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OZET

Yumusak Doku Sarkomlarinda Sagkalim Sonuclan ve Sagkalim Etkileyen
Faktorler

Amag¢: Yumusak doku sarkomu tanisiyla ortopedi ve travmatoloji kliniginde
tedavi edilen hastalarin uzun dénem sonuglarini ortaya koymak, sagkalimi etkileyen
faktorleri belirlemek ve literatiirdeki verilerle karsilastirmak amag¢lanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesi Ortopedi Travmatoloji Poliklinigine herhangi bir sikayet ile bagvurmus ve
WHO 2013 yumusak doku tiimérleri siiflamasina gore malign yumusak doku sarkomu
tanisi ile Ocak 2002 - Aralik 2015 tarihleri arasinda merkezimizde cerrahi eksizyon
uygulanmis ve takip edilmis 102 olgu, hasta dosyalarindan ve hastane sisteminden
retrospektif olarak taranmig, Ocak 2018 tarihine kadar takipleri kayit altina alinmistir.

Bulgular: Tedavi edilen 102 hastanin WHO 2013 yumusak doku tiimorleri
smiflamasina gore, 16 hasta liposarkom (%15,7), 15 hasta fibrosarkom (%214,7), 10
hasta leiomyosarkom (%9,8), 7 hasta rabdomyosarkom (%6,9), 1 hasta anjiyosarkom,
(%1), 1 hasta kondroossedz tiimor (%1), 13 hasta malign periferik sinir kilifi timori
(%12,7), 13 hasta diferansiyasyonu belirsiz timor grubu (%12,7), 26 hasta
indiferansiye/smiflandirilamayan tiimor grubu (%25,5) tanisi aldi. Liposarkomlar i¢in 5
yillik sagkalim %58,7 iken, indiferansiye/siniflandirilamayan tiimorler i¢in %29,2°dir. 5
yillik hastaliga 6zgii sagkalim <5 cm kitlelerde %68,2, 5-10 cm Kitlelerde %44,0, >10
cm kitlelerde ise %26,1 bulunmustur. AJCC ve Enneking Evreleme Sistemleri
prognostik dneme sahiptir. Adjuvan kemoterapinin sagkalim iizerinde etkisi olmamastir.
Calismamizda tanidan son kontrole kadar gecen siire ortalama 82,7+£9,1 aydir.
Merkezimizde gerceklesen cerrahi tedaviden itibaren hastaliktan bagimsiz 5 yillik
sagkalim %42,8, hastaliga 6zgii sagkalim %45,6 ‘dir. Lokal niiks veya uzak metastaz
olmadan hastaliksiz sagkalim 1 y1l i¢in %61,8, 5 yil icin %32,1°dir. Metastaz olmadan 5
yillik sagkalim %48,1’°dir

Sonu¢: Yumusak doku sarkom hastalarinda prognozu etkileyen faktorler
histopatolojik grup, tiimoriin boyutu ve evresidir. Kemoterapi uygulanmasi prognozu
etkilememistir.

Anahtar Sozciikler: Yumusak doku sarkomu, malign, cerrahi eksizyon,
sagkalim.
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ABSTRACT

Survival Results in Patients with Soft Tissue Sarcoma and Factors Affecting
Survival

Objective: The purpose of the study is to demonstrate the long term
consequences and determine the factors affecting survival in patients diagnosed with
soft tissue sarcoma who have been treated in orthopedics and traumatology department.
Comparison of our data with the literature is also aimed.

Material & Method: 102 patients who referred between January 2002 —
December 2015 with any complaint to Cukurova University School of Medicine
Orthopedics and Traumatology Department and diagnosed with soft tissue sarcoma
according to WHO 2013 are recruited in the study. Participants are selected only if they
are followed up during and after treatment. These cases are scanned from patient files
and hospital data system and relevant data were recorded until January 2018.

Results: In 102 patients; 16 patients (15,7 %) were diagnosed with liposarcoma,
15 patients (14,7 %) were fibrosarcoma, 10 patients (9,8 %) were leiomyosarcoma, 7
patients (6,9 %) were rhabdomycosarcoma, 1 patient (1 %) was angiosarcoma, 13
patients (12,7%) were malignant peripheral nerve sheath tumor, 13 patients (12,7%)
were tumors of uncertain differentiation and 26 patients (25,5 %) were
undifferentiated/unclassified soft tissue tumor according to WHO 2013 soft tissue
tumors classification, respectively. In our study, average duration from initial diagnosis
to final control was 82,7 + 9,1 months. Overall survival in patients who went under
surgery in our hospital was 42,8 % whereas disease specific survival rate was 45,6 % at
5 years. Disease specific survival rate at 5 years was 68,2 % in patients with tumors <5
cm, 44 % in patients with 5-10 cm tumor size and 26,1% with tumor size >10 cm
respectively. Recurrence-free survival was found to be 61,8% for the 1st year and
32,1% at 5 years. Distant disease-free survival was found as 48,1% at 5 years. AJCC
and Enneking Staging Systems have prognostic value on survival. Adjuvant
chemotherapy has no significant effect on survival.

Conclusion: Histopathological group, tumor size and stage are the factors that
affect the prognoses in patients with soft tissue sarcoma. Chemotherapy did not have a
significant effect on prognosis.

Key words: Soft tissue sarcoma, malignant, surgical excision, survival.
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1. GIRIS

Yumusak doku sarkomu (YDS) iskelet dist epitelial olmayan doku tiiméridiir.
Eski ¢aglardan beri bilinmesine ragmen, tani ve 6zellikle cerrahi tedavideki gelismeler
20. yiizy1lin sonlarinda meydana gelmistir.?

Yumusak doku, viicut agirhiginin %75’ini olusturmasina ragmen, tiimorleri
eriskin tiimorlerin %1’°ini, pediatrik donem tiimorlerin ise %15’ ini olusturur.® YDS,
mezenkimal dokudan koken alir ve benzedigi yumusak dokuya gore gruplandirilir.*
YDS’ler viicudun herhangi bir yerinde goriilebilir; agresif, yikict ve invazif
karakterdedir.” Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization -WHO) 12 ayr1 grupta
60’m lizerinde ekstremite ve govde yerlesimli YDS histolojisi tanimlamistir, bunlarin
yalniz 37°si metastaz potansiyeli tasidigindan malign olarak degerlendirilmektedir.>®
Baslica ekstremite yerlesimli YDS’ler; ¢ocukluk ¢aginda sik goériilen rabdomyosarkom
(RMS), erigkin donemde goriilen liposarkom, leiomyosarkom, fibrosarkom, malign
periferik sinir kilifi timérii (MPSKT) ve pleomorfik sarkomdur.’

Ekstremite yerlesimli YDS’lerde metastaz siklikla hematojen yolla akcigere
olur, lenf nodu metastazi az gt')riih'ir.8 Tedavi dncesi goriintilleme yontemleri tiimorlerin
lokal durumu, evreleme, biyopsi ve cerrahi planlamada yol gostericidir.’ Klinik
degerlendirme, goriintiileme ve biyopsi sonrasi histopatolojik degerlendirme ile dogru
tan1 konabilir.* Evreleme sistemleri hem cerrahi planlamada, hem de prognozu
belirlemede yardimeidir.>**

Ekstremite yerlesimli YDS’lerde tedavide tercih edilen genis eksizyon ve lokal
radyoterapi (RT) uygulanmasi tiimoriin lokal kontroliinii saglar. Kemoterapi (KT)
tedavisinin yeterli tiimor kontrolii saglayamamasi ve hastalarin yaklasik olarak yarisinda
meydana gelen uzak organ metastazina bagli oliimler YDS tedavisinde en onemli
problemdir?.

Caliymamizi planlarken, 15 yillik siirecte cerrahi eksizyon ile tedavi ettigimiz ve
diizenli takibi olan ekstremite yerlesimli 102 malign YDS olgusunu retrospektif olarak
degerlendirip, sagkalimi ve sagkalim etkileyen prognostif faktorleri belirlemeyi
amacladik. WHO 2013’te iistiinde durulan malign tiimor sifatini, literatiirdeki genis

YDS olgu serileri ile karsilastirip, farkliliklar1 saptadik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Yumusak doku tiimdrleri ilk olarak Eber Tip Papiriis’iinde (MO. 1500) yagl bir
tiimor olarak yer almis, eger ekstremite yerlesimli biiyiik bir kitle degilse, bicak ile
tedavi edilmesi gerektigi yazilmisken; Hipokrat (MO. 460-375) bu tiimériin yash
insanlarin kol ve uyluklarinda ortaya ¢iktigmi farketmis, Galen (M.S. 130-200) ise ‘etli
yumru’ anlamma gelen yunanca sarx kelimesinden koken alan sarkomlari, lipom gibi
1yl huylu tiimorlerden ayirmis ve kanser kitlesine cerrahi girisimden uzak durulmasini
tavsiye etmistir.*** 1700’1 yillarda anatomik ve mikroskobik caligmalar sonrasi
cerrahi tedavi tekrar giindeme gelmistir.”® John Hunter (1728-1793) tiimériin cevre
yumusak dokuyla beraber c¢ikarilmasini gerektigini belirtmistir ve 6grencisi Abernethy
(1764-1831) anatomik yapiy1 temel alan ilk sarkom siniflamasini 6nermistir. 12 jlk olarak
1800’1l yillarda sarkomlarin hiicresel morfolojileri ortaya konulmus, tiimorler
farklilastiklar1 dokuya gore isimlendirilmeye baslanmis, farklilagsmayan tiimérler icin
igsi hiicreli, yuvarlak hiicreli, dev hiicreli gibi tanimlamalar kullanilmagtir. 12

[Ik olarak 20. yiizyilin ortalarinda, cerrahi dncesi rutin agik biyopsi yapilmasi
onerilmisti. O yillarda ekstremitede sarkomlar1 ampiitasyonla tedavi edildiginden
kontaminasyonun Onemi yoktu.! Ancak 1970 sonrasinda ortaya konulan WHO
histolojik sarkomlar1 smiflamasi, American Joint Committee on Cancer (AJCC)
evreleme sistemi, Enneking‘in eksizyonun tanimi ve RT uygulamalarinin gelismesi ile
birlikte ekstremite koruyucu cerrahi 6n plana ¢ikmis ve giiniimiizde siklikla tercih

. - 12,14-16
edilen cerrahi yontem olmustur.

2.2. Yumusak Doku

Yumusak doku, retikiiloendotelial sistem, glia ve ¢esitli parankimal organlarin
destek dokular1 diginda kalan, viicudun epitelial olmayan iskelet dis1 dokusudur. Istemli
kas, fibroz doku, tendon ve ligamanlar, yag doku ve bu dokularin damar yapilarmin
endotelini temsil eder. Periferik sinir sistemi de, tiimorlerinin benzer tami ve tedavi
ozellikleri nedeniyle bu grupta yer alir. Embriyolojik olarak mezoderm ve kismen

néroektodermden geligir.!



2.3. Yumusak Doku Tiimérleri

Yumusak doku tiimorleri, diferansiyasyon gosterdigi dokuya gore siniflandirilan
olduk¢a heterojen bir tiimér grubudur.! Yumusak doku timérlerinin gergek sikligi
bilmek miimkiin olmasa da, malign YDS’ler olduk¢a kiigiik bir kismimi olusturur.
Malign YDS’ler, lokal, agresif, invaziv, yikici biliyiime gosteren ve uzak metastaz
potansiyeli yiiksek olan tiimdrlerdir. Tiim kanserlerin % 1,5 kadarini olusturur ve siklig1
eriskinlerde 100,000°de 18,2°dir.” 0-14 yas arasi ¢ocuklarda ¢ok nadir goriiliir, Asya
iilkelerinde siklik milyonda 3 iken, Kuzey Amerika’da milyonda 12’dir. YDS’lerin
yaris1t RMS’dir, bu nedenle bu yas grubunda YDS’ler, RMS ve RMS olmayan tiimérler
olarak adlandrlir.”’ Cinsiyetler arasi siklik benzerdir. Amerika Bilesik Devletleri’nde
2017°de 12,390 yeni YDS tanisinin konulacagi, YDS nedeniyle 4990 kisinin 6lecegi
tahmin edilmistir.*®* WHO, 12 ayr1 grupta 60’ tizerinde ekstremite ve gévde yerlesimli
YDS histolojisi tanimlamistir, bunlarin yalniz 37’si metastaz potansiyeli tagidigindan
malign olarak degerlendirilmistir.5’6 Ekstremite yerlesimli eriskin donem YDS’lerin
baslicalar1 liposarkom, leiomyosarkom, fibrosarkom, malign periferik sinir kilifi timori

(MPSKT) ve pleomorfik sarkomdur.”

2.4. Etyoloji

Norofibromatozis tip 1 (NF-1) hastalarindaki norofibromlardan gelisen MPKST
haricinde, sarkomlarin benign bir kitleden gelismesi nadirdir. Etyolojide birgok faktor
suclansada, YDS patogenezi iyi bilinmemektedir.' Tek bir faktoriin etkisindense, birden
cok faktoriin birikimli etkisiyle olustugu diisiiniilmektedir.*

Travma sonrast YDS gelisen olgular, implant ile iliskili olgular ve YDS ile
travmanin iliskisini gosteren ¢alismalarin yaninda, travma sonrasi hastanin dikkatinin
meveut olan tiimére verdigi de diisiiniilmistiir."**# Kronik inflamasyonun hepatosit
biiylime faktorii/c-mezenkimal epiteliyal gecis (HGF/c-MET) sinyal yolu iizerinden
YDS gelismesine neden olabilecegi g(isterilmistir.23

* Tarm ilaglarindan

YDS gelisiminde kimyasal ajanlar da suglanmaktadir.?
baslica fenoksiasetik asid tiirevleri, klorofenoller, dioksin, thorotrast, vinil klorid ve
arsenik ile YDS iliskisini gosteren birgok yaym vardir.?®

Radyasyon sonrast sarkom gelisimi ¢ok nadir olmakla beraber prognozu

kotiidiir.° Sarkom gelisme riski doz ile alakalidir. Radyasyon sonrasi gelisen YDSlerin



%701 indiferansiye pleomorfik sarkomdur ve ekstremite yerlesimli kitlelerde 5 yillik
sagkalim %30°dur."

NF-1 (von Recklinghausen hastaligi), Li-Fraumeni sendromu, retinoblastom,
Gardner sendromu (ailesel adenomat6z polipozis), Osler-Weber-Rendu sendromu
hastlariin YDS genetik yatkinli detayli ¢alisilmustir. Bir grup sarkom, gastrointestinal
stromal tiimdrlerdeki (GIST) platelet kaynakli biiyiime faktor o reseptorii (PDGFRA)
mutasyonlari, desmoid tiimorlerdeki adenomat6z polipozis koli (APC) geni kayb1 ve -
Katenin 1 (CTNNB1) mutasyonlar1 gibi translokasyonlar, fiizyon genleri, noktasal
mutasyonlar gibi spesifik mutasyonlar ile karakterizedir.? Bir grup sarkom ise, timor
protein 53 (TP53) ve retinoblastoma (RB1) mutasyonlar1 ve delesyonlar1 ile karsimiza
¢ikan nonspesifik genetik degisikler ile ilgilidir.2 NF - 1’de hayat boyu YDS gelisme
ihtimali % 45°tir.?> Retinablastom hastalarinda goriilen ikinci primer timor siklikla
YDS’dir.”’

Cocukluk c¢ag1 acquired immune deficiency syndrome (AIDS) ve
transplantasyon gibi bagisiklik sistemini baskilayan durumlarinda ortaya ¢ikan
leiomyosarkom ile Ebstein-Barr viriisiiniin iliskisi gorsterilmistir.”® Eriskin yasta
immunsupresyon ile siklig1 arttig1 bilinen Kaposi sarkom disinda, leiomyosarkoma ve
anjiyosarkoma sik rastlanir.”® Kaposi sarkom ile human herpesvirus 8 (HHV-8) bag1

bilinmektedir.*

2.5. Klinik

Yumusak doku timéri, 1/3 olguda agrili, 2/3 olguda agrisiz kitle ile goriliir.
Hastalar kitlelerini genelde bir travma ile iligskilendirme egilimindedir, bu nedenle hatali
olarak hematom tanis1 konulabilir." Tiimér biyiikligii, yerlesimi, kivam, hareketliligi,
damar komsulugu muayene edilmelidir. 5 cm’den biiyiik, fasya alt1 derin yerlesimli hizli
biiyliyen, immobil ve agrili kitleler malignite agisindan uyarici olmalidir. Kitlenin basi
etkisi veya invazyon sonucu periferik ndropati yapip yapmadig tinel bulgusu ile kontrol
edilmelidir.®! Bolgesel lenf nodlar1 muayene edilmelidir. Ekstremite yerlesimli YDS’ler
siklikla hematojen metastaz yapiyor olsalar da, %15 lenf metastazi yaptig1

bilinmektedir.*



2.6. Goriintiileme

2.6.1. Direkt grafi

Kitle ve agr1 sikayetiyle poliklinigine basvuran hastadan oOncelikle istenecek
tetkik ilgili bolgenin iki yonli diiz grafileridir. Sarkom tanisi1 veya siiphesi durumda
metastaz varliginin goriilmesi i¢in posteroanterior akciger grafisi ilk basvuruda
istenmelidir.®! Direkt grafilerde, kemik komsulugundaki bir yumusak doku timérii,
kemik korteksini incelttigi, hatta kemigi deforme ettigi goriilebilir. Kemik dokuya
yayilan bir yumusak doku sarkomunda kirik riski acisindan uyaricidir.

Sinovial sarkomlarda %30’a varan oranlarda, liposarkomlarda, ve ekstraskeletal
osteosarkomlarda goriilen amorf kalsifikasyonlar, periferik mineralizasyon gdsteren

miyozitis ossifikanstan direkt grafiden ayrilabilir. >

2.6.2. Ultrasonografi (USG)

Yumusak doku tiimérlerinde ultrasonografik (USG) goriintilleme ulasilabilir,
pratik ve noninvaziv bir yontem olarak énemi korumaktadir.” Ozellikle el bdlgesinde
kiigiik ve orta 6lgekli lezyonlarin ¢apmni ve yayilimini, fasya ve eklem iliskisini ¢ok iyi
gostertir.

Yakin tarihli yaymnlarda dokularin gerilebilme yeteneginden yararlanarak yapilan
elastrografinin, malign ve bening lezyonlari ayirt etmede yararli oldugu gosterilmistir.**
% USG, derin yerlesimli, palpe edilemeyen kitlelerden perkutan igne biyopsisi almada
yardimcidir. Nekroz kavitesinden kagiarak tiimor dokusundan parga alabilmeyi saglar.
Cerrahi sonras1 erken niiksiin takibinde yararli ve ucuz bir yontemdir, sliphe aninda

biyopsi almaya olanak saglar.*

2.6.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT, kemik doku ile yumusak doku sarkomlarinin iligkisini, varsa kemik
invazyonunu, kitlenin kalsifikasyonunu en iyi gdsteren goriintilleme yontemidir. Bu
nedenle pelvis ve retroperitoneal yerlesimli YDS’lerde BT o6ncelikle tercih edilir.
Lezyonun ¢evre dokuya invazyonunu, damar sinir yapilariyla olan iligkisini gostermede
Manyetik Rezonans (MR) kadar degerli oldugu gosterilmistir. > Baska bir nedenden
dolayt MR c¢ekilemeyen hastalarda hem tan1 hem de takipte kontrasth BT’den

yaralanilabilir.> Cerrahi planlamada kitlenin damar yapilari ile iliskisini



degerlendirmede BT anjiografi uygulanabilir. Ekstremite yerlesimli yumusak doku
sarkomlar1 siklikla akcigere metastaz yaptigindan kontrastsiz ince kesit toraks BT

istenmelidir.®*

2.6.4. MR Goriintiileme

Yumusak dokularin detayli ve ii¢ boyutlu ayrimini sagladigi, YDS’lerin tani,
lokal evreleme, tedavi planlamasi ve takibinde Oncelikle tercih edilen goriintiileme
yontemidir. Ekstremite koruyucu bir cerrahi planlaniyorsa diizgiin bir MR
goriintiilemenin ve evrelemenin 6nemi artmaktadir. Bu nedenle goriintiileme her zaman
biyopsiden once yapilmadir, ¢iinkii biyopsi sonrasi olusan hematom ve 6dem, MR
kontrasth olsun ya da olmasm, lokal evrelemeyi bozar.? Ek olarak MR bulgulari,
cerrahinin yaklagimint ve planlamasmma da dogrudan bilgi verir, bu nedenle ilgili
anatomik kompartmanm tamamini igeren goriintiiler alinmasi idealdir. Anatomik
iliskilerin en 1yi degerlendirildigi aksial goriintiilemenin proksimal ve distal kestileri
asla patolojiyi veya onu cevreleyen 6dem devam ederken sonlanmamalidir.”

Timoral lezyonun tarifi i¢in hem yag dokudan hem de kas dokusundan ayrimi
yapilmalidir. T1 goriintiiler yag hiperintens goriiniir ve anatomik yapinin incelemesi i¢in
en uygun sekanstir. Yagl kemik iligini tiimoral infiltrasyonu hipointens goriiniimii ile
ayirtedildir. T1 goriintiilerde yag icerigi az olan tiimorler yag dokudan kolayca
ayrilirken, kas dokusu ile benzer parlakli§a sahiptir. Aksiyal goriintiiler kitlenin cilt alt1
yag dokusuna, intermuskuler yag planlarina, damar sinir ¢evreleyen yag dokuya ve
anatomik yapilara gore yerlesimi hakkinda bilgi verir. T1 hiperintens tiimdrlerin tiim bu
yapilardan ayrimi yapilamazken, kas kitle ayrimi miimkiin olur. Ayn1 goriintiiler yag
baskilama teknigi ile elde edilmis FS T1 (fat suppressed) goriintiiler ile karsilastirilarak,
kitlenin tiim dokulardan ayrimi saglanir. FS T1 goriintiiler, T1 de sinyali kastan daha
parlak oldugu bilinen dokularin se¢ici olarak baskilanmasi ve sonunda tiimdral dokunun
parlak sinyalinin segilmesini saglar.”

T2 goriintiiler ise stvinin parlak olarak goriildigii goriintiilerdir. Bu goriintiilerde
kasa gore hiperintens olan timor ve gevresindeki 6dem, hipointens kaslardan ayrilir ve
cerrahi genis eksizyonun smirlarinin belirlenmesini saglar. Tiimor gevresindeki ddem,
sikliklar mikronoduller icerebildiginden, tiimor ile beraber en blok ¢ikarilmasi

Onerilmektedir.



Gadolinum igeren intravendz kontrast madde kullanilarak elde edilen
goriintiilerde, patolojik lezyonun solid, kistik veya nekrotik i¢ yapist ortaya
konulabilir.** Bununla birlikte, tiimériin postoperatif skar dokusu gibi iyi vaskiilerize
olmayan dokularda niiks etmesi gibi durumlarda, gadolinyum verilmesi yarar
saglayamayabilir.’

Indiferansiye pleomorfik sarkom gibi infiltratif tiimorlerde MR gériintiilemede
kuyruk bulgusu iyi degerlendirilmeli, genis eksizyon siirlar1 igine almmalidir.***°

Cerrahi sonrasi geride birakilan kuyruk tiimor, postop MR goriintiilerde cerrahi insizyon

ile ilgili bir takim degisiklikler gibi degerlendirilirse, niiks tanis1 gecikebilir.*’

2.6.5. Sintigrafi
Kemige yakin tiimérlerde kemik invazyonunu géstermede yararlidir.” Myokard
perfiisyonunu degerlendirmede kullanilan talyum sintigrafisi yumusak doku tiimorlerini

benign ve malign ayrimmnda degerli bulunmustur.**

2.6.6. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET/BT kombinasyonunun yumusak doku sarkomlarinda teshis, evreleme,
tedaviye yanit ve takipte yeri vardwr. Hem primer YDS’lerin teshisinde hem de
metastazlarinin gosterilmesinde degerlidir.* Lenf nodu metastazi tespit etmede diger
goriintiileme yontemlerinden istiindiir.** PET/BT tiimoral kitleden alinan biyopsinin
metabolik olarak aktif olan yerden alinmasina yardimci olur. Histopatolojik inceleme
yeterli materyalin i¢in yeterli olmasmi saglar, girisim sayisii azaltir ve dogru tani
konulmasina imkan verir.**

PET, yumusak doku kitlelerinin 2-fluoro-2-deoksi-D-glukoz (**F FDG)
metabolizmalarma gore diisiik dereceli malignitelerle yiiksek dereceli maligniteleri
ayrmada basarilidir.”® Kemoterapi sonrasi tiiméral dokunun tedaviye yamitin
degerlendirebilir.*® FDG metabolizmasmimn standardize tutulum degerinin standard
uptake value (SUV) hasta sagkalimi ve hastaligin prograsyonu i¢in bagimsiz belirleyici
oldugu gosterilmistir.*’

PET diisiik dereceli maligniteleri benign lezyonlardan ayirtetmekte gilivenilir
degildir.” Tiimoral kitlenin anatomik yerlesimi ve yapilarla iliskisini gostermede MR

kadar yardime1 degildir.’> Metabolik ve anatomik gériintiilemeyi tek tarayicida bilestiren



PET/MR ile bu sorun asilmustir.® Akciger metastaz1 takibinde BT, PET/BT’den
basarilidir. Bu durum BT sirasinda hastanin zorlu inspiryumda beklemesi, PET/BT
normal nefes alig sirasinda ¢ekilmesi ve akciger kollapsmin yalanci pozitif bulgular

- < 4
vermesine baglanmistir.*?

2.7. Biyopsi

Biyopsi, tan1 ve tedavi planlamasinin en kritik asamasidir. Taniya giden kestirme
yol degil, tamdaki en son adimdir.® Kas iskelet sistemi lezyonlarinda klinik muayene,
goriintiileme ve histopatolojiden biri eksikse, tanidan sliphe duyulmahd1r.3

Yumusak dokunun bir¢ok iyi huylu patolojisinin tanist klinik muayene ve
goriintiileme yontemleri ile tan1 konur ve cerrahi eksizyon Oncesi biyopsiye gerek
duyulmaz. Hizli biiyliyen, kisa zamanda biiyiik boyutlara ulasmis, agrili kitlelerde
maligniteden siiphenilmeli ve onkoloji disiplini ile birlikte hareket edilmelidir. Tan1 ve
evrelemede yapilan bir hata, tim prognozu olumsuz etkileyebilmektedir.*

Yumusak doku malignitesinden siiphelenildiginde, dncelikle tedavi ve takibin
hangi merkezde yapilacagi belirlenmelidir. Biyopsi karar1 verildiginde, uygun kontrasth
MR goriintiilerini  bulunduguna emin olunmalidir. Biyopsi sonrasi c¢ekilen MR
goriintiilerinde gercek ve yapay radyolojik degisikler olusacagindan, MR yorumu
degisecektir.’

Minimal invaziv bir teknikle, cerrahi tedaviyi zorlastrmayacak sekilde,
histopatoloji i¢in yeterli miktarda materyali tek seferde almak hedeflenmelidir.
Karsinomlarda, Kkitle homojendir ve alinan her parga histopatolojiyi dogru yansitir.
Sarkomlarda ise bdlgesel histopatolojik farkliliklar farkli bolgelerden pargalar almayi
gerektirir. Santral nekrotik dokudan alinan pargalar histopatolojik degerlendirme i¢in
yetersizdir ve biyopsinin tekrar1 gerekir.? Parcanin almacagi bdlge i¢in MR gériintiilerde
kontrastlanan alanlar, PET’te metabolik aktif olan alanlar se¢ilmelidir.***°

Biyopsi trakti tiimor dokusu ile kontamine olarak degerlendirilmeli ve tiimor ile
beraber eksize edilmelidir. Bu nedenle biyopsi girisi veya insizyonu planlanan cerrahi
insizyon iizerinde olmalidir. Biyopsi trakti tek bir kompartman ile iliskili olmalidir.
Hem biyopsi sirasinda zarar vermemek, hem de eksizyon sirasinda koruyabilmek icin
norovaskiiler yapilardan uzak kalinmalidir. Histopatolojik inceleme i¢in bir kitleden

biyopsi alindiginda, ayirici tanida enfeksiyon da diisiiniilerek kiiltiir almmalidir.



2.7.1. Biyopsi Teknikleri

Herhangi bir insizyon yapilmadan, cildin bir igne ile delinmesi sonrasi biyopsi
alinmas1 kapali biyopsi teknigidir. Minimal invaziv olmasi, lokal anestezi ile
yapilabilmesi nedeniyle Oncelikle tercih edilir. Uygun cilt insizyonu sonrasi timor
dokusunun bir kisminin ya da tamaminin ¢ikarildigi yontem agik biyopsidir. Agik
biyopsi, histopatoloji i¢in yeterli bir miktarda doku sagladigi i¢in daha kesin sonug
verir, fakat daha biiyiik insizyon daha ¢ok kanamaya ve daha biiyiik bir alana timor
ekilimine neden olabilecegi igin, nihai cerrahide daha biiyiik bir alanin tiimér ile beraber
cikarilmasmi gerektirir. Olas1 kanamay1 azaltmak i¢in trombosit sayist ve kanama

faktorleri biyopsi oncesi kontrol edilmelidir.

2.7.1.1. Kapah Biyopsi

Yumusak doku sarkomlarinda 0,7 mm ¢apindan kiiciik ince igne ile aspirasyon
ile elde edilen hiicreler yeterli histopatoloji materyal saglayamadigindan tercih
edilmez.*®

Kalin igne biyopsisi (core needle biopsy (CNB) ve Tru cut) timdrden uzun
silindirik bir doku pargas1 alir ve bu YDS’ler i¢in yeterli inceleme materyalini saglatr.50
Kapal1 biyopsi traktinda tiimor ekilimi oldugu gosterilmistir, fakat YDS’lerde biyopsi
traktmmn ¢ikarilmasmim lokal niiks agisindan fark yaratmadigi goriilmiistiir.>>** Kapal
biyopsi kitlenin palpe edilemedigi durumlarda USG veya BT yardimiyla uygulanabilir.
Inceleme sonucu materyal yetersiz bulunduysa, kapali veya acik biyopsi tekrarlanmals,

biyopsi basamag1 atlanmamalidir.®

2.7.1.2. A¢ik Biyopsi

Kapali biyopsinin yeterli olmadigi, histopatoloji i¢in daha fazla miktarda
dokunun gerekli oldugu durumlarda tercih edilir. Tiimoriin bir parcast ¢ikariliyorsa
insizyonel biyopsi, tamami g¢ikariliyorsa eksizyonel biyopsi admi alir. Biyopsi
insizyonu, planlanan nihai cerrahinin insizyonu iizerinde ve longitudinal olmalidir.
Kompartmanlar arasinda anatomik yapilar1 disseke ederek kitleye ulasmak yerine,
timor cerrahisine uygun olarak tek bir kompartman i¢inde kalarak ve diseksiyon
yapmadan derin kesilerle tiimore ulasmak gerekir. Bu sekilde ¢ikarilacak biyosi trakti

tek bir kompartman igine sinirlandirilmis olur. Ornek parca alindiktan sonra kanama



kontrolii yapilmali, insizyonun hemen devamindan ¢ikarilacak bir dren yerlestirilmeli ve

tiim katlar birlikte sik1 bir sekilde kapatilarak kanama kontrol altma almmalidir®,

2.8. Evreleme

Yumusak doku sarkomunun dogal seyrine, tiimOriin histopatolojisi, ¢apt ve
yayilim etki eder. Ideal bir evreleme sistemi pratik ve tekrarlanabilir olmalidir. Timor
evrelemede amag, prognozu 6ngérmek ve tedaviyi planlarken sonucu olumlu yonde
etkileyecek kararlar1 alabilmektir. Evreleme sistemleri klinikler arasi iletisimi saglarken,

kanser arastirmalarini da kolaylastlrmaktadlr.53

2.8.1. Enneking Evreleme Sistemi

Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) 1980 yilinda William Enneking’in
Florida Universitesi verilerini temel alan bir evreleme sistemini yaylmlamlstlr.16
Enneking evreleme sistemi olarak bilinen bu sistem, goriintiileme sistemlerinin yeterli
olmadigr bir donemde, ekstremite yerlesimli lezyonlarm bir kompartman ile
smirlanmasina gore, genis veya radikal eksizyon cerrahisine yol gdsterdigi i¢in yaygin
kabul gormiistiir.” Diisiik dereceli timérler (G1) evre I, yiiksek dereceli timérler ise
(G2) Evre II olarak degerlendirilir ve lezyonun anatomik kompartmandan tagmasina
gore alt tiplendirme yapilir (T1, intrakompartmantal veya T2 ekstrakompartmantal).

Bolgesel lenf nodu metastazi veya uzak metatastaz varliginda timor Evre III'tir.° Bu

tabloya asagida yer verilmistir.

Tablo 1. Enneking Yumusak Doku Sarkomlari Evreleme Sistemi

Evre Derece Lokalizasyon Metastaz
1A Disiik (G1) Intrakompartmantal (T1) MO
IB Disiik (G1) Ekstrakompartmantal (T2) MO
A Yiiksek (G2) Intrakompartmantal (T1) MO
1B Yiiksek (G2) Ekstrakompartmantal (T2) MO
11| Herhangi (G) Herhangi (T) M1

2.8.2. AJCC/IUCC Evreleme Sistemi
American Joint Committee for Cancer (AJCC) 1959°da kuruldugunda kullanigh
bir evreleme sistemi ortaya koymayi amacglamis ve 1977 yilinda ilk kilavuzu

yaymlamistir.”> 2017 yilinda yayimlanan 8. Kilavuz (AJCC 8) &nceki klavuzlarda
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oldugu gibi, Avrupa Union Internationale Contre le Cancer (UICC) TNM evreleme
sistemini temel almakla beraber lenfatik yayilimi evre IV kabul ederek bu sistemden
ayrisir."* AJCC 8, onceki kilavuzdan farkli olarak lezyonun anatomik yerlesimine gore
ayr1 sistemler Gnermistir (Tablo 2).° Tiimériin derin veya yiizeyel yerlesimi tiimor
tanimindan ¢ikarilmis fakat timér boyutu detaylandirilmstir.’®** AJCC/IUCC evresi
genel sagkalimi Ongoriir. lyi differansiye timorlerde, kiigiik ve yiizeyel tiimérlerde,
bolgesel yayilim veya uzak metastaz olmadigr durumlarda prognoz daha iyidir.
Ekstremite yerlesimli sarkomlarda 5 yillik sagkalim evre I ve II’de %80-90, evre III'te
%56, evre IV hastalarda %20 den azdir.®

Tablo 2. AJCC 8 Ekstremite ve Govde Yerlesimli Sarkom Evreleme Sistemi

Primer Tiimér Tamm (T)

T Kategorileri T Kriterleri

X Primer tiimér degerlendirilemedi

TO Primer tiimore ait kanit yok

Tl Timor en genis yerinde <5 cm

T2 Tilimor en genis yerinde >5 cm veya <10cm

T3 Tiimor en genis yerinde >10 cm veya <15cm

T4 Tilimor en genis yerinde >15cm

Bolgesel Lenf Nodu Tanim (N)

N Kategorileri N Kriterleri

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok ya da bilinmiyor

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz Tanim (M)

M Kategorileri M Kriterleri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Derecelendirme (G) (FNCLCC derecelendirme sistemini temel alir.)

G G Tanimu

GX Derece degerlendirilemedi

Gl Tiimér diferansiyasyonu, mitoz sayisi ve nekroz skoru 2,3

G2 Tiimér diferansiyasyonu, mitoz sayisi ve nekroz skoru 4,5

G3 Tiimér diferansiyasyonu, mitoz sayisi ve nekroz skoru 6,7,8

AJCC Prognostik Evre Gruplari

1A T1 NO MO G1,GX
IB T2,T3,T4 NO MO G1,GX
I T1 NO MO G2,G3
A T2 NO MO G2,G3
1B T3,T4 NO MO G2,G3
v Herhangi T N1 MO Herhangi G
v Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi G
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2.8.3. FNCLCC Derecelendirme Sistemi
AJCC Evrelemesi Federation Nationale des Centers de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC) derecelendirme sistemini kullanir (Tablo 3). Timoriin derecesi, timor

hiicrelerinin diferansiyasyonuna, mitoz sayisina ve nekroz oranina gore belirlenir.

Tablo 3. FNCLCC Derecelendirme Sistemi

Tiimér Diferansiyasyonu Skoru

e 1: Normal erigskin mezenkimal dokuya ¢ok benzeyen sarkomlar
(6rnegin, diisiik grade leiomiyosarkom)

e 2: Histolojik tiplendirme yapilabilen sarkomlar
(6rnegin, miksoid liposarkom)

e 3: Embriyonel ve diferansiye edilemeyen sarkomlar, tipi siipheli sarkomlar,
sinoviyal sarkomlar, yumusak doku osteosarkomu, yumusak doku Ewing
sarkomu/Primitif Néroektodermal Tiiméorler (PNET)

Mitoz Sayis1 Skoru

e  Skor 1: 0-9 mitoz her 10 HPF alanda

e Skor 2: 10-19 mitoz her 10 HPF alanda

e  Skor 3: 20’den fazla mitoz her 10 HPF alanda

Tiimor Nekroz Skoru

e Skor 0: Nekroz yok

e Skor 1: <%50 nekroz

e Skor 2: >%50 nekroz

Histolojik Grade

e Grade 1: Toplam skor 2,3

e Grade 2: Toplam skor 4,5

e Grade 3: Toplam skor 6,7,8

HPF= A high power field 0,1734mm?2

2.9. Histopatolojik Simiflama

WHO 2013 yilinda yaymmladigt 4. kilavuzunda YDS’leri histolojik
diferansiyasyonlarma gore 12 gruba, davranislarina gore ise, benign tiimorler, agresif
ama metastaz potansiyeli zayif olan intermediate tiimorler, metastazin goriildiigii malign
tiimorler olarak 3 alt gruba ayirmistir (Tablo 4).° Bu kilavuzda malign fibréz histiositom

tan1 grubu kaldirilmistir.®
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Tablo 4. WHO Malign Yumusak Doku Tiimérleri Stmflamasi 4. Kilavuz®

Grup 1 Yag Dokusu Kokenli Tiimorler

Dedifferansiye liposarkom

Miksoid liposarkom

Pleomorfik liposarkom

Liposarkom (belirtilmemis)

Grup 2 Fibroblastik/Miyofibroblastik Tiimorler

Eriskin fibrosarkom

Miksofibrosarkom

Diisiik dereceli fibromiksoid sarkom

Sklerozan epiteloid fibrosarkom

Grup 4 Diiz Kas Tiimérleri

Leiomiyosarkom (deri harig)

Grup 6 Cizgili Kas Tiimorleri

Embriyonel rabdomiyosarkom

Alveoler rabdomiyosarkom

Pleomorfik rabdomiyosarkom

[gsi hiicreli/sklerozan rabdomiyosarkom

Grup 7 Vaskiiler Tiimorler

Epiteloid hemanjioendoteliom

Anjiosarkom (yumusak dokunun)

Grup 8 Kondroosseoz Tiimorler

Mezenkimal kondrosarkom

Osteosarkom (kemik dis1)

Grup 9 Gastrointestinal Stromal Tiimorler

Grup 10 Periferik Sinir Kilifi Tiimorleri

Malign periferik sinir kilifi timorii

Epiteloid malign periferik sinir kilifi timorii

Malign triton timor

Malign graniiler hiicreli timor

Ektomezenkimom

Grup 11 Belirsiz Farklilasma Gosteren Tiimorler

Sinoviyal sarkom

Epiteloid sarkom

Alveoler soft part sarkom

Yumusak dokunun berrak hiicreli sarkomu

Malign mezenkimom

Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli timor

Ewing sarkom (kemik dist)

Rabdoid tiimor (bobrek dist)

Intimal sarkom

Grup 12 Farklllasma Gostermeyen / Sitmiflandirilamayan Tiimorler

Farklilagsma gostermeyen igsi hiicreli sarkom

Farklilasma gostermeyen pleomorfik sarkom

Farklilagsma gostermeyen yuvarlak hiicreli sarkom
Farklilasma gostermeyen epiteloid sarkom

Farklilagma gostermeyen sarkom, bagka tiirlii belirtilmemis
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2.10. Tedavi

2.10.1. Cerrahi

Ekstremite yerlesimli yumusak doku sarkomlarindan 50 yil Oncesine kadar
amputasyon ilk secenek tedavi iken, bugiin ekstremite koruyucu cerrahi ve RT vakalarin
%90’ma uygulanabilmektedir. %10 olguda ise amputasyon hala tercih edilen bir
yontemdir. Biiyiik ve enfekte kitlesi olan yasli debil hastalarda ilk tercih olarak hastalara
onerilebilir. Metastaz bulgusu olmayan diisiik dereceli mantarlasan ve agrili kitlelerde
amputasyon hayat kurtarici olabilir.?

Siklikla el/el bilegi, ayak/ayak bilegi gibi ekstremite distalinde yerlesen
sinoviyal sarkom, epiteloid sarkom ve berrak hiicreli sarkom olgularinda, boyutlari
kiiciik olsa bile, damar, sinir, tendon komsulugu genis eksizyonu giiclestirir.>> Bu
tiimorlerin kemik invazyonu yapabilmeleri nedeniyle, genis eksizyon sonrasi allogreft
ile rekonstriiksiyon gerektirecek kemik defektleri olusabilir. Ozellikle {ist ekstremitede,
amputasyon sonrast fonksiyonel sonuclarin kotii olmasi nedeniyle, gerekirse damar,
sinir  ve kemik yapilarin rekonstrilksiyonu ile ekstremite koruyucu cerrahi
onerilmektedir. Genis rezeksiyon ve radyoterapi ile tedavinin fonksiyonel sonuglarinin
iyi oldugu gdsterilmistir.”® Berrak hiicreli sarkom %25-50, epiteloid sarkom %20-29,
sinoviyal sarkom %10-19, rabdomyosarkom %15-8 oranlarinda lenf metastaz1 yaptigi
bilinmektedir.”” Cerrahi sirasinda alinan lenf nodu biyopsisinin prognostik degeri vardir.
Izole lenf metastazi olan hastalarda yapilacak bolgesel lenf nodu diseksiyonunun
sagkalima olumlu etkisi vardir.”®

Yumusak doku sarkomlarinin bugiin tercih edilen cerrahi tedavisi, tercihen 2
cm’lik saglam doku ile beraber temiz smnirlarla genis eksizyonudur. Timor
psodokapsiilii, mikrometastazlarin goriildiigii reaktif bolgedir, cerrahi smir olarak
kullanilmasi lokal niikse sebep olur. Biyopsi trakti, varsa insizyon skar1 ve dren ¢ikis
bolgesi, cilt alani eliptik bir insizyonla ¢ikarilan dokuya dahil edilecek sekilde, ilgili
anatomik kompartmana longitudinal insizyonla ¢ikarilmalidir. Norovaskiiler yapilar ve
kemik komsulugu genis eksizyonu sinirlayabilir. Sinovyal sarkom gibi epiteloid
komponenti olan sarkomlar diginda, kemik invazyonu nadirdir ve periost cerrahi sinir
olarak kabul edilebilir. Ven komsulugu oldugunda, inferior vena cava rezeksiyonu bile
miikemmel tolere edildiginden, venler cerrahin tercihine gore feda edilebilir. Arter ve

sinir komsulugunda, hatta invazyonunda sinirh eksizyonlar tercih edilebilir.?
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Rezeksiyonla beraber rekonstriiksiyon da planlanmalidir. Eksizyon sonrasi
olusan defektin kapatilmasi i¢in cilt greftleri veya flepler gerekebilir. Eksizyon sonrasi
kanama kontrolii yapilmali, dren konulmali, 6li bosluk kalmayacak sekilde
kapatilmalidir. Dren insizyon hattiin hemen devamindan ¢ikarilmalidir.

Timor cerrahisinde eksizyon dort sekilde gergeklestirilebilir. Malign timéorlerde
ideal olan yontem, tiimoriin biitiinligi bozulmadan, tiimor igermeyen g¢evre doku ile
beraber bir biitiin olarak genis ‘en bloc’ eksizyonudur. Timériin bulundugu biitiin
kompartmanin ¢ikarildigi radikal eksizyon giiniimiizde tercih edilmemektedir. Timor
pseudokapsiilii  siirindan yapilan cerrahiye marjinal eksizyon denir. Gelisen
kemoterapotik ilaglar ve RT gibi yontemlere ragmen YDS’lerde lokal niikkse neden
olabilir. Timor biitiinliigiiniin bozuldugu, timdériin parga parga ¢ikarildig: intralezyonal
cerrahi kiiretaj olarak adlandirilir ve benign tiimorlerde kullanilir, malign tiimorlerde
timor yiikiini azaltict bu cerrahi debulking olarak adlandirilir ve kiiratif degildir.
Cerrahi sirasinda yerlestirilen metalik klipsler tiimor yatagi smirlarinin ve RT alanimnin

belirlenmesinde yardimeidir.

2.10.2. Radyoterapi

Yumusak doku sarkomlarinda eksizyon Oncesinden uygulanan neoadjuvan RT
ile timor kigiiltiilerek ve smirlar1 belirginlestirilerek veya tiimor yatagma eksizyon
sonrasi uygulanan adjuvan RT lokal niiksiin kontrol altina almabilmesiyle ekstremite
koruyucu cerrahinin yaygimlasmasmi saglamistir. Ayni1 zamanda cerrahi tedavinin
miimkiin olmadig: kitlelerin kesin tedavisi, metastatik kitlelerin palyatif tedavisi i¢in
yardimcidir. Genis eksize edilmis 5 cm’den kiigiik kitlelerde ise RT gereksenimi
olmadig1 gosterilmistir. >

Genis rezeksiyonun 2 cm’lik saglam yumusak doku ile beraber yapilamadigi
durumlarda kalan mikrometastazlarin tedavisi veya cerrahisi sinwrin mikroskobik
yakinligin goriildiigii durumlarda adjuvan RT lokal niiksii kontrol edebilir.*®

Neoadjuvan KT tiimor boyutunu ve dolayistyla cerrahi kontaminasyonu azaltir.
Merkezler arasi farkhiliklar olabilmekle beraber ekstremite yerlesimli YDS igin
cerrahiden 6nceki 5 haftada toplam 50 Gy preoperatif veya cerrahiden sonraki 7 haftada
toplam 66 Gy giinliik 2 Gy dozlarda verilmesi 6nerilir.? Kitlenin, longitudinal 5cm,

aksial 1,5 cm ¢evre yumusak doku ile beraber 1sinlanmasi uygundur. Preoperatif ve
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postoperatif RT’nin lokal niiksii 6nlemede basaris1 benzerdir.®? Postoperatif tedavide
daha fazla 1smn yiikii nedeniyle radyasyon dermatiti gelisme riski yiiksektir. Cerrahi
eksizyon sonrasinda perop yerlestirilen brakiterapi kateterleri ile tiimor yataginin
merkezinden RT uygulanarak cilt problemlerindan kaginmak, cerrahiden kisa siire sonra
tedaviye baslamak miimkiindiir.®> Brakiterapinin diisik doz eksternal RT ile

12
|5

kombinasyonu veya Kkalici olarak yerlestirilen (iyot 125) implantlar1 ile

kombinasyonu tercih edilebilir.®®

2.10.3. Kemoterapi

Yiiksek dereceli YDS’ler lokal eksizyon ