdan, liposarkoma kadar genis bir

Sekil 2. Sinoviyal sarkom. (a) Sagital T1-A gorlintiide, uyluk
medyalinde kas ile izointens kitle lezyonu (ok isa-
retleri). (b) Aksiyel T2-A YB goriintiide, heterojen
hiperintens kitle lezyonu ve femoral arter invazyonu
(acik siyah ok). (c¢) Aksiyel +K T1-A YB goriintiide,
tiimoriin periferik, solid kisminda kalin ve diizensiz
kontrast parlaklagsmasi, kitlenin orta kismi nekroza
bagli hipointens.
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spektrumdadir. Lipomlar karakteristik 6zellikler
gosterirken, iyi diferansiye (lipom benzeri) lipo-
sarkomlarda MR goriintiileme kriterleri 6nemlidir.
Boyutun 7 santimetreden biiyiik olmasi, yagli alan-
lar i¢cinde T1-A da hipointens, YB T2-A da hiperin-
tens kalin septalarin ve hiperintens nodiiler alanla-
rin bulunmasi (Sekil 4) iyi diferansiye liposarkom
lehine bulgulardir.[)

Tedavi takibi

Yumusak doku tiimorlerinde MR goriintiileme;
operasyon oncesi lokal kontroliin ne oranda sag-
landigimin bilinmesi yumusak doku tiimorlerinde
cerrahi planlama ve operasyon sonrasi da ek rad-
yoterapi gereksiniminin belirlenmesi ve lokal yi-
nelemenin izlenmesi i¢in kullanilmaktadir.

Sekil 3. Pleomorfik hiicreli sarkom. (a) Koronal T1-A goriin-
tiide, sag uyluk lateral kompartmanda, izointens, si-
nirlar1 kas dokusundan ayrilamayan kitle lezyonu(ok
isaretleri). (b) Koronal STIR goriintiide heterojen,
hiperintens kitle lezyonu ve tiimoriin proksimal ke-
siminde peritiimoral 6demle uyumlu sinyal artis1. (c)
Aksiyel T2-A YB goriintiide, kitle icinde heterojen
sinyal degisiklikleri, lezyonun 6n kisminda kas do-
kusu icinde hiperintens peritiiméral 6dem, kitle fe-
mur korteksine dayaniyor ancak kemik invazyonu
yok. (d) Aksiyel +K T1-A YB gorintiide, tliimdriin
periferik, solid kisminda kalin ve diizensiz kontrast
parlaklagmasi, kitlenin orta kismi nekroza bagli hipo-
intens. Peritiimoral 6demin parlaklagsmadigina dikkat
ediniz.
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Operasyon oncesi lokal kontrol: Yumusak
doku tiimorlerinde neoadjuvant tedavi Oncesi ve
sonrast aynt MR protokolii kullanilmalidir. Tedavi
sonrasi konvansiyonel MR ile saptanan tiimor vo-
lumii ve sinyal paternindeki degisikliklerin tanim-
lanmasi nonspesifik 6zelliklerdir. Tedaviyi takiben
tiimor voliimiinde azalma Onceleri iyi yanitin gos-
tergesi olarak sunulmussa da bugiin iyi — kotii ya-
nit ayriminda yetersiz kaldigi bilinmektedir.[*!>13!
Intravendz paramanyetik madde kullanilarak elde
olunacak postkontrast rutin T1-A goriintiilerde de
elde olunan bulgular nonspesifik olup, histolojik
yanit1 belirlemede yetersiz kalmaktadir. Intrave-
ndz paramanyetik ajanin standart enjeksiyonunu
takiben elde olunan T-A goriintiilerde tiimor ka-
lintis1, immatiir vaskiilarize graniilasyon dokusu,

Sekil 4. (a) Lipom; (b-d) Iyi diferansiye liposarkom, a. Ko-
ronal T1-A goriintiide, uylugun iist kisminda diizgiin
konturlu, hiperintens kitle lezyonu. (b) Koronal T1-A
goriintiide, uylukta, biiyiik boyutlu, hiperintens, diiz-
giin konturlu kitle lezyonu ve i¢inde hipointens, de-
gisik kalinlikta septalar (ok). (¢) Koronal T2-A YB
goriintiide, kitle ve cilt alti yag dokusunda yagin
baskilanmasina bagli benzer hipointens goriiniim ve
kitle i¢indeki septalarda parlaklasma (ok isareti). (d)
Koronal +K T1-A YB goriintiide, tiimoriin i¢inde ka-
lin septal parlaklagmalar ve ¢evresinde tiimorii sinir-
layan yalanci kapsiile ait parlaklasma.
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nekrotik alanlardaki neovaskiilarizasyon ve reaktif
hiperemi benzer sinyal parlaklagmasi gostermekte-
dir.#71012.831 By nedenle yumusak doku tiimorleri-
nin izleminde kullanilan D-MR incelemede erken
donemde (6zellikle ilk 30 saniyede) parlaklasan
alanlar canli tiimore uyacagindan, total timor vo-
limiinde parlaklagmayan alanlar ile parlaklasan
alanlar oranlanarak canli tiimor oranini belirlemek
mimkiindiir. Total timdr voliimiiniin %10 veya
daha az boliimiinde canli tiimor dokusunun sap-
tanmasi (Sekil 5) iyi yanitin gostergesidir.l!%!2!
D-MRG’de ge¢ parlaklagan alanlar graniilasyon
dokusu veya reaktif 6deme aittir. D-MRG ile iyi
yanit/kotii yanit oraninda dogruluk orani %87.5-
100 arasinda degismektedir. Bazen de nekrozdan
sonra tiimor i¢inde gelisen geng grantilasyon doku-
su canli tiimdrii taklit ederek yalanci pozitif sonug
olusturabilir. Bu nedenle ilk kiir kemoterapi sonra-
st elde olunan MRG tetkiki dikkatle yorumlanma-
I1, tam kiir neoadjuvan tedaviden sonra da 3 hafta
beklenmelidir.[-%12!

Lokal yinelemenin izlenmesi: Malign veya
agresif yumusak doku tiimoérlerinde lokal yinele-
me yeterli tedavilerde bile %5-35 arasinda olup,
tekrarlayan operasyonlar kemoterapi ve radyote-
rapi lokal yinelemeyi erken donemde belirlemeyi
giiclestirmektedir.'*'"  Konvansiyonel MRG’de
T2-A ve standart kontrastlh T1-A goriintiilerde
niiks tiimor radyoterapiye sekonder degisiklikler,
postoperatif siv1 birikimleri (seroma) birbirinden
ayrilamaz. Bu tlimorlerin takip protokoliinde 6n-
celikle T2-A aksiyel goriintiiler elde olunmaktadir.
Bu goriintiilerde parlaklasma gosteren alan yoksa
ve diizensiz diisiik sinyal alanlart mevcut ise olu-
san degisiklikler skar dokusu ile uyumlu olup, can-
I1 timor dokusu yoktur.”1%12141 Ancak izole timor
adaciklar1 ¢ok kiigiikse veya yumusak doku tiimd-
ri yiiksek oranda kollajen igeriyor ise yanlis ne-
gatif sonug olasidir. Bu durum ¢ok sik olmayip en
cok malign fibroz histiyositom ve yumusak doku
Ewing sarkomlarinda goriiliir. T2-A goriintiilerde
artmig sinyal yineleyen timor yani sira graniilas-
yon dokusu, seroma, hematom ve radyoterapiye
sekonder yangisal yanitta goriilmektedir. Eger
yliksek sinyal alanlar1 kitle etkisi olusturmuyor,
daginik alanlar halinde izleniyor ise yineleyen tii-
mor olma olasiligr daha distiktiir (Sekil 6). Ayri-

Sag-Ca n
Eval 13zt §

Sekil 5. Sinoviyal sarkom, tedaviye kotii yanit. (a) Tani anin-
da D-MR sagital erken faz subtraksiyon goriintiide,
posterior popliteal fossada yerlesik, diz eklem kap-
stiliine invaze kitle lezyonunda belirgin parlaklasma,
parlak alanlar canli tiimor dokusunu temsil ediyor.
(b) Neoadjuvant tedavi sonras1t D-MR sagital erken
faz subtraksiyon goriintiide, tiimdriin ortasinda nek-
rotik alanin artmasina karsin total voliimiin %10’dan
fazlasi parliyor ve eklem kapsiiliindeki invazyon ek-
lem i¢ine dogru da devam ediyor.

ca cilt alt1 yag dokusunda kalinlagma mevcut olup
radyoterapi sonrasi degisiklikler 6-18 ayda diizelir.
(121 Radyoterapi sonrast T2-A goriintiilerde sinir ve-
ren yiiksek sinyalli kitle lezyonu mevcut ise daha
ileri degerlendirmeye gereksinim vardir. Burada
kontrast madde ile etkilesmeyecek olan seroma
veya hematom olabilecegi gibi kontrast madde ile
etkilesecek yineleyen tiimor veya tedaviye sekon-
der yangisal yanit da olabilir. D-MR incelemede

Sekil 6. Ekstremite kurtarict tedavi sonrasi radyoterapi ile
uyumlu degisiklikler. (a, b) Koronal STIR ve aksi-
yel T2-A YB goriintiilerde, sol uylukta operasyon ile
uyumlu kas planlarinda saga gore asimetri, radyo-
terapi sonrasi adduktor loj ve kuadriseps kas guru-
bunda ¢izgisel, tiiyiimsii, sinirlanmayan, hiperintens
goriinlim, lateral ve medyalde cilt alt1 yag dokusunda
kalinlasma ve 6demle uyumlu hiperintensite.
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Sekil 7. Sinoviyal sarkom, operasyon alaninda yineleyen tiimor. (a) Aksiyel T2-A

YB goriintiide tibia ile fibula arasinda heterojen, nodiiler, hiperintens kitle
lezyonu, tibialis anterior kas1 i¢inde ddem ve medyalde cilt ve cilt alt1 yag
dokusunda onceki operasyon ve radyoterapi ile uyumlu degisiklikler. (b)
Aksiyel D-MR erken faz subtraksiyon goriintiide, tibia arkasinda orta kismi
daha parlak hiperintens kitle lezyonu. (¢) Onceki dinamik subtraksiyon gé-
rintiide en parlak alandan(kiiglik yuvarlak) elde olunan kinetik egride canli

tiimorle uyumlu erken ve yiiksek kanlanma.

erken donem parlaklagma tiimore ait iken, ge¢ do-
nemde sinyal artig1 yangisal yanitin gostergesidir
(Sekil 7). Seromada ge¢ donem subtraksiyon go-
rlintiilerde diizgiin periferik parlaklasma mevcut
olup (Sekil 8), hicbir fazda lezyon iginde sinyal
parlaklagsmasi izlenmez.[-1%-1-14]

Tedavi takibi ve lokal yineleme izleminde
diger yontemler

Difiizyon MRG: Difiizyon agirlikli MR (dMR)
kontrast madde uygulanmadan kullanilan bir MR
teknigidir ve elde olunan goriintiiler suyun mole-
kiiler hareketlerinden kaynaklanmaktadir. Viicu-
dun degisik alanlarinda malign ve benign timor
ayriminda kullanilmaktadir. Iskelet sistemi tiimor-

lerinde de tedavi yanitin1 degerlendirmede dMR
teknigi kullanilarak tedavi yaniti degerlendirilmesi
icin yapilan ¢alismalarda yontemin sinirlar bildi-
rilmektedir. Halen D-MR tedavi yanit1 ve yinele-
yen tiimor degerlendirilmesinde en etkin MR tek-
nigidir.['313)

PET BT: F-18 FDG PET ve BT kombinasyonu
sarkomlarin evrelenmesi ve ileri hastalikta tedavi
yanitint degerlendirmede kullanilmaktadir. Ancak
kemoterapi sirasinda kullanilan ifosfamidin timor
icinde inflamatuar yaniti arttirdigi bilinmektedir.
Bu nedenle de ifosfamid kombinasyonunun kul-
lanildig1 tedavilerde neoadjuvant tedaviyi takiben
SUV degerinde yiikselme yanlighkla kot yanit

Sekil 8. Seroma, liposarkom tanili hasta, neoadjuvant radyoterapi ve ekstremite

kurtarict operasyon sonrasi 3. ay MR kontrolu. (a) Aksiyel T2-A YB goriin-
tiide, uylugun medyalinde fasyayi igine alan yarim ay bigiminde, hiperin-
tens kitle lezyonu ve komsulugunda cilt alt1 yag dokusunda ddem ve ciltte
operasyon ile uyumlu degisiklikler. (b) Aksiyel +K T1-A YB goriintiide,
kitlenin ¢evresinde (agik ok) ve cilt alt1 yag dokusunda (ok isareti) par-
laklagma var. (c) Aksiyel D-MR erken faz subtraksiyon goriintiide kitlenin
cevresindeki parlaklagsma (agik ok) vaskiiler yapilardan daha diisiik ve cilt
alt1 yag dokusunda statik goriintiilere gére daha zayif parlaklagma.
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olarak yorumlamaya neden olabilmektedir, 6zel-
likle biiyiik ve i¢ yapisi heterojen tiimdrlerde bu
durum daha belirgin olabilmektedir.' Yumusak
doku sarkomlarina yonelik yapilan bir calismada
neoadjuvant tedavi sonrasi SUV degerinde %35 ve
tizerindeki azalmanin iyi yanit1 belirlemede %100
duyarhilik, %67 o6zgiilliige sahip oldugu bildiril-
mistir.[7,13,16,l7]

Yumusak doku sarkomlarinda
izlem protokolii

Iskelet sistemi tiimérlerinin tamaminda tam
asamasinda ilk kullanilacak yontem direkt radyo-
lojik incelemedir. Manyetik rezonans incelemede
D-MR standart inceleme protokoliinde yer alma-
lidir. Ancak bu sekilde tedaviye yamttaki nekroz
oranini dogru olarak belirlemek olasidir. Tan1 son-
ras1 segilecek tedavi protokolii bittikten sonra 2-3.
haftada tedaviye yanit1 saptamak i¢in standart ve
D-MR yapilmalidir. Ekstremite kurtaric1 operas-
yon ve gerekli olgularda ilave radyoterapiyi taki-
ben ilk 3.ay sonunda ilk kontrol MR yapilmalidir.
Degisik kaynaklar ilk yil i¢inde kontrol MRG’nin
3-6 ay siklikla yapilmasini 6nermektedir. Siire se-
ciminde tlimdriin biiyiikliigii, derecesi, neoadjuvan
tedaviye yanit1 ve ilk biyopsinin intra lezyoner
olup olmadiginin bilinmesi dnemlidir. Radyotera-
piye sekonder degisiklikler ilk 1 y1l devam edebi-
leceginden ilk yilki izlem protokoliinde dinamik
MRG goz ard1 edilmemelidir. Daha sonraki izlem-
de diistik dereceli lezyonlarda 5 yil siire ile yillik,
yiiksek dereceli lezyonlarda ilk 3 yil i¢in 6 aylik
periyotlarda MR yapilmasi ve burada D- MR ince-
lemenin tiimor yineleme izlemi boliimiinde tanim-
landig1 gibi kullanilmas1 gerekmektedir. Eger hasta
hastaliksiz 3 yili gegirmisse daha sonraki izlemler
yillik periyoda dondiiriilmelidir.l"'?!
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DERLEME ‘ REVIEW

Yumusak doku sarkomlarinda
tani ve tedavi cevabini belirlemede PET/BT

Diagnosis and determining of treatment
response in soft tissue sarcoma with PET/CT

Haluk Burcak SAYMAN

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dall, Istanbul

Yumusak doku sarkomlart mezankimal hiicrelerden gelisen
fibroz doku, yag dokusu, ¢izgili kas, diiz kas, vaskiiler ve sinir
dokularindan kaynaklanan ve eriskin kanserlerinin yaklagik
9%0.7’sini ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin ise yaklagik %6.5’ini
olusturan nadir goriilen kanserlerdendir. Tanisinda primer tii-
morii saptamak icin siklikla manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve/veya bilgisayarli tomografi (BT) kullanilir. Metas-
tatazlar1 igin ise organa 6zgii yontemler kullanilmalidir. Genel
olarak sarkomalar yiliksek F-18-fluorodeoksiglukoz (FDG)
affinitesine sahip olduklarindan ilk tani, biyopsi yerinin sap-
tanmasi, evrelendirme, yeniden evrelendirme, gradeleme,
tedaviye yanitin degerlendirilmesi, radyoterapi planlanmasi
endikasyonlar1 i¢in F-18 FDG-PET/BT kullanilabilmektedir.
Radyoterapiye sekonder degisikliler ile niikslerin ayirt edil-
mesinde de PET/BT nin avantajlar1 gosterilmistir. F-18 FDG
PET/BT sarkomlarda benign malign ayrimini yapamamakla
beraber yiiksek grade ile diigiik grade arasinda ayrim yapmaya
da yardimc1 olabilir. Ozellikle tedavi 6ncesi ve sonrasi kulla-
nilan F-18 FDG PET/BT klinikte, miiltidisipliner bir yaklasim
ile, yumusak doku sarkomlarinin tan1 ve tedavi cevabini be-
lirlemede PET/BT hak ettigi yeri alacak gibi goriinmektedir.

Anabhtar sozciikler: F-18 FDG PET/BT; yumusak doku sarkomu.

Soft tissue sarcomas are rare mesenchymal cell tumors
that arise from connective tissue, fat, muscle, vascular
and nevre tissues and consists of 0.7% of adult, 6.5% of
pediatric age cancers. Usually magnetic resonance imaging
(MRI) and/or computerized tomography (CT) is used for its
diagnosis. Organ specific methods should be used to detect
its metastatic disease. Since sarcomas in general, have
high F-18 FDG affinity, F-18 FDG PET/CT can be used
for initial diagnosis, biopsy guidance, staging, re-staging,
grading, therapy monitoring and radiotherapy planning.
Its advantages are also demonstrated in differentiating bet-
ween recurrence and post radiotherapy changes. Although
F-18 FDG PET/CT can not differentiate between benign or
malignant sarcomas, it may help to differentiate between
high and low grades malignant sarcomas. F-18 FDG PET/
CT, particularly when it is used before and after treatment
with a multidisiplinary approach, will achieve a place that
it deserved in diagnostic work-up and assessing response to
treatment of soft tissue sarcomas.

Key words: F-18 FDG PET/CT; soft tissue sarcoma.

Yumusak doku sarkomlar1 embriyolojik gelisim
sirasinda mezankimal hiicrelerden gelisen fibroz
doku, yag dokusu, ¢izgili kas, diiz kas, vaskiiler ve
sinir dokularindan kaynaklanirlar. Eriskin kanser-
lerinin yaklasik %0.7’sini, cocukluk ¢ag1 kanserle-
rinin ise yaklasik %6.5’ini olusturan nadir goriilen
kanserlerdendir.

En sik goriilenler; eriskinde sirasiyla pleomor-
fik histiyositom, liposarkom, leimyosarkom syno-
vial sarkom, malign sinir kilifi tiimorii cocuklarda
ise rabdomiyosarkomdur.

Yumusak doku sarkomlarinda primer timori
saptamak i¢in siklikla manyetik rezonans goriintii-

iletisim (Correspondence): Dr. Haluk Burcak SAYMAN. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Istanbul.
Tel: 490 - 212 - 414 31 03 e-posta (e-mail): hbsayman@yahoo.com

© 2015 Turk Radyasyon Onkolojisi Dernegi - © 2015 Turkish Society for Radiation Oncology

22



Yumusak doku sarkomlarnda tani ve tedavi cevabini belilemede PET/BT

leme (MRG) ve/veya bilgisayarli tomografi (BT)
kullanilir.

Metastatik hastalik arastirilmasi igin ise organa
0zgli yontemler kullanilmalidir:

* Akcigerlerde Bilgisayarli Tomografi

» Karacigerde Ultrasonografi

* Beyinde Manyetik Rezonans Goriintiileme
 Kemiklerde Sintigrafi (SPECT/BT)

* Genel amagli olarak kullanimi artan PET/BT

Glukoz metabolizmasinda anlamli heterojenite
bulunabilmesine ragmen genel olarak sarkomalar
yliksek F-18-fluorodeoksiglukoz (FDG) affinitesi-
ne sahiptir. Bu nedenle yumusak doku sarkomala-
rinda da diger malign tiimorlerde oldugu gibi ilk
tani, biyopsi yerinin saptanmasi, evrelendirme,
yeniden evrelendirme, gradeleme, tedaviye yani-
tin degerlendirilmesi, radyoterapi planlanmasi en-
dikasyonlar1 icin FDG-PET kullanilabilmektedir.
Radyoterapi sonrasinda niiks/bakiye canli tiimor

dokusu varlig1 ile tedaviye bagli degisikliklerin
ayirt edilmesinde BT ve MR gibi radyolojik yon-
temlerin siipheli oldugu durumlarda FDG-PET
uygulamalarinin yararl oldugu bazi ¢alismalarda
gosterilmistir. Ancak bolgesel yangi ve iyilesme
stireclerine bagl olarak bazen belirgin FDG tutu-
lumunun da olabilecegi akilda tutulmalidir.

Hiicrede FDG birikiminden sorumlu mole-
kiiller ise GLUT-1, hekzokinaz ve fosfoheksoz
izomeraz’dir.

FDG PET-BT goriintiilerinde tiimdriin metabo-
lik aktivitesi standardized uptake value (SUV) de-
geri ile ortaya konulmaktadir.

Yumusak doku kitlelerinde benign ile malign
ayirict tanist onemlidir. Tedavi stratejisi bu ayi-
rima gore belirlenecektir. Ancak bilinmelidir ki;
PET/BT goriintiilerinde benign ve malign lezyon-
larin FDG tutulumlar1 arasinda hatir1 sayilir ortiis-
me vardir. PET/BT yumusak doku sarkomlarinda
biyopsinin yerini alamaz. Diistik grade’li timor-

Sekil 1. Sag omuzda sarkom kitlesi ve sol akcigerde metastaz.
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lerde F-18 FDG tutulumu az iken yiiksek grade’li
tiimorlerde yogundur. Bir¢ok ¢alismada SUVmax
ile timor grade’i arasinda pozitif korrelasyon bu-
lunmustur ancak bu parametre low ile intermediate
grade ayrimini yapamaz.

Sekil 1’de sag omuzunda bir yumusak doku sar-
komu tanis1 alan hastada kitle igerisinde heterojen
karakterde F-18-FDG tutulumu ve ayrica akciger-
de meastatik nodiil saptanan hastanin PET/BT go-
rlntiileri goriilmektedir. Bu 6rnekte de gorildiigi
gibi PET/BT primer tiimor hakkinda onemli bil-
giler saglamakla kalmaz ayni zamanda tiim viicut
metastazlarinin yerini de saptamaya yardimci olur
ve evreleme agisindan da yarar saglar.

Diistik grade’li yumusak doku sarkomlarinda
FDG tutulumu daha diisiiktiir (Sekil 2). Bu neden-
le yanlis negatiflik ihtimali goz ardi edilmemeli-
dir. Bunun yanisira reaktif hiperplazik lenf bezleri,
enflamatuar lezyonlar da PET/BT goriintiilerinde
F-18-FDG tutulumlar ile yanlis pozitif sonuglara
neden olabilir (Sekil 3).

~

Evreleme amaci ile kullanildiginda F18-FDG
PET/BT konvansiyonel yontemlere oranla akciger
disinda %90-95 daha duyarli iken akcigerlerde BT
daha duyarli bulunmustur. Bunun nedenleri arasin-
da solunum artefaktlari, yumusak doku sarkom-
larmin metasazlarinda diisiik tutulum, timorlerin
kalbe yakin yerlesimi, tanisal olmayan BT proto-
kolu sayilabilir.

Buna karsin FDG PET/BT’nin konvansiyonel
yontemlerle birlikte kullanildig: bir ¢aligmada du-
yarlilik %91 bulunmustur.!

Evreleme amaci ile kullanildiginda tek incele-
mede bir hastanin birden ¢ok sistem metastazlarini
ortaya koymak i¢in ideal bir yontemdir (Sekil 4).

Yeniden evreleme yapilan bir tedaviden sonra,
takip asamasinda herhangi bir niiks veya yeni bir
metastaz arastirilmasi amaci ile yapilir. Lokal veya
uzak niiksii saptamak i¢in FDG PET duyarlilig1, 6z-
gilliigii ve dogrulugu yiiksek bir yontemdir. PET/
BT ile hibrid goriintiileme, tek basina tanisal BT

Sekil 2. Sag femoral bolgede diisiik grade’li miksoid liposarkom (SUV: 2.6) ve sag tibiadaki fibroz displazi (SUV: 7.4); MIP,

BT, PET ve PET/BT fiizyon goriintiileri.
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Sekil 3. Sol deltoid kasda malign histiyositom (SUV:6.5) (kisa ok) yaninda hipermetabo-
lik sol aksiller lenf bezi (SUV 4.4) (uzun ok). Biyopsi sonucunda lenf bezinde
reaktif hiperplazi oldugu, metastaz olmadig1 saptanmistir. Solda MIP ve sagda
yukaridan asagiya dogru BT, PET ve PET/BT goriintiileri.

Sekil 4. Yumusak doku sarkomlu bir hastanin karaciger, akciger, kemik, lenf bezi ve be-
yin metastazlari tek bir PET/BT incelemesi ile ortaya konularak dogru evreleme
yapilabilir.
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Sekil 5. Sakrumda PNET tanili kitlesi olan hastada tedavi
sonrast yeniden evreleme amaci ile tedavi Oncesi
(sol) ve sonrast (sag) yapilan iki PET/BT inceleme-
sinde primer tiimorde metabolik gerileme saptanmig
ancak hastanin sag akcigerine ait kesitler incelendi-
ginde daha 6nce olmayan hipermetabolik bir metas-
tatik nodiil goriilmektedir.

Sekil 6. PET/BT ile boynunda berrak hiicreli sarkom kitlesi
saptanan (sol) olguda tedavi sonrasinda timér kit-
lesinde kiiciilme ve FDG tutulumunda tama yakin
azalma gortilmektedir (sag). Tedavi sonrast PET go-
riintiilerinde reaktif timik hiperplazi gelismesi dikkati
cekmistir. Gastrointestinal stromal tlimorlerde tirozin
kinaz tedavisi basari ile kullanilmaktadir. Bu olgular-
da da F-18-FDG PET ile tedavi takip edilmekte ve te-
daviye cevap bagari ile belirlenebilmektedir (Sekil 7).

veya tek basina PET’e gore daha dogru yeniden ev-
releme saglar. Baz1 olgularda primer tiimor tedavi-
ye cevap verse dahi tiim viicut PET/BT gorintiileri
sayesinde uzak metastazlar saptanabilir (Sekil 5).
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Sekil 7. (a, b) Alt1 glinliik TKI tedavisi sonrasinda bir mide
GIST olgusunda tiimoér hacmi degismemekle beraber
FDG ile tam metabolik cevap izlenmektedir.

NCCN (National Comprehensive Cancer Net-
work) 2014 Yumusak Doku Sarkom kilavuzunda
PET’in dokunun derinlerinde yer alan, 3cm’den
biiyiik, yliksek grade’li ekstremite yumusak doku
sarkomlarinda kemoterapiye histopatolojik cevabi
belirlemede yararl olabilecegi bildirilmistir. SUV
max degerinin sarkom grade’i ve prognozu ile ko-
relasyon gosteren bagimsiz bir faktor oldugu calis-
malar ile gdsterilmistir.

Yavas gelisen bir sarkomda kemoterapi esna-
sindaki diisiik hizli ilerlemeler BT ile takip edil-
diginde, timor hacmi fazla degismedigi takdirde,
yanliglikla duragan hastalik olarak degerlendirile-
bilir. Buna karsilik, kemoterapiye cevap alinmak-
la beraber benign dokular ve fibrotik degisiklikler
de BT’de yaniltici olabilir. Iste bu gibi durumlar-
da, gereksiz masrafi ve toksisiteyi engellemek ve
daha etkin tedavi sunabilmek i¢cin FDG PET/BT ile
metabolik goriintiileme yardimci olur. Sekil 6’da
berrak hiicreli sarkom tanisi ile tedavi edilen bir
hastanin tedavi sonrasi tama yakin morfolojik ve
metabolik regresyonu goriilmektedir.
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NCCN 2014 GIST kilavuzunda PET ile TKI te-
davisinin etkinliginin degerlendirilebilecegi ancak
bu amagla kullanilacak ise muhakkak tedavi dncesi
inisyal PET goriintiilemesinin de yapilmasi gerek-
tigi bildirilmistir. iki inceleme arasinda en az 2-4
hafta siire olmasi tavsiye edilmistir.

RECIST kriterlerine gére kemoterapiye histo-
patolojik cevap, %95 ve iizerinde tiimor nekrozu
olarak tarif edilir. Histopatolojik olarak cevap ali-
nan olgularda SUV’de %60 azalma esas alindi-
ginda, cevabi tahmin etmek agisindan, F-18-FDG
PET/BT %100 duyarli ve %71 6zgiil bulunmustur.
21 SUV’de %35 azalmanin esas alindig1 diger bir

Sekil 8. (a) Metastatik malign melanom hastasinda inisyal ve
(b) KT’nin ikinci haftasinda toksikasyon nedeniyle
ila¢ dozunda azalma yaptiktan sonra lezyonlarin ba-
zilarinda ilerleme bazilarinda gerileme; (c¢) 4 hafta
sonra ilerleme ile uyumlu gériintiiler.
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calismada ise FDG PET/BT %100 duyarli, %67
0zgiil bulunmustur.®

PET goriintiileri dylesine hassastir ki, tedaviye
1yi cevap alinirken toksisite nedeniyle tedaviye ara
verilen olgularda hastaligin tekrar ilerledigini de
gosterir (Sekil 8). Gergekten de preoperatif kemo-
terapi hastalarinda erken tedavi cevabi belirlemede
PET’in RECIST kriterlerinden daha iistiin oldugu
2014 NCCN Yumusak doku sarkomu kilavuzunda
da belirtilmistir.

European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) FDG PET ile tedaviye
cevap kriterlerini tam metabolik cevap, kismi me-
tabolik cevap, stabil hastalik ve progresyon olarak
tanimlamistir.

F-18-FDG PET radyoterapi alaninin daha has-
sas planlanabilmesi i¢in de kullanilmaktadir. Fonk-
siyonel goriintiilerden yararlanmak radyoterapi
planlamasina belirgin bir katki saglar ve 1sinlama-
nin canli tiimor kiitlesine smirlandirilmasi avanta-
Jint getirir. Boylece IMRT ile doz arttirimi FDG tu-
tulumu yiiksekligi ile tanimlanan yiiksek biyolojik
aktiviteli alanlarda gergeklestirilir.

Sonug olarak yayinlanan ¢alismalara gore yu-
musak doku sarkomlarinda neoadjuvan tedavinin
ilk kiiriinden ve tedavinin tamamlanmasindan
sonra F-18-FDG PET ile 6l¢iilen metabolik de-
gisiklikler ile histolojik cevap hakkinda onceden
tahmin yirttiilebilir. Histolojik cevabi onceden
belirlemek acisindan PET ile belirlenen metabolik
cevabin RECIST kriterlerine gore belirlenen mor-
folojik cevaptan daha iistiin oldugu goriilmektedir.
Ancak calismalardaki kii¢iik hasta gruplari, calis-
malar arasindaki farkli sonug gostergeleri, farklh
sarkom tiirleri elde edilen bulgularin daha genis
topluluklara yansitilmasii giiclestirmektedir. Go-
rintiileme protokolllerinin de standardize edilmesi
onem tagimakta olup EORTC ve NCCN tarafindan
bu amagla SUV 6l¢iimii ve tedaviye cevapla ilgili
tanimlamalar yaymlanmastir.

Klinikte, multidisipliner bir yaklasim ile, yu-
musak doku sarkomlarmin tan1 ve tedavi cevabini
belirlemede PET/BT hak ettigi yeri alacak gibi go-
riinmektedir.
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Yumusak doku sarkomlarinda gorunti esliginde biyopsi

Image-guided biopsy of soft tissue sarcomas
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Yumusak doku sarkom siiphesi biyopsileri teknik olarak zor
olmasa da, biyopsi yapilmasi ve planlanmasi dikkatlice, ni-
hai rezeksiyon gozoniinde bulundurularak yapilmalidir. Yu-
musak doku kitlelerinin ¢ogunda tru-cut biyopsi minimal
invaziv olarak ayaktan uygulanabilir. Ince igne biyopsisinin
aksine tru-cut biyopside doku yapisi korunur. Tru-cut biyop-
sisinin %84-90 oraninda tanisal dogruluga sahip oldugu gos-
terilmistir.

Anahtar sézciikler: Goriintii esliginde biyopsi; yumusak doku sar-
komlari.

Although not technically challenging, the planning and
execution of the biopsy of a suspected soft tissue sarcoma
should be performed with care and consideration of the
definitive resection procedure. For most soft tissue masses, a
core needle biopsy is preferred as it is minimally invasive and
can be performed in clinic. Unlike fine needle aspirates, the
core biopsy preserves tissue architecture for the pathologic
examination. Core needle biopsy has been shown to have a
diagnostic accuracy of 84-90%.

Key words: Image-guided biyopsi; soft tissue sarcomas.

Yumusak Doku Sarkomlari

Yumusak doku sarkomlar1 bagligi altinda bir-
birinden farkli histolojik tipte, sag kalim ve teda-
vi yaklagimlar1 agisindan farkliliklar gosteren bir
grup malign timor yer almaktadir. Bu tiimorler
embriyonik mezodermden koken alirlar. Yumusak
doku sarkomlari, tiim kanserlerin yaklasik %]1’ini
olusturmaktadir ve en sik yerlesim yerleri ekstre-
mitelerdir (%59). Diger baslica lokalizasyonlari
ise govde (%20), retroperiton (%15) ve bas-boyun
bolgeleridir. Tiimoriin histolojik gradi sag kalim
acisindan en dnemli belirleyici olup, tiimdr boyutu
ve derinligi de diger dnemli prognostik faktorler-
dir. Genis lokal eksizyon ve radyoterapi temel te-
davi yaklagimlaridir ve bazi histolojik alt tiplerde
kemoterapi de tedaviye ilave edilmektedir. Ancak
uygulanan bu tedavilere ragmen yiiksek riskli has-
talarin yaklasik yaris1 uzak metastazlara bagli ola-
rak erken donemde kaybedilmektedir.!'-*

Tani ve Goriintiileme

Ekstremitelerde yerlesen tiimorler, govde veya
retroperitonda yerlesen tiimorlerden daha erken
saptanabildiklerinden, tan1 anindaki boyutlari, gov-
de veya batindakilerden daha kiigiiktiir. Ozellikle
retroperitoneal bolge yerlesimli timorlerin boyut-
lar1 tan1 aninda genellikle 10 cm veya tizerindedir.
Boyut arttik¢a, ¢evredeki dokulara yaptiklar basi-
ya bagli olarak ¢esitli semptomlar gelisebilir (sinir
basisina bagli norolojik bulgular veya obstriiksiyon
bulgular1 gibi). Bas-boyun bdlgesi sarkomlar ise,
genellikle daha erken donemde bulgu vermelerine
ragmen, yerlestikleri bolgenin kompleks anatomisi
ve yakin komsuluklar nedeniyle daha ciddi semp-
tomlara yol agarlar (orbital invazyon, intrakranyal
uzanim, hava yolunun tikanmasi vb.).!'2

Fizik muayeneyi takiben oOzellikle ekstremite
ve pelvis yerlesimli lezyonlarda tercih edilmesi
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gereken goriintiileme yontemi manyetik rezonans
goriintiilemedir (MRG). Retroperiton veya ab-
domenin goriintiilenmesinde ise bilgisayarl to-
mografi (BT) yeterli olabilir. Yiiksek gradli veya
5 cm’nin lizerinde tiimori olan kisilerde, akcigere
yonelik BT ile de metastaz agisindan tarama One-
rilmektedir. Retroperitoneal veya intraabdominal
sarkomlarda en sik metastaz bolgesi ise karaciger
oldugundan, karacigere yonelik ayrintili goriintii-
leme de tedavi yaklasimini belirlemede dikkate
alinmalidir.>¢

Goriintii Esliginde Biyopsi

Yumusak doku sarkom siiphesi olan lezyon-
larda biyopsi teknik olarak zor olmasa da, yapil-
mas1 ve planlanmasi dikkatlice, nihai rezeksiyon
g6zonilinde bulundurularak yapilmalidir. Yumusak
doku kitlelerinin ¢ogunda tru-cut biyopsi minimal
invaziv olarak ayaktan uygulanabilir. Ince igne
biyopsisinin aksine tru-cut biyopside doku yapi-
s1 korunur. Tru-cut biyopsisinin %84-90 oraninda
tanisal dogruluga sahip oldugu gosterilmistir.!”-*
Ayrica ayaktan yapilabilmesi nedeniyle eksizyonel
biyopsiye gore hasta ve saglik sistemi i¢in maliyet
avantajma sahiptir.®! Ultrason esliginde yapilan
biyopsiler hayati anatomik yapilardan ve nekrotik
alanlardan sakinma avantajina sahiptir. 1996 yilin-
da yaymlanan bir ¢aligmada, tedavinin yapilacagi
iiclincii basamak saglik kurulusu 6ncesinde yapilan
biyopsilerde 12 kata kadar ulasan oranlarda tanisal
hatalar, komplikasyonlar ve tedavi seyrinde degi-
siklikler izlenmistir.”? Sinoviyal sarkom, epiteloid
sarkom, rabdomyosarkom ve berrak hiicreli sar-
kom da lenf nodu metastazinin daha sik gorildiigi
akilda bulundurulmalidir.'®"l' Lenf nodu metas-
tazlar1 yaklasik %6 olarak tahmin edilmektedir.!'”
Biyopsi sonucu bu tanilardan biri gelen hastalarda
dikkatli bir fizik muayene ve goriintiilemelerin bii-
ylumiis lenf nodlar1 agisindan tekrar gozden gegi-
rilmesi sarttir. Eger biiyiimiis lenf nodu saptanirsa
rezeksiyon sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi
onerilmekle birlikte, bunun uzun donem sag kalim
tizerine etkisi tartigmalidir.'%!2)

Derin yerlesimli timorlerde BT veya USG
esliginde biyopsiler alinmalidir. Diger bir 6nem-
li husus ise; doku i¢inde tiimoral implantasyonu
onlemek amaciyla; biyopsi alinirken ignenin izle-
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mesi gereken rotanin, sonradan yapilacak cerrahi
girisim ve/veya radyoterapi alani igine dahil edil-
mesidir. Perkiitandz yolla tan1 i¢in yeterli materyal
alimamadig1 durumlarda veya kitlenin ¢ok ufak ol-
dugu ve eksizyonel biyopsi ile cerrahi sinirlar ne-
gatif olacak sekilde tam olarak eksize edilebilecegi
tiimorlerde ise agik biyopsi tercih edilmelidir.

Biyopsi alinirken dikkat edilmesi gereken bir
diger nokta ise, insizyonun ekstremitenin uzun ek-
senine uygun sekilde, uzunlamasina yapilmasidir.
Aksi takdirde, insizyonun tamaminin radyoterapi
alanina dahil edilmesi gerektiginden, paralel insiz-
yonlar bu alana girecek dokularin miktarini artir-
maktadir.!'?14

Sonug

Yumusak doku sarkom biyopsilerinin yapilma-
st ve planlanmasi dikkatlice ve nihai rezeksiyon
g6zonilinde bulundurularak yapilmalidir. Yumusak
doku kitlelerinin ¢gogunda tru-cut biyopsi minimal
invaziv olarak ayaktan uygulanabilir. Ince igne bi-
yopsisinin aksine tru-cut biyopsisinin daha ytiksek
oraninda tanisal dogruluga sahip oldugu gosteril-
mistir.
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Yumusak doku sarkomlarinda cerrahi tedavi

Surgical management of soft tissue sarcoma

Murat HIZ, Okan TOK

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dall, istanbul

Yumusak doku sarkomlart nadir goriilmesine karsin klinik
olarak ge¢ tan1 konmasi nedeniyle toplumsal ciddi bir sag-
lik problemi olusturmaktadir. Agr1, ge¢ semptom oldugundan
hastalar biiyiik timor kitlesi ile basvururlar. Genellikle alt
ekstremitede yerlesim gosteren bu kitleler vucudun her yerin-
de goriilebilmektedir. Heterojen bir grup olusturduklarindan
tedavi randomizasyonu kolay olmamaktadir. Esas tedavisi-
nin cerrahi oldugu bu kitleler igin kemoterapi ve radyoterapi
ameliyat oncesinde veya sonrasinda kullanilmaktadir. Erken
tani, yeterli goriintiileme, uygun biopsi, multidisipliner yak-
lasim, tecriibeli ve uyumlu bir ekip ile yeterli alt yapiya sahip
kurumlarda hastalarin iyi sonuglarla tedavisi miimkiindiir.
Lokal tiimor kontroliiniin esas belirleyici oldugu bu kitlelerde
erken tani i¢in toplumsal bilgilendirmeye 6nem verilmelidir.

Anahtar sozciikler: Cerrahi tedavi; yumusak doku sarkomu.

Soft tissue sarcomas (STS) constitute a social health problem
although they are rarely diagnosed. Generally, these masses
are localized in the lower extremity but they can be seen in
different localizations. Main symptom is pain but it occurs
late so patients present with large tumors. Randomization
of treatment is not easy because STSs form a heterogeneous
group. Primary treatment modality of STS is surgery but
chemotheraphy and radiotheraphy are also used before and
after surgery. Early diagnosis, adequate imaging, appropriate
biopsy, multidisciplinary approach with an experienced and
compliant team and institutions with adequate infrastructure
are necessary to treat the patients with good results. For the
early diagnosis of these masses whose local control are main
determinant on survival, social informing should be ragarded.

Key words: Surgical treatment; soft tissue sarcoma.

Yumusak doku sarkomlar1 tiim malignitelerin
%1’inden az goriilme siklig1 ile nadir timdrler ol-
makla beraber klinik olarak ge¢ tan1 konmasi ne-
deniyle toplumsal ciddi bir saglik problemi olus-
turur. Her yi1l 100.000 niifus i¢in 1,8-2 yeni olgu
goriiliir.!"! Baslica klinik semptomlar sislik, agr1 ve
fonksiyon kaybidir. ilk semptom genellikle agrisiz
bir sislik oldugundan ve toplumda agrisiz sislikle-
rin ne kadar biiyiik olursa olsun zararsiz oldugu ve
tiimore bicak vurulursa azacagi gibi yanhs kabul-
lerin yayginligi nedeniyle hastalar hekime gec bas-
vururlar (Sekil 1).

Yumusak doku sarkomlu hastalar genellikle ge-
nel cerrahi, ortopedi ve travmatoloji ve plastik ve
rekonstriiktif cerrahi boliimlerine basvururlar. Aile

hekimliginin yayginlastig1 lilkemizde aile hekim-
lerinin ve toplumun erken tani olasiligini arttirmak
icin yumusak doku sarkomlarinda esas tedavinin
cerrahi olmasi nedeniyle bu konuda bilgilendiril-
mesi gerekmektedir. Tiimor ne kadar kiiciik yaka-
lanirsa cerrahi morbidite o kadar kiiciik, tedavide
basar1 sansi ise yiiksek olacaktir.

Sarkomlar yumusak doku tiimoérlerinin %1’ini
olusturdugundan 6zellikle ortopedik onkoloji ile
ugrasan merkezler disinda en sik goriilen yumusak
doku tiimorii lipom oldugundan hastalara yag be-
zesi sanisi ile lokal anestezi altinda, siklikla ame-
liyat 6ncesi herhangi bir goriintiilleme yapilmadan
plansiz marjinal eksizyon veya kontamine sinirla
yetersiz rezeksiyonlar yapilmakta, bazen ¢ikarilan
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Sekil 1. (a, b) Sol uylukta liposarkom olgusu. Yumusak doku sarkomlar1 siklikla alt

ekstremitede lokalizedir. Agr1, ge¢ semptom oldugundan hastalar biiytlik timor

kitlesi ile basvururlar.

kitlenin histopatolojik incelemeye bile gonderilme-
digi goriilmektedir. Eger hastanin kitlesi patolojiye
gonderildiyse patoloji raporunda kitlenin sarkom
olarak rapor edilmesi hem hasta hem de ameliyati
gerceklestiren hekimi zor durumda birakmaktadir.

Yumusak doku sarkomlarinin lokalizasyonu
dikkate alindiginda %12 bas boyun, %10 govde,
%13 tist ekstremite, %65 alt ekstremitede yerles-
tikleri goriilmektedir.! Erkeklerde kadinlardan
hafifce fazla goriiliir. Her yasta goriilebilmekle

beraber 6. dekatta tepe yapar. ileri yaslarda indif-
feransiye pleomorfik sarkom ve liposarkom fazla
goriiliirken genglerde sinovial sarkom ve epiteloid
sarkom daha siktir (Sekil 2).

Yumusak doku sarkomlar1 heterojen bir gup
olup 50 civarinda histolojik tip bulunur. Bu hete-
rojenite ve tiimorlerin histolojik yapisinin homo-
jen olmayaisi ilave tedavilerin randomizasyonunda
problemler olusturur. Yumusak doki sarkomlarinin
ideal tedavisini saglamak icin erken taninmalar

Sekil 2. Epiteloid sarkom nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan bir hastanin manyetik rezonans inceleme goriintiisii (a), anjiografik
incelemesi (b) ve intraoperatif goriintiisii goriilmekte. Geng hastalarda epiteloid sarkom sik goriilen yumusak doku sar-
komlarindandir.
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gerekmektedir. Ozellikle 5 cm ¢apindan biiyiik, de-
rin fasya altinda yerlesimli, immobil kitleler habis
olarak diigiiniilmeli ve ameliyat 6ncesinde ultrason
(US) ve manyetik rezonans (MR) ile yeterli olarak
incelenmelidir. Timor ¢evresi ddem, tiimorde he-
terojen gorliniim, nekroz mevcudiyeti gibi bulgular
habaseti diisiindiirmelidir. Olgu 6ncelikle biopsi
yapilarak histopatolojik taniya varildiktan sonra
tedavi planlanmalidir.

Biopside tercih edilen yontem oncelikle kesici
igne (tru-cut) biopsisidir. Tek bir giris deliginden
US veya bilgisayarli tomografi (BT) altinda tiimo-
rlin nekrotik olmayan diagnostik kisimlarindan 3-5
I mmx20 mm doku siitunu ve 6ncesinde 16F igne
ile ince igne aspirasyon biopsisi yliksek ozgiilliik
ve giivenilirlik ile deneyimli bir patolog tarafindan
taniya gotiirebilir (Sekil 3). Kesici igne biopsisi-
nin sonu¢ vermedigi durumlarda sonraki ameliyat
insizyonunu etkilemeyecek sekilde ekstremitenin
uzun eksenine paralel (longitudinal) bir insizyonla
tiimoriin bulundugu kompartmandan baska kom-
partmanlar1 kontamine etmeden insizyonel biopsi
yapilir. Kesici igne biopsisi giris deligi biopsi es-

Sekil 3. (a, b) Kesici igne biopsisi i¢in kullanilan materyal.

nasinda ¢ini miirekkebi veya cilde yapilacak kii-
¢iik bir insizyon (1-2 mm) skart ile belirlenmelidir.
Ciinkii definitif ameliyat esnasinda biopsi traktinin
cikarilmas: gerekmektedir. Biopsi Oncesinde ve
sonrasinda olgu kemik ve yumusak doku tiimorleri
konseyinde tartigilmalidir. Yumusak doku sarkom-
lar1 nadir goriilen timorler oldugundan konuda
deneyimli merkezlerde multidisipliner anlayisla
tedavi edilmelidir. Konsey ortopedi ve travmatolo-
ji uzmani, patolog, radyolog, radyasyon onkolojisi
uzmani ve medikal onkologdan olusur. Gerektigin-
de damar cerrahisi, plastik ve rekonstriiktif cerrahi
uzmani ve beyin cerrahi gibi liyeler de dahil edi-
lebilir. Konseyde ideal olarak fizik muayene, rad-
yolojik ozellikler dikkate alinarak biopsi tipi belir-
lenir. Patolojik tan1 klinik ve radyolojik 6zellikler
dikkate alinarak konduktan sonra tedavi planlama-
st yapilir.

Tedavi yontemleri cerrahi, cerrahi ve postope-
ratif radyoterapi, neoadjuvant kemoterapi ve rad-
yoterapiyi takiben cerrahi seklinde gruplanabilir.
Biopsi dncesinde eksizyonel biopsiye karar veri-
lecek ise bunun mutlaka 5 cm’den kiigtik, ytizeyel
yerlesimli en az ultrason ile goriintiilenmis, terci-
hen MR incelemesi yapilmig ve malignite kriterleri
tasimadig1 yoniinde kuvvetli bir kan1 varsa ve kon-
tamine olmayan sinirla enblok rezeksiyon tarzinda
yapilmasi gereklidir. Selim veya habis insan viicu-
dundan ¢ikarilan tiim kitleler makroskopik olarak
ne kadar selim goriiniislii olsalar da patolojik ince-
lemeye gonderilmelidir.

Yumusak doku sarkomlarinda tedavinin amaci
lokal tiimor kontrolii, sistemik ve lokal metastaz-
larin 6nlenmesi ve sifanin elde edilmesidir. Etkin
tedavi parametreleri cerrahi, radyoterapi ve kemo-
terapidir. Heterojen bir grup olan yumusak doku
sarkomlariin radyoterapi ve kemoterapiye duyar-
liliklar1 tartismali olmakla beraber, lokal kontrol-
de cerrahinin tiimorii viicuttan uzaklastirmak agi-
sindan etkinligi tartigmasizdir. Ancak cerrahi iyi
planlanmali ve tlimoérsiiz bir sinirla sonlanmalidir.
Tiimoérden parga birakilmasi makroskopik veya
mikroskopik olarak kabul edilemez. Debulking
veya tiimdr igeriginin vakum aspirasyonu uygulan-
mamas1 gereken yontemlerdir. Cerrahi sinir mut-
laka histopatolojik olarak degerlendirilmeli ayrica
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haritalama yontemi ile eger neoadjuvan bir tedavi
uygulanmigsa tlimoriin nekroz yiizdesi hesaplan-
malidir.

Cerrahi oncesinde direk grafi ile tiimor ici kal-
sifikasyon varligi, komsu kemikler ile tlimoriin
iligkisi; US ile tiimoriin gerekirse derinliginin,
vaskiilaritesinin ve ekstremitedeki yaygmliginin
isaretlenmesi ile olas1 cerrahi sinirin belirlenmesi;
MR ile T1, T2, yag baskilama ve STIR sekanslar1
ile timdrilin igeriginin belirlenmesi, damar, sinir,
periost yapilart ile iligkisi, komsu kemikte kemik
iligi 6demi veya invazyon ihtimali degerlendiri-
lir (Sekil 4). MR, kortikal invazyon siliphesi varsa
yeterli olmayabilir. Bu nedenle BT ile korteks de-
gerlendirilmelidir. PET-BT tiimoriin tedavi dncesi

f (b)
o

-

Sekil 4. Malign fibroz histiositom niiksii nedeniyle opere edilen hastanin goriintiileri. Kitlenin inspeksiyon ile goriiniimii (a),

SUV degerinin belirlenmesi ve tiimdriin viicuttaki
dagilim1 ve lenf metastazlar1 hakkinda bilgi verme-
si agisindan ameliyat Oncesi uygulanmasi giderek
onerilen bir modalite olarak 6ne ¢ikmaktadir. Akci-
ger metastazlari ince kesit akciger BT ile bolgesel
olas1 lenf metastazlar1 US ile degerlendirilmelidir.
Sinovial sarkom, epiteloid sarkom gibi lokal lenf
yayilimi yapmasi olasi tiimorlerde klinik olarak 1
cm’ den biiytik, agrili veya agrisiz, US’de malign
ozellik tasiyan lenf nodlar1 da tiimoriin cerrahi re-
zeksiyonu esnasinda ¢ikarilmalidir. Cerrahi tedavi
ne zaman ilk adim olacak, ne zaman preoperatif
radyoterapi ve kemoterapiden sonraki basamak
olacak tiimor konseyinde belirlenmelidir. Genel
olarak kiictik, yeri itibar1 ile genis cerrahi sinirin
kolay saglanabilecegi, postoperatif radyoterapinin

manyetik rezonans goriintiileri (b, ¢) ve intraoperatif gorintiileri (d-f). Kitlenin ¢cevre dokularla iliskisi preoperatif olarak
detayl1 incelenmeli, olast damar, sinir komsuluklar1 dikkatlice degerlendirilmeli ve cerrahi sinir ortaya konmalidir.
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cok genis bir alan olusturmayacagi yumusak doku
sarkomlarinda ilk tedavi cerrahi olmalidir.

Cerrahi sinirin mikroskobik planda giivenilir-
ligini engelleyen en 6nemli unsur habis tiimorle-
rin gercek bir kapsiilii olmayisi, timor ¢evresinde
ozellikle damar ve sinir yapilarina yakinlik, kom-
suluk nedeniyle istenildigi kadar timoriin reaktif
alanindan uzaklasilamayis1 ve skip metastaz olasi-
ligidir. Ayrica 6zellikle 8-10 cm’den daha biiyiik,
miksoid ve nekrotik kismin fazla oldugu timor-
lerde tiimor psddokapsiiliiniin frajil olmasi nede-
niyle cerrahi manipiilasyon esnasinda ¢atlamasi ile
tiimor igeriginin cerrahi sahaya yayilmasi ciddi bir
problem olusturur. Lokal niiks tiim habis tlimor-
lerde oldugu gibi yumusak doku sarkomlarinda da
hayatta sag kalimi etkileyen en etkin risk faktorii-
diir. Bu nedenle tiimdr niiksiiniin en bilinen sebebi
de tiimdrle kontamine cerrahi sinir oldugundan lo-
kal morbidite ne olursa olsun kontamine olmayan
cerrahi bir sinir hedeflenmelidir.

Yumusak doku sarkomlarinin cerrahi eksiz-
yonu sonucunda fonksiyonel bir ekstremite elde
edebilecek doku kalmayacaksa bedeli ne kadar
agir olursa olsun amputasyon olasilig1 ¢ok 1iyi de-

gerlendirilmelidir (Sekil 5). Son 30 yil igerisinde
muskuloskeletal sistem sarkomlarinin lokal rezek-
siyonu ve ekstremitenin korunabilmesi ekstremite
koruyucu cerrahiyi (limb salvage) popiiler, ampu-
tasyon kadar etkili lokal kontrol saglayan bir yon-
tem olarak hekim ve hasta tarafindan tercih edilen
hale getirmistir. Hasta ne kadar 6liimciil olursa ol-
sun uzuv kaybi yaratan bir tedaviyi kabul etmekte
zorlanmaktadir. Bu nedenle giderek genis cerrahi
eksizyon ve bunun meydana getirecegi defektlerin
rekonstriiksiyonu acisindan ileri adimlar atilmak-
tadir.

Cerrah genis eksizyonu planlarken anatomik
bariyerleri dikkate almalidir. Ayrica tiimdriin in-
vaze ettigi cilt, periost, kemik, arter, ven, dura ve
periferik sinir, 6zellikle pelviste komsu mesane,
rektum gibi organlar emniyetli tlimorsiiz sinira
ulasmak i¢in sakrifiye edilmelidir. Cilt defektleri
rotasyon flebi, serbest latissimus dorsi myokiitan
flep transferi, kemik defektleri greftleme, internal
tespit cihazlar1 (intramediiller ¢ivi, plak vida), in-
terkalar veya modiiler timor rezeksiyon protezi ile
rekonstriikte edilir. Arter ve ven rekonstriiksiyonu
icin otolog safen veni, sentetik damar grefleri, sinir

."l'-’

Sekil 5. Desmoid fibrom niiksii nedeniyle amputasyon uygulanarak tedavi edilen bir hastanin goriintiileri. (a) Kitlenin inspeksi-
yondaki goriintimii. (b) Direk grafi goriintiisti. (¢) Manyetik rezonans inceleme goriintiisii ve (d-f) intraoperatif goriintii-
leri. Ekstremitenin sakrifikasyonu gerekli kosullarda mutlaka hastaya sunulmasi gereken bir tedavi se¢enegidir.
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rekonstriiksiyonu i¢in multifasikiiler sural sinir re-
konstriiksiyonu, sinir scaffoldlar1 ve dura greftleri
kullanilabilir. Uriner sistem derivasyonu ve kolos-
tomi ameliyatin bir parcasi olacaksa bu mutlaka
tiimor konseyinde olas1 radyoterapi alanlari ile ilis-
kisi dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Cerrahi
sinir yukarda bahsedilen metodlarla uzvun korun-
masinda cerrahi tiimor kontrolii avantaj saglamak-

la beraber deneyimli, birbiri ile uyumlu genis bir
multidisipliner cerrahi yaklagimi gerektirmektedir.

Cerrahide erisilmesi gereken tiimorsiiz sinir
icin 0,5-1 cm adale, 0,5-1 cm kemik, periost, 2-4
cm yag dokusu, derin fasya, sinovia oldukca giive-
nilir bariyerler olup sinirdan taviz verilmemelidir.
Kontamine cerrahi sinir ile biten cerrahi alan veya

FH =11 lect

Sekil 6. Ayakta sinovial sarkom olgusu. Hasta preoperatif kemoterapi (KT) ve radyo-
terapi (RT) ile lokal rezeksiyona uygun hale getirilmistir. Hastanin KT ve RT
Oncesi manyetik rezonans incelemesi (a), KT ve RT sonrasindaki manyetik
rezonans incelemesi (b), erken postoperatif direk grafisi (¢) ve ge¢ postope-

ratif direk grafisi (d) goriilmektedir.
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Tablo 1

Calismanin demografik 6zellikleri, kitlelerin histopatolojik tipleri ve lokalizasyonlari
ve tedavi yontemi hakkinda bilgi iceren tablo

Grup 1 (Neoadjuvant)

Grup 2 (Adjuvant)

Hasta sayis1
Ortalama yas
Ortalama takip stiresi
Histopatoloji
Sinovial sarkom
Malign fibréz histiositom
Liposarkom
Fibrosarkom
Malign mezenkimal timor
Rabdomiyosarkom
Leiomiyosarkom
Malign schwannom
Lokalizasyon
Uyluk
Poplitea
Kruris
Ustekstremite
Paravertebral
Pelvis
Glutea
Ayak
Ayak bilegi
Diz
Psoas
Tedavi

Epirubisin 100 mg/sqm
Ifosfamid 4 mg/sqm

52 (E/K: 30/22)
40.6 (10-65)
28.9 ay (6-81)

55 (E/K: 31/24)
47.8 (16-72)
28.1 ay (6-69)

28 13
13 14
7 22
- 3
3 _
— 1
= 1
1 1
27 29
4 3
6 3
5 8
— 2
1 _
2 4
5 1
— 2
2 2
1

Lokal genis eksizyon
Radyoterapi

Mesna (3 kez 3 hafta ara ile)
Lokal genis eksizyon
Radyoterapi

plansiz mikro veya makro tiimor kalintili ameliyat
alanlarmin ameliyat sonrasinda radyoterapi veya
kemoterapi ile kontrolii miimkiin degildir.”) Bu du-
rumlarda eger postoperatif radyoterapi yapilacaksa
re-eksizyon yani cerrahi alanin ve ameliyat sonrasi
olusan hematom ve tamir dokusunun tamaminin
genis eksizyon tarzinda ¢ikarilmasi gerekmektedir.
Uyluk, gluteal bolge, popliteal bolge, aksiller bol-
ge, el bilegi ve ayak bilegi gibi bolgelerde 6zellikle
derin yerlesimli tlimorlerin re-eksizyonu ciddi cer-
rahi zorluklar olusturur. Bu durumlarda amputas-
yon Ozellikle re-eksizyon yapilamiyor ise hastaya
mutlaka teklif edilmelidir. Re-eksizyon ameliyat-
tan 3-4 hafta sonra postoperatif 6demin gerileme-
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sinden sonra hematom ve graniilasyon dokusunun
kapladig1 alanin kontrastli MR ile degerlendiril-
mesinden sonra belirlenen alanin 1-2 cm disindan
yapilir ve re-eksizyon sonrasinda rezeksiyon yata-
gindan frozen biopsi yapilarak mikroskopik olarak
giivenli bir yeni sinira ulasacak sekilde uygulanir.
Yaranin iyilesmesinden sonra (2-3 hafta), alana
radyoterapi uygulanir. Kontamine veya makrosko-
pik kalmtili alana radyoterapi uygulayip kacinil-
maz olarak niiks olustuktan sonra yeniden niiksiin
¢ikarilmasi kabul edilir bir durum degildir.[*!

Cerrahi tedavi komplikasyonlar1 lokal niiks,
fonksiyonel adale giicii kaybi, major damar sinir
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Tablo 2

Hastaliksiz sagkalim Grup 1'de daha iyi olmasina ragmen genel sagkalim acisindan iki grup
arasinda fark bulunmamistir. Lokla niiks orani Grup 2'de daha fazla iken yara iyilesme
gecikmesi acisindan anlamli fark bulunmamistir

Grup 1 (Neoadjuvant)

Grup 2 (Adjuvant)

Hastaliksiz sagkalim

Genel sagkalim

Lokal niiks orani

Yara iyilesmesinde gecikme

%61.5 %56.3
%71.1 %72.7
%9.9 (5/52) %20 (11/20)
6/52 8/55

sakrifikasyonu, yara iyilesme gecikmesi, cilt nek-
rozu, enfeksiyon, kanama ve seroma olusumu gibi
cok genis bir ¢ercevede olusur. Bunlarin engellen-
mesi i¢in vaskiiler dolasimdan zengin tiimdrlerde
preoperatif embolizasyon cilt insizyonlarinin iyi
planlanmasi, profilaktik antibiyotik uygulamasi,
beslenmesi bozuk doku birakilmamasi, iyi posto-
peratif bakim ve yara bakimi, olusan bosluklarin
daraltilmasi gibi yontemler ve tecriibeyle kompli-
kasyonlar azaltilabilir.

Biitlin bu faktorler dikkate alindiginda biiytik
yiksek gradli yumusak doku sarkomlarinda lokal
niiksli azaltmak, tiimor kontroliinii saglamak i¢in
ilave tedavi yontemleri olan radyoterapi ve kemo-
terapi etkinligi ve optimal uygulama zamaninin
belirlenmesi son 10 yilda neoadjuvant tedavilerin
ameliyat oncesine alinmasi sonucunu dogurmus-
tur. Yiksek gradli yumusak doku sarkomlarinda
neoadjuvant kemoterapi lokal niiksiin azaltilma-
sinda etkin, (overall survival) sagkalim iizerinde
kemoterapi uygulanmayanlara oranla %10 gibi
pozitif bir etkiye sahip bir yontem olarak goriil-
mektedir.l*”) Preoperatif radyoterapi lokal niiksiin
azaltilmasinin yaninda ameliyat esnasinda reaktif
zonun matiirasyonu, tiimor kitlesinin cerrahi mani-
piilasyonunda kolaylik ve postoperatif cerrahi ala-
nin daha genis 151n alan1 gerektirmesi ve ameliyat
sonrast hipoekoik alanin olmayis1 gibi 6zellikleri
ile postoperatif radyoterapiye nazaran daha tercih
edilir olmustur (Sekil 6).1%

Ekim 1989-Ekim 2004 tarihleri arasinda [s-
tanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde
tedavi edilen 107 yiiksek gradli yumusak soku sar-
komunun tedavi yontemleri degerlendirildiginde
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52 hastanin neoadjuvant kemoterapi ve preoperatif
radyoterapi ile 55 hastanin ise lokal genis eksizyon
ve postoperatif radyoterapi ile tedavi edildigi, her
iki grubun genel olarak karsilastirilmasi sonucunda
neoadjuvant tedavi grubunda lokal niiks oraninin
yar1 yariya daha az oldugu, hastaliksiz sagkalimda
ise neoadjuvant grupta %5 daha fazla hastaliksiz
sagkalim goziikmesine ragmen genel sagkalimda
belirgin fark olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 1 ve 2).

Radyoterapili zeminde cerrahi yapmanin yara
tyilesmesinde gecikme ve enfeksiyon acisinda rad-
yoterapisiz zeminde yapilanlara gore daha kompli-
kasyonlu oldugu diisiiniiliirse de ad1 gegen grupta
yara iyilesmesi ve enfeksiyon agilarindan belirgin
bir farklilik goriilmemistir. Bunun sebebi, yumu-
sak doku sarkomlarinin biiylik cogunlugunun 5
cm’den biiyiik tiimdrler olarak polikliniklere bas-
vurmasi, radyoterapisiz de olsa ameliyat sonrasin-
da optimal radyoterapi zamani olan 4-5 haftalik
siirenin bazen radyoterapisiz yaralarda bile seroma
olusumu, cilt fleplerindeki problemler nedeniyle
gecikebilmesidir.

Yalnizca cerrahi uygulamalarinin lokal kontrol-
deki basaris1 adjuvant ve neoadjuvant radyoterapi
uygulanan olgulara gore daha diisiik oldugundan
modern yaklasimda ancak kiigiik, diisiik gradli yu-
musak doku sarkomlarinda genis cerrahi sinir elde
edilebiliyorsa uygulanmaktadir.['")

Kemoterapinin genel hasta kan degerleri ve
metabolik sorunlar1 cerrahi tedavinin kesin taninin
konmasindan sonra 6-12 hafta ameliyat tarihinin
otelenmesinden baska ciddi sorunlar olusturmadigi
bilinmektedir.!'!! Genel olarak 7.-8. dekatlarda has-
talarda kemoterapinin yan etkilerinin daha ytiksek
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olacag: diisiiniilebilirse de ameliyat tarihinde ¢ok
anlaml bir gecikmeye yol agmamaktadir. Yumu-
sak doku sarkomlarinda esas oliim sebebi akciger
metastazlar1 olup kemoterapi maalesef uygulanan
degisik protokollere ragmen sag kalimda %5-10
pozitif bir etki yapmakla beraber heniiz istenilen
sistemik kontrolii saglamakta yetersizdir.'"” Ancak
kemoterapinin reaktif zon {izerine olan etkisi nede-
niyle genis eksizyonla beraber lokal niiksleri azal-
tict bir etkisi oldugu gériilmistiir.*1>13]

Ameliyat oncesinde 3000/mm?® 16kosit (2000
notrofil), 120000/mm? trombosit, 10 gr/dl hemog-
lobin, %30 hematokrit degerleri ve normal aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aptt), protrombin
zamant (pt) ve INR (uluslararasi diizeltme ora-
n1) degerleri uygulanacak ameliyatin genisligi ne
olursa olsun elde edilmesi gereken minimum kan
degerleridir. Ameliyat esnasinda olusacak kan ka-
yiplariin replase edilmesi, iyi ameliyat sonu mo-
nitorizasyon ve her ne kadar rotasyon flepleri ile ¢1-
karilan biiytik timor boslugu daraltilmaya calisilsa
da olas1 postoperatif hematomun aspiratif drenler
ile drenaj1 ve iyi yara bakimryla diisiik komplikas-
yonla biiylik yumusak doku sarkomlarimin emni-
yetle lokal olarak ¢ikarilabilmesi miimkiindiir.

Eksiilsere rezeksiyondan sonra diisiik fonksi-
yonlu bir ekstremite elde edilme ihtimali ytiksek
olan durumlarda amputasyon, dezartikiilasyon,
klasik hemipelvektomi ve skapulotorasik dezarti-
kiilasyon mutlaka dikkate alinmalidir ve lokal tii-
mor kontrolii saglamak i¢in eger gerekiyorsa uzuv
kaybi1 da goze alinmalidir.

Sonug olarak lokal tiimor kontrolii saglandiktan
sonra kemoterapinin ¢zemedigi akciger metastaz-
lar1 i¢in metastazektomi ve 2. seri kemoterapiler
uygulanabilse de temel kosul lokal tiimér kontro-
i saglanmasidir. Lokal niiks gelistiginde mutlak
olaraktan sistemik tiimdr yayilimi arastiriimalidir.
Lokal niiks gelisen olgularda %45 oraninda uzak
metastazlarinda yiiksek gradli sarkom mevcudiyeti
ve hastaliksiz sagkalima negatif etkisi bulundugu
akilda tutularak lokal tiimor kontroliinlin hayatta
sagkalimda en etkin prognostik faktor oldugu akil-
dan ¢ikarilmamalidir.

Lokal cerrahinin bu kadar 6nemli oldugu yumu-
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sak doku sarkomlarinda tiimorlerin erken tanisiyla
daha diisiik tiimor voliimlii olgularin cerrahisinin
daha diisiik morbiditeli olacagi aciktir. Bu neden-
le erken tani i¢in toplumsal bilgilendirmeye 6nem
verilmelidir.
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Go6gus duvarinin primer yumusak doku sarkomlari

Primary soft tissue sarcoma of the chest wall

Ezel ERSEN, Kamil KAYNAK

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, G6§iis Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul

Gogiis duvarinin primer yumusak doku sarkomlar1 oldukca
nadir goriilen patolojilerdir. Bu yiizden belirli merkezler ta-
rafindan sinirli hasta grubundaki deneyimlerin yayinlandi-
&1 makaleler diginda literatiirde bu tip neoplazmlar ile ilgili
genis serilere rastlanmamaktadir. Gogiis duvarindan kdken
alan yumusak doku sarkomlari ¢gogunlukla yiizeyel yerlesim-
li olup malignensi potansiyeli yliksek olanlarda bile prognoz
ayni tip retroperitoneal yerlesimli yaumusak doku tiimdrlerine
gore daha iyidir. Gogiis duvariim anatomik 6zellikleri de g6z
onilinde bulunduruldugunda ¢ogu zaman yeterli cerrahi sini-
rin korundugu genislikte bir rezeksiyon yapmak oldukga gii¢
olmaktadir. Ancak lokal kontroliin saglanmasi igin giivenli
cerrahi siirin saglanmasi en 6nemli faktordiir. Kemoterapi-
nin etkisi sinirlidir. Yetersiz cerrahi smir rezeksiyonu yapilan
hastalarda radyoterapi uygulanmasi dnerilmektedir.

Anahtar sozciikler: Primer gogiis duvari yumusak doku sarkomu.

Soft tissue sarcomas of the chest wall are rare tumors. Out-
comes of large series can not be found in the literature regard-
ing this type of neoplasm, so only articles limited to small
case series are present in the literature. Most of the soft tissue
sarcomas originating from the chest wall are located superfi-
cially. The prognosis of them are usually favorable compared
with retroperitoneal tumors, even when they are highly ma-
lignant. Standart treatment is considered to be surgical resec-
tion. Because of the anatomic nature of the chest wall, achiev-
ing an adequate resection margin is often difficult in cases
of wide resection, but to provide local control, it is manda-
tory to secure an sufficient resection margin. Chemotherapy
is known to have limited efficacy with this kind of tumors.
Postoperative radiotherapy is recommended for patients with
inadequate surgical margins.

Key words: Primary soft tissue sarcoma of the chest wall.

Goglis duvarmin primer yumusak doku sar-
komlar1 olduk¢a nadir goriilen patolojilerdir. Bu
ylzden belirli merkezler tarafindan sinirli hasta
grubundaki deneyimlerin yayinlandigi makaleler
disinda literatiirde bu tip neoplazmlar ile ilgili ge-
nis serilere rastlanmamaktadir.[!)

Gogiis duvart yumusak doku tiimorleri gogiis du-
varl, paravertebral bolge, spinal ve paraspinal alanin
tiimorleri ve pelvik bdlgenin tlimorlerini de icere-
bilir. Her ne kadar ekstremite sarkomlar1 kadar sik
goriilmeseler de bu bolgenin sarkomlar1 toplam yu-
musak doku sarkomlarinin yaklasik %20’sini olus-
tururlar. Gogiis duvart yumusak doku sarkomlari
diger bolge sarkomlar ile birlikte degerlendirilseler

de bu degisik lokalizasyonlardaki tiimdrlerin benzer
klinik davranis sergilemesi halen tartigmalidir.”

Singer yaptig1 ¢alismada tiimor lokalizasyonu-
nun toplam sagkalimda 6nemli bir parametre oldu-
gunu, gdogiis bolgesi ve retroperitoneal yerlesimli
tiimorlerin daha kotii sagkalima sahip oldugunu or-
taya koymustur.®) Ayrica tiimor lokalizasyonunun
lokal rekiirrens agisindan da 6nemi vardir.™

Goglis duvarindan kdken alan yumusak doku
sarkomlar1 ¢ogunlukla yiizeyel yerlesimli olup ma-
lignensi potansiyeli yliksek olanlarda bile prognoz
ayni tip retroperitoneal yerlesimli yumusak doku
tiimorlerine gore daha iyidir.!”!
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Gogls duvari, aterom ve lipom gibi degisik 1yi
huylu lezyonlar i¢in de bir yerlesim alanidir. Bun-
larin ¢ogu ylizeyel yerlesimlidir ve cerrahi ile gika-
rilmast oldukg¢a kolaydir. Bu yiizden siklikla tani-
sal goriintiileme yapilmadan uygunsuz rezeksiyon
yapilmis lezyonlar ile karsilasabilmekteyiz.

Disiik gradli tiimorler, sinirl infiltrasyon ve in-
vazyon yaptiklarindan genis rezeksiyon hem ana
tiimoriin hem de rekiirrenslerin tedavisinde lokal
kontroliin saglanmasina yardim eder ve iyi bir sag-
kalim saglar. Ancak, malign fibroz histiyositom gibi
yiiksek gradli malign tiimdrlerde sik tekrarlayan re-
kiirrensler tedaviyi oldukca gli¢lestirmektedir.

Gogiis duvart yumusak doku sarkomlar kolay-
ca ciltten palpe edilen ve ylizeysel yerlesimli lez-
yonlar olduklarindan ¢ogu zaman bu konuda tec-
riibesi olmayan hekimler tarafindan yetersiz eksize
edilebilirler. Derin yerlesimli olduklarinda subku-
tan ve intramiiskiiler planlara yayilim gosterirler.!

Primer gogiis duvart yumusak doku sarkomla-
r1 nadiren kaburgalar1 ve diger kemikleri infiltre
ederler. Buna ragmen eger timor kemik dokuya
uzaniyor ise giivenli cerrahi sinir1 saglamak igin
cogu vakada bu bolgeyi igerecek sekilde genis re-
zeksiyon yapilir.

Preoperatif planlamada en 6nemli sorunlardan
bir tanesi solunum hareketleri ve kalp yerlesiminin
yarattig1 artefaktlar neticesinde preoperatif cerra-
hi rezeksiyon ve cerrahi sinir konusunda yasana-
bilecek zorluklardir. Bu gibi vakalarda torakotomi
ile gégiis duvari rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu
hatta kas flebi ile onarim gerekebilir."

Malign Sarkomlar:
Fibrohistiositik timor
Rabdomiyosarkom
PNET/Ewing’s sarkoma
Liposarkom
Leiomyosarkom
Benign Sarkomlar:
Desmoid tiimor

Fibroz displazi
Elastofibroma dorsi
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Tani: Hastanin ayrintili anamnezinin yani sira
akciger grafisi ve gogiis tomografisi tani icin
onemli araclardir. Ozellikle gogiis tomografisi tii-
moriin gogilis duvarma yayilimi hakkinda da cer-
raha fikir verebilir (Sekil 1). Bunun yanisira MR
gorlintiileme ile kitlenin kalp, biiylik damarlar,
mediasten, trakea, 6zefagus, vertebra ve spinal ka-
nal komsulugu degerlendirilebilir. Bunun yani sira
kemik sintigrafisi, hem rezeksiyon planlamasi hem
de metastaz taramasi agisindan yardimci olabilir.

Girisim Oncesi ince igne aspirasyon biopsisi
tercih edilen tant metodudur. Degerlendirme asa-
masinda insizyonel biopsiler hem cerrahi alanin
kontamine olmasi hem de ilerideki bir rezeksiyonu
zorlagtirabilmeleri acisindan tavsiye edilmez. A¢ik
biopsi sadece igne biopsisi ile sonu¢ alinamayan
hastalar i¢in kullanilabilir.”’

Desmoid Tiimor ve Diisiik Grade
Fibrosarkom

Desmoid tiimorleri diisiik grade fibrosarkomlar-
dan ayirmak ¢ogu zaman oldukga gii¢ olabilmekte-
dir. Bu tiimdrlerin yaklasik %40°1 gégiis duvari ve
omuz bolgesinden kaynaklanir (Sekil 2). Bu timor-
ler herhangi bir boyutta olabilirler ve iyi diferansi-
ye olmus fibroblastlar ve kollajen igerirler. Kapsiil
olusturma egilimleri zayif oldugundan rezeksiyon
genisligini kesin olarak belirlemek oldukga zordur.
Her ne kadar yavas biiyiiyen ve metastaz yapma-
yan bir tiimor olsa da pek¢ok hastada lokal kontrol
oldukga 6nemli bir problemdir. Tiimdr en az 4 cm
temiz cerrahi sinir olacak sekilde rezeke edilmeli-
dir. Daha genis cerrahi sinir saglayan rezeksiyonlar

Sekil 1. Sag hemitoraks apeksi dolduran desmoid tiimor.
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Sekil 2. Goglis duvarinda pacemaker zemininde gelisen des-
moid timor.

tiimoriin fasiyal planlar boyunca infiltrasyon gos-
terebilmesi nedeni ile tercih edilmelidir.

Patolojik pozitif cerrahi sinir rapor edilen has-
talarin yaklasik yarisinda rekiirrens goriilebilme-
sine karsin bu tlimorler yiliksek doz radyoterapiye
duyarli tiimoérler oldugundan lokal kontrol ¢ogu
zaman miimkiin olmaktadir. Desmoid tiimorlerin
tedavisinde kemoterapinin rolii yoktur. Sadece Ta-
moksifenin tiimdr boyutu ve semptomlari azalttigi-
na dair baz1 yazilar mevcuttur. Lokal rekiirrens en
onemli problem olmayi siirdiirmektedir.[®”

Rabdomiyosarkom

Alveolar, embriyonel ve pleomorfik olmak tize-
re 3 alt tipe ayrilabilir. Her 3 tipi de kemoterapi-
ye cevap verir. Multidisipliner yaklasim tedavide
oldukca énemlidir. Indiiksiyon kemoterapisini ta-
kiben genis lokal eksizyon ve postoperatif kemo-
terapi uygun tedavi yontemidir. Rezeksiyon ke-
moterapi cevabi netlestigi zaman uygulanmalidir.

Cerrahi siir pozitif veya cerrahi rezeksiyon uygun
degilse lokal radyoterapi uygulanabilir.[®”]

Liposarkom

Mezodermal kokenli bir neoplazidir. Nadiren
g6giis duvarindan koken alir. Genellikle 40-70 yas
araligindaki insan popiilasyonunda goriiliir. Hasta-
lar genellikle yavas biiyiiyen agrisiz kitle nedeniyle
doktora basvurur. Cogunlukla oldukg¢a biiyiik tii-
morlerdir. Sinirh sayida tanimlanmis vaka oldugu
icin belirlenmis standart bir tedavi protokolii yok-
tur. Ancak bu gruptaki diger timorlerde oldugu gibi
cerrahi siirda timor igermeyecek sekilde genis ek-
sizyon Onerilmektedir. Rezeksiyon sonrasi defektin
biiyiikliigiine gore rekonstriiksiyon gerekebilir. Lo-
kal kontrol agisindan radyoterapi uygulanabilir.®!

Leiomyosarkom

Primer yumusak doku tiimorii olan hastalarin
yaklasik %1-4’linde gogiis duvarinda goriiliir (Se-
kil 3). Yeterli negatif cerrahi sinir saglanacak se-
kilde genis rezeksiyon bu grup hastada da dnerilen
cerrahi tedavi yontemidir. Ancak genis cerrahi re-
zeksiyon lokal rekiirrensi etkilemekle birlikte uza-
mis sagkalim ile iliskili olmamaktadir. Gordon ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismaya gore prognozu
asil etkileyen histolojik tiimor gradi ve metastaz
gelisimidir. Buna karsin Perry ve arkadaslar1 da ne-
gatif cerrahi sinirin toplam sagkalimi etkiledigini
soylemislerdir.f!

Radyasyona Baglh Sarkomlar

Torasik neoplazmlarin tedavisi i¢in radyotera-

Sekil 3. Sol posterior paravertebral yerlesimli leiomyosarkom.
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pi goren hastalarin bir kisminda yillar sonra gogiis
duvari sarkomu goriilebilir. Sarkomlar radyoterapi
uygulanan alanlarda yerlesim gosterirler ve degisik
histolojik tiplerde olabilirler. Ortalama goriilmeleri
9 y1l sonra olmakta ve dnceki tedavide uygulanmig
ortalama radyasyon dozu 48 Gy olarak bildirilmis-
tir. Bu hasta grubunda da tedavi genis eksizyondur.
Cerrahi sonras1 sagkalim primer tiimorlere uygula-
nan rezeksiyon sonrasi sagkalima yakindir.[%”

Elastofibroma Dorsi

Goglis duvarinin nadir goriilen iyi huylu neop-
lazmidir. Genellikle 50 yas tizerinde karsilasilir. En
sik sikayet bu bolgede sislik ve agridir. Kostalar ile
gogiis duvart kaslart arasinda gelisir. Yavas biiyii-
yen, kapsiilsiiz oldugu i¢in sinirlari iyi ayirt edi-
lemeyen, solid yumusak doku tiimdriidiir. Elasto-
fibroma dorsinin standart tedavi sekli cerrahi total
eksizyondur.!'”
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DERLEME ‘ REVIEW

Ekstremite yumusak doku sarkomlarinin
tedavisinde radyoterapi
Radiotherapy in the treatment of extremity soft tissue sarcoma

Fulya AGAOGLU

Istanbul Onkoloji Enstitiisd, Radyasyon Onkolojisi Bilim Dali, Istanbul

Yumusak doku sarkomalari mezenkimal hiicrelerden koken
alan nadir tiimorlerdendir. Tiim kanserlerin %]1’ini olusturur.
Klinik olarak hastalar agrisiz kitle ile bagvurur; ancak kitle
biiyiiyerek damar-sinir paketine invazyon olusturursa agri da
ortaya cikar. Ekstremite sarkomlar1 tim sarkomlarin %50-
60’1 olusturmaktadir. Sarkomalarin tedavisinde altin stan-
dart tlimoriin tam olarak cerrahi eksizyonudur. Randomize
caligmalarla cerrahiye postoperatif veya preoperatif radyo-
terapi eklenmesi ile daha etkin tedavi saglandig1 ortaya ko-
nulmustur. Radyoterapinin cerrahi ile birlikteligi ampiitasyon
oranlarini %50’lerden %5’in altina indirmistir. Preoperatif
uygulamalar, sarkomun temiz sinirlarla rezeksiyonu zor olan
hastalarda tercih edilir. Doz olarak 50 Gy veya esdegeri hi-
pofraksiyone doz uygulanir. Radyoterapi ameliyat sonrasinda
uygulanacaksa en ge¢ 8 hafta i¢inde ve 60-66 Gy dozda uy-
gulanmalidir. Ekstremite koruyucu yaklasim i¢in hastalar; tm
gradi, tm boyutu, yerlesim ve rezektabilitelerine gére multidi-
sipliner tiimor konseyinde degerlendirilmelidir. Bu makalede
ekstremite sarkomlarinda radyoterapinin rolii irdelenmistir.

Anahtar sozciikler: Cerrahi; ekstremite sarkomu; radyoterapi.

Soft tissue sarcomas originate from mesenchimal tissue and
rare tumors. Sarcomas account for approximately 1% of all
tumors. Clinically painless mass appears, but if there is nerve-
vessel invasion the painfull mass detects. The extremity sarco-
mas are 50-60% of all sarcomas. Gross total surgical excision
is the gold standart of sarcoma treatment. In several random-
ized studies, adding postoperative or preoperative radiother-
apy has proved to be more beneficial compared with surgery
alone. The amputation rate decreased from 55% to 5%, with
addition of radiotherapy to surgery. Radiotherapy timing pre-
operatively, for large and locally invasive sarcomas due to in-
creasing resectability. The preop RT dose is 50 Gy convention-
ally or BED equivalent hypofractionated. The postoperative
radiotherapy must be given in 8 weeks after surgery and RT
dose must be 60-66 Gy conventionally. The patients must be
evaluated with tumor grade and location and size, and mul-
disciplinary team decision must be done for the limb-sparing
surgery and radiotherapy timing. The role of radiotherapy for
extremity sarcoma treatment was discussed in this paper.

Key words: Surgery; extremity sarcoma; radiotherapy.

Yumusak doku sarkomlart mezenkimal orijin-
li olup ¢ocukluk cag1 solid tiimdrlerinin %20’sini
olusturur; eriskinlerdeki sikligi ise tiim kanserle-
rin %1’inden azidir.!"! Histopatolojik alt gruplari
50’den fazladir ve bir kanser degil kanserler grubu-
dur. Histolojik olarak malign fibroz histiyositoma
ve liposarkoma en sik goriilen sarkom tipleridir ve
tiim sarkomalarin %35-40’1n1 olustururlar. Mezen-
kimal doku malignitesi oldugundan biitiin viicutta

goriilebilmektedir. Tiim yumusak doku sarkomala-
rin %50-601 ekstremitelerden kaynaklanmaktadir.

Sarkomalar lokal tekrarlama yaninda en sik ak-
cigere olmak {lizere hematojen metastaz da yapa-
bilmektedir. Lenfatik yolla metastaz nadir olmakla
birlikte alveoler soft part sarkoma ve rabdomyo-
sarkoma gibi histopatolojik alt gruplarda goriile-
bilmektedir.

iletisim (Correspondence): Dr. Fulya AGAOGLU. Istanbul Onkoloji Enstitiisii, Radyasyon Onkolojisi Bilim Dali, istanbul.
Tel: +90 - 212 - 414 24 34 e-posta (e-mail): agaoglufulya@gmail.com

© 2015 Turk Radyasyon Onkolojisi Dernegi - © 2015 Turkish Society for Radiation Oncology

46



Ekstremite yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde radyoterapi

Yumusak doku sarkomlarmnin tedavisinde al-
tin standart cerrahi eksizyondur. Ampiitasyon gibi
organ kaybiyla sonuglanan cerrahiler giiniimiizde
yerini ekstremite koruyucu operasyonlara birak-
mistir. Temiz siirlarla yapilan genis kompartman-
tal cerrahiler lokal tekrarlama olasiligini en aza
indirmektedir. Cerrahi yataginda rezidiiel timor
varsa mutlaka reeksizyon i¢in degerlendirilmelidir.
Adjuvan radyoterapiye yardimci olmak amaciyla
timor yatagiin cerrahi klipslerle isaretlenmesi
gerekmektedir.

Sarkoma tedavisinde cerrahi ile birlikte rad-
yoterapi uygulanmasi ekstremite koruyucu teda-
vinin esasidir. Radyoterapinin cerrahi ile birlikte-
ligi ampiitasyon oranlar1 %50’lerden %5’in altina
inmistir.”) Sarkomada radyoterapi, lokal niiksleri
azaltmak i¢in etkili bir adjuvan tedavidir.’” Yang
ve ark.nin ¢alismasinda postoperatif radyoterapi
alanlarda 10 yilda lokal niiks hi¢ gdzlenmezken,
almayanlarda bu oran %22 olmustur.*! Strander ve
ark.nin yaptig1 metaanalizde cerrahi sinir negatif,
yakin ve mikroskopik pozitif olan 4579 hastanin
degerlendirilmesinde, radyoterapi alan hastalarda
lokal kontrol oraninin %90 olarak goriildigi bil-
dirilmistir. Koshy M ve ark.nin SEER verilerine
dayanarak yaptiklar1 6960 hastalik analizde, adju-
van radyoterapinin yliksek gradli sarkomlarda lo-

kal kontrol yaninda sagkalimi da artirdig1 ortaya
konulmustur.™®

Ozellikle gradi yiiksek ve tiimdr boyutu 5
cm’den biiylik olan sarkomlarda tedaviye adjuvan
radyoterapinin eklenmesi esastir. Bazen kemote-
rapi de radyoterapiye eslik etmelidir. Radyoterapi
preoperatif, intraoperatif veya postoperatif uygula-
nabilir.’13!

Preoperatif radyoterapi

Operasyondan Once radyoterapi uygulanmasi
timoriin rezektabilitesini arttirmak ve operasyon
sirasinda olusabilecek mikroskobik ekilmeleri
onlemek amaciyla yapilmaktadir. Ozellikle, sar-
komun damar-sinir paketiyle yakin iliskisi ve bii-
yiikliigii nedeniyle temiz sinirlarla rezeksiyonu zor
olan hastalarda tercih edilir. Preoperatif radyotera-
pi sonrasinda sarkom kitlesinin boyutu kii¢iilme-
yebilir fakat, etrafindaki psodokapsiiliin kalinlas-
mas1 ve fibroz dokuya doniismesi ile rezeksiyonu
daha kolay hale gelir. Sampath ve ark.nin ¢ok mer-
kezli retrospektif calismasinda 821 hasta degerlen-
dirildiginde preoperatif RT alanlarda postoperatif
alanlara kiyasla hastaliga 6zgii sagkalimin ve genel
sagkalimin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
(31 O’sullivan ve ark.nin preoperatif ve postopera-
tif radyoterapiyi randomize karsilastirdigi ¢calisma-

Tablo 1

Yumusak doku sarkomalarinin tedavisinde adjuvan radyoterapi
zamanlamasinin avantaj ve dezavantajlari

Radyoterapi zamanlamasi

Preop RT Postop RT

Avantaj Avantaj

Daha iyi kanlanan doku

Operasyon gecikmez

Daha kiigiik saha Cerrahi smir ve histopatoloji i¢in ayrinti
Dabha iyi lokalizasyon
Dezavantaj Dezavantaj

Yara iyilesme problemi

Operasyonun gecikmesi

Lokalizasyon sorunu
Daha biiyiik saha
Daha uzun tedavi

Fibrozis riski

47



Turk Onkoloji Dergisi

larinin erken sonucunda preoperatif uygulamanin
sagkalim avantaj1 gosterdigi bildirilmesine ragmen
geg takipte bu avantaj ortadan kalkmustir."!

Preoperatif RT’de saha MRG’de goriilen gross
timoriin etrafinda emniyet marj1 verilerek CTV
olusturulur. Bu marjin ka¢ cm olacagi konusunda
goriis birligi olmamakla birlikte 2-5 cm arasinda
degisen boyutlarda marj verilerek CTV olustu-
rulmaktadir. Teknik olarak giiniimiizde daha ¢ok
IMRT tercih edilir. Doz 50 Gy konvansiyonel veya
esdegeri hipofraksiyone uygulama seklindedir.

Preoperatif radyoterapiden sonra 3-6 hafta bek-
lenerek operasyon gerceklestirilir.'” Eger cerrahi
sinirda mikroskobik pozitiflik saptanirsa postope-
ratif olarak ilave 16-18 Gy boost dozu verilmesi
gerekir. Al Yami ve ark.nin retrospektif analizinde;
ek doz vermenin, diisiik gradli, iyi diferansiye li-
posarkomalarda veya bazi kritik anatomik yapilara
fikse ve fokal pozitif sinirla ¢ikarilan sarkomalarda
lokal niiksii 6nlemede herhangi bir katki saglama-
dig1 bildirilmistir.'"! Sarkoma tedavisinde cerrahi
sinirin temiz olmasi lokal kontrol i¢in ¢ok 6nem-
lidir. Yiiksek gradli ve 8 cm’den biiylik ¢ap1 olan
sarkomalarin preoperatif tedavisinde radyoterapi
yaninda kemoterapi de uygulanabilmektedir. Dok-
sorubisin bazli kemoterapi rejimleri ile uygulanan
preoperatif kemoradyoterapi ve postoperatif ke-
moterapi ilavesi ile lokal kontrol ve genel sagkalim
oranlarinda avantaj elde edilmistir, fakat toksisite
ozellikle erken donemde artmaktadir.['>

Cerrahi yara iyilesmesindeki gecikme olasiligi
preoperatif RT uygulamalarindan sonra goriilen
en 6nemli yan etkidir. Ozellikle alt ekstremite sar-
komlarinin preop RT’sinde genis alandan 1sinlama
yapilan hastalarda goriilebilmektedir.'” Geg¢ do-
nemde olusabilecek dolasim sorunlarii 6nlemek
icin mutlaka lenfatik akimin korunmasina yo6nelik
1-2 cm normal yumusak doku korunmasi yapilma-
lidir. Erkek hastalarda alt ekstremite 1sinlamasinda
testis korumasi ihmal edilmemelidir. Ust ekstremi-
te 1sinlamasinda ise brakial pleksus dozlarinin gz
ontinde bulundurulmasi gerekir.

intraoperatif radyoterapi/brakiterapi

Sarkomalarda tiimor yatagi radyoterapisinde
operasyon sirasinda yerlestirilen kateterler kulla-
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nilarak brakiterapi yapilabilmektedir. Gerek “low
dose rate” gerekse ‘“high dose rate” brakiterapi
kaynaklar1 kullanilabilir. Mikroskobik pozitif cer-
rahi sinir icin LDR ile 16-18 Gy, HDR ile 14-16
Gy verilmesi onerilmektedir. Makroskopik siir
pozitifligi istenmemekle birlikte zorunlu kalinan
durumlarda LDR ile 20-26 Gy, HDR ile 18-20 Gy
uygulanabilir.

Intraoperatif radyoterapi 6zellikle timdr yatagi
boost tedavisi i¢in preoperatif RT almig hastalara
uygulanmaktadir. Siklikla elektron kaynagi tercih
edilir ve 10-15 Gy arasinda degisen dozlar veril-
mektedir.

Postoperatif radyoterapi

Operasyondan sonra uygulanan radyoterapinin
en gec 8 hafta icinde uygulanmasi gerekir. Idea-
li yara iyilesmesi tamamlanir tamamlanmaz bas-
lanmasidir. Eger RT baslama siiresi 8 haftay: ge-
cerse timor hiicreleri ¢ogalabilmekte ve fibrozis
nedeniyle doku kanlanmasi bozuldugundan RT
yararlanimi azalmaktadir. Cerrahi islem sirasinda
hastalara greft uygulanmigsa 3 hafta kadar greftin
kanlanmasinin olgunlasmasi i¢in beklenmelidir.™¥

Postoperatif RT sahasina operasyon yatagi ya-
ninda dren yerleri ve insizyon hattinin da dahil
edilmesi gerekir. Bu nedenle preoperatif RT ye ki-
yasla daha biiylik bir sahadan ve daha yiiksek doz-
dan 1gmlama yapilmasi gerekmektedir. Onerilen
potoperatif dozun 60-70 Gy olmasidir. Postopera-
tif RT nin geg toksisite riski preoperatif tedaviden
daha yiiksektir. Ozellikle doku fibrozu nedeniyle
dolasim sorunlar1 yagsanabilmektedir.

Yiiksek gradli ve 10 cm’den biiyiik tiimorlerde
lokal kontrolun saglanmasina ragmen %50’ye va-
ran uzak metastaz oranlari tedaviye kemoterapinin
de ilave edilmesini gerekli kilmistir. En sik kullani-
lan ilaglar siklofosfamid, doksorubisin, ifosfamid,
dakarbazin, vinkristin siilfat ve bunlarin degisik
kombinasyonlar1 seklindedir.!'>
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DERLEME ‘ REVIEW

Ekstremite yerlesimli yumusak doku sarkomlarinda
eksternal radyoterapi teknikleri ve konturlama

Radiotherapy techniques and the target volume delineation
in extremity soft tissue sarcoma

Sefika Arzu ERGEN, Didem Colpan OKSUZ, Fazilet Oner DINCBAS

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall, istanbul

Ekstremite yerlesimli yumusak doku sarkomlarinin primer
tedavi modalitesi organ koruyucu cerrahi ve radyoterapidir.
Radyoterapide son on yildaki teknik gelismeler konformal
radyoterapi uygulamalarini ve hedef hacim tanimlamalarini
gelistirmistir. Yumusak doku sarkomu tedavisinde keskin doz
gecisleri ile son derece konformal doz dagilimlar saglayan
yogunluk ayarli radyoterapi sik kullanilmaya baslanmistir.
Ancak, bu teknik radyoterapi planlamasi ve tedavisinde daha
dogru ve giivenilir bir sekilde hedef hacmin belirlenmesini
gerektirmektedir. Bu derlemede ekstremite yerlesimli yumu-
sak doku sarkomunda preoperatif ve postoperatif radyoterapi
teknikleri ve hedef hacim tanimlart ayrintili irdelenecektir.

