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ONAY

‘Ekstremite yerlesimli yumusak doku sarkomlarinda prognostik faktorler ve klinik
seyir’ isimli ¢alismamiz Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nin 09.10.2013 tarih ve 72
say1l1 yazisi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 11.11.2013 tarih
ve ‘72’ sayili ve karar no:09 karari ile Yrd. Dog. Dr. Ziimriit BAHAT denetiminde Ars. Gor.
Dr. Giilsen Pinar SOYDEMIR tarafindan tez olarak ¢alisiimasi uygun gériilmiistiir.



TESEKKUR

Radyasyon Onkolojisi uzmanlik egitimim siiresince yetismemde biiyiik emegi olan ve
her tiirlii destegi saglayan, tez c¢alismami bastan sona yonlendiren ve degerli katkilarini
esirgemeyen sayin hocam Prof. Dr. Adnan YONEY, Yrd. Dog. Dr. Ziimriit BAHAT ve Yrd.
Dog. Dr. Emine CANYILMAZ’a en derin saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatim boyunca maddi ve manevi destekleriyle her zaman yanimda olan aileme ve
egitimim siiresince beraber oldugum tiim ¢aligsma arkadaglarima her tiirlii yardim ve destekleri

nedeniyle tesekkiir ederim.



KISALTMALAR

YDS Yumusak Doku Sarkomu

MFH Malign Fibroz Histiositom

MPSKT Malign periferal sinir kilifi timori
RMS Rabdomyosarkom

DFSP Dermatofibrosarkoma protuberans
BT Bilgisayarli tomografi

MRG Manyetik rezonans goriintiileme

PET Pozitron emisyon tomografi

AJCC American Joint Committee on Cancer
NCI National Cancer Institue

FNCLCC French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group
MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre
MDACC MD Anderson Kanser Merkezi

uUiCC Union Internationale Contre le Cancer
T Timor

N Lenf nodu

M Metastaz

G Grade

S Boyut

I Invazyon

KT Kemoterapi

RT Radyoterapi

EBRT Eksternal Beam Radyoterapi

IORT Intraoperatif Radyoterapi

BRT Brakiterapi

HDR Yiiksek doz hizli

LDR Diisiik doz hizli

KRT Kemoradyoterapi

RTOG Radiation Therapy Oncology Group
KPS Karnofsky Performans Skoru

cGy Santi gray



Vil

Gy Gray
GTV Gross tumor volimii
CTV Klinik target voliim

PTV Planlanan tedavi volimu



GIRIS

Yumusak doku, anatomik yapilar1 kusatarak destek olan konnektif dokuya verilen
isimdir. Kas, tendon gibi hareket sistemine ait yapilar, fibroz doku, adipoz doku,
sinovial doku gibi destek dokulari igerir. Bu konnektif dokudan kdken alan tiimdrlere
genel olarak sarkoma denir (1). Tarihgesi ¢ok eski olmasina ragmen bu tiimorler
hakkindaki gelismeler son zamanlarda elde edilmistir (2-8).

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS) primitif mezodermal yapilardan kaynaklanir.
Ayrica retikiiloendotelyal, hemopoetik ve lenfatik sistem, kalp, bobrek, uterus, iireter
ve gonadlarda embriyonik mezodermden kdken alarak farklilagsmaktadir (9).

Elliden fazla histolojik tipi olan YDS, tedavi yaklagimlari ve sagkalim acisindan
farkliliklar gosterir (9-14). Benign lezyonlar malign tiimorlere gore yiiz kat fazla
goriilmekle birlikte patolojik ve klinik seyir acisindan birbirleriyle benzerlikler
gosterirler (8-10).

Yumusak doku viicut agirliginin yarisint olugturmaktadir. YDS’nin diger timorlere
nazaran goriilme siklig1 daha azdir (7). YDS, eriskinlerde tiim kanserlerin %0,7’sini,
15 yas alti doneminin %6,5-15’in1 olusturur. ABD de her yil 8700 yeni vaka ve
yaklasik 1600 oliim bildirilmektedir (yillik insidans 2/100000). Ulkemizde YDS’lerin
goriilme oran1 %2.8’dir.

YDS icin genel olarak cinsiyet (kadin/erkek:1/1.2) ve irk ayrimi1 yoktur. Pik yas 55
olup genel olarak 40-60 yas araliginda goriiliir. Vakalarin %45’i 20-60 yas arasi,
%11°1 20 yas altidir. Cocukluk donemi kanserlerinde 5. siklikta goriiliir ve kanser
nedenli 6liimlerde 5. en sik nedendir (15-19).

Etyolojide kalitsal (Li-Fraumeni sendromu, Gardner sendromu, Norofibromatozis
tip 1 (NF1), Norofibromatozis tip 2 (NF2), retinoblastom) ve cevresel (herbisit,
torotrast, arsenik, vinil klorid, klorofenoller) nedenlerin (20) yanisira predispozan
faktorlerde su¢lanmaktadir (15, 16).

Anatomik olarak viicudun her hangi bir yerinde olusabilir. Yerlesim yerine gore
ensik ekstremitelerde (%55), gévde (%20), retroperiton (%15) ve bas-boyunda (%10)
gorilir (14, 15). Ekstremitede liposarkom, retroperitoneal bolgede liposarkom ve

leiomyosarkom, bas-boyun bolgesinde malign fibroz histiyositom (MFH) daha sik



goriilir.

Genellikle agrisiz kitle bliyiimesi seklinde ortaya ¢ikan sarkomlar siklik sirasina
gore; MFH (%20-30), liposarkom (%10-20), leiomyosarkom (%5-10), fibrosarkom
(%5-10), sinoviyal sarkom (%5-10), rabdomyosarkom (RMS) (%5-10), malign
periferal sinir kilif1 timorit (MPSKT) (%5-10) seklinde goriiliir (19).

Tani aninda %20’sinde metastaz mevcuttur. Ozellikle ekstremite yerlesimliler
akcigere, retroperitoneal yerlesimliler karacigere metastaz yaparlar. Yiiksek dereceli
tiimorlerde metastaz orani %50 civarindayken diisiik derecelilerde bu oran %10 ‘lara
kadar dismektedir (10, 17).

Evrelemede ve ayni zamanda biyopsi ve cerrahi planlamada radyolojik
goriintiileme ¢ok degerlidir (10, 16).

YDS’nin asil tedavisi cerrahidir (16). Derecesine ve cerrahi sinir durumuna gore
radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) lokal kontrol oranini artirmak igin kullanilan
tedavi modeliteleridir.

Bu retrospektif calismada, 1996-2012 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim dalinda tedavi edilen
ekstremite yerlesimli YDS’lu 64 hastanin verilerinin degerlendirilerek, prognostik

faktorler ve klinik seyirlerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihce

Yunanca ‘’sarkos’’ kelimesinden koken alan sarkoma destek dokusunun timorii
anlamimna gelmektedir (1). MO 1500°de Ebers papiruslari yumusak doku tiimériine ait ilk
bulgulart vermistir (2). Yagl tiimor tanimini kullanmis olup bigakla tedavi edilebilecegini
bildirmislerdir. MS 131-200°de Galen sarkomu etli sislik anlamina gelen sarkos olarak
tanimlamustir (3). Fransiz cerrah Guy de Chauliac ilk olarak kiiciik ve yiizeysel erken
donem kanserlerde genis eksizyonu Onermistir (4). Lebert 1845 yilinda YDS’lerin
mikroskobik goriiniimlerini gosteren ilk atlasi yaymlamistir (5). Samuel Gross 1879’da
sarkomlarin cerrahi mortalitesinin %50’nin {izerinde olmasina karsilik ampiitasyonun en
uygun tedavi oldugunu bildirmistir. Gross’un goriisiine gore, lokal rezeksiyon yetersiz
oldugunda niiks, metastaz ve Oliim ka¢ilmaz hale gelir ve bu nedenle tek tedavi sansi
ampiitasyondur (6). 1970’li yillarda timorler derecelendirilerek daha akilci temellere
dayanan tedavi metotlar1 secilmeye baslanmistir. Yine bu yillarda KT ve RT’deki
gelismeler sagkalimlarin uzamasina yardimecir olurken goriintiilemedeki gelismeler de

cerrahinin daha giivenli yapilmasina yardimer olmustur (7).

2.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Yumusak doku; viicudun epitelyal olmayan, retikiiloendotelial ve glial sistem
haricindeki iskelet dis1 dokular1 ve parankimal organlari destekleyen yapilara verilen addir
(8). Bu tliimorlerin kaynagi olarak; primitif mezodermden kaynaklanan tendonlar, kaslar,
yag dokusu, ligamanlar ve primitif ektodermden koken alan damarlarin endotelyal
tabakasi, mezotelyum ve schwann hiicreleri sayilabilir (9). Bir¢ok histolojik alt tiirii

bulunmasina ragmen bir¢ogu klinik ve patolojik olarak ortak 6zellikler barindirir (10).

YDS, kanser gruplari i¢inde %1’den daha az bir pay1 icermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde ortalama olarak yilda 8700 yeni olgu olmakla beraber yilda yaklasik 1600
olgu bu hastaliktan kaybedilmektedir. Ortalama yas aralig1 50-55 yastir. Erkek kadin orani
1.2/1°dir.



YDS viicudun her yerinde gelisebilmesine ragmen en sik olarak ekstremitelerde (%55-
60), govdede (%20), retroperitonda (%]15) ve bas-boyun lokalizasyonunda (%10)
yerlesirler (11-15).

En sik goriilen histolojik alt tipi MFH’lardir (%20-30). Diger alt tipleri; liposarkom
(%10-20), leiyomyosarkom, fibrosarkom, sinoviyal sarkom, RMS ve MPSKT’diir. MFH
ileri yas grubunda en sik goriilen alt tip iken, RMS ¢ocuklarda ve fibrosarkom ve sinovyal

sarkom ise genglerde en sik goriilen alt tiptir (7, 14, 16).

En sik metastaz sekli hematojendir (10). Tam1 aninda yaklasik %10 hastada uzak
metastaz vardir. Ekstremite yerlesimli olanlarda en sik akcigere olurken govde
yerlesimlilerde en sik karacigere metastaz olur. En sik akcigere metastaz yapan alt tipler;
MFH, leiyomyosarkom ve liposarkomdur (17, 18). Lenf nodu metastaz1 siklig1 %5’in
altinda olup, epiteloid sarkom, sinoviyal sarkom, RMS, berrak hiicreli sarkom ve
anjiosarkom alt tiplerinde gozlenebilir. Metastaz potansiyellerine bakildiginda; diisiik
gradli lezyonlarda %5-10 arasinda iken yiiksek gradli olanlarda %350-60 arasinda
olmaktadir (19).

YDS’nin etiyolojisinde ¢ok sayida herediter ve ¢evresel faktorlerin rol aldigi
diistiniilmektedir (20). Sarkom olusumuna neden olabilecek faktorler arasinda; iyonizan
radyasyon, kronik doku yaralanmasi, lenfédem, edinsel immiin yetmezlikler, genetik

mutasyonlar ve kimyasal maddelere maruziyet sayilabilir (21).

2.2.1. Radyasyon

RT sonrasi gelisen sarkomlarin insidansi tam olarak bilinmemekle beraber genel olarak
%0,5 ile %5.5 arasinda oldugu bildirilmistir. Postradyasyon sarkomu olarak da adlandirilan
radyasyon sarkomu tanisi alinmasi i¢in sarkomun RT bdlgesinin i¢inde olmas1 ve 6nceden
de bu bolgenin saglam oldugunun gosterilmesi gereklidir. RT sonrasinda gelisen
sarkomlarda en sik goriilen histoljik alt tip MFH’dir. Daha sonra sirasiyla; osteosarkom,
fibrosarkom, MPSKT, kondrosarkom ve anjiosarkom gelir (22). Isve¢’te 1958- 1992 yillar1
arasinda Karlsson ve ark. (23) yaptig1 calismada meme kanseri nedeniyle RT alan 122.991

hasta incelemistir. Bu hastalarin 116’sinda sarkom gelistigini ve gelisen sarkomlarin 40



tanesini anjiosarkom ve 76’sin1 ise diger alt tiplerin olusturdugunu gostermislerdir. Sarkom
gelisiminde toplam RT dozunun da 6nemli oldugu bildirilmistir. Buna gére dozun 50 Gy

ve lizeri olmasi gerektigi ortaya konulmustur (24, 25).

Patogenezde ise p53 gen mutasyonunun rol aldigi ortaya konulmustur (26).

2.2.2. Travma

Travmanin sarkom olusumu iizerindeki etkisi tartigmalidir. Siklikla kiigiik bir
yaralanma, onceden var olan ve fark edilmemis bir kitlenin ortaya ¢ikarilmasina neden
olabilir. Ancak travma ile meydana gelen kronik inflamasyonun yumusak dokuda sarkom

gelistirme olasiligini gésteren yayinlar da bulunmaktadir (27).

Pukkala ve ark. (28) yaptig1 bir ¢alismada Finlandiya’daki atletlerde kanser olusma
insidanslar1 incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda; kemik ve YDS’lerde anlamli bir risk
artist oldugu goriilmiis ve bunun aktif spor hayatindaki yaralanmalar ve artroplasti gibi
cerrahi travmalara bagli olabilecegi yorumunda bulunmuslardir. Bununla birlikte bir
Iskandinav ¢alismasinda, yiiz binin iizerinde total kalga protezi ve artroplasti yapilan hasta

grubu incelenmis. Bu ¢alismanin sonucunda sarkom riskinde artis bulunamamis (29).

2.2.3. Lenfodem

Meme kanseri nedeniyle aksiller diseksiyonu da iceren radikal mastektomi yapilmis
hastalarin kronik lenfodem gelisen kollarinda takiplerde lenfanjiosarkom gelisimi
sikliginda artig gosterilmistir. Stewart ve Treves tarafindan tanimlandigr i¢in bu durum

Stewart-Treves sendromu olarak adlandirilmistir (30).

Ayrica, filariazisten sonra veya Kkonjenital, idiyopatik, posttravmatik kronik
lenfodemden sonra Ozellikle alt ekstremitelerde lenfanjiosarkomun insidansinda artis

gosterilmistir (31).



2.2.4. Onkojenik Viriisler

YDS gelisimine neden olan viriislerin rolleri net olarak anlagilamamistir. Ancak Human
Herpes Virus 8 (HHV-8) ile kaposi sarkomu arasinda yakin bir iliski olduguna dair 6nemli
kanitlar mevcuttur (32-34). Cocukluk c¢agimin HIV ve immiinsiipresif durumlarinda,
Ebstein Barr Virlsiniin (EBV) leiyomyom ve leiyomiyosarkomun etiyolojisinde rol
aldigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (35-37). YDS, HIV ile enfekte olan eriskinlerde de
gozlenmektedir (38).

2.2.5. Genetik

Kemik ve yumusak dokunun sarkomlar1 spesifik genetik degisiklerle bagli olarak
artmaktadir. Onkojenik genlerin neden oldugu YDS’nin bazi alt tiirlerinde bu genlerin
amplifikasyonlariin olumsuz sonuglara neden oldugu gosterilmistir (39). Ewing sarkomu,
miksoid liposarkom, alveolar ve embriyonel RMS, berrak hiicreli sarkom, sinoviyal
sarkom ve desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli tiimdrde bu gen diizenlemeleri en iyi
sekilde karakterize edilmistir (40-50). Tumor siipresor genler, hiicre biiylimesini
durdurarak tiimor hiicrelerinin biiylimesini engelleyebilir. Bu genlerde sporadik veya
kalitsal mekanizmalarla etkisiz hale getirilebilir. Retinoblastoma (Rb), p53, Adenomatdz
Poliposiz Koli (APC), Wilm’s Timor Protein-1 (WT-1), NF-1, NF-2, Breast Cancer 1
early-onset (BRCAL) ve Von Hippel Lindau (VHL) tiimor supresor genleri yumusak doku
timorleriyle ilgili genlerdir (51-54). Ayrica bunlardan baska tiiberoskleroz (TSC1, TSC2
geni, rabdomyoma ve RMS), Werner sendromu (WRN geni, YDS), Gorlin veya bazal
hiicreli neviis sendromu ve gastrointestinal stromal tiimérle iligkili olan Carney triad1 gibi

genetik sendromlarla YDS gelisimi arasinda baglant1 bulunmustur.

2.2.6. Kimyasal ve Medikal Ajanlar

Demir-dekstran enjeksiyonu sonrasinda enjeksiyon bolgesinde YDS’de artis
gosterilmistir. Androjenik-anabolik steroid kullanimi sonrasinda da YDS riskinde artis
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (27, 55). Thorotrast, vinil klorid ve arsenik gibi

kimyasal karsinojenlerin hepatik anjiosarkom yaptigi bilinmektedir. Vinil klorid uzun



yillardan beri hepatik anjiosarkom etiyolosinde rol almaktadir (56-60). Tan1 ve tedavi
amactyla kullanilan thorotrastin (thorium dioksid) ozellikle ekstravaze oldugu alanda
anjiosarkoma neden oldugu ortaya konulmustur (59, 60). Ahsap koruyucu olarak kullanilan
klorofenoller, fenoksiasetikasit i¢ceren herbisidler ve dioksin sarkom olusumu ile iliskilidir

(61-65).

2.3. Anatomi

YDS’nin en sik yerlesim yeri ekstremitelerdir. MD Anderson Kanser Merkezi
(MDACC)’nin yapmis oldugu ¢aligmada 4207 eriskin YDS’Iu olgu incelenmis. Tiimorlerin
yerlesim yerleri sirasiyla; %34 alt ekstremite, %14 {ist ekstremite, % 15 retroperiton, %14

viseral organ ve %4 bas-boyun bolgesi olarak saptanmustir (55).

2.4. Patoloji

Sarkomlarin bir mezenkimal fenotipe yonelmis olan primitif mezenkimal hiicrelerden
koken aldigi kabul edilmistir (66). Timor hiicrelerinin ve olusturduklari dokunun hangi
normal dokuya benzedigini belirleyerek histopatolojik degerlendirme yapilabilir (8, 67-69).
Ancak, doku diferansiyasyonunun kaybolmadigi benign tiimorlerde degerlendirme kolay
yapilabilirken, hiicrenin atipisinin artmasi ve diferansiyasyonun kaybolmasiyla tiplemeyi
belirlemek zorlasir (67). YDS’nin %10 kadarinin doku tiplemesi yapilamamakta ve

“’smiflandirilamayanlar” olarak adlandirilmaktadir (8).

Immiinohistokimyasal ~ yontemlerle  sarkomlu  dokularin  tamisal  tiplemesi
yapilabilmektedir (70, 71). Sarkom ile karsinom ayrimi ig¢in en ¢ok kullanilan iki
immiinohistokimyasal boyama; genelde tiim sarkomlarda pozitif olup karsinomlarda
negatif olan vimentin ve genelde tiim karsinomlarda pozitif olup sarkomlarda ¢ogunlukla
negatif olan sitokeratindir. Tiimér nekrozu ve anaplazisi, selliilarite ve hiicrenin mitotik
indeksi tlimoriin histolojik gradi i¢in goz oniine alinan kriterlerdir ve histolojik derece ile

sarkomun biyolojik davranigi 6ngériilebilir (72-74).



Sarkomlar, lezyonun en gelismis kismi i¢ tarafta ve immatiir kisimlar biliylimenin
kenarinda olacak sekilde biiyiirler. Cevrede basiya ugramis normal doku ile tiimor dokusu
arasinda reaktif zon sekillenir. Bu ufak nodiillere uydu bir diger adiyla satellit nodiilller
denilir ve genellikle kemik sarkomlarinda goriiliirler. Tiimo6r nodiilleri, tiimoriin koken
aldigi kompartman icinde bulunabilecegi gibi gradi yiiksek olan tiimorlerde reaktif
bolgenin disinda da bulunabilirler. Bu tarzda olan nodiiller, skip veya sicramis lezyonlar
adimi alirlar ki bu lezyonlar diisiik gradli olan tiimdrlerde olduk¢a nadir goriiliir. Satellit
denilen uydu lezyonlar1 yalnizca kemik sarkomlarinda gériiliirken, skip lezyonlar kemik ve

yumusak doku sarkomlarinin her ikisinde de goriilebilir (75).

2002 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) yapmis oldugu smiflama ile YDS nin
yiize yakin alt tipi kabul edilmistir. Histolojik kategorileri benign ve malign diye ikiye
ayirdiktan sonra borderline grubu da eklediler. Borderline grubu lokal niiks agisindan

yiiksek riskli olmasina ragmen metastaz agisindan diisiik risklidir (76).

Yumusak doku tiimorlerinin smiflandirmasi Tablo 1.’de verilmistir.

Tablo 1. Yumusak doku tiimérlerinin siniflandirmasi (76)

Yag Dokusu Kaynakh Tiimorler

Benign Intermediate (Lokal agresif)
.Lipom .Yiizeyel iyi diferansiye liposarkom
.Miyolipom (Atipik lipom)
.Myelolipom Malign
Anjiolipom yi diferansiye liposarkom
.Lipoblastoma/Lipoblastomatosis .Pleomorfik liposarkom
.Spindle (ig) cell/pleomorfik lipom .Dediferansiye liposarkom
Hibernom .Miksoid/round cell liposarkom
.Kondroid lipom
.Lipomatozis

Fibroblastik/Miyofibroblastik Tiimérler




Tablo 1. Yumusak doku tiimérlerinin siniflandirmasi (devam)

Benign
Nodiiler fasiitis
.Organ-iliskili psodosarkomatoz
myofibroblastik proliferasyon
.Tendon kilifi/deri fibromasi
Proliferatif fasiitis/ myositis
.Desmoplastik fibroblastom
Iskemik fasiitis
.Nazofarengeal anjiofibrom
.Gardner sendromu ile iligkili fibrom
Keloid
Infantil fibroz hamartom
.Elastofibrom
Juvenil hyalin fibromatozis
.Gingival fibromatozis

Intermediate
. Fibromatozis
.Yiizeyel fibromatozis
.Derin fibromatozis
Malign
Malign fibréz histiositoma/Pleomorfik
undiferansiye sarkom
.Pleomorfik-Storiform tip
.Giant cell tip
Inflamatuar tip
.Miksoid tip

Ekstra Gastrointestinal Stromal Tiimorl

er

Benign

Malign

Diiz Kas Tiumorleri

Benign
.Intranodal palisadik myofibroblastom
.Memenin myofibroblastomu
JIntraven6z leiomyomatozis
.Leiomyomatozis peritonealis
disseminata
.Benign genital stromal tiimorler
Agresif anjiomiksoma
Anjiomyofibroblastom

.Yiizeyel servikovaginal myofibroblastom
Selliiler angiofibrom/
angiomyofibroblastom- disi genital trakt
.Leiomyom
Anjiomyom
Malign
.Leiomyosarkom
.Epiteloid leiomyosarkom

Cizgili Kas Tiimorleri

Benign
.Fotal rabdomyom
.Miksoid (klasik)
Intermediate (selliiler, juvenil)
.Kardiak rabdomyom
.Genital rabdomyom
.Erigkin rabdomyom
Malign
.Pleomorfik rabdomyosarkom

Alveolar rabdomyosarkom
.Sklerozan rabdomyosarkom
.Ganglion hiicreleri i¢eren
rabdomyosarkom (ektomezenkimoma)
.Embriyonel rabdomyosarkom
.Spindle hiicreli
Kilasik
.Botryoid
.Diger (anaplastik ve rabdoid iceren)

Perivaskiiler Tiimorler




10

Tablo 1. Yumusak doku tiimérlerinin siniflandirmasi (devam)

Benign
.Myoperisitom
.Hemanjioperisitom
.Glomus tiimorii
.Glomanjiomyom
.Glomanjiomatosis

.Glomanjiom (glomuvenoz malfarmasyon)
Kalsik tip
Malign
.Glomus tiimorii malign
(glomanjiosarkoma)
.Malign hemanjioperisitom

Lenf ve Kan Damarlariin Tiimorleri

Benign

.Lenfanjiom

.Lenfomyoma lenfanjiomatozis
Papiller endotelyal hiperplazi
Anjiomatozis
.Lenfanjiomatozis
.Hemanjioma

.Vendz hemanjiom

.Arteriovendz hemanjiom
.Edinsel kokenli hemanjiom
Kapiller hemanjiom
Kavern6z hemanjiom
.Hobnail hemanjiom
.Piyojenik graniiloma
.Spindle hiicreli hemanjiom

Intermediate
.Epiteloid sarkom
.Kaposiform hemanjioendotelyoma
.Polimorfoik hemanjioendotelyoma
.Hobnail hemanjioendotelyoma

Malign
.Kaposi sarkomu
Anjiosarkom
.Lenfanjiosarkom
.Epiteloid hemanjioendotelyoma

Paraganglionik Tiimérler

Paraganglioma
Benign
Malign

Mezotelyal Timorler

Benign
.Adenomatoid timor

Malign
.Diffiiz mezotelyoma

Intermediate .Sarkomatoid tip
yi diferansiye papiller mezotelyoma Bifazik tip
Multikistik mezotelyoma .Epitelial tip
Sinovial Tiimérler
Benign Malign
.Tenosinovial giant cell timor .Tenosinovial giant cell malign timor
.Diffiiz
.Lokalize

Iskelet Disi Kartijenoz ve Osseoz Tiimorler




Tablo 1. Yumusak doku tiimérlerinin siniflandirmasi (devam)
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Benign
Iskelet dis1 osteom
skelet dis1 kondrom
Fibro-osseoz psodotiimor (digital)
.Myozitis ossifikans
Fibrodisplazi ossifikans progressiva

Malign
Iskelet dis1 osteosarkom
Iskelet dis1 kondrosarkom
.Mezensimal kondrosarkom
.Miksoid kondrosarkom

Periferik Sinir Kilifi Tiimérleri ve Ilgili Lezyonlar
Benign .Schwannoma
.Pacinian néroma Selliiler
.Palisad olusturan enkapsiile néroma .Dejenere
.Mortonun interdijital ndromasi .Epiteloid
.Noromiiskiiler hamartom Kilasik tip
.Sinir kilifi ganglionu Pleksiform
.Mukozal néroma .Noroblastoma benzeri
.Glial heterotopia .Perinéroma
.Travmatik néroma .Ekstranoral
.Melanotik schwannoma Intranéral
Norofibrom Malign
.Diffiiz .Ekstra spinal ependimoma
Pigmente .Berrak hiicreli sarkom
.Epiteloid .Malign graniiler hiicreli timor
Pleksiform .Malign melanotik schwannoma

Klasik tip ( lokalize)
Ektopik Meninjiom

.Malign periferal sinir kilifi timori
.Malign triton timorii

.Norotekoma .Glandiiler tip
Selliiler tip Kilasik tip
.Miksoid tip .Epiteloid tip
.Graniiler hiicreli tiimor

Primitif Noroektodermal Tiimorler

Benign Malign

.Pigmente néroektodermal timor
(infantil )
.Ganglionéroma

.Ewing sarkomu

.Malign pigmente néroektodermal timor
.Gangliondroblastom

.Noroblastom

Diger Tiimorler
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Tablo 1. Yumusak doku tiimérlerinin siniflandirmasi (devam)

Benign .Hemanjioperisitom/ giant cell anjiofibrom /

.Amiloid timdr soliter fibroz tiimdr
.Konjenital granuler cell timor .Pleomorfik hyalinize anjiektatik tiimor
.Ganglion .Ossifiye fibromiksoid tiimor
.Miksoma .Perivaskiiler epiteloid hiicre ailesi
Intramiiskiiler tiimorleri (PEComa)
Kutanoz Malign
Juksta-artikular miksoma .Epiteloid sarkom
.Ttimoral kalsinozis .Desmoplastik kiiciik round cell timor

Intermediate .Alveolar yumusak komponentli sarkom
.Miks tiimor / parakordoma .Malign ekstrarenal rabdoid timor
Inflamatuar miksohyalin timor .Sinoviyal sarkom

2.5. Evreleme

Histolojik tip birka¢ istisna disinda hastaligin klinik gidisi hakkinda yardimci

olamamaktadir. Bu yiizden grad ve evreleme sistemini tanimlamak gereklidir.

