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OZET

Karakaya, E. Yumusak Doku Sarkomlu 131 hastada radyoterapi sonuclari, Radyasyon
Onkolojisi Tezi, Ankara, 2008. Bu retrospektif caliymada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalr’'nda Ocak 1994-Aralik 2006 tarihleri arasinda postoperatif veya
primer radyoterapi uygulanan yumusak doku sarkomlu hastalarda tedavi sonuclarimiz incelenmistir.
Olgular, tiimoriin retroperitoneal bolge yerlesimli olup olmamasma gore iki gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Retroperiton dis1 yerlesimli tiimorii olan 101 hastanin yaglar1 17-74 ( medyan 47
yas); retroperiton yerlesimli tiimorii olan 30 hastanin yaslar1 ise 21-68 ( medyan 53 yas) arasinda
degismektedir.

AJCC 2002 evrelemesine gore, retroperiton disi yerlesimli tiimorii olan olgularin 37’si evre I,
24’1 evre II, 37’si evre III, 3’ii evre IV (uzak metastazi olmayip, lenf nodu pozitifli§i olanlar) olarak
saptandi. Histolojik derece dagilimma gore, 5 (%5) olgu 1.; 36 (%36) olgu 2.; 60 (%59) olgu 3. veya 4.
dereceydi. Opere olan hastalarn 30’unun (%30) patoloji raporunda cerrahi sinirlar (+) idi. Tiimor boyutu
medyan 7,5 cm olup, 75 (%74) olguda 10 cm ve altinda, 26 (%26) olguda ise 10 cm’nin {izerindeydi.

Retroperiton yerlesimli tiimorii olan olgularm ise 17°si evre I, 1’1 evre II, 12’si evre III olarak
saptandi. Histolojik derece dagilimma gore, 2 (%7) olgu 1., 15 (%50) olgu 2., 13 (%43) olgu 3. veya 4.
dereceydi. Opere olan hastalarin 8’inin (%27) patoloji raporunda cerrahi sinirlar (+) idi. Tiimoér boyutu
medyan 15 cm olup, 13 (% 43) olguda 10 cm ve altinda, 17 (%57) olguda ise 10 cm’nin {izerindeydi.

Tiim hastalara giinliik 180-250 cGy fraksiyon dozlarinda toplam 4000-7000 cGy eksternal
radyoterapi uyguland: (medyan, retroperiton dis1 yerlesimli tiimorii olan olgularda 6000 cGy; retroperiton
yerlesimli tiimorii olan olgularda ise 5000 cGy).

Retroperiton dis1 yerlesimli tiimorii olan 101 hastanin radyoterapi sonrasi takip siiresi 2-164
ay arasinda olup medyan 36 aydir. Olgularin 53’ti ( %53) son kontrolde hastaliksiz olarak remisyonda
kabul edilmistir. Son kontrollerinde 12(%12) hasta lokal rekiirrens, 7(% 7) hasta uzak metastaz, 4(% 4)
hasta ise hem lokal rekiirrens hem de uzak metastazla hayattadir.

Retroperiton yerlesimli tiimorii olan 30 hastanin radyoterapi sonrasi takip siiresi 4-136 ay
arasinda olup medyan 26 aydir. Olgularm 16’s1 (%53) son kontrolde hastaliksiz olarak remisyonda kabul
edilmistir. Son kontrollerinde 4 (%13) hasta lokal rekiirrens, 1 (%3) hasta uzak metastaz, 1 (%3) hasta ise
hem lokal rekiirrens hem de uzak metastazla hayattadir.

Retroperiton dis1 yerlesimli tiimorii olan olgularin 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 (GS) %75
ve %609, hastaliksiz sagkalim oranlar1 (HS) %56 ve %51, lokal kontrol oranlar1 (LK) ise %70 ve %65
olarak belirlenmistir. Bu hasta grubunda incelenen prognostik faktorler icerisinde, G.S.’da olgularin opere
olup olmamasi ve operasyon sekli, tiimoriin derin veya yiizeyel yerlesimli olmasi, cerrahi sinirlar ve
hastaligin evresi (1-2 veya 3-4) istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise
GS’da cerrahi sinirlar, H.S.”da cerrahi sinirlar ve histolojik grad, LK’de ise bagvuru semptomu ve cerrahi
siirlar prognozu degistiren faktorler olarak belirlenmistir.

Retroperiton yerlesimli tlimorii olan olgularin 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 (GS) %69 ve
%69, hastaliksiz sagkalim oranlar1 (HS) %52 ve %52, lokal kontrol oranlar1 (LK) ise %61 ve %61 olarak
belirlenmistir. G.S.’da cinsiyet, olgularin opere olup olmamasi ve operasyon sekli istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur.Cok degiskenli analizde ise GS’da olgularm opere olup olmamasi ve operasyon
sekli, H.S.’da cinsiyet ve operasyon durumu, LK’de ise sadece cinsiyet prognozu degistiren faktorler
olarak belirlenmistir.



ABSTRACT

Karakaya E., Radiotherapy Results of 131 Patients with Soft Tissue Sarcoma, Radiation
Oncology Thesis, Ankara, 2008. In this retrospective study, our records of the patients with soft tissue
sarcoma who underwent postoperative or definitive radiotherapy at Hacettepe University Faculty of
Medicine Department of Radiation Oncology between January 1994 and December 2006 were reviewed.
Cases were divided into two groups according to their location whether in the retroperitoneal region or
not. Patients with soft tissue sarcoma excluding retroperitoneum, total of 101, with the ages of 17-74
(median 47); and patients with retroperitoneal sarcoma, total of 30 with the ages of 21-68 (median 53)
were evaluated.

According to AJCC 2002 staging, in excluding retroperitoneum group, 37 of our patients were
stage I, 24 were stage II, 37 were stage III ,and 3 were stage IV (no distant metastasis, lymph node
positive). According to histological degree, 5 (5%) cases were 1st, 36 (36%) cases were 2nd and 60
(59%) cases were 3rd or 4th degree. 30 (30%) of patients who were operated had positive surgical margin
at pathological reports. Tumor size, median 7,5 cm, was 10 cm and less on 75 (74%) cases and more than
10 cm on 26 (26%) cases.

In retroperitoneal sarcoma group, 17 of our patients were stage I, 1 were stage II, 12 were stage
III. According to histological degree, 2 (7%) cases were 1st, 15 (50%) cases were 2nd and 13 (43%) cases
were 3rd or 4th degree. 8 (27%) of patients who were operated had positive surgical margin at
pathological reports. Tumor size, median 15 cm, was 10 cm and less on 13 (43%) cases and more than 10
cmon 17 (57%) cases.

In all patients with 1,8-2,5 Gy per fraction total of 40-70 Gy radiotherapy doses were delivered
(the median 60 Gy in excluding retroperitoneum group while 50 Gy in retroperitonal region group).

In excluding retroperitoneum group, the follow-up period of 101 patients after radiotherapy was
between 2-164 months and median 36 months. 53 (53 %) of the cases were regarded as in remission due to
the no disease at the last control. At the last controls, 12 (12%) patients with local recurrence, 7 (7%)
patients with distant metastasis and 4 (4%) patients with both local recurrence and distant metastasis were
alive.

In retroperitoneal region group, the follow-up period of evaluated 30 patients after radiotherapy
was between 4-136 months and median 26 months. 16 (53%) of the cases were regarded as in remission
due to the no disease at the last control. At the last controls, 4 (13%) patients with local recurrence, 1
(3%) patient with distant metastasis and 1 (3%) patient with both local recurrence and distant metastasis
were alive.

In excluding retroperitoneum group, 3 and 5 year general survival rates (G.S) were determined
respectively 75% and 69%, disease-free survival rates (D.F.S) were 56% and 51%, local control rates
(L.C) were 70% and 65%. In our study, the prognostic factors; the operation whether performed or not
and type of operation, the tumor’s location being on the surface or deeply located, status of surgical
margins, stage (1-2 and 3-4) were significant in G.S.. On all multivariate analysis, surgical margins
remained statistically significant. Also histological grade was statistically significant in D.F.S. In L.C.
presenting symptome was the other factor changing the prognosis.

In retroperitoneal region group, 3 and 5 year general survival rates (G.S) were determined
respectively 69% and 69%, disease-free survival rates (D.F.S) were 52% and 52%, local control rates
(L.C) were 61% and 61%. In our study the prognostic factors statistically significant were the gender and
the operation status in G.S. On multivariate analysis, in G.S. operation status remained statistically sig
nificant. In D.F.S gender and operation status were statistically significant factors. In L.C. only gender
was the factor changing the prognosis.
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1.GIRIS

Bu restrospektif ¢alismada Ocak 1994-Aralik 2006 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda postoperatif veya
primer radyoterapi uygulanan yumusak doku sarkomlu olgularda tedavi sonuclarimiz

incelenmistir.
Calismamizda asagidaki parametreler incelenmistir.
® Genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lokal kontrol oranlar

e Sagkalim ve rekiirrens riskini etkileyen prognostik faktorler



2. GENEL BiLGILER

2.1 Epidemiyoloji ve Etyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda ortalama 9400 yeni yumusak doku
sarkomu teshis edilmekte olup, tiim kanserlerin %0,7’sini olusturur ve 3500’# 6limle
sonuclanir (1). Erkekler, kadinlardan daha sik etkilenir ve oran Afrika kokenli
Amerikalilarda daha yiiksektir. Her yas grubu etkilenmesine ragmen, medyan yas

genelde 50 — 55°tir (2).

Birgok vaka sporadiktir, tanimlanabilen etyolojisi yoktur. Ayrica sarkomlar,
onceden var olan bening lezyonlardan gelisiyor gibi goriinmemektedir. Bununla birlikte,
predispozan genetik mutasyonlar, iyonizan radyasyon veya kimyasal maddelere
maruziyet, kronik yumusak doku yaralanmasi veya lenfodem gibi faktorler bazi sarkom
tiplerinde tanimlanabilir (1). Sarkom insidansinin arttifi genetik gecisli hastaliklar da

tanimlanmastir.

Li— Fraumeni sendromu, otozomal dominant familial bir sendrom olup, invazif
kanserler sarkomu da icermek iizere 35 yasina kadar yaklasik %50 oraninda artar.
Etkilenen ailelerin ¢ogunda p53 tiimOr supresor geninde mutasyon tanimlanabilir. p53
geni, hiicre siklusunda arreste yol acmak ve apoptozisi indiiklemek suretiyle DNA
hasarina hiicre cevabmni diizenlemekte santral role sahiptir. p53’°teki somatik
mutasyonlar, mezenkimal tiimorlerde goriilen en stk mutasyonlar olup yaklasik %60
oraninda mevcuttur (1). Ayrica p53 geninin aktivitesi, MDM2 geninin amplifiye
olmasiyla da bozulabilir MDM?2 amplifikasyonu, sarkomlarin %10 — 30 ‘unda
gosterilmistir (1).

Familial retinoblastomali (Rb) pediatrik hastalar, 13q kromozomunda delesyona
sahip olup (3) osteosarkom ve yumusak doku sarkomlarini da iceren diger neoplazilerin
insidans1 artmistir (4, 5, 6). Rbl proteini iyi bilinen bir timor supresordiir ve hiicre

siklusu boyunca genomun biitiinliigiinii korumakla gorevlidir. Ilging olarak, sadece



retinoblastoma ile iligkili osteosarkomlarda Rbl geninde mutasyon olmayip, bu genin
yoklugu veya anormalligi sporadik osteosarkom, meme kanseri (7), kiigiik hiicreli
akciger kanseri ve yumusak doku sarkomlarinda gozlenir. Sarkomlarin %350’sinin

tizerinde bir oranda, Rb yolaginda bozukluk goriiliir (1).

Norofibramatozis tip 1 hastalar (NF1, Van Recklinghausen hastalig1), malign
periferik sinir kilifi tiimorii agisindan %7 — 10 oraninda hayat boyu riske sahiptir (8).

Norofibromlarin boyutunda ani artig, malign transformasyonu diistindiiriir.

Bunlardan baska tiibero sklerozis, bazal hiicreli nevus sendromu, Gardner
sendromu, Werner sendromu gibi genetik durumlarla yumusak doku sarkomu gelisimi

baglantili bulunmustur (9).

1922°den beri, yumusak doku ve kemik sarkomlarinda radyasyona maruziyetin
rol oynadigi biliniyor (10). Radyoterapi indiiklemeli sarkomlar, bir latent period
ardindan (2 — 25 yil arasi) radyasyon sahasinda gelisirler ve primer maligniteden
histolojik olarak farkhidirlar (1). Bir derlemede, 1089 sarkom hastasmin %3,3’ii bu
kriterlere sahip bulunmustur (11).Bu ¢alismada, medyan latent periodun 14 yil ve
riskin, radyasyon dozunun artmasiyla arttig1 bulunmustu. Radyoterapi sonras1 sarkom
riskini %0,03 bulan baska bir c¢alisma da mevcuttur (12). En sik, meme
radyoterapisinden sonra gozlenir. Karlsson ve ark nin 122991 meme kanserli kadin
lizerinde yaptiklart caliyjmada 116 yumusak doku sarkomu bulmuslardir (40

anjiosarkoma ve 76 digerleri) (13).

Radyasyon iligkili sarkomlarin biiyiilk cogunlugu (%87) yiiksek dereceli
lezyonlardir ve baskin histolojik tip osteosarkomdur (14). Bunu yumusak doku
sarkomlar1, 6zellikle de malign fibroz histiositoma, anjiosarkoma ve lenfanjiosarkoma
takip eder. Bu konudaki erken teorilerin aksine, son zamanlardaki ¢aligmalar, hem
ortavoltaj hem de megavoltaj tedavilerinin 8,8-70 Gy doz araliginda sarkomajenik
oldugunu gostermistir (15). Radyasyon dozu ve tedavi sonrasi gelisen osteosarkom

arasinda acik bir doz—cevap iligkisi bulunmustur. 10 Gy altinda doz alanlarda relatif risk



0,6 iken 60 Gy’den fazla dozlarda 383’tiir (16). Bununla birlikte, radyasyon
indiiklemeli sarkomlar, genelde yiikek doz bdolgesinden degil, dnceki hedef alanin
cevresinden gelisir. Giiniimiizde bu kanserlerin biyolojisi tam olarak anlagilamamakla
birlikte, hasta iliskili (gen¢ yas, genetik yatkinlik gibi) ve tedavi iligkili faktorlerin
kompleks bir etkilesimi s6z konusudur (17).

Kronik lenfodem, lenfanjiosarkom gelisiminde etkili olabilir. Bu neoplazmin,
meme kanseri nedeniyle radikal mastektemi uygulanan kadinlarin kronik lenfodemli
kollarinda arttigr saptanmustir (Stewart — Treves Sendromu). Ayrica, konjenital

lenfodem veya filariazisli olgularda alt extremite lenfanjiosarkomu gozlenmistir.

Son zamanlarda, alkilleyici kemoterapitik ajanlarla, sarkom gelisimi arasinda da
iligki saptanmugstir. Pediatrik akut lenfoblastik 16semili hastalarda siklofosfomid tedavisi
sonrast osteosarkoma bildirilmistir (18). Ayrica melfalan, prokarbazin, nitroziire ve

klorambusil, sarkom gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir (16).

Endiistriyel kimyasallara maruziyetle ilgili epidemiyolojik ¢alismalar ve sarkom
riski kiiciik sayilarla smirhidir. Fenoksiasetik asitlere ve kolorofenollere (bazi tahta
koruyucularda bulunur) mesleki maruziyetin risk olusturduguna dair celiskili bilgiler
mevcuttur. Birkag Isve¢ calismasinda orman korucularinda fenoksiherbisitlere
maruziyetle sarkom gelisimi arasinda iliski saptanmistir (19). Ancak bagka iilkelerden

aksini sOyleyen calismalar da mevcuttur (20).

Hepatik anjiosarkoma ile torotrast (toriumdioksitin kolloidal siispansiyonu olup,
radyolojik goriintiilemelerde kontrast madde olarak kullanmilir), vinilklorid, arsenik

maruziyeti iligkili bulunmustur (9).

Travma, tartismal bir faktordiir. Siklikla kiigiik yaralama olaylari, 6nceden var
olan kitleye dikkat ceker. Pukkala ve ark.nin Finlandiya’da diinya capinda atletler
arasinda yaptig1 calismada aktif spor yaralanmalar1 ve artroplasti cerrahisi gibi operatif

travmalarin sarkom olusumuna predispozan olabilecegi yorumunda bulunmuslardir



(21). Bununla birlikte, total kalga protezi ve diz artroplastisi olan 100.000 iizerinde

lizerinde hasta ile yapilan iskandinav calismalarinda, sarkom riski artmamgtir (22, 23).