Anahtar sozciikler: Hedef voliim tanimlamalari; radyoterapi; yu-
musak doku sarkomu.

The primary treatment modality is extremity preserving sur-
gery procedures with radiotherapy in patients with extremity
soft tissue sarcoma. Over the last decade, technical advances
have improved tumor targeting and conformal radiotherapy
delivery. New technology such as intensity modulated ra-
diotherapy that provides highly conformal dose distributions
with steep dose gradients, has emerged to treat soft-tissue
sarcomas. This technique requires more accurately target vol-
ume delineation and precise localization during the radiother-
apy. This review will focus on preoperative and postoperative
radiotherapy techniques and the target volume definition in
patients with extremity soft tissue sarcomas.

Key words: Target volume delineation; radiotherapy; soft tissue sar-
coma.

Yumusak doku sarkomlarmin radyoterapisi son
yillarda oldukga gelismistir. Iki boyutlu tedavi
planlamalarindan, 3 boyutlu konformal radyote-
rapiye (3BKRT) gegisi, son 15 yilda goriintiileme
ve bilgisayar programlarindaki yeniliklere bagl
olarak, yogunluk ayarli (IMRT) ve goriintii reh-
berliginde radyoterapi (IGRT) takip etmistir. Bu
gelismelerle 1ginlanacak hacim daha dogru tanim-
lanabilmekte ve dogru hedefin 1sinlanmasi sag-
lanmaktadir. Biitiin bunlarin sonucunda hedef ha-
cimde daha homojen bir doz dagilimi saglanirken,
cevre normal dokular daha iyi korunabilmekte ve
daha az yan etki gelismektedir. Bu da daha yiiksek

bir terapdtik indeks ve yasam kalitesi elde edilme-
sine neden olmaktadir.

Ekstremite yerlesimli yumusak doku sarkomu-
nun radyoterapi planlamasi hastaya uygun pozis-
yon verilmesi ve iyi bir immobilizasyon ile baslar.
Planlama tomografisi oncesinde immobilizasyon
icin vakumlu yatak, alt ekstremitede rotasyonu
kisitlamak i¢in ayak sabitleyicinin kullanilmasi
onerilir. Genellikle yumusak doku tiimorleri ana
fasyal planlara veya kemige zarar vermeden, kas
kompartmani boyunca biiyiidiigii i¢in kas gruplari-
nin anatomik lokalizasyona gore hastaya pozisyon
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verilmelidir. Ayrica, tahmini 151n agilarina izin ve-
recek sekilde ekstremite pozisyonlandiriimalidir.
Bu yiizden iist ektremite tiimorlerinde ekstremite
mimkiin oldugunca géovdeden uzaklastirilmali, alt
ekstremite tiimdrlerinde karsi ekstremiteye radyo-
terapi alanina girmeyecek sekilde pozisyon veril-
meli, uyluk yerlesimli tiimorlerde kasik bolgesin-
deki cildin kivrimini azaltmak igin kurbaga bacagi
pozisyonu verilmelidir. Uyluk yerlesimli timor-
lerde erkeklere testis ve penis korumasi yapilmali
ve radyoterapi Oncesi sperm saklama Onerilmeli,
ireme cagindaki bayanlara ise overlerin asilma-
st ve fertilizasyon hakkinda bilgi verilip gerekli
yonlendirmeler yapilmalidir. Bu sayede risk altin-
daki kompartmanin ve tiimoriin radyoterapi sira-
sinda yeterli kapsanmasini saglarken, tutulmamis
bolgenin korunmasi miimkiin olur. Radyoterapi
planlamasinda doku i¢inde tiimoral implantasyo-
nu dnlemek amacrtyla; cerrahi girisim bolgeleri de
radyoterapi alani i¢ine dahil edilmelidir. Bu ne-
denle postoperatif radyoterapi uygulanacaklarda
cerrahi insizyon ve dren yerleri tel ile isaretlenir.
Insizyonun ekstremitenin uzun eksenine uygun se-
kilde, uzunlamasina yapilmasi, radyoterapi alanina
girecek olan normal dokunun daha az olmasini ve
lenfatik drenajin bozulmamasini saglar.!!3!

Yumusak doku sarkomlarinda, kitle ¢evresinde-
ki reaktif dokularin olusturdugu psddokapsiil ola-
rak adlandirilan bir yap1 mevcuttur. Sadece timor
ve kapsiiliin ¢ikarildigi marjinal veya intrakapsii-
ler eksizyon sonrasi %35-65 lokal niiks oranlari,

mikroskopik olarak tiimor hiicrelerinin kapsiilii
asarak direncin az oldugu ¢evre dokulara da inva-
ze olabilecegini gostermektedir. Preoperatif tedavi
uygulanmayan 15 olguluk seride yapilan histolojik
incelemede tiimor hiicrelerine tiimérden 1-4 cm
uzaklikta rastlanmistir." Tki boyutlu radyoterapi se-
rilerinde tiimdrden 5-10 cm’e kadar emniyet sinir1
verilmistir.®) Yumusak doku sarkomlarinin nadir
goriilmesi, tedavisinde deneyim ve multidisipliner
yaklagim gerektirmesi ve 3BKRT nin kullanilmaya
baslanmasiyla radyoterapi hedef hacim belirleme-
de ve planlamasinda konsensus ihtiyact glindeme
gelmistir. Bunun {lizerinde RTOG Sarkom Calisma
Grubu 2011 yilinda hedef hacimleri tanimlama ve
konturlamayla ilgili bir konsensus raporu yayinla-
muslardir.[¥) Asagida tanimlanacak olan hedef ha-
cimler lokal infiltratif giden dermatofibrosarkom
protuberans, agresif fibromatosis, subkutan mikso-
fibrosarkom histolojik alt gruplar disinda gecerlidir.

Bu rehbere gore preoperatif radyoterapi uygu-
lanacak olgularda hedef hacim tanimlamasinda,
GTV, T1 kontrastli MRI goriintiileri esliginde terci-
hen fiizyon yapilarak isaretlenir. CTV i¢in GTV’ye
radialden 1,5 cm veya kemik fasya bariyerine ka-
dar, proksimal ve distalden GTV’ye 3 ¢cm marj ve-
rilir ve T2 MRI goriintiilemesinde 6demli bolgeyi
alacak sekilde tanimlanir (Sekil 1a, b). Eger 6dem
kompartman disina ¢ikiyorsa veya toksisite arta-
caksa CTV bu bolgelerde kiigiiltiilebilir. 4 cm’den
fazla 6demli alani, alan igine almanin avantaji
heniiz gosterilememistir.” PTV smir1 uygulanan

Sekil 1. (a, b) Preoperatif radyoterapi uygulanan bir olguda hedef hacimler.
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immobilizasyon, kullanilan IGRT teknigi ve her
klinigin kendi deneyimlerine gore degismekle bir-
likte genelde CTV’ye 1 cm eklenmesi Onerilmek-
tedir. PTV’ye 50-50.4 Gy/1.8-2 Gy fr. preoperatif
radyoterapi dozu uygulandiktan 5-6 hafta sonra
cerrahi agidan hasta degerlendirilmelidir. Postope-
ratif radyoterapi ise, ideal olarak ameliyattan 10-
20 giin sonra, yara iyilesmesi gerceklestikten sonra
baslayacak sekilde ayarlanir. Radyoterapi 2 fazda
uygulanir. Elektif CTV ig¢in anatomik bariyerler
ve invaze oldugu dokular gozetilerek tiimor yata-
gina radyalden 1,5 cm veya kemik fasya bariyeri-
ne kadar, proksimal ve distalden 3 cm marj verilir
ve tlim cerrahi bolgeyi alacak sekilde tanimlanir.
45-50 Gy/1.8-2 Gy fr. sonrasi, CTV sadece cerra-
hi yataga 2 cm emniyet sinir1 verilerek belirlenir.
CTV’ye 1 cm marj ile PTV voliimii olusturulur.
Negatif sinirlar ya da mikroskopik rezidiiel has-
taliga 60 Gy, CS (+) olan olgularda en az 66 Gy
radyoterapi dozu verilir.

RTOG voliim kilavuzuna benzer voliimlerle
hem preoperatif hem de postoperatif radyotera-
pi uygulayan calismalarda ¢ok iyi kontrol oran-
lart bildirilmistir.”'” Kim ve ark.nin preoperatif
radyoterapi uygulanan 56 olguluk serisinde lokal
kontrol oram1 %88.5, Kanada Sarkom Grubu’nun
preoperatif ve postoperatif radyoterapiyi karsilas-
tiran randomize calismasinda lokal kontrol orani
%93’ diir.”#! Princess Margaret Hospital’in 763 ol-
guluk calismasinda lokal kontrol oran1 %92 tespit
edilmis olup, niiks eden 60 olgunun %82’si rad-
yoterapi alanindadir.”’ Bu ¢alismalarin sonucunda;
yeterli CTV marjlariin verildigi deneyimli mer-
kezlerde RO rezeksiyon sonrasi lokal niiks orani
%7-10 iken, radyosensitif histolojik alt grup olan
miksoid liposarkomda lokal niiks orant %1.5’dir.
7111 Bu nedenlerden dolay:1 radyoterapi alanlari-
nin biiyiitilmesine gerek olmadig: gibi, yan etkiyi
azaltmak icin radyoterapi alanini daha kiigiiltebilir
miyiz sorusu giindeme gelmistir. Bu sorunun ceva-
bin1 arastiran ingiliz Vortex ¢alismasinda, standart
radyoterapi alani ile tiimore sadece longitudinal 2
cm marj verilerek CTV nin olusturuldugu radyote-
rapi alanlari ile tedavi edilen ekstremite yerlesimli
yumusak doku sarkomlu olgularin sonuglar1 kar-
silastirilacaktir. Ayrica, RTOG 0630 faz II galis-
masinda 8 cm’den kiigiik ve preoperatif radyote-
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rapi uygulanacak olgularda tiimor ve 6deme 2 cm
marjin verilerek radyoterapi alan olgularin tedavi
sonuglar1, CTV smirlarinin kii¢iiltiilmesinin emni-
yetli olup olmadigi konusunda bize 151k tutacaktur.

Radyoterapinin etkinligi cerrahi girigimin genis
siirlarla yapilip yapilmamast ile ilintilidir. Cerrahi
siir pozitif olan olgularda lokal niiks oran1 anlamli
sekilde arttig1 igin, rezidiiel tiimor varligl veya ek-
sizyon yeterliligi konusunda bir siiphe oldugunda
reeksizyon diisiiniilmelidir. Eger reeksizyon yapi-
lamayacaksa, cerrahi sinir pozitif olgularda en az
66-68 Gy radyoterapi dozu onerilmektedir.['">!3 De-
laney ve ark.nin ¢aligmasinda cerrahi sinir pozitif
olgularda 64 Gy’den fazla radyoterapi dozu verildi-
ginde 5 yillik lokal kontroliin daha diisiik radyote-
rapi dozu verilen olgulara gore anlamli olarak daha
iyi oldugu gosterilmistir (%66 vs. %85, p<0.05).1'!
Ayrica, timor boyutu veya lokalizasyon nedeniyle
yeterli cerrahi simir elde edilemeyecegi diisiiniilen
olgularda preoperatif radyoterapi Onerilebilir.!'
Preoperatif radyoterapi sonrasi cerrahi uygulanan
ve sinir pozitifligi tespit edilen olgularda ise veri-
lecek olan postoperatif ek dozun etkisi aradan uzun
slire gectigi i¢in tartigmahidir.['>!%! Yami Al. ve ark.
nin c¢aligmasinda bu tip olgularda doz artirmanin
lokal kontrole anlamli faydasi olmadigi gibi geg
komplikasyon oranlarini arttirdigini tespit edilmis-
tir.l'>) Gerrand ve ark.nin 87 olguluk serisinde ise
diistik riskli, iyi diferansiye liposarkomlu olgular-
da lokal niiks oran1 %4 goriliirken, ytiksek riskli
reeksizyonda dahi cerrahi sinir pozitifligi saptanan,
kritik organ veya doku planlarina yakin olmadig:
halde (planlanmamis eksizyon) cerrahi sinirda tii-
mor saptanan olgularda lokal niiks oran1 %32-37.5
oranma ¢ikmaktadir.'”? Sonucta, preoperatif rad-
yoterapi uygulanan olgularda postoperatif ek doz
radyoterapi uygulanmasi karari patoloji raporu, uy-
gulanan cerrahi ve radyoterapi alanina gore kisiye
0zgii degerlendirilmelidir.

Lenf nodu metastazi sikligi %5’in altindadir.
Bu nedenden dolay1 yumusak doku sarkomlarinda
elektif nodal tedavinin yeri yoktur. Ancak epiteloid
sarkom, sinovyal sarkom, rabdomyosarkom, berrak
hiicreli sarkom veya anjiyosarkom histolojik alt tip-
lerinde daha sik oranda lenf nodu metastazi goriile-
bilir.>!¥ Bu histolojik alt tiplerde elektif nodal rad-
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yoterapinin rolii net bilinmemektedir. Sentinel lenf
nodu isaretlemesi yol gosterebilir. Elektif lenf nodu
bolgesine radyoterapi uygulanmasi sadece alveolar
rabdomyosarkom i¢in tavsiye edilmektedir.

Radyoterapi alanin biiytikliigii ve dozu ile orantili
olarak kronik iilser, enfeksiyon, eklem kontraktiirle-
ri, agr1, 6dem, kas giiciinde azalma ve kemik kirik-
lar1 ge¢ donemde en sik goriilen yan etkilerdir.['*2%
Bu komplikasyonlar1 en aza indirebilmek amaciyla,
lenfatik drenaja izin verecek sekilde 1smlanan eks-
tremitenin bir tarafinda 1.5-2 cm’lik bir saglam doku
seridinin radyoterapi alaninin disinda birakilmasi ve
ekstremitenin ¢epecevre 50 Gy’in altinda doz alacak
sekilde tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Zayif damar-
lanmasi nedeniyle miimkiinse 0n tibia iistiindeki cilt
bolgesi alan disinda birakilmaya ¢alisiimahidir. Yiik
tastyan kemiklerin, eklem yiizeylerinin, biiyiik ten-
donlarin tamami veya en azindan '%’si korunmaya
caligilir. Tiim eklemin aldig1 doz 40-45 Gy’in altinda
olmalidir. Kemik kirig1 olasiligini azaltmak igin, ke-
mik voliimiiniin %64°niin 40 Gy ve {izerinde alma-
masina, ortalama dozun 37 Gy ve Dmax’1in 59 Gy’in
altinda olmasma dikkat etmelidir.”

Yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde
3BKRT standart olarak kullanilmaktadir.?!) Son
yillarda tedavide keskin doz geg¢isleri ile son de-
rece konformal doz dagilimlart saglayan IMRT sik
kullanilmaya baglanmistir. Yapilan calismalarda,
yumusak doku sarkomu tedavisinde IMRT ile kon-
formite indeksin ve lokal kontroliin daha iyi oldu-
gu, kemik, cildin daha iyi korunabildigi, 6dem ve
eklem hareket kisitliliginin 3BKRT ye gore daha az
oldugu bildirilmistir.l*>!% Alektiar ve ark.nin ¢alig-
masinda IMRT ile tedavi edilen 41 olgunun 2’sinde
lokal niiks tespit edilmis ve 5 yillik lokal kontrol
orant %94’diir.'" Hong ve ark.nin ¢alismasinda
3BKRT ile tedavi edilen olgular IMRT ile karsi-
lagtirilmis ve femurun aldig1 dozun anlamli olarak
IMRT kolunda daha az oldugu tespit edilmistir.!*
O’Sullivian ve ark.nin preoperatif IMRT ile tedavi
edilen 59 olgunun degerlendirildigi prospektif ca-
lismasinda ise olas1 flap ve insizyon bolgesi cerrah
ile beraber konturlanip, planlamada tiim olgularda
bu bolge korunmus sonugta, preoperatif 47.5 Gy
IMRT sonrasi cerrahi olan bu olgularda akut yara
iyilesmesinde gecikmenin ve reoperasyon ihtiya-
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cmin NCIC-SR2 ¢alismasina gore daha az oldugu
gosterilmistir.”*! Ancak, IMRT ile diisiik doz alan
normal doku miktar1 daha fazla olacagi igin geg
donemde lenfatik drenaj problemleri ve sekon-
der kanser riski artabilir.?>** Bu nedenden dolay1
IMRT ile planlama yapilirken diisiik doz alan bol-
geleri mutlaka degerlendirmeli, lenfatik drenaj i¢in
doku tanimlanmalidir.

Isinlama esnasinda kullanilan sabitleme sistem-
lerinde gelismeler olmasina ragmen, ekstremitenin
hareketleri, tedavi siiresince zayiflama, tedavi po-
zisyonunda olusan yatig farkliliklari, insan hatalar
tedavi sirasinda planlanandan farkli doz dagilimi
olusmasina sebep olabilir. Bu da tedavi sonuglari-
n1 degistirmekte ve saglam organlarda ise yan etki
profilini etkilemektedir. Bu faktorleri géz oniine
alarak daha genis emniyet sinirlar1 verilmesi ise
etraftaki normal dokularin yiiksek doz almasina
sebep olmaktadir. IGRT ile normal dokularin daha
iyi korunmasi, dozun ytikseltilmesiyle lokal kont-
rol oranlarinin artirilmasi ve yukaridaki nedenler-
den olusacak hata oraninin azaltilmasi miimkiin
olmaktadir. Ozellikle keskin doz gegisi nedeniyle
IMRT’de hem hedef hacimin dogru belirlenmesi
hem de daha dogru ve giivenilir bir sekilde tedavi-
nin yapilabilmesi i¢in IGRT kullanilmalidir.

Sonuglarin iyilestirilmesi i¢in yumusak doku
tiimdrli her olguya en bastan multidisipliner yak-
lagilmal1 ve bu olgular yumusak doku tiimorleriyle
ilgilenen hekimler tarafindan degerlendirilmelidir.
Ekstremite yerlesimli yumusak doku tiimorlerinin
tedavisinde radyoterapi dnemli bir tedavi modali-
tesidir. Gliniimiizde RTOG kilavuzuna gore hedef
hacim belirleyerek, 3BKRT ile tedavi uygulanmasi
standarttir. Ancak, iyi bir immobilizasyon ve IGRT
esliginde IMRT ile daha ytiksek lokal kontrol oran-
lar1 elde etmek ve ¢evre organ ve dokularin korun-
masi1 saglanabilir.
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Agresif fibromatozis’in cerrahi tedavisi

Surgical management of aggresive fibromatosis

Diindar SABAH

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dall, izmir

Agresif fibromatozis organ ve kas duvarlarindan kdken alan
bir tiimérdiir. Tyi huylu-intermediate gurubunda kabul edilir
ve lokal 6zellikleri fibrosarkoma benzer. Milyonda 2-4 ora-
ninda rastlanir ve kadinlarda daha siktir. Hamilelik ve Ostro-
jenle iligkili olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir. Gardner
sendromu diginda genetik gecis gosterilmemistir. Tedavisinde
ortak goriis yoktur. izlemde ¢ogu tiimériin progrese olmadi-
gin1 gosteren caligmalar vardir. Cerrahi genelde kabul edilen
tedavi seklidir. Timor negatif sinirlarin rekiirensi azalttig
goriisii 6n plandadir. Ameliyattan sonra radyoterapinin fay-
dali oldugu bir ¢ok c¢alismada gosterilmistir. Kemoterapi
konusunda da goriis birligi yoktur. Degisik ilaclar uygula-
nabilmektedir. Kemoterapinin ¢ocuklarda daha etkili oldugu
sonucunu veren hasta serileri vardir.

Anabhtar sozciikler: Agresif fibromatozis; cerrahi.

Aggresive fibromatosis is a benign-intermediate tumor which
originates from the walls of the organs and muscles.Aggresive
fibromatosis occurs at a rate of 2 to 4 out of one million and
is more often seen in females. There are published articles
showing that it could have a relation with pregnancy and eo-
strogen. No genetic predisposition to aggresive fibromatosis
is shown rather than Gardner’s Syndome. There is no consen-
sus on the treatment of aggresive fibromatosis. A wait-and-
see policy is said to be an effective method and these tumors
are said to stabilise spontaneously. Surgery is the most com-
mon accepted treatment modality for aggresive fibromatosis.
Negative tumor margins has been shown to corralate with a
lower recurrence rate. Adjuvant radiation therapy is favoured
by many surgeons as it lowers the recurrence percentage. The
effect of chemotherapy is controversial. Different protocols
are proposed. Chemotherapy is more indicated in children.

Key words: Aggresive fibromatosis; surgery.

Agresif fibromatozisin diger adi desmoid timor
olup Yunanca tendon anlamina gelen desmos tan
tiiremistir. Goriilme siklig1 milyonda 2-4 olgu dur.
(1 Agresif fibromatozis organ ve kas duvarlarindan
koken alir ve daha ¢ok karinda goriiliir. Karin dist
yerlesimlere extra-abdominal agresif fibromatozis
denir. Benign-intermediate guruptan kabul edilir.
Lokal davranig 6zellikleri fibrosarkoma benzese de
metastaz yapmazlar.”) Kadinlarda daha sik goriiliir
(1:2, 1:3). En sik goriilme yas1 6-15 ve 40 yastan
sonra olsa da hemen her yasta goriilebilmektedir.!
Hamilelik ve 6strojen tedavisi ile iligkili olabilece-
gi bildirilmistir. Gardner sendromu disinda genetik
gegcis gosterilmemistir.

Biyolojik ozellikler: Agresif fibromatozisin
kendine 6zgii biyolojik 6zellikleri vardir. Tiimoriin
cevresinde kapsiil yoktur. Cevresel olarak 2-3 cm
lik alan1 infiltre ederler. Agresif fibromatozis in bu
ozelligi tedavisinde sorun yaratmaktadir.!'?!

Oldukca ender goriilen benign bir tiimordiir.
Tiirkiye’de yapilan bir calismada, Ege Bolgesinde,
kas iskelet sistemi tiimorii tanisi almis 5658 hasta
incelenmis sadece 92’sinin (%1.6) agresif fibroma-
tozis oldugu tespit edilmistir. Yillik insidansi bir
milyon kiside 2-4 olgu kadardir.5-”!

Tedavi

Agresif fibromatozisin tedavisi multidisipliner
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mis ve %85 olguda tlimor biiylimesinin durdugunu
saptamistir. Olgularin yarisinda biiyiimenin birinci
yilda durdugu belirtilmistir.!'?! Barbiera O ve ark.
nin yaptig diger bir calismada 11 i primer 15 rekii-
rens sonrasi bagvuran 26 olgu izlenmis, 24 olgunun
ortalama 14 ayda stabil oldugu bildirilmistir.['*

Uygulanacak olan cerrahi tedavi, genel timor
cerrahisi kriterlerine gore, tiimdriin etrafinda salim
doku birakacak sekilde giivenli sinirlarda yapil-
malidir. Ancak eksizyonun sinirlarin1 cogu zaman

Sekil 1. On alt1 yasinda kiz olgu. Bir yillik 6ykiisii var. Lom- . ) ) .
ber kitlenin tanist agresif fibromatozis. timoriin lokalizasyonu belirlemektedir.l'Y Agresif

fibromatozis, damar veya sinir invazyonuna sebep
oldugunda, ekstremite ve islev kaybina sebep ol-
mamak i¢in intra lezyoner girisim uygulanmasi ge-
reken benign agresif tiimdrlerden birisidir.

bir yaklasimla planlanmalidir. Cerrahi tedavinin
oncelikli tedavi sekli olmas1 gerektigine dair goriis
birligi vardir.'>%!"1 Son yillarda sadece izlem one-
ren yazarlar da olmustur. Briand S ve ark. iki mer- Sorenson A ve ark. 72 olguyu 1-27 yil izlemis-
kezli bir caligmada 55 hastay1 tedavi etmeden izle- ler ve tlimoriin 4 cm den biiyiik olmasi, ekstrakom-

Sekil 2. (a, b) Multifokal yerlesim ve rekiirensler sonucu iki yil
sonraki durum. Degisik kemoterapi ve radyoterapiye
ragmen progresyon. Manyetik rezonans goriintiileme
gOriintiisii. (¢) Hastanin goriiniimii; (d) Cerrahi sirasin-
daki goriiniim.
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Sekil 3. Hastanin son goriiniimii.

partmental yerlesim, pozitif cerrahi sinir ve 32 ya-
sindan kiigiiklerde rekiirens oraninin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir.”’

Mankin HJ ve ark. primer cerrahi uygulanan
234 ekstra-abdominal agresif fibromatozis olgusu-
nu incelemis tekrar oraninin %17 oldugunu, 5 ol-
guda amputasyon gerektigi ve %23 olguda tekrar
girisimler yapildigini bildirmislerdir. 37 olgunun
ek radyoterapi ve 8 olgunun kemoterapi aldigin
bildirmislerdir.!"

Cocuk ve adelosan hastalar1 igeren 94 olguluk
¢ok merkezli ¢aligmada negatif cerrahi sinirin re-
kiirrensi azalttig1 ve agresif fibromatozisin eriskin-
lerdekinden farkli davranmadigi bildirilmistir.!'>!

Ozger H ve ark. 38 olguluk cerrahi uygulanan
seride %52 rekiirens bildirmigler ve rekiirensi et-
kileyen belirgin prognostik faktor saptayamamis-
lardir.!"™

Radyoterapi (RT) genellikle cerrahi tedaviye
yardimc bir tedavi yontemi olarak uygulanmak-
tadir. RT uygulamasinin timor gelisimini yavas-
lattig1 ve durdurduguna dair yaymlar bulunmak-
tadir. Siklikla uygulanan tedavi protokoli 36-65
G arasindaki toplam dozun, 25-30 seansa boliine-
rek, haftada bes seans olacak sekilde verilmesidir.
Cogu yazar 50 ile 60 G arasinda bir toplam RT
dozu 6nermektedir.!'*!"]

57

Cerrahi sonrast radyoterapi eklemenin rekii-
rensi azalttigi bicok ¢alismada gosterilmistir.
Fakat Nipun B ve ark. 105 olguluk serilerinde
adjuvant radyoterapinin énemi olmadigini belirt-
mislerdir.'”? Goy BW ve ark.nin yaptigi 56 olgu-
luk caligsmada cerrahi sinirin 6nemli oldugu nega-
tif cerrahi sinirla ¢ikarilan olgularda lokal kontrol
oraninin %78 iken, pozitif cerrahi sinirla ¢ikarilan
olgularda ise %32 oldugunu bildirmislerdir. Ay-
rica ameliyat sonras1 déonemde radyoterapi ekle-
menin tekrar1 azaltmada 6nemli oldugu sonucuna
varmislardir.)

Ege Universitesi deneyimi: Klinigimizde 1979-
2009 yillart arasinda cerrahi uygulanmis ortalama
70 aylik izlemi olan negative cerrahi sinirli 40 olgu
incelenmistir. Adjuvan radyoterapi alan olgularda
rekiirrensin anlamli sekilde azaldig1 (p=0.024) go-
rilmistir?! (Sekil 1-3).

Sonug

Agresif fibromatozis cerrahisinde ama¢ miim-
kiin olan en iyi fonksiyonel ve kozmetik sonucu
elde ederek negatif cerrahi sinirlara ulasmak ol-
malidir. Bununla beraber negatif cerrahi sinirlara
ulagsmak amaciyla fonksiyonu feda etmek yerine
tedaviye RT eklenmesi agresif fibromatozis teda-
visi i¢in akilct bir yaklasim olacaktir.
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Desmoid tumor tedavisinde radyoterapinin yeri

Role of radiotherapy in the treatment of desmoid tumor

Serra KAMER

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall, izmir

Desmoid timorler siklikla lokal yinelemelerle giden benign
ancak lokal agresif tiimorlerdir. Ana tedavi modeli cerrahi
olmasina karsin radyoterapi yinelemeyi dnleme amagl kul-
lanilmaktadir. Bu bolimde desmoid tiimorlerde radyoterapi
uygulamalarinin yeri, zamanlamasi, etkinligi ve yan etkileri
ozetlenmektedir.

Anahtar sozciikler: Desmoid tiimor; radyoterapi.

Desmoid tumors are often benign but locally aggressive tu-
mors may present with local recurrence. Although the main
treatment modality is surgery, radiotherapy can be used to
prevent recurrence. In this section, timing, effectiveness and
side effects of radiotherapy are summarized.

Key words: Desmoid tumors; radiotherapy

Desmoid tlimorler nadir goriilen mezensimal
kokenli tiimorlerdir ve siklikla lokal yineleme ile
giden klinik bir seyir gosterirler. Desmoid tiimorle-
rin tedavisi tartismalidir. Cerrahi ana tedavi modeli
olarak kabul edilmesine karsin, gézlem, radyote-
rapi, kemoterapi hormonal tedaviler ve anti enfla-
matuar tedaviler de 6nerilmektedir. Sik lokal yine-
leme gostermesi nedeni ile birden fazla tedavinin
kombine kullanimi ¢ogunlukla uygulanmaktadir.
Ancak en uygun tedavi siralamasinin ve yaklagimi-
nin nasil olmas: gerektigi net olarak tanimlanmis
degildir.

Desmoid Tiimor Tedavisinde

Radyoterapinin Yeri

Desmoid tiimorlerde radyoterapi sonuglari ilk
olarak 1928 yilinda James Ewing tarafindan bildi-
rilmistir. Desmoid tiimdrlerde radyoterapi ile ya-
vas gelisen ancak basarili sonuglar alinabilecegi
tanimlanmigtir.[

Radyoterapi progenitor fibroblast hiicrelerin-
deki terminal differansiasyonu ve proliferasyonu

etkileyerek etki etmektedir. Radyoterapi kansere
bagh tedavilerde fibrozis yapmasina ragmen rad-
yoterapiye bagl fibroblasttaki degisiklikler benign
timorlerde RT etkinligini gostermektedir.

Desmoid tiimorlerde radyoterapi; genellikle
cerrahi sonrasi tam olarak ¢ikarilamayan olgularda
adjuvant olarak uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi-
nin uygulanamadigi 6zellikle ekstraabdominal tii-
morlerde kiiratif amacgla uygulanabilir. Cerrahiye
radyoterapinin eklenmesinin etkinliginin deger-
lendirildigi en biiyiik ¢aligma 110 olgunun geriye
yonelik olarak arastirildigr Rare Cancer Network
calismasidir.” Bu ¢alismanin sonuglarina; goére
cerrahiye radyoterapinin eklenmesi lokal kontrol
ve genel sagkalimi etkileyen en 6nemli prognosi-
tik faktor olarak gozlenmektedir.! Jelinek ve arka-
daslarinin ¢alismasinda radyoterapi cerrahi ile bir-
likte yada tek basina uygulandiginda lokal kontrol
oranlarinin belirgin olarak daha iyi seyrettigi goz-
lenmistir.®’) Desmoid tiimorlerde cerrahi ve radyo-
terapinin sonuglarini irdeleyen 22 makalenin kar-
silastirmali olarak degerlendirilmesinde; 780 olgu
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geriye yonelik olarak degerlendirilmistir. Medyan
6 yillik takip sonrasi tek basina cerrahi uygulanan
olgularda lokal kontrol orani %61 iken tek basina
radyoterapi ve cerrahi ile birlikte radyoterapi uy-
gulanan olgularda lokal kontrol oranlari sirasi ile
%78 ve %75 olarak bildirilmektedir.*! Primer veya
rekiirren hastalikta operasyon sonrasi cerrahi sinir
pozitif olan olgularda tedaviye radyoterapinin ek-
lenmesi lokal yineleme oranlarint %59’dan %25’e
diisiirmektedir. Sonug olarak; postoperatif radyote-
rapi cerrahi sinir pozitif olgularda lokal yineleme
oranlarmi diistirmek i¢in Onerilmektedir. Ancak
cerrahi sinir pozitifliginin lokal kontrol i¢in risk
yaratmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir.”’ Ya-
kin cerrahi sinir varliginda; yeterli kabul edilebi-
lecek cerrahi siir mesafesinin kag cm oldugu net
olarak tanimlanmis degildir. Genel kabul géren go-
rlis 1 cm cerrahi sinirin yeterli oldugu seklindedir.

Radyoterapi Teknigi ve Doz

Radyoterapi uygulamalar1 ve radyoterapinin
yeri ile ilgili literatiir bilgisi retrospektif veriler ile
siurhidir. Doz yanit iliskisi ve ge¢ donem yan etki-
leri bildiren daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Erken ¢alismalar 50-56Gy radyoterapi dozlari-
n1 yeterli olarak bildirirken®* bazi arastirmacilar
60 Gy gibi yiiksek dozlarin hastalik kontrolii i¢in
gerekli oldugunu bildirmektedirler.**!"' MD An-
derson kanser merkezinin geriye yonelik hasta
degerlendirmesi; lokal kontrol i¢in 50 Gy ve iizeri
dozlarin gerektigi ancak 56 Gy {izeri dozlarda bir
avantaj izlenmedigini bildirmektedir.'” Desmoid
timorlerde 56 Gy iizeri yiiksek doz kullanimi ile
bir doz yanit iliskisi olmadig1 bildirilmektedir.

Desmoid tiimdrlerin nadir goriilen tiimdrler ol-
masi, merkezlerin protokollerine gore genellikle
yineleyen hastalarda uygulanmasi nedeni ile rad-
yoterapi dozu ile iligkili yakin zaman kadar pros-
pektif bir ¢alisma yaymlanmamistir. Desmoid tii-
morlerde radyoterapinin doz etkinligini gosteren
tek calisma EORTC tarafindan 2001-2008 yillari
arasinda diizenlenmistir. Cerrahi uygulanmamis 44
olguda 28 fraksiyonda 56 Gy radyoterapinin etkin-
ligi arastirilmistir. Medyan 4.8 yillik takip sonrasi
3 yillik lokal kontrol oran1 %81.5 olarak bildiril-
mistir. Elde edilen lokal kontrol oranlar1 cerrahi
seriler ile benzerdir. Bu ¢aligma 56 Gy radyoterapi
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dozunun hastalik kontrolii i¢in optimal doz olarak
tanimlanabilecegini gostermektedir. Caligmacilar
radyoterapi ile li¢ olguda ge¢c donemde tama yakin
klinik yanit elde edildigini bildirmektedir. Bu ne-
denle erken yanit alinamayan olgularda yineleyen
tedavi modellerine gegmeden Once geg¢ yanit igin
bekleme yaklagimlart uygulanabilir.t'*!

Radyoterapi Zamanlamasi

Desmoid tiimorlerde ana tedavi yaklagimi cerra-
hi olmasina karsin hastalik siklikla yinelemeler ile
seyretmektedir. Cerrahi sonrasi radyoterapinin er-
ken veya yineleme sonrasi uygulanmasi net olarak
tanimlanabilmis degildir. Hangi yaklasimin klinik
olarak daha avantajli oldugunu arastiran prospektif
randomize bir ¢alisma yoktur.

Radyoterapinin cerrahiye erken donem yinele-
me olmadan eklenmesinin katkisini arastiran 119
hastalik geriye yonelik bir calisma yayinlanmis-
tir. Bu ¢alismada; tek merkezden 119 olgu 82 ay
medyan takip sonrasi degerlendirmeye alinmistir.
Olgularin 24’tine cerrahi sonrast erken donemde
adjuvant radyoterapi uygunlanmis, 95 olgu cerrahi
sonrast yinelemeye kadar takip programina alin-
mustir. Calismacilar her iki grubu progresyonsuz
sagkalim acisindan degerlendirmisler ve radyote-
rapi eklenmesinin progresyonsuz sagkalim i¢in bir
avantaj saglamadigini bildirmektedirler. Ancak yi-
neleme zamani erken radyoterapi alan grupta med-
yan 43 ay olarak tespit edilirken, erken radyoterapi
almayan grupta 17.2 ay olarak bildirilmektedir.!'*
flk cerrahi sonrasi yineleme y&niinden riskli olgu-
larda cerrahi sonrasi radyoterapinin eklenmesinin
yineleme zamanimin geciktirdigi tedavi karalari
verilirken g6z onlinde bulundurulmalidir.

Radyoterapiye Bagl Yan Etkiler

Kemik ve yumusak doku bolgesinde radyotera-
pi uygulanmasi ile en sik gézlenen yan etki yumu-
sak doku fibrozisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Desmoid tiimorlerde radyoterapi sonrasi fibrozis
oranlart %22.8 olarak bildirilmektedir.*! Doku
fibrozisi disinda beningn hastaliklarin radyoterapi
uygulamalarinin tiimiinde oldugu gibi en korkulan
yan etki beklentisi radyasyona bagli ikincil ma-
lignite gelisme riskidir. Ozellikle cocuk ve geng
olgularda ikincil malignite riski nedeni ile tedavi
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kararlar1 verilirken 6zel bir hassasiyet gosterilmesi
gereklidir.

Radyasyon dozu ve ge¢ donem toksisite arasin-
daki iliski bir ¢alismada analiz edilmistir. 56 Gy
iizeri doz uygulamalarinda ge¢ donem toksisite
riskinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu vurgu-
lanmaktadir.['?! Aynt merkezde 40 yillik bir donem-
de tedavi edilen 115 desmoid tiimdrli olgu geri-
ye yonelik degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada %36
olguya cerrahi olmaksizin makroskobik hastaliga
(medyan doz 56 Gy), %64 olguya cerrahi sonrasi
adjuvan radyoterapi uygulanmistir (medyan doz
50,4 Gy). 10 yillik takip sonras1 lokal kontrol %74
ve %75 olarak bildirilmistir. Radyoterapiye bagh
komplikasyonlar; yumusak doku nekrozu, kemik
fraktiirleri, 6dem, fibrozis, ampiitasyon gerektiren
vaskiiler komplikasyonlar, eksremitede kisalma,
enterit ve proktatit olarak bildirilmistir. Yiiksek
doz alan olgularda ge¢ donem toksisitenin daha sik
gozlendigi bildirilmedir. 56 Gy ve iizeri dozlarda
5-, 10-, 15- ve 20 yillik yan etki oranlar sirast ile
%23, %27, %32 ve %43 olarak degerlendirilmek-
tedir. 56 Gy alt1 dozlarda komplikasyon oranlari
%6, %8, %8 ve %8 olarak bildirilmektedir. Ayni
grup tarafindan radyoterapi sonrasi 11,15 ve 18 yil
sonra radyoterapi uygulanan bolgelerde sekonder
malignite gelisimi bildirilmistir. Radyoterapiye
bagh gelisen malignitler uterusda karsinosarkom,
rektal melanom ve mezotelyoma olarak tespit edil-
mistir.
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DERLEME ‘ REVIEW

Yumusak doku sarkomlarinda kemoterapi

Chemotherapy for soft tissue sarcoma

Berksoy SAHIN

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Adana

Bu derlemede yumusak doku sarkomlarinin yonetiminde
kemoterapinin rolii gézden gegirilecektir ve temel olarak;
klasik kitap (Cancer: Principles and Practice of Oncology,
9th edition), kilavuz (NCCN), elektronik kanita dayali tip
kaynagi (www.uptodate.com) ve ASCO-Education Book
2013 ve ASCO 2013 bildirileri dikkate alinarak hazirlanmis-
tir. Derlemede genel tedavi igerisinde cerrahi ve radyotera-
piden kisaca bahsedilip ve agirlik kemoterapi’ye verilmistir.
Bu derlemede eriskin yas yumusak doku sarkomlarindan
gastro-intestinal stromal tiimdrler ile gocukluk yasi yumusak
doku sarkomlarindan bahsedilmeyecektir. Bu sarkomlarin
yonetimde en 6nemli noktalar, sarkomlarin lokalizasyonu,
gradi ve spesifik histolojik alt tipleridir. Bag/boyun, ekstre-
mite ve gévde sarkomlari ile abdominal ve retroperitone-
al bolge sarkomlar1 farkli yonetilirler. Genel olarak diisiik
grad’l1 timorlerde radyoterapi ve cerrahi gibi bolgesel etkili
tedaviler 6n plana ¢ikarken kemoterapinin yeri yoktur. Re-
zektabl olan orta/yiiksek grad’li timdrlerin operasyon dncesi
kemoterapisi, kanit diizeyi diisiik sekilde dnerilebilmektedir.
Post-operatif kemoterapi sadece ekstremite sarkomlarinda
onerilmektedir. Rezektabl olmayan ilerlemis veya metastatik
hastalikta spesifik histolojik altgruba gére kemoterapi One-
rilmelidir. Nadir goriildiiklerinden, tan1 zorluklart ve spesi-
fik tedavileri oldugu icin bu hastalarin referans merkezler-
de degerlendirilmesi ve yonetilmesi gerekir. Yumusak doku
sarkomlarinda kemoterapi ¢ok basarili olmamakla beraber,
rezektabl hastalikta neoadjuvan, ve ekstremite sarkomlarin-
da adjuvant ve rezektabl olmayan-metastatik hastalikta ise
palyatif olarak dnerilebilmektedir. fla¢ secimi histolojik alt
tipe 6zgii yapilir.

Anahtar sozciikler: Kemoterapi; sistemik tedavi; yumusak doku
sarkomu.

The role of chemotherapy for the management of soft tissue
sarcoma is reviewed in this paper. This review is basicly written
from the point of text book (Cancer: Principles and Practice of
Oncology, 9 th Edition), guidelines (NCCN), online evidenced-
based web’s (www.uptodate.com), ASCO-Education Book
2013 and ASCO 2013 abstracts. In this review, as a compo-
nent of general approach, both surgery, and radiation therapy
is shortly summarized, while chemotherapy is mentioned with
details. Adult gastro-intestinal stromal tumors and pediat-
ric soft tissue sarcomas has not been reviewed in this paper.
Localization, tumor grade, and specific histological subtypes
are the most important points for the management of these
sarcomas. The treatment of head/neck, truncal, and extremity
sarcomas is different from the treatment of abdominal and ret-
roperitoneal sarcomas. Generally in all localizations, low grade
tumors are locally treated with surgery or radiation, thus che-
motherapy has no role. Though it is low evidenced-based, the
pre-operative chemotherapy is suggested for the patients with
resectable intermediate/high grade tumors. In one meta-analy-
sis, the post-operative chemotherapy could be recommended for
patients with only extremity sarcomas. The chemotherapy with
a palliative intend for the patients with unresectable or meta-
static disease depends on specific histological subtypes of the
tumors. Since it is rare and difficult to diagnose and also very
specifically treated, it is suggested to evaluate and manage these
patients in few referred centers in all over the country. Although
it is not very satisfactory, chemotherapy is recommended in
some indications for the treatment of soft tissue sarcomas; neo-
adjuvant and adjuvant intend in resectable intermediate/high
grade tumors, especially in extremity sarcomas and palliative
intend in unresectable or metastatic disease. The choice of the
agents depends on specific histological subtypes of the tumors.

Key words: Chemotherapy; systemic treatment; soft tissue sarcoma.
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Yumugsak doku sarkomlarnda kemoterapi

Yumusak doku sarkom tedavisi, kemoterapi-
nin nisbeten basarisiz alanlarindan birisidir. Ge-
nellikle lokalize timor tedavisi, cerrahi ve rad-
yoterapiye bagimli iken, ilerlemis yumusak doku
sarkomunda konvansiyonel kemoterapi ¢ok ba-
sarili degildir. Ancak onkogenezdeki ana olay ve
takiben sonucu ara olaylar ¢ok yogun arastirma
konusu olup, bu basamaklara etkili hedefe yone-
lik ilaclar gelecekte tedavide umut verecek go-
ziikmektedir. Bu yazida gastrointestinal stromal
timor dist erigskin yas yumusak doku sarkomlarin
yonetiminde konu biitiinliigli agisindan patoloji,
radyoterapi ve cerrahi tedaviden kisaca bahsedilip
agirlikli olarak sistemik konvansiyonel tedaviler
anlatilacaktir.

insidans1

Yumusak doku sarkomlar1 tiim tiimorlerin
%1’ini olusturur. Yumusak doku tiimorlerinin
%99’u benign, %1°i maligndir. insidans, iilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. ABD’de 1.4-
5.0/100 bin iken, Tiirkiye’de 1.9/100 bin oraninda
goriilmektedir. Sik goriilen yas, histolojik tipe gore
degismektedir. Cocukluk yas ile eriskin yumusak
doku sarkomu histolojik farklilik gosterirler.

Patoloji

Timor gradlamasi sarkom patolojisindeki en
onemli noktadir. Klinisyen patologdan spesifik alt
simiflamay1 bekler. Eger bulunulan merkezde sar-
kom patologu yoksa veya spesifik alt grup tanisina
ulagilamiyorsa sarkomlar referans bir patoloji mer-
kezine gonderilmelidir.

Yumusak doku tiimoérleri, gradlamaya gore; 1)
Benign, 2) Intermediate lokal agresif, 3) interme-
diate nadiren metastaz yapan ve 4) Malign olarak
gruplandirilir. Diger taraftan, kaynaklandigi doku-
ya gore; 1) Fibroblastik /myoblastik, 2) Fibro-his-
tiositik, 3) Adipositik, 4) Diiz kas, 5) Iskelet kas,
6) Vaskiiler, 7) Noral, 8) Kondro-osseoz, 9) Belir-
siz differansiyasyonlu olanlar ve 10) Siniflandirila-
mayanlar olarak gruplanir.

Son zamanlarda genotipik siniflama ile patoloji
daha karmasik bir hal almistir. Tedaviyi belirleme-
si agisindan bu genotipik siniflama daha onemli
olacaktir.

63

1.0 7
-
\.“"*--......_‘__ Evre [ n=751
0.8 g, Evre Il n=521
E
=
580 0.6
3
N
Z 04 e Evre 11l n=1062
v‘—q e mD—O—O—O—O—O
E
s
0.2 4
Evre IV n=220
0'0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
Zaman (Y1l)
Evrelendirme

TNM-evrelendirmesi ekstremite sarkomlarinda
onemli prognostik faktordiir.

Prognoz

Extremite/Govde yerlesimli sarkomlar ile retro-
peritoneal/intra-abdominal yerlesimli sarkomlarda
prognostik faktorler farklidir.

Extremite/Govde yerlesimli sarkomlarda prog-
nostik faktorler;

a. Lokal rekurrensi belirleyen faktorler; rekur-
rens durumu, derinde yerlesim, grade, margin, his-
tolojik alt tiptir.

b. Uzak hastaliksiz sagkalimi (DFS) belirleyen
faktorler, tiimor boyutu, grade, derinlik, histoloji,
ve rekurrens durumudur. Ornegin, yiiksek grad,
derin yerlesimli ve tiimdr boyutu 10 cm’den fazla
olan hastalarda 5y S=%>50dir.

Retroperitoneal/intra-abdominal ~ sarkomlarda
prognostik faktorler: Grade, tam rezeksiyon, his-
toloji (MPNST, leiomyosarkom, liposarkom=k&tii)

Yonetimi

(B.S notu: Yonetim oldukg¢a karmagik oldugun-
dan bu bolim, “Cancer: Principles&Practice of
Oncology”, 9. Baskis1 dikkate alinarak hazirlan-
mis, ancak radyoterapi ve cerrahi iizerinde fazla
durulmadan sistemik kemoterapi iizerine yogunla-
silarak asagidaki basliklarla verilecektir.)

1. Lokalize Extremite/Govde Sarkom Yonetimi

Cerrahinin konular1 en blok rezeksiyon (LSS)
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ve amputasyondur. Radyoterapide ise EBRT (Pre
vs. post-op, IMRT, doz-volum) ile adjuvan braki-
terapi On plana ¢ikmaktadir. Kemoterapiden daha
detayli olarak asagida bahsedilecektir. Rekiirren
hastalik tedavisi agirlikli olarak lokal tedavilerle
yapilmaktadir.

1I. Lokalize Retroperitoneal/ Intra-Abdominal
Sarkom Yonetimi

Cerrahi, asil tedaviyi olusturur ancak negatif
margin saglamak zordur. Radyoterapinin yarari tam
olarak kanitlanmig degildir. Kemoterapi ve rekur-
ren hastalik tedavisinden asagida bahsedilecektir.

II1. ilerlemis Yumusak Doku Sarkomu
Yonetimi

Metastaz cerrahisi bazi yerlesim yerlerinde
onemli olabilir. Ama asil tedaviyi histoloji spesifik
sistemik tedavi (tek ajan kemoterapi, kombine ke-
moterapi, hedefe yonelik tedavi) olusturmaktadir.

Lokalize Extremite/Govde Sarkomlarinin
Sistemik Kemoterapisi

Diistik gradeli sarkomlarda kemoterapinin yeri
yoktur.

Orta/Yiiksek gradeli sarkomlarda ise adjuvant
kemoterapi, intra arteryel kemoterapi, hipertermi,
eszamanli kemoradyoterapiden bahsedilecektir.

Yiiksek Grade’li-Extremite Sarkomlarinda
Adjuvan Tedavi

1. Randomize Calismalar: Cogu histoloji spesi-
fik olmaksizin, cogu eski donemde ve ¢ogu kiiclik
ve istatistik giicli zayif olan 15 randomize ¢aligsma-
dan hasta sayis1 dikkate alindiginda 6 ¢alisma dik-
kati ¢cekmektedir.

Iskandinav calismasinda, adjuvan (60 mg/m>)
doksorubisin’in yarar1 gdsterilememistir.!!! italyan
calismasinda ise adjuvan epirubisin+ifosfamid kom-
binasyonunun sagkalima katkisi saptanmamustir.””
EORTCH+NCIC ortak ¢caligmasinda bu sefer neoadju-
van doksorubisin+ifosfamid denenmis ama olumlu
sonug alinamamustir.®! Avusturya ¢alismasinda ad-
juvan (dokso+ifosfamid+DTIC) 3’lii kombinasyon
test edilmis ve yarari gosterilememistir.*) EORTC
calismasinda, adjuvan (doksorubisin+ifosfamid) te-
davisinin de benzer sekilde katkis1 olmamigtir.!
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1I. Meta-Analiz: Adjuvan tedavi ile gozlem
karsilastirildiginda, 10 yillik hastaliksiz sagkalim-
da (DFS) %55 vs. %45 ile avantajli bulunmustur
(p=.001). Lokal DFS ise %81 vs. 75, p=.016 fark-
lilik gozlenirken, 10 yillik toplam sagkalim farkli
bulunmamustir (%54 vs 50, p=.12).1° Sadece eks-
tremite sarkomlar1 dikkate alindiginda 10 yillik
sagkalimda %7’lik ek katki anlamli goziikmekte-
dir (p=.029).

Adjuvan Calisma Yorumlanmasi

Bu caligmalarda tiim yumusak doku sarkom-
lar1 ayn1 grup i¢inde degerlendirilmektedir, oysa
Ewing Sarkomu/Rhabdomyosarkom gibi pediatrik
sarkomlar ile erigkin yasta goriilen synoviyal sar-
kom/Myxoid round cell liposarkomlarda en azin-
dan metastatik hastalik tedavisinde tiimdr yanitinin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Konvansiyonel
neoadjuvan kemoterapi ise fonksiyonel yarar sag-
lamamaktadir. En iyisi, hasta ile tedavi sonuglarini
tartisarak karar vermektir.

Intra-Arteryel Kemoterapi

Dokso+cisp kullanilmistir ancak avantaji goste-
rilememistir. Pre-op olarak intra-arteryel vs. intra-
vendz uygulanan kemoterapiler arasinda da farkli-
lik saptanmamustir. Ayrica emboli, enfeksiyon ve
gangren gibi major komplikasyonlar sik goriilmek-
tedir. Standart tedavide yeri yoktur.”

Hipertermik Rejyonel Ekstremite
Perfiizyonu

[lag perfiizyonu sirasinda 1sida 39-40 dereceye
kadar c¢ikilmaktadir. Gegmiste en fazla melfalan,
nitrojen mustard, dactinomisin, ve doksorubisin
kullanilmistir. MEL+TNEF, en etkili kombinasyon
olarak bulunmustur. Burada melfalan dozu, 12-13
gr/Litre ekstremite hacmine gore hesaplanmistir.*)

Ug yillik ortanca takip siiresin-
de %71 hastada ekstremite kurtarilmistir.
Doksorubisintifosfamid+VP-16’11 hipertermik te-
davi, (vs. hipertermi yok) 4yillik lokal PFS (%82
vs. %76) ve DFS’de iistiin bulunmustur.”)

Kombine Kemoradyoterapi

Post-op es zamanli MAID kemoterapisi +22 Gy
RT + (Margin+ise boost)
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KRT vs. tarihsel kontroller ile karsilastirildigin-
da; lokal kontrol/DFS/OS’de avantajli ama daha
toksik bulunmustur.!” Bu alanda prospektif ran-
domize ¢aligmalara gerek vardir. Yine es-zamanli
radyoterapi+ifosfamid  (unrezektabl — yumusak
doku sarkomu) tedavisi ciddi cilt toksisitesi olus-
turmustur. 3. ¢aligmada ise radyoterapi + radyosen-
sitizer razoxane beraber verildiginde yanit oranlari
yiiksek ama yine cilt toksisitesi yiiksek derecede
olmustur.!'!]

Lokalize Retroperitoneal/intra-Abdominal
Sarkom Yonetimi

RP Sarkomlarda Kemoterapi:

Bu bolgede sik goriilen iyi differansiye liposar-
kom, dedif. liposarkom, leiomyosarkom ve MPNST
gibi yumusak doku sarkomlar1 kemosensitif olma-
yan tiimorlerdendir. Kemoterapi ile sagkalim avan-
taj1 gosterilememistir. Kemoterapiye nadiren gerek
olur. Lokal ileri unrezektabl hastalikta ise histolojik
alt-tipe gore (myxoidliposarkom, leiomyosarkom,
MPNST) neoadjuvan tedavi dnerilebilmektedir an-
cak rezektabiliteyi artirmasi nadirdir.

Rekurran Lokalize Retroperitoneal Sarkomu

Cerrahi (Re-op), yavas biiyiiyen tiimorlerde
denenebilir, debulking cerrahinin yeri smurlidir.
Radyoterapi ise Oncesinde radyoterapi almamig
hastalarda pre-op radyoterapi seklinde, radyotera-
pi almis hastalarda, IMRT (pre/post-op) seklinde
onerilebilmektedir.!?

Unrezektabl biiyiik tlimorlerde eredike etmek
amagli radyoterapi olas1 degildir ve aksine zararl
olabilmektedir.

Kemoterapi: intraabdominal hastalikta, infiiz-
yonel kemoterapi ile eszamanli radyoterapi ise de-
neyseldir.!!

ilent Evre Yumusak Doku Sarkomu
Yonetiminde Kemoterapi

Genel yumusak doku sarkomu kemoterapisinde
tek ajanli veya kombine tedavi rejimleri kullanilsa
da doz-dens veya yiiksek doz kemoterapi seklin-
de onerilmez. Asil olan histoloji spesifik tedavidir.
Hedefe Yonelik Tedavi, muhtemelen Anjiyogenez
inhibitorleri, Tirozin kinaz inhibit6rleri, m-TOR
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inhibitorleri CDK4 ve MDM?2 amlifikasyon inhibi-
torleri olarak, “targeteted”, veya “protein targeted”
baslig1 altinda bir baska yazar tarafindan bahsedi-
lecektir.

Tek Ajan’la Kemoterapi

Doksorubusin yanit orani, %20-30, tim sar-
komlarda etkili ajandir. Ifosfamid yanit orani, tiim
sarkomlarda %18’dir ama synoviyal sarkomda
daha etkilidir.'¥

Diger ajanlardan DTIC veya TMZ’in leio-
myosarkomda, Taxan’larin angiosarkomda ve
Gemcitabinin Leiomyosarkomda tek ajan etkinligi
vardir. Trabectedin: Faz 11 Avrupa calismasinda,
104 6ncesinde tedavi almis yumusak doku sarko-
mu hastasinda, 1.5 mg/m? 24-Cl/her 21 giinde bir
seklinde verildiginde; ORR=%38, 6-ay PFS=%29,
G 3/4 AST ylksekligi=%40 ve G- 3/4 notrope-
ni=%>5 olarak bildirilmistir.['*!

Kombinasyon Kemoterapisi

Kombinasyon kemoterapilerinin ¢atisini genel-
likle, Doksorubisin veya epirubisin ile bir alkille-
yici ajan olusturur, genelde yanit oranlart da %25
civarindadir. Cesitli benzer kombinasyonlardan;
CYVADIC’in yanit orani, tek ajan doksorubisi-
ne esittir.' MAID’in yanit orani, doksorubisine
ustlin goziikmektedir (%32 vs. %17).l'"7 MAP:
Mitomisin-C+Cisplatin+doksorubisin  kombinas-
yonun, %43 konfirme edilmis yanit oran1 oldukca
yiiksek goziikmektedir.!'®!

Tek ajan Doksorubusin vs. Kombinasyon:
Doksorubisin+ifosfamid kombinasyonu, sagkalim
acisindan tek ajan doksorubisine iistlin degildir. Sa-
dece hizli yanita gerek olan tiimorlerde 6nerilmek-
tedir. Bir ifosfamid tiirevi olan Palifosfamid’in,
doksorubisin ile kombinasyonunun etkinligi, tek
ajan doksorubisin’den Faz II caligmalarda daha
etkin goziikmesine karsin, Faz-I1I sonucu beklen-
mektedir.

ilerlemis Hastalikta Genel Oneriler

Performans Durumu Kotiit Hastada: Tek ajan
doksorubisin uygundur. Doksorubisine Ifosfamid
eklenmesi, klinik yanitin gerekli oldugu 1. basa-
mak synoviyal sarkom, myxoid liposarkom veya
pleomorfik liposarkom tedavileri ile diger sarkom-
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larin 2. basamak tedavilerinde Onerilebilir. Diger
ajanlar belli histolojik alt gruplarda Onerilebil-
mektedir. Ornegin; leiomyosarkom/PMFH’de ise
gemsitabin+docetaxel, leiomyosarkom’da DTIC/
TMZ, anjiosarkom’da taxan/gemsitabin/vnb/lipo-
doksorubisin, Ewing sarkom veya Rhabdomyosar-
komda ise Topoizomeraz- I inhibitorleri dnerilebil-
mektedir.

Histoloji Spesifik Alt-Tiplerin Tedavisi

Ewing Sarkomu, Rhabdomyosarkom ve Oste-
osarkom genel olarak kemoterapiye yanit veren,
Synoviyal Sarkom, Round Cell liposarkom ise ke-
moterapi duyarli sarkomlar iken Alveolar part Sar-
kom ve Kondrosarkom’da kemoterapi yanit1 yoktur.

Leiomyosarkom: Doksorubisin aktif, ifosfamid
pek yararl degildir. Trabectedin’in ise %6 yanit
orani vardir."”! Gemsitabint+Docetaxel kombinas-
yonu aktiftir 6zellikle uterin yerlesimde daha iyi
sonug¢lar verir.[2"

Synovial Sarkom: Geng hasta ve PS-iyi olanlar-
da tedavi sonuglar1 daha iyidir.2"! Ifosfamid, extre-
mite synoviyal sarkomlarinda, gézlemle karsilasti-
rildiginda (4y DFS = %88 vs. %67) ile avantajlidir
ve adjuvan tedavide onerilmektedir. Ilerlemis has-
talikta ise diger ajanlardan pazopanib’in yaniti
%15 iken sorafenib yanitsiz ve m-TOR inhibitorle-
rinin yanit1 bilinmemektedir.*” Trabectedin’in ise
aktivitesinin oldugu bildirilmektedir.

Pediatrik Sarkomlar (Ewing Sarkomu, Rhab-
domyosarkom, Osteosarkom): Genelde kemote-
rapiye duyarh tiimdrler olup ¢ogu basta lokalize
evrededir.

Ewing Sarkomu: Neoadjuvan kemoterapi ==>
lokal tedavi (cerrahi/radyoterapi) ==> Adjuvan ke-
moterapi seklinde ardisik ve uzun bir siirede tedavi
edilir.

Osteosarkom: Cerrahi Tedavi ==> Adjuvan
kemoterapi seklinde tedavi edilir. Ekstra-sketelyal
osteosarkomlar, kemik osteosarkomu ile karsilas-
tirildiginda tedavi yanit oranlar1 diisiik oldugu i¢in
yumusak doku sarkomu gibi tedavi edilirler.

Rhabdomyosarkom: Vincristin+doksorubisin
+siklofosfamid (VAC)’e dactinomisin eklenir.
MAID de etkili bir kombinasyondur.

66

Sonug olarak pediyatrik sarkomu olan eriskin
hastalar, genel olarak pediyatrik protokollerle te-
davi edilirler.[**)

Uterin Sarkomlar (leiomyosarkom, Endometri-
yel stromal sarkom, Malign mikst Miilleryen Tii-
mor)

Malign Mikst Miilleryen Tiimor (MMMT):
Radyoterapiye duyarlidir. Radyoterapi sonuglari,
tek basina cerrahi tedaviden tistiindiir.**

Endometrial Stromal Sarkom: LG ise t(7;17)
+ ‘tir. ER/PgR+ ise adjuvan tedavide hormonal te-
davi onerilir. Rekurens durumunda estrojen depri-
vasyonu ve cerrahi debulking yapilabilir. Undiffe-
rensiye veya HG ise ifosfamid/doksorubisin aktif
oldugundan onerilmektedir.[?*!

Leiomyosarkom: Radyoterapi pek etkili de-
gildir, Doksorubisine duyarli olup ifosfamid
ve cisplatine duyarli degildir. Yeni ajanlardan
Gemsitabint+Docetaxel/vb. kombinasyonu etki-
lidir.*%! Trabectedin, orta diizeyde bir etkilidir.l”
ER/PgR+ olsa bile hormon tedaviye duyarli degil-
dir.*®

Desmoid Tiimorler

Temel tedavisi cerrahidir, ancak lokal niiksler
stkgadir.® Adjuvan radyoterapi, margin negatif
ise Onerilmez, ama margin pozitifse yeri tartigma-
lidir. Definitif radyoterapi ile 5 yillik lokal kontrol
%70 (cerrahisiz) sonuglar elde edilebilir.?” En-
dokrin tedavi yanit1 olabilir bu amacgla Tamoksi-
fen, LHRH-Anologlar1 veya aromatoz inhibitorleri
kullanilabilir. Sulindac veya digerleri NSAID’ler
ge¢ ama uzun yanit saglayabilirler. Doksorubisine
de ge¢ ama uzun yanit alinabilir.

TKI’den, Imatinib yanit alinabilir ama sorafenib
ve sunitinibe yanit daha fazla géziikmektedir.!!=

Ozet

Yumusak doku sarkomunda yonetim, lokalize
ekstremite ve retroperitoneal/intraabdominal yerle-
simli hastalik ile ilerlemis/rekiirren hastalikta fark-
lidir. Lokalize ekstremite yumusak doku tiimorleri,
diisiik grad’lilar cerrahi rezekiyon + radyoterapi
(margin+ ise) ile Intermediate/Yiiksek gradli olan-
lar ise Cerrahi ==> adjjuvan radyoterapi + adjuvan
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kemoterapi, pre-op radyoterapi ==> Cerrahi==>
adjuvan radyoterapi + adjuvan kemoterapi veya
neoadjuvan kemoterapi ==> Cerrahi ==>adjuvan
radyoterapi seklinde tedavi edilirler. Retroperitone-
al/Abdominal yerlesimli diisiik gradli tiimérler, cer-
rahi rezeksiyon intermediate/yliksek grad’l1 olanlar
ise cerrahi tedavi ==> adjuvan radyoterapi + adju-
van kemoterapi ile yonetilebilir. ilerlemis hastalik-
ta, ise histolojik alt tipe gore sistemik kemoterapi
veya hedefe yonelik ajanlar 6nerilmektedir.
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Retroperitoneal sarkomlarda cerrahi tedavi

Surgical treatment of retroperitoneal sarcoma

Tayfun BiSGIN, Selman SOKMEN

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Kolorektal ve Pelvik Cerrahi Unitesi, izmir

Retroperitoneal sarkomlar (RPS) yumusak doku sarkomla-
rinin %15’1ni, tiim retroperitoneal tiimdrlerin ise tigte birini
olusturur. 2007°de Amerika Birlesik Devletleri’nde goriilen
9220 yumusak doku timdriiniin %15’ini RPS olusturmak-
tadir. Gorece nadir goriilen timorlerdir. %40°1 liposarkom,
%30’u leiomyosarkomdur. Genellikle asemptomatik ve sinsi
seyirlidir. Cogu hastada 15-20 cm biiyiikliige ulasana kadar
bulgu vermezler. Primer anatomik yerlesimi ve retroperiton-
da bulunan diger yapilarla olan yakin komsuluklar1 sebebiyle
tedavide ¢ok ¢esitli zorluklar igerirler. Negatif cerrahi sinir ile
tam bir rezeksiyon yapilmasi lokalize hastaligi olan hastalar
icin tek potansiyel kiiratif tedavidir. Major damarlara, visseral
organlara (6zellikle santral), aksiyel iskelete ve néronal yapi-
lara olan komsulugu temiz cerrahi sinirla rezeksiyon yapmay1
onleyebilir. Komplet rezeksiyon yapilabilen durumlarda bile
lokal rekiirens sik goriliir (%30-50). RPS’da histolojik greyd
prognozu belirlemede ¢ok 6nemlidir, yiiksek greyd kotii prog-
noz ile iliskilidir. RPS’1mn %60°1 yiiksek greyd’li, %40°1 diisiik
greyd’lidir. Bu dogal seyir ve cerrahi teknik giigliikler nede-
niyle (neo)adjuvan tedaviler (Kemo- ve/veya Radyoterapi) de-
nenmistir. Bu makalede, retroperitoneal sarkomu olan hastala-
rin tanisi, degerlendirilmesi ve tedavisinden bahsedilecektir.

Anahtar sozciikler: Leiomyosarkom; liposarkom; retroperitoneal
sarkomlar.

Retroperitoneal sarcomas (RPS) represent 15% of soft tissue
sarcomas and 1/3 of all retroperitoneal tumors. In 2007, 15%
of 9220 soft tissue sarcomas were RPS. There are relatively
rare tumors. 40% of RPS’s are liposarcomas and 30% are
leiomyosarcomas. They are usually asymptomatic and indo-
lent course. Symptoms are mostly vague until malign tumor
reaches 15-20 cm extent. Treatment of RPS is challenging
because of its location and proximity to the other structures
in retroperitoneal region. The only potential curative treat-
ment for locoregional sarcomatous tumors is margin negative
radical resection. It’s contiguity with cardinal vessels, criti-
cal visceral organs, axial skeleton, and neural structures may
prevent obtaining a margin negative complete resection. Even
in case of complete resection, local recurrence rates are unex-
pectedly high. Histological grade is one of the most impor-
tant factor for determining prognosis. High grade tumors are
related with bad prognosis. 60% of RPS are high grade and
40% is low grade. For their natural history and the difficulty
and limitation in having complete negative margin resection,
(neo-) adjuvan therapies (Chemo-and/or Radiotherapy) are
considered in treatment of RPS. The presentation, evaluation,
and management of RPS are aimed to discuss in this article.

Key words: leiomyosarcoma; liposarcoma; retroperitoneal sarco-
mas.

Retroperitoneal sarkomlar (RPS) yumusak
doku sarkomlarinin %15’ini, tiim retroperitoneal
tiimorlerin ise licte birini olusturur. 2007°de Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde goriilen 9220 yumusak
doku tiimdriiniin %15’ini RPS olusturmaktadir.
(' Retroperitoneal sarkomu olan hastalarin ¢ogu
abdominal kitle ile bagvururlar.”) Bazi hastalarda

norolojik semptomlar, agri, erken doyma ve obs-
triktif gastrointestinal semptomlar da goriiliir.
Tlimoriin biiyiik bir kitle olusturana kadar asemp-
tomatik seyretmesi nedeniyle ¢ogu hastada tani si-
rasinda devasa tiimor kitleleri goriilebilmektedirt
(Sekil 1). Tek bir merkezde yapilan 500 hastadan
olusan bir seride, primer retroperitonel sarkomu
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Sekil 1. Retroperitoneal
sarkomlar  sinsi
seyirleri nedeniyle
¢ok biiyiik ¢aplara
ulasabilirler.

olan hastalarin %71’inde tan1 aninda kitle boyutu
10 cm’nin iizerinde oldugu, %23’iinde 5-10 cm
arasinda oldugu bulunmustur.

RPS genis yas aralifinda goriilebildigi gibi,
tipik olarak 6. dekatta rastlanirlar ve hafif erkek
predominansi vardir. Histolojik siniflama progno-
za iliskin bilgi verir. En sik liposarkom (%50) ve
leiomyosarkom (%20) goriiliir, 6zellikle olgularin
yaklasik tigte ikisi yiiksek greyd histolojidedir.™
Yiiksek greyd histoloji, iyi diferansiye tiimorlere
kiyasla daha kotii prognoz, artmis rekiirens orant,
artmis metastaz riski ve diisiik sagkalim ile birlik-
tedir. Rekiiren liposarkomlar ilk prezentasyonda
1yi diferansiye iken rekiirenste dediferansiye olabi-
lirler ve yine bu durum kétii prognoz ile birliktedir.
[SIRPS’u olan hastalarin yaklasik %11°i tan1 aninda
metastatik hastaliga sahiptir. Ozellikle karaciger ve
akcigere olan metastazlar sik gorliir.

Genel olarak, retroperitoneal sarkomlarin teda-
vi sonuclar1 ekstremite yumusak doku sarkomlari-
nin tedavi sonuglarina gore daha basarisizdir. Buna
timoriin lokalizasyonu, negatif cerrahi sinir elde
etmedeki gli¢liik, tan1 anindaki kitlenin biiytikligi
ve hassas yapilara olan komsulugu nedeniyle uy-
gun adjuvan tedavi vermedeki gii¢liikler engel olur.

(o)

()5

Sekil 2. (a-i) BT de pelvik sol vaskiiler kompartmani ve pelvik yan duvari tutmus tiimoéral kitle gortil-
mekte. Siyatik sinir ise tiimor tarafindan invaze edilmemistir.
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Lokal rekiirenssiz sagkalim orani yiiksek hasta ha-
cimli merkezlerde 5 yil i¢in %59 olarak bildiril-
mistir.!”! Yiiksek lokal rekiirens i¢in risk faktorleri
tiimdriin yliksek histolojik greyd’li ve liposarkom
karakterinde olmasidir.*?!

Lokalize primer hastalikla bagvuran hastalar
icin de, uzak metastaz goriilme riski daha ¢ok yiik-
sek greyd’li ve pozitif cerrahi sinirli tiimorlerde
beklenmektedir.”) Retroperitoneal sarkomlu hasta-
larda histolojik greyd’in sagkalimi etkiledigi agik-
tir. Yiiksek greyd histolojik bulgulara sahip has-
talarin medyan sagkalim siiresi 33 ay iken diisiik
greyd’li hastalarin 149 ay olarak bulunmustur.!

Tani ve Degerlendirme

RPS retroperitoneal kitlelerin yaklagik 1/3’linii
olustururlar.’) Retroperitondaki ekstra-visseral bii-
yiik kitlelerin cogunlugu RPS tanis1 alsa da ayirici
tanida lenfoma, testikiiler neoplazm, germ hiicreli

Sekil 3. (a-d) Cok biiyiik intra-pelvik kitle tamamen pelvisi doldurmakta, mesaneyi saga deplase

tiimdr, desmoid, fonksiyonel ve non-fonksiyonel
adrenal kitle, renal tiimor, pankreatik timor ve
GIST diisiiniilmelidir. Eger visseral invazyon var-
sa, ayiricl taniya o organin tiimorleri de dahil edil-
melidir. Biyopsili veya biyopsisiz endoskopi yapil-
mali, miimkiinse intraluminal (mide, duodenum,
pankreas ve kolon) kanitlar aranmalidir.[*¢7!

Oykii ve fizik muayene, ayrici taniyr sinirlama-
ya yonelik olmalidir. Lenfomaya yonelik yakinma-
lar klasik B semptomlarini (ates, gece terlemesi,
kilo kaybi), aciklanamayan pruritus ve alkol alimi
sonrasi ortaya ¢ikan agriyi igerir. Testikiiler neop-
lazmlar da ayirict taniya dahil edilmelidir. Buna
yonelik testis muayenesi ve testis USG yapilmasi
da diistintilebilir. Ek olarak eger ayirici tantya testis
neoplazmi veya germ hiicreli timor dahilse labora-
tuar incelemelerinde AFP, LDH, 3-HCG gibi tiimor
belirtegleri bakilmalidir. LDH lenfomali hastalarda
da yiikselebilir dolayisiyla testis ve germ hiicreli

etmekte, pelvik brimi agarak abdomene uzanmaktadir. Olasi rektosigmoid bolge ve bir
kisim ince bagirsak urveleri tiimoral kitle tarafindan atakedir.
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tiimorler i¢in diagnostik kabul edilmemelidir.

Retroperitoneal sarkom diisliniilen hastalarin
birincil degerlendirilmesinde lezyonun boyutunu
degerlendirmek i¢in abdomen ve pelvisin kont-
rasth bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekilmelidir.
Lezyonu cevreleyen vaskiiler yapilarin, visseral
organlarin ve iskelet yapilarin rezektabilitesini
degerlendirmek icin oral ve intravendz kontrast
madde kullanim1 gerekmektedir® (Sekil 2 ve 3).
Liposarkomlarin BT goriiniimleri tipik olarak yag
dansiteli komponentleri igerir, ancak diger retro-
peritoneal sarkomlar1 birbirinden ayirmak zordur.
®1 Bir tan1 metodu olarak abdomen manyetik re-
zonans goriintiileme (MR) de diisiiniilm{istiir, fakat
MR kontrastli BT den elde edilen bilgilere ek katki
saglamamaktadir. Kontrastli BT yapilamayan du-
rumlarda abdomen MR lokal hastaligi degerlendir-
mede bir segenek olusturabilir!!® (Sekil 4).

®

Sekil 4. (a-f) Gergek pelvisi dolduran sol pelvik yan duvara
ve vaskiiler kompartmana invaze, bu alandaki yu-
musak doku ve kas grublarini invaze eden diizensiz
tiimoral kitle izlenmektedir.
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RPS’da birincil degerlendirmede baska doku
orijinli bir timdr siliphesi diisiikse preoperatif bi-
yopsinin yeri tartismalidir. Ancak neoadjuvan ke-
moterapi ve/veya radyoterapi yapilacaksa histo-
lojik dogrulama i¢in biyopsi genellikle gereklidir.
Bu durumda BT rehberliginde ‘kor biyopsi’ tercih
edilen tanisal yaklagim olmalidir.’®’ Windham ve
Pisters tarafindan yapilan derlemede isaret edildigi
gibi retroperitoneal kitlelerin sarkom olma siiphe-
si varsa cerrahi eksplorasyonun biyopsiye tercih
edilmesi Onerilmektedir.!” Yazarlarin inancina
gore mantikli yaklasim, perkiitan biyopsinin sa-
dece taninin preoperatif tedaviyi degistirebilecegi
durumlarda yapilmasidir. Ornegin GIST tanisinda
neoadjuvan imatinib mesilat tedavisi veya lenfoma
icin primer kemoterapi verilmesi gibi, aksi durum-
larda bir sonraki tedavi asamasina ameliyathanede
devam edilmelidir.”? Otorler 6zellikle negatif bi-
yopsilerin izlenmemesi gerektigi ve operasyonun
gecikmesine sebep olmamasi gerektiginin altini
cizmektedirler. Ek olarak eger uzak metastazlar
varsa ve primer tedavi olarak cerrahi diisiiniilmii-
yorsa, alternatif tedavileri belirlemek i¢in primer
timorden veya metastatik alanlardan biyopsi ali-
nabilir. Abdominal cerrahi sirasinda retroperitonel
sarkomun insidental olarak fark edilmesi duru-
munda, germ hiicreli tiimor veya lenfoma gibi ke-
mosensitif olan tlimorlerin gereksiz rezeksiyonunu
onlemek i¢in rezeksiyon Oncesi biyopsi yapilma-
lidir. 9

Akciger metastazlarinin varhigini degerlendir-
mek i¢in toraks goriintiilemesi yapilir. Diiz akciger
grafisi veya toraks BT cekilebilir. Yiiksek greyd tii-
morlerdeki artmis uzak metastaz ihtimali nedeniy-
le, baz1 yazarlar diisiik greyd tiimorii olan hastalara
akciger grafisi ¢cekilmesi gerektigini, yiiksek greyd
tiimorii olan hastalara ise BT ¢ekilmesi gerektigini
savunmaktadirlar.*)

Retroperitoneal sarkomlar Amerikan Ortak
Kanser Dernegi’nin (AJCC) evreleme sistemine
gore evrelendirilir. Eger sarkomlar retroperitoneal
yerlesimdeyseler evrelemede derin yerlesimli ol-
duklar kabul edilir (Tablo 1).

Cerrahi

Cerrahi rezeksiyon tek potansiyel kiiratif teda-
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Tablo 1

American Joint Committee on Cancer (AJCC) yumusak
doku sarkomlari evrelemesi

Grade
Gx: grade degerlendirilemiyor
G1: iyi diferansiye
G2: orta diferansiye
G3: kotii diferansiye
G4: undiferansiye
Primer timor
Tx: primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: primer tiimore iliskin kanit yok
T1: En biiyiik ¢ap1 <5 cm
Tla: yiizeyel timor
T1b: derin timor
T2: En biiyiik ¢cap1 >5 cm
T2a: ylizeyel timor
T2b: derin timor
Bolgesel lenf nodlari
Nx: bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak metastaz
Mx: uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO: uzak metastaz yok
M1: uzak metastaz
Evre gruplari

Evre I: Gl1-2 Tla,1b,2a,2b NO MO
Evre 11 : G3-4 Tla,1b,2a NO MO
Evre III: G3-4 T2b NO MO
Evre IV: G T N1 MO

G T N Ml

vi olarak kabul edilir. Cogu hastada tedavinin he-
defi cerrahi sinir negatif rezeksiyon elde etmektir.
Bu hedefe ulasabilmeyi birgok faktor etkiler. Buna
komsu visseral organlara, damarsal yapilara ve is-

kelet yapilara invazyon dahildir.>* Peritoneal me-
tastaz veya uzak metastaz gibi diger operatif bulgu-
lar da hedeflenen cerrahi yaklasimi etkileyebilir.!

Komplet rezeksiyon yapabilme oranlari serilere
gore %54-88 arasinda degiskenlik gostermektedir.
(2111 Hastalik kontrol sonuglar1 acikc¢a serilerdeki
rezeksiyonun kompletligine baghdir. Inkomplet
rezeksiyonlarin (‘debulking’) ve cerrahi sinir po-
zitif rezeksiyonlarin sonuglari belirgin olarak daha
kotiidiir. Genel olarak, makroskopik inkomplet
rezeksiyonla hi¢ rezeksiyon yapmamak arasinda
sagkalimda uzama farki gosterilememistir!>®! (Tab-
lo 2).

Lokal kontrolii saglamada en 6nemli faktor olan
cerrahi siir negatif rezeksiyonun basarisini cerra-
hi yaklasim etkilemektedir. Ideal olarak, cerrahi
sinir negatif rezeksiyon yapmak i¢in psddokap-
stiliin (‘reaktif zon ya da rim’) dis sinirlart disin-
dan rezeksiyon yapilmalidir (“shelving-out” yani
eniikleasyon tipi igine girip ¢ikartma yapilmama-
lidir), ¢iinkii bu reaksiyoner kilifta sarkom hiicre-
leri mevcuttur (Sekil 5). Ancak bu amaca ulagsmak
icin ¢evre damarsal yapilarin ve visseral organlarin
rezeksiyonu gerekebilir ki, kombine kompleks cer-
rahi teknikler ve multidispliner yaklasimlar gerek-
tirir ki organize etmek ve gergeklestirmek oldukca
giictiir.’! Retroperitoneal sarkomlarin rezeksiyonu
sirasinda yapilan komsu organ rezeksiyon oranlari
seriler arasinda %34-75 arasinda degigsmektedir!>!!)
(Sekil 6 ve 7). Ciinkii hastaliks1z sagkalim oranlari
ozellikle tam olarak yapilan rezeksiyonlara bagli-
dir. Bu yaklagim vaskiiler yapilar igerecek sekilde
genisletilebilir.

Tablo 2

Yumusak doku sarkomlarindaki cerrahi sinir durumu

Tip Cerrahi disseksiyon Sonug¢lar
Intralezyoner (R2) Cerrahi sinir tiimorii katetmektedir. Mikroskopik hastalik devam eder
Marjinal (R1) Cerrahi sinir psodokapsiil ya da reaktif zonu igerir Reaksiyoner kilifta sarkom hiicreleri
mevcuttur, yiiksek rekiirens orani
Agresif (R0) Normal dokuyu igerecek sekilde timoriin Skip lezyonlar kalabilir, diistik rekiirens
en-blok rezeksiyonu orant
Radikal (RO) Komsu yapilarla birlikte tiimoriin en-blok Geride tiimor dokusu kalmaz,

rezeksiyonu

Minimal rekiirens orani
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Sekil 5. (a-d) Sekil 3’te yorumlanan tiiméral kitlenin komplet radikal rezeksiyonunun goriintiileridir. Tiimoral
infiltrasyon izlenen ileogekal bélge, rektosigmoid, kismen mesane ve jinekolojik organlar tiimérle bir-
likte an-blok ve tam olarak rezeke edilmistir.

En iyi lokal kontrol oranlar1 kabul edilebilir hastalik bir seride, hastalarn %17.7°si vaskiiler

morbidite saglanarak arteriyel ve venoz rezeksi- yapilarin katildig1 cerrahiler gegirmislerdir. Dahil
yonlarin yapildig1 diizenlemelerde elde edilmis- edilen damarlar arasinda aort, inferior vena kava,
tir. Bu da oldukga derin retroperitoneal cerrahinin superior mezenterik arter ve iliyak damarlar var-

onemine dikkat ¢ekmektedir (Sekil 8). Yiuzkirkbir dir. Timdr ve vaskiiler yapilarin rezeksiyonu; li-

Sekil 6. (a-i) Cevre organlari ve parietal peritonu tutmus timdral kitlenin (Liposarkom) c¢evresel reaksiyonel
zonunu ihlal etmeden, onlar1 da igine alacak bir cerrahi teknikle multi-organ komplet rezeksiyonu.
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gasyon, damar tamiri, reimplantasyon veya by-
pass greftlemeyi icerir. Bu serideki morbidite %37
olarak rapor edilmistir. Ancak operatif mortalite
orani da %4 tiir ki bu oran diger cerrahi serilere
gore daha diistiktiir. Hastalarin %60°1nda komplet
cerrahi rezeksiyon saglanmigtir. Cerrahi sinir ne-
gatif rezeksiyon orani ise %40’tir. Bu yaklasimla
elde edilen lokal kontrol yilizdesi %82.4, 5 yillik
sagkalim orani ise cerrahi sinir negatif rezeksiyon
yapilabilen hastalarda %66.7°dir. Bu veriler retro-
peritonel sarkomu olan hastalarda yetkin agresif
cerrahinin 6nemine dikkat ¢ekmektedir.!'*!

Radyoterapi ve Kemoterapinin yeri

RPS’1n cerrahi sonrasi yiiksek lokal rekiirens
risk nedeniyle, ozellikle yiiksek greyd tiimorler
veya cerrahi siir pozitif tiimorlerde, lokal kontro-
li saglamak amaciyla tedaviye radyoterapi eklen-

mesi degerlendirilmistir. Ekstremite sarkomlarinin
aksine, radyoterapi dozu genellikle abdomenin
anatomik kompartmanlar1 nedeniyle sinirlandiril-
maktadir. Ana neden tiimor yataginin ince barsak,
bobrek ve noral yapilar gibi radyosensitif yapilara
yakinhgidir.!'*!

Genel olarak, RT ameliyattan 6nce, sonra veya
ameliyat sirasinda verilebilir. Bu degisik teknik-
ler, ameliyattan 6nce veya sonra standart eksternal
beam radyasyon verilmesini kapsar. Bu da tipik
olarak tiimorii veya timor yatagini, ek olarak da
stipheli mikroskopik sinirlar1 hedef alir. Ek olarak
brakiterapi ve intraoperatif radyoterapi gibi teknik-
ler cerrahi rezeksiyonla birlikte uygulanabilir ve
eksternal beam radyoterapi ile kombine uygulama-
larda gerekli radyasyon dozunu azaltmada yardim-
c1 olabilir. Maalesef, bu tiimorlerin gorece daha na-

L

L o —

Sekil 7. (a-f) Dalagi, sol bobregi, sol siirrenal bezi, omentumu, tiim kolonu, proksimal rektumu, mesanenin bir kismini,

mezenteri tutmus dev retroperitoneal liposarkom kitlesi ve multivisseral an-blok rezeksiyon piyesi goriilmekte

(Bu hastamiz 4 yi1l yasamistir).
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Sekil 8. (a-i) Sag ortak iliyak

arteri tutan retroperitoneal liposarkomun komplet kompartmantal rezeksiyonu igin es

zamanli sag hemikolektomi ve ilyak arter rezeksiyonu yapilmasi ve greftle rekonstriiksiyonu goriilmektedir.

dir goriilmeleri sebebiyle, radyoterapinin yararini
veya zararini gosteren ¢alismalar kiiglik prospektif
calismalar veya retrospektif ¢aligmalar seklindedir.

Kemoterapiye gelince, kemoterapinin de pre-
operatif uygulamada istenilen tam rezeksiyonu
saglamada saglayacagi katki/yarar tartismalidir.
Az sayida calisma retroperitoneal sarkomlu has-
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talarda neoadjuvan kemoterapi kullanimini ince-
lemistir. Meric ve arkadaslari retrospektif olarak
belirlenmis neoadjuvan adriamisin veya fosfamid
kullanilan hastalarda kemoterapinin retroperito-
neal sarkomlarda, radyolojik etkisini ve cerrahiye
katkisini incelemislerdir. Bu serilerde, 65 hastadan
23’iiniin potansiyel olarak rezektable retroperito-
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neal sarkomlar1 vardi. Ameliyat sirasinda hasta-
larin %17’sinin ‘unrezektable’ hastaliga sahip ol-
dugu kabul edilmistir. Tiimdr regresyonu gosteren
hastalarin hi¢biri herhangi bir organi kurtarmaya
yetecek diizeyde cevap olusturamamuislardir.' Bu
sonuclara dayanarak, neoadjuvan kemoterapi kul-
lanimi1 sadece klinik ¢alismalarin sonuglarina gore
degerlendirilmelidir.

Sarkomlarin yonetiminde adjuvan kemoterapi
kullaniminin uzak metastaz riskini azaltmadaki ba-
saris1 da tartismalidir. Sarkomlu hastalarda adjuvan
kemoterapinin yararlarini inceleyen bir¢ok retros-
pektif ¢aligmada hastalar tedavilerini tamamlaya-
bilmis ancak hastaliksiz sagkalimda veya toplam
sagkalimda herhangi bir degisim bulunamamustir.

Lokalize yumusak doku sarkomu olan hasta-
larda adjuvan kemoterapinin potansiyel yarari so-
rusuna yanit olusturabilmek i¢in ‘Sarcoma Meta-
analysis Collaboration’grubu doksorubisin bazli
adjuvan kemoterapi verilen 14 randomize calisma-
dan bir meta-analiz yapmistir. Farkli primer odak-
lar1 olan hastalar bu ¢alismaya dahil edilmislerdir.
Toplamda elde edilen 10 yillik donemde %4 sag-
kalim artis1 kemoterapi grubu tarafina anlamli bu-
lunmustur. Ancak, bu yararin daha ¢ok ekstremite
sarkomu olan hastalarda saglandigi goriilmiigtiir.['>!

Unrezektable Hastalik

Unrezektable sarkomlarin yonetimi hasta baz-
It yapilmalidir. Hastalarin fonksiyonel durumu,
hastaligin yayilimi ve semptomlar gézoniinde bu-
lundurulmalidir. Neoadjuvan tedavinin ardindan
lezyonu rezektable hale getirmek denenebilir. Al-
ternatif secenek ise palyatif yaklagimdir. Palyatif
secenekler destek tedavi, kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi tedavi olabilir.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) tarafindan intrabdominal sarkomlarda
palyatif cerrahinin yeri arastirilmistir. Bu arastir-
mada intrabdominal sarkomu olan palyatif iglem
uygulanan 112 hasta raporlanmistir. Bu islemlerin
cogu gastrointestinal obstriiksiyonlart ve agriy1
gidermek i¢in uygulanmistir. Vakalarin %29’unda
komplikasyonlar goriilmiistiir. islem sirasinda mor-
talite orant %9’dur. Obstriiksiyonu olan hastalarda
komplikasyon orani daha fazladir. En efektif gide-
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rilen semptomlar hepatobiliyer semptomlar, agri ve
kanamadir.l'") Bu hastalarda mortalite ve morbidite
risklerinin yiiksek olacagi da gézoniine alimmalidir.
Bu verilerden acgikga goriiliiyor ki kabul edilebilir
sonuglar elde edebilmek adina yapilan palyatif cer-
rahi i¢in hasta sec¢imi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Rekiiren Hastalik

Retroperitoneal sarkomlarda lokal rekiirens sik
goriiliir ve tedavide zorluklara neden olmaktadir.
Rezektabl kabul edilen lezyonlar i¢in, rekiirens du-
rumunda da yine ayn1 tedavi yonetimi tercih edilir.
Cerrahi sinir negatif rezeksiyon yapma sansi lokal
ve ardisik rekiirenslerde daha diistiktiir.”) Genel-
de, primer hastalig1 olan hastalarin %80’ komp-
let rezeksiyonla sonuglanirken, rekiiren hastaligin
%57’sinde komplet rezeksiyon miimkiin olabil-
mektedir. Sonraki rekiirenslerde bu oran daha da
diismektedir.! Primer hastalikta oldugu gibi rekii-
ren hastalikta da lezyonun komplet rezeksiyonu
artmig sagkalim ile iliskilendirilmistir ve secilen
cerrahi tedavinin birincil hedefi olmalidir.”

Ik rezeksiyon sirasinda adjuvan tedavi veril-
mediyse, rekiiren hastaligin tedavisinde de ayni1 yol
izlenebilir. Yine primer hastalikta oldugu gibi ek
tedavi secenekleri arasinda kemoterapi ve radyo-
terapi yer almaktadir. Unrezektable lokal rekiirens-
lerin izleminde, palyatif radyoterapi veya kemote-
rapi de lokal semptomlar1 gidermede kullanilabilir.

izlem

Genellikle, yiiksek greyd tiimori olan hastalar,
lokal rekiirens riski agisindan takip icin siklikla kli-
nik ve radyolojik olarak izlenmelidirler. Siirveyans
gorilintiilemesi ilk 2 yi1l boyunca toraks, abdomen
ve pelvisi igeren bilgisayarli tomografi ile her 3-6
ayda bir yapilmalidir. ilk 2 yil iginde hem diisiik
hem de yiiksek greyd tiimorler ayni sekilde takip
edilir, sonrasinda yiiksek greyd tiimorler yilda 2,
diistik greyd tiimorler yilda 1 kez izlenmelidirler.[

Kaynaklar

1. Jemal A, Siegel R, Ward E, Murray T, Xu J, Thun
MJ. Cancer statistics, 2007. CA Cancer J Clin
2007;57(1):43-66.

2. Lewis JJ, Leung D, Woodruff JM, Brennan MF. Retro-
peritoneal soft-tissue sarcoma: analysis of 500 patients



Turk Onkoloji Dergisi

treated and followed at a single institution. Ann Surg
1998;228(3):355-65.

. Heslin MJ, Lewis JJ, Nadler E, Newman E, Woodruff
JM, Casper ES, et al. Prognostic factors associated with
long-term survival for retroperitoneal sarcoma: implica-
tions for management. J Clin Oncol 1997;15(8):2832-
9.

. Raut CP, Pisters PW. Retroperitoneal sarcomas: Com-
bined-modality treatment approaches. J Surg Oncol
2006;94(1):81-7.

. Thomas JM. Retroperitoneal sarcoma. Br J Surg
2007;94(9):1057-8.

. Demetri GD, Benjamin RS, Blanke CD, Blay JY, Casali
P, Choi H, et al. NCCN Task Force report: management
of patients with gastrointestinal stromal tumor (GIST)-
-update of the NCCN clinical practice guidelines. J
Natl Compr Canc Netw 2007;5 Suppl 2:1-30.

. Windham TC, Pisters PW. Retroperitoneal sarcomas.
Cancer Control 2005;12(1):36-43.

. Katz MH, Choi EA, Pollock RE. Current concepts in
multimodality therapy for retroperitoneal sarcoma. Ex-
pert Rev Anticancer Ther 2007;7(2):159-68.

. Tzeng CW, Smith JK, Heslin MJ. Soft tissue sarcoma:
preoperative and postoperative imaging for staging.
Surg Oncol Clin N Am 2007;16(2):389-402.

78

10.Cohan RH, Baker ME, Cooper C, Moore JO, Saced
M, Dunnick NR. Computed tomography of primary
retroperitoneal malignancies. J Comput Assist Tomogr
1988;12(5):804-10.

11.Dalton RR, Donohue JH, Mucha P Jr, van Heerden JA,
Reiman HM, Chen SP. Management of retroperitoneal
sarcomas. Surgery 1989;106(4):725-32-3.

12.Schwarzbach MH, Hormann Y, Hinz U, Leowardi C,
Bockler D, Mechtersheimer G, et al. Clinical results of
surgery for retroperitoneal sarcoma with major blood
vessel involvement. J Vasc Surg 2006;44(1):46-55.

13.Kaushal A, Citrin D. The role of radiation therapy in
the management of sarcomas. Surg Clin North Am
2008;88(3):629-46.

14.Meric F, Hess KR, Varma DG, Hunt KK, Pisters PW,
Milas KM, et al. Radiographic response to neoadjuvant
chemotherapy is a predictor of local control and surviv-
al in soft tissue sarcomas. Cancer 2002;95(5):1120-6.

15.Adjuvant chemotherapy for localised resectable soft-
tissue sarcoma of adults: meta-analysis of individual
data. Sarcoma Meta-analysis Collaboration. Lancet
1997;350(9092):1647-54.

16.Yeh JJ, Singer S, Brennan MF, Jaques DP. Effective-
ness of palliative procedures for intra-abdominal sarco-
mas. Ann Surg Oncol 2005;12(12):1084-9.



Tudrk Onkoloji Dergisi 2015,30(Ek 1):79-81

DERLEME ‘ REVIEW

Akcigere metastaz yapan sarkomlarda cerrahi tedavi

Surgical intervention for pulmonary metastases in sarcoma

Alper TOKER

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Gégis Cerrahisi Anabilim Dall, istanbul

Sarkomlarda en sik metastaz yeri akcigerdir. Akcigere metas-
taz yapan sarkomlarda kemoterapi se¢eneklerinin sinirli olma-
s1, cerrahi tedavi segenegini On plana ¢ikarmaktadir. Bu yazida
akciger metastazi yapmig yumusak doku sarkomlu olgularda
cerrahi endikasyonlar ve cerrahi yaklagimdan bahsedilecektir.

Anahtar sozciikler: Akciger metastazi; metastazektomi; yumusak
doku sarkomu.

The lungs are the most common site of metastatic disease in
sarcoma. Due to limited choice of chemotherapy regimes,
pulmonary metastasectomy is a good treatment option for sar-
coma patients with lung metastasis. In this article, the pulmo-
nary metastasectomy indications and the surgical approach in
metastatic soft tissue sarcoma will be explained.

Key words: Lung metastases; metastasectomy; soft tissue sarcoma.

Akcigere metastaz yapan tiimorlerde tedavi
yontemleri; primer tiimoriin histolojisine, kemote-
rapi yanitina, metastaz sayisina, hastaliksiz gegen
siireye ve hastanin kardiyopulmoner durumuna
gore segilebilir. Akcigere metastaz yapan sarkom-
larda kemoterapi seceneklerinin smirli olmasi,
cerrahi tedavi se¢enegini on plana ¢ikarir. Primer
sarkom teshisi konan hastalarda metastatik hasta-
lik saptandiginda %81 ’inde akciger metastazi bu-
lundugu ve bu hastalarin %61’inde metastazlarin
sadece akcigerde tespit edildigi gosterilmistir.[!!

Sarkomlarda akciger metastazi en sik goriilen
metastaz olmakla beraber, her zaman sadece akci-
gerde metastaz olmayabilir.

Organ sarkomlarinin torasik metastaz bolgesine
ve oranlarina bakarsak, bazi sarkomlar daha yogun
olarak akciger parankimini tercih ederken, bazi
sarkomlarin retroperiton, intratorasik ekstrapulmo-
ner dokular, paraspinéz yumusak doku ve torasik
vertebralara metastaz yapma egiliminde olduklar
dikkat ¢ekicidir. Ornegin; miksoid yuvarlak hiic-

reli liposarkom akciger parankim dokusu disinda-
ki bolgelere egilim gosterirken, ekstremite, goglis
duvar1 ve bas boyun sarkomlar1 akciger parankim
dokusuna metastaz yapma egilimindedir. Metastaz
aragtirmalar1 yaparken primerin bulundugu bolge-
ye gore daha farkli gozle inceleme yapilmasi one-
rilebilir.t"

Bu sunumda akcigere metastaz yapan sarkom-
larda akciger cerrahinin sarkom metastazlarina
nasil yaklasmasi gerektigi konusunda yazar kendi
tecriibesi ve literatiir bilgisini aktarmaya calisa-
caktir. Akciger cerrahinin metastazektomi aday1
hastayla karsilasmas1 onkologun referansi ile olur.
Genellikle kemoterapi almis hastada akcigerdeki
metastazlar1 radyolojik olarak en iyi sekilde de-
gerlendirme yontemi tartigma konusudur. Cerrah
radyolojik inceleme yaparken elindeki bilgisayarl
tomografinin tipini, kesit araligin1 ve tarihini goz
oniine almalidir. Onerilen en az 64 slice, 5 mm ke-
sit aralikli helikal kompiiterize bilgisayarli tomog-
rafi ile yapilan tetkikin degerlendirilmesi olmalidir.
Gortintiilerin bilgisayar monitdriinde incelenmesi
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ile metastaz sayisinin %10 oraninda artabilecegi
gosterilmistir.?! Bilgisayarli tomografide subplev-
ral nodiillerin ve lenf nodlarinin metastatik nodiil-
den ayrilmasi zordur. Ameliyat giinii ile tomografi
tarihi arasindaki silirenin 1 aydan kisa olmasi one-
rilmekle beraber, yazar ve ekibi son hafta icinde
tercihen, ameliyattan 1 giin 6nce ¢ekilen BT lerle
plan yapmaktadirlar. Cerrahin operasyon kara-
r1 almas1 gerekirken dikkat etmesi gereken temel
prensipler halen 1965 yilinda onerilen kriterlerle
aynidir. Bunlar: 1- Ekstratorasik hastalik olmama-
s1, 2- Primer tiimoriin kontrol altinda veya kontrol
altina alinabilir olmasi, 3- Hastanin fizyolojik ola-
rak uygun aday olmasi, 4- Komplet rezeksiyonun
teknik olarak miimkiin goriilmesidir.”!

Bu faktorler disinda operasyona hazirlik done-
minde cerrah — onkolog ve radyologtan olusan sar-
kom takimi operasyonun planlanmasinda rol alir.
Bu ekip metastaz sayisinin tespiti, hastaliksiz ge-
¢en siire, primer bolgenin durumu, tiimor doubling
time, lenf nodu tutulumu ve diger organ metastazi
olup olmadigini degerlendirerek akcigere metasta-
zektomi endikasyonu koymaya yardimer olurlar.
Metastazektomi uygulanacak nodiil sayisinda bir
konsensus olmamasina ragmen literatiirde kabul
edilebilir say1 konusunda tartigmalar devam etmek-
tedir. Bir diger tartisma konusu bir hastaya kag kez
metastazektomi yapilabilecegi konusudur. Yazarin
bugiine kadar en fazla metastazektomi operasyonu
bir hastada 6 kez agilan torakotomiler ile yapilan
metastazektomi operasyonudur. Onemli baska bir
tartisma konusu ise metastazektomi operasyonun
akciger voliimii agisindan biiytkliigii ve operas-
yonun tasidig risklerin biiyiikliigiine gore nasil bir
karar verilecegidir. Tartisilmas1 gereken diger ko-
nular ise; 1- Metastazektomi 6ncesi CT ile bir siire
takip etmenin avantaj1 olabilir mi?, 2- Metastazek-
tomi 6ncesi PET CT yapilmali mi1?, 3- Helikal CT
goriintiileme akciger palpasyonunun gerekliligini
ortadan kaldirtyor mu?, 4- Akciger CT ile takipler
ne siklikla yapilmali?

Bu sorularin kesin cevaplar1 bilinmemekle be-
raber sarkom takimi her hastanin spesifik durumu
icin bu sorular tartisir ve aldig1 kararlar dogrul-
tusunda yaklasimlarini planlarlar. Akciger cerrahi
bu tartismalarin disinda rezeksiyon genisligini de
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planlamadan da sorumludur. Literatiir bilgilerini
inceledigimizde international registryde sublobar
rezeksiyonlarin %76, lobektomi operasyonun %21
ve pndmonektomi operasyonunun %3 oraninda
uygulanmasina karsin genisletilmis rezeksiyonla-
rin (gogiis duvari, diafragma, perikard vb) %9 ora-
ninda uygulandigi gorilmistiir.[

Ayni caligmada yapilan yaklagimlarin deger-
lendirilmesinde unilateral torakotomi %358 ora-
ninda, bilateral veya asamali torakotominin %11
oraninda, mediyan sternotominin %27 oraninda ve
VATS’1n %?2 oraninda uygulandig: bildirilmistir.

Akcigere yapilacak olan cerrahi yontemin de
cok tartismali oldugu metastazektomi aday1 has-
talarda, wedge rezeksiyon ile eniikleasyon operas-
yonlar1 en sik uygulanan operasyonlardir. Wedge
rezeksiyon klasik cerrahide tanisiz nodiillerde re-
zeksiyon igin segilen bir yontemdir. Metastazek-
tomi operasyonlarinda periferik yerlesimli timor-
lerde kullanilabilir. Eniikleasyon ise daha derin
yerlesimli tiimorlerde, tiimoriin etrafinda saglikli
kalin bir doku birakarak kiiresel bir sekilde metas-
tatik tlimor dokusunun eksizyonuna verilen addir.
Yazarin cogunlukla anatomik rezeksiyon disin-
da tercih ettigi yontem budur. Zaten de multiple
sayida metastaz varliginda eniikleasyon disinda
anatomik olmayan baska bir yontem uygulamak
miimkiin olmayabilir. Bazen 2 ya da daha ¢ok me-
tastazin tek segmentte oldugu ve eniikleasyon ile
daha fazla doku kaybi olabilecegi 6ngoriildigi, ya
da timoriin segment bronsuna yakin oldugu du-
rumlarda segmentektomi operasyonu tercih edile-
bilir. Teknik olarak lober brons, arter ya da vene
invaze ve baska bir sekilde komplet metasazek-
tomi yapilamayacak olan durumlarda lobektomi
hatta kars1 akcigerde lezyon olmamasi durumunda
pnomonektomi operasyonu endike olabilir. Metas-
tazektomi operasyonlarinda gilintimiizde halen ¢ok
tartismali bir durum olmakla beraber, tipki primer
akciger kanserinde oldugu gibi lenf nodu diseksi-
yonu yapilmasi gerekliligi karar alinmasi gereken
bir durum olarak karsimizdadir. Ozellikle epitelyal
kokenli tiimorlerde giderek artan oranlarda lenf
nodu diseksiyonu yapilmasi gerekliligi géz oniine
alinarak yapilan ¢alismalarda, sarkomlarda da lenf
nodu metastazi olabilecegi gosterilmistir.!”!
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Sarkomlar arasinda en sik lenf nodu metastazi-
nin malign fibroz histiositomlarda goriildigt bildi-
rilmistir.® Halen kesin olarak onerilmemekle be-
raber yazar tim metastazektomi operasyonlarinda
lenf nodu diseksiyonu uygulamaktadir. Lenf nodu
diseksiyonunun prognoz tayini digina heniiz bir ya-
rar1 gosterilememistir.®

Yakin zamanda Avrupali gégiis cerrahlar ara-
sinda yapilan bir ankette metastazektomi operasyo-
nunun cerrahlarin cerrahi hacimlerinin %10’undan
azin1 olusturdugu gosterilmistir. Helikal bilgisa-
yarli tomografi en ¢ok tercih edilen radyolojik
degerlendirme yontemi olarak gdosterilirken, PET-
CT kullaniminin %50 oraninda oldugu gorilmiis-
tiir. Inkomplet metastazektomi operasyonu tiim
cerrahlar tarafindan kabul edilemez ve en onemli
kontrendikasyon olarak bildirilmistir. En sik wed-
ge rezeksiyonun %92 oraninda uygulandigr bil-
dirilirken, %65 oraninda cerrah palpasyonun sart
oldugunu, %40 oranindaki cerrah ise torakoskopik
yontemlerin uygun vakalarda tercih edilebilecegi
goriisiinii paylagmislardir. Cerrahlarin %65°1 lenf
nodu pozitifligini metastazektomi operasyonu igin
kontrendikasyon olarak kabul etmektedirler. Cer-
rahlarin ancak %35°1 lenf nodu diseksiyonu uygu-
lamaktadirlar.[®

Bizim Anabilim Dalimizda yaptigimiz arastir-
mada akciger metasazektomi operasyonlarinda
genisletilmis akciger rezeksiyonun kabul edilebilir
bir yontem oldugu, uygun se¢ilmis olgularda gos-
terilmistir.!”!

Bu makalede sarkomlarin akcigere metastaz
yaptig1 durumlarda endikasyonlar, teknik, ve cer-
rahi yaklagimlar tartisilmistir. Sunulan bilgilerden
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de anlagilabilecegi gibi, konsensusun olmadig1 ve
yakin donemde olmasi beklenmeyen, cerrahin,
radyologun ve onkologun hatta patologun birlikte
karar verdigi bir takim tarafindan degerlendirme-
nin yapilmasi gerektigi bir durum ile kars1 karsiya
bulunmaktayiz. Her hastanin ayr1 bir birey, klinik
tablo ve sonug olarak ayr1 bir hasta oldugu bu du-
rumda tecriibe ve klinik yol gdostericilere giiven-
mek en 6nemli veri olarak karsimizda durmaktadir.
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Sarkomlarda stereotaktik radyoterapi

Stereotactic radiotherapy in sarcoma

Mustafa CENGiz

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Ankara

Yumusak doku sarkomlari nadir gériilen tiimorler olup, radyo-
rezistan olarak kabul edilirler. Radyoterapinin tedavideki yeri
nispeten kisithdir, daha ¢ok yiiksek riskli hasta gruplarinda ad-
juvan olarak uygulanmaktadir. Stereotaktik radyoterapi, son yil-
larda popiilerlik kazanan uygulamalardan biridir. Kii¢iik tedavi
hacimlerine hipofraksiyone olarak uygulanmaktadir. Fraksiyon
basina yiiksek radyasyon dozu intrinsik olarak, diisiik o/ff oran-
lar1 nedeniyle, sarkomlarda daha etkili olmasi beklenmektedir.

Anahtar sozciikler: Radyoterapi; stereotaktik radyoterapi; yumugak
doku sarkomu.

Soft tissue sarcomas are rare tumors, and considered to be
relatively radioresistant. The role of radiotherapy is relatively
limited and applied as an adjuvant treatment in high-risk
patients. Stereotactic radiotherapy is one of the practice, that
gained popularity in recent years. Small volumes are applied
to the hypo fractionated radiotherapy. Due to intrinsic low o/
ratio, high radiation dose per fraction is expected to be more
effective on sarcoma.

Key words: Radiotherapy; stereotactic radiotherapy; soft tissue sar-
coma.

Yumusak doku sarkomlari mezenkimal kdken-
li timdrler olup, insan viicudunun her bdlgesinde
goriilebilir. Goriilme sikligi olduk¢a nadirdir, tim
malign tiimorlerin yaklasik %1 ini olusturur.lY! Sar-
komlar genis ve heterojen d6zelliklere sahip bir aile-
dir. Goreceli olarak radyorezistan olarak kabul edi-
lir. Primer tedavisi cerrahidir. Radyoterapi yiiksek
riskli hastalarda adjuvan olarak uygulanir ve lokal
kontrolii artirdigi gosterilmistir.! Sarkomlar rad-
yobiyolojik olarak diisiik o/} oranina sahip oldugu
gosterilmistir.”’! Yani yiiksek fraksiyon dozlu tedavi-
lerden daha ¢ok yarar gorebilecekleri bilinmektedir.

Hipofraksiyone radyoterapi son yillarda popii-
lerlik kazanmaktadir. Aslinda tiimor yaniti frak-
siyone radyoterapiye daha iistiin oldugu deneysel
caligmalarda gosterilmis olmasina ragmen normal
doku toksisitesinin de yiiksekligi nedeniyle klinik-
te kullanilamamustir.¥! Ancak son yillarda tekno-
lojik gelismeler sayesinde stereotaktik tedavilerin

viicuda uygulanabilmesi miimkiin olabilmistir. Bu
nedenle son yillarda hipofraksiyone stereotaktik
viicut tedavileri 6nem kazanmistir. Hipofraksiyone
tedavilerde radyobiyolojik c¢aligmalar, radyasyo-
nun tiimore DNA kiriklart yani sira, konvansiyonel
radyoterapide olmayan tiimér mikro g¢evresinde
endotel vaskiiler hasar ve immiin yanit olusturarak
daha etkili tedavi yapabileceklerini gostermistir.>!

Hipofraksiyone radyoterapi yumusak doku sar-
komlarinda radyobiyolojik olarak daha etkili oldu-
gundan daha iyi lokal kontrol saglamasi diisiiniile-
bilir. Bu konuyla ilgili literatiirde genis ¢aligmalar
bulunmamakla beraber kiigiik vaka sayili birkag
retrospektif degerlendirme mevcuttur. Bunlardan
biri Soyfer ve ark ¢alismasi olup, yasl, ekstremite
yerlesimli sarkomu olan 21 hastaya 3 fraksiyonda
39-48 Gy arasi dozlar uygulanmis.l”! Yazarlar sade-
ce 26 aylik izlemde 3 vakada lokal niiks gormiis-
ler. Hastalarin %86’sinda lokal kontrol saglanmig
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ve derece III-IV yan etki izlenmemistir. Yazarlar,
hipofraksiyone radyoterapinin etkin ve giivenilir
oldugu sonucuna varmislar. Yine Levine ve ark.
spinal yerlesimli sarkomu olan 13 vakay1 retros-
pektif olarak degerlendirmisler.®® Hastalarin 6’sina
stereotaktik radyoterapi definitif uygulanirken 7
vakaya cerrahi siir pozitifligi nedeniyle adjuvan
olarak uygulanmis. Hastalarin histopatolojik de-
gerlendirmesinde 5’1 kondrosarkom, 5’1 leiom-
yosarkom ve 3’1 kondrosarkom oldugu izlenmis.
Radyoterapi cyberknife sistemiyle medyan 30 Gy,
3 fraksiyonda uygulanmis. Sonugta 30 aylik izlem-
de tiim hastalarda lokal kontrol saglanmis. Yazarlar
Stereotaktik radyoterapinin etkin oldugunu ve ge-
nis ¢caligmalara ihtiyag oldugunu belirtmisler.

Hacettepe Universitesi, Radyasyon Onkolojisi
Anabilim dalinda 2007-2012 yillar1 arasinda 16
vakaya cerrahi Oncesi veya sonrasi adjuvan veya
definitif olarak stereotaktik radyoterapi cyberknife
cihaziyla 25-50 Gy 5 fraksiyonda uygulandi. Pos-
toperatif uygulanan tiim hastalarda gross hastalik
vardi. Toplam 14 vakada makroskopik hastalik
mevcuttu. Hastalarin 9’u kondrosarkom veya os-
teosarkom tanis1 almis hastalardi. Ortanca 17 ay-
lik izlemde %50 vakada lokal kontrol saglandi.
Iki vakada tam klinik yamit elde edildi. Derece 3-4
yan etki izlenmedi. Hacettepe seri sonucu diger 2
calismaya gore lokal kontrol oranlarinin nisbeten
diisiik olmas1 makroskopik hastaligin daha ¢ok ol-
masi, radyoterapi dozunun nisbeten diisiikliigli ve
osteosarkom gibi daha radyorezistan patolojilerin
bulunmasiyla izah edilebilir.

Literatiirde stereotaktik radyoterapi deneyimi-
nin en sik sarkomlarin uzak metastazlarinda oldugu
goriilmektedir. Ozellikle akciger ve vertebra me-
tastazlarinda nisbeten genis seri sonuglar1 yayin-
lanmigtir. Corbin ve ark.”’ 2007 ASTRO’da dene-
yimlerini retrospektif olarak sunmuslardir. Akciger
metastazlarinda eksternal radyoterapi, stereotaktik
radyoterapi ve wedge rezeksiyon uyguladikla-
11 hastalar1 retrospektif degerlendirmisler. Lokal
kontrol agisindan en iyi sonuglarin stereotaktik rad-
yoterapiyle alindigini belirtmisler. Yazarlar medyan
2.5 yillik izlemde SBRT ile %73’liik kontrol sagla-
mislar, bu sonucun hem cerrahiden hem de ekster-
nal radyoterapiden iistiin oldugunu belirtmislerdir.
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Burada degerlendirmenin retrospektif oldugu kii-
¢iik lezyonlara daha fazla oranda SBRT yapilmis
olabilecegi akilda tutulmalidir.

Vertebra metastazlarinda SBRT kullanimiyla il-
gili de nispeten genis seri sonuglar1 yaymnlanmistir.
Folkert ve arkadaglar1 yumusak doku sarkomu spi-
nal metastazi 88 vakalik serilerinde, tek fraksiyon-
da 24 Gy veya 3-6 fraksiyonda 28.5 Gy radyoterapi
uygulamislar. Yazarlar tek fraksiyonda uygulama-
nin daha etkin oldugunu ve %87.5 lokal kontrol
saglandigini bildirmektedirler. Bu grupta derece 111
toksisite sadece %4.5 oraninda izlenmistir.

Sarkomlarin radyoterapi sonrasi lokal niiksle-
rinde, ikinci seri radyoterapi uygulamalart mev-
cuttur. Florida Universitesinden Indelicato ve ar-
kadaglar1 14 vaka da medyan 50 Gy radyoterapi
sonrast lokal niikste hiperfraksiyone olarak med-
yan 57.6 Gy eksternal radyoterapi uygulamiglar.!”’
Medyan 30 aylik izlemde lokal kontrol %18 ve 5
yillik sagkalim %40 oldugu rapor edilmistir. Va-
kalarin %50’sinde ikinci seri radyoterapi Onemli
fonksiyonel kayiplara neden olmustur. Literatiirde
kiigtik retrospektif analizlerde ikinci seri radyo-
terapiyle secilmis vakalarda 5 yillik lokal kontrol
ortalama %50 olarak hesaplanmistir. Bu vakalarin
onemli bir kisminda brakiterapi de kullanilmistir.
Brakiterapi eklendiginde sonuglarin biraz daha iyi
oldugu dikkati ¢cekmistir. Dozimetrik olarak braki-
terapiye benzeyen en konformal eksternal tedavi
araglarindan biri olan stereotaktik radyoterapi bu
alanda da kullanilmistir. Hacettepe Universitesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda 10 va-
kaya medyan 60 Gy eksternal radyoterapi sonrasi
niiks eden hastalara Cyberknife ile 3-5 fraksiyon-
da toplam 15-40 Gy arasinda tedavi uygulanmis-
tir. Medyan tiimor hacmi 113 cc ve en sik tumor
yerlesimi bas-boyun lokalizasyonudur. Medyan 18
aylik izlemde 7 (%70) vakada lokal kontrol sag-
lanmistir. izlemi olan 8 vakanin 3’iinde (%38) tam
yanit elde edilmis, bu siirede sadece 1 vakada lokal
progresyon dikkati ¢ekmistir. Hi¢bir vakada derece
II-IV yan etki izlenmemistir.

Sonug olarak, stereotaktik radyoterapinin sar-
kom tedavisinde etkin oldugu goriilmektedir. Cok
kisith klinik bilgiler mevcut olmakla beraber rad-
yobiyolojik olarak hipofraksiyone tedavinin etkin
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oldugu, kiiciik lezyonlarda en konformal tedavi
yontemlerinden biri oldugu anlasilmaktadir. Kii-
¢lik seri sonuglar1 gerek preoperatif uygulama-
larda, gerek definitive tedavi olarak, gerekse me-
tastazlarin tedavisinde ve ikinci seri 1silamalarda
kabul edilebilir morbiditeyle kullanilabilecegini
gostermektedir.
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Sarkom cerrahisinde perioperatif ve postoperatif
komplikasyonlarin yonetimi ve kurtarma cerrahisi

Management of perioperative and postoperative
surgical complications in sarcoma and salvage surgery
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Kemik ve Eklem Kanseri Cerrahisi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Istanbul

Yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde tani cerrahi planla-
ma ve tedavide saglanan gelismelerle sagkalim oranlar1 %70-
80’lere kadar ulasmustir. Bununla birlikte tani hatalarindan
plansiz cerrahilere kadar degisen hatali yaklasim ve kompli-
kasyonlari, 6zellikle son yillarda daha siklikla gézlemlemekte-
yiz. Bu yazida yumusak doku sarkomlarin yonetiminde komp-
likasyonlarin tedavisi ve kurtarma yontemleri irdelenmektedir.

Anabhtar sozciikler: Cerrahi; yumusak doku sarkomu.

The current survival of non-metastatic soft tissue sarcoma
patients improved up to 80% mainly due to developments of
diagnostic and surgical methods. However, complications has
still been presented challenging problems including misdi-
agnosis and unplanned surgeries. In this article, the manage-
ment of complications and palliative surgeries in soft tissue
sarcoma surgery are reviewed.

Key words: Surgery; soft tissue sarcoma.

Ekstremite koruyucu cerrahi, yumusak doku
sarkomlarmin tedavisinde standart cerrahi yon-
tem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Major norolojik ya da
vaskiilerinvazyonla seyreden olgularda dahi, mik-
ro veya makro norovaskiiler rekonstriiksiyonlarla
hastalarin ¢ok biiyiikk ¢ogunlugunda ekstremiteyi
fonksiyonlari ile birlikte korumak miimkiin olmak-
tadir.['2

Yumusak doku sarkomlarinda, son 30 yildaki
gelismelere paralel olarak tan1 ve tedavide belirgin
ilerleme saglanmistir. Manyetik rezonans goriintii-
lemenin (MRG) yayginlasmasi, timoriin yapisinin
daha iyi anlagilmasi kadar tlimoriin her ii¢ boyuttaki
yayilim1 ve anatomik yapilarla iligkisini ortaya ko-
yarak preoperatif planlamada birincil ve en yararl

yontem olarak kullanilmasiyla sonuglanmigtir.!
Benzer sekilde goriintiileme yardimli (6zellikle ult-
rasonografi veya MRG esliginde) perkiitan biyopsi-
ler, temel biyopsi prensiplerinden 6diin vermeden,
cevre anatomik yapilar ve major norovaskiiler olu-
sumlar1 kontamine etmeden, hizli ve yeterli doku
orneklemesinin minimal invaziv yontemle basaril-
masini saglamistir.>¢! Radyoterapi alanindaki gelis-
melerle, timor dokusunu hedefleyen daha ytiksek
dozlarin daha az lokal yan etkiyle uygulanmasini
saglayarak, lokal niikslerin azalmasiyla birlikte te-
davi sonrasi yan etkiler ve morbiditede azalma elde
edilmistir. Kemoterapinin yumusak doku sarkom-
larinda yalnizca metastatik hastalarda degil, primer
tiimor hastalarinda da giderek daha c¢ok uygulan-
maya bagladigini gérmekteyiz.
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Tim bu gelismelerle, glinlimiizde yumusak
doku sarkomu hastalarinda sagkalim oranlari, has-
talarin  biiyiik ¢ogunlugunda yasam kalitesinde
azalma olmadan, %80’lere yaklasmistir. Burada
mutlaka hatirlanmas: gereken konu, tanidan bas-
layarak tedavi ve takiplere kadar tiim asamalarin
ve yonetimin, deneyimli ekip ve ekipmana sahip
merkezlerce yapilmasi durumunda basar1 saglana-
bilecegidir.l””! Ne yazik ki tilkemizde son yillarda
giderek artan oranlarda, yetersiz, yanlis ya da eksik
tedavilerin deneyimsiz ellerde uygulandigina tanik
olmaktayiz. Buna paralel yumusak doku sarkom-
larinda komplikasyon sikliginin da artmasi s6z ko-
nusudur.

Yumusak doku sarkomlarinda komplikasyon-
lar1 tan1 ve tedavi asamasindaki komplikasyonlar
olarak degerlendirmek uygun olacaktir. Goriin-
tilleme asamasinda tiimoriin lokal ya da sistemik
yayilimi yani evrelemenin eksik yapilmasi tedavi
hatalarin1 da beraberinde getirecektir. Kural olarak
tim goriintileme yontemleri biyopsi Oncesinde
tamamlanmis olmalidir. Manyetik rezonans go-
rliintiileme, kitlenin bulundugu tiim kompartmani,
komsu kemik ve norovaskiiler yapilar1 ve komsu
eklemleri igerecek sekilde uygulanmalidir. Ozel-
likle vaskiiler yapilarla tlimoriin yakin komsuluk-
ta oldugu durumlarda anjiyografi (MR veya kon-
vansiyonel anjiyografi), hipervaskiiler tiimorlerde
dopler USG, kemik ve eklem invazyonu siiphesi
varsa li¢ boyutlu bilgisayarli tomografi ve kemik
sintigrafisi ile lezyonun karakteristikleri ortaya
konmalidir.

Biyopsi mutlaka definitif operasyonu uygula-

yacak olan cerrah tarafindan yapilmali, biyopsi
hattinin cerrahi sirasinda ¢ikarilmasi gerekecegi
gbzonline alinarak acgik ya da perkiitan biyopsi
lokalizasyonu planlanmalidir. Ozellikle vaskiiler
tiimorlerde perkiitan biyopsilerde dahi belirgin ka-
nama olabilecegi gbz Oniine alinarak kiiciik igne-
ler tercih edilmeli ve kanamayi1 azaltict 6nlemler
uygulanmalidir. Eksizyonu kolay, ylizeyel yerle-
simli, kiigiik timorler disinda sarkom siiphesi olan
hastalarda eksizyonel biyopsi uygulanmamalidir.
Bu sekilde plansiz cerrahi ile basvuran ve sonug-
ta sarkom tanis1 alan hastalarda genis cerrahi si-
nirlarin elde edilmesi i¢in tiimdriin cerahi yatagi
yeniden eksize edilmelidir.['”! Buna ragmen primer
cerrahideki kontaminasyonlar belirsiz kalabilir bu
nedenle postoperatif radyoterapinin eklenmesi de
gerekebilmektedir (Sekil 1).

Kuskusuz cerrahi komplikasyonlarmn basinda
makroskopik ya da mikroskopik“pozitif cerrahi si-
nir” gelmektedir. Bu prognozu etkileyen ciddi bir
komplikasyondur ve re-operasyonla tedavi edilme-
lidir."1* Yetersiz ve kontamine marjinle bagvuran
bir hastada sekonder cerrahi ciltten baslayarak tim
cerrahi ve dolayisi ile kontamine sahanin genis re-
zeksiyonu seklinde uygulanir. Gerektiginde norolo-
jik ya da vaskiiler yapilarin da rezeksiyonundan ka-
¢imnmamali ve damar ve sinir greftleri veya serbest
yada pedikiillii tendon transferleri ile fonksiyonel
rekosntriiksiyonlar saglanmalidir. Bu hastalarin
yonetimi primer cerrahiye gore son derece gii¢c ve
karmasik oldugundan, anestezi ve yogun bakim da
dahil olmak tizere, uzun ve agir cerrahi morbidi-
teyi basariyla yonetebilecek ve basinda deneyimli

Sekil 1. (a-¢) Omuz bolgesine lokalize leiomyosarkom olgusunda plansiz ve yetersiz rezeksiyon sonrasi timdr yatagi rezeksiyo-
nu ve radyoterapi ile lokal kontrol saglanmistir.
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ortopedik onkolog olan bir ekip tarafindan uygu-
lanmalidir (Sekil 2). Tiim rekonstriiktif yontemler
g0z Oniine alinsa dahi, gross kontaminasyonun ol-
dugu olgularda, birden fazla ve proksimal seviye-
deki major sinir kayiplarinda, kontrol edilemeyen
enfeksiyonla seyreden olgularda, mikro ya da mak-
ro rekonstriiksiyon i¢in uygun olmayan vakalarda
amputasyondan kaginmamak gerekir (Sekil 3).

Pozitif cerrahi simir olgularinda oldugu gibi
lokal niikslerde de temel hedef tiimorsiiz cerra-
hi sinirlarin genis veya radikal rezeksiyonla elde
edilmesidir. Her iki komplikasyonda da uygula-
nabilecek yontemler benzerdir. Ayni sekilde gerek
kontamine marjin gerekse lokal niiks olgularinda
onceden neoadjuvan radyoterapi ve kemoterapinin
uygulanip uygulanmadigi, uygulandiysa doz ve
giincel protokollere uygunluk agisindan degerlen-
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Sekil 2. (a-d) Omuz 6n kismindan baslayarak aksilla ve

dirme yapilmal1 ve hastanin yonetimi sarkom teda-
visinde deneyimli medikal ve radyasyon onkolojisi
uzmanlariyla birlikte yapilmalidir.

Kontamine marjin ve niiks olgular1 degerlendir-
dikten sonra, primer olgularda karsilagilabilecek
komplikasyonlar1 ele alalim. Tiimoriin anatomisi
nedeniyle komsu kemik, eklem, major vaskiiler
ve/veya norolojik invazyonla seyreden olgular
kendi i¢inde degerlendirilmelidir. Kemige ¢ok ya-
kin veya bitisik lezyonlarda, ¢ok biiyiik tiimdrlerde
dahi efektif bir neoadjuvan radyoterapi sonrast, ke-
mik rezeksiyonu yapilmadan giivenli cerrahi sinir
elde edilebilir. Ancak kemik veya eklem invazyo-
nu s6z konusu ise siiphesiz kemik ve/veya eklem
rezeksiyonu ve daha sonra biyolojik ya da non-
biyolojik rekonstriiksiyon uygulanmalidir.['™!

gdgiis duvarina uzanan niikks yumusak doku sar-
komu olgusu, aksiller ve muskulokiitandz sinir
ve brachial ven invazyonu nedeniyle bu yapilari
da iceren genis rezeksiyon, safen ven kullanila-
rak vaskiiler tamir ve son olarak anterilateral ser-
best uyluk flebi uygulanarak kompleks ekstremi-
te koruyucu cerrahi uygulanmistir.
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Intraoperatif komplikasyonlar arasinda major
vaskiiler yaralanma ve 6zellikle radyoterapiye ya
da gecirilmis operasyonlara sekonder fibrozis ol-
gularinda norolojik yaralanma sayilabilir. Her iki
komplikasyon da kisisel deneyimimize gore iyi
bir preoperatif planlamayla 6ngoriilebilir ve 6n-
lenebilir bir komplikasyondur. Bugiine kadar uy-
guladigimiz yiizlerce primer veya niiks yumusak
doku sarkomu olgusunda hig¢ bir zaman cerrahinin
gidisatin1 degistiren major norovaskiiler yaralanma
ile karsilasmadik. Bununla birlikte hemen her ol-
guda gerektiginde makro yada mikrocerrahi ekip
ve ekipmanin ulasilabilir olmasi kuraldir.

Ozellikle hipervaskiiler yumusak doku kitle-
lerinde tiimorii besleyen ¢ok sayida ve bir ¢ogu
kapiller seviyede arteriovendz yap1 ciddi kanama
olasilig1 yaratabilir. Bu tip olgularda preoperatif-

Sekil 3. (a-d) Uyluk posteriorunda tekrarlayan niikslerle seyreden enfekte malign fibroz histiyositom. Diz distalin-

selektifarteriyelembolizasyon cerrahiyi son derece
kolaylastiran ¢cogu zaman “ hayat kurtaric1” bir gi-
risimdir. Ancak her olguda embolizasyonun yeterli
olmayacag1 gz oOniine alinarak, etkili ve kontrol-
lu bir diseksiyon, modern intraoperatif hemostaz
yontemleri (argon plazma koter, bipolar radyofre-
kans koter, ultrasonik diseksiyon gerecleri gibi) ve
yeterli kan stogu destegi ile hemorajinin yonetimi
saglanmalidir.

Cerrahiye bagli sekonder morbidite 6zellikle
major kas rezeksiyonu gerektiren biiyiik timor-
lerde, kemik ve eklem invazyonu varliginda ya da
major sinirlerin sakrifikasyonu gerektiginde karsi-
lagilan bir sorundur. Genel kural olarak rezeksiyon
sonrast korunan ekstremite amputasyon ve pros-
tetik replasmana gore daha iyi fonksiyon gorme-
lidir. Genis rezeksiyon sonrasi olusan fonksiyonel

depopliteal arter bazli deri flebi kullanilarak “turn-upplasty” uygulanmis ve kalga dezartikiilasyonu yerine
distal femur amputasyonu ile hasta tedavi edilmistir.
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kayiplar, primer cerrahi sirasinda veya daha sonra
sekonder kas transferleri norotizasyonlar, ekster-
nal breysler ve son olarak asistif ylirlime destekleri
ile telafi edilmelidir. Bir kural olarak 6zellikle alt
ekstremitede amputasyon transfemoral seviyeye
dek iyi tolere edilir ve bir¢ok hastada protezle rep-
lasman sonras1 fonksiyonlar kazanilabilirken, tist
ekstremite amputasyonlari ¢ok daha agir morbidite
yaratmaktadir.

Enfeksiyon ve yara sorunlari, kemik sarkomlari-
nin cerrahisine oranla yumusak doku sarkomlarin-
da ¢ok daha az goriilmekle birlikte, 6zellikle biiyiik
timor voliimleriyle seyreden sarkomlarda rezeksi-
yon sonrasi olusan 6lii bosluk, preoperatif radyo-
terapi ve kemoterapi, hastaya ait immiin yetmezlik
problemleri, lokal vaskiiler problemler ve sigara
gibi faktorler yara iyilesmesi sorunlar1 ve takiben
enfeksiyonla sonuclanabilir. Bu 6zellikle adjuvan
kemo ya da radyoterapi gerektiren hastalarda teda-
vinin gidisatin1 etkileyen bir sorundur. Risk guru-
bundaki hastalarin cerrahi 6ncesi belirlenmesi, olasi
risklerin azaltilmasina yonelik dnlemlerin alinmasi
(hipoalbuminemi, l6kopeni, anemi gibi sorunlarin
giderilmesi), hematom olugmasini minimuma indi-
recek etkili bir hemostaz ve cerrahi sonras1 defekti
gidermeye yonelik biyolojik (serbest yada pedikiil-
liflepler) ya da artifisyel“spacer” uygulamalar1 gibi
onleyici ve koruyucu yontemlerle enfeksiyon ve
yara sorunlart minimuma indirilebilir.

Cerrahi sonrasi takiplerin diizensiz ve yetersiz
yapilmasi bir¢ok hastada karsilagilan bir durum-
dur. Minor problemlerin erken tanist minor cerra-
hilerle yapilabilecekken tanidaki gecikme ve takip
siirecinin kotli yonetimi, bir¢ok hastada ablatif
girisimler, buna bagli artmis morbidite ve ¢ogu
zaman mortaliteyle birlikte seyreder. Bir sarkom
hastasi, neoadjuvan tedaviler, genis rezeksiyon ve
gerektiginde adjuvan tedavilerin tamamlanmasi
sonrast, niiks ve uzak metastaz riskinin en yiiksek
oldugu ilk 2 yil iginde en ¢ok 3 aylik aralarla lokal-
niiks ve uzak metastaz agisindan takip edilmelidir.
Takip araliklar1 daha sonra artirilabilir ancak ytik-
sek gradli bir sarkomda toplamda 5 yillik bir takip
uygun olacaktir.

Son olarak bir ¢ok hastada kanser tanisiyla bas-
layan, kemoterapi ve radyoterapi siireciyle devam
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eden ve 6zellikle major ve ablatif cerrahiler sonrasi
derinlesen basta depresif yakinmalar olmak iizere
psikiyatrik komplikasyonlar, bu alanda uzman psi-
kiyatrislerce tedavi edilmeli ve hastanin yasaminin
ve ekstremitesinin kurtarilmasi kadar yasam kali-
tesinin de artirilmasi saglanmalidir.
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Radyoterapi sonrasi gorilen
gec yan etkiler ve tedavi onerileri
Late side effects of radiotherapy and treatment recommendations

Miige AKMANSU

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Ankara

Gelisen radyoterapi teknikleri ve sistemik yeni ajanlar yumu-
sak doku tiimorlerinde sagkalimin artmasini saglamistir. An-
cak sagkalim artig1 hastalarin tedavilerinin uzun dénem yan
etkilerinin daha iyi gézlemlenmesine sebep olmaktadir. Bu
yazida yumusak doku tiimorleri nedeniyle radyoterapi teda-
visi goren hastalarda ortaya ¢ikan uzun dénem yan etkilerin
etyopatolojisi ve bu yan etkileri minimuma indirmek i¢in ya-
pilabilecek olan dnlemler ve tedaviler anlatilmaktadir.

Anabhtar sozciikler: Yan etkiler; yumusak doku sarkomlart.

Developing radiotherapy techniques and new systemic agents
increased survival rates at patients who suffer from soft tissue
sarcoma. Moreover this increse provided better observations
about treatment processes and long term adverse effects. In
this paper, the etiopathology of these long term side effects at
soft tissue sarcoma patients receiving radiotherapy will be ex-
plained together with their possible precaotions and treatment
techniques to reduces these these adverse effects to minimum.

Key words: Adverse effects; soft tissue sarcoma.

Radyasyon fibrozisi pratikte en fazla kalp, akci-
ger, cilt, bobrek, gastrointestinal sistem ve karaci-
gerde karsimiza gikar. Aslinda olusumunda temel
sebep kollajen ve diger ekstraselliiler komponentin
birikimi ile ilgilidir. Baslangigta fibrozis igin inf-
lamasyon ve siirekli TGF-B1 salinimi1 gerekse de
devaminda gerekmez. Inflamatuvar mezangimal
ve epitelyal hiicreler TGF-B1 {iretir. Fibroblastlar-
matriks lireten miyofibroblastlara doniisiir, ekstra-
selliiler matriks komponentleri ve kollajen biriki-
mi sonucu normal ekstraselliiler matriks 6zelligi
kaybolur. Miyofibroblast aktivasyonu sonrasinda
TGF-B1°den bagimsiz olarak konnektif doku biiyii-
me faktor olarak bilinen sitokininotokrin indiiksi-
yonu ile kollajen iiretimi artar. inflamasyonun rolii
ise miyofibroblastlarin aktivasyonunu saglamaktir.
Ardindan ekstraselliiler matriks sentezi baslar.

Aslinda oksidatif stres, hipoksi ve mikrovaskii-

ler hasar da fibrozisi i¢in ilave ayr etiyolojik se-
beplerdir.

Fibrozisi onlemek veya azaltmak igin gesitli
ajanlar Onerilmistir. Bunlar E vitamini, selenyum,
pentoksifilin, hiperbarik oksijen, stiperoksit dismu-
taz, N-asetilsistein, cox-2 inhibitdrleri ve son yil-
larda giindeme gelen vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) inhibitorleridir.

Pentoksifilin’in etki mekanizmasi i¢in iki yolak
varlig1 bilinmektedir. Bunlar, TGF B1 yolag1 ve
digeri Rho-ROCK yolagidir. Ancak Rho-ROCK
yolagi ile olan mekanizmanin etkinligi halen tar-
tigmalidir. Pentoksifilin dermal fibroblast proli-
ferasyonunu inhibe eder. Ekstraselliiller matriks
iiretimini azaltir. Kollajenaz aktivasyonunu artirir.
Onerilen doz en az alt1 ay siireyle 800-1000 mg’dir
ve 6 aylik kullanimda %53, 1 yillik kullanimda
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Cox-1 selektifler

Her iki enzimi yaklasik esit inhibe edenler

Cox-2 selektifler

Asetil salisilik asit Naproksen
Indometasin Ibufen
Peroksikam Flurbiprofen
Tolmetin Dklofenak

Nimesulid
Meloksikam
Etodolak
Selekoksib

Nonsteroidal intiinflamatuar ilaglarin hepsi siklookijenaz enzimi (Cox-2) inhibitoriidiir.

Sekil 1. Cox inhibitorleri.

%66’ya varan oranlarda fibroziste azalmadan s6z
edilmektedir.

Klinigimizde yapilan ¢ift kor bir calismada pen-
toksifillinin fibrozisi onleyici etkileri incelenmis
ve hastalar LENT-SOMA analizi ile incelenmistir.
Kirk hastalik calismada pentoksifilinin etkinligi is-
tatististiksel olarak da gosterilmistir.

Aslinda pentoksifilinin E-vitamini yandashgin-
da kullanildig1r durumlarda bu etkinligin artig1 bi-
linmektedir. E vitamininin etkisi ise tedavi dncesi
verildiginde glutatyon ve glutatyon peroksidazlari
artirmak yolu ile olmaktadir. flaveten E vitamini
insan hiicrelerinde radyoterapiye bagli kromozom
hasarini azaltirken tiimdrli hiicrelerde bunu yap-
maz ve hatta insan meme kanseri, postat kanseri ve
16semik hiicrelerde apoptozisi indiikler. Farelerde
E vitamini destegi ile karacigerde m-RNA’nin %70
azaldig1 tespit edilmistir. E vitamini ndronlardaki
asetil kolin reseptorleri ile integrasyonu dnlemek-
tedir ve sliperoksit dismutaz seviyesi beyinde az-
dir. E vitamini i¢in dnerilen doz 400IU’dir. Yine
klinigimizde yapilan E vitaminin akut ve kronik
cilt reaksiyonlar iizerine etkisinin incelendigi bir
hayvan deneyinde E vitamin akut reaksiyonlar
iizerinde koruyucu etkin bulunmamistir. Pentoksi-
filin ve E vitaminin bir arada etkinliginin gosteril-
digi en iyi ¢alisma PENTOCLO ¢alismasidir ki; bu
calismada ilaveten klodronat da mevcuttur. Bu ¢a-
lismada pentoksifilin 800 mg, E vitamini 1000IU,
klodronate ise 1600 mg kullanilmis prednisone ve
siprofloksasin ile alterne edilmistir. Caligmada os-
teoradyonekroz ve radyoterapiye bagli lumbosak-
ralradikiilopati iizerine etkiler incelenmistir. Her
iic ajan da 16+9 ay kullanilmistir. Sonugta bu ii¢
ajanhi tedavi etkin bulunmustur. Aslinda klodro-
natin osteoradyonekroz tedavisinde kullanilmasi
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tartismalidir ancak klodronat; pamidronat ve zo-
ledronik asitten farkli olarak osteoblastik hiicrelere
direkt etkili antianjiyogenik etki yaratarak kemik
formasyonunu artirmaktadir.

Radyoterapinin yumusak dokular iizerine ya-
rattigr geg etkiler klinigimizde brakiterapi yapilan
hayvan denekleri tizerinde incelenmistir. Bu calis-
mada cesitli fraksiyonlarda HDR brakiterapi kulla-
nilmis ve 4 hafta sonra histopatolojik degerlendirme
skorlama yoluyla yapilmistir. Buna gore fraksiyone
HDR’de 6dem, inflamasyon, endotel proliferasyo-
nu olmus ancak yiiksek dozlarda kalsifikasyon, vas-
kiiler hyalinizasyon ve fibrozis goriilmiistiir.

Fibrozisi onelemede kullanilan bir baska ajan
da selenyumdur. Selenyumun insan fibroblastla-

Oksijen
radikali

‘ SOD
H202 '

‘ H20

‘ 02 '

Sekil 2. Siiperoksit dismutaz etki mekanizmasi.




Radyoterapi sonrasi gorilen ge¢ yan etkiler ve tedavi dnerileri

rinin korudugu, DNA tamirini normal hiicrelerde
p53 fonksiyonu ile beraber stimiile ettigi sdylen-
mektedir. Normal hiicrelerde antioksidan enzimle-
rin seviyesini artirirken kanserli hiicrede bu akti-
vasyonu gostermez. Etkinlik i¢in 200 mikrogram/
glinliik doz onerilir. Meme kanseri tedavileri son-
ras1 goriilen lenfodemi azalttig1 yoniinde de yayin-
lar mevcuttur.

Bir diger onerilen ajan da N-asetilsisteindir.

Cox inhibitorleri arasinda cox-2 inhibitorleri
ozellikle de celebrex aslinda radyoterapiye bagh
gee donem hasarlart 6nlemede etkin bulunmustur
ancak celebrex kardiyovaskiiler riski nedeni ile bir-
cok iilkede kullanimdan kaldirilmig bir ajandir. An-
cak etodolak, meloksikam, nimesulid gibi selektif
cox-2 inhibitorleri incelemeye agiktir ve cox-1 in-
hibitorleri gibi gastrointestinal kanama riskleri yok-
tur. Nimesulid cox-2 ye kismen daha fazla selektif
bir nonsteroidal anti inflamatuvardir. Bazi1 yazarlara
gore in vivo kosullardaki selektivitesi celekoksib ile
karsilastirilabilecek diizeydedir (Sekil 1).

Fibrozisi 6nlemede kullanilan bir diger ajan da
stiperoksit dismutaz enzimidir ve hazir krem ve
preparat olarak satilmaktadir. Etki mekanizmasi
radyasyona bagli olusan serbest radikallerin notra-
lizasyonu yoluyla hasar1 6nlemektir (Sekil 2).

Radyoterapinin yarattigi ge¢ donem fibrozis
icin kullanilan kabul gérmiis bir diger yontem de
hiperbarik oksijendir. Hiperbarik oksijen icin etki
yolu ise su sekilde aciklanabilir; basingli ortamda
oksijen solutuldugu zaman plazmada daha fazla
oksijen varligi olmaktadir. Bu da hipoksik hiicrele-
rin uyanmasina ve ¢evre normal dokularda makro-
fajlar yoluyla anjiyogenesisin stimiilasyonuna yol
acar. Hiperbarik oksijen VEGF seviyesini artirir ve
kemik iliginde oksidatif stres cevabi olarak vaskii-
ler stem cell mobilizasyonunu saglar.

Sonug olarak fibrozisi 6nlemek ya da azaltma-
da en sik kullanilan ajanlar pentoksifilin, E vita-
min ve selenyumdur ve bu ajanlar1 uygun se¢ilmis
hastalarda en az 6 aylik kullanimlarda sonug ali-
nabilmektedir. Pentoksifilin kullaniminda tansiyon
problemi olan hastalara dikkat edilmeli, E vitami-
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nin yiiksek doz uzun siireli kullanimda karaciger
yaglanmasi yapici etkisi ve 1s1k sensitivitesi unu-
tulmamalidir. MASCC o6nerileri bu konuda dikkate
almmalidir. Bu nedenle hasta tedavilerinde dik-
katli olunmali ve en 6nemlisi doku hassasiyetleri
baslangigta radyoterapi planlanirken g6z Oniinde
tutularak fibrozis olusacak planlamalardan kacin-
malidir.!-1%
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Yumusak doku sarkomlarinda rehabilitasyon

Rehabilitation of soft tissue sarcoma

Alis KOSTANOGLU

Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali, istanbul

Yumusak doku sarkomu (YDS) sebebiyle takip edilen hastala-
rin ¢ogu ekstremite koruyucu cerrahiye gider ve siklikla uzun
stire takip gerektiren fiziksel limitasyonlara maruz kalirlar. Re-
habilitasyonun amaci fonksiyonel bagimsizligin saglanmasi ve
yasam kalitesinin arttiritlmasidir. Tiimoriin anatomik lokalizas-
yonu, cerrahinin siiresi ve adjuvan radyoterapi uygulamalari
rehabilitasyonu etkileyen faktorlerdir. YDS ile ilgili rehabili-
tasyon uygulamalarininda genel kanser rehabilitasyonu strate-
jileri kullanilabilir. Erken postoperatif donemde agrinin dindi-
rilmesi, elektroterapi, eklem hareket aciklig1 egzersizleri, erken
mobilizasyon, yiiriime egitimi, uygun ortez veya protezlerin
secimi ile tedavi programi diizenlenir. Sonug olarak YDS sebe-
biyle cerrahi geciren hastalarin yetersizlikleri, aktivite kisitlan-
malari ve aktiviteye katilimlari dikkate alinarak rehabilitasyon
siirecinin erken donemden itibaren baglatilmasi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Ekstremite koruyucu cerrahi, rehabilitasyon;
yumusak doku sarkomlart.

Most of patients followed up soft tissue sarcomas (STS) need
limb salvage surgery and often require long-term follow-up
due to physical limitations. Rehabilitation aims to optimize
functional independence and quality of life. The anatomical
localization of the tumor, surgical resection and adjuvant
radiotherapy duration are factors affecting rehabilitation.
General cancer rehabilitation treatment strategies practices
for the STS are available. Early postoperative period pain
relief, electrotherapy, range of motion exercises, early mo-
bilization, gait training, treatment programs are optimized
by the selection of appropriate orthosis or prosthesis. As a
result, patients undergoing surgery due to STS, the rehabili-
tation process must be start early stages considering activity
limitations and should be increased their participations in the
activities.

Key words: Limb salvage surgery; rehabilitation; soft tissue sarco-
mas.

Yumusak doku sarkomlarmin (YDS) teshis ve
tedavisindeki gelismelere paralel olarak bu hasta-
larinin yasam siireleri uzamaktadir. Kanser tedavisi
goren hastalarin yaklagik olarak %30’u fiziksel ve
psikolojik problemlerinden dolay1 azalan yagam
kalitesi sebebiyle rehabilitasyona ihtiya¢ duymak-
tadir.l) Kanser rehabilitasyonu hastaya kanser teda-
visi sonrasinda fiziksel, sosyal, psikolojik ve isiyle
ilgili islevselligi geri kazanmada yardimci olma sii-
reci olarak tanimlanir. Bu hasta grubunda spesifik
rehabilitasyon uygulamalarini inceleyen calisma
sayis1 kisithdir. Genel kanser ve kas-iskelet reha-
bilitasyonu prensipleri gecerlidir.”) Multidisipliner

bir takim ile preoperatif hazirlik donemi, hasta-
nede kalma siireci ve taburculuk sonrasi hastanin
ihtiyaglar1 dogrultusunda rehabilitasyon programi
planlanir ve uygulanir. Hastaligin evresi, cerrahi-
nin siiresi, timoriin biiyiikligl, adjuvan tedavile-
rin yan etkileri mutlaka g6z 6niinde bulundurulma-
lidir.

YDS sebebiyle takip edilen hastalarin %851
ekstremite koruyucu cerrahiye gider ve siklikla
uzun siire takip gerektiren fiziksel limitasyonlara
maruz kalirlar. Ekstremite gorilinlisii ve fiziksel
fonksiyon kayiplarindan dolay1 sarkom hastalari
diger kanser hastalarindan farkli degerlendirilme-
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lidir.’) Ekstremite koruyucu cerrahi gegiren hasta-
lar amputasyon geciren hastalara gore daha yiik-
sek yasam kalitesi skoruna ve daha ytiksek fiziksel
fonksiyona sahiptirler.!*!

Degerlendirme

Tedavi planinin temelinde fiziksel ve psikosos-
yal durumu degerlendirmek i¢in iyi bir hasta hika-
yesi almak gereklidir. Sorular fiziksel semptomlari
ve sosyal hayatta herhangi bir limitasyona sebebi-
yet vermesini sorgulayacak yonde hazirlanmalidir.
Hastanin postoperatif donemde ise doniisii ile ilgili
durumu degerlendirilmelidir.”) Hasta hikayesine
bagl olarak hastanin tedavisinin tipi, yogunlugu
ve siiresi planlanmalidir.

YDS sebebiyle cerrahiye giden hastalarda, cer-
rahi rezeksiyon ve radyoterapi nedeniyle ekstremi-
te fonksiyonlarinda kayiplar meydana gelir. Hasta
degerlendirmesinde fiziksel fonksiyon (eklem ha-
reket aciklig1, kas giicii ve yiiriime), egzersiz kapa-
sitesi, yorgunluk ve uyku bozukluklari, lenfodem
(LO), genitoiiriner bozukluklar ve psikososyal
bozukluklar degerlendirilir. Ekstremite sarkomla-
11 i¢in bazi standart 6l¢lim aracglar1 gelistirilmistir.
The Musculoskeletal Tumour Society (MSTS)
hastalarin agri, tedaviye duygusal yanit, global
fonksiyon ve yiirtimeyi degerlendirir.!®

Alt ekstremite sarkomlu hastalarda yiirime
analizi rutin olarak yapilmalidir. Kas veya sinirin
major rezeksiyonlarina sekonder olarak yiiriime
paterninde degisiklikler meydana gelir. Lane ve
ark. video goriintiileme ve ii¢ boyutlu yiiriime ana-
lizlerinin kullanilmasin1 6nermektedirler.®!

Kanserile iliskili yorgunluk hastalarin %70’ inde
gozlenmektedir.”? Uyku bozukluklarinin da yor-
gunlukla yakindan iligkili oldugu bilinmektedir.®

LO, lenf nodu yataginda cerrahi veya radyotera-
pi uygulamalarina sekonder olarak gelisebilir.”) LO
proteinden zengin sivinin intertisyel alanda birik-
mesidir, siklikla ekstremitelerde ancak tiim govde,
bas ve boyunda da goriilebilir. Odem g¢evre dlgiimii
veya voliimetrik 6lgme teknikleri ile degerlendirilir.

Aerobik egzersiz kapasitesinin degerlendiril-
mesi, Onerilecek olan egzersiz programinin kardi-
yorespiratuar komorbiditelerin belirlenmesi agisin-

95

dan son derece dnemlidir. Alt ekstremite tutulumu
olan hastalarin testi kosu band1 yerine kol ergomet-
resi ile yapilmasi daha uygun olabilir. Cogu hasta
submaksimal test olan 6 dakika yiirlime testini ko-
laylikla tolere edebilir.!'”

Psikososyal durum tiim kanser hastalarinda %40
oraninda etkilenebilir.'"! Bu durumun degerlendiril-
mesinde Beck Depresyon Testi, Spielberger Anxi-
ety Inventory, EORTC QLQ-C30 kullanilabilir.

Tedavi Modaliteleri

Tlmorilin anatomik lokalizasyonu, cerrahi re-
zeksiyonun siiresi ve adjuvan radyoterapi uygu-
lamalar1 rehabilitasyonu etkileyen faktorlerdir.
Ozellikle alt ekstremite tiimorleri genis capli olup
norovaskiiler yapilart igine alan derin rezeksiyon
gerektirirler. Rehabilitasyon programinin hedefi ek-
lem hareket acikliginin korunmasi, 6demin dnlen-
mesi ve mobilitenin diizeltilmesi yoniinde olustu-
rulmalidir. Flap rekonstriiksiyonlar1 ve cilt greftleri
uygulanan hastalarda erken postoperatif donemde
direngli egzersizlerden kaginilmalidir.'? YDS ile
ilgili rehabilitasyon uygulamalarin1 karsilastiran
caligmalar heniiz kisith sayida olup genel kanser
rehabilitasyonu tedavi stratejileri kullanilabilir.!!
Erken postoperatif donemde agrinin dindirilmesi
(farmakolojik ajanlar), elektroterapi, eklem hareket
aciklig1 egzersizleri, erken mobilizasyon, yiiriime
egitimi (yardimci gerecler), uygun ortez veya pro-
tezlerin secimi ile tedavi programi diizenlenir.

Fizik tedavi en ¢ok postoperatif kas zayifliklar
ve eklem kontraktiirlerini 6nlemede kullanilir. Ek-
lem hareket agikligi egzersizleri, kuvvetlendirme
ve 0dem kontrolii siklikla tercih edilen modalite-
lerdir.l'¥ Cerrahinin 4-6. haftalarinda 1-2 kg agir-
lik ile birlikte kuvvetlendirme egzersizleri Oneri-
lebilir. YDS hastalarinda erken postoperatif birkag
giin icerisinde aktif yardimli egzersizler rahatlikla
kullanilabilir.

Kanser ile iligkili yorgunluk ve uyku bozukluk-
lar1 i¢in Young-McCaughan ve ark haftada iki giin
12 hafta boyunca yiiriiyiis, merdiven ¢ikma, st
ekstremite egzersizlerinden olusan bir ev programi
ile birlikte hastalarin temel egzersiz fizyolojisi, bes-
lenme, stres ile bag etme yollar1 ve uyku ile ilgili
bilgilendirilmesi gerektigi tizerinde durmuglardir.['¥
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LO erken dénemde fark edilip gesitli tedavi
modaliteleri ile miidahele edilir ise tedavi edile-
bilir ve Onlenebilir bir durumdur. Alt ekstremite
sarkomlarinin % 20-%30’unda postoperatif LO
gelistigi bilinmektedir. YDS sebebiyle cerrahiye
giden hastalarin major lenfatik damarlarinin yara-
lanmas1 veya lenf nodiillerinin rezeksiyonu LO’e
sebep olabilecegi gibi radyoterapi uygulamalar1 da
hastalarda fibrozise neden olarak lenfatik transpor-
tu bozdugu bilinmektedir.!'>'! Literatiir, kompleks
bosaltim tedavisinin LO’i kontrol etmede en uygun
yontem oldugunu savunmaktadir.l'”? Kompleks bo-
saltim tedavisi; manuel lenf drenaji (MLD), komp-
resyon bandaji, kompresyon coraplari, cilt bakimi
ve dekonjestif egzersizlerden olusur. Hastalarin
etkilenen ekstremitesindeki cilt dokusu genellikle
sagligini kaybetmistir. Elastik fibrillerin yikimi ve
deri hipertrofisi gerceklesir. Mikro ve makro dola-
sim problemleri cilt metabolizmasinin bozulmasi-
na yol agarak cildin 6zellikle hassas, duyarli bir hal
almasina sebep olur. Cilt kurumus ve kasmtihidir,
inflamasyon ve enfeksiyonlara yatkindir. Tyilesme
stirecinin bozulmas1 ve yetersiz olmasi sonucun-
da da ciltte olusabilecek herhangi bir yaralanma;
agir inflamasyon ve enfeksiyon tablosunun ortaya
¢tkmasina ve 6demin koétiilesmesine neden olabil-
mektedir. Bu yiizden hastalarin cilt bakimina dik-
kat ederek su bazli losyonlar ile cildin nem denge-
sini korumalari cilt yaralanmalarindan kaginmalari
gerekmektedir.['®!

MLD, manuel uygulan bir teknik olup amaci
O6demli bolgeden lenf sivisini alip viicudun diger
bolgelerine akisini saglamaktir. MLD 6zel egitim
almis fizyoterapistler tarafindan uygulanir. Bu tek-
nik derinin tam altindaki yiizeyel lenf damarlarina
hafif basing uygulanmasi ile yapilir. El ve parmak-
larin basincinin 30-45 mm Hg olmasiidealdir. MLD
ile lenf damarlarini ¢evreleyen diiz kaslar mekanik
olarak uyarilarak lenfatik akis hizi ve lenf sivisinin
ileriye dogru hareketi artirilir. Ekstremitenin prok-
simal kism1 daima once drene edilir, sonra distale
dogru ilerlenir. Distalden proksimale gitmek kont-
rendikedir. Her hasta i¢in manuel teknigin tipi ve
sirast farkli bir prensip ile belirlenir ki bu 6demin
asamas1 ve alanina baglidir. Genellikle bir ekstre-
mite i¢in 45 dakika gerekmektedir.'8 MLD lenfa-
tik kontraktibiliteye etkisi olmayan diger terapatik

96

masajlarla karistirllmamalidir. MLD sirasinda uy-
gulanan yumusak doku basinci lenf kapillerlerinin
daha i1yi dolmasin1 saglar ve transport kapasitesini
arttirir. Bunu da cilt lenfatiklerini dilate ederek ve
lenf kollektorlerini gelistirerek saglar.!*”!

Kompresyon ¢oraplar1 genellikle voliim azal-
masindan sonra 6dem rediiksiyonunu korumak ve
derinin elastik yetersizligini kompanse etmek icin
kullanilir. Kompresyon bandaji ve ¢oraplarinin ba-
sar1l1 kullanimi tamamen hastanin uyum ve isbirli-
gine baghidir. Ozellikle geng¢ hastalarin psikolojik
ve emosyonel bozukluklarindan dolay1 bu durum
zora girebilir. Kompresyon giysi ve/veya gorapla-
rinin basing degerleri; Hafif basing = 18-21 mmHg,
Orta basing= 23-32 mmHg, Yiiksek basing=34-46
mmHg seklindedir. Her LO tedavisi sonrasinda
mutlaka kompresyon corabi kullanilmali ve bu
corap mutlaka kisiye 6zel olarak diretilmelidir.
Kompresyon tedavisi doku basincini arttirir, venoz
ve lenfatik doniisti gelistirir, lenf kapillerlerinin
dolmasimi kolaylastirir. Kompresyon ayrica kas
pompasina karsi bir basing saglar ve fibrotik doku
icindeki proteini yikar.!"”!

Etkilenen ekstremiteye kompresyon bandaji
uygulandiginda veya kompresyon giysileri kulla-
nildiginda; bu ekstremiteyle yapilan herhangi bir
hareket LO {izerine dekonjestif (bosaltic1) bir etki
saglayacaktir. Dekonjestif egzersizler ekstremi-
tenin distalinden baslanarak kas zincirini takiben
proksimale dogru yonlenir. Hareketler daima solu-
numla kombine edilmeli ve hastanin 6zelliklerine
gore germe egzersizleri de eklenmelidir.!'!

Basit elevasyon erken dénem (Evrel) LO’in
azaltilmasinda etkili olabilir. Eger LO antigravi-
metrik olarak azaliyorsa kompresyon giysisi kulla-
nilarak 6dem engellenebilir. Elevasyon genellikle
ilk onerilen yaklasimlardandir. LO’in erken do-
nemlerinde daha faydali olup elevasyonla dokula-
ra kapiller eksudasyon azalmakta ve lenfatik doniis
artmaktadir.!'®!

Sonug olarak YDS’lu hastalarin rehabilitasyo-
nu ile ilgili literatiir gézden gegcirildigi zaman iil-
kemizde yapilan ¢aligma sayis1 oldukca kisithidir.
Daha ¢ok kanser rehabilitasyonu ile ilgili ¢alisma-
lar dikkat cekmistir. YDS sebebiyle cerrahi gegiren
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hastalarin yetersizlikleri, aktivite kisitlanmalar1 ve
aktiviteye katilimlar1 dikkate alinarak rehabilitas-
yon siirecinin erken donemden itibaren baslatil-
mas1 ve kanita dayali uygulamalarin arttirilmasi
gerekmektedir.
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