2.5.1 Histolojik Derecelendirme (Grad Sistemi )

YDS’nin en 6nemli prognostik gostergesi histolojik derecedir (10, 16). Tedavinin
planlanip yapilabilmesi histopatolojik tip kadar histopatolojik derece ile de iliskilidir (77).
Yapilan baz1 ¢aligmalarda sarkomlara 9%25-40 arasinda yanlis tan1 konuldugu veya yanls
smiflandigi goézlemlenmistir (49, 78). Histolojik dereceyi (grad) belirleyen en 6nemli
unsurlar; diferansiyasyon, pleomorfizm, nekroz, selliilarite, stromal igerik ve mitozun
derecesidir (10, 16, 20, 73). Bazi c¢alismalarda MIB-1 skor indeksi veya Ki 67 immun
reaktivitesinin kullanilmasi da onerilmistir (79-81). Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

sadece tanida degil sarkomlar i¢in grad degerlendirilmesinde de kullanilabilmektedir (82).

YDS grad sisteminde, ikili (diistk, yiiksek), tgli (disiik, sinirda malign yani
intermediater ve yliksek) ve dortlii sistemler bulunmaktadir (20). Bunlarin iginde tiglii grad
sistemi tedaviye yanitta en kullanish sistem olarak goriinmektedir (83, 84). 2002 yilinda

American Joint Comittee on Cancer (AJCC)’nin 6nerdigi dortlii grad sisteminde; grad I, 11
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diisiik gradli ve grad III, IV yiiksek gradli olarak tanimlanmaktaydi. Tedavi planlamasinda
diisiik ve yiiksek grad diye ikiye ayirmak pratik yaklasimi kolaylastirsa da agik ve net karar
vermeyi giiclestirmektedir (16). Sadece diisiik ve yiiksek gradin bulundugu sistemde

intermediate grup arada kaldig1 i¢in 2010 yilinda ti¢lii grad sistemine gegilmistir.

1984°de Cancer dergisinde Costa ve ark. (85) National Cancer Institue (NCI)’niin 163
sarkom olgusu tabanli bir degerlendirmesini kaynak aldilar ve bir grad sistemi yayinladilar.
Bu calismada tiglii grad sistemi kullanilmistir. Bu ¢aligsmayla %15’in {izerindeki nekrozun
anlamli zayif prognostik faktor oldugu ortaya konulmus ve 5 yillik genel sagkalim oranlari
strasiyla grad I’de %100, grad II’de %92 ve grad III’de %46 olarak bildirilmistir. NCI grad
sistemi bu ¢alisma sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. NCI ve French Federation of Cancer
Centers Sarcoma Group (FNCLCC) grad sistemleri sik olarak kullanilan grad sistemleridir
(40). FNCLCC’de nekroz orani, timor diferansiyasyonu ve mitoz sayisina gore
degerlendirilmektedir (20, 75).

Tablo 2. FNCLCC grad siniflandirma sistemi (40)

Tiumor diferansiyasyonu

Skor 1— Normal eriskin mezensimal dokuya ¢ok benzerlik gosteren sarkomlar (6rnek
olarak, iyi diferansiye liposarkom verilebilir)

Skor 2— Histolojisi belirgin olup tiplendirme yapilabilen sarkomlar (6rnek olarak, miksoid
liposarkom verilebilir)

Skor 3— Embriyonel veya diferansiye edilemeyen yani tanimlanamayan tip sarkomlar
(PNET, sinoviya sarkom gibi)

Tiimor nekrozu

Skor 0— Nekroz olmayan
Skor 1— < %50 tiimor nekrozu olan
Skor 2— > %50 timor nekrozu olan

Mitoz sayis1

Skor 1— Mitoz 0-9 arasi her 10 HPF alanda
Skor 2— Mitoz 10-19 arast her 10 HPF alanda
Skor 3— Mitoz 20 ve usti her 10 HPF alanda

Histolojik grad

Grad 1 — Skor 2, 3
Grad 2 — Skor 4, 5
Grad 3 — Skor 6, 7, 8
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2.5.2. Evrelendirme Sistemi (Stage)

YDS i¢in evreleme prognoz ve tedavinin planlanmasi agisindan 6nemlidir. Evreleme
yapilirken primer tiimdriin biiyiikliigiine, histolojik gradina, metastaz olup olmamasina ve

timoriin yerlesim yerine bakilarak bir sistem gelistirilmeye ¢alisilmistir (86).

Evreleme sistemlerini; AJCC evreleme sistemi, Musculoskeletal Tumour Society

(Enneking) Sistemi ve son zamanlarda tanimlanan SIN sistemi olarak ayirabiliriz.

2.5.2.1. AJCC Evrelemesi:

AJCC evreleme sistemi, Timor, Lenf Nodu ve Metastaz (TNM) evreleme sistemine

benzemekle beraber grad da prognostik degisken olarak eklenmistir (87).

Enzinger’in (88) yaptig1 calismalarda tiimoriin derinliinin prognostik olarak etkili
oldugu gozlemlenmis ve bu calismalar baz alinarak tiimor derinligi de evrelemeye
eklenmistir. AJCC’de 1997 yilinda 6nemli modifikasyonlar yapilmistir (89). AJCC
evrelemesine kaposi sarkomu, fibromatozis (desmoid tiimor), viseral sarkomlar ve dura
mater, beyin ve parankimatoz organlardan kaynaklanan sarkomlar dahil edilmemektedir
(90). 2002 yilinda yayinlanan AJCC evreleme sistemi 2010 yililnda modifiye edilmis olup
eski evrelemede lenf nodu tutulumu evre IV iken 2010°da evre III olarak

siiflandirilmaktadir (tablo 3).

Tablo 3. 2010 AJCC evreleme sistemi (90)

T: Primer tiimor G: Histolojik Grade(Derece)

TX: Tiimor degerlendirilemiyor GX: Histolojik grad degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimdr yok G1: lyi diferansiye

T1: Primer tiimoér 5 cm veya altinda G2: Orta diferansiye

Tla: Yiizeyel yerlesmis timor G3. Az diferansiye

T1b: Derin yerlesimis timor
T2: Primer tiimdr 5 cm {izerinde
T2a: Yiizeyel yerlesmis timor

T2b: Derin yerlesimis timor




Tablo 3. 2010 AJCC evreleme sistemi (devam)
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N: Bolgesel Lenf Nodlar:

M: Uzak metastaz

NX: Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Rejional lenf nodu metastazi yok

N1: Rejional lenf nodu metastazi var

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

MX: Uzak metastaz belirlenememekte

Stage (Evre) Tiimor (T) Lenf nodu (N) | Uzak met. (M) | Grad (G)

1A TlaveyaT1lb NO MO GX veya G1
IB T2aveya T2b NO MO G1 veya GX
HA TlaveyaT1lb NO MO G2 veya G3
1B T2aveya T2b NO MO G2

i T2aveya T2b NO MO G3

i Herhangi bir T | N1 MO Herhangi bir G
v Herhangi bir T | Herhangi birN | M1 Herhangi bir G

2.5.2.2.Musculoskeletal Tumour Society (Enneking) Evreleme Sistemi

Bu evreleme sistemi Ozellikle ekstremite yerlesimli YDS i¢in kullanisli olup bu

sistemde tiimoriin boyutundan daha ziyade bir anatomik kompartmana siirli olup olmadig:

onemlidir (20, 67, 91).

Bu evreleme sisteminde iki anatomik grup mevcuttur. T1, anatomik yapilarla agik

olarak tanimlanan intra kompartmanal veya T2, dogal anatomik bariyerleri asan ekstra

kompartmanal olarak siiflandirilir.

Histolojik derece; G1, diisiik ve G2, yiiksek olarak ikiye ayrilmistir.

Gradlamanin ikiye ayrilmasinin sebebi cerrahlar i¢in gelistirilmis olmasidir (radikal ve

genis eksizyon). Metastaz olmamas1 MO ve olmas1 M1 olarak siniflandirilir.
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2.5.2.3. Size (S) Invasion (1) Necrosis (N) Evreleme Sistemi (SIN)

SIN evreleme sistemi Fransa ve Isve¢’te yapilan 200 sarkom vakasi iceren bir kohort
calismasi sonucunda gelistirilmis olup boyut (S), vaskiiler invazyon (I) ve nekroz (N)
faktorlerinden olusturulmustur (92). Tiimor ¢ap1 8 cm altinda 0 puan ve 8 cm tizerinde 1
puan, vaskiiler invazyon yoksa O puan ve varsa 1 puan, nekroz yoklugunda O puan ve
varliginda 1 puan verilir. 0-1 puan diisiik risk olarak degerlendirilirken, 2 puan ve tizeri

yiiksek risk olarak degerlendirilir.

2.6. Klinik

YDS, genelde kendini agrisiz ve biiyiiyen bir kitle ile gosterir. 1/3 agr1 da eslik edebilir.
Hastanin fizik muayenesinde siipheli bir lezyon goriiliirse; lezyonun boyutu, kivami,
hareketi, derinligi, lokalizasyonu, pozisyonel olarak degisip degismedigi, cilt degisikligi ve
varsa eslik eden deformiteler dikkatli bir sekilde kaydedilmelidir. Lezyonun etrafindaki
bolgelerde dolagim sorunu, motor ve duyu kayiplari, kas atrofileri ve bdlgesel lenf
nodlarmin durumu dikkatlice degerlendirilmelidir (67, 72, 93). 5 cm’den kiigiik olan
yiizeyel lezyonlar daha c¢ok benign lezyonlar olarak karsimiza c¢ikmaktayken Scm’den

biiyiik ve derin yerlesmis lezyonlar maligniteyi akla getirmektedir (7, 94, 95).

Bas-boyun bolgesinde yerlesen sarkomlar retroperitonda yerlesenlerden daha erken
bulgu verir (21, 96). Cocuklardaki kitleye eklem kontraktiirii eslik edebilir (97).

2.7. Goriintiileme Yontemleri

Tedavi 6ncesi radyolojik goriintiileme yontemlerinden beklenenler; lezyonu tanimlamak
ve karakteristigini belirlemek, belirli bir taniya yonelerek diger olasi tanilar1 ayirt etmek,
biopsilere yol gostermek, evrelemeye yardime1 olmak ve neoplastik olmayanlari neoplastik

olanlardan ayirt etmek olarak siralanabilir.

Ayrica Ozellikle ameliyat oncesti KT ve RT sonrast timdr degisimlerinin
goriintiilenmesinde ve ameliyat sonrast tiimorde niiks gelisip gelismediginin

goriintiilenmesinde 6nemli yeri vardir (10).
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2.7.1. Direkt Grafiler

Siklikla yetersiz bilgi vermelerine karsin, yumusak doku tiimorlerini kemik
timorlerinden ayirmada, kemik anormalliklerini gostermede, beklenmeyen kemik
tutulumlarini ve homojen yag dansitesini gostermede bizlere yardimci olabilen bir

yontemdir (72, 94, 97-101).

2.7.2. Ultrasonografi (USG)

USG yumusak doku kitlelerinin varliginin gosterilmesi, vaskiilaritesi, boyutu, derinligi,
voliim ve iceriginin belirlenmesinde bize yarar saglar. Ayrica solid veya kistik i¢yap1

Ozelligini de gosterir (67, 94).

USG ile yag dokusu belirgin ekojenik goriindiigii i¢in lipom ayrimi yapilabilir. Lenfatik
kokenli tiimorlerde ise tipik yogun kistik alanlar mevcuttur (98, 102). USG, palpabl veya

nonpalpabl tiimorlerin lokalize edilerek igne biopsisi yapilmasina yardimci olur (103, 104).

2.7.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kontrasth BT, yumusak doku tiimorlerinin boyutunu ve kritik yapilara olan yakimligini
degerlendirebilir. 5 cm’den biiyiik tiimorlerde veya grade yiiksek olan tiimorlerde toraks
BT ile akcigerler degerlendirilmelidir. Retroperitoneal sarkomlarda da karaciger metastazi

acisindan abdomen BT istenilmelidir (105-107).

2.7.4. Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG, yumusak doku kitlelerinin degerlendirilmesinde tarama, evreleme ve tedavinin
takibinde tercih edilen goriintileme yontemi haline gelmistir. Hastaligin boyutunu
belirlemede ve operasyon Oncesi planlamada 6nemli bir yeri vardir. Tiimdriin sinirlarini,
biiylikliigiinii, karakterini, kas invazyonunu ve kemik iligi uzanimimi gostermede

yardimcidir (108-117).
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2.7.5. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET, yumusak doku kitlelerinin tespitinde primer goriintiilleme yontemi degildir. Diger
goriintilleme yontemlerinden farki, anatomik yani yapisal detaydan daha ziyade
fonksiyonel ve metabolik aktiviteyi gostermesidir. Yapisal degisikliklerin olusmadigi
erken donemde metabolik ve fonksiyonel degisiklikleri gosterebildigi icin erken tani
saglayabilir (118-120). Cerrahi sonrasi rekiirrenslerin takibinde ve KT veya RT yanitin
degerlendirilmesinde kullanilabilir (121).

2.8. Histopatolojik Tan1 Yontemleri

Kemik ve yumusak doku tiimorlerinin tanisinda biyopsi temel yontemdir (73, 113).
Biyopsinin uygun olmayan sekilde planlanarak yapilmasi dogru taniy1 engeller ve bu da

hastanin tedavisini ve prognozunu etkiler (67, 122-124).

2.8.1. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Kolay, az komplikasyonlu ve ucuz olmasi nedeniyle tercih sebebi olabilir. Ince igne
aspirasyon biyopsisiyle dogruluk orani %60-96 olup igne (tru-cut) biyopsiyle dogruluk

oranlarinin %93-95’lere ¢iktigini gosteren yaymlar mevcuttur (49, 125).

2.8.2. Tru-cut (igne) Biyopsi

Tru-cut biyopsisi YDS’nin teshisinde giivenilir, ekonomik ve morbiditesi diisiik bir
yontemdir (10, 122, 126). Biyopsi sirasinda kontaminasyon riskinin az olmasi ve kolay
uygulanabilirligi nedeniyle tercih edilen bir yontemdir ve %93-97 gibi bir dogruluk orani
vardir (125, 127).

Derin yerlesimde USG veya BT esliginde biyopsi alinmalidir. Ayrica doku iginde
timdral implantasyonu 6nlemek icin biyopsi alinirken ignenin izlemesi gereken rotanin

sonradan uygulanacak olan cerrahi girisim veya RT alaninin iginde olmasi gerekir (128).
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2.8.3. Insizyonel Biyopsi

Insizyonel biyopsi, yeterli miktarda doku elde edilerek yapilan giivenilir bir tam
yontemidir (10). Ozellikle dirsek 6n tarafi, diz arkasi, karpal tiinel ve koltukalt1 gibi riskli
olan bolgelerin lezyonlarinda segilen biyopsi yontemidir (124). Genellikle tru-cut biyopsi

ile taninin elde edilemedigi durumlarda tercih edilir (126).

2.8.4. Eksizyonel Biyopsi

Tamamen ¢ikarilabilecek 5 cm’den kii¢iik olan lezyonlar, ¢evresindeki bir miktar
saglam dokuyla beraber ¢ikarildiginda tanis1 daha netlesmeden eksizyonel biyopsi ile

tedavi edilmis olurlar (72, 124).

2.9. Prognostik Faktorler

3 major klinikopatolojik faktor tanimlanmistir. Bunlar; timor boyutu, derinlik ve grad
olarak siralanir (129). Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre (MSKCC) prospektif bir
calisma yaymnlanmustir (129). Prognostik faktorleri belirleyen ¢alismalar genelde
ekstremite sarkomlarindan olusmaktadir. Ancak baska yerlesim yerleriyle 1lgili

calismalarda bulunmaktadir (130,131).

2.9.1. Grad

Histolojik grad hem uzak metastaz hem de sagkalim agisindan en onemli prognostik
faktordiir (12, 129). Sarkomlarda grad arttikga metastaz riski artmaktadir. Ornegin; diisiik
gradda %5-10 iken yiiksek gradda %50-60 metastaz riski vardir (12).

2.9.2. Tiimor Boyutu

316 YDS tanili hasta ile yapilan bir ¢aligmada hastalar tiimor boyutlarina gore 4

kategoriye ayrilmis. <5 cm, <10 cm, 10-15 cm ve >15 cm olarak ayrilmislar ve 5 yillik
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sagkalimlar sirasiyla %84, %70, %50 ve %33 olarak raporlanmistir (132). Bu ¢alismanin
sonucuna goére sag kalim agisindan, tiimor boyutu prognostik bir faktdor olarak

bulunmustur.

2.9.3. Cerrahi Simir

Retrospektif ve prospektif yapilan bir¢ok ¢alisma cerrahi sinirda tiimor olmasinin ve
yetersiz cerrahi eksizyonun lokal niiks acisindan en 6nemli risk faktorii olarak belirtmistir

(129, 133-138).

Union Internationale Contre le Cancer (UICC) tarafindan tanimlanan kisaca R ile ifade
edilen, bir siniflama sistemi kullanilmaktadir. RO rezeksiyon; tiimoriin makroskobik olarak
tamamen ¢ikarildigi ve mikroskobik olarak cerrahi sinirlarin negatif oldugu rezeksiyondur.
R1 rezeksiyon; tiimoriin makroskobik olarak tamamen ¢ikarildigr ve mikroskobik olarak
cerrahi simirlarin pozitif oldugu rezeksiyondur. R2 rezeksiyon; tiimoriin makroskobik
olarak tamamen c¢ikarilmadigi, makroskobik ve mikroskobik olarak cerrahi smirlarin

pozitif oldugu rezeksiyondur.

2.9.4 Molekiiler Prognostik Faktorler

Cesitli  molekiiler patolojik  faktdrler prognoz agisindan  arastirilmaktadir.
Immiinohistokimyasal olarak Ki-67 veya MIB-1 ile gosterilen proliferatif aktivitenin
prognostik agidan 6nemli oldugu bulunmustur ve bu molekiillerin sarkomlarda bagimsiz
prognostik faktor oldugunu bildiren en az 3 ¢alisma mevcuttur. Bunun disinda p53°iin de
prognostik agidan 6nemli oldugu bildirilmistir (139). Plazma metalloproteaz-9 (MMP)
diizeyi YDS’li hastalarda saglikli goniilliilerle kiyaslandiginda daha yiiksek bulunmustur
(140). YDS’de proliferasyon ve hastaligin gidisi ile ilgili biyomarkerlarin belirlenebilmesi
icin 6nemli ¢aligmalar yapilmaktadir (140-142).
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2.10. Sik Karsilasilan Yumusak Doku Sarkomlari
2.10.1. Malign Fibroz Histiositom/ Indiferansiye Pleomorfik Sarkom

Ik olarak 1963 yilinda tanimlanmistir. Klinikte en sik agrisiz biiyiiyen kitle seklinde
karsimiza ¢ikar (15). Tiim yas gruplarinda goriilebilmekle beraber en sik 50 yas iistiinde
karsimiza gikar (67, 95, 143-145). Erkeklerde goriilme insidansi kadinlara gore daha fazla
olup vakalarin yaklasik 2/3°1 erkektir (67, 145). Beyaz 1k siyah irka nazaran daha fazla
etkilenir. Hastalarin ¢ogunda yerlesim yeri ekstremitelerdir ve alt ekstremitede {ist
ekstremiteye gore daha sik gorilir (15, 144-146). Genellikle gri beyaz renkte, kapsiillii,
infiltratif gelisimlerinin aksine iyi sinirh timorlerdir (147). Histolojik olarak genis bir
yelpazelenme gostermekte olup subgruplara ayrilmistir. Bunlar; storiform-pleomorfik,
miksoid, inflamatuar, anjiomatoid ve giant cell’dir (67, 145, 148). Storiform-pleomorfik,
inflamatuar, miksoid ve giant cell daha ¢ok yaslilarda goriiliirken, anjiomatoid tip fakli

olarak 20 yasin altinda goriiliir (67, 145).

Metastaz oranlar1 subkutan yerlesenlerde %10 iken derin yerlesenlerde %40 oraninda
goriilmektedir (67). MFH’lu hastalarda primer lezyon klinik olarak belirgin hale gelmeden
tan1 aninda nadiren metastazla kendini gosterir (149). En sik karsilastigimiz metastaz yeri
akcigerlerdir (95, 144). Kemik metastazina daha az rastlanmakla beraber lenf diigiimii

tutulumu oldukg¢a nadirdir (95).

2.10.2. Liposarkom

Erigkin yas grubunda goriilen ikinci en sik YDS’dir ve tiim YDS’lerin %9,8-16’sin1
olusturmaktadirlar. Liposarkom en sik alt ekstremitenin proksimali, retroperitoneal ve

perirenal yerlesimle kendini gosterir (20).

Liposarkomlar histolojik, sitogenetik, biyolojik ve molekiiler analizlere gore alt
gruplara ayrilmislardir (40, 150). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), liposarkomlar1 4 gruba
ayrrmugtir.  Bunlar;  iyi  diferansiye  liposarkom/atipik  lipomatéz  neoplazi,
undiferansiye/dediferansiye sarkom, miksoid/round cell iyi diferansiye sarkom ve
pleomorfik sarkomlardir. Retroperitoneal yerlesimli olanlarda 5 yillik hastaliga o6zgii
sagkalim %383 iken lokal niiksiizliik oran1 %54 olarak bildirilmistir (151). Ayrica bu alt
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tipin diger onemli bir ozelligi de %5-15 olguda dediferansiye tipe dontigebilmesidir.
Miksoid/round cell iyi diferansiye sarkom; genellikle 25-45 yas arasinda goriliir ve tiim
liposarkomlarin %40 kadarini olusturmaktadir. Lokalizasyon olarak %75 ektremitede
kendini gosterir ve genellikle ekstremitelerin derin bolgesinde yerlesmeyi sever. Diisiik
gradli olanlarda 5 yillik sagkalim oranlar1 %90 iken yiiksek gradlilarda bu oran %50’ye
diismektedir (152,153). Pleomorfik liposarkom; genelde 50 yas lizerinde siktir. Yiiksek
gradli olan timorler grubunda yer alir (73). Tiim liposarkomlarin %5’inden daha az bir
kismini olusturur. Siklikla alt ekstremite ve retroperitoneal yerlesimlidir. Tan1 aninda
hastalarin  %50’sinde akciger metastazi bulunmaktadir. Dediferansiye liposarkom;
genellikle 50-70 yas grubunda goriilir ve en sik olarak %75 oraninda retroperitoneal

bolgede yerlesim gosterir ve yiiksek lokal rekiirrens ve metastaz oranlarina sahiptir (154).

2.10.3. Sinoviyal Sarkom

Agresif seyirli ve KT’ye duyarli bir timdrdiir (20, 155). Hastalik genellikle yiiksek
gradli olarak degerlendirilir (154). Sinoviyal sarkom genellikle geng eriskin (1540) yas
grubunda goriiliir (95, 154).

Karakteristik olarak sinoviyal sarkomlar bifazik patern gosteren epiteloid hiicreler ve
bunlar1 ¢evreleyen fibroz veya igsi yapilardan olugsmaktadir. Monofazik patern daha nadir
goriilmekte olup dominant fibroblastik veya epitelyal hiicre paterni olabilir (67, 113, 147,
155).

Sinoviyal sarkomun karakteristik translokasyonu; t(x;18) (p11.2;q11.2)’dir ve tan1 igin
altin standart kabul edilir. Lezyonlar en az %50 olguda diz eklemi bdlgesindedir. Ozellikle
omuz ve dirsek olmak ilizere iist ekstremite yerlesimi ikinci siklikla goriildiigii bolgedir
(154). Karaciger, bobrek, prostat, kalp ve gastrointestinal yerlesim gosteren sinoviyal

sarkom olgular bildirilmistir (156-159).

Bu hastaligin diger bir 6zelligi ise %1,4—13,7 oranlarinda bildirilen lenf nodu metastaz
olasiligidir. Lezyonun >5 cm olasi, lokal rekiirrens varlig1 ve yasin >20 olmasi artmis uzak

metastaz riski ile iligkilidir (160).
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2.10.4. Anjiosarkom

En nadir goriilen timorlerden biri olup tim YDS’lerin %1’den azin1 olusturmaktadir
(161). Ortalama yedinci dekatta pik yaptig: goriiliir (40). Kan veya lenfatik damarlarindan
geliserek viicudun herhangi bir yerinde yerlesim gosterebilir ve lenfodemle iliskisiz
kutanéz anjiosarkom, lenfédemle iligkili anjiosarkom, yumusak doku anjiosarkomu,
memenin anjiosarkomu ve radyasyonla iliskili anjiosarkom olarak alt gruplara ayrilabilir.
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) verilerine gore 366 anjiosarkom olgusunun
yerlesim yerleri; %33 deri, yumusak doku %24, meme %8 ve karaciger %8 olarak

verilmistir (162).

2.10.5. Rabdomyosarkom

Embriyonel mezenkimden kaynaklanan ve ¢izgili kasa farklilasma potansiyelinde olan
malign bir timordiir (163). En sik olarak bas boyun, genitoiiriner sistem ve retroperitoneal
bolgede yerlesim gosterirler. Cocukluk ¢aginda en sik goériilen YDS tipidir (72, 95, 163).
Ayrica, ¢ocukluk caginda goriilen en sik besinci kanserdir (164). Klinik olarak hizli
bliyliyen kitle ve buna eslik eden nekroz, hemoraji ve iilserasyonla seyreder. En onemli
ozelliklerinden biri lenf nodu metastazinin yiiksek olmasidir. Ayrica diger sarkomlarin
aksine kemik iligi metastaz riski oldugundan tan1 aninda bu hastalara kemik iligi biyopsisi
de yapmak gerekir. RMS, 4 alt grupta incelenir. Bunlar; alveoler, pleomorfik, embriyonel
ve botroid tiptir (40, 165). %70 embriyonel, %20 alveoler goriiliirken digerleri daha

nadirdir. Pleomorfik alt grubu ¢ocukluk ¢aginda hemen hemen hi¢ goriilmez (166).

2.10.6. Fibrosarkom

Fibrosarkom fibroblastlardan meydana gelen malign timérlerdir (113, 147). Tim yas
gruplarinda goriilebilmesine ragmen en sik 30-50 yas civarinda insidansi artmaktadir (67).
Erkeklerde daha sik goriiliir ve en sik alt ekstremitenin derin kisimlarinda yerlesir. Genelde
soliter, yumusak kivamda yavas ve agrisiz biiyiiyen kitle ile karsimiza g¢ikar. Kiiciik
tiimorler iyi sinirhidir ve kismi ya da tam bir kapsiille ¢evrilidir. Biiyiik tiimorlerin sinirlart

daha belirsizdir ve ¢evre dokuya invaziv ve destriiktiftir.
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Fibrosarkomlar eriskin tip ve juvenil/infantil tip fibrosarkom olarak 2 ana gruba ayrilir.
Erigkin tip ise; klasik, fibromiksiod, sklerozan, epiteloid ve miksofibrosarkom alt
gruplarina ayrilir. Infantil fibrosarkom; 1 yasindan kiigiik ¢ocuklarda en ¢ok gériilen
YDS’dir, %60-65 ekstremitelerde yerlesir, 1/3’i konjenital olarak karsimiza c¢ikar,
prognozu daha iyidir (9).

Fibrosarkomlar, genelde hematogen yayilimla metastaz yapar ve primer Mmetastaz
yerleri akcigerler (95) olup bunu iskelet sistemi takip eder. Lenf nodu metastazi nadirdir ve

tiim metastazlarin %8’inden daha az bir kismina sahiptirler (167).

RT sonrasi gelisen fibrosarkomlar yiiksek gradelidir. Latent siiresi 4—15 yil arasinda
degismektedir. (168). Gelismesi i¢in RT dozu 6nemlidir ve ortalama olarak 50 Gy gerekir.
Oldukga kotii bir prognoza sahiptir ve hastalar tanidan sonraki ilk 2 yil i¢cinde kaybedilir.
Bu fibrosarkomun patogenezinde RET onkogeni rol almaktadir (169).

2.10.7. Dermatofibrosarkoma Protuberans

Dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP), subkutan dokunun yillar iginde yavas
bliyliyen, lokal agresif, agrisiz, diisiik gradeli ve nadir fibrohistiositik bir timaridiir (72,
73, 170). Genellikle ii¢lincii dekatta goriiliir ve nadiren ¢ocukluk caginda da goriilen

olgular bildirilmistir (170-173).

Baslangicta yavas biiyiiyen, siklikla agrisiz, menekse renkli, kirmiz1 plaka veya nodiil
olarak goriiliir (72). Uzerini kaplayan deriye kirmizimsi mor bir renk verir (95, 174). Geg
donemlerde 20 cm’e ulasan, multinodiiler goriinlimde, ciltten karakteristik olarak
protriizyonun goriildiigii, kanama, agr1 veya iilserasyona yol acabilen bir kitle goriiniimii
olabilir (173, 175). Boyutlarinin biiyliimesiyle kas ve kemige infiltrasyon seklinde lokal
olarak agresif karakter gosterebilirler (72, 176). En sik govde ve proksimal ekstremitede
yerlesir. Parotis ve vulva gibi beklenmedik yerlerde de yerlesebilir. Basit eksizyon
ardindan lokal niiks riski %50’nin iizerindeyken radikal eksizyonla bu oran %5’in altina

inmektedir.
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2.10.8. Malign Periferik Sinir Kilifi Tiimorii

Malign Schwannoma, nérojenik sarkom veya norofibrosarkom olarakta adlandirilirlar
(72, 148, 154). Tim YDS’lerin %5-10 kadarin1 olusturmaktadirlar. Genel olarak ti¢iincii
ve dordiincii dekattaki erigkinlerin hastaligidir. MPSKT’lerinin bir sinirle iligkisi her
zaman agik olmamasina karsilik genel olarak brakial pleksus, siyatik sinir ve sakral pleksus
gibi biiyiik ve derin sinirleri tutar (20, 177, 178). Genellikle en sik olarak gluteal bolge,
pelvis, uyluk, omuz ve aksillada yerlesirler (7). Agri, uyusma ve zayiflik gibi semptomlar
gec olarak meydana gelir (177). Motor ve duyu semptomlartyla beraber yansiyan agri1 da
goriilebilir (148, 178). Karakteristik olarak S100 antijenik proteni vardir ve genellikle
yiiksek gradli tiimorlerdir. Rabdomyosarkomatéz elemanlar igerdiginde ise bu tiimore
Triton Timori denilir (20, 177). Norofibromatozis tip 1’de MPSKT gelisme olasiligi %3—

5 oranindadir ve dmiir boyu kiimiilatif risk ise %10’lar civarinda goriiliir (179).

2.10.9. Clear Cell Sarkom/ Berrak Hiicreli Sarkom

Genel olarak 20—40 yas arasi kisilerde %70 oraninda alt ekstremitelerde ve 6zellikle de
ayak ve ayak bileginde daha sik karsimiza ¢ikmaktadir (180). Tendonlarin ve
apondrozlarin nadir goriilen malign karakterde yumusak doku tiimoriidiir. Melanom gibi
lenf nodu metastazi yapma egiliminden dolayr yillarca yumusak dokunun malign
melanomu olarak da adlandirilmisti. Berrak hiicreli sarkomda ATFI ve EWS genlerini
icine alan t(12;22) translokasyonu bulunur. (181).

Berrak hiicreli karsinomlar tipik olarak yavas biiyiirler ve yillarca tan1 konulmadan
bekleyebilirler (182). Bolgesel lenf nodlar1 evreleme aninda hem klinik hem de radyolojik
olarak dikkatli bir bicimde degerlendirilmelidir (95). Genellikle akciger, bolgesel lenf
nodlar1 ve kemiklere metastaz yapar (180, 182).

2.10.10. Gastrointestinal Stromal Tiimorler

Gastrointestinal stromal tiimorler nadir rastlanilan timorlerdendir ve asil olarak mide ve

ince bagirsakta yerlesir. Ancak omentum ve retroperitoneal bolgeden de gelisebilirler.
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Metastazlar siklikla peritoneal kaviteye veya karacigere olmaktadir (160). Hedefe yonelik
tedavilere ilk iyi yanit veren solid tlimoérler olup imatinibe dramatik bir yanit vermesiyle

taninirlar (183).

2.11. Tedavi Yaklasimlari

Tan1 kesinlestikten sonra zaman kaybedilmeden tedavi asamasina ge¢mek gerekir.
Tedavideki ana amag, yasamin korunmasi, mevcut olan kitlenin viicuttan uzaklastirilmasi,

uzak metastazin engellenmesi ve niiksiin engellenmesidir (67).

2.11.1. Cerrahi Tedavi

Tim YDS’ler igin kiiratif tedavinin ana unsurunu cerrahi eksizyon olusturmaktadir (16,
72). Cerrahi sinirlar negatif olacak sekilde genis cerrahi rezeksizyon en etkili olan tedavi
yaklasimidir (16, 184, 185). Giiniimiizde kullanilan ekstremite koruyucu tedavi
yaklagimlar1 NCI tarafindan yapilan prospektif ve randomize bir ¢alismaya dayanmaktadir.
Bu ¢aligmanin haricinde yapilan bir¢ok calismada konservatif cerrahi ve adjuvan RT nin
amputasyona yakin lokal kontrol sagladigi ve daha iyi fonksiyonel ve kozmetik sonug
sagladigi belirtilmistir (186). Buna karsilik, ekstremite koruyucu yaklagimla major kemik
veya norovaskiiler yapi1 invazyonundan dolayr tlimdriin tam rezeksiyon yapilamadigi

%35’ten daha az vakada ampiitasyon tek secenektir.

Intralezyoner eksizyon; tan1 amactyla tiimoriin bir kisminin psédokapsiilii ile beraber
cikarilmasidir (93). Marjinal eksizyon; tiimorii saran psddokapsiille beraber lezyonun
cikarildig1 islemdir. Cevre dokulara kontaminasyon riski ve mikroagregatlarin kalma
olasilig1 vardir. Genis eksizyon; timore 2-3 cm’lik bir marj verilerek saglam dokuyla
beraber cikarilmasidir. Eger oOncesinde insizyonel biyopsi yapildiysa genis eksizyonu
yaparken skarida bu alana dahil edilmelidir. Genis cerrahi smirlarin ideal bir sekilde
saglandigi durumlarda niiks oranlar1 %10’lara kadar azalabilir (67, 93). Radikal eksizyon;
timor ve tiimoriin bulundugu kompartmanin tiimiiyle ¢ikarilmasidir (77, 91, 113). Timor
fasyal kompartmanda yerlesmisse kemik, sinir ve kas dokular1 da ¢ikarilir. Lokal kontrol

oranlarmin yiiksek olmasina karsilik bu rezeksiyon tipi ekstremitenin fonksiyonunu
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tehlikeye atmaktadir. Baldini ve ark. (187) ise yaptiklar1 ¢alismada lokal kontrol oranlarini
genis lokal eksizyonda %76 ve marjinal rezeksiyonda %53 olarak bildirmislerdir. Kii¢iik
primer YDS’lerde yeterli emniyet sinirli cerrahi tek basina yeterli olabilir. Ancak, cerrahi
planlanirken adjuvan tedavi olarak uygulanacak RT goz Oniine alinarak subklinik hastalik
riski tastyan cerrahi skarlar ve dren bolgeleri dikkatli bir sekilde planlanmali ve yardimci

cerrahi klipsler kullanilmalidir.

2.11.2. Radyoterapi

YDS’lerin RT’ye duyarli (radyoduyarli) oldugu hem klinik hem de radyobiyolojik
olarak ispatlanmistir (188). RT ile lokal kontrol oranlarinin artmasi sonucunda
ampiitasyondan uzaklasilmistir. Cerrahi ile tam olarak ¢ikarilamayan, lokal kontroliin
cerrahi ile saglanamadigi durumlarda RT uygulanabilir. Gradi yiiksek olan ve 5 cm’den
kiiglik olan tiimorlerde tedaviye RT’nin eklenmesinin yarari tartisma konusudur (189).
Ekstremite koruyucu cerrahide eksternal RT ve brakiterapinin (BRT) kombine olarak

uygulandigi durumlarda lokal kontrolde artma gosterilmistir (190-192).

RT’nin kullanimi1 ilk baslarda sadece lokal ileri, inoperabl (rezeke edilemeyen),
rekiirren ve metastatik hastalikla sinirli tutulmaktaydi. Dozlar1 genel olarak disiiktii ve asil
kullanim amaci palyasyon saglamakti. Strander ve ark. (193) yaptigi 4579 vakalik
metaanalizde 5’1 randomize olan 6 prospektif, 25 retrospektif ¢alisma ve 3 ek makale
derlenmistir. En 6nemli sonug, ekstremite ve govde yerlesimli YDS’lerde negatif, yakin
veya minimal mikroskobik pozitif cerrahi sinirlar varliginda RT ile lokal kontroliin %90

oranlarinda saglanmasidir.

2.11.2.1. Postoperatif Radyoterapi

Gilinimiizde adjuvan RT yakin veya mikroskobik pozitif cerrahi sinirli, tiimoér ¢apt >5
cm ve yiiksek gradli timorlerde uygulanmaktadir. Adjuvan RT nin etkinligi birgok caligma
ile gosterilmistir. Pisters’in (190) yaptigi caligmada, yiiksek gradli timorlerde RT eklenen
koldaki lokal kontrol orani %90 iken, uygulanmayan kolda %65°tir. NCI, genis lokal
eksizyon sonrast RT’ nin yerini degerlendirmek i¢in yiiksek gradli 91 hastay1 eksternal RT
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alanlar veya almayanlar olarak randomize etmistir (191). 9,6 yillik izlemde RT alan kolda

lokal niiks anlamli olarak azalmisken genel sagkalim ayni bulunmustur.

Wilson ve ark. (186), Geer ve ark. (194) ve Karakousis ve ark. (195) yaptigi
caligmalarda, diisiik gradli tiimorlerde RT nin ek katkisi gésterilememis ve bu yiizden esas
olarak yiiksek gradli timorlerde etkili oldugu goriisii ortaya ¢ikmistir. 1994 yilinda Suit ve
Spironun (196) yaptigt YDS’lerde RT nin roliiyle ilgili derlemede, ampiitasyon yerine
organ korucu cerrahi yapilan ve 2 cm’den daha yakin veya pozitif cerrahi siirt olan
hastalara 60—65 Gy RT uygulanmasinin tek basina radikal amputasyon cerrahisine esit bir
oranda lokal kontrol sagladigini bildirmislerdir. Retrospektif baska bir c¢alismada,
postoperatif RT’ nin 5 cm’den biiyiik olan tiimorlere ve pozitif cerrahi sinir1 olan hastalara
uygulanmasi1 Onerilmistir ve genellikle kii¢iikk lezyonlarda genis cerrahi rezeksiyon

sonrasinda eger cerrahi sinirlar negatifse adjuvan RT 6nerilmemistir (197).

2.11.2.2. Preoperatif Radyoterapi

YDS’lerde preoperatif RT yontemi de olduk¢a sik uygulanmaktadir (128). Preoperatif
RT ile timor volimiindeki azalmayi ilk olarak gosteren calisma Nielsen ve ark. (198)
tarafindan yapilmistir. Bu c¢alismada 26 hasta preoperatif ve postoperatif olarak
planlanmistir. Preoperatif sinir, grad I ve Il i¢in 5 cm, grad III i¢in 7 cm olarak verilmistir.
Postoperatif ise bu marjlar timor yatagina verilerek tedavi planlar1 yapilmistir. Preoperatif
yapilan planlamada hedef voliim ortalama 214 ml iken postoperatifte 391 ml olarak

bulunmustur.

Pollack ve ark. (199) yaptig1 bir ¢alismada, bagvuru semptomu ve timor biiytikliigline
gore preoperatif ve postoperatif RT’yi karsilagtirmiglardir. Bu caligmanin sonucunda,
multivarian analizde RT sirasinin lokal kontrolii belirleyen bir faktér olmadigim
belirtmislerdir. Ayrica, Peat ve ark. (200) yaptigi 137 vakalik ¢alismada, yara
komplikasyonlarinin ameliyat oncesi RT verilen kolda daha yiliksek oldugu bildirilmistir.
O’Sullivan ve ark. (192) yaptigi ¢alismada preoperatif ve postoperatif RT
karsilagtirillmistir. Preoperatif kola 25 fraksiyonda 50 Gy ve postoperatif kola 33
fraksiyonda 66 Gy verilmistir. Ortalama 3,3 yillik takip siiresinde her iki kolda lokal

kontrol esit bulunmustur. Bu c¢alisma, preoperatif kolda akut yara iyilesme
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komplikasyonlar1 yiikksek oldugu i¢in erken kapatilmistir. Preoperatif RT ve es zamanl
KT’yi degerlendiren bir Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) calismasinda,
preoperatif 44 Gy split-course RT ile mesna, doksorubisin, ifosfamid ve dakarbazin KT’si
uygulanmistir. 66 hastanin %83’iinde grade 4 toksisite goriilmiistiir ve 3 hasta ise bu

toksisiteler nedeniyle kaybedilmistir (201).

Aragtirmacilar, ameliyat oncesi RT’yi artmis yara komplikasyon oranlari nedeniyle
timor lokalizasyonu ve timor boyutu dikkate alinarak secilmis hastalara uygulamak

gerektigini belirtmislerdir.

2.11.2.3. Preoperatif ve Postoperatif Radyoterapinin Karsilastirilmasi

Postoperatif RT nin avantajlari; yara iyilesmesinde ek bir sorun olusturmamasi, cerrahi
siirlar hakkinda bilgi sahibi olunmasi ve RT endikasyonun tam olarak belirlenmesi olarak
sayilabilir. Dezavantajlar1 ise; daha genis voliimlerin 1sinlanmasi1 ve RT’ye baslamadaki

gecikme olarak siralanabilir.

Preoperatif RT’nin avantajlari; gercek tiimor voliimii goriildiigli icin daha kiiciik
voliimlerin 1smlanmasi, konservatif olarak cerrahiye uygun olmayanlari rezektabl hale
getirmesi (134), cerrahi yapilmadigi igin oksijenlenmesi bozulmamis dokularda daha diisiik
RT dozunun kullanilabilmesi (134, 186) ve ameliyat sonrasi yara iyilesmesinin
beklenmedigi i¢in RT’ye baglamada gecikme olmamasi olarak siralanabilir. Dezavantajlar
ise; RT uygulandiktan sonra cerrahi yapilanlarda yara iyilesmesinin gecikmesi ve yara
komplikasyonlar1 olugsmasi, RT sonrasinda tiimoriin rezeksiyonunda karsilasilan giigliikler

ve bazen cerrahi sinirlart belirlemedeki giicliikler olarak siralanabilir (192, 202).

YDS’lerde cerrahi ile RT sirasi hala tartisma konusudur ve nadir goriilmeleri nedeniyle
yeterli veri yoktur. Retrospektif kii¢iik caligmalarda postoperatif veya preoperatif RT
uygulamalarinda lokal basarisizlikta farklilik olmadig: belirtilmistir (202-204).

Cheng’in (202) yaptig1 tek merkezli 112 hastay1 iceren ¢aligmasinda preoperatif ve
postoperatif RT arasinda sagkalim acisindan farklilik tespit edilememistir. Bu
calismalarinda gosterdigi gibi preoperatif RT ile postoperatif RT benzer etkinlik

gostermektedir. Ancak, biiyilk timor olan hastalarda ve alt ekstremitede yerlesen
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tiimdrlerde yara komplikasyonlar1 anlamli oranlarda yiiksek oldugundan se¢ilmis hastalara

uygulanmalidir (128).

2.11.2.4. Preoperatif Kemoradyoterapi

Es zamanli kemoradyoterapi (KRT), RT’nin lokal etkisini arttirken ameliyat Oncesi
uzak metastaz riskinin azaltilmasi agisindan kabul edilebilecek bir yontemdir. YDS’lerin
biyolojisi ve kot klinik sonuglari nedeniyle adjuvan ve neoadjuvan KT ile ek protokoller
gelistirilmeye calisilmistir. Ancak bu prokollerde toksisite ve etkinlik agisindan endiseler

bulunmaktadir (205).

2.11.2.5. Radyoterapi Zamanlamasi

RT, cerrahi sonrasi yara iyilesmesinin tamamlanmasi i¢in ortalama 2-4 hafta arasinda
baslamalidir. Ancak, fleb (kas, deri vb. gibi) kullamildiginda greftin korunmasi i¢in RT, 6
hafta sonrasina ertelenebilir. Peroperatif RT uygulaniyorsa cerrahi RT bitiminden itibaren

4-6 hafta sonra yapilmalidir (206).

2.11.2.6. Simiilasyon ve Tedavi Alam

Simiilasyon sirasinda hasta i¢in en iyi pozisyon belirlenmelidir. Uyluk bolgesinde
yerlesmis bir timorii tedavi etmek icin frog leg denilen kurbaga bacagi pozisyonu oldukg¢a
uygun olabilir. Ust ekstremitede yerlesen bir timér igin ekstremitenin gdvdeden
uzaklastirilmasi (throwing pozisyonu) uygun olabilir. Bu pozisyonun saglanmasi i¢in omuz

ve dirsek eklemi fleksiyona ve abduksiyona getirilir (207).

Preoperatif RT’de tiimor oldugu icin radyolojik olarak gross tiimor voliimi (GTV)
tanimlanir. Burada tiimor etrafindaki 6dem alami da tedavi alanmina dahil edilmelidir.
Postoperatif RT planinda geride rezidii timor dokusu yoksa GTV bulunmamaktadir. Bu
yiizden preoperatif goriintiilerden yararlanilarak cerrahi olarak ¢ikarilan kitlenin yeri (klips

varsa bize yardimci olabilir), tiim skar alam1 ve dren bolgesi tedavi alanina alinmalidir.
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Baz1 merkezler planlanan target voliimii (PTV) olustururken GTV veya klinik target
voliime (CTV) marjlart grad I tiimorler igin longitudinal toplamda 5 cm ve grad II-11
tiimorler i¢in 7 cm olarak tanimlamislardir. 50 Gy’e kadar genis alandan tedavi
uyguladiktan sonra marjlar kiigiiltiilerek primer lezyona boost uygulanir. Bir¢ok yazar,
tedavi alanina insizyon skarini ve dren bdolgelerini de ekleyerek 5-7 cm marjla tedavi
voliimiiniin olusturulmasini, aha sonra normal dokunun korunabilmesi i¢in alanlarin
kiiciiltiilmesini 6nermektedirler (196, 208, 209). Kronik 6demden kaginmak i¢in miimkiin

olabildigince tiim ekstremite ¢evresini 1sinlamamak gerekir.

Kim ve ark. (205) yaptigi c¢alismada, preoperatif ekstremite yerlesimli YDS’li
hastalarda ii¢ boyutlu RT voliimii degerlendirilmistir. GTV’ye radyal 1-1,5 cm ve
longitudinal 3,5 cm marj vererek CTV ve 5-7 mm marj ile de PTV olusturulmustur. Kabul

edilebilir lokal kontrol, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari elde edilmistir.

2.11.2.7. Radyoterapi Dozlar:

Postoperatif RT dozlar1 timdriin gradi ve cerrahi smirlarin durumu degerlendirilerek
diisiik ve yiiksek gradli tiimorlerde sirayla 60-66 Gy’dir. 50 Gy’den sonra alan
kiictiltiilmesi yapilmalidir. Kritik yapilarin oldugu bolgelerde (bas boyun, intraabdominal
bolge) morbiditeyi minimale indirmek i¢in 45-50 Gy doz sinirlamast uygulanabilir.
Preoperatif RT’de dozlar; peritiméral alan1 da igerecek sekilde GTV’ye 25 fraksiyonda 5
haftada 50 Gy’dir. Ardindan hastalar 4-6 hafta sonra cerrahiye yollanir (210). Opere
edilemeyen tiimorlerde RT dozu ise, 35 fraksiyonda 70 Gy’dir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in

Oncology (version 2.2014 Soft Tissue Sarcoma) (211) onerisine gore RT dozlari,

Preoperatif RT; 50 Gy ardindan cerrahi yapilmaktadir. Cerrahi sonrasi; Eksternal Beam
RT (EBRT) ile mikroskobik pozitiflik varsa 16-18 Gy, gross kalinti varsa 20-26 Gy
uygulanir. Diisiik doz hizli (LDR) BRT ile mikroskobik pozitiflik varsa 16-18 Gy, gross
kalint1 varsa 20-26 Gy uygulanir. Yiiksek doz hizli (HDR) BRT ile mikroskobik pozitiflik
varsa 14-16 Gy, gross kalinti varsa 18-24 Gy uygulanir. Intraoperatif RT (IORT) ile
mikroskobik pozitiflik varsa 10-12.5 Gy, gross kalint1 varsa 15 Gy uygulanir.
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Postoperatif RT; Cerrahi sinir pozitif ise EBRT ile 50 Gy ardindan; mikroskobik
pozitiflik varsa 16-18 Gy, gross kalint1 varsa 20-26 Gy boost uygulanir. Cerrahi sinir
negatif ise EBRT ile 50 Gy ardindan; 10-16 Gy boost uygulanir. IORT ile 10-16 Gy
ardindan 50 Gy EBRT uygulanir. BRT ile cerrahi sinir pozitif ise; LDR ile 16-20 Gy veya
HDR ile 14-16 Gy sonrast 50 Gy EBRT uygulanir. BRT ile cerrahi sinir negatif ise; LDR
ile 45 Gy veya HDR ile 36 Gy uygulanir.

2.1.2.8. Radyoterapinin Yan Etkileri

RT’nin yan etkileri akut ve kronik etkiler olarak ikiye ayrilir: Akut yan etkiler; tedavi
sirasinda veya tedaviden sonraki 3 ay icinde gelisen etkiler olarak tanimlanir. En sik
gorillen yan etkiler cilt ile ilgilidir. Ciltte goriilen yan etkiler, eritemden yas
deskuamasyona kadar g¢esitlilik gosterir (21, 128). Yara iyilesme komplikasyonlari
peroperatif RT uygulananlarda daha sik goriiliir. Kronik yan etkiler; 6zellikle organ
koruyucu cerrahi sonrasi eklem kontraktiirine bagli hareket kisithiligi, etkilenen kemik
dokuda zayiflik olugsmasi sonucunda ozellikle ilk 18 ay i¢in riskin maksimum oldugu
kemik fraktiirleri, anormal yumusak doku ve kemik gelisimi, ciltte telenjiektazi ve kalici
renk degisikligi ve lenfédem olarak siralanabilir. Bunlarin disinda en 6nemli yan etki ise

RT’ye sekonder malignensilerdir.

2.11.2.9. Brakiterapi

BRT’nin avantajlart; eksternal RT’ye gore uygulama siiresinin kisa olmasi, timor
yataginin cerrah ve radyasyon onkologu tarafindan direk goriilerek degerlendirilmesi, hizl
doz diismesi nedeniyle eksternal RT’ye kiyasla normal dokularin daha iyi korunmasi,
repopiilasyon ve hipoksi gibi durumlardan etkilenmemesi ve yapilan bir ¢alismaya gore de
maliyetinin ~ diisik olmasi  seklinde siralanabilir (212). Dezavantajlar1 ise;
uygulanmasindaki zorluklar, 1yi deneyimli bir ekip isi olmast gerekliligi ve sadece tiimor
yatagina verilebilmesi olarak siralanabilir. Alektier ve ark. (213) yaptig1 ¢alismada, genis
lokal eksizyon sonrasi bir kol BRT ve diger kol BRT ile eksternal RT olacak sekilde
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randomize edilmistir. Lokal kontrol oranlarinda 22 aylik izlemde anlamli fark

bulunamamastir.

Timor yatagina 2-3 cm’lik marj verilerek radyoopak isaretleyiciler yerlestirilir.
Radyasyon onkologu afterloading kateterlerini perkutan olarak 1-1,5 cm araliklarla
yerlestirir ve hedef bolgedeki kas, fasya veya cilde sabitlenir. Yara iyilesmesine olanak
vermek icin kateterlerin yliklenmesi postoperatif 4-6. giinlerde yapilmalidir. Doz implant
diizleminden 5-10 mm wuzaga olacak sekilde tamimlanir. LDR ve HDR kaynaklar
yiiklenebilir. Yiiksek gradli timorlerde LDR BRT, 4245 Gy 4-6 giinde verilmektedir
(190). Eger eksternal RT ile birlikte uygulanacaksa, 45-50 Gy eksternal RT sonras1 15-25
Gy BRT dozu uygulanmasi onerilmektedir (21, 213, 214). HDR BRT doz, giinde 2 kez
genelde 2—-5 Gy fraksiyon dozlartyla toplamda 32—50 Gy arasinda degismektedir. IORT de
bir segenektir. Operasyon esnasinda hedef alanin direk goriilmesini saglar ve tek

fraksiyonda RT uygulama imkani verir (215, 216).

2.11.3. Kemoterapi

KT genel olarak neoadjuvan veya adjuvan sekilde uygulanmaktadir. KT nin 6nemi
sarkomun alt tipi ile baglantilidir. RMS, Ewing sarkom ve osteojenik sarkom gibi alt

gruplarda yeri kanitlanmistir.

2.11.3.1. Preoperatif (Neoadjuvan) Kemoterapi

Preoperatif KT ekstremite koruyucu cerrahi planlanan hastalarda uygun bir yontem
olarak goriinmektedir. Avantaji; lezyonda kiigiilme saglanarak organ koruyucu cerrahinin

yapilmasina olanak vermesidir.

MDACC’da yapilan ¢alismada, radyolojik komple yanit %9, parsiyel yanit %19, minér
yanit %13 ve progresyon %30, stabil hastalikta %30 olarak bildirilmistir (217). Yapilan
retrospektif bir ¢alismada, 496 hastaya doksorubisin bazli KT ve RT sonrasi cerrahi
uygulanmis ve tam patolojik cevap oran1 %14 olup cevap alinanlarda 10 yillik sagkalim

avantaj1 izlenmistir (218). Baska bir ¢alismada, preoperatif KT ye radyolojik olarak yanit
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elde edilmis olup oncesinde ampiitasyon karari alinan hi¢bir hastada KT cerrahinin tipini
etkileyememistir (219). Agresif ifosfamid igeren rejimler, icermeyenlerle kiyaslandiginda
daha iyi yanit oranlari bildirilmistir (220). Baska bir faz II ¢alismada ise neoadjuvan
ifosfamid ve doksorubisin kollar1 i¢in tedavi yarar1 gosterilememistir (221). Es zamanli

KRT uygulamast ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir (222, 223).

2.11.3.2. Adjuvan Kemoterapi

Biiylik tiimorlti, derin yerlesimli ve yiiksek gradli olan yiiksek riskli hastalarda
neoadjuvan veya adjuvan KT’ nin yarar1 kisithidir. Sinoviyal sarkom, miksoid/round cell
sarkom gibi gérece kemosensitif alt tiplerde ve geng hastalarda yarar goriilebilir. Bununla

ilgili yapilan birka¢ ¢alisma bulunmaktadir (224-227).

2.11.4. Bolgesel Lenf Nodlarimin Degerlendirilmesi

Lokalize YDS’lerde lenf nodu metastazi nadir goriilmektedir. Bu nedenle lenf nodu
diseksiyonu rutin olarak yapilmamaktadir (167). 2002 AJCC evrelemesinde lenf nodu
pozitifligi evre IV olarak degerlendirilmekteyken izole lenf nodu metastazinda uygulanan
tedaviler ile evre Il benzeri sonuglar alinmasi nedeniyle (228, 229) 2010 AJCC
evrelemesinde lenf nodu tutulumu evre III olarak degerlendirilmistir. Lenf nodu metastaz

riski olan alt tiplerde fizik muayene ile lenfadenopatiler dikkatle degerlendirilmelidir.

2.11.5. Niiks ve Metastatik Hastaliga Yaklasim

YDS’lerin ¢ogu tedaviden sonraki 2—-3 yil i¢inde niiks eder (10). Uzak metastazlar,
optimal ekstremite koruyucu yaklasimlara ragmen cogu olguda goézlenmektedir (16).
Ekstremite yerlesimli YDS’lerde en sik goriilen uzak metastaz yeri akcigerdir ve hastalarin
neredeyse yarisinda niiksler tek basina burada goriilmektedir (17). En ¢ok kullanilan
yontem ise; biiylik lezyonlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ardindan KT uygulanmasi veya
kiigiikk olan lezyonlarda neoadjuvan KT uygulandiktan sonra cerrahi yapilmasidir.

Billingsley ve ark. (230) tarafindan yapilan ¢alismada, 33 aylik takip sonrasinda %23
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hastada uzak metastaz gelistigi gozlemlenmistir. Cerrahi rezeksiyonun yarar1 birgok
calisma ile gosterilmistir (231, 232). 5 yillik sagkalim tam rezeksiyon yapilanlarda %25
olarak raporlanmistir (233). Van Geel ve ark. (234) yaptig1 ¢ok merkezli retrospektif
caligmada, 255 akciger metastazli hastanin metastatektomi sonrast 3 ve 5 yillik genel

sagkalim oranlar1 %54 ve %38 olarak raporlanmuistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gerecler

Calisma grubu, Ocak 1996-Aralik 2012 tarihleri arasinda ekstremite yerlesimli YDS
tanis1 almus, tedavisi ve takibi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda yapilmis 64 hastadan olusmaktadir. Hasta ile ilgili bilgiler
ve veriler, hasta dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile toplanmistir. Uzun zaman
kontrole gelmemis olan hastalarla ilgili veriler kendilerine, yakinlarina telefon edilerek
veya Niifus Midiirliiklerinden sorularak 2013 Temmuz ay1 itibar1 ile giincellenmistir.
Calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul komitesi

tarafindan onaylanmistir (11.11.2013/72).

Hastalarin yasi, cinsiyeti, tan1 ve operasyon tarihi, operasyonun tipi, tiimdriin
lokalizasyonu, histopatolojisi ve evresi, uygulanmis olan tedavi sekilleri, RT dozu, KT
protokolii, lokal niiks ve/veya metastaz yeri ve tarihi, metastaz saptanmis olan hastalarin
aldiklar1 tedavi sekilleri, giincellestirilmis son durumlari, 6lmiis olan hastalarin 6liim tarihi

kaydedilmistir.

Hastalar kadin/erkek olarak iki gruba ayrilmistir. Yasin sagkalim ile olan iliskisini
belirlemek i¢in hastalar 40 yas alti, 40-60 yas aras1 ile 60 yas ve iistii olmak iizere {i¢ gruba

ayrilmistir.

YDS’nin lokalizasyonunu belirlemek {izere radyolojik goriintiileme yontemi olarak BT

ve MRG kullanilmistir.

Evrelemede AJCC evreleme sistemi kullanilmigtir; biyopsi veya cerrahi sonrasi

patolojik veriler kullanilarak veya radyolojik olarak evreleme yapilmistir.

Hastalar aldiklar1 tedavi sekillerine gore, pre-operarif RT, post-operatif RT, post-
operatif KRT, niiks sonrast RT ve palyatif RT gruplarina ayrilmistir. RT alan gruplarda,

hastalarin aldig1 dozun palyatif mi kiiratif mi oldugu arastirilmistir.
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Opere edilen hastalara evre ve cerrahi sinir durumuna gore RT karar1 verilmistir. Evre
I’de cerrahi smir yakinligi (<2cm) veya pozitifliginde, Evre II-III’de bu faktorlere
bakilmaksizin postoperatif RT karar1 verilmis olup, Evre IV hastalarin semptomuna

yonelik palyatif RT uygulanmistir.

RT alani olarak: timor/timor yatagi, insizyon skar1 ve varsa dren bolgesi alinmastir.
50 Gy’ye kadar;
CTV: tiimdre (timor yatagi) kraniokaudal yonden 4 cm, mediolateral yonden 2 cm
PTV: CTV+1 cm olarak giivenlik marj1 verilmistir.

Ekstermitelerde lenf dolasimini koruyarak lenfodemi 6nlemek igin medial veya lateral

kenardan en az 1-1.5cm’lik kisim tedavi alan1 disinda birakilmistir.
50 Gy’den sonra; PTV tiimdre (timor yatagl) her yonden 2cm verilerek olusturulmustur.

Cerrahi smir negatif olanlarda 60 Gy, cerrahi sinir pozitif olanlarda 66 Gy ve gross

hastalikta 70 Gy ve iizeri dozlar kullanilmistir.

RT’de Co60 ile foton veya lineer akselarator ile 6-18 mV X 1s1n1 kullanilmistir. Ayrica

bazi tiimorlerde 6-15 MeV arasi elektron enerjileri kullanilmigtir.

Hastalarin tedavi siirecinde rutin olarak haftalik fizik muayeneleri yapilmig, CBC ve

biyokimya degerleri kontrol edilmistir.
Gelisen akut yan etkilere gerekli tedavi diizenlenmistir.

Hastalarin ilk 2 yil her 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir, 5. yildan sonra da yilda bir
diizenli olarak kontrolleri planlanmistir. Kontrole gelen hastalarin fizik muayeneleri yapilip

gerekli tahlillerine bakilmistir. Tedavi bolgeleri radyolojik olarak goriintiilenmistir.

Es zamanli KT alan gruplarda; hastanin hangi KT protokoliinii aldig1, kag kiir verildigi

ve yan etkileri arastirilmistir.

Genel izlem siiresi; tan1 tarihinden caligmanin bittigi tarithe kadar gecgen siire, genel

sagkalim siiresi; tani tarihinden oOliime veya yasayan hastalar icin hasta bilgilerinin
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giincellestirildigi tarihe kadar gecen siire, hastaliksiz sagkalim siiresi ise tani tarihinden

lokal niiks ve/veya metastaz gelisene kadar gecen siire olarak ifade edilmistir.

3.2. istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz degerler Mikrosoft Windows XP isletim
sisteminde ¢alisan bir bilgisayarda, SPSS paket program (SPSS 16.0for Windows)

kullanilarak istatiksel agidan degerlendirilmistir.

Sagkalim analizleri “Kaplan-Meier” metodu ile yapilmistir. Potansiyel prognostik
oneme sahip degiskenlerin sagkalim {izerine olan etkileri, tek degiskenli analizde Log-
Rank testi, c¢ok degiskenli analizler ise Cox regresyon analizi kullanilarak
karsilastirilmstir. Istatistiksel deger olarak p’nin 0.05°den kiigiik oldugu degerler (p<0.05)
anlamli, 0.01°den kii¢iik oldugu degerler (p<0.01) ise cok anlamli olarak kabul edilmistir.



4.1. Hasta Ozellikleri

Tablo 4. Hastalarin Genel Ozellikleri

4. BULGULAR
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n %
Cinsiyet
Kadin 29 45
Erkek 35 55
Yas dagihm
40 yas alt1 13 20
40-59 yas arasi 19 30
60 yas ve lizeri 32 50
KPS
70 5 8
80 27 42
>90 32 50
Histolojik subgrup
Malign fibrdz histiositom 20 31
Liposarkom 16 25
Leyomyosarkom 11 17
Sinovyal sarkom 6 9
Malign mezengimal timor 5 8
Malign periferal sinir tm. 3 5
Ekstraskleatal sarkom 1 1.5
Epiteloid sarkom 1 15
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Anjiosarkom 1 15
Tiumor boyutu

<5cm 13 20
5-10 cm 24 38
>10 cm 27 42
T evresi

la 11 17
1b 3 5
2a 14 22
2b 36 56
N

NO 63 98.5
N1 1 1.5
M

MO 62 97
M1 2 3
Evre

I 15 23
] 30 47
i 17 27
v 2 3
Grad

Diisiik 17 27
Orta 27 42
Yiiksek 20 31
Operasyon tipi

Biyopsi 1 1.5
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Subtotal rezeksiyon 2 3
Total rezeksiyon 61 95.5
Cerrahi simir

Negatif 16 25
Yakin 16 25
Pozitif 10 16
Bilinmiyor 22 34
RT tipi

Pre-op 3 5
Post-op 36 56
Niiks 16 25
Palyatif 8 13
Tedavi almayan 1 1
RT dozu

Almadi 1 1
<30Gy 7 11
>30<60 10 16
60Gy 6 9
66Gy 26 41
>70Gy 14 22
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Tablo 4. Hastalarin Genel Ozellikleri (devam)

KT

Verilen 6 9
Verilmeyen 58 91
Yan etki

Goriilen (Dermatit, 6dem) 57 89
Goriilmeyen 7 11
Lokal niiks

Var 31 48
Yok 33 52

Uzak metastaz

Var 35 55
Yok 29 45
Son durum

Sag 29 45
Olii 35 55
4.1.1. Cinsiyet

Calismaya dahil edilen, extremite yerlesimli YDS’lu 64 hastanin 35’1 (%55) erkek, 29°u
(%45) kadin olarak dagilmistir.
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Tablo 5. Cinsiyet dagilimi

Cinsiyet n %
Kadin 29 45
Erkek 35 55
4.1.2. Yas

Hastalarin ortalama yas1 54.9+19.6 (yas aralig1 15-85) olarak bulunmustur. Onarli yas
gruplaria boliindiigiinde 6’s1 (%9) 15-19 yas arasi, 3’1 (%5) 20-29 yas arasi, 4’1 (%6) 30-
39 yas arasi, 10’u (%16) 40-49 yas arasi, 9’u (%14) 50-59 yas arasi, 12°si (%19) 60-69 yas
arasi, 16’s1 (%25) 70-79 yas arasi ve 4’1 (%6) 80 yas ve iizerindedir. 40 yas alti, 40—59 yas
arasi ve 60 yas ve lizeri olarak ayrildiginda ise 13’1 (%20) 40 yas alt1, 19’u (%30) 40-59

yas arasi, 32’si (%50) 60 yas ve iizeri olarak bulunmustur.

Tablo 6. Yas dagilimu

Yas dagilim n %
15-19 6 9
40 yas alt1 20-29 13 3 20 5
30-39 4 6
40-59 yas aras1 | 40-49 10 16
50-59 19 9 30 14
60-69 12 19
60 yas ve tizeri | 70-79 32 16 50 25
80-89 4 6
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Erkeklerin ortalama yasi 53.4420.2 (yas araligi 15-85), kadmnlarin ortalama yast
56.6+19.1 (yas aralig1 17-82) olarak bulunmustur.

MFH’li hastalarin ortalama yas1 64.0+15.9, liposarkomlu hastalarin ortalama yasi
59.6+14.7, leyomyosarkomlu hastalarin ortalama yasi 43.1+19.1, sinovyal sarkomlu
hastalarin ortalama yasi 23.0+£9.5, malign mezenkimal tiimdrlii hastalarin ortalama yasi
64.2+£17.0, MPSKT’li hastalarin ortalama yas1 58.6+14.0°dir. Ekstraskleatal sarkomlu

hasta 54, epiteloid sarkomlu hasta 54 ve anjiosarkomlu hasta 15 yasindadir.

MFH’1i hastalarin 2’si (%10) 40 yas alt1, 2’si (%10) 40-59 yas arasi, 16’s1 (%80) 60 yas
ve iizerindedir. Liposarkomlu hastalarin 1’1 (%6) 40 yas alt1, 7’si (%44) 40-59 yas arasi,
8’1 (%50) 60 yas ve lizerindedir. Leyomyosarkomlu hastalarin 4’ (%36) 40 yas alti, 4’0
(%36) 40-59 yas arasi, 3’1 (%28) 60 yas ve lizerindedir. Sinovyal sarkomlu hastalarin 5°i
(%100) 40 yas altindadir. Malign mezenkimal tiimorlii hastalarin 2’si (%40) 40-59 yas
arasi, 3’1 (%60) 60 yas ve tizerindedir. MPSKT’li hastalarin 2’si (%66) 40-59 yas arasi,
1’1 (%34) 60 yas ve lizerindedir.

Tablo 7. Histolojik tiplere gore yas dagilimi

Yas MFH | Liposarkom | Leyomyosarkom | Sinovyal Malign MPSKT
dagilim Sarkom | mezensimal

n | % n % n % n | % n % n | %
40 | 2 |10 1 6 4 36 5 | 100
40-59 |2 (10| 7 44 4 36 2 40 2 | 66
601 |16|80| 8 50 3 28 3 60 1 | 34

4.1.3. Performans durumu

Karnofsky Performans Skalas1 (KPS) dagilimina bakildiginda; 5 (%8) hastada 70, 27
(%42) hastada 80 ve 32 (%50) hastada 90 ve lizeri olarak tesbit edilmistir.
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Tablo 8. KPS dagilimi

KPS n %
70 5 8
80 27 42

>90 32 50

4.1.4. Aile hikayesi

Hastalarin hi¢birinde kanserle ilgili aile hikayesi tesbit edilmemistir.

4.1.5. Sigara

Sigara igme oranit %37 (24 hasta) idi. Bunlarin 21’1 (%87.5) erkek ve 3’i (%12.5)
kadindir.

4.1.6. Basvuru sikayetleri

Hastalarin bagvuru sikayetlerine gore dagilimi sdyledir; 53 (%83) hastada kitle, 5 (%8)
hastada agr1, 4 (%6) hastada norolojik bulgu, 2 (%3) hastada diger sikayetler mevcuttur.

4.1.7. Histolojik alt tipler

Histolojik tip olarak bakildiginda 20 (%31) hastada MFH, 16 (%25) hastada
liposarkom, 11 (%17) hastada leyomyosarkom, 6 (%9) hastada sinovyal sarkom, 5 (%8)
hastada malign mezensimal timor, 3 (%5) hastada MPSKT, 1 (%1,5) hastada
ekstraskleatal sarkom, 1 (%1,5) hastada epiteloid sarkom ve 1 (%1,5) hastada anjiosarkom

gorilmiistir.

Bir MFH’l1 ve bir sinovyal sarkomlu hastada es zamanli MPSKT de mevcuttur.




Tablo 9. Histolojik subgrup dagilimi
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Histolojik subgrup n %
Malign fibrdz histiositom 20 31
Liposarkom 16 25
Leyomyosarkom 11 17
Sinovyal sarkom 6 9
Malign mezensimal timor 5 8
Malign periferal sinir timori 3 5
Ekstraskleatal sarkom 1 1.5
Epiteloid sarkom 1 1.5
Anjiosarkom 1 1.5

MFH’11 hastalarin 7’si erkek (%35) ve 1371 (%65) kadindir. Liposarkomlu hastalarin
1171 erkek (%69) ve 5’1 (%31) kadindir. Leyomyosarkomlu hastalarin 6’s1 erkek (%54) ve
5’1 (%46) kadindir. Sinovyal sarkomlu hastalarin 3’i erkek (%50) ve 3’1 (%50) kadindir.
Malign mezengimal tiimorlii hastalarin 4’1 (%80) erkek ve 1°1 (%20) kadindir. MPSKT li

hastalarin 2’si erkek (%67) ve 1’1 (%33) kadindir.

Epiteloid sarkom ve anjiosarkom erkekte, ekstraskleatal sarkom kadinda goriilmiistiir.

4.1.8. Evre

Tablo 10. Evre dagilimi

Evre n %
I 15 23

I 30 47
i 17 27
v 2 3
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Klinik evrelemeye gore; 15 (%23) hasta evre I, 30 (%47) hasta evre II, 17 (%27) hasta
evre III ve 2 (%3) hasta evre I'V’diir.

Evrelere gore cinsiyet; evre | hastalarin 7°si (%47) erkek, 8’1 (%53) kadn, evre 11
hastalarin 18’1(%60) erkek, 12’si (%40) kadin, evre III hastalarin 8’1 (%47) erkek, 9’u
(%53) kadin ve evre IV 2 (%100) hasta erkek olarak tesbit edilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki T evrelemeleri; 11 (%17) hasta Tla, 3 (%5) hasta T1lb, 14
(%22) hasta T2a ve 36 (%56) hasta T2b.

Tablo 11. T evresi dagilimi

T evresi n %
la 11 17
1b 3 5)
2a 14 22
2b 36 56

Hastalarin tan1 anindaki N evrelemeleri; 63 (%98) hasta NO ve 1 (%2) hasta N1.

Tablo 12. N evresi dagilimi

N n %
NO 63 98.5
N1 1 15

Hastalarin tan1 anindaki M evrelemeleri; 62 (%97) hasta MO ve 2 (%3) hasta M1.
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Tablo 13. M evresi dagilimi

M n %
MO 62 97
M1 2 3

Hastalarin tan1 anindaki gradlar; 17 (%27) hasta diisiik gradli, 27 (%42) hasta orta
gradli ve 20 (%31) hasta yiiksek gradli olarak bulunmustur.

Tablo 14. Grad dagilimi

Grad n %
Diisiik 17 27
Orta 27 42

Yiiksek 20 31

Histolojik subtiplere gore tani anindaki evrelemeleri; MFH’l1 hastalarin 1’1 (%5)
Tla, 6’s1 (%30) T2a, 13’1 (%65) T2b, 19°u (%95) NO, 1’1 (%5) N1, 20’s1 (%100) MO, 3’
(%]15) distik grade, 7’si (%35) orta grade, 10’u (%50) yiiksek gradlidir. Buna gore 3
(%15) hasta evre I, 6 (%30) hasta evre 11 ve 11 (%55) hasta evre I1I’diir.

Liposarkomlu hastalarin 1’1 (%6) T1b, 1’1 (%6) T2a, 14’1 (%88) T2b, 16’s1 (%100) NO,
15’1 (%94) MO, 1°1 (%6) M1, 4’1 (%25) diistik grad, 8’1 (%50) orta grad, 4’1 (%25) yiiksek
gradlidir. Buna gore 4 (%25) hasta evre I, 8 (%50) hasta evre II ve 3 (%19) hasta evre IlI
ve 1 (%6) hasta evre IV diir.

Leyomyosarkomluhastalarin 4’4 (%37) Tla, 2’si (%18) T2a, 5’1 (%45) T2b, 11’1
(%100) NO, 10’u (%91) MO, 1’1 (%9) M1, 7’si (%64) diistik grad, 3’1 (%27) orta grad, 1’
(%6) yiiksek gradlidir. Buna gore 4 (%37) hasta evre I, 4 (%37) hasta evre I, 2 (%18)
hasta evre Il ve 1 (%9) hasta evre IV diir.

Sinovyal sarkomlu hastalarin 3’1 (%50) Tla, 1’1 (%16) Tlb, 1’1 (%16) T2a, 1’1 (%16)
T2b, 6’s1 (%100) NO, 6’s1 (%100) MO, 1’1 (%17) diisiik grad, 1’1 (%17) orta grad, 4’i
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(%066) yiiksek gradlidir. Buna gore 1 (%16) hasta evre 1, 3 (%50) hasta evre II ve 2 (%34)

hasta evre I1I’diir.

Malign mezenkimal tiimdrlii hastalarin 1’1 (%20) Tla, 1’1 (%20) T1b, 2’si (%40) T2a,
1’1 (%20) T2b, 5’1 (%100) NO, 5’1 (%100) MO, 2’si (%40) disiik grad, 2’si (%40) orta
grad, 1’1 (%20) yiiksek gradlidir. Buna gore 2 (%40) hasta evre I, 2 (%40) hasta evre Il ve
1 (%20) evre 11D’ diir.

MPSKT’li hastalarin 1’1 (%34) T2a, 2’si (%66) T2b, 3’ (%100) NO, 3’sii (%100)
MO, 1’1 (%34) orta grad, 2’si (%66) yiiksek gradlidir. Buna gore 1 (%34) hasta evre 11 ve 2
(%66) hasta evre III’diir. Ekstraskleatal sarkomlu hasta T1aNOMO, diisiik gradli evre
I’dir.Epiteloid sarkomlu hasta T1aNOMO, orta gradli evre II’dir. Anjiosarkomlu hasta
T2aNOMO, orta gradli evre II’dir.

4.1.9. Tiimor boyutu

Hastalarda tiimor boyutlari; 13 (%20) hastada 5 cm’den kiigiik, 24 (%38) hastada 5 cm
ve daha biiyiik, 10 cm’den kiiciik, 27 (%42) hastada da 10 cm ve daha biiytiktiir.

Tablo 15. Tiimor boyutu dagilimi

Timor Boyutu n %
<5cm 13 20
5-10cm 24 38
>10 cm 27 42

4.1.10. Operasyon

Hastalarin 1 (%2) tanesine biyopsi, 2 (%3) tanesine subtotal eksizyon ve 61 (%95)

tanesine total eksizyon yapilmistir.
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Tablo 16. Operasyon tipi

Operasyon tipi n %
Biyopsi 1 1.5
Subtotal rezeksiyon 2 3

Total rezeksiyon 61 955

Biyopsi uygulanan hasta evre 1V liposarkomdur.

Subtotal eksizyon uygulanan 1 hasta evre I liposarkom digeri evre III sinovyal

sarkomdur.

Total eksizyon uygulanan hastalarin 14’1 (%23) evre I, 267s1 (%43) evre 11, 20°si (%33)
evre Il ve 1’1 (%2) evre IV’diir.

4.1.11. Cerrahi sinir durumu

Hastalarin cerrahi sinir durumu degerlendirildiginde; 16 (%25) hastada negatif, 10
(%16) hastada pozitif, 16 (%25) hastada yakin ve 22 (%34) hastada cerrahi sinir

bilinmemektedir.

Tablo 17. Cerrahir smir durumu

Cerrahi simir n %
Negatif 16 25
Yakin 16 25
Pozitif 10 16
Bilinmiyor 22 34
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Hastalarin 1’inde (%1.5) lenf nodu tutulumu vardir. Bu lenf nodu tutulumu patolojik

olarak tespit edilmistir.

4.1.12. Tedavi
4.1.12.1 Cerrabhi

Hastalarin 63’iine (%98.5) cerrahi operasyon uygulanmistir ( %95.5 tam eksizyon, %3
parsiyel eksizyon).

Bu hastalardan 3’line cerrahi 6ncesi RT verilmis, 60’1na direkt cerrahi uygulanmastir.

Evre IV 1 (%]1.5) hastaya sadece tan1 amagli biyopsi yapilmistir.

41.12.2. RT

Hastalardan 1’1 (%2) RT’yi kabul etmemistir. 57 (%89) hastaya sadece RT ve 6 (%9)
hastaya KRT uygulanmustir.

Pre-operatif olarak 3 (%5) hastaya, post-operatif olarak 44 (%68) hastaya (1 hasta
tedaviyi tamamlayamamistir), niiks tedavisi olarak 8 (%13) hastaya ve palyatif olarak 8

(%13) hastaya RT uygulanmistir. Post-operatif 1 (%1) hasta tedavi almamistir.

Tablo 18. RT tipi

RT tipi n %
Pre-op 3 5
Post-op 36 56
Niiks 16 25
Palyatif 8 13
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Evre I hastalarin 1’ine (%7) pre-operatif RT, 9’una (%60) post-operatif RT, 2’sine
(%13) niiks sonras1 RT ve 3’line (%20) palyatif RT uygulanmistir.

Evre II hastalarin 1’ine (%4) pre-operatif RT, 17’ine (%65) post-operatif RT ve 7’sine
(%27) niiks sonras1 RT uygulanmistir. Post-operatif 1 (%4) hasta RT tedavisi almamustir.

Evre III hastalarin 1’ine (%35) pre-operatif RT, 10’una (%48) post-operatif RT, 7’sine
(%33) niiks sonras1 RT ve 3’iline (%14) palyatif RT uygulanmistir.

Evre IV 2 (%100) hastaya palyatif RT uygulanmistir.

1 (%1.5) hastaya 8 Gy, 1 (%1.5) hastaya 28 Gy (kendi istegi ile tedaviyi birakmustir), 6
(%9) hastaya 30 Gy, 9 (%14) hastaya 60 Gy’den az, 6 (%9) hastaya 60 Gy, 26 (%41)
hastaya 66 Gy ve 14 (%22) hastaya 66 Gy’den ¢ok RT verilmistir.

Tablo 19. RT dozu

RT dozu n %
<30Gy 7 11
>30<60 10 16
60Gy 6 9
66Gy 26 41
>70Gy 14 22

Evre I hastalarin 1’ine (%7) 8 Gy, 2’sine (%13) 30 Gy, 1’ine (%7) 46 Gy, 3’iine (9%20)
60 Gy, 7’sine (%46) 66 Gy ve 1’ine (%7) 72 Gy RT verilmistir.
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Evre II hastalarin 1’1 (%4) tedavi almamistir, 1’1 (%4) tedaviyi 28 Gy’de birakmustir,
I’ine (%4) 46 Gy, 1’ine (%4) 50 Gy, 2’sine (%8) 60 Gy, 12’sine (%46) 66 Gy, 4’iine
(%15) 70 Gy, 3’iine (%11) 72 Gy ve 1’ine (%4) 74 Gy RT verilmistir.

Evre III hastalarin 2’sine (%10) 30 Gy, 1’ine (%5) 42 Gy, 2’sine (%10) 45 Gy, 1’ine
(%5) 52 Gy, 1’ine (%5) 56 Gy, 2’sine (%10) 60 Gy, 7’sine (%32) 66 Gy, 1’ine (%5) 68
Gy, I’ine (%5) 70 Gy ve 3’iine (%13) 72 Gy RT verilmistir.

Evre IV 2 hastaya 30 Gy RT verilmistir.

4.1.12.3. KT

Tablo 20. KT durumu

KT n %
Verilen 2 (pre-op) 9
6 2 (post-op)
2 (ntiks)
Verilmeyen 58 91

KT uygulanan 6 hastanin 2’si (%33) pre-operatif, 2’si (%33) post-operatif ve 2’si

(%33) niiks tedavisi goren hastalardir.

KT olarak 1 (%17) hasta adriamisin+siklofosfamid, 2 (%33) hasta adriamisin+ifosfamid

ve 3 (%50) hasta diger protokolleri almistir.

1 (%17) hasta 1 kiir, 2 (%33) hasta 2 kiir, 1 (%17) hasta 4 kiir ve 2 (%33) hasta 5 kiir
KT almistir.
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4.2. Lokal niiks

Toplam 64 hastanin 31’inde lokal niikks gelismistir. Bunlarin 16 tanesinde ilk
operasyondan sonra lokal niiks gelisirken, 15 hastada ise operasyondan sonra uygulanan

RT’den sonra lokal niiks geligsmistir.

Total eksizyon uygulanan hastalarin 16’sinda (%26) operasyon bolgesinde niiks

gelismistir. Bunlarin 2’si (%13) evre I, 7’s1 (%44) evre 11 ve 7’°si (%44) evre 11" diir.

RT sonrast 15 (9%23) hastada lokal niiks olugsmustur. Bunlarin 6’sina (%40) herhangi bir
tedavi uygulanmamistir, 1’ine (%7) sadece KT verilmistir, 4’iine (%27) re-operasyon

uygulanmistir ve 4’tine (%27) re-operasyon sonrast KT verilmistir.

Tablo 21. Lokal niiks durumu

Lokal niiks n %
Var 31 48
Yok 33 52

Hastalarda lokal niiks ile cerrahi sinir arasindaki iligskiye bakildiginda, 8 (%26) hastada
cerrahi siir pozitif, 5 (%16) hastada yakin ve 7 (%23) hastada negatiftir. 11 (%35) hastada

cerrahi sinir bilinmemektedir.

Lokal niiks ile grad arasindaki iliskiye bakildiginda, 11 (%35) hastada yiiksek gadli, 14
(%45) hastada orta gradli ve 6 (%19) hastada diisiik gradlidir.

Lokal niiks ile evre arasindaki iliski degerlendirildiginde, 5 (%16) hasta evre I, 17
(%55) hasta evre II, 8 (%26) hasta evre III ve 1 (%3) hasta evre IV diir.

Operasyon tipine gore lokal niikse bakildiginda 30 (%98) hastada total eksizyon, 1 (%2)

hastada subtotal eksizyon yapilmistir.
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Lokal niiksle histolojik grup arasindaki iliskiye bakildiginda, 19 (%61) hasta MFH, 7
(%23) hasta leimyosarkom, 4 (%13) hasta liposarkom ve 1 (%3) hasta anjiosarkomdur.

22 (%71) hastada ilk yil i¢inde, 2 (%6) hastada 2 y1l i¢inde, 4 (%13) hastada 3 y1l i¢inde
ve 3 (%10) hastada 5 yildan sonra lokal niiks gelismistir.

Tablo 22. Hasta Ozelliklerine Gore Lokal Niiks Oranlari

Hasta Ozelliklerine Gore n % p
Lokal Niiks Oranlari

Cerrahi Simir

Pozitif 8 26

Negatif 7 23

Yakin 5 16

Bilinmiyor 11 35 0.089
Grad

Diisiik 6 19

Orta 14 45

Yiiksek 11 35 0.902
Evre

I 5 16

1 17 55

" 8 26

v 1 3 0.857
Operasyon Tipi

Total Eksizyon 30 98

Subtotal Eksizyon 1 2 0.535
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Tablo 22. Hasta Ozelliklerine Gére Lokal Niiks Oranlar1 (devam)

Histoloji

MFH 19 61

Leimyosarkom 7 23

Liposarkom 4 13

Anjiosarkom 1 3 0.032
Lokal Niiks Y1

Birinci Yil 22 73

Ikinci Y1l 2 6

Ucgiincii Y1l 4 13

Besinci Yil 3 10

4.3. Uzak metastaz
Hastalarin 2’sinde (%3) tan1 aninda metastaz mevcuttur.

Tedavi uygulanip takip edilen hastalardan 35’inde (%55) uzak metastaz gelismistir.
Bunlarin 9’u (%26) evre I, 15’1 (%43) evre [l ve 11’1 (%31) evre 111 diir.

Tablo 23. Hasta Ozelliklerine Gore Uzak Metastaz Oranlari

n % p
Uzak Metastaz
Var 35 55
Yok 29 45
Evre




Tablo 23. Hasta Ozelliklerine Gére Uzak Metastaz Oranlar1 (devam)
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I 9 26

I 15 43

" 11 31 0.127
Grad

Diigiik 9 26

Orta 15 43

Yiiksek 5 14

Bilinmiyor 6 17 0.284
Cerrahi Simir

Pozitif 11 31

Negatif 8 23

Yakin 8 23

Bilinmiyor 8 23 0.446
Metastaz Bolgesi

Akciger 25 71

Kemik 6 17

Beyin 2 6

Lenf Nodlar 2 6

Histoloji

MFH 10 29

Leimyosarkom 7 20

Liposarkom 10 29

MPSKT 3 8

Sinovyal sarkom 3 8
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Tablo 23. Hasta Ozelliklerine Gére Uzak Metastaz Oranlar1 (devam)

MMT 1 3

Anjiosarkom 1 3 0.621

Uzak Metastaz Yili

Birinci Y1l 18 52
Ikinci Yil 7 20
Ucgiincii Y1l 5 14
Besinci Yil 5 14

Evre I hastalardan 1’1 (%11) beyine, 2’si (%22) kemige ve 6’s1 (%67) akcigere metastaz
yapmistir.

Evre II hastalardan 2’si (%13) lenf nodlarina, 3’i (%20) kemige ve 10’u (%67)

akcigere metastaz yapmistir.

Evre III hastalardan 1’1 (%9) kemige, 8’1 (%73) akcigere, 1’1 (%9) akciger+beyine ve 1’1

(%9) akciger+kemige metastaz yapmustir.

Metastazlarin 25’1 (%71) akcigere, 6’s1 (%17) kemige, 2’si (%6) beyine ve 2’si (%6)

lenf nodlarina olmustur.

Akcigere metastaz yapan YDS’larinin 10’u (%40) MFH, 5’1 (%20) leimyosarkom, 3’1
(%]12) liposarkom, 3’1 (%]12) sinovyal sarkom, 2’si (%8) MPSKT, 1’i (%4) anjiosarkom

ve 1’1 (%4) malign mezenkimal tiimdrdiir.

Kemige metastaz yapan YDS’larinin 3’1 (%60) liposarkom, 2’si (%30) MPSKT ve 1’1
(%20) MFH’dr.

Beyine metastaz yapan YDS’lariin 1’1 leimyosarmom ve digeri MFH dir.

Lenf nodlarma metastaz yapan YDS’larinin 1’1 liposarkom ve digeri malign

mezenkimal timordur.




59

Metastaz gelisen hastalarin 9’u (%26) diisiik gradli, 15’1 (%43) orta gradli, 5’1 (%14)
yiiksek gradlidir ve 6’sinda (%17) grad belli degildir.

Metastaz gelisen hastalarin 8’inde (%23) cerrahi sinir negatif, 8’inde (%23) cerrahi sinir
yakin ve 11’inde (%31) cerrahi sinir pozitif olup 8 (%23) hastanin cerrahi sinir durumu

degerlendirilememistir.

Metastaz gelisen 35 hastanin 5’ine (%14) sadece RT, 4’line (%11) KT+RT ve 22’sine
(%64) sadece KT verilmistir. 4 (%11) hasta hi¢bir tedavi almamistir.

Hastalarin 18’inde (%28) hem lokal niiks hemde uzak metastaz gelismistir.

4.4. Yan etkiler
4.4.1. Akut yan etkiler

Tedavi komplikasyonu olarak, 54 (%84) hastada tedavi alaninda dermatit ve 3 (%5)

hastada tedavi edilen extremitede 6dem goriilmiistiir.

Tablo 24. Yan etki

Yan etki n %
Goriilen (dermatit,0dem) 57 89
Goriilmeyen 7 11

Dermatit goriilen 54 hastanin, 17’sinde (%31) grad 1, 29°unda (%54) grad II ve 8’inde
(%15) grad III reaksiyon olusmustur. Grad I dermatit 30-70 Gy arasi doz alanlarda
goriilmiistiir. Grad II dermatit 42-72 Gy arasi doz alanlarda goriilmiistiir. Grad III dermatit

50-74 Gy aras1 doz alanlarda goriilmiistiir.
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4.4.2. Kronik yan etkiler
Tedavi uygulanan extremitede 6dem 66-70 Gy arasi doz alanlarda goriilmistiir.

Tedavi sonrast yan etki olarak 28 (%44) hastada fibrosiz ve 4 (%6) lenfodem

gorilmiistiir.

4.5. Son durum

Hastalarin 29’unun (%45) hala yasadig1, 35’inin (%55) 6lmiis oldugu tespit edilmistir.

Tablo 25. Son durum

Son durum n %
Sag 29 45
Olii 35 55

4.6. Sagkalim

Takipleri yapilmis olan toplam 64 hastanin medyan sagkalim siiresi 70.0£14.4 ay (%95
giiven araligi ile min. 41.7, max. 98.2) ve ortalama genel sagkalim siiresi 89.1+9.2 (%95
giiven aralii ile min. 71.1, max. 107.2) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar

sirastyla %82.8, %69.3, %51.6 ve %39.4’diir. (Sekil 1).
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Sekil 1. Genel sagkalim siiresi

Kadin hastalarin medyan sagkalim stiresi 70.0+14.3 ay (%95 giiven aralig1 ile min.
41.8, max. 98.1) ve ortalama genel sagkalim siiresi 86.2+12.2 (%95 giiven aralig1 ile min.
62.3, max. 110.2) aydir. Kadin hastalarda 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile
%79.3, %67.6, %51.7 ve %42.6’dir. Erkek hastalarin medyan sagkalim siiresi 80.0+20.1 ay
(%95 giiven araligi ile min. 40.5, max. 119.4) ve ortalama genel sagkalim stiresi 86.6+12.4
(%95 giiven araligr ile min. 62.3, max. 110.9) aydir. Erkek hastalarda 1, 3, 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar sirasi ile %85.7, %70.5, %51.3 ve %35.5°dir. 1ki grup arasinda anlamli

bir istatistiksel fark yoktur (p=0.0860) (Sekil 2).
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Sekil 2. Cinsiyete gore genel sagkalim siiresi

40 yas alt1 olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 82.0+5.9 ay (%95 giiven araligi ile
min. 70.3, max. 93.6) ve ortalama genel sagkalim siiresi 90.2+13.7 (%95 gliven aralig: ile
min. 63.2, max. 117.1)aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar siras1 ile %92.3, %83.9,
%71.9 ve %30.0’dir. 40-59 yas araliginda olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 80.0 ay
ve ortalama genel sagkalim siiresi 103.4+17.6 (%95 giiven araligi ile min. 68.9, max.
137.9) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirast ile %84.2, %78.6, %54.4 ve
%46.6°dir. 60 yas ve lstii olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 51.0£15.1 ay (%95
giiven aralig1 ile min. 21.3, max. 80.6) ve ortalama genel sagkalim siiresi 75.9+11.8 (%95
giiven aralig1 ile min. 52.7, max. 99.2) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari sirasi ile
%78.1, %58.1, %37.8 ve %25.2°dir. Her ii¢ grup arasinda medyan sagkalim ve ortalama
sagkalim ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0.409) (Sekil 3).
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Sekil 3. Yasa gore genel sagkalim siiresi

Hastalar serimizde goriilen tiim histolojik tiplere gore ayrildiginda sag kalim sekilde
gorildigi gibidir (Sekil 4).
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Sekil 4. Histolojik tiplere gére genel sagkalim siiresi
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Hastalar histolojik olarak en sik goriilen gruplara ayrildiginda, MFH’Iu hastalarda

medyan sagkalim siiresi 70.0+27.2 ay (%95 giiven aralig1 ile min. 16.5, max. 123.4) ve

ortalama genel sagkalim siiresi 90.2+10.6 ay (%95 giiven aralig1 ile min. 69.3, max. 111.2)

olup 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile %89.2, %69.1, %52.0 ve %43.7 dir.

Liposarkomlu hastalardamedyan sagkalim siiresi 53.0+26.4 ay (%95 giiven araligi ile min.

1.2, max. 104.7) ve ortalama genel sagkalim siiresi 69.7+18.1 ay (%95 giliven aralig1 ile

min. 34.2, max. 105.2) olup 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar siras1 ile %68.8, %61.9,

%44.2 ve %?22.1°dir. Leimyosarkomlu hastalarda medyan sagkalim siiresi 77.0£29.4 ay

(%95 giiven araligi ile min. 19.3, max. 134.6) ve ortalama genel sagkalim siiresi 92.8+21.1

ay (%95 giiven araligl ile min. 51.2, max. 134.3) olup 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1

siras1 ile %81.8, %71.6, %61.4 ve %46.0’dir. Her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur (p=0.516).
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Hastalar uygulanan cerrahi tipine gore degerlendirildiginde, total eksizyon yapilan
hastalarda medyan sagkalim siiresi 77.0+12.8 ay (%95 giliven araligi ile min. 51.9, max.
102.0) ve ortalama genel sagkalim siiresi 91.2+9.3 (%95 giiven aralig1 ile min. 72.9, max.
109.5) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile %85.2, %71.0, %52.9 ve
%40.4°dilir. Subtotal eksizyon yapilan hastalarda medyan sagkalim siiresi 8.0 ay ve
ortalama genel sagkalim stiresi 21.5+£9.5 (%95 giiven aralig1 ile min. 2.7, max. 40.2) aydir.
1 yillik sagkalim oran1 9%50.0°dir ve 3, 5 ve 10 yi1l yasayan hasta yoktur. Sadece biyopsi
yapilan hastalarda medyan sagkalim siiresi 8.0 ay ve ortalama genel sagkalim siiresi 9.0+0
(%95 giiven araligi ile min. 9.0, max. 9.0) aydir. 1 yil yasayan hasta yoktur. Uygulanan
cerrahi tipi ile sagkalim arasinda anlamli fark bulunmustur (p:0.009) (Sekil 5).
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Sekil 5. Uygulanan cerrahi tipine gore genel sagkalim siiresi

Hastalar cerrahi smir durumuna gore degerlendirildiginde, cerrahi siir durumu

bilinmeyen hastalarda medyan sagkalim siiresi 94.0+39.3 ay (%95 giiven aralig1 ile min.
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16.9, max. 171.0) ve ortalama genel sagkalim siiresi 87.2+14.7 (%95 giiven araligi ile min.
58.2, max. 116.1) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlart sirast ile %72.7, %62.9,
%357.7 ve %44.5°dir. Cerrahi simir1 negatif olan hastalarda medyan sagkalim siiresi
70.0+11.7 ay (%95 giiven araligi ile min. 47.0, max. 92.9) ve ortalama genel sagkalim
stiresi  93.7+16.2 ay (%95 giliven aralig ile min. 61.9, max. 125.5) aydir. 1, 3, 5 ve 10
yillik sagkalim oranlari sirasi ile %93.8, %80.4, %51.6 ve %36.8°dir. Cerrahi sinir1 pozitif
olan hastalarda medyan sagkalim stiresi 32.0+£18.9 ay (%95 giiven aralig1 ile min. 0.0, max.
69.1) ve ortalama genel sagkalim siiresi 44.5£8.6 (%95 giiven aralig1 ile min. 27.6, max.
61.3) aydir. 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar sirast ile %80.0, %50.0, %38.9°dur. 10 yil
yasayan hasta yoktur. Cerrahi sinir1 yakin olan hastalarda medyan sagkalim siiresi 82.0 ay
ve ortalama genel sagkalim siiresi 79.9+13.7 (%95 giiven aralig1 ile min. 52.9, max. 106.9)
aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar sirasi ile %81.3, %73.1, %62.7 ve %47.0 dir.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p:0.540) (Sekil 6).
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Sekil 6. Cerrahi sinir durumuna gore genel sagkalim siiresi
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Hastalar timor gradina gore degerlendirildiginde, diisiik gradli hastalarda medyan
sagkalim siiresi 153.0+£57.1 (%95 giiven araligi ile min. 41.0, max. 264.9) ay ve ortalama
genel sagkalim siiresi 107.8+15.9 (%95 giiven araligi ile min. 76.5, max. 139.1) aydur. 1, 3,
5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 siras1 ile %94.1, %73.9, %67.2 ve %53.8’dir. Orta gradli
hastalarda medyan sagkalim siiresi 77.0£25.5 (%95 giiven araligi ile min. 26.8, max.
127.1) ay ve ortalama genel sagkalim siiresi 79.8+£12.1 (%95 giiven aralig1 ile min. 55.9,
max. 103.7) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar siras1 ile %85.2, %69.5, %51.0 ve
%31.9’dur. Yiksek gradli hastalarda medyan sagkalim siiresi 57.0£14.1 (%95 giliven
araligi ile min. 29.2, max. 84.7) ay ve ortalama genel sagkalim siiresi 52.7£8.7 (%95 giliven
araligi ile min. 35.6, max. 69.9) aydir. 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 siras1 ile %70.0,
%64.6, %36.9’dur. 10 y1l yasayan hasta yoktur. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark yoktur (p:0.376) (Sekil 7).
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Sekil 7. Tiimor gradina gore genel sagkalim siiresi
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Hastalar tiimor biiyiikliigiine gore analiz edildiginde, timor boyutu 5 cm’den daha
kiiclik olan hastalarda medyan sagkalim siiresi 80.0+4.2 ay (%95 giiven aralig ile min.
71.5, max. 88.4) ve ortalama genel sagkalim siiresi 85.0+12.0(%95 giiven aralig1 ile min.
61.4, max. 108.5) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar sirast ile %92.3, %75.5,
%66.1 ve %44.1°dir. Tiimor boyutu 5-10 cm arasi olan hastalarda medyan sagkalim siiresi
153.0+£63.0 ay (%95 giiven araligi ile min. 29.3, max. 276.6) ve ortalama genel sagkalim
stiresi 105.1£15.5 (%95 giiven araligi ile min. 74.7, max. 135.5) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar sirasi ile %83.3, %78.7, %57.7 ve %50.5°dir. Tiimdr boyutu 10 cm’den
daha biiyiik olan hastalarda medyan sagkalim siiresi 50.0£14.8 ay (%95 giiven aralif: ile
min. 20.8, max. 79.1) ve ortalama genel sagkalim siiresi 67.3+12.4(%95 giiven araligi ile
min. 42.8, max. 91.7) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar siras1 ile %77.8, %57.9,
%33.8 ve %28.2’dir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p:0.139)
(Sekil 8).

1.0 tm boyut
1 110 ve tsta
p ] 5-10 aras
0. Sinalh
0.8 y -+ 10 ve Gsti-censored
'—|\ : + 5-10 arast-censored

- 1 5in alti-censored
o .
o?— 06 o —-
> E
—_
3
2 1
£ o4 ]
o L_l

02—

00—

I I I | |
0 50 100 150 200
SAGKALIM

Sekil 8. Tiimor boyutuna gore genel sagkalim siiresi
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Hastalar evrelere gore analiz edildiginde evre I’de medyan sagkalim siiresi 70.0+16.0
ay (%95 giiven araligi ile min. 38.5, max. 101.4) ve ortalama genel sagkalim siiresi
81.4+15.1 (%95 giiven araligt ile min. 51.8, max. 111.0) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlari sirasi ile %93.3, %70.0, %54.4 ve %31.1°dir. Evre II hastalarda medyan
sagkalim siiresi 155.0£51.1 ay (%95 giiven aralig1 ile min. 54.6, max. 255.3) ve ortalama
genel sagkalim stiresi 109.2+13.7 (%95 giiven aralif1 ile min. 82.4, max. 136.1) aydir. 1,
3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari siras1 ile %90.0, %76.1, %63.6 ve %52.5’dir. Evre III
hastalarda medyan sagkalim siiresi 45.0+13.1ay (%95 giiven araligi ile min. 19.1, max.
70.8) ve ortalama genel sagkalim siiresi 50.6+£9.1(%95 giiven araligi ile min. 32.7, max.
68.5) aydir. 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar sirasi ile %70.6, %64.2, %32.1°dir. 10 yil
yasayan hasta yoktur. Evre IV hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 5.0 aydir. 1 yil
yasayan hasta yoktur. Tam1 esnasindaki hasta evreleri ile sagkalim arasinda anlamli bir

iliski vardir(p=0.001) (Sekil 9).
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Sekil 9. Evrelere gore genel sagkalim siiresi
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Hastalar uygulanan RT tipine gore degerlendirildiginde, pre-operatif olarak RT
uygulananlarda medyan sagkalim siiresi 58.0 ve ortalama genel sagkalim siiresi
81.5£16.6(%95 giiven araligr ile min. 48.9, max. 114.0) aydir. 1ve 3 yillik sagkalim
oranlart sirasi ile %50.0 ve %50.0°dir. 5 yil yasayan hasta yoktur. Post-operatif RT
uygulanan hastalarda medyan sagkalim siiresi 94.0£31.8 ay (%95 giiven araligi ile min.
31.5, max. 1156.4) ve ortalama genel sagkalim siiresi 99.2+11.1 (%95 giiven aralif ile
min. 77.4, max. 121.0) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasi1 ile %86.7, %72.0,
%60.7 ve %46.9’dur. Palyatif olarak RT uygulanan hastalarda medyan sagkalim siiresi
9.0£15.5 ay (%95 giiven aralig1 ile min. 0.0, max. 39.4) ve ortalama genel sagkalim siiresi
31.24£9.6 (%95 giiven araligr ile min. 12.2, max. 50.2) aydwr. 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlar sirast ile %50.0, %37.5, %12.5°dir. 10 yi1l yasayan hasta yoktur. Hastalik niiks
oldugunda RT uygulanan hastalarda medyan sagkalim siiresi 51.0+7.5 ay (%95 giiven
araligr ile min. 36.2, max. 65.7) ve ortalama genel sagkalim siiresi 57.5+10.1 (%95 giliven
aralig1 ile min. 37.6, max. 77.4) aydir. 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirast ile %87.5,
%75.0, %45.0°dir. 10 y1l yasayan hasta yoktur. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark vardir (p:0.018) (Sekil 10).
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Sekil 10. Uygulanan RT tipine gore genel sagkalim siiresi
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KT verilmeyen hastalarda medyan sagkalim siiresi 59.0+£15.4 ay (%95 giiven aralig
ile min. 28.7, max. 89.2) ve ortalama genel sagkalim stiresi 86.3+9.3(%95 giiven araligi ile
min. 67.9, max. 104.7) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yilliksagkalim oram sirasi ile %82.8, %68.0,
%49.6 ve %37.2°dir. KT verilen hastalarda ortalama genel sagkalim 89.0+14.6’dir (%95
giiven aralig1 ile min. 14.6, max. 60.3). 1 yillik sagkalim oran1 %83.2’dir. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p:0.285) (Sekil 11).
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Sekil 11. KT ye gore genel sagkalim siiresi

Verilen RT dozlarina gore analiz edildiginde, tedavi almayan hastada medyan
sagkalim 5.0 ay ve ortalama genel sagkalim 5.0+0.0 (%95 giiven aralig1 ile min. 5.0, max.
5.0) aydir. 1 y1l yasayan hasta yoktur. 30 Gy ve daha az RT verilen hastalarda medyan
sagkalim siiresi 9.0+15.5 ay (%95 giiven aralig1 ile min. 0.0, max. 39.4) ve ortalama genel
sagkalim stiresi 26.6+7.8 (%95 giliven aralig1 ile min. 11.2, max. 42.0) ay olup 1 ve 3 yillik
sagkalim orani sirasi ile %50.0 ve %37.5°dir. 5 y1l yasayan hasta yoktur. 30-60 Gy RT
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verilen hastalarda medyan sagkalim siiresi 58.0+4.7 ay (%95 giliven aralig1 ile min. 48.6,
max. 67.3) ve ortalama genel sagkalim siiresi 75.5£15.0 (%95 giiven aralig1 ile min. 45.9,
max. 105.0) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim orani siras1 ile %88.9, %76.2, %38.1 ve
%38.1°dir. 60 Gy RT verilen hastalarda ortalama genel sagkalim125.5£16.0 (%95 giliven
aralig ile min. 94.0, max. 156.9) aydir. 10 yillik sagkalim orant %75.0°dir. 66 Gy RT
verilen hastalarda medyan sagkalim siiresi 82.0£10.3 ay (%95 giiven aralig1 ile min. 61.9,
max. 102.3) ve ortalama genel sagkalim siiresi 97.8+14.1 (%95 giiven aralig1 ile min. 70.1,
max. 125.6) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim orani siras1 ile %88.9, %75.1, %64.7 ve
%38.8’dir. 70 Gy ve daha fazla RT verilen hastalarda medyan sagkalim siiresi 153.0+£0.0
ay ve ortalama genel sagkalim stiresi 90.0+£20.4 (%95 giiven araligi ile min. 49.9, max.
130.0) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oram sirasi ile %84.6, %53.8, %53.8 ve
%53.8’dir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark vardir (p:0.001) (Sekil 12).
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Sekil 12. RT dozuna gore genel sagkalim siiresi
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Hastalarin gradlart ile uzak metastaz arasindaki iliskiye bakildiginda, %57’si orta ve
yiiksek gradli, 26’s1 diisiik gradli ve %]17’sinin gradi belli degildir. Uzak metastaz
gelismesinde grade yiiksekligi onemli bir etkenken, metastatik hastalarda sagkalim

acisindan istatiksel bir anlam yoktur.

Uzak metastaz gelisen hastalarin %69’unda tiimor derin yerlesimli iken %31 inde

yiizeysel yerlesimlidir.

Ayrica hastalarin %20’sinde timor 5 cm ve alt1, %49’unda 5-10 cm aras1 ve %31’inde
10 cm’den biiyliktir. Timor biiylikligiliniin artmas1 ve derin yerlesmesi uzak metastaz
gelismesi agisindan onemli etkenler olup sag kalim agisindan istatiksel olarak anlamli bir

fark yoktur.

Uzak metastaz gelisen hastalarin histolojik tiplerine bakildiginda, %29°u MFH, %29°u

liposarkom, %20’s1 leimyosarkom, %9’u sinovyal sarkomdur.

Son yillarda YDS’lerde proliferasyon oranini belirlemede Ki-67 antikoru
bakilmaktadir. Ki-67 ekspresyonu tiimor biiyilikliigli, histolojik derece ve vaskiiler
invazyonla iliskili olup uzak metastaz agisindan 6nemli bir etkendir. Bizim ¢alismamizda

Ki-67 bakilmadigindan degerlendirme yapilmamistir.

4.7. Lokal Niiks

Lokal niiksii olmayan hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 92.1+13.7 (%95 giiven
aralig ile min. 65.2, max. 119.1) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile
%75.9, %63.1, %57.8 ve %50.6’dir. Lokal niiksii olan hastalarin ortalama genel sagkalim
stiresi 84.7+10.7 (%95 giiven araligt ile min. 63.7, max. 105.7) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlart sirasi ile %88.6, %74.3, %48.6 ve %33.9’dur. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0.616) (Sekil 13).
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Sekil 13. Lokal niikse gore genel sagkalim siiresi
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Lokal niikslerin %58’si erkelerde ve %42’si kadinlarda goriilmesine ragmen sagkalim

acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p:0.0860) (Sekil 14).

Hastalar 50 yas alt1 ve Ustii olarak ayrildiginda, hastalarin %58’si 50 yas ve altinda ve

%42’si 50 yas tstiinde olup istatiksel fark yoktur (p:0.409) (Sekil 15).
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Histolojik tip olarak en stk MFH’da (%61) ve leimyosarkomda (%23) lokal niiks
gelismistir. Ancak sagkalim yoniinden histolojik tipler arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark yoktur (p:0.516) (Sekil 16).
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0

Lokal Niks Var Lokal Niiks Yok SINOVIAL SARKOM

Sekil 16. Histolojik tipe gore lokal niiks

Tiimor biiyiikligline gore lokal niiksler degerlendirildiginde, %22’si 5 cm ve alti,
%355°1 5-10 cm aras1 ve %23’ 10 cm’den biiytiktiir. Tiimoriin 10 cm ve daha biiyiik olmasi

sagkalimi azaltmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildir (p:0.139) (Sekil 17).

Lokal niiks gelisen hastalarin %35°1 yiiksek gradli, %45°1 orta gradli ve %19’u diisiik
gradliydi. Orta ve yiiksek gadli hastalarda genel sagkalim diisiik olmasina ragmen istatiksel
anlam ifade etmemektedir (p:0.376) (Sekil 18).
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Lokal niiks gelisen hastalarda tiimor yerlesimine bakildiginda, %45°i ylizeysel
yerlesimli ve %55°1 derin yerlesimli olup sagkalimi etkileyen istatiksel bir anlam yoktur

(p:0.248) (Sekil 19).

25 -

20
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Sekil 19. Timor yerlesimine gore lokal niiks

Lokal niiks gelisen hastalar evrelere gore degerlendirildiginde, %16’s1 evre 1, %55°1

evre II, %26’s1 evre 11l ve %31 evre IV olup sag kalim agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark vardir (p:0.0001) (Sekil 20).

Cerrahi simir durumu ile lokal niiks arasindaki iliski degerlendirildiginde, %42 hastada
cerrahi simir yakin veya pozitif, %23 hastada negatif ve %35 hastada bilinmemektedir.
Cerrahi smirin yakin veya pozitif olmasi lokal niiks gelismesinde 6nemli bir faktor

olmasina ragmen istatiksel bir fark bulunamamuistir (p:0.236) (Sekil 21).
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Sekil 21. Cerrahi sinira gore lokal niiks



80

Lokal niiks gelisen hastalarda uygulanan tedaviye (Re-operasyon (%26), KT (%3),
Cerrahi+KT (%13), Cerrahi+KT+RT (%7), Cerrahi+RT (%13), RT (%19), takip (%19))
gore degerlendirildiginde, istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p:0.121) (Sekil 22).
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Sekil 23. Sagkalima gore lokal niiks
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4.8. Uzak Metastaz

Uzak metastazi olmayan hastalarin medyan sagkalim siiresi 155.0£2.0 (%95 giiven
araligr ile min. 151.0, max. 158.9) ve ortalama genel sagkalim siiresi 149.5+10.3(%95
giiven araligi ile min. 129.2, max. 169.8) aydir. 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasi
ile %96.6, %92.2, %87.8 ve %65.8’ dir. Uzak metastaz gelisen hastalarin medyan sagkalim
stiresi 32.0+£10.8 (%95 giiven araligi ile min. 10.7, max. 53.2) ve ortalama genel sagkalim
stiresi 40.7+5.1(%95 giiven aralig1 ile min. 30.6, max. 50.7) aydir. 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlari sirasi ile %71.4, %47.4, %23.7’ dir.10 yi1l yasayan hasta yoktur. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0.001) (Sekil 24)
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Sekil 24. Uzak metastaza gore genel sagkalim siiresi
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Uzak metastaz gelisen hastalarda uygulanan tedaviye (KT (%64), RT (%14), KT+RT
(%11), takip (%11)) gore degerlendirildiginde, istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p:0.326) (Sekil 25).
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Sekil 25. Uzak metastaz tedavisine gore genel sagkalim siiresi

4.9. Cok Degiskenli Analiz Sonuclari

Genel sagkalim acisindan, ¢calismamizda anlamli bulunan faktorlerle literatiirde
belirtilen faktorler birlikte ele alinarak ¢cok degiskenli analizleri yapilmistir. Bu fakt6rlerden

sadece operasyon tipi istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 26.)



Tablo 26. Cok degiskenli analiz sonuglari
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Prognostik faktorler P HR %095 ClI

Operasyon Tipi 0.016

Total rezeksiyon 1

Subtotal rezeksiyon 2.3 0.4-14.2

Biyopsi 10.1 1.9-53.6

Tablo 27. Hasta Ozelliklerine Gore Sagkalim Analizleri

N Medyan %95 Giiven Ortalama | p 1 yillik 3 yillik S5 yillik 10 yillik
Sagkalim araligi genel Sagkali | Sagkalim | Sagkalim | Sagkalim
stiresi (ay) _ sagkalim orani(%) | orani (%) | orani (%) | orani (%)
Min. | Max. | giiresi(ay)

Genel 64 | 70.0+144 | 41,7 | 98,2 89,18 82.8 69.3 51.6 394
Cinsiyet
Kadmn 29 | 70.0+143 | 62,3 | 110,2 86,27 79.3 67.6 51.7 42.6
Erkek 35 | 80.0+20.1 | 62,3 | 1109 86,64 0.086 85.7 70.5 51.3 355
Yas
<40 13 82,0+5.9 70,3 | 93,6 90,22 92.3 83.9 71.9 30.0
40-59 19 80,0+0.0 - - 103,45 84.2 78.6 54.4 46.6
>60 32 | 51,0&15.1 | 21,3 | 80,6 75,99 0.409 78.1 58.1 37.8 25.2
Histoloji
MFH 20 | 70,0+£27.2 | 16,5 | 1234 90,26 89.2 69.1 52.0 43.7
Liposar. 16 | 53,0£26.4 1,2 | 104,7 69,76 81.8 71.6 61.4 46.0
Leiomyo. | 11 | 77,0£29.4 | 19,3 | 1346 92,80 0.516 68.8 61.9 442 22.1
Boyut
<5 13 80.0+4.2 715 | 884 85,01 92.3 75.5 66.1 44.1




84

Tablo 27. Hasta Ozelliklerine Gore Sagkalim Analizleri (devam)

5-10 24 | 153.0£63.0 | 29,3 | 276,6 105,11 83.3 78.7 57.7 50.5
>10 27 | 50.0+14.8 | 20,8 | 79,1 67,30 0.139 77.8 57.9 33.8 28.2
Grad

Diistik 17 | 153.0+57.1 | 41,0 | 264,9 107,83 94.1 73.9 67.2 53.8
Orta 27 | 77.0£25.5 26,8 | 127,1 79,87 85.2 69.5 51.0 31.9
Yiiksek 20 | 57.0+14.1 29,2 84,7 52,79 0.376 70.0 64.6 36.9 -
Evre

| 15 | 70.0+16.0 | 38,5 | 101,4 81,42 93.3 70.0 54.4 31.1
1 30 | 155.0+£51.1 | 54,6 | 255,3 109,28 90.0 76.1 63.6 52.5
1l 17 45.0£13.1 191 70,8 50,63 70.6 64.2 32.1 -
v 2 5.0+0.0 7,00 0.001 - - - -
Op. Tipi

Biyopsi 1 9.0+0.0 - - 9.00 - - - -
Sub.rez. 2 8.0+0.0 - - 21,50 50.0 - - -
Total 61 | 77.0+12.8 51.9 | 102.0 91,27 0.009 85.2 71.0 52.9 40.0
C. simir

Negatif 16 | 70.0+11.7 | 47,0 | 929 93,79 93.8 80.4 51.6 36.8
Pozitif 10 | 32.0+18.9 ,0 69,1 44,50 80.0 50.0 38.9 -
Yakin 16 82.0+0.0 79,95 81.3 73.1 62.7 47.0
Bilinm. 22 | 94.0+39.3 16,9 | 171,0 87,21 0.540 72.7 62.9 57.7 44.5
RT tipi

Pre-op 3 58.0+0.0 81,50 50.0 50.0 - -
Post-op 36 | 94.0+31.8 315 | 156,4 99,25 86.7 72.0 60.7 46.9
Palyatif 8 9.0+15.5 0.0 39,4 31,25 50.0 37.5 125 -
Niiks 16 51.0+£7.5 36,2 65,7 57,55 87.5 75.0 45.0 -
Ted.yok 1 5.0+0.0 5.0 5.0 5.00 0.018 - - - -
RT dozu
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<30Gy 7 9,0+15.5 00| 394 26,62 50.0 375 - -
>30<60 | 10 58,0+4.7 | 486 | 67,3 75,50 88.9 76.2 38.1 38.1
60Gy 6 125,50 75.0
66Gy 26 82,0£10.3 | 61,6 | 102,3 97,89 88.9 75.1 64.7 38.8
>70Gy 14 153,0+0.0 90,00 0.001 84.6 53.8 53.8 53.8
KT
Var 6 - - - 89.00 83.2 - - -
Yok 58 | 59.0+£154 | 28.7 | 89.2 86.35 0.285 82.8 68.0 49.6 37.2
Lokal
niiks
Var 31 59.0+13.3 | 329 | 85.0 84,75 88.6 74.3 48.6 33.9
Yok 33 - - - 92,18 0.616 75.9 63.1 57.8 50.6
Uzak
metastaz
Var 35 32.0+10.8 | 10.7 | 53.2 40,71 71.4 47.4 23.7 -
Yok 29 155.0£2.0 | 151.0 | 158.9 | 149,58 | 0.001 96.6 92.2 87.8 65.8
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5. TARTISMA

Tim YDS’lerin tedavisinde cerrahi eksizyon altin standarttir. Cerrahi tedavideki
amag, basta ekstremite yerlesimlilerde olmak iizere organ koruyucu olmali ve organ

fonksiyonlar1 da azami sekilde saglanmalidir.

Eskiden sarkom hiicrelerinin fasyal bariyerler iginde yayilma egiliminden dolay:
radikal rezeksiyon veya amputasyon tercih edilirken simdilerde tiimdre en az 2 cm emniyet
marj1 ile beraber yapilan genis lokal eksizyon tercih edilmektedir. Ancak bu yaklasimda
norovaskiiler ve kemik yapilarin yakinligi nedeniyle her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu
nedenle ekstremite koruyucu yaklasim RT ve KT kombinasyonuyla yeni bir tedavi
secenegi ortaya koymaktadir. RT ve KT uygulamalarinin genis eksizyona eklenmesi

sonucunda organ koruyucu yaklasimlar gelismistir.

RT’yi gerektirmeyecek kadar iyi bir sekilde cerrahi eksizyon tlimoriin infiltratif
yayilimindan dolayr genellikle miimkiin olmamaktadir. Yalnizca marjinal eksizyon
yapilmasi lokal niikslerde artisa neden olmaktadir. Gross total tiimor rezeksiyonunda lokal
niiks %60-90 civarinda iken, radikal rezeksiyonda %15-30 ve kompartmanal rezeksiyonda
ise %10-20 civarindadir. YDS’de pozitif cerrahi sinir varliginda adjuvant tedavilerle lokal

kontrol oranlar1 artirilabilir (235).

Yeni yayinlanan raporlara gore retroperitoneal sarkomlarda gros total rezeksiyon
oranlar1 %80-90’lara yilikselmistir (236). Tiim YDS’lerde oldugu gibi cerrahi sinirlar
negatif oldugunda en iyi sagkalim elde edilmektedir, ancak ekstremite yerlesimli olanlara
gore sagkalim daha diisiiktiir. Yapilan bir ¢alismada 5 yillik hastaliksiz sagkalim cerrahi
sinir negatif oldugunda %50 iken pozitif oldugunda %28 olarak gozlemlenmistir (237).

Lokal niiksler, ekstremite sarkomlarindan farkli olarak 10 yila kadar goriilebilir.
Oliimler, %75 olguda sistemik metastaz olmadan lokal rekiirrensten kaynaklanmaktadir
(238).
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RT ve cerrahinin kombine edilmesinin iki ana amaci vardir. Birincisi; radikal
cerrahiyle olusacak kozmetik deformiteleri Onlemek, ikincisi ise tek basina RT
uygulamalarinda yiiksek dozlara ¢ikilmasi sonucunda olusabilecek ge¢ toksisiteleri

Onlemektir.

Strander ve ark. (193) meta-analizinde 5 randomize, 25 retrospektif ve 6 prospektif
calisma degerlendirilmistir. Bu meta-analizde, adjuvan RT ile govde ve ekstremite
yerlesimli YDS’lerde cerrahi smirlarin negatif, yakin veya mikroskobik pozitif olmasi

durumunda %90 gibi bir oranda lokal kontrol beklendigi bildirilmistir.

Ayrica adjuvan RT’nin etkinligi, sadece cerrahi ve cerrahi sonrasi eklenen RT’ nin
karsilastirildig1 prospektif randomize calismalarda da acik bir sekilde ortaya konulmustur
(190, 191). Bu ¢aligmalardan Yang ve ark. (191) yaptig1 ¢alismada, ekstremite yerlesimli
140 sarkom hastasina genis lokal eksizyon yapilmistir. Diisiik gradli olan 50 hasta
eksizyon sonrast RT veya gozlem kollarina randomize edilmistir ve RT uygulanan kolda
lokal kontrol %95 iken gozlem kolunda bu oran %60 olarak bildirilmistir (p=0.016).
Yiiksek gradli olan 92 hasta ise KT veya KRT kollarina randomize edilmis ve lokal kontrol
KT kolunda %75 iken KRT kolunda bu oran %100 olarak bildirilmistir (p=0,0028).

Sherman KL ve ark. (239) non-metastatik YDS’lerde neoadjuvan ve adjuvan
tedavilerle ilgili faktorleri belirlemek i¢in National Cancer Data Base (2000-2009)
verilerini incelemistir. Bu c¢alismanin sonucunda, son zamanlarda neoadjuvan (RT, KT)
tedavi kullaniminin arttigi belirtilmistir. Daha etkili tedavi modalite (neoadjuvan/adjuvan
RT/KT) segeneklerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Parker ve ark. (240) serilerinde sarkomlarin goriillme sikligi agisindan cinsiyetler
arasinda anlamli bir fark bildirmemis ve erkek/kadin oranimi 1.2/1 olarak bildirmistir.
Demiral ve ark. (241) yaptig1 ¢alismada hastalarin %57’si erkek ve %43’i kadin olarak
bildirilmistir. Shukla ve ark. (242) yaptigi calisjmada erkek/ kadin orami 2/1 olarak
bildirilmistir. Vraa ve ark. (243) yaptig1 ¢calismada hastalarin %51°1 erkek ve %49’u kadin
olarak bildirilmigstir. Calismamizda erkek oran1 %55 ve kadin oranm1 %45°dir ve literatiirle

uyumludur.

Demiral ve ark. (241) yaptigi 53 hastayr iceren seride ortalama yas 38 olarak
bildirilmistir. Shukla ve ark. (242) yaptig1 300 hastalik ¢alismada ortalama yas 40.6 olarak
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bildirilmistir. Coindre ve ark. (19) yaptig1 546 hastalik seride ortalama goriilme yas1 51,8
(15 ile 95 yas araligi) olarak bildirilmistir. Pisters ve ark. (129) yaptigi ¢alismada ise
ortalama yas1 51 (16 ile 92 yas araligl) olarak bildirmistir. Mann ve ark. (14) yaptigi
calismada 40 yas altinda goriilme sikligin1 yaklasik %20 olarak bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da hastalarin ortalama yas1 54.9£19.6°dir (yas aralifi 15-85). 40 yas alt1
hasta oranimiz ise %20’ dir. Erkeklerin ortalama yas1 53.4420.2 ve kadinlarin ortalama
yas1 56.6+19.1 olarak bulunmustur. MFH hastalarin ortalama yas1 64.0+£15.9, liposarkomlu
hastalarin ortalama yas1 59.6+£14.7, leiomyosarkomlu hastalarin 43.1£19.1, sinoviyal
sarkomlu hastalarin 23.0£9.5 ve malign mezenkimal timorlii hastalarin ise 64.2+17.0

olarak bulunmustur.

Atean ve ark. (244) yaptigi c¢alismada, %71,2 hastada WHO skalasina gore
performans durumu 0 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamamizda hastalar KPS’ye gore

degerlendirilmis olup %50 hastada performans durumu 90 ve iizerinde bulunmustur.

Sarkomlarin etiyolojisinde birden fazla predispozan faktor (14, 16, 20) rol almakla
birlikte patogenezde de cok sayida ¢evresel ve herediter faktdriin etkili oldugu
diistiniilmektedir (20). Ancak bizim serimize c¢ocukluk c¢ag1 sarkomlar1 dahil

edilmediginden hastalarin hi¢birinde herediter faktorler ve aile oykiisii saptanamamustir.

YDS’lerin sigaranin etkisi, Ozellikle in-utero olarak maruz kalinarak proto-
onkojenlerin aktive olmasiyla olusmaktadir. Yetiskinlerde sigara ile YDS arasindaki iliski
tam olarak ortaya konmamistir (245). Bizim serimizde hastalarda sigara igme Oykiisii ise

%37 olarak bulunmustur. Sigara i¢enlerin %87,5’1 erkek ve %12.5’1 ise kadindir.

Ekstremite yerlesimli YDS’li olgular genellikle agrisiz kitle sikayeti ile bagvuruda
bulunurlar (10, 16). Ancak hastalarin %33’linde agr sikayeti de bulunabilir (16). Bizim
calismamizda hastalarin %83’{linde agrisiz kitle ve %8’inde agr1 sikayeti mevcuttur. Ayrica

%6 hastada norolojik bulgu ve %3 hastada ise diger sikayetler mevcuttur.

Ekstremite yerlesimli sarkomlarda goriilen histolojik alt tipler cesitli caligmalarda
farkliliklar gostermektedir (19, 129, 246). Pisters ve ark. (129) yaptigi 1041 vakalik
ekstremite yerlesimli sarkomlarda olgularin %29’unda liposarkom ve %25’t MFH ve

digerleri olarak bildirilmistir. Atean ve ark. (244) yaptigi ¢alismada %38 MFH, %13,8
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liposarkom, %13,8 fibromiksoid sarkom, %212,6 sinoviyal sarkom ve 9%10,3

leiomyosarkom ve digerleri olarak bildirilmistir.

Lee ve ark. (247) yaptig1 43 hastalik seride olgularin %32.6’s1 liposarkom, %?23.3
sinoviyal sarkom, %18.6 MFH, %]11.6 kondrosarkom ve %14 digerleri olarak
bildirilmistir. Singer ve ark. (246) yaptigi ¢alismada 182 hasta degerlendirilmis ve
olgularm %?28’1t MFH, %19.8’1 liposarkom, %7.1°1 sinoviyal sarkom, %6°s1 MPSKT ve
digerleri olarak bildirilmistir. Bizim serimizde histolojik alt tiplere bakildiginda; %31
MFH, %25 liposarkom, %17 leiomyosarkom, %9 sinoviyal sarkom, %8 malign

mezensimal tiimor, %5 MPSKT ve digerleri olarak bulunmus olup literatiirle uyumludur.

YDS’de en 6nemli prognostik faktorlerden biri de evredir (20, 66). Gustafson ve ark.
(248) yaptig1 caligmada AJCC evreleme sistemine gore evre I %4,6, evre 11 %13, evre 111
%32,4 ve evre IV %50 oraninda bildirilmistir. Geng ve ark. (249) yaptig1 ¢calismada evre I
%44, evre 1l %17, evre 111 %39 olarak belirtilmistir. Bedi ve ark. (250) yaptig1 ¢alismada
ise evre [ %17, evre II %14 ve evre III %69 olarak bildirilmistir. Bizim serimizde de evre |

%23, evre Il %47, evre III %27 ve evre IV %3 olarak bulunmustur.

Hizli bir sekilde biiyliyen, agrili olan ve derin yerlesmis yumusak doku Kkitleleri
genellikle maligniteyi akla getirir. Cilt altindaki tiimorler benign ve fasya altindakiler ise
malign tiimorleri ¢agristirir (7, 94, 95). Pisters ve ark. (129) yaptig1 seride %24 yiizeyel ve
%76 derin yerlesim olarak bildirilmistir. Atean ve ark. (244) yaptig1 seride yiizeyel
yerlesimli olan tiimoérlerin oram1 %51,7 ve derin yerlesimlilerin orani ise %48,3 olarak
bildirilmistir. Bizim serimizde ise ylizeyel yerlesimli olanlarin orant %39 (Tla ve T2a
timorler) ve derin yerlesimli olanlarin oram1 %61 (Tlb ve T2b tiimorler) olarak

bulunmustur.

YDS’lerde grad prognostik agidan ¢ok onemlidir. Atean ve ark. (244) yaptig1 seride
grad | %4.6, grad Il %33.3 ve grad 111 %62.1 olarak bildirilmistir. Lee ve ark. (247) yaptig
seride ise grad | %25.6, grad Il %30.2 ve grad Il %44.2 olarak belirtilmistir. Pisters ve
ark. (129) yaptigi seride diisiik gradli tiimor oran1 %35 ve yiiksek gradli timor orant %65
olarak verilmistir. Bizim serimizde grad I %27, grad I %42 ve grad III %31 olarak

bulunmustur.
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Atean ve ark. (244) yaptig1 seride tiimor boyutlart degerlendirildiginde; %25.3 5 cm
alt1, %39.1 5 cm ve istii ile 10 cm alt1 ve %35.6 10 cm ve {izeri olarak bildirilmistir. Lee
ve ark. (247) yaptig1 seride ise ortalama tiimor buyutu 7 cm olarak bildirilmistir. Pisters ve
ark. (129) serisinde %41°i 5 cm alt1, %28’1 5-10 cm aras1 ve %25’i de 10 cm {izeri olarak
tespit edilmigtir. Lewis yaptig1 bir ¢alismada, tan1 aninda hastalarin %60’dan fazlasinda
timor boyutunu 10 cm’in tizerinde olarak raporlamistir (251). Bizim serimizde ise %20
hastada 5 cm alt1, %38 hastada 5 cm ve tlizeri ile 10 cm alt1 ve %42 hastada ise 10 cm ve

tizeri olarak bulunmustur.

Demiral ve ark. (241) yaptig1 seride %57 hastaya genis eksizyon, %28 hastaya
marjinal/intralezyonel eksizyon ve %15 hastaya eksizyonel biyopsi uygulanmistir. Shukla
ve ark. (242) yaptig: seride ise ekstremite yerlesimli sarkomlarin %68’ine organ koruyucu
cerrahi ve %32’sine amputasyon uygulanmistir. Singer ve ark. (246) yaptig1 seride genis
eksizyon %75, radikal eksizyon %19 ve amputasyon %6 olarak bildirilmistir. Yildiz ve
ark. (252) yaptig1 seride genis eksizyon %70, marjnal eksizyon %17.5 ve amputasyon
%12.5 olarak yayinlanmistir. Bizim serimizde hastalarin %?2’sine biyopsi (evre IV
liposarkomlu hasta), %3’line subtotal eksizyon ve %95’ine total eksizyon uygulanmistir.
Subtotal eksizyon uygulanan 1 hasta evre I liposarkom ve diger hasta ise evre III sinoviyal

sarkomdur.

Genel olarak literatiire bakildiginda tek basina cerrahi uygulananlarda lokal niiks
oranlar1 tiim hasta gruplari i¢in %30-50 civarindadir. RT nin uygulanmasiyla bu oranlar
genel hasta grubunda %7-15’e ve bas boyunda ise %20-25 oranlarina gerilemektedir. Eeles
ve ark. (253) yaptig1 bir ¢alismada, bir kola sadece cerrahi diger kola ise cerrahi ve RT
beraber uygulanmistir. Bu calismada sagkalimi belirleyici en dnemli faktor cerrahi iken
RT’nin lokal kontrol agisindan istiinliik gosterdigi raporlanmistir. Bizim serimizde lokal

niiks oran1 %48 olarak bulunmustur. Bu oran literatiirle uyumlu bulunmustur.

Marjinal eksizyon sarkomun tedavisi i¢in yeterli olmamaktadir ve lokal niiks olasilig
%60-90’lar civarinda bildirilmektedir (9, 93). Ideal bir genis cerrahi siir elde edildiginde
bu oranlar %10 civarina kadar inmektedir (67, 93). Radikal eksizyonda ise niiks oranlari
%5-20 civarinda degismektedir (9, 67). Bizim calismamizda ise total eksizyon uygulanan
hastalarin %26’sinda operasyon bolgesinde niiks goriilmiistiir. Bu hastalarin %13’ evre 1,

%44°1 evre 11 ve %44°u evre 111 hastalardir.
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Atean ve ark. (244) yaptig1 seride lokal niiks oranlar1 %11.5 olarak bildirilmistir. Lee
ve ark.( 247) yaptig1 seride ise lokal niiks %7 hastada goriilmistiir. Yildiz ve ark. (252)
yaptig1 calismada lokal niiks %12.5 hastada meydana gelmistir. Weitz ve ark. (254) yaptig1
seride adjuvan uygulanan RT’nin lokal kontrolii saglamada etkili olmadigini
bildirmiglerdir. Pisters ve ark. (129) 1041 vakay1 igeren serilerinde lokal niiks ortalama
%26 olarak verilmistir. Bizim ¢alismamizda RT sonrast %23 hastada lokal niiks meydana

gelmistir. Bu oran literatiirle uyumlu bulunmustur.

Lokal kontrol i¢in cerrahi sinir durumu bagimsiz prognostik faktordiir (129). Eroglu
ve ark. (255) %21.6 oraninda lokal niiks oranlar1 bulmuslardir. Singer ve ark. (256) lokal
nilikste salvage cerrahi uygulayarak etkili bir tedavi yapmislardir. Takiplerinde niiks
gelisen hastalarin tedavisinde agirlikli cerrahi olarak genis re-eksizyon uygulanmistir.
Fein ve ark. (135), cerrahi sonrast RT uyguladiklart olgularda 5 yillik lokal kontrol
sonuglarini cerrahi smirlart pozitif olanlarda %56, negatif olan hastalarda %100 olarak
bildirmislerdir. Youssef ve ark. (257) yaptiklar1 ¢aligmalarinda lokal kontrolii cerrahi
smirin  negatif ve yakin oldugu olgularda %78, pozitif olgularda %52 (p=0,04)
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda cerrahi sinir pozitif olanlarda lokal niiks %26, negatif
olanlarda %23, yakin olanlarda %16, bilinmeyenlerde %35 olarak bulunmustur. Lokal
niiksiin cerrahi sinirla iliskisinin anlamli bulunamamasinin nedeni cerrahi sinir durumu

bilinmeyenlerin sayisinin oraninin yiiksek olmasina bagli olabilir.

Dickie ve ark. (258) yaptig1 768 hastay1 iceren ¢alismada lokal niiks igin yiiksek
grad prognostik faktor olarak bildirilmistir. Bircok calismada lokal niiks i¢in gradin
yiiksek olmasi belirleyici faktor olarak bildirilmistir (190). Bizim serimizde diisiik gradli
olanlarda lokal niiks oranlar1 %19, orta gradda %45 ve yliksek gradda %35 bulunmustur.
Orta ve yliksek gradlilarda diisiik gradlilara oranla daha fazla lokal niiks goriilmesine

ragmen istatiski anlam bulunamamustir.

Pisters ve ark. (129) tarafindan yapilan 1041 YDS’li hastay1 igeren incelemede yasin
>50 olmas1 lokal niikse etkili bir faktor olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda, hastalar
50 yas alt1 ve istii olarak ayrildiginda, lokal niiks goriilen hastalarin %58’si 50 yas ve

altinda ve %42’si 50 yas listiinde olup istatiksel bir fark bulunmamustir.
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Yildiz ve ark. (252) yaptig1 seride lokal niiks iizerine etkili verilerde cinsiyetin
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bizim serimimiz de de lokal niiks iizerine cinsiyetin

anlamli bir etkisi bulunmamustir.

Timor boyutunun lokal kontrol iizerine etkisi tartigmali olmakla beraber yapilan bazi
calismalarda sadece tek degiskenli analizde etkisi ortaya konularak cok degiskenli
analizde etkisi gosterilememistir (129). Yildiz ve ark. (252) yaptig1 calismada timor
biiyiikligi ile lokal kontrol arasinda bir iliski gosterilememistir. Ballo ve ark. (259)
yaptig1 c¢alismada, tiimor boyutunun lokal kontrol iizerine etkisinin tek degiskenli
analizde 6nemli oldugunu bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da tiimér boyutunun lokal

kontrol {izerine etkisi bulunamamustir.

Coindre ve ark. (19) tarafindan yapilan 546 olgunun prognostik faktorler acisindan
degerlendirildigi ¢alismada derin tiimdr yerlesimi lokal kontrol agisindan olumsuz faktor
olarak bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise, lokal niiks gelisen hastalarda timor
yerlesimine bakildiginda, %45°1 ylizeysel yerlesimli ve %55°1 derin yerlesimli olup

sagkalimi etkileyen istatiksel bir anlam bulunmamastir.

Pisters ve ark. (129) tarafindan yapilan 1041 YDS’li hastayir igeren incelemede,
spesifik alt gruplardan fibrosarkom ve MPSKT’lerinin lokal niiks {izerine -etkisi
gosterilmistir. Jebsen ve ark. (260) yaptiklar1 ¢calismada o6zellikle MFH gibi spesifik alt
gruplarin yiiksek lokal niiksle iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise
histolojik tip olarak en stk MFH’da (%61) ve leimyosarkomda (%?23) lokal niiks
gelismistir.

Lokal niiksiin metastaz gelisimi ve sagkalim iliskisi tartismalidir. Lewis ve ark. (138)
yaptig1 ¢alismada lokal niiksiin giiclii bir prognostik faktor oldugunu savunmustur. Demiral
ve ark. (241) yaptig1 calismada lokal basarisizligin genel sagkalimi olumsuz etkiledigini
bildirmistir. Y1ldiz ve ark. (252) yaptigi seride ise lokal niiksiin sagkalim iizerine anlaml
bir etkisi gosterilememistir. Bizim g¢alismamizda ise lokal niiks olmayan hastalarda
ortalama genel sagkalim siiresi 92.1£13.7 ay iken lokal niiksii olan hastalarin ortalama
genel sagkalim siiresi 84.7+10.7 ay olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
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Lee ve ark. (247) yaptig1 ¢alismada cerrahi simnir durumlart %27.9 hastada negatif,
%27.9 yakin ve %25.6 pozitif olarak bildirilmistir. Pisters ve ark. (129) c¢alismasinda
cerrahi sonrast %75 oraninda cerrahi siir negatif, %23.5 pozitif ve %1.5 oraninda ise
bilinmiyor olarak bildirilmistir. Atean ve ark. (244) yaptig1 ¢alismada cerrahi sinir pozitif
hasta %19.5, cerrahi sinir <1 mm %4.6, cerrahi sinir >1 mm ve <10 mm %40.3 ve cerrahi
siir >10mm %35.6 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda %25 hastada cerrahi sinir
negatif, %16 hastada pozitif, %25 hastada yakin ve %34 hastada cerrahi sinir

bilinmemektedir.

Lee ve ark. (247) calismasinda %83.7 hasta sadece RT, %9.3 es zamanli KRT ve %7
hastaya RT sonrast KT uygulanmistir. Shukla ve ark. (242) yaptig1 ¢calismada adjuvan RT
%060, perioperatif tiimor yatagina boost ile BRT %10 ve adjuvan KT (adriamisin bazli)
%39 olarak bildirilmistir. Yildiz ve ark. (252) yaptig1 seride preoperatif RT %5 hastaya,
postoperatif RT %70 hastaya ve hem preoperatif hem de postoperatif RT ise %17.5 hastaya
uygulanmistir. KT (doksorubisin bazli) ise %2.5 preoperatif, %45 postoperatif ve %17.5
hem preoperatif hem de postoperatif uygulanmistir. Atean ve ark. (244) yaptigi seride tiim
hastalara postoperatif RT uygulandig1 ve %15 hastaya neoadjuvan KT ve %19.5 hastaya
adjuvan KT verildigi bildirilmistir. KT ajan1 olarak doksorubisin-ifosfamid rejimi
kullanildigint belirtmislerdir. Bizim calisgmamizda ise %89 hastaya sadece RT ve %9
hastaya KRT uygulanmistir. 1 hasta (% 1) RT’yi kabul etmemistir. RT; %5 hastaya
preoperatif, %56 hastaya postoperatif (1 hasta tedaviyi tamamlayamamustir), %25 hastaya
niiks tedavisi olarak ve %13 hastaya ise palyatif olarak verilmistir. KT uygulanan
hastalarin %33’ preoperatif, %33’ii postoperatif ve %33’ii niiks tedavisi alan hastalardir.
KT semasi olarak %17 hasta adriamisint+siklofosfamid, %33 hasta adriamisin+ifosfamid

ve %50 hasta ise diger protokolleri almistir.

Adjuvan RT’de doz gesitli merkezler arasinda farkliliklar gosterse de ortalama olarak
60-70 Gy arasindadir (128). Demiral ve ark. (241) yaptig1 seride adjuvan RT dozu
ortalama 66 Gy (4040-7500 cGy) olarak bildirilmistir. Atean ve ark. (244) yaptig1 seride
%74.7 hastaya 50-60 Gy ve %27 hastaya 45-50 Gy eksternal RT + 10-20 Gy BRT
uygulanmistir. Lee ve ark. (247) yaptig1 ¢alismada ise ortalama doz 60 Gy (50-74.4Gy)
olarak bildirilmistir. Bedi ve ark. (250) yaptig1 ¢calismada ise neoadjuvan RT dozu 50 Gy
olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda %1.5 hastaya 8 Gy, %1.5 hastaya 28 Gy (kendi
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istegiyle tedaviyi birakmistir), %9 hastaya 30 Gy, %14 hastaya 60 Gy alt1, %9 hastaya 60
Gy, %41 hastaya 66 Gy ve %22 hastaya 66 Gy iistii RT uygulanmistir.

Atean ve ark. (244) yaptigi ¢alismada akut toksisiteler genellikle ciltte ilgili olarak
goriilmiis olup grad 4 yan etki bildirilmemistir. %27.5 hastada grade 3 dermatit
goriilmistiir. Orta dereceli lenf 6dem %18.391 hastada, %3.5 hastada RT sonrasi skar
enfeksiyonu ve %1.1 hastada stres kemik fraktiirii cerrahiden 4 yil sonra bildirilmistir. Lee
ve ark. (247) serisinde akut grade 3 ve 4 yan etki %14 hastada goriilmiistiir. %9.3 hastada
ciltte deskuamasyon, %?2.3 hastada pruritis ve %?2.3 hastada ciltte {ilserasyon bildirilmistir.
RT’ ye bagl ge¢ toksisiteler grad 3 ve ya 4 lenf 6dem ve ciltte iilserasyon seklinde %4.7
hastada bildirilmistir. Lenf 6dem 61.2Gy’de ve ciltte iilserayon ise 66.6 Gy dozda
gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda %84 hastada akut dermatit ve %35 hastada tedavi edilen
ekstremitede 6dem goriilmistiir. Akut dermatitlerin %31°1 grade 1, %54°1 grade 2 ve %15
grade 3 dermatittir. Grad 2 dermatit 42-72 Gy arasinda ve grad 3 dermatit de 50-74 Gy doz
arasinda goriilmiistiir. Ekstremitede 6dem 66-70 Gy doz alan hastalarda goriilmiistiir.

Kronik yan etki olarak %44 hastada fibrozis ve %6 hastada lenf 6dem bulunmustur.

Metastazlar en sik olarak hematojen yolla goriiliir (10). Farkl serilerde farkli sonuglar
bildirilse de genis kapsamli yapilan ¢alismalarda %?22-52 oranlarinda uzak organ
metastazlar1 gosterilmistir (17, 18, 129, 255). Genellikle ortalama metastaz goriilme siiresi
13-14 ay civarindadir (129, 261).

Metastaz yeri en sik olarak %65—70 oranlari ile akcigerlere olmaktadir (17, 18). En
sik akcigere metastaz yapan alt tipler ise MFH, liposarkom ve leiomyosarkomdur (17, 18,
129). Billingsley ve ark. (230) yaptigi calismada uzak organ metastaz oran1 %23 olup
metastaz gelisenlerin %73’linde akciger tutulumu oldugu bildirilmistir. Atean ve ark. (244)
serisinde uzak metastaz oranlar1 %13,8 olarak bildirilmistir. Lee ve ark. (247) calismasinda
hematojenik metastazlar %23.3 oraninda goriilmiis olup en sik olarak %70 oranla
akcigerlere, %20 kemige ve %10 retroperitona metastaz bildirilmistir. Ekstremite
yerlesimli sarkomlarda %20 oraninda izole akciger metastazlar1 ortaya g¢ikabilmektedir

(262).

Fong’un (167) yaptig1 1772 sarkomlu hastanin analizinde %2.6 lenf nodu metastazi

bildirilmistir. Lee ve ark. (247) yaptigt seride lenf nodu metastazi goriilmedigi
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bildirilmistir. Bas boyun bdlgesi anjiosarkomunda dermis boyunca agresif yayilim
goriilmesi ve lenf nodu metastaz riskinin fazla olmasi nedeniyle kiiratif cerrahi daha zordur

ve %29-31’lik 5 yillik sagkalim bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (263, 264).

Espat ve ark. (265) yaptigi calismada beyin metastaz orani %]1’in altinda
bulunmustur. Bizim calismamizda ise takip edilen hastalarin %55’inde uzak organ
metastazi gelismistir. Goriilen metastazlarin %71°1 akcigere, %17’si kemige, %6’s1 beyine
ve %6’s1 lenf nodlarina olmustur. Akcigere metastaz yapan subgruplar ise; %40 MFH,
%20 leiomyosarkom, %12 liposarkom, %12 sinoviyal sarkom, %8 MPSKT, %4

anjiosarkom ve %4 malign mezenkimal tlimordiir.

Coindre ve ark. (19) yaptig1 546 hastalik calismada metastaz potansiyellerinin diisiik
gradli lezyonlar i¢in %5-10, orta gradli lezyonlar icin %25-30 ve yiiksek gradlilar icinse
%50-60 oranlarinda oldugu bildirilmistir. Bizim g¢alismamizda ise metastaz gelisen
hastalarin %26°s1 diistik gradli, %43’i orta gradli, %14’ i yiiksek gradli bulunmusken %17
hastada grade belli degildir. Lee ve ark. (247) serisinde metastaz tedavisi igin RT, KT ve
metastazektomi ile KT uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda metastaz gelisen hastalarin
%]14’tne RT, %11’ine RT+KT ve %64’line sadece KT verilmistir. %11 hasta ise higbir

tedavi almamustir.

Hastalardan bazilar1 sessiz veya belli belirsiz sikayetler nedeniyle primer tiimodrden
once metastaz ile karsimiza c¢ikabilmektedir (67). Bizim caligmamizda da hastalarin

%3’iinde ilk bagvuru aninda uzak metastazi goriilmiistiir.

Demiral ve ark. (241) yaptig1 caligmada, analiz sirasinda hastalarin %55’inin yasadigi
ve %45’inin 6ldigi bildirilmistir. Atean ve ark. (244) yaptig: seride izlemde hastalarin
%17 sinin 6ldiigi ve %83 {iniin halen yasadig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da analiz

sirasinda hastalarin %45’inin halen yasarken %355 inin 61diigii tespit edilmistir.

Pisters ve ark. (129) yaptigi 1041 vakayi igeren ¢alismada 5 yillik genel sagkalim
oranlar1 %76 olarak bildirilmistir. Billingsley ve ark. (230) yaptig1 994 hastadaki genel
degerlendirmede 5 yillik sagkalim oranlar1 %75 olarak bildirilmistir. Demiral ve ark. (241)
yaptig1 calismada ise 5 yillik genel sagkalim %58 olarak verilmistir. Lee ve ark. (247)
yaptig1 43 hastalik seride 5 yillik genel sagkalim orani %69.2 olarak bildirilmistir. Yildiz
ve ark. (252) yaptig1 40 hastalik seride ise primer olarak basvuran hastalarda 5 yillik genel
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sagkalim %351 iken niiks ile bagvuran hastalarda 5 yillik genel sagkalim %49 olarak
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ortalama genel sagkalim siiresi 89.1+£9.2 aydir. 1, 3 ve 5

yillik genel sagkalim oranlari ise sirastyla %82.8, %69.3 ve %51.6 olarak bulunmustur.

Kattan ve ark. (266) MSKCC’da postoperatif 2163 hastay1r degerlendirmis ve
histopatolojik alt gruplarin sarkoma spesifik oliimlerde 6nemli bir belirleyici faktor
oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise en sik goriilen histolojik alt tiplere gore
genel sagkalima bakildiginda; MFH i¢in ortalama genel sagkalim siiresi 90.2+£10.6 ay,
liposarkom icin ortalama genel sagkalim siiresi 69.7+18.1 ay ve leiomyosarkom igin
ortalama genel sagkalim siiresi 92.8421.1 ay olup 3 grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir.

Pisters ve ark. (129) yaptig1 seride cerrahi sinir durumu ile genel sagkalim arasinda
anlamli iliski gosterilmistir. Ramanathan ve ark. (132) yaptigi 316 hastalik seride 5 yillik
sagkalim oranlari cerrahi sinir pozitif olanlarda %27 iken negatif olanlarda %68 olarak
bildirilmistir. Demiral ve ark. (241) yaptig1 seride cerrahi sinir pozitifligi genel sagkalimi
etkilememistir. Lee ve ark. (247) yaptigi calismada cerrahi siir yakin veya negatif
oldugunda 5 yillik genel sagkalim %73.3 iken cerrahi sinir pozitif olanlarda bu oran %56.8
olarak verilmistir. Heslin ve ark. (267) yaptig1 seride de cerrahi sinir pozitifligi ile genel
sagkalim arasinda iligki gosterilmistir. Bizim calismamizda ise cerrahi simnir1 pozitif
olanlarda genel sagkalimin 1, 3 ve 5 yillik oranlar1 sirasi ile %80.0, %50.0 ve %25’ dir ve
10 y1l yasayan hasta yoktur. Cerrahi siir1 negatif olanlarda 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim
oranlar sirasi ile %93.8, %80.4, %51.6 ve %36.8°dir. Cerrahi sinir durumu yakin olanlarda
1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirast ile %81.3, %73.1, %62.7 ve %47.0’dir ve
cerrahi sinir durumu bilinmeyenlerde ise 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar sirasi ile
%72.7, %62.9, %57.7 ve %A44.5°dir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p:0.540). Anlamli fark bulunmamasinin sebebi cerrahi sinir durumu

bilinmeyen hastalarin varlig1 veya hasta sayisinin yetersiz olmasina bagli olabilir.

Pisters ve ark. (129) yaptigi ¢alismada gradin lokal ve uzak niikks agisindan g¢ok
degiskenli analizde prognostik bir risk faktorii oldugunu bildirmistir. Atean ve ark. (244)
yaptig1 ¢caligmada ise grad anlamli olarak bildirilmemistir. Lee ve ark. (247) yaptig1 seride
grad 1 ve 2’de 5 yillik genel sagkalim %80.5 iken grad 3’de 5 yillik genel sagkalim %55.7
olarak bildirilmistir. Yildiz ve ark. (252) yaptig1 seride yiiksek gradli tiimoérlerde 5 yillik



97

yasam orani %7 iken diisiik gradlilarda bu oran1t %49 olarak bildirmistir. Eroglu ve ark.
(255) yaptigi seride ise yiiksek gradli tiimorlerde 5 yillik yasam orami %33 ve diisiik
gradlilarda %93 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise diisiik gradli hastalarda 1, 3,
5 ve 10 yillik sagkalim oranlan sirasi ile %94.1, %73.9, %67.2 ve %53.8 bulunmustur.
Orta gradli olanlarda 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 %85.2, %69.5, %51.0 ve %31.9
iken yliksek gradlilarda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %70.0, %64.6, %36.9
bulunmustur ve 10 yi1l yasayan hasta yoktur. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml1 fark

yoktur (p:0.376).

Pister ve ark. (129) yaptigi 1041 hastada prognostik faktorleri degerlendiren seride,
tiimdr boyutu hem uzak metastazi hem de hastalik spesifik sagkalimi belirleyen prognostik
faktorlerden biri olarak bildirilmigtir. Ramanathan ve ark. (132) yaptig1 seride 316 hasta
tiimoriin boyutuna gore 4 alt gruba ayrilmistir. Bunlar; 5 cm alt1, 5-10 cm, 10-15 cm ve 15
cm ustiidiir. 5 yilik sagkalim oranlar sirasiyla %84, %70, %50 ve %33 olarak
bildirilmistir. Y1ldiz ve ark. (252) serisinde ise 5-10 cm lezyonu olanlarda 5 yillik sagkalim
%356, 10 cm iistii olanlarda ise %60 olarak verilmistir. Bizim c¢alismamizda ise, 5 cm
altindaki timorlerde 5 yillik genel sagkalim %66.1 iken 5-10 cm olanlarda %57.7 ve 10 cm

iistii olanlarda bu oran %33.8 olarak bulunmustur.

Lee ve ark. (247) yaptig1 seride evre I ve II’de 5 yillik genel sagkalim %72.9 iken
evre |1l olanlarda %57.1 olarak verilmistir. Gustafson ve ark. (248) yaptig1 caligmada ise
evre arttikca sagkalim siiresinin anlamli olarak azaldig: belirtilmistir. Bizim serimizde ise
evre I’ de 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar sirasi ile %93.3, %70.0, %54.4 ve %31.1
iken evre II’de 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 siras1 ile %90.0, %76.1, %63.6 ve
%52.5’dir. Evre III hastalarda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasi ile %70.6, %64.2,
%32.1 iken 10 y1l yasayan hasta yoktur. Evre IV hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi
5.0 ay olup 1 yil yasayan hasta yoktur. Tani esnasindaki hasta evreleri ile sagkalim

arasinda anlamli iligki bulunmustur (p=0.001).

O’ Sullivan ve ark. (192) yaptig1 preoperatif ve postoperatif RT’y1 karsilastiran
caligmada, genel sagkalimda preoperatif kolda simirda da olsa anlamli bir iyilesme
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda preoperatif RT uygulananlarda ortalama genel sagkalim
siiresi 81.5£16.6 ve postoperatif RT uygulananlarda ortalama genel sagkalim siiresi

99.2+11.1 aydir. Palyatif RT uygulanan hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi
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31.249.6 ve niiks oldugunda RT uygulanan hastalarda ise ortalama genel sagkalim siiresi

57.5+10.1 aydir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p:0.018).

YDS’lerde KT’nin yerini aragtiran bir meta-analizde genel sagkalima etkisinin
olmadig1 ancak hastaliksiz sagkalim ve lokal kontrole minimal bir katki oldugu
gosterilmistir. Tierney ve ark. (224) yaptig1 ¢alismada adjuvan KT’ nin lokal kontrolii ve
progresyonsuz sagkalimi arttirdigt ancak istatiksel olarak anlamlilik gostermedigi
bildirilmistir. Bizim serimizde KT almayan hastalarda ortalama genel sagkalim 86.3+£9.3
ay ve KT alanlarda ortalama genel sagkalim 89.0+14.6 ay bulunmustur. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p:0.285). Adjuvan KT’nin yarar1 halen net
degildir. Genel kani rutin uygulamaktan ziyade yarar saglanabilecek olas1 alt gruplara

bakilarak uygulanmasidir.

Literatiirde RT dozunun ekstremite YDS’larinda lokal kontroli etkileyen prognostik
bir faktor oldugunu gdsteren ilk ¢alisma Fox Chase Cancer Center tarafindan bildirilmistir.
Bu ¢alismada 62.5 Gy ve alt1 RT alan hastalarda daha yiiksek dozda alanlara oranla lokal
kontrol azalmstir (135). MDACC’de yapilan bir ¢alismada postoperatif RT alan YDS’ Iu
hastalarda 64 Gy ve lstii doz alanlarda 15 yillik lokal kontrol daha az doz verilenlere gore
anlamli sekilde yiikksek bulunmustur (259). Bizim ¢alismamizda; 30 Gy ve daha az RT
verilen hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 26.6+7.8 ay, 30-60 Gy RT verilen
hastalarda ortalama genel sagkalim stiresi 75.5+15.0 ay, 60 Gy RT verilen hastalarda
ortalama genel sagkalim 125.5£16.0 ay, 66 Gy RT verilen hastalarda ortalama genel
sagkalim siiresi 97.8+14.1 ay ve 70 Gy ve daha fazla RT verilen hastalarda ortalama genel
sagkalim stiresi 90.0+20.4 aydir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

goriilmiistiir (p:0.001).

Demiral ve ark. (241) yaptig1 seride ise uzak metastaz gelisimi genel sagkalimi
azaltan prognostik faktor olarak belirtilmistir. Kaytan ve ark. (268) yaptigi seride uzak
metastaz gelisen olgularda 6liim riskinin yaklasik 45 kat arttigi bildirilmistir. Bas boyun
bolgesinde bazi agresif sarkom tipleri daha sik gozlenmektedir. Tiimorlerin %65-95’1
agrisiz submukozal veya subkutan kitle ile kendini goéstermektedir (269, 270). Bu
hastalarda yiiksek lenf nodu tutulum ve uzak metastaz riski vardir (271). Hastaliga spesifik
sagkalim oranlar disiiktiir (272, 273). 5 yillik hastaliga spesifik sagkalim oranlar1 ve genel

sagkalim oranlar1 sirasiyla %45-62 ve %44-80 civarindadir (274). Bizim ¢alismamizda
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uzak metastazi olmayan hastalarin ortalama genel sagkalim stiresi 149.5+10.3 aydir ve 1,
3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile %96.6, %92.2, %87.8 ve %65.8’dir. Uzak
metastaz gelisen hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 40.7+£5.1 aydir ve 1, 3 ve 5
yillik sagkalim oranlar1 siras1 ile %71.4, %47.4, %23.7°dir.10 yi1l yasayan hasta
bulunmamaktadir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir
(p=0.001).
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SONUC

YDS, tiim timoérler i¢inde %1 oraninda goriiliir. Tani, tedavi ve takibinde

multidisipliner yaklagilmalidir.

Calismada ekstremite yerlesimli toplam 64 hastanin dosyasi retrospektif olarak

incelenmistir.

Kadin/erkek oran1 1/1.2°dir.

Hastalarin yarist 60 yasindan biiyiiktiir.

Aile hikayesi hi¢bir hastada yoktur.

Hastalarin yarisinda KPS 90 ve {lizerindedir.

Histolojik olarak en stk MFH (%31), liposarkom (%25) ve leyomyosarkom (%17)

gOriilmiistiir.

Hastalarin yarisinda tiimor 10 cm ve {izeri digerlerinde 10 cm’den kiigiiktiir.

Tlimorler 17 (%27) diisiik grad, 27 (%42) orta grad ve 20 (%31) yliksek gradlidir.

15 (%23) hasta evre I, 30 (%47) hasta evre Il, 17 (%27) hasta evre 11l ve 2 (%3)

hasta evre IV’ dur.

1 (%2) hastaya biyopsi, 2 (%3) hastaya subtotal eksizyon ve 61 (%95) hastaya total

rezeksiyon uygulanmstir.
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Hastalarin 16’sinda (%25) cerrahi sinir negatif, 16’sinda (%25) yakin, 10’nunda
(%16) pozitif ve 22’sinde (%34) degerlendirilememistir.

Hastalarin yaridan fazlasina post-operatif RT uygulanmustir.

Cerrahi sinir negatif olanlarda 60 Gy, cerrahi sinir pozitif olanlarda 66 Gy ve gross

hastalikta 70 Gy ve iizeri dozlarda RT uygulanmustir.

En sik 66 Gy RT verilmistir.

58 (%91) hastaya KT yapilmamustir.

Hastalarin yarisinda lokal niiks ve uzak metastaz goriilmiistiir.

Medyan sagkalim 70 ay, ortalama genel sagkalim 89.1 ay olup literatiir verileri ile

uyumludur.

Erkeklerde medyan sagkalim daha iyi olmasma ragmen cinsiyetin sagkalimda

istatistiksel olarak anlamli bir farki yoktur.

60 yas ve daha biiyiik hastalarda medyan sagkalim daha kotii olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak 5 yillik sagkalim 40 yasindan
kiiciiklerde %71.9, 40-60 yas arasi olanlarda %54.4 ve 60 yasindan biiyiiklerde
%37.8 dir.

Liposarkomlularda medyan ve genel sagkalim daha diisiik olmasina ragmen

istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Tiimdr boyutu 5-10 cm arasinda olanlarda medyan ve genel sagkalim ¢ok daha iyi
olmasina ragmen istatiksel olarak anlam ifade etmemistir. 5 yillik sagkalim 5
cm’den kiigliklerde %66.1, 5-10cm arsasinda %57.7 ve 10 cm’den biiyiiklerde
%33.8 dir.
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Istatiksel olarak fark goriilmese de diisiik gradli hastalarda medyan ve genel
sagkalim iki kat fazladir. 5 yillik sagkalim diistik gradlilarda %67.2, orta gradlilarda
%51 ve yliksek gradlilarda %36.9” dur.

Evre istatistiksel olarak anlamli bir prognostik faktordir. Medyan sagkalim
sirastyla 70 ay, 155 ay, 45 ay ve 5 aydir. 5 yillik sagkalim %54.4, %63.6 ve %32.1°
dir. Evre IV hastalarda 5 y1l yasayan yoktur.

Total eksizyon yapilan hastalarda istatiksel olarak anlamli sagkalim avantaji
bulunmustur. 5 yillik sagkalim %52.9> dur. Biyopsi veya subtotaleksizyon
yapilanlarda 5 yil yasayan hasta yoktur.

Negatif cerrahi sinira sahip hastalarda sag kalim daha iyi olmasina ragmen cerrahi

sinir1 bilinmeyen hastalarin fazla olmasi nedeniyle istatiksel anlam goriilmemistir.

Post-operatif RT uygulanan hastalarda sagkalim avantaji istatiksel olarak
anlamhdir.
60 Gy ve iizeri RT verilen hastalarda sagkalim istatistiksel olarak anlamli daha

iyidir.

Pre-operatif RT uygulamasinin sagkalima etkisi bulunmamaistir.

KT uygulamasinin sagkalima etkisi bulunmamustir.

Lokal niiks gelisen hastalarda genel sagkalim daha azdir. Cerrahi sinir pozitif veya
yakin olan hastalarda niiks gelisme orani yiiksek oldugundan total eksizyonun

giivenli cerrahi sinir ile yapilmasi gerekmektedir. 5 yillik sagkalim lokal niiks

gelisen hastalarda %57.8’den %48.6’ya diismiistiir.
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32. Uzak metastaz gelisen hastalarda sagkalim istatiksel olarak anlamli koti

bulunmustur.
33. Hastalarin 2/3’iinde yan etki olarak dermatit goriilmiistiir.
34. Calismaya dahil edilen hastalarin 35’1 (%55) exitus olmustur ve 29’u (%45) halen

takiptedir.

35. Sonug olarak tek degiskenli analizde prognostik faktor olarak tespit ettigimiz
degiskenler (p<0.05’tir); tiimoOriin evresi, uygulanan cerrahi yontem, RT

uygulanmast, RT dozu ve takip sirasinda metastaz gelismesidir.

36. Cok degiskenli analizde sagkalim agisindan operasyon tipi anlamli prognostik

faktor olarak bulunmustur.
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OZET

Yumusak doku sarkomlari erigkinlerde tiim kanserlerin %0,7’sini olusturmaktadir.
Ulkemizde yumusak doku sarkomlarinin gériilme oran1 %2,8’dir. ABD’de her yil 8700
yeni vaka ve yaklasik 1600 6lim bildirilmektedir (yillik insidans 2/100000). Yumusak
doku sarkomlarinda genel olarak cinsiyet (kadin/erkek:1/1.2) ve irk ayrimi yoktur. Pik yas
55 olmasma ragmen medyan 40-60 yastir. Cocukluk donemi kanserlerinde 5. siklikta
goriiliir ve kanser nedenli 6liimde 5. en sik nedendir. Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda, 1996-2012 yillar1 arasinda tedavi
edilen, ekstremite yerlesimli yumusak doku sarkomlu 64 hastanin dosyasi retrospektif
olarak incelenerek prognostik faktorler ve klinik seyirin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Hastalarin yas ortalamasi 54.9 (15-85), 35’1 (%55) erkek, 29’u (%45) kadindi.
Histolojik tip olarak, 20 (%31) hastada Malign fibroz histiositom (MFH), 16 (%25) hastada
liposarkom, 11 (%17) hastada leyomyosarkom, 6 (%9) hastada sinovyal sarkom, 5 (%8)
hastada malign mezensimal tiimor, 3 (%5) hastada malign periferal sinir tiimori, 1 (%1,5)
hastada ekstraskleatal sarkom, 1 (%1,5) hastada epiteloid sarkom ve 1 (%1,5) hastada
anjiosarkom gorilmistir. 15 (%23) hasta evre 1, 30 (%47) hasta evre 1l, 17 (%27) hasta
evre III ve 2 (%3) hasta evre IV idi. Hastalarin 1 (%?2) tanesine biyopsi, 2 (%3) tanesine
subtotal eksizyon ve 61 (%95) tanesine total eksizyon yapilmistir. Pre-operatif olarak 3
(%5) hastaya, post-operatif olarak 36 (%56) hastaya (1 hasta tedaviyi tamamlamadi), niiks
tedavisi olarak 16 (%25) hastaya ve palyatif olarak 8 (%13) hastaya RT uygulanmustir.
Tiim hastalara giinliik 180-300 cGy fraksiyonlarda toplam 30-74 Gy RT uygulanmstir.
Medyan sagkalim siiresi 70.0 ve ortalama genel sagkalim siiresi 89.1 aydir. 1, 3, 5 ve 10
yillik sagkalim oranlar sirasiyla %82.8, %69.3, %51.6 ve %39.4 olarak bulunmustur.

Tek degiskenli analizde evre, operasyon tipi, RT dozu ve uzak metastaz gelisimi genel
sagkalim stiresi ile iligkili anlamli prognostik faktorler olarak bulunmustur (p<0.005).
Cinsiyet, yas, histoloji, timor boyutu, timdér grad, KT kullanimi ve lokal niiks gelismesinin
sagkalim siiresi iizerine bir etkisi bulunmamistir. Cok degiskenli analizde operasyon tipi
sagkalim a¢isindan anlamli prognostik faktor olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Yumusak doku sarkomu, Prognostik faktorler, Sagkalim.
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SUMMARY

Soft tissue sarcomas constitute of 0,7 % of all cancers in adults. In our country, the
incidence of soft tissue sarcoma is 2,8%. 8700 new cases in the U.S. each year and about
1,600 death have been reported( annual incidence of 2/100000). Soft tissue sarcomas in
general there is no discrimination on gender( famale/ male: 1/1,2) and racial. The peak age
is 55 altought median age 40-60. 5 often seen in childhood cancer and is the most common
cause of cancer death in the 5. Karadeniz Technical University, Faculty of Medicine,
Radiation Oncology Department, in 1996-2012 between the treated limb localized soft
tissue sarcoma of 64 patients retrospectively investigated prognostic factors and clinical
outcome was to evaluate.

The median age of patients was 54,9 (15-85). While 35 (55%) patients were male, 29
45% patients were women. Tumors were classified as MFH 31%, liposarcoma 25%,
leiomyosarcoma 17%, synovial sarcoma 9%, malignant mesenchymal tumors 8%,
malignant peripheral nerve sheath tumors 5%, ekstraskleatal sarcoma 1,5%, epithelioid
sarcoma 1,5%, angiosarcoma 1,5% according to histologic subtypes. 15 (23%) patients
were stage I, 30 (47%) patients were stage |1, 17 (27%) patients were stage 11l ve 2 (3%)
patients were stage IV. One of the patients(2%) cases biopsy, 2(%3) cases subtotal
excision and 61(95%) cases total excision was performed. Pre-operatively, 3(5%) patients,
post- operatively 36 (56%) patients (one patient treatment has not completed), recurrence
treatment as 16 (25%) patients and palliative 8 (13%) patients were treated with RT. All
patients in daily fractions of 180-300 cGy total 30-74 Gy was administered. Median
survival time was 70,0 and the median overall survival time was 89,1 months.1, 3, 5 and
10 year survival rates were 82.8%, 69.3%, 51.6% and 39.4%, respectively.

In univariate analysis, stage, type of operation, radiotherapy doses and the development
of distant metastases associated with overall survival were significant prognostic
factors(p<0.005). Gender, age, histology, tumor size, tumor grade, chemotherapy use and
development of local recurrence were not effect on survival time. In multivariate analysis,
type of operation was significant prognostic factor on overall survival.

Key words: Soft tissue sarcoma, Prognostic factors, Survival.
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