Desmoid tiimorler, siklikla dogum sonrasi, anterior abdominal duvarda goriiliir,

ama bunun da biolojik nedenleri net degildir (24).

Pediatrik grubu da iceren bir derlemede, HIV ile enfekte bireylerde, yumusak
doku sarkomu insidansimin arttigi saptanmistir (25). Ayrica immiin yetmezlik ve
terapatik immiinsupresyon da yumusak doku sarkomu gelisiminde etkili bulunmustur

(26).

2.2 Anatomi

Yumusak doku sarkomlari, viicudun tiim anatomik bolgelerinde tanimlanmistir.
4207 eriskin yumusak doku sarkomlu hasta iizerinde MD Anderson Cancer Center’da
yapilan bir ¢aligmada, bu tiimorlerin yaklasik yarisinin ekstremite (%34 alt ekstremite,
%14 st ekstremite) yerlesimli iken, %15 retroperiton, %14 viseral organ ve %4 bas —

boyun yerlesimli oldugu saptanmistir (9).

Ekstremite yerlesimli sarkomlarin ¢ogu, orijin aldig1 kas kompartmanina smirh
kalir. Uyluk, en sik yerlesim yeri olup anterior, medial ve posterior olmak iizere 3
kompartmana aynlmistir (27). Anterior kompartmanda, rektus femoris, vastus lateralis,
vastus intermedius ve vastus medialis kaslari, medial kompartmanda, sartorius, adduktor
longus, addiiktdr magnus ve grasilis kaslari, posterior kompartmanda ise biseps femoris,
semitendinozus ve semimembranozus kaslart mevcuttur. Radyasyon onkologu i¢in
anatomi bilgisi, ekstremiteye uygun pozisyonu vererek ilgili kompartmani tedavi sahasi

icine almak ve digerlerini korumak acisindan dnemlidir (1).

2.3 Patoloji

Yumusak doku sarkomlari, diferansiye olduklart dokuya gore siniflandirilabilir

(Tablo 2.1). Bununla birlikte, histolojik diferansiyasyon azalirken, orijin alinan dokuyu



belirlemek zorlagsmaktadir. Yapilan calismalarda, ilk tani ile tekrar tecriibeli patologlar
tarafindan degerlendirilmeyle konulan tam1 arasinda %25 oraninda tutarsizlik
saptanmigtir  (28). Tamimlanabilen histolojisi olmayan tiimorler, morfolojik
goriiniiglerine gore veya hiicrelerin diferansiyasyon c¢izgisine gore smiflandirilir.
Simiflandirma, tiimorlerin klinik davraniginda major farklar olmas: ve farkli tedavilere
yanit agisindan ©nemlidir. Ornegin, epiteloid sarkoma, clear cell sarkoma,
anjiosarkoma, rabdomyosarkoma, bolgesel lenf nodu metastaz: agisindan onemli riske
sahiptir. Tek merkezli bir ¢alismada, tan1 aninda diger yumusak doku sarkomlarinda
nodal metastaz riski sadece %2,7 iken anjiosarkomada %13,5, embriyonal
rabdomyosarkomda %13,6, epiteloid sarkomda %16,7 (29); bir bagka calismada ise
clear cell sarkomda %27,5 (30) bulunmustur.

Ayrica uzak metastaz ve lokal yayilim modelleri de subtiplere gore farklilik
gosterir. Ornegin miksoid liposarkom, retroperiton dahil yumusak dokulara metastaz
yapma egilimindedir (31). Dermtofibrosarkoma protiiberans, subkutan yag dokuyu

infiltre etmek egiliminde olup genis eksizyonu sarttir.

Pisters ve Coindre’nin ¢aligmalarinda, histolojik grad, uzak metastaz ve timor
iliskili mortalite acisindan en 6nemli prognostik faktdr olarak bulunmustur (32; 33).
Bununla birlikte hangi derecelendirme sisteminin kullanilacagina dair ortak bir goriis
yoktur. En iyi bilinen iki sistem, Costa ve ark. tarafindan (34) yapilan National Cancer
Institute ( NCI) sistemi ve French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group
tarafindan yapilan Federation Nationale des Centres de Lutte Centre le Cancer
(FNCLCC) sistemidir. Yapilan caligmalar sonucu, Fransiz metodunun prognostik olarak
daha yarali oldugu goriisii hakimdir (35). Ayrica farkli derecelendirme skalalarindan
TNM’ye gore 3’lu sistemde derece I diisiik, II ve III yiiksek derece; 4’1l sistemde ise
derece I ve Il diisiik, III ve 1V yiiksek derece olarak diisiiniiliir (2) .

Sarkomlari, daha sik olan karsinomlardan ayirdetmek icin kullanilan iki
immiinostohistokimyasal boyama vimentin (hemen tiim sarkomlarda pozitif,

karsinomlarin ¢ogunda negatif) ve sitokeratin (hemen tiim karsinomlarda pozitif,



sarkomlarin ¢ogunda negatif) dir. S100 ve HMB-45, melanomada pozitif olmakla
birlikte, baz1 spesifik yumusak doku sarkomlarinda da pozitiftir. Sarkomlarin alt
tiplendirilmesi ise, desmin veya myo D1 (myojenik tiimorlerde pozitif), vaskiiler
markerlar  (anjiosarkomda pozitif), ve MIC2 (periferal noroektodermal tiimorlerde

pozitif) yardimiyla olmaktadir.

Ayrica polimeraz zincir reaksiyonu tabanli molekiiler testler ve sitogenetik
calismalar da, kromozomal diizenlemelerin ve gen flizyonlarinin cesitli alt tiplerinin

belirlenmesinde yardimcidir.



Tablo 2.1 Yumusak doku sarkomlarmnin histolojik siniflamasi

* Adiposit Sarkomlari

Atipik lipomatoz tiimor/iyi diferansiye liposarkom
Dediferansiye liposarkom
Miksoid liposarkom

Pleomorfik liposarkom

* Fibrablastik / Myofibrablastik sarkomlar
Malign soliter fibr6z timor
inflamatuar fibroblastik sarkom
Miksoinflamatuar fibroblastik sarkom
Infantil fibrosarkom
Eriskin fibrosarkom
Miksofibrasarkom (miksoid malign fibroz histiositoma)
Diisiik dereceli fibromiksoid sarkom

Sklerozan epiteloid sarkomlar

* Fibrohistiyositik sarkomlar
Pleomorfik malign fibroz histiositoma/indiferansiye yiiksek dereceli pleomorfik sarkom
Dev hiicreli malign fibroz histiositoma/indiferansiye dev hiicreli pleomorfik sarkom

Inflamatuar malign fibroz histiositoma/indiferansiye inflamatuar pleomorfik sarkom

*Diiz kas sarkomlari

Leyomyosarkom

*iskelet kasi sarkomlar1
Embriyonal rabdomyosarkom
Alveoler rabdomyosarkom

Pleomorfil rabdomyosarkom

*Vaskiiler sarkomlar
Epiteloid hemojioendotelioma

Anjiyosarkom

* (Ossedz sarkomlar

Ekstra skeletal osteosarkom

* Diferansiyasyonu kesin olmayan sarkomlar
Sinovyal sarkom
Epiteloid sarkom
Alveolar soft part sarkom
Clear cell sarkom
Ekstraskeletal miksoid kondrosarkom
Desmoplastik kiiciik yuvarlak hiicreli timor
Ekstrarenal rabdoid timor

Intimal sarkom

(Fletcher CDM. Unni KK, Mertens F ve ark.: Pathology and Genetics of Tumours of Soft Tissue and Bone. Lyon, France,
TARC Press, International Agency for Research on Cancer, p 2002



2.4 Secilmis Patolojik Subtipler

Malign Fibroz Histiositoma: Son iki dekadin en sik rastlanan yumusak doku
sarkomudur. Tim yas gruplarinda, ancak genelde 50 yas {istiinde goriliir.
Immiinohistokimyasal yontemlerle 5 subtipi tanimlanmugtir: storiform-pleomorfik,
miksoid, dev hiicreli, inflamatuar ve anjiyomatoid (36). Pleomorfik tip, en sik subtip
olup, vakalarin % 65 inden fazlasini olusturur. Anjiyomatoid form ise, genelde 20
yasindan genclerde goziikiir. Bu tiimorlerin tedavisinde, uzak metastaz en Onemli

problem olup, 5 yillik genel sagkalim %59-67 arasindadir (37).

Anjiosarkoma: Davranig modelinin diger yumusak doku sarkomlarindan genel
anlamda farkli olmasi nedeniyle arttk TNM evrelenmesinden c¢ikanlmistir. Tim
yumusak doku sarkomlarinin %]1’inden azmni olusturur (38). Ozellikle bas-boyun
bolgesinde goriilen siiperfisyel anjiosarkoma radial biiylime egilimi gosterip, skalpe ve
yiizdeki yapilara ( 6zellikle de goz kapagi ve peiorbital bolge) invazyonu, cerrahinin ve
radyoterapinin sinirlarini zorlastirir (2). Multifokal olmaya egilimi, artmis bolgesel lenf
nodu metastaz riski (%10-20) ve uzak yumusak dokulara metastaz yetenegi, onemli
ozellikleridir (39, 40). Daha onceki radyoterapi alaninda, kronik lenfodemli
ekstremitede (Stewart-Treves Sendromu) gelisebilir (41, 38). Ayrica anjiosarkom,

kardiak dokularda diger yumusak doku subtiplerine oranla ¢cok daha sik goriiliir.

Liposarkoma: En sik goriilen ikinci yumusak doku sarkomu olup, 5 histolojik
subtipi tamimlanmustir; 1yi diferansiye, dediferansiye, miksoid/ yuvarlak hiicreli,
pleomorfik ve mikst tip (42). Miksoid liposarkom en sik goriilen alt tipidir. Klasik
miksoid liposarkomda, t (12:16) translokasyonuyla TLS — CHOP fiizyonu olusur ve
daha agresif bir subtip olan yuvarlak hiicreli ile paylasir. Bu fiizyon, miksoid 1yi
diferansiye liposarkomda genelde rastlanmaz (43). Ayrica, yumusak doku metastazi
yapmaya egilimlidir. Iki veya daha fazla ayr1 yumusak doku bolgesinde (6zellikle de
retropeniton ve mediasten) ortaya ¢ikabilmesi veya rekiirrens gosterebilmesi, kemik

metastazlarinin sikligi miksoid tipin goze ¢arpan 6zellikleridir.



1000’in iizerinde vaka sayisiyla yapilan bir kohort ¢alismada, liposarkomlu
hastalar diger subtiplere oranla anlaml olarak daha iyi sagkalim gostermislerdir (44).
Ayrica miksoid liposarkom, radyoterapiye, diger subtiplere gore daha sensitif

goziikmekte olup bu da lokal kontroliin daha iy1 olmasini aciklayabilir.

Sinoyval Sarkom: Siklikla fibroplastik stroma ve epitel benzeri hiicreler olmak
lizere bifazik hiicre modeli gosterir. Tipik olarak gen¢ eriskinlerde, tendon kilifi ve
eklemlerin paraartikiiler bolgelerinde gozlenir. Vakalarin en az yaris alt ekstremitelerde
(ozellikle diz) olup, ikinci siklikta iist ekstremite yerlesimlidir. Ayrica, sinoyval
yapilarla iliskisiz bolgelerde de rastlanabilir. Bircok histolojik alt tipe oranla
kemoterapiye daha iyi cevap verir (2). Son zamanlardaki sitogenetik c¢aligmalar,
sinovyal sarkomlarin t(x:18)(p 11.2.; q. 11.2) translokasyonu gosterdigini bildirmistir
(45) . Lenf nodu metastaz riski (<%2 - %14) yiiksektir.

Clear cell Sarkom: Melanom gibi lenf nodu metastazi yapmaya egiliminden
dolayr yillarca “yumusak bolgelerin malign melonomu” olarak da anilmistir.
Melanomdan farkli olarak kutandz lezyonlar olmayip, derin yumusak doku Kkitleleri
olarak gozlenir. EWS ve ATFI genlerini iceren t(12;22) translokasyonuna sahiptir.
Intraseliiler melanin varligi ve SIOO, HMB45 icin immiinreaktif olmasi, bu subtipi
yumusak doku sarkomundan ¢ok melanoma yaklastirmakta olup, genomik ¢aligmalar da

bu durumu onayhyor géziikkmektedir (46).

Gastrointestinal Stromal Tiimorler: Bu ender rastlanan tiimorler, esas olarak
mide ve ince barsak yerlesimlidirler; ancak omentum ve retroperitondan da gelisebilirler
. Metastazlan daha cok peritoneal kavite ve karacigere olur. Hedefe yonelik molekiiler
tedavilere ilk iyi yanit veren solid tiimorler olup, bir trozin kinaz inhibitorii olan
imatinibe dramatik cevap vermeleriyle taminirlar. Exon 11 KIT mutasyonu tasiyan
timorlerin, exon 9 KIT mutasyonu tasiyan ve kinaz mutasyonu tasimayan tiimorlere

gore imatinibe cevap vermeleri daha olasidir (2, 47).
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Rabdomyosarkoma: Kiiciik yuvarlak mavi hiicreli tiimorler grubundandir (48).
Eriskinlerde, c¢ocuklara nazaran daha koti prognozludur. Yalmiz, spindle hiicreli
rabdomyosarkoma, cocuklara gore erigkinlerde daha nadir goriilen ama nispeten 1yi
prognozlu bir alt tipidir ve genelde bas — boyun yerlesimlidir (49).
Rabdomyosarkomalar, histolojik 6zelliklerine gore, emriyonal, alveolar, pleomorfik ve
mikst tip olmak iizere dorde ayrilir (50).Ayrica rabdomyosarkomlarda, lenf nodu

metastaz riski yiiksektir (30).

[k degerlendirmelerinde akciger tomografisi, kemik sintigrafisi ve kemik iligi
biopsisi yapilmalidir. Baz1 6zel bolgelerde spesifik yayilim paterni gosterir; drnegin

parameningeal lezyonlarda BOS degerlendirilmelidir (48).

Agresif Fibromatozis (Desmoid Tiimor) ve Demotofibrosarkoma Protiibenans
(DFSP): Bu yumusak doku neoplazmlari, hemen hicbir zaman metastaz yapmazlar ama
lokal invazif seyredebilirler. Desmoid tiimorler, kas veya fasiasinda gelisirken, DFSP
dermisten gelisir. Mikroskobik olarak, igsi hiicreli fibroblastlar, bol fibroz stroma
tarafindan cevrilmislerdir ve mitotik figiirler yoktur. Yalmz total rezeksiyon genellikle
tedavi icin yeterli olmakla birlikte, boyutlar1 ve lokalizasyonlart nedeniyle her zaman
miimkiin olmaz. Lokal rekiirrens siktir. Her ikisi i¢inde, cerrahi sinint pozitif veya gros
rezidii durumunda postoperatif radyoterapi lokal kontrolii arttirir. Ayrica cerrahi
miimkiin olmadigi durumlarda da primer radyoterapi lokal kontrolii saglayabilir.
Desmoid tiimorlerde non-steroidal antiinflamatuar ajanlar, hormonal ajanlar, sitotoksik

kemoterapi ve imatibin tedavide etkinligi bulunmaktadir (1).

2.5 Klinik Bulgular

Yumusak doku sarkomlan klasik olarak biiyiiyen, agrisiz kitle ile ortaya ¢ikar.
Semptomlarin baglamasindan doktora basvuruncaya kadar bir ka¢c ayhk gecikme
genelde goriiliir. Ekstremitelerde yerlesen tiimorler, govde ve retroperitonda yerlesen
timorlerden daha erken saptanabildiklerinden, tan1 anindaki boyutlar1 daha kiiciiktiir.

Ozellikle retroperitoneal bolge yerlesimli timorlerin boyutlari tan1 aninda genellikle 10
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cm. ve iizerindedir. Boyut arttikca, cevre dokuya yaptiklari basiya bagl olarak (sinir
basisina baglh norolojik bulgular veya obstriiksiyon bulgularn gibi) cesitli semptomlar
gelisebilir. Bas — boyun bolgesi sarkomlar ise, genellikle daha erken donemde bulgu
vermelerine ragmen, yerlestikleri bolgenin kompleks anatomisi ve yakin komsuluklar
nedeniyle daha ciddi semptomlara yol acarlar (orbital invazyon, intrakranyal uzanim,

hava yolunun tikanmasi vb.) (1, 51).

2.6 Tam

Yumusak doku sarkomlar ic¢in goriintileme yoOntemlerine karar verirken,
timoriin  yerlesim yeri goz Oniinde bulundurulmalidir. Goriintiileme, hem primer

lezyonu hem de metastatik potansiyeli olan bolgeleri icermelidir.

Ekstremite, pelvis yerlesimli lezyonlarda tercih edilmesi gereken goriintiileme
yontemi manyetik rezonans goriintiilemedir (MRG). Retroperiton veya abdomenin
goriintiilenmesinde ise kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) hem primeri hem de
metastaz i¢in riskli bolgeleri tanimlayabilir (52, 53). Yalniz, intestinal bolgeyi iceren

lezyonlarda MRG, ek bilgi saglayabilir.

Yiiksek gradli veya 5 cm’den biiyiik tiimorii olan kisilerde, akcigere yonelik BT
ile de metastaz agisindan tarama Onerilmektedir. Retroperitoneal veya intraabdominal
sarkomlarda en sik metastaz bolgesi karaciger oldugundan, karacigere yonelik ayrintili
goriintiileme (BT veya ultrasonografi) de tedavi yaklagimimni belirlemede dikkate

alinmalidir (52, 54).

Pozitron emisyon tomografisinin (PET) yumusak doku sarkomlarini
goriintiilemedeki yeri ise aktif bir arastirma konusudur. Yumusak doku
neoplazmalarinda [F — 18] — florodeoksiglukoz (FDG) alimi degisken olmakla birlikte,
genelde benign lezyonlara kiyasla malign lezyonlarda; diisiik gradli lezyonlara kiyasla
da yiiksek gradlilar da artar (P12). Japonya’dan goriintiileme modalitelerini karsilagtiran

retrospektif bir calismada, PET/BT’nin konvansiyonel goriintiileme yoOntemleriyle
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birlikte kullanilmasinin, hem kemik hem de yumusak doku sarkomlarinda preoperatitif

evreleme agisindan en dogru bilgiyi verdigi gosterilmistir (55).

Biyopsi almanin temel amaci, kesin histopatolojik tani, timoriin histolojik gradi
ve tedavi yaklasimim degistirecek prognostik faktorleri belirlemektir. 5 cm.’den kiiciik,

yiizeyel yerlesimli lezyonlarda eksizyonel biyopsi tercih edilen yontemdir.

Insizyonel biyopsi, yumusak doku sarkomu teshisi icin gold standart olmasima
ragmen, son yillarda perkiitanoz kor—igne biyopsisi tercih edilen metoddur. Yapilan
calismalarda, histolojik tip ve dereceyi belirlemede acik biyopsiye oranla daha fazla,
vakalarin %90’1inda basarili oldugu gosterilmistir (56, 57). Ayrica ince igne aspirasyon
biyopsisinin dogruluk oran1 %60 — 95 arasinda degisen oranlarda bildirilmekte, kor

biopsi ile ise bu oranin %93 — 95 oldugu rapor edilmektedir (58, 59).

Doku i¢inde tiimoral implamantasyonu onlemek amaciyla; biyopsi alinirken
ignenin izlemesi gereken rotanmn, sonradan yapilacak cerrahi girisim ve/veya
radyoterapi alami i¢ine dahil edilmesi gerekmektedir. Bir diger onemli nokta ise,
insizyonun ekstremitenin uzun eksenine uygun sekilde, uzunlamasina yapilmasidir.
Aksi takdirde, insizyonun tamaminin radyoterapi alanina dahil edilmesi gerektiginden,

paralel insizyonlar bu alana girecek dokularin miktarini arttirmaktadir (58, 59).

2.7 Evreleme

Evrelemede, American Joint Comittee on Cancer (AJCC) tarafindan yapilan ve
en son 2002 yilinda yaymnlanan evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2). Bu
sistemde, grad, tiimor biiyiikliigii ve derinligi, uzak ve nodal metastazlarin varlig evreyi
belirleyen parametrelerdir. Evrelemeye, viseral sarkomlar, mezotelyal sarkomlar,

kaposi sarkomu, anjiyosarkom, DFSP ve desmoid tiimorler dahil edilmemistir.

Timor, invaze olmaksizin siiperfisyel fasyanin iizerinde ise yiizeyel; fasyayi
invaze etmis veya derininde ise derin yerlesimli kabul edilir. Lenf nodu metastaz1 ise

ortalama %5 oranmnda goriilmekle birlikte nodal tutulum direkt olarak evre IV kabul
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edilmektedir (60). Bununla birlikte, son yillarda izole bolgesel lenf nodu metastazinin,
uzak metastaza gOre sagkalim avantaji olduguna dair yayimnlar mevcuttur. Ayrica
senkron lenf nodu metastazi, metakron lenf nodu metastazina oranla (uzak metastaz

yoklugunda) daha kotii prognozludur (61).

AJCC evreleme sisteminin, Onemli eksikliklerinden biri, anatomik lokalizasyonu
degerlendirmeye dahil etmemesidir. Ancak, retroperitoneal, bas-boyun sarkomlarinin

prognozunun, ekstremite yerlesimli olanlara gore daha kotii oldugu bilinmektedir (1).

Tablo 2.2 Evreleme sistemi, AJCC (American Joint Committee on Cancer), 2002

Simiflama

T1 Tiimor <5 cm

Tla: yiizeyel timor

T1b: derin yerlesimli timor
T2 Timor >5 cm

T2a: yiizeyel timor

T2b: derin yerlesimli timor

NO Lenf nodu metastaz1 yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Grad 1 Iyi diferansiye

Grad 2 Orta derecede diferansiye

Grad 3 Kotii difeeansiye

Grad 4 Indiferansiye

Evre 1 Tla, 1b,2a,2b NO MO Grad 1-2

Evre 2 Tl1a, 1b, 2a NO MO Grad 3-4

Evre 3 T2b NO MO Grad 34

Evre 4 Herhangi bir T N1 MO Herhangi bir grad
Herhangi bir T NO M1 Herhangi bir grad

2.8 Prognostik Faktorler

Yumusak doku sarkomlart i¢in prognostik faktorler, lokal kontrol ve uzak
metastaz acismndan farklibk gosterir. Ekstremite yumusak doku sarkomlarinda,
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center tarafindan yapilmis 1041 hastalik prospektif
bir ¢calismaya dayanarak prognostik faktorleri bu acidan ayirabiliriz (32).
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Lokal rekiirrensi arttiran faktorler: Yas (>50), lokal rekiirren hastalik, pozitif
cerrahi simirlar, fibrosarkoma subtipi ( desmoid tiimor dahil), malign periferik sinir kilifi

timorleridir.

Uzak metastaz1 arttiran faktorler: Timor boyutunun 5 cm den fazla olmasa,
yiikksek grad, derin yerlesim, lokal rekiirren hastalik ve leyomyosarkoma subtipidir.

Liposarkoma subtipi ise uzak metastaz acisindan iyi prognozludur.

Hastaliga bagh oliimii arttiran faktorler: Biiyiik tiimor boyutu, yiiksek grad, derin
yerlesim, lokal rekiirren hastalik, pozitif cerrahi sinirlar, alt ekstremite yerlesimi,

leyomyosarkoma ve malign periferik sinir kilifi timoriidiir.

Prognostik faktorleri belirleyen genis seriler, yumusak doku sarkomlarinin
biiyiik cogunlugunun ektremite yerlesimli olmasi nedeniyle genelde ekstremite
sarkomlarindan olusmaktadir. Ancak diger yerlesim yerleriyle ilgili caligmalar

mevcuttur (62, 63, 64).

Histolojik grad: Grad, uzak metastaz ve sagkalim acisindan en Onemli
prognostik faktordiir (32, 33). Gradi, selillaritenin derecesi, diferansiyasyon,
pleomorfizm, nekroz ve mitoz sayisi belirler. Belli tiimorler, histolojik tiplerine gore
gradlandirilabilir (Ornegin; iyi diferansiye liposarkom igin grad 1; rabdomyosarkom
icin grad 3). Yumusak doku sarkomlarinda diisiik gradli lezyonlar i¢in %5-10; orta
gradli lezyonlar i¢in %?25-30; yiiksek gradli lezyonlar i¢cin de %50-60 metastaz riski
vardir (33).

Timor biyiikliigii: Yumusak doku sarkomlu 316 hasta ile yapilan bir calismada,
hastalar tiimor biiyiikliiklerine gore 4 gruba ayrilmislardir (<5 cm, <10 cm, 10-15 cm,
>15 cm). her grubun 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla; %84,%70, %50 ve %33 tiir
(65). Bu nedenle bazi yazarlar, 5 cm’den biiylik tiimorlerin de evrelemede ayrn

siniflandirilmasini 6nermektedir.
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Cerrahi sinir: Birgok prospektif ve retrospektif ¢alisma, cerrahi sinirda timor
varh@inin ve yetersiz cerrahi eksizyonun lokal rekiirrens agisindan en Onemli risk
faktorleri oldugunu gostermistir (32, 66, 67, 68). Fein ve arkadaslarnn konservatif
cerrahiden sonra radyoterapi uyguladiklart olgularda, lokal kontrol sonuc¢larini cerrahi

sinirlar1 negatif olan hastalarda %100, pozitif olanlarda %56 bulmuslardir (69).

Ayrica c¢esitli molekiiler patolojik faktorler, prognostik ©Onem ac¢isindan
arastirilmaktadir. immiinohistokimyasal olarak Ki-67 (MIB-1) ile gosterilen proliferatif
aktivitenin prognostik oldugu saptanmistir. Bazi calismalarda, p53 ve MDM 2’nin
artmis ekspresyonunun kotii prognozla ilgili oldugu sdylenilmektedir. Sinovyal
sarkomda, SYT-SSX2 gen fiizyonunun, SYT-SSX1 fiizyonundan daha iyi metastazsiz
sagkalimla 1lgili oldugu gosterilmistir. Ayrica GIST lerde bazi c-Kit mutasyonlarinin
(ekson II KIT), digerlerine gbre imatinib tedavisine iyi yanit vermeyle ilgili oldugu

bilinmektedir (1, 70).

2.9 Tedavi Yaklasim

Yumusak doku sarkomlarmin ¢ogu multidisipliner bir tedavi yaklagimi

gerektirir.

Yumusak doku sarkomlarimin lokal tedavisi:

2.9.1 Cerrahi

Cerrahi, yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde en Onemli basamagi
olusturmaktadir. Son 20 yildir, ekstremite sarkomlar1 nedeniyle yapilan amputasyon
oranlarinda ciddi bir diisiis olup, %10’nun altunda hastaya uygulanmaktadir.
Giiniimiizde kullanilan ekstremite koruyucu multidisipliner tedavi yaklasimi, 6zellikle
NCI tarafindan yapilan randomize, prospektif bir ¢alismaya dayanmaktadir (66). Bu
calismada yiiksek gradli ekstremite yumusak doku sarkomu olan 44 hasta, genis lokal

eksizyon ve sonrasinda radyoterapi (27 hasta) veya amputasyon (17 hasta) kollarma
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randomize edilmistir. Her iki kola da postoperatif kemoterapi verilmis olup; 9 yili agkin
izlemle hastaliksiz sagkalim oranlar arasinda (%63 vs. %71) ve genel sagkalim oranlari
arasinda (%70 vs. %71) anlamli fark bulunmamistir. Bu c¢alisma disinda bir¢ok
calismada da konservatif cerrahi ve adjuvan radyoterapinin amputasyona yakin lokal
kontrol saglayip, daha 1yi fonksiyonel ve kozmetik sonu¢ sagladigr gosterilmistir (71,

72).

Bununla birlikte, ekstremite koruyucu cerrahi yaklagimla tiimoriin tam
rezeksiyon yapilamadigi ( major kemik veya norovaskiiler yap: invazyonu olabilir)
%5’ten az hastada, amputasyon tek cerrahi segenektir (73). Ayrica amputasyon,
konservatif cerrahi ve radyoterapiden sonra lokal rekiirresi olan hastalarda, eger
ekstremite korumak miimkiin degilse bir secenektir. Uygulanan cerrahi prosediirler, 4

kategoride incelenebilir (27).

Intralezyoner prosediir; pseudokapsiiliin bozulmasiyla parsiyel tiimor eksizyonu
s0z konusudur. Tedavi icin uygun bir secenek olmayip, insizyonel biopsi amach

kullanilabilir. Pseudokapsiil, sikistirtlmig haldeki reaktif dokudan olusan bir zondur.

Marjinal prosediir (basit eksizyon veya eniikleasyon); tiimoriin pseudokapsiiliin
sinirlart  baz alimarak c¢ikarilmast olup, biiyiik olasilikla mikroskobik rezidii

bulunmaktadir. Lokal rekiirrens oranlan %33-63 olarak bildirilmistir (74).

Genis lokal eksizyon; tiimOriin ayni kas kompartmaninda smirli kalmak
kosuluyla bir miktar normal dokuyla birlikte ¢ikarilmasidir. Cevre yumusak dokunun 2
cm emniyetle ¢ikarilmasi, primer tedavi stratejisi olmalidir. Ancak, fonksiyonel 6nemli
norovaskiiler yapilara yakinlik durumunda, net bir neoplastik infiltrasyon yoksa bu sinir
azaltillabilir. Ancak, adjuvan radyoterapi verilse bile, pozitif cerrahi smirlarin, lokal

rekiirrensi %10 — 15 arttrdig akilda tutulmalidir (75).

Radikal eksizyon ise tiimor ve orijin aldigi yapmin (anatomik kompartman)

timiiyle ¢ikarilmasi olup, kompartmantal rezeksiyon ve amputasyonu kapsar. Lokal
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kontrol oran:i yiiksek olmasmna ragmen, radikal rezeksiyon, ekstremite fonksiyonunu

tehlikeye atmaktadir.

Alho ve ark., lokal kontrol sonuglarin1 amputasyonda %100, kompartmantal
rezeksiyonda %96, genis lokal eksizyonda %92, marjinal eksizyonda %63; Baldini ve
arkadaslar ise genis lokal eksizyonda %76, marjinal eksizyonda %53 bulmuglardir (76,
77).

Cerrahi prosediir sirasinda, adjuvan tedavi olarak verilecek radyoterapiyi
diisiinerek subklinik hastalik riski tasiyan cerrahi skarlar ve dren bolgeleri, dikkatle
diizenlenmeli, boOylece radyoterapinin tiim ekstremite ¢evresini kapsamamasi
saglanmalidir. Cerrahi klips kullanilmasi da, radyoterapi planlamasina yardimci

olacaktir (78).

Ayrica, yeterli emniyet siniriyla rezeke olmus (genelde > 1cm), kiiciik, primer

yumusak doku sarkomlarinda yalnizca cerrahi yeterli olabilir (77).

2.9.2 Radyoterapi

Radyoterapinin, yumusak doku sarkomlarindaki roliinden s6z ederken, dncelikle
radyoduyarlilik ~ ve  radyocevapverirlik  terimlerinin  farki  vurgulanmahdir.
Radyoduyarlilik, asil olarak tiimor hiicrelerinin radyasyona cevabini ifade ederken;
radyocevapverirlik, radyoterapiden sonra tiimoriin ne kadar c¢abuk kiiciildigi ile
ilgilidir. Yumusak doku tiimérlerinin, radyoduyarli oldugu, hem klinik hem de
radyobiyolojik olarak kanitlanmistir (79, 80). Ancak yiiksek doz radyasyon sonrasi bile

regresyonunun yavas olmasi nedeniyle, radyocevapverirlikleri azdir.

Radyoterapi, cogunlukla cerrahi sonrasi adjuvan tedavi olarak brakiterapi veya
eksternal radyoterapi seklinde, nadiren de rezeke edilemeyen hastalarda tek basina

kullanilir.
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Strander ve ark. tarafindan yapilan 4579 hastalik metaanalizde, 5’1 randomize
olan 11 prospektif, 25 retrospektif ¢calisma ve 3 ek makale derlenmigstir (81). En 6nemli
sonucu, ekstremite ve govde yerlesimli yumusak doku sarkomlarinda, negatif, yakin
veya minimal mikroskobik pozitif cerrahi sinir elde edildiginde lokal kontroliin
radyoterapi ile %90 oraninda saglandig1 bilgisidir. Intralezyoner cerrahi uygulandiginda
bu oran diismektedir. Diger anatomik bolgelerin lokal kontrol oranlar ise biraz daha

diisiiktiir.

Adjuvan Radyoterapi: Adjuvan radyoterapinin etkinligi, sadece retrospektif
degil, 3 biiyiik prospektif ¢alisma ile de kamitlanmistir (66, 75, 82). Bu caligmalardan
Pisters’in calismasinda; yiiksek gradli tiimorlerde radyoterapi uygulanan kolda lokal

kontrol %90 iken, uygulanmayanlarda %65’tir (75).

Postoperatif eksternal radyoterapi: Rosenberg ve ark.nin ¢aligmasindan sonra,
NCI, genis lokal eksizyondan sonra radyoterapinin yerini degerlendirmek icin 91
yiikksek gradli hastayr eksternal radyoterapi alan ve almayan olmak iizere randomize
etmistir (82). 9,6 yillik izlemle radyoterapi kolunda lokal rekiirrens anlamli olarak
azalirken (p=0,0028), genel sagkalim aymidir. Aym calismada diisiik gradli tiimorii olan
hastalarda eksternal radyoterapi alan kolda lokal rekiirrens gene anlamli oranda, ancak
yiiksek gradli olan hastalara nazaran daha az (p=0,016) azalmistir. Ancak Geer ve ark.
(83) Karakousis ve ark. (84) ve de Wilson ve ark.nm (72) ¢alismalarinda, diisiik gradli
sarkomlarda radyoterapinin ilave katkisinin gosterilememesi, esas olarak yiiksek gradli

sarkomlarda etkili oldugu goriisiinii 6n plana ¢ikarmistir.

Suit ve Spiro, 1994 yilinda yumusak doku sarkomlarinda radyoterapinin roliiyle
ilgili yaptiklann derlemede, amputasyon yerine organ koruyucu cerrahi uygulanan
hastalarda, 2 cm’den daha yakin veya pozitif cerrahi sinir saptanan olgularda 60-65 Gy
radyoterapi uygulanmasmin tek basina radikal amputatif cerrahi tekniklerine esit oranda

lokal kontrol sagladigin1 belirtmislerdir (85).
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Daha o6nce de bahsedilen prognostik faktorler arasinda olan 10 cm’den biiyiik
timor varlig1 (72, 32) ve lokal niiks ile basvurma da (32) radyoterapi kararinda etkilidir.
Ewing sarkomu, sinovyal sarkom ve anjiosarkomlu hastalarda o©liim riskinin
liposarkom, fibrosarkom ve malign periferik sinir kilifi tiimorleri ile karsilastirildiginda

13 kat fazla oldugu, Singer ve ark.nin ¢calismasinda gosterilmistir (86).

Bu bulgular 151¢inda, adjuvan RT, giiniimiizde yakin veya mikroskopik pozitif

cerrahi siurly, yliksek gradli ve ¢ap1 >5 cm olan tiimorlerde uygulanmaktadir.

Postoperatif eksternal radyoterapinin geleneksel dozu 60 — 66 Gydir (85). Yalniz
timor gradi, biiyiikliigii, cerrahi smirlar ve yerlesimi goz oniinde bulundurulmalidir.
Baz1 yazarlar, 63 Gy’den az dozu yeterli bulsa da bu sonuclar ¢eliski olarak kalmigtir
(87, 88).

Birgok yazar, insizyon skarini ve drenaj bolgelerini icermek iizere oncelikle 5 —
7 cm emniyet smirmmi Onermektedir. Daha sonra, primer tedavi alaninda normal
dokunun maksimum korunmasina izin vermek amacli alan daraltmasi tavsiye edilir (85,
87, 88). Miimkiin oldugunca tiim ekstremite ¢evresini 1isinlamamak, kronik 6demden
kacinmak icin sarttir (89). Ayrica, tiim preoperatif goriintiimelerin ve BT tabanl tedavi

planlamasinin kullanilmasi, hedef voliimiin dogru belirlenmesi acisindan 6nemlidir.
Preoperatif eksternal radyoterapi:
Ameliyat oncesi donemde uygulanan RT nin baslica avantajlar1 (90);

1- Cerrahi nedeniyle doku biitiinliigii, dolayisiyla oksijenlenmesi bozulmamais
dokularda radyoterapinin etkinliginin daha fazla olmasi ve bdylece daha

diisiik doz uygulanabilmesi (72, 68),

2- Radyoterapi alanlari, ameliyat sonrasi planlamaya gore daha kiiclik
olacagindan ve tlimoriin kendisi kritik organlar1 radyasyon sahasinin digma

itebileceginden, morbiditenin daha diisiik olmasi,
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3- Ameliyat sonrast donemde yara iyilesmesi ve diger bazi komplikasyonlar

nedeniyle radyoterapinin gecikme ihtimalinin bulunmasi,

4- Cerrahi olarak, konservatif rezeksiyona elverisli olmayan tiimorlerin,

ameliyat edilebilir sinirlara ¢cekilebilmesidir (68).
Onemli dezavantajlart ise (90);

I- Ameliyat dncesi donemde radyoterapi uygulananlarda, cerrahi sonrasinda

yara iyilesmesinin gecikmesi ve yara komplikasyonlar1 (91, 92),

2- Ameliyat Oncesi radyoterapi uygulanan tiimorlerin rezeksiyonu sirasinda
karsilagilan giicliikkler ve bazi olgularda radyoterapi sonrasinda cerrahi

sinirlant belirlemekteki giigliikler (91, 92).

Bununla birlikte, preoperatif eksternal radyoterapiyi, yalniz cerrahi ile

karsilastiran randomize ¢alisma mevcut degildir.

Cheng ve ark.,, organ koruyucu cerrahi ve ameliyat Oncesi veya sonrasi
radyoterapi uygulanmis toplam 112 hastayr retrospektif olarak degerlendirmislerdir
(91). Bes yillik hastaliksiz sagkalim (%56 ve %67, p=0,12), genel sagkalim (%75 ve
%79, p=0,94) ve lokal kontrol oranlar1 (%83 ve %91,p=0,41) arasinda anlamli bir fark

godzlenmemistir.

Suit ve ark. ise tiimor biiyiikliigii ile radyoterapinin sirasi arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin yaptiklar: caligmada, 15 cm’den biiyiik tiimorlerde, preoperatif nin
radyoterapinin lokal kontrol agisindan iistiinliigiinii géstermislerdir (71). Pollack ve ark.
ise bagvuru semptomu ve timor biiyiikliigiine gore preoperatif ve postoperatif
radyoterapiyi kiyasladiklar1 caligmalarinda, multivaryan analizde, radyoterapi sirasinin
lokal kontrolii belirleyen bir faktdr olmadigini saptamislardir (93). Ek olarak, Peat ve
ark.nin 137 hastalik ¢caligmasinda, yara komplikasyonlari, ameliyat Oncesi radyoterapi

kolunda fazladir (94).
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Biitiin bu tartismalardan sonra, ameliyat dncesi radyoterapi ile ameliyat sonrasi
radyoterapiyi karsilastiran tek randomize ¢aligma olan O’Sullivan ve ark.nin ¢aligmasi
yol gostericidir (92). Bu calismada hastalar, preoperatif radyoterapi kolunda 25
fraksiyonda toplam 50 Gy (94 hasta), postoperatif kolunda radyoterapi ise 33
fraksiyonda toplam 66 Gy (96 hasta) olmak iizere iki gruba radomize edilmislerdir.
Genel sagkalimda ameliyat Oncesi kolda smirda da olsa bir iyilesme saptanirken
(p=0,048), yara komplikasyon oranlar preoperatif radyoterapi kolunda daha yiiksek
bulunmustur (%35 vs. %17, p=0,01). Bu smirh sagkalim avantajina ragmen,
calismacilar, ameliyat Oncesi radyoterapinin artmis yara komplikasyon oranlari
nedeniyle timor lokalizasyonu ve tiimor boyutu dikkate alinarak secilmis hastalara

uygulanmasini onermislerdir.

Ayrica son yillarda preoperatif radyoterapi ve eszamanli kemoterapi caligmalari
da giindeme gelmistir. Bir Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) caligmasinda
preoperatif 44 Gy split—course radyoterapi ve beraberinde MAID (mesna, doksorubisin,
ifasfamid, dakarbazin) kemoterapisi uygulanmistir (95). 66 hastanin %83’iinde grad 4
toksisite ve 3’iinde tedavi iligkili 6liim goriilmiistiir. Sadece %22 hastada kismi yanit
olmakla birlikte, %91 hastada tiimoriin tam rezeksiyonu miimkiin olmus, rezeke edilen
timorlerin  %27’°sinde canli tiimor dokusuna rastlanmamistir. Bu c¢alisma disinda
intraarteryel doksorubisin ve es zamanli preoperatif radyoterapi ¢aligmalart da mevcut
olup, bunlarda lokal kontrol oldukca yiiksek iken yara komplikasyon oranlar da,

kiicimsenemeyecek diizeydedir (96, 97).

Bu bulgular da gostermektedir ki, yumusak doku sarkomlarinda uygulanan
ameliyat Oncesi radyoterapi, ameliyat sonras1 radyoterapiye benzer oranlarda etkinlik
gostermektedir; ancak Ozellikle biiyiik tiimorlii hastalarda ve alt ekstremite yerlesimli
timorlerde yara komplikasyon oranlart anlamh sekilde yiiksek oldugundan secilmis

olgularda ve gelismis radyoterapi teknikleri ile birlikte uygulanmalidir.

Preoperatif radyoterapi teknigi, biiyilk Olciide postoperatif teknikle ayni

olmasinin yaninda, hedef dokular farklilik gosterir. Hedef voliim, preoperatif tedavide
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sadece gros total voliimii kapsamaktadir (oysaki postoperatif radyoterapide insizyon
skart ve dren bolgeleri de dahildir). Hedef voliime longitudinal olarak 5 — 7 cm, dairesel
olarak da 1,5 — 2 cm emniyet vermek Onerilir. Tavsiye edilen doz 5-5,5 haftada 50
Gy’dir. Cerrahi, genelde 2,5 hafta sonra uygulanir. Bir cok merkez, postoperatif cerrahi
sinirin pozitif olmast disinda boost uygulamamaktadir; boost dozu genelde 15 Gy’dir

(85).

2.9.3 Adjuvan brakiterapi

Interstisyel brakiterapi, radyasyon dozunun tiimiinii veya bir kismin1 uygulamak

icin kullanilabilir.

Brakiterapinin (BRT) avantajlar:

Zamani, eksternal radyoterapiye gore kisaltmasi (6-7 haftadan ortalama 2

haftaya)

e Timor yataginin hem cerrah, hem de radyasyon onkologu tarafindan

goriilerek degerlendirilmesi,

e Normal dokularin, hizli doz diismesi nedeniyle eksternal radyoterapiye

nazaran daha iyi korunmasi,

e Janjan ve ark. nin calismasmna gore de, eksternal radyoterapiye gore

maliyetinin diisiik olmasidir (98).

Yumusak doku sarkomlarinda brakiterapi ile ilgili ilk prospektif randomize
calisma, Hilaris ve ark. nin 164 hastalik calismasidir (99). Bu c¢alismada gros total
rezeksiyon sonrasi hastalar, brakiterapi ve takip kolu olarak ayrilmiglardir. 76 aylik
ortalama izlemle lokal kontrol, yliksek gradli tiimorlerde brakiterapi ile artarken

(p=0,0025), diisiik gradl1 timorlerde anlamli bir artis olmamistir. Bununla birlikte diisiik
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gradli tiimorlerde de lokal rekiirrens, brakiterapi ile %27°den %22’ye diismiistiir. Bu

calismaya ek olarak bir ¢cok ¢alismada cesaret verici sonuclar mevcuttur (75, 100).

Ayrica Alektier ve ark., 105 lokal rekiirrensi olan ve yiiksek gradli hastayi,
genis lokal eksizyon sonrasi bir kolda sadece brakiterapi (87 hasta), bir kolda da
brakiterapi ve eksternal radyoterapi (18 hasta) olacak sekilde randomize etmislerdir
(101). 22 ayhk izlemle lokal kontrol agisindan iki grup arasinda anlamli fark

1zlenmemistir ( sirasiyla %86 ve %90).

Birgok merkez, eksternal radyoterapiyi, brakiterapiye sadece implantlarin

geometrisi suboptimal ise ve cerrahi sinirlar pozitif ise eklemektedir.

Ozet olarak, brakiterapinin lokal kontrolii arttirdigina dair calismalar, eksternal
radyoterapiye gore kisith olmakla birlikte, hem tek basina hem de eksternal radyoterapi
ile kombine uygulanmasiyla elde edilen sonuclar, yiiksek ve orta gradli tiimorler igin
eksternal tedavi ile kiyaslanabilir diizeydedir (75, 101). Bununla birlikte, diisiik gradli

lezyonlarda eksternal radyoterapinin tercih edilmesi Onerilmektedir.

Brakiterapinin teknik yonii, eksternal radyoterapiden oldukca farkhdir.
Operasyon sirasinda, radyasyon onkologu ve cerrah birlikte tiimor yatagini degerlendirir
ve radyasyon hedef voliimii, timor yatagina longitudinal olarak 2 cm, dairesel olarak 1-
1,5 cm emniyet verilerek belirlenir. Daha sonra radyasyon onkologu, afterloading
kateterlerini sirayla, hedef bolgeye, perkiitan olarak ve 1 cm araliklarla implante eder.
Bu kateterlerin yliklenmesi yara iyilesmesine olanak vermek amaciyla, en erken
postoperatif 6. giinde yapilir. Doz, implant diizleminden 5-10 mm uzaga tanimlanir.
Kateterler, diisiik doz hizli (LDR) veya yiiksek doz hizli (HDR) kaynaklar ile yiiklenir.
Kullanilan izotop LDR icin genelde 211 ve nadiren de '*I iken, HDR icin 2 dir (1,
75, 102).

LDR BRT icin yiiksek gradli timorlerde 42-45 Gy, 4-6 giinde verilmektedir
(75). Eger BRT, eksternal radyoterapi ile kombine kullanilacaksa, 15-25 Gy BRT ve
45-50 Gy eksternal radyoterapi uygulanmasi onerilir (1, 101).
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Eger HDR BRT kullaniliyorsa, genelde 2-5 Gy fraksiyon dozlar, giinde 2 kez
uygulanip toplam doz 35-50 Gy arasinda degismektedir. Gene eksternal radyoterapi ile
kombine kullanilacaksa, 15-20 Gy BRT verilmesi onerilmektedir (1, 103).

Tim bu farkli radyoterapi teknikleri, genis lokal eksizyona ek olarak
uygulandiginda %85 gibi oldukga iy1 bir lokal kontrolii saglayabilmektedirler.

2.9.4 Rezeke edilemeyen sarkomlar

Radyoterapi, cerrahi uygulanamayan hastalarda, genelde palyasyon amagh
kullanilir. Yapilan calismalarda bu hastalarda radyoterapi ile 5 yillik lokal kontrol
oranlart %28-33 arasinda olup, genel sagkalimlar1 da %25 olarak bildirilmistir (104;
105). Bir calismada lokal kontrol, radyasyon dozu ve tiimor biiytikliigi ile iliskili

bulunmustur (106). Bu sarkomlarda, total RT dozunun 70 Gy ve iizeri olmasi Onerilir.

Son yillarda, ndtron tedavisi, proton tedavisi, karbon iyon veya
radyoduyarlilastirma yontemleriyle (iododeoksiiiridin, TNF-a, melfalan, interferon v,

razoksan) kombine radyoterapi de kullanilmaktadir (1, 107, 108).

Goffman, hiperfraksiyon radyoterapi ile intravendz iododeoksiiiridini kombine

ettigi calismasinda 4 yillik izlemle, %60 lokal kontrol bildirmistir (107).

Schwarz ve ark., notron tedavisiyle ilgili Avrupa deneyimlerini topladigi
calismasinda, %50 lokal kontrol bildirmistir; ancak ciddi komplikasyon oranlar1 da s6z
konusudur (109). Notron, foton tedavisi ile kombine kullanildiginda %6,6; tek basina

kullanildiginda %50 oraninda ciddi toksisite saptamiglardir.

2.9.5 Lenf nodu pozitif hastalar

Yumusak doku sarkomlu hastalarda, lend nodu pozitifligi, evre IV olarak kabul
edilmekle birlikte, bolgesel lenf nodu pozitifligi durumunda, cerrahi ve radyoterapi,

tercih edilebilir. Fong ve ark.nin ¢alismasinda, bolgesel lenf nodu metastazi olup,
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radikal lenfadenektomi uygulanan yumusak doku sarkomlu hastalarda, medyan 16,3
aylik sagkalim (5 yillik % 46) ; daha az kiiratif lenfadenektomi veya sadece biyopsi
uygulananlarda ise, 4,3 ay medyan sagkalim bildirilmistir (29). Sadece ekstremite
yumusak doku sarkomlu hastalarla yapilan bir baska calismada da bolgesel lenf nodu
metastazlarinin cerrahi tedavisiyle 5 yillik %57 sagkalim bildirilmistir (110) ve yazarlar,

evrelemenin bu a¢idan yeniden gozden gecirilmesini onermektedir.

2.9.6 Adjuvan kemoterapi

Yumusak doku sarkomlu hastalarda, yeterli lokal kontrol saglandiginda bile %50

oraninda uzak metastaz gelisecegi bilinmektedir.

1997°de yayinlanan, farkli anatomik lokalizasyonda ve farkli tipte 1568
yumusak doku sarkomlu hasta ile yapilan metaanalizde; doksorubisin tabanl
kemoterapilerin kullanilmasiyla lokal kontroliin anlamli artti1, ancak genel sagkalimlar

arasinda anlaml fark olmadig: saptanmistir (P=0,12) (111).

Son zamanlarda, M.D. Anderson Cancer Center (MDACC) ve Memorial Sloan —
Kettering Cancer Center (MSKCC) tarafindan yapilan kombine bir ¢calismada da, evre
III ekstremite yumusak doku sarkomu olup doksorubin iceren kemoterapi alan ve
almayan hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. 1 yillik hastalik spesifik
sagkalim, kemoterapi kolunda artsa da (p=0,002), zamanla aradaki fark azalmistir

(p=0,04) (112).

Bunula birlikte, sadece bir Italyan randomize calismasinda adjuvan
kemoterapinin sagkalima katkis1 gosterilmistir. Bu caliymada, tamam yiiksek gradli,
lokal rekiirrensi veya >5 cm. tiimorii olan 104 hasta, lokal tedavi sonras1 kemoterapi ve
izlem kolu olarak ayrilmistir. Kemoterapi kolunda 5 kiir epirubisin ve ifosfamid adjuvan
olarak uygulanmistir. 5 yillik izlemle, kemoterapi kolunda anlamlh sagkalim avantaji
elde edilirken (%66 ve %46, p=0,04) ;7,5 yilin sonunda anlamli olmasa da bir sagkalim
farki mevcuttur (113, 114).
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Neoadjuvan kemoterapi ise, tlimoriin tedaviye cevabinin degerlendirilebilmesi,
tan1 aninda olas1 mikrometastazlarin tedavisine olanak saglamasi ve bazi biiyiik
timorlerde daha az radikal bir cerrahiye imkan vermesi acisindan 6nemlidir (115).
Ancak, postoperatif kemoterapi uygulamasinda oldugu gibi sagkalima katkisini

destekleyen sinirli sayida ¢calisma mevcuttur.

Retrospektif bir calismada, 496 orta ve yiiksek gradli ekstremite yumusak doku
sarkomlu hastaya, doksorubisin tabanli kemoterapi ve radyoterapi ardindan cerrahi
rezeksiyon yapilmistir (115). Hastalarin sadece %14 tinde tam patolojik cevap (%95 ve
lizert timor nekrozu) elde edilmis olup, tam cevap alinanlarda 10 yillik sagkalim
avantajr gozlenmistir (p=0,001). Bir baska retrospektif calismada ise, preoperatif
kemoterapiye yanit radyografik olarak degerlendirilmis, onceden amputasyon karari
verilen hi¢bir hastanin cerrahisini kemoterapi etkileyememistir (116). Ancak 10 cm.’den
biiyiik tiimorli hastalarda preoperatif kemoterapinin hastalik spesik sagkalimi

arttirdigina iliskin ¢alismalar da mevcuttur (117).

Ozetle, yiiksek riskli hastalarda (biiyiik timor, yiiksek grad, derin yerlesim)
adjuvan ve neoadjuvan kemoterapinin katkis1 sinirlidir. Bu nedenle tedavi secimi, hasta
bazinda kisisellestirilmelidir. Goreceli olarak kemosensitif tiimorii bulunan (miksoid ve
yuvarlak hiicreli liposarkom, sinovyal sarkom gibi) ve daha geng¢ hastalarda fayda
goriilebilir. Ayrica lenf nodu pozitifligi olan, bas — boyun ve gbdvde ve yerlesimli

yumusak doku sarkomlarinda bircok merkezce kemoterapi uygulanmaktadir.

Bununla birlikte, osteojenik sarkom, Ewing sarkomu ve rabdomyosarkom gibi
spesifik alt tiplerde kemoterapinin yeri kanitlanmigtir (2).

2.9.7 Retroperitoneal sarkomlar

Tim yumusak doku sarkomlarinin %10 — 15’ini olustururlar. Liposarkom,
malign fibroz histiositom ve leyomyosarkom en sik goriilen histolojik tiplerdir (118).

Ge¢ semptom vermesi nedeniyle, genelde tani aninda biiyiik olup, yaklasik yaris1 20
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cm.nin iizerindedir. Tim nodal bolgelerin ve erkeklerde testislerin muayenesi
onemlidir. Radyolojik goriintiileme abdomene ek olarak pelvis tomografisini de

icermelidir.

Tiim yumusak doku sarkomlarinda oldugu gibi en 1yi sagkalim, negatif cerrahi
sinirla saglanir ve ekstremite sarkomlarina gore sagkalim diisiiktiir (5 yillik, % 40-50).
Bir caligmada, 5 yillik hastaliksiz sagkalim, negatif cerrahi smirli hastalarda % 50 iken,
pozitif cerrahi sinirla %28 olarak gozlenmistir (118). Bununla birlikte tam cerrahi
rezeksiyon, ancak %40-60 hastada miimkiindiir (118, 119). Ekstremite sarkomlarindan
farkli olarak, lokal rekiirrens 10 yila kadar goriilebilir. Oliimlerin % 75°i sistemik

metastaz olmaksizin, lokal rekiirrensden kaynaklanir (107).

Retroperitoneal sarkomlarin  postoperatif radyoterapisiyle 1ilgili yapilan
calismalarda, lokal rekiirrensin radyoterapi ile geciktigi ancak Onlenmedigi
gosterilmistir (118). Postoperatif timor yataginda yapisik barsak segmentlerinin varligi
nedeniyle hedef voliimii belirlemek zorlagmakta, yakin komsuluktaki radyosensitif

yapilar nedeniyle de doz, sinirli tutulmaktadir.

Preoperatif radyoterapide ise tiimoriin barsak segmentlerini ve diger vital
yapilar1 itmesi nedeniyle bu sorunlar daha az olmaktadir. Yapilan prospektif
calismalarda, preoperatif ve intraoperatif verilen daha az radyasyon dozlariyla kabul
edilebilir tedavi iliskili toksisite bildirilmistir (120). American College of Surgeons
Oncology Group (ACOSOG) tarafindan retroperitoneal yumusak doku sarkomlu
hastalarda preoperatif eksternal radyoterapi ile yalniz cerrahiyi karsilastiran bir faz III

calisma (ACOSOG Z9031) planlanmis olup, heniiz sonuclar1 agiklanmamistir (121).

Retroperitoneal sarkomlarin preoperatif tedavisinde, 3 boyutlu konformal
radyoterapi ve yogunluk ayarli radyoterapi tekniklerini kullanmak, vital yapilara
komsuluk nedeniyle 6zellikle 6nemlidir. Gros total voliime (GTV) 1,5 — 2 cm. emniyet

verilerek, klinik hedef voliim (CTV) olusturulur, ancak alan daraltilmasi gerekebilir.

28



1,8-2 Gy fraksiyon dozlartyla, toplam 45 — 50,4 Gy’lik doz, kabul edilebilir toksisite ile
verilebilir (2).

Intraoperatif radyoterapi ise (IORT), operasyon sirasinda, hedef alani direk
gormeyi saglar ve radyoterapiyi, tek fraksiyonda uygulama imkani verir. Ayrica
ekstrenal radyoterapi ile kombine de kullanilabilir. Mayo Clinic’ten bildirilen bir
calismada, retroperitoneal ve pelvik yerlesimi olan 87 yumusak doku sarkomlu hastaya
8,75-30 Gy (medyan 15 Gy) arasinda intraoperatif elektron tedavisi ve hastalarin
77’sine de ek eksternal tedavi verilmistir (122). 5 yillik lokal kontrol ve sagkalim
oranlari, %58 ve % 50 olup, toksisite kabul edilebilir sinirlardadir. NCI tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise, intraoperatif radyoterapi (20 Gy) ve takiben eksternal
radyoterapi (35-40 Gy) alan hastalar, yalniz eksternal rayoterapi (50-55 Gy) alan gruba
gore anlaml lokal kontrol avantajina sahip bulunmustur (123). Bu calismada IORT alan
hastalara, ayn1 zamanda mizonidazol de verilmis ve periferal norapati riski, yalnz
eksternal tedavi alan gruba gore artmis bulunmustur. Yalnz eksternal tedavi alan grupta
ise radyasyon enteriti daha fazla gozlenmistir. Benzer bir onemli caliyma da Alektier ve
ark. tarafindan yapilmis olup, intraoperatif elektron yerine HDR IORT (12-15 Gy)
kullanilmis, mizonidazol uygulanmamistir. Bu ¢alismada IORT ile 5 yillik lokal kontrol
ve sagkalim oranlar1 % 62 ve %45 olup, periferal noropati daha diisiiktiir(% 6) (124).

Sonug olarak retroperitoneal sarkomlarda, IORT ve preoperatif uygulama, hem
toksisite hem de lokal kontrol acisindan postoperatif uygulamaya iistiin goziikmektedir.
2.9.9 Bas-boyun bolgesi sarkomlar:

Bas-boyun bolgesi malign hastaliklarinin % 1’ini ve tiim yumusak doku
sarkomlarinin %10 unu olustururlar. Tiimorlerin % 65-95 kadari, agrisiz subkutan veya
submukozal kitle seklinde ortaya ¢ikar (125, 126). Tiim histolojik tipler goriilebilmesine

karsin, anjiosakoma diger bolgelere nazaran daha siktir.
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Diger anatomik bolgelerde oldugu gibi, gros total rezeksiyon, sagkalim i¢in en
onemli faktordiir, ancak ekstremite sarkomlarinda oldugu gibi genis normal doku
emniyeti miimkiin degildir. Negatif cerrahi sinir, %30-78 oraninda miimkiin olmaktadir.
Bunun sonucu olarak da lokal rekiirrensler, uzak metastazlardan siktir ve adjuvan
radyasyon siklikla tavsiye edilir. 5 yillik sagkalim oranlan % 44-80, hastalik spesifik
sagkalim ise % 45-62 arasinda degismektedir (64, 127).

Eeles ve ark.nin, cerrahi ve radyoterapi kombinasyonunu, yalnizca cerrahi ile
kargilastiran c¢alismasinda, sagkalimi belirleyen en Onemli faktdr cerrahi iken,
radyoterapi, lokal kontrol agisindan istiinliikk saglamaktadir (128). Benzer sekilde
planlanan bir baska calismada ise, radyoterapi, multivaryan analizde lokal kontrol

acisindan 6nemli bulunmamistir (129).

Bu bolgenin anjiosarkomlarinda ise, gerek lenf nodu metastaz riskinin fazla
olusu (%10-15), gerekse dermis boyunca agresif yayilhm egilimleri nedeniyle kiiratif
cerrahi daha zordur ve 5 yillik sagkalimi %29-31 olarak bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(130, 131).

Genel olarak bas-boyun bolgesi yumusak doku sarkomlarinin lokal tedavisi ile,

%60-70 lokal kontrol saglanip, sonuclar tatmin edici olmaktan uzaktir.

2.9.10 Radyoterapi yan etkileri

Erken Yan Etkiler: Radyoterapi sirasinda ve bitiminden sonraki ilk 3 ayda
goriilen yan etkilerdir. En 6nemli akut yan etki yas deskuamasyondur. Deskuamasyon,
yiiksek doz alan bolgelerde belirgin olup, ekstremitenin ¢apimin % 50’sinden fazlasinin
radyoterapi alanma dahil oldugu durumlarda veya konkomittan doksorubisin alanlarda

artmaktadir (1, 90).

Ayrica, radyoterapi ve kemoterapi alanlarda, yara iyilesmesi gecikir. Adjuvan
brakiterapi ve yara iyilesmesine etkisi ile ilgili bir ¢caligmada, brakiterapi kateterleri

postoperatif 5. giinden sonra aktiflendiginde, yara komplikasyon orani, yalnizca cerrahi
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ile goriilenlere esit bulunmustur (102). Govde yerlesimli sarkomlar nedeniyle

radyoterapi alanlarda, bulati-kusma, ishal ve trombositopeni gelisebilir.

Cerrahi sirasinda konulan greftlere ise radyoterapinin olumsuz bir etkisi
gosterilememistir.  Ancak bu olgularda ameliyat sonrasi radyoterapi uygulanmadan

once, en az 3 hafta beklenilmelidir (90).

Ge¢ Yan Etkiler: Fibrozis, nekroz, 6dem, fraktiir ve kontraktiir, bunlarin
sonucunda da hareket kabiliyetinin azalmasidir. Biiyiik timor boyutu, 63 Gy den fazla
radyasyon dozu, 35 cm.” den biiyiik radyoterapi alani, kotii radyoterapi teknigi, noral
yapilarin risk altinda olmasi, postoperatif kirtk gelisimi ve yara komplikasyonlari, uzun
donemde fonksiyonel sonuglari etkileyen degiskenlerdir. Odem ve fraktiir riski, alt

ekstremite yerlesimli timorlerde iist ekstremiteye gore fazladir (132).

Lenfatik drenaja izin verecek sekilde, 1sinlanan ekstremitenin saglam bir kismi

radyoterapi sahas1 disinda birakilmalidir.

Erken donemde uygulanan fizik tedavi metodlan ile, eklem hareket acikligini ve
kas giiclinii normal seviyede tutmak miimkiin olabilir. Alt ekstremite sarkomu nedeniyle
radyoterapi alan erkeklerde, miimkiinse testislere koruyucu blok konularak

fertilizasyonun korunmasina dikkat edilmelidir (90).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
Ocak 1994-Aralik 2006 tarihleri arasinda postoperatif veya primer radyoterapi
uygulanan 131 yumusak doku sarkomlu (30 retroperitoneal yerlesimli ve 101 diger
yerlesimli) hasta retrospektif olarak incelenmistir. Bu iki grubun analizleri,
A(retroperiton dig1 tiimorii olan hastalar) ve B (retroperiton yerlesimli tiimorii olan

hastalar) olmak lizere ayr1 ayr yapilmistir.
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3.1.A. Hastalarin Degerlendirilmesi

Tablo 3.1A. Retroperiton dis1 yumusak doku sarkomu olan hastalarin 6zellikleri(n=101)

Hasta Ozellikleri n %
Yas

<40 yas 35 35

60>yas>40 44 43

>60 yas 22 22
Cinsiyet

Erkek 55 55

Kadn 46 45
Basvuru sikayeti

Agr1 28 28

Sislik 73 72
Basvuru ani fizik muayene bulgusu

Kitle bulgusu 90 89

Norolojik bulgular 3 3

Diger 8 8
Semptomlarin baslangici- basvuru arasi zaman

<6 ay 38 38

6 ay- 60 ay 44 43

>60 ay 10 10

Bilinmeyen 9 9
Rekiirrensle basvaru

Yeni tan1 74 73

Rekiirrensle bagvuru 27 27
Tan1 an1 radyoloji

BT 21 21

BT+MR/MR 52 51

USG ve diger 28 28
Travma oyKkiisii

Var 5 5

Yok 96 95
Bagska malignansi

Var 4 4

Yok 97 96
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Retroperiton dis1 yerlesimli yumusak doku sarkomu olan hastalarin yaslar1 17-74
yil arasinda degismekte olup, medyan yas 47°dir. En sik basvuru sikayeti sislik (%71)
olarak belirlenmistir. Hastaneye bagvurmadan 6nceki semptom siiresi medyan 9,5 aydir.

Hastalarin %72’sine tan1 amacli BT ve /veya MRG cekilmistir.

Tablo 3.2A Tiumor ozellikleri

Tiimor ozellikleri N %

Anatomik lokalizasyon

Bas-boyun 17 17
Govde 22 22
Ust ekstremite 12 12
Alt ekstremite 50 49

Operasyon durumu

Genis veya total eksizyon 69 68

Mikroskobik rezidii 17 17

Gros rezidii 13 13

Opere olmayan 2 2
Tiimor biiyiikliigii

<5 cm 21 21

5-10 cm 54 53

>10 cm 26 26
Tiimor yerlesimi

Yiizeyel 33 33

Derin 68 67

Cerrahi simirlar
Pozitif 30 30
Negatif 69 70

Genis eksizyon ( %17), tiim0riin en az 2 cm normal doku emniyetiyle ¢ikarildig:

eksizyonu ifade ederken; total eksizyon ( %51), cerrahi smirlar negatif olacak sekilde, 2
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cm den az emniyetle tiimoriin ¢ikarildigi durumunu tanimlamaktadir. Tabloda, marginal
veya subtotal eksizyon yapilip, sadece cerrahi smir pozitifligi bulunan hastalar (%17)
mikroskobik rezidii; subtotal eksizyon yapilip gros rezidiisii olanlar (%13) da gros

rezidii olarak tanimlanmistir.

Timor boyutu medyan 7,5 cm olup, 75 (% 74) olguda 10 cm ve altinda, 26
(%26) olguda ise 10 cm’nin tizerindeydi.

Tablo 3.3A Grad ve histopatolojik subtiplere gore hasta dagilimi

Ozellik n %o
Grad
I-1I 41 41
I-1v 60 59
Subtip
Liposarkom 30 29
Malign fibroz histiyositom (MFH) 18 18
Sinovyal sarkom 13 13
Malign mezenkimal tiimor(subgrup belirsiz) 13 13
Malign periferik sinir kilifi timorii
Fibrosarkom
Leyomyosarkom

Iskelet dis1 osteosarkom
Iskelet dis1 kondrosarkom

Alveolar sarkom

—_ = NN
—_ = NN

Anjiyosarkom
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Hastalarin evrelere gore dagilimi, tablo 3.4.’te belirtilmistir.

Tablo 3.4A. Hastalarin evrelere gore dagilimi

AJCC 2002 evre n %0

I 37 36,5
I 24 24
111 37 36,5
v 3 3

Evre IV olarak degerlendirilen hastalarin uzak metastazi bulunmayip, sadece

lenf nodu pozitifligi bulunmaktadir.

3.2A Radyoterapi

Operasyon sonrasi cerrahi sinir pozitifligi, timor boyutunun en az 5 cm olmasi,
yiiksek grad, metastatik lenf nodu varligi, rezidii/ rekiirrens olmasi gibi faktorlerden en
az birine sahip hastalara postoperatif radyoterapi uygulanmistir. Operasyon ve

radyoterapi arasi interval medyan 60 giin (13-180 giin) olarak bulundu.

Radyoterapi, foton tedavisinde Co60 veya 6 MV lik X 1sminin kullanildig:
lineer akselerator ile verildi. Ayrica bazi tiimorlerde 6-15 MeV arasi elektron enerjileri
kullanildi. Hastalardan 47°si (%47), Co60 cihazi ile tedavi edilirken, bu hastalardan 7’si
elektron tedavisi de almistir(%7). Ekstremite yerlesimli timorlerde dikey eksende timor
lojuna 5 cm, yatay eksende 1,5-2 cm emniyet verilirken; diger yerlesim bolgelerinde

timor lojuna 1,5-2 cm emniyet verilerek hedef alan belirlenmistir.

Ekstremite yerlesimli tiimorlerde lenfédem agisindan tim ekstremitenin
radyoterapi sahasina girmemesine 6zen gosterilmis, medyal veya lateral kenarlardan 1-

1,5 cm lik bir bolge, radyoterapi alan1 disinda birakilmistir.

36



Diger lokalizasyonlarda ise, Ozellikle retroperitoneal yerlesimli tiimorlerde yakin

komsuluktaki kritik organlarin tolerans dozlar1 dikkate alinmustir.

Tiim lokalizasyonlarda 45-50 Gy civarinda alan daraltilmas: yapilmaya Ozen

gosterilmistir.

Hastalara verilen eksternal radyoterapi dozu 1,8-2,5 Gy fraksiyon dozlan ile
toplam 40-70 Gy arasindadir (medyan 60 Gy). Toplam radyoterapi siiresi medyan 42
(21-59) giin olarak saptanmustir.

3.3A Kemoterapi

Yiiksek grad ve /veya tiimOr boyutunun biiyiikliigii (> 5 cm) nedeniyle, 32 (%32)
olgu operasyon sonrasi ortalama 5 kiir kemoterapi almistir. Opere olamayan 2 hasta da
radyoterapi Oncesi 6 kiir kemoterapi almistir. Kemoterapi protokollerinin tamami

antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) icermektedir.

3.4A Hasta izlemi

3.4.1A Radyoterapi sirasinda

Radyoterapi sirasinda hastalarin  haftalik  degerlendirmesi  yapilip, cilt
reaksiyonlari, 6dem, beslenme ve hidrasyon durumlan takip edilmistir. Radyasyon
dermatiti gelistiginde steroidli pomadlar, yas deskuamasyon varliginda ise Burrow
soliisyonu kullanilmistir. Bas- boyun bdolgesine tedavi alan hastalara agiz bakim

onerilmigtir. Hastalara gerektiginde analjezik verilmistir.

3.4.2A Radyoterapi sonrasi

Hastalarin ilk 2 y1l her 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir, 5. yildan sonra da yilda

bir diizenli olarak kontrolleri planlanmigtir.
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Hastalarin her kontroliinde fizik muayeneleri yapilmis, tam kan sayim,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine, akciger grafiklerine bakilmistir. Ayrica
kontrollerde primer hastalik bolgesi BT, MRG, USG gibi yontemlerle

degerlendirilmistir.

27(%27) hasta BT, 54(%53) hasta MRG, 15 hasta (%15) BT ve MR, 5(%5)

hasta ise ultrasonografi ve diger goriintiileme yontemleriyle izlenmistir.
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4.A. BULGULAR

4.1A Sagkalim ve Lokal Kontrol Oranlar:

Degerlendirmeye alman 101 hastanin radyoterapi sonrasi takip siiresi 2-164 ay
arasinda olup, medyan 36 aydir. Olgularin 53’ (%52) son kontrolde hastaliksiz olarak
remisyonda kabul edilmistir. Son kontrollerinde 12 (% 12) hasta lokal rekiirrens, 7 (%7)
hasta uzak metastaz, 4 (%4) hasta da hem lokal rekiirrens, hem de uzak metastazla
hayattadir. Lokal rekiirrensi gelisen 9 (%9), uzak metastazi olan 5 (%5), hem lokal
rekiirrens hem de uzak metastazi olan 9 (%9) hasta kaybedilmistir. 2 hasta (%2) ise

kanser dis1 nedenlerle kaybedilmistir.

Tablo 4.1A Rekiirrens paterni

Rekiirrens Paternleri N %o
Lokal-bolgesel niiks 21 21
Uzak metastaz 12 12
Lokal —bolgesel niiks +uzak metastaz 13 13

Takip sirasinda lokal rekiirrensi gelisen hastalardan 9’una lokal eksizyon, 8’ine
eksizyon ve sonrasmnda antrasiklin iceren kemoterapi, 9 hastaya ise gene antrasiklin
iceren kemoterapiler uygulanmistir. Lokal rekiirrensi olan 8 hastaya ise genel durum
bozuklugu veya sistemik hastalik nedeniyle herhangi bir tedavi uygulanmamustir. En sik
metastaz bolgesi (21 hasta) akciger olup izole akciger metastazi gelisen 9 hastadan
3’line metastazektomi yapilmistir. Kemik metastaz1 gelisen 14 hastadan 7’sine palyatif
radyoterapi verilmistir. Tiim metastaz gelisen hastalardan 8’ine antrasiklin igeren

kemoterapi verilmistir.

3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlan (GS) %75 ve %69, hastaliksiz sagkalim
oranlar1 (HS) %56 ve %51, lokal kontrol oranlar1 (LK) ise %70 ve %65 olarak

belirlenmistir.
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4.2A Tek Degiskenli Analiz Sonuclar: (Retroperiton dis1 hastaligi olanlar)

4.2.1A Genel sagkalim
Prognostik faktor olarak incelenen parametreler Tablo 4.2A’da verilmistir.

Tablo 4.2A Prognostik parametreler

Parametre p degeri
Hasta yas1 (<40 yas, 40<yas<60, >60 yas) 09
Cinsiyet 0,5
Rekiirrensle bagvurma (yeni tani, rekiirrensle bagvuru) 09
Basvuru sikayeti (agr, sislik) 0,2

Anatomik yerlesim (bas-boyun, iist ekstremite, gdvde, alt ekstremite) 0,7

Semptomlarin baslangici-bagvuru arasi zaman (<6 ay, >6 ay-5 yil, >5 yi) 0,1

Operasyon durumu (yok, genis/total eksizyon, mikroskopik rezidii, gros rezidii) 0,005
Timor biiyiikligi (<5 cm, 5-10 cm, >10 cm) 0,6
Timor yerlesimi (yiizeyel, derin) 0,05
Cerrahi sinirlar (pozitif, negatif) 0,002
Histolojik grad (I-1I, III-IV) 0,2
Histolojik alt tip 0.4
Evre (I-1I, III-IV) 0,02
Operasyon —RT aras: siire (<60 giin, 61-90 giin, >90 giin) 0,09
Toplam RT dozu (< 60 Gy, >60 Gy) 0,9
RT siiresi (<40 giin, >40 giin) 0,8
Adjuvan KT (var, yok) 0,9

Olgularin opere olup olmamasi ve operasyon sekli, tiimoriin derin veya ylizeyel
yerlesimli olmasi, cerrahi sinirlar ve evresi istatistiksel acidan anlamli bulunmusgtur.

Tablo 4.3.A’da hastalarin bu 6zelliklerine gore genel sagkalim oranlar: verilmistir.
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Tablo 4.3A  Genel sagkalim ag¢isindan istatistiksel anlamli bulunan faktorlerin 3 yillik

genel sagkalim oranlar

3 yilik GS % p

Operasyon durumu
Genis veya total eksizyon 85
Mikroskobik rezidii 65 0,005
Gros rezidii 35
Opere olmayan 0
Tiimoriin yerlesimi
Derin 68

0,05
Yiizeyel &9
Cerrahi smirlar
Pozitif 51

. 0,002

Negatif 85
Evre
I-1I 83

0,02
I-1v 62
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4.2.2A Hastaliksiz Sagkalim

Tablo 4.4A Hastaliksiz sagkalim agisindan incelenen prognostik parametreler

Parametre p degeri
Hasta yas1 (<40 yas, 40<yas<60, >60 yas) 0,5
Cinsiyet 0,2
Rekiirrensle bagvurma (yeni tani, rekiirrensle bagvuru) 0,7
Basvuru sikayeti (agr, sislik) 0,003

Anatomik yerlesim (bas-boyun, iist ekstremite, gdvde, alt ekstremite) 0,042
Anatomik yerlesim (ekstremite, diger) 0,008

Semptomlarin baslangici-bagvuru arasi zaman (<6 ay, >6 ay-5 yil, >5 yi) 0,2

Operasyon durumu (Jj genis/total eksizyon, mikroskopik rezidii, gros rezidii,yok) <0,0001
Timor bityiikligi (<5 cm, 5-10 cm, >10 cm) 0,8
Timor yerlesimi (yiizeyel, derin) 0,7
Cerrahi sinirlar (pozitif, negatif) <0,0001
Histolojik grad (I-1I, III-IV) 0,013
Evre (I-1I, III-IV) 0,018
Operasyon —RT aras: siire (<60 giin, 61-90 giin, >90 giin) 0,9
Toplam RT dozu (< 60 Gy, >60 Gy) 0,5

RT siiresi (<40 giin, >40 giin) 0,6
Adjuvan KT (var, yok) 0,6

Hastalarin basvuru sikayeti, anatomik lokalizasyon, opere olup olmamas: ve
operasyon sekli, cerrahi sinirlar, histolojik grad ve evresi istatistiksel agidan anlamli
bulunmugstur. Hastalarin bu 0Ozelliklerine gore hastaliksiz sagkalim oranlant Tablo

4 5A’da verilmistir.
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Tablo 4.5A Hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel anlamli bulunan faktorlerin

hastaliks1z sagkalim oranlar

3 yilhik HS (%) p
Basvuru sikayeti
Agn 32 0,003
Sislik 67
Anatomik yerlesim
Bas-boyun 56
Ust ekstremite 75 0,042
Govde 33
Alt ekstremite 62
Operasyon durumu
Genis /total eksizyon 72
Mikroskobik rezidii 18 <0,0001
Gros rezidii 10
Opere olmayan 0
Cerrahi simirlar
Pozitif 17 <0,0001
Negatif 72
Histolojik grad
I-11 72 0,013
I-1v 45
Evre
I-11 65 0,018
I-1v 43
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4.2.3A Lokal kontrol

Tablo 4.6A Lokal kontrol agisindan incelenen prognostik parametreler

Parametre p degeri
Hasta yas1 (<40 yas, 40<yas<60, >60 yas) 0,7
Cinsiyet 0,5
Rekiirrensle bagvurma (yeni tani, rekiirrensle bagvuru) 0,5
Basvuru sikayeti (agr, sislik) 0,001

Anatomik yerlesim (bas-boyun, iist ekstremite, gdvde, alt ekstremite) 0,3
Anatomik yerlesim (ekstremite, diger ) 0,07

Semptomlarin baslangici-bagvuru aras1 zaman(<6 ay, >6 ay-5 yil, >5 yi) 0,4

Operasyon durumu (yok, genis/total eksizyon, mikroskopik rezidii, gros rezidii) <0,0001
Timor bityiikligi (<5 cm, 5-10 cm, >10 cm) 04
Timor yerlesimi (yiizeyel, derin) 0,9
Cerrahi sinirlar (pozitif, negatif) <0,0001
Histolojik grad (I-1I, III-IV) 0,3
Evre (I-1I, III-IV) 03
Operasyon —RT aras: siire (<60 giin, 61-90 giin, >90 giin) 0.4
Toplam RT dozu (< 60 Gy, >60 Gy) 0,2
RT siiresi (<40 giin, >40 giin) 0,4
Adjuvan KT (var, yok) 0.4

Prognostik parametrelerle lokal kontrol iliskisine bakildiginda basvuru
sikayetinin, opere olup olmama ve operasyon seklinin, cerrahi smirlarin istatistiksel
acidan anlamli oldugu; tlimoriin ekstremite yerlesimli olup olmamasinin ise anlamlilik
yoniinde egilimli oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.7°de bu ozelliklere gore 3 yillik lokal

kontrol oranlar verilmistir.
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Tablo 4.7A Lokal kontrol acgisindan istatistiksel anlamli bulunan faktorlerin 3 yillik

lokal kontrol oranlan

3 yilik LK (%) p
Basvuru sikayeti
Agn 45 0,001
Sislik 82
Anatomik yerlesim
Ekstremite 76 0,068
Diger bolgeler 61
Operasyon durumu
Genis /total eksizyon 82
Mikroskobik rezidii 51
Gros rezidii 28 <0,0001
Opere olmayan 0
Cerrahi simirlar
Pozitif 44 <0,0001
Negatif 82
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4.3A Cok Degiskenli Analiz Sonuclar:1 (Retroperiton Dis1 Hastaligi Olanlar)

Literatiirde tanimlanan prognostik faktorler, calismamizda anlamli bulunan

faktorlerle birlikte degerlendirilmistir.

Tablo 4.8A Genel Sagkalim (Cok degiskenli analiz sonuglari)

Faktor p degeri HR %95 CI
Cerrahi smir 0,004
Negatif 1
Pozitif 3,274 1,7-7,3

Tablo 4.9A Hastaliksiz sagkalim ( Cok degiskenli analiz sonuglar)

Faktor p degeri HR %95 CI
Cerrahi simir <0,0001
Negatif 1
Pozitif 4,117 23-7,5
Histolojik Grad 0,031
Grad I- IT 1
Grad III-1V 2,032 1,1-3,9
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Tablo 4.10A Lokal kontrol (Cok degiskenli analiz sonuglar1)

Faktor p degeri HR %95 CI
Bagvuru Semptomu 0,036

Sislik 1

Agn 2,220 1,1-4,7
Cerrahi Sinir 0,011

Negatif 1

Pozitif 2,646 1,3-5,6

4.4. Yan Etkiler

Tedavi sirasinda 32(%32) hastada 1-2. derece dermatit, 7(%7) hastada 3-4.
derece dermatit, abdomen bolgesine tedavi alan 5 hastada (%5) sividestegi gerektiren

diare ve/veya bulanti- kusma, 2 hastada ise disfaji saptanmustir.

Tedavi sonrast 6. aydan itibaren ise 17 (%17) hastada ddem ve eslik eden

hareket kisitlamasi kaydedilmistir.
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3.1B Hastalarm Degerlendirilmesi

Tablo 3.1B. Retroperiton yerlesimli yuamusak doku sarkomu olan hastalarin 6zellikleri (n=30)

Hasta Ozellikleri n %
Yas

<40 yas 7 23

60>yas>40 17 57

>60 yas 6 20
Cinsiyet

Erkek 14 47

Kadin 16 53
Basvuru sikayeti

Agr1 16 53

Sislik 12 40

Yok 2 7
Basvuru ani fizik muayene bulgusu

Kitle bulgusu 22 73

Norolojik bulgular 2 7

Diger 6 20
Semptomlarin baslangici- basvuru arasi zaman

<6 ay 19 63

6 ay- 60 ay 4 13

>60 ay 2 7

Bilinmeyen 5 17
Rekiirrensle basvaru

Yeni tan1 17 57

Rekiirrensle bagvuru 13 43
Tan1 an1 radyoloji

BT 15 50

BT+MR/MR 10 33

USG ve diger 5 17
Travma oyKkiisii

Var 1 3

Yok 29 97
Baska malignansi

Var 2 7

Yok 28 93
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Retroperiton yerlesimli yumusak doku sarkomu olan hastalarin yagslar1 21-68 yil
arasinda degismekte olup, medyan yas 53’tiir. En sik bagvuru sikayeti agr1 (%53) olarak
belirlenmistir. Hastaneye basvurmadan Onceki semptom siiresi ortalama 15 aydir.

Hastalarin %83’iine tan1 amacli BT ve /veya MRG cekilmistir.

Tablo 3.2B Tiimor ozellikleri

Tiimor ozellikleri N %

Operasyon durumu

Genis veya total eksizyon 19 63
Mikroskopik rezidii 2 7
Gros rezidii 6 20
Opere olmayan 3 10
Tiimér biiyiikliigi
<5 cm 1 3
5-10cm 12 40
>10 cm 17 57

Cerrahi simirlar
Pozitif 8 30
Negatif 19 70

Timor boyutu medyan 15 cm olup, 13 (% 43) olguda 10 cm ve altinda, 17
(%57) olguda ise 10 cm’nin tizerindeydi.
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Tablo 3.3B Grad ve histopatolojik subtiplere gore hasta dagilimi

Ozellik n %o
Grad
I-1I 17 57
I-1v 13 43
Subtip
Leyomyosarkom 11 37
Liposarkom 7 23
Malign periferik sinir kilift timorii 5 17
Malign mezenkimal tiimor(subgrup belirsiz) 3 10
Malign fibroz histiyositom (MFH) 2 7
Fibrosarkom 1 3
Alveolar sarkom 1 3
Hastalarin evrelere gore dagilimi, tablo 3.4B’de belirtilmistir.
Tablo 3.4B Hastalarin evrelere gére dagilimi
AJCC 2002 evre n %o
I 17 57
II 1 3
I 12 40
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3.2B Radyoterapi

Operasyon ve radyoterapi arasi interval medyan 60 giin (30-150 giin) olarak

bulundu.

Hastalardan 14’1 (%47), Co60 cihazi ile, 16 (%53) hasta ise 6 MV’lik X 1s1ninin

kullanildig: lineer akselerator ile tedavi edilmistir.

Yakin komsuluktaki kritik organlarin tolerans dozlarn dikkate alinmustir.
Hastalara verilen eksternal radyoterapi dozu 1,8-2,5 Gy fraksiyon dozlar: ile medyan 50

Gy’dir. Toplam radyoterapi siiresi medyan 36 (20-54) giin olarak saptanmustir.

3.3B Kemoterapi

Yiiksek grad ve /veya tiimor boyutunun biiyiikliigii (> 5 cm) nedeniyle, 3 (%10)
olgu operasyon sonrasi ortalama 5 kiir, 5 olgu da operasyon Oncesi ortalama 4 kiir
kemoterapi almistir. Opere olamayan 3 hasta da radyoterapi Oncesi ortalama 4 Kkiir
kemoterapi almistir. Kemoterapi protokollerinin tamami antrasiklin (doksorubisin veya

epirubisin) icermektedir.

3.4B Hasta izlemi

3.4.1B Radyoterapi sirasinda

Pelvik bolgeye radyoterapi alan hastalarda radyasyona bagh gelisen proktit i¢in
lokal steroidli supozutuar ve pomadlar kullanilmus, iiriner sistem sikayetleri oldugunda
idrar tetkik ve kiiltiirii yapilip, gerekli antibiotik, antiseptikler kullanilmistir. Hastalara

gerektiginde analjezik verilmistir.
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3.4.2B Radyoterapi sonrasi

17 (%57) hasta BT, 8 (%27) hasta MRG, 3 (%10) hasta BT ve MR, 2(%7) hasta

ise ultrasonografi ve diger goriintiileme yontemleriyle izlenmistir.
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4.B. BULGULAR

4.1B Sagkalim ve Lokal Kontrol Oranlar:

Degerlendirmeye alinan 30 hastanin radyoterapi sonrasi takip siiresi 4-136 ay
arasinda olup, medyan 26 aydir. Olgularin 16’s1 (%53) son kontrolde hastaliksiz olarak
remisyonda kabul edilmistir. Son kontrollerinde 4 (%13) hasta lokal rekiirrens, 1 (%3)
hasta uzak metastaz, 1 (%3) hasta da hem lokal rekiirrens, hem de uzak metastazla
hayattadir. Lokal rekiirrensi gelisen 4 (%13), uzak metastazi olan 2 (%7), hem lokal

rekiirrens hem de uzak metastazi olan 2 (%7) hasta kaybedilmistir.

Tablo 4.1B Rekiirrens paterni

Rekiirrens Paternleri N %o
Lokal-bolgesel niiks 8 27
Uzak metastaz 3 10
Lokal-bolgesel niiks +uzak metastaz 3 10

Takip sirasinda lokal rekiirrensi gelisen hastalardan 3’iine lokal eksizyon, 1’ine
eksizyon ve sonrasmnda antrasiklin iceren kemoterapi, 2 hastaya ise gene antrasiklin
iceren kemoterapiler uygulanmistir. Lokal rekiirrensi olan 5 hastaya ise genel durum

bozuklugu veya sistemik hastalik nedeniyle herhangi bir tedavi uygulanmamustir.

5 yillik genel sagkalim orami (GS) %69, hastaliksiz sagkalim oran1 (HS) %52,
lokal kontrol oran1 (LK) ise %61 olarak belirlenmistir.
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4.2B Tek Degiskenli Analiz Sonuclar1 (Retroperiton yerlesimli hastalig

olanlar)

4.2.1B Genel sagkahm
Prognostik faktor olarak incelenen parametreler Tablo 4.2B’de verilmistir.

Tablo 4.2B Prognostik parametreler

Parametre p degeri
Hasta yas1 (<40 yas, 40<yas<60, >60 yas) 0,3
Cinsiyet 0,05
Rekiirrensle bagvurma (yeni tani, rekiirrensle bagvuru) 0,7
Semptomlarin baslangici-bagvuru arasi zaman (<6 ay, >6 ay) 0,2
Operasyon durumu (yok, genis/total eksizyon, mikroskopik/gros rezidii) 0,002
Timor biiyiikligi (<10 cm, >10 cm) 0,9
Cerrahi sinirlar (pozitif, negatif) 0,6
Histolojik grad (I-1I, III-IV) 0,2
Evre (I-11, III-1V) 0,1
Operasyon —RT arasi siire (<60 giin, 61-90 giin, >90 giin) 0,5
RT siiresi (<40 giin, >40 giin) 0,09
Adjuvan KT (var, yok) 0.4

Cinsiyet, olgularin opere olup olmamas1 ve operasyon sekli istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur. Tablo 4.3.B’de hastalarin bu ozelliklerine gore genel sagkalim

oranlar verilmistir.
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Tablo 4.3B  Genel sagkalim agisindan istatistiksel anlamli bulunan faktorlerin 3 yillik

genel sagkalim oranlar

3 yilik GS % p
Cinsiyet
Kadin 83 0,05
Erkek 54
Operasyon durumu
Genis veya total eksizyon 84
Mikroskopik/gros rezidii 57 0,002
Opere olmayan 0
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4.2.2B Hastaliks1z Sagkalm

Tablo 4.4B Hastaliks1z sagkalim acisindan incelenen prognostik parametreler

Parametre p degeri
Hasta yas1 (<40 yas, 40<yas<60, >60 yas) 0,2
Cinsiyet 0,001
Rekiirrensle bagvurma (yeni tani, rekiirrensle bagvuru) 0,5
Semptomlarin baslangici-bagvuru arast zaman (<6 ay, >6 ay) 0,5
Operasyon durumu (yok, genis/total eksizyon, mikroskopik/gros rezidii) 0,001
Timor biiyiikligi (<10 cm, >10 cm) 0,2
Cerrahi sinirlar (pozitif, negatif) 0,1
Histolojik grad (I-1I, III-IV) 0,1
Evre (I-11, III-1V) 0,05
Operasyon —RT arasi siire (<60 giin, 61-90 giin, >90 giin) 0,6
RT siiresi (<40 giin, >40 giin) 0,2
Adjuvan KT (var, yok) 0,2

Cinsiyet, hastalarin opere olup olmamasi ve operasyon sekli, hastaligin evresi

istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Hastalarin bu 6zelliklerine gore hastaliksiz

sagkalim oranlar1 Tablo 4.5B’de verilmistir.
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Tablo 4.5B Hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel anlamli bulunan faktorlerin

hastaliks1z sagkalim oranlar

3 yilhk HS (%) p
Cinsiyet
Kadin 80 0,001
Erkek 21
Operasyon durumu
Genis /total eksizyon 67
Mikroskopik/gros rezidii 38 0,001
Opere olmayan 0
Evre
I-1I 66 0,05
I-1v 29
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4.2.3B Lokal kontrol

Tablo 4.6B Lokal kontrol acisindan incelenen prognostik parametreler

Parametre p degeri
Hasta yas1 (<40 yas, 40<yas<60, >60 yas) 0,1
Cinsiyet <0,0001
Rekiirrensle bagvurma (yeni tani, rekiirrensle bagvuru) 0,1
Semptomlarin baslangici-bagvuru arasi zaman(<6 ay, >6 ay) 0,6
Operasyon durumu (yok, genis/total eksizyon, mikroskopik/gros rezidii) 0,09
Timor biiyiikligi (<10 cm, >10 cm) 0,01
Cerrahi sinirlar (pozitif, negatif) 0,7
Histolojik grad (I-1I, III-IV) 0,075
Evre (I-11, III-1V) 0,03
Operasyon —RT arasi siire (<60 giin, 61-90 giin, >90 giin) 0,8

RT siiresi (<40 giin, >40 giin) 0,2
Adjuvan KT (var, yok) 0,2

Prognostik parametrelerle lokal kontrol iligkisine bakildiginda cinsiyet, timor

biiyiikliigli, hastaligin evresinin istatistiksel acidan anlamli oldugu; tiimoriin histolojik

gradinin ise anlamhlik yoOniinde egilimli oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.7B’de bu

ozelliklere gore 3 yillik lokal kontrol oranlar1 verilmistir.
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Tablo 4.7B Lokal kontrol ac¢isindan istatistiksel anlamli bulunan faktorlerin 3 yillik

lokal kontrol oranlan

3 yilhik LK (%) p
Cinsiyet
Kadin 26 <0,0001
Erkek 93
Tiimér biiyiikliigi
<10 cm 2 0,01
>10 cm 41
Histolojik grad
I-1I 74 0,075
I-1v 44
Evre
I-1I 76
mI-1v 39 0,03
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43B Cok Degiskenli Analiz Sonuclar1 (Retroperiton Yerlesimli Hastahig:
Olanlar)

Literatiirde tanimlanan prognostik faktorler, calismamizda anlamli bulunan

faktorlerle birlikte degerlendirilmistir.

Tablo 4.8B Genel Sagkalim (Cok degiskenli analiz sonuglari)

Faktor p degeri HR %95 CI
Operasyon durumu 0,018

Genis/ total eksizyon 1

Mikroskopik/gros rezidii 1,6 0,3-9.9
Operasyon yok 10,5 2,0-55,9

Tablo 4.9B Hastaliks1z sagkalim ( Cok dgiskenli analiz sonuglar)

Faktor p degeri HR %95 CI
Cinsiyet 0,003

Kadin 1

Erkek 8,6 2,1-35,6
Operasyondurumu 0,011
Genig/total eksizyon 1
Mikroskopik/grosrezidii 4.1 1,0-16,7
Operasyon yok 14,8 2,5-88.,3
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Tablo 4.10B Lokal kontrol (Cok degiskenli analiz sonuglart)

Faktor p degeri HR %95 CI
Cinsiyet 0,02

Kadin 1

Erkek 13,0 1,5-111,5

4.4. Yan Etkiler

Tedavi sirasinda 3(%10) hastada 1-2. derece dermatit, 3(%10) hastada 3-4.
derece dermatit, 13( %43) hastada siv1 destegi gerektiren diare veya bulanti- kusma,

saptanmustir.

Tedavi sonras1 6. aydan itibaren ise 2 (%7) hastada 6dem ve eslik eden hareket

kisitlamasi kaydedilmistir.
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Izlem siiresi, yasayan hastalar igin, radyoterapi bitim tarihi ile son kontrol tarihi
arasindaki siire, 0len hastalar i¢in de radyoterapi bitim tarihi ile 6liim tarihleri arasindaki
siire olarak hesaplanmistir. Tiim istatistiksel analizler SPSS 13 yazihm programi

kullanilarak yapilmuistir.

Genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim velokal kontrol Kaplan-Meier metodu ise
hesaplanmistir, multivaryan analizler Cox regresyon analizi ile yapilmistir. p<0,05 ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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TARTISMA

Cerrahi eksizyon, tiim yumusak doku sarkomlarinda tedavinin temelini
olusturmaktadir. Ekstremite yumusak doku sarkomlarinda tedavideki amag, sadece
hastah@1 ortadan kaldirmak ve metastaz riskini azaltmak olmayip, fonksiyonlari
korumayr da icerir. Onceleri, sarkom hiicrelerinin kompartmanlari olusturan fasyal
bariyerler icerisinde yayilma egiliminden dolayi, radikal rezeksiyon ya da amputasyon
tercih edilmekteydi. Son iki dekatta ise genis en blok rezeksiyon uygulamalarinin yerini,
tiim yonlerden 2 cm normal doku emniyetiyle tiimorii ¢ikarmak almistir. Bu yaklasimsa,
norovaskiiler ve kemik yapilarin yakinlhigi nedeniyle ¢ogu zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle ekstremite koruyucu cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
kombinasyonu yeni bir tedavi secenegini olugturmaktadir. Strander ve ark. 5 randomize,
6 prospektif, 25 retrospektif ¢calismay1 degerlendirdiklerinde, adjuvan radyoterapi ile
ekstremite ve govde yerlesimli yumusak doku sarkomlarinda cerrahi smirlarin negatif,
yakin veya minimal mikroskopik pozitif olmast durumunda %90 lokal kontrol
beklendigini vurgulamislardir. Ancak intralezyoner cerrahi prosediirle bu oran
diismektedir. Ayrica ayn1 metanalizde diger anatomik bolgelerde radyoterapinin lokal

kontrole katkisi daha az bulunmustur (81).

Adjuvan radyoterapinin etkinligi; yalnizca cerrahinin, cerrahi sonrasi radyoterapi
ile karsilagtirildig: 3 prospektif randomize calismada agikca gosterilmistir (66, 75, 82).
Bu calismalardan Yang ve ark.’nin ¢aligmasinda, 140 ekstremite sarkomlu hastaya genis
lokal eksizyon uygulanmistir. Diisiik gradli 50 hasta, eksizyon sonrasi, gozlem veya
radyoterapi kollarina randomize edildiginde, radyoterapi ile lokal kontrol %60’dan
%95’ ytikselmistir  (p=0,016). Yiiksek gradli 92 hasta ise kemoterapi veya
kemoradyoterapi kollarina randomize edilmis, lokal kontrol radyoterapi kolunda
%75 ten %100’e kadar yiikselmistir (p=0,0028). Genel sagkalimda ise (%70) anlaml
fark gozlenmemistir. Bununla birlikte, Potter ve ark. tarafindan 147 ekstremite
yumusak doku sarkomlu hastada yapilan NCI ¢aligmasinda, amputasyon yapilan grupla
ekstremite koruyucu cerrahi ve radyoterapi alan grup arasinda hastaliksiz sagkalim

acisindan anlamh fark bulunmayip (p=0,068), %9 lokal rekiirrens belirtmislerdir (133).
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Benzer sekilde cerrahi ve radyoterapi ile %10-11 lokal rekiirrens bildiren caligmalar

mevcuttur (134, 135).

Bizim ¢aligmamizda ise, retroperiton dist yerlesimli ve retroperiton yerlesimli
tiimorii olan olgularda her iki grupta da 5 yillik genel sagkalim %69 iken; lokal kontrol
sirastyla %65 ve %61 olarak bulunmustur. Histolojik grad, retroperiton dis1 yerlesimli
timorii olan olgularda lokal kontrolii anlamli etkilemezken, hastaliksiz sagkalim
acisindan ¢ok degiskenli analizde anlamh (p=0,03) bulunmustur (3 yillik hastaliksiz
sagkalim %72 ve %45).Retroperitoneal yerlesimli tiimorii olan olgularda ise histolojik
grad, tek degiskenli analizde lokal kontrol agisindan anlamli olma egilimindedir
(p=0,075). Lokal kontrol oranlarinin ¢aliymamizda Yang ve ark. nin ¢aligmasimna oranla
diisiitk olmasi, uygulanan cerrahi prosediiriin sadece genis lokal eksizyon olmamasina ve
ekstremite dis1 yerlesimli tiimorlerin ¢alismamiza dahil edilmesine bagh oldugunu

diisiinmekteyiz.

Alho ve ark. lar, yiiksek gradli ekstremite yumusak doku sarkomu olan 185
yetiskin hastada yaptiklarnt c¢aligmalarinda, amputasyon sonrast %100, kompartmantal
lokal eksizyon sonras1 %96, genis lokal eksizyon sonrasi %92, marjinal eksizyon ve
radyoterapi sonrast %90, yalnizca marjinal eksizyon sonrast %63 lokal kontrol

bulmuslardir (76).

Azzarelli ve ark. lar1 ise tiim viicut genelinde yumusak doku sarkomu olan 417
hastay1 kapsayan calismalarinda; genis eksizyon ile %76, marjinal eksizyon ile de %53
lokal kontrol bildirmislerdir (136). Bu iki ¢alisma da uygun cerrahinin yumusak doku
sarkomlarinda lokal kontrol i¢in ne kadar 6nemli oldugunu vurgularken, Alho ve ark.
nin calismasi ayni zamanda yetersiz cerrahi sonrasi radyoterapinin lokal kontrole

katkisin1 gostermesi agisindan onemlidir.

Bizim ¢alismamizda ise retroperitoneal dis1 yerlesimli tiimorii olan olgularda 3
yillik lokal kontrol oranlari, genis veya total eksizyonla %82, marjinal eksizyonla

(mikroskopik rezidii mevcutken) % 51, gros rezidiiniin birakildigi durumda ise %28
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(p<0, 0001) olarak bulunmus olup, literatiirle uyum icindedir.Retroperitoneal yerlesimli
yumusak doku sarkomu olan olgularda ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte (p=0,09), 3 yillik lokal kontrol oranlar1 genis veya total eksizyon ile %67,
mikroskopik veya gros rezidiiniin kaldig1 durumda %063, opere olamayan grupta ise %0

olup,beklenildigi gibi daha diisiiktiir.

Cerrahi smirin, lokal kontrol i¢in bagimsiz prognostik faktdr oldugu
bilinmektedir (32). Princess Margaret Hospital tarafindan 389 yumusak doku sarkomlu
(ekstremite, govde, bas-boyun yerlesimli tiimorler) hasta ve Massachusetts General
Hospital tarafindan 132 ekstremite yumusak doku sarkomlu hastayr kapsayan
calismalarda adjuvan radyoterapi sonrasi, pozitif cerrahi sinirl olgularda 5 yillik lokal
rekiirrens orani, negatif cerrahi smirli olgulara gore %10-16 artmis olarak bulunmustur

(67, 68).

Fein ve ark. da, konservatif cerrahi sonrasi radyoterapi uyguladiklar: olgularda
5 yillik lokal kontrol sonuglarini cerrahi sinirlart negatif olan hastalarda %100, pozitif

olanlarda %56 olarak bildirmislerdir (69).

Ayrica Youssef ve ark.’nin retroperitoneal ve derin govde yerlesimli 60
yumusak doku sarkomlu hastada yaptiklar1 calismalarinda lokal kontrolii cerrahi sinirin
negatif ve yakin oldugu olgularda %78; pozitif olgularda %52 (p=0,04) bulmuslardir
(137).

Bizim calismamizda, retroperiton dis1 yerlesimli yumusak doku sarkomu olan
grupta, cerrahi smirin negatif oldugu olgularda 3 ve 5 yillik lokal kontrol oranlari
sirastyla %82 ve %76; pozitif oldugu olgularda ise %44 ve %37 (tek degiskenli analizde
(p<0,0001) bulunmus olup, sonuglar cerrahi smnirn O6nemini vurgular niteliktedir.
Retroperiton yerlesimli tiimorii olan olgularda ise cerrahi smir, lokal kontrolii anlaml

olarak etkileyen bir degisken olarak bulunmamustir (p=0,66).

Ekstremite yerlesimli yumusak doku sarkomlarinin diger yerlesim bolgelerine,

ozellikle de govde ve retroperiton yerlesimli timorlere gore daha erken saptanmasi ve
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uygun cerrahi prosediir sanslarmmin nispeten yiiksek olmasi nedeniyle daha 1yi
seyrettikleri bilinir. Azzarelli’'nin 417 yumusak doku sarkomlu hastayr retrospektif
degerlendirdigi calismasmnda 5 yillik lokal kontrol oranlari, ekstremite —pelvik
yerlesimli tiimorlerde %74 iken govde ve bas-boyun yerlesimli tiimorlerde %353

(p=0,001) olarak bildirilmistir (136).

Ek olarak, Princess Margaret Hospital’da yapilan ve 389 yumusak doku
sarkomlu hastayr kapsayan calismada ekstremite lezyonlarinin diger lokalizasyonlara

gore sagkalim ac¢isindan anlaml (p=0,02) iyi prognoza sahip oldugu bildirilmistir (67).

Bizim caligmamizda da, retroperiton dis1 yerlesimli tiimorii olan olgularda, tek
degiskenli analizde tiimoriin ekstremite yerlesimli olmasi hastaliksiz sagkalim ac¢isindan
anlamli (p=0,008) ve lokal kontrol acisindan anlamli olmaya egilimli (p=0,07)
bulunmugstur. Ekstremite yerlesimli tiimorlerde 3 ve 5 yillik lokal kontrol oranlari
sirastyla, %76 ve %70 iken; diger lokalizasyonlu olgularda %61 ve %56 (p=0,068)
oldugu gozlenmistir. Retroperiton yerlesimli tiimorii olan grupta ise 3 ve 5 yillik lokal

kontrol %61 olup extremite yerlesimli tiimorii olan olgulara gore diisiiktiir.

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) tarafindan yapilan ve
prognostik faktorleri net olarak belirleyen prospektif randomize bir ¢aligmada, timor
boyutu, hem uzak metastaz1 hem de hastalik spesifik mortaliteyi belirleyen progrostik
faktorlerden biri olarak tamimlanmustir (32). Yumusak doku sarkomlu 316 hasta ile
yapilan baska bir caligmada, hastalar tiimor biiyiikliiklerine gore 4 gruba aynlmistir
(<5cm, 5-9cm, 10-15cm, >15cm) ve her grubun 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %84,
%70, %50 ve %33 bulunmustur (65). National Cancer Institute (NCI) tarafindan yapilan
bir calismada ise tiimor voliimii, hastaliksiz ve genel sagkalimi 6nemli 6lciide etkileyen

bir faktor olarak tanimlanmistir (p=0,00001 ve p=0,0081) (133).

Bizim caliymamizda ise timor biiyiikliigiiniin, retroperiton dis1 yerlesimli
timorii olan olgularda hastaliksiz sagkalim ve lokal kontrol iizerine anlamli etkisi

bulunmamistir. Retroperiton yerlesimli tiimorii olan grupta ise lokal kontrolii tek
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degiskenli analizde anlamli olarak etkilemistir (p=0,01). Bu grupta 3 yillik lokal kontrol
oranlari, timoriin 10 cm. veya daha kiiciik olmast ve 10 cm. den biiylik olmasi

durumunda sirasiyla %92 ve %41 dir.

MSKCC tarafindan belirlenen prognostik faktorlerden birisi de tiimdriin yiizeyel
fasyanin lizerinde veya derininde yerlesmis olmasidir ve derin yerlesim, hem uzak
metastaz1 hem de hataliga bagli mortaliteyi arttiran bir faktordiir (32). Coindre ve ark.
tarafindan yapilan ve progrostik faktorlerin ele alindig1 546 olguyu kapsayan calismada,
derin yerlesim tiimore bagh mortalite (p=0,0046), uzak metastaz (p=0,0013) ve lokal
kontrol (p=0,01) acisindan kotii prognostik faktor olarak bildirilmigtir (138).

Bizim c¢alismamizda, retroperiton disi yerlesimli tiimOrii olan grupta, tek
degiskenli analizde , tlimoriin ylizeyel veya derin yerlesimi olmasi hastaliksiz sagkalim
ve lokal kontrolii etkilemezken, genel sagkalim acisindan anlamli (p=0,05) olup, 3 ve 5
yillik genel sagkalim sirasiyla yiizeyel timorler i¢cin %89 ve % 83, derin yerlesimli

tiimorler i¢inse %68 ve %63 tiir.

Hastalarin rekiirrensle bagvurmasi, literatiirde hem lokal rekiirrensi, hem de uzak
metastaz1 olumsuz etkileyen bir faktor olarak bildirilmektedir (32, 67, 68, 136, 139).
Ancak bizim calismamizda hem retroperiton dis1 yerlesimli, hem de retroperiton
yerlesimli timorii olan olgularda genel sagkalim ve lokal kontrol agisindan anlaml bir

faktor olarak gozitkmemektedir.

*F*¥Ayrica bazi caligmalarda erkek cinsiyetin, tiimore bagli mortalite ve
hastaliksiz sagkalim agisindan olumsuz prognostik faktor oldugu gosterilmistir (137,
138). Youssef ve ark.’min retroperitoneal ve derin govde yerlesimli yumusak doku
sarkomlu hastalar1 kapsayan postoperatif radyoterapi ¢alismasinda 5 yillik hastaliksiz
sagkalim erkeklerde ve bayanlarda %37 ve % 67 (p=0,06); genel sagkalim ise sirastyla
%37 ve %74 (p<0,05) olarak bildirilmistir (137).

Bizim caliygmamizda da retroperiton yerlesimli tiimorii olan olgularda benzer

sekilde 5 yillik hastaliksiz sagkalim erkeklerde ve bayanlarda %21 ve %80 (p=0,001),
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genel sagkalim ise sirasiyla %54 ve %83 (p=0,05) olarak saptanmustir. Ayrica lokal
kontrol oran1 da bayanlarda daha yiiksektir (¢ok degiskenli analizde p=0,02).

Literatiirde, radyoterapi dozunun ekstremite yumusak doku sarkomlarinin lokal
kontroliinii etkileyen bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gosteren ilk ¢alisma Fox
Chase Cancer Center tarafindan yapilmistir. Bu c¢alismada; 62,5 Gy ve altinda
radyoterapi dozu alan hastalarda, daha yiiksek doz alanlara gore lokal kontrol anlamli
azalmistir (%78 ve %95, p=0,008). Ustelik daha yiiksek doz alan grupta biiyiik timor
voliimii, yliksek grad ve pozitif cerrahi sinir oran1 fazladir (69) . M.D. Anderson Cancer
Center’da yapilan bir bagka calismada ise postoperatif radyoterapi alan yumusak doku
sarkomlu hastalardan 64 Gy ve daha fazla doz alanlarda 15 yillik lokal kontrol orani
daha az doz alanlara kiyasla anlaml yiiksektir (%81 ve %75, p=0,03) (139).

Bizim calismamizda ise, retroperiton dig1 yerlesimli tiimorii olan olgularda
radyoterapi dozunu arttirmanin hem genel sagkalima hem de lokal kontrole anlamli
etkisi gosterilememistir. Retroperiton yerlesimli tiimorii olan hasta grubunda ise 60 Gy
ve iizerinde doz alan sadece 4 hasta bulunmasi nedeniyle saglikli analiz i¢in uygun

bulunmamastir.

Gerek yumusak doku sarkomlarinin heterojen bir hasta grubunu icermesi,
gerekse, uygulanan kemoterapi rejimlerinin farkliligi nedeniyle bu hastalik grubunda
kemoterapinin yerini degerlendirmek zordur. Adjuvan uygulanan doksorubisinin
hastaliksiz sagkalima ve lokal kontrole etkisini goOsteren, ancak genel sagkalimda
anlaml farkin gosterilemedigi bir metaanaliz mevcuttur (111). italyadan randomize bir
calismada ise hastalar epirubisin ve ifosfamid veya gozlem kollarina randomize
edildiklerinde, kemoterapi kolunda 5 yillik sagkalim avantaji bulunmustur (%66 vs.
%46 p=0,04) (113). Ancak celiskili sonuglar ifade eden bir¢cok calisma bildirilmistir
(114, 140, 141, 112) . Adjuvan kemoterapinin yarar1 konusunda literatiirii yorumlamak
zor oldugundan ve Ozellikle evre 3 hastaliga ait yeterli data bulunmadiginda,

giinlimiizde ¢ok cesitli semalar uygulanmaktadir.
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Bizim calismamizda da, literatiirdeki bir¢cok caligma gibi,hem retroperiton disi
yerlesimli, hem de retroperiton yerlesimli tiimorii olan olgularda adjuvan
kemoterapinin genel ve hastaliksiz sagkalima, lokal kontrole anlamh katkisi

gosterilememistir.

Boyut arttikga, tiimoriin ¢evre dokulara yaptig1 basiya bagh cesitli semptom ve
bulgular (agri, sinir basisina bagli norolojik bulgular veya obstritksiyon bulgulart)
gelisebilir. Bag-boyun bolgesinde ise, daha erken donemde bulgu vermelerine ragmen,
bolgenin kompleks anatomisi nedeniyle orbital invazyon, intrakranyal uzanim, hava
yolunun tikanmas: gibi ciddi semptomlar goriilebilir (90). Biitiin bunlar dikkate
alindiginda hastanin tan1 aninda semptomatik olmasinin, lokal rekiirrensi arttirmasi

zaten beklenilir (1).

Bizim calismamizda ise, retroperiton digt yerlesimli timorii olan olgularda
bagvuru aninda agn sikayetinin olmasi, sadece sislik sikayetine gore lokal kontrolii

cok degiskenli analiz sonucuna gore olumsuz etkilemistir (p=0,036).

Sonug olarak, postoperatif veya primer radyoterapi uygulanan yumusak doku
sarkomlu hastalarin degerlendirildigi bu retrospektif c¢alismada, retroperiton dis1
yerlesimli tiimorii olan olgularda cerrahi smir, tiim c¢ok degiskenli analizlerde
anlamliligini koruyan, en 6nemli prognostik faktor olarak belirlenmistir. Ek olarak, ¢cok
degiskenli analizde histolojik grad hastaliksiz sagkalim acisindan (p=0,031); bagvuru
aninda agri sikayetinin olmasi ise, lokal kontrol agisindan (p=0,036) istatistiksel olarak
anlamli 6neme sahip bulunmustur. Retroperiton yerlesimli timorii olan olgularda ise
cok degiskenli analizlerde, operasyon sekli ve yapilip yapilmamasi, genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim agisindan; cinsiyet ise hastaliksiz sagkalim ve lokal kontrol
acisindan istatistiksel olarak anlamli 6neme sahip degiskenler olarak bulunmustur.
Bizim bulgularimizin da literatiirde bu hastalik grubu icin pek yiiz giildiiriicii olmayan

sonuclar1 destekler nitelikte oldugunu soyleyebiliriz.
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SONUCLAR

Bu c¢aligmada, kiiratif radyoterapi uygulanan yumusak doku sarkomlu 131
hasta retrospektif olarak degerlendirilmis olup, sagkalim oranlar1 ve
prognostik faktorler arastinlmistir. Olgular, tiimoriin retroperitoneal bolge

yerlesimli olup olmamasina gore iki gruba ayrilarak degerlendirilmistir.

3 ve 5 yillik GS oranlan retroperiton dis1 yerlesimli tiimorii olan olgularda
%75 ve %69, HS oranlar1 %56 ve %51, LK oranlan ise %70 ve %65 olarak
saptanmistir. Retroperitonel bolge yerlesimli tiimorii olan olgularda ise GS
oranlart %69 ve %69, HS oranlar1 %52 ve %52, LK oranlar1 %61 ve
%61 dir.

Retroperiton dis1 yerlesimli tiimorii olan olgularda cerrahi sinirlanin pozitif
olmas1 genel sagkalimi, hastaliksiz sagkalimi ve lokal kontrolii olumsuz
etkileyen en oOnemli prognostik faktordiir. Ek olarak histolojik grad
hastaliksiz ~ sagkalim1  etkilemekte olup grad arttitkca prognoz
kotiilesmektedir. Bagvuru aninda agn sikayetinin olmasi ise, lokal kontrol
acisindan istatistiksel olarak anlamli 6neme sahip bulunmustur. Basvuru

aninda agr1 sikayetinin olmasi lokal kontrolii olumsuz etkilemektedir.

Retroperiton yerlesimli timorii olan olgularda olgularin opere olup
olmamas:1 ve operasyon sekli genel sagkalimi belirleyen en Onemli
degiskendir. Genis eksizyon uygulanan hastalar genel sagkalim a¢isindan en
avantajli grubu olusturmaktadir. Hastaliksiz sagkalim acisindan ise
operasyon yapilip yapilmamas: ve operasyon sekli ile cinsiyet istatistiksel
acidan anlamli Oneme sahiptir. Cinsiyet ayn1 zamanda lokal kontrolii de
etkileyen en Onemli prognostik faktordiir. Erkek cinsiyette prognoz daha

olumsuzdur.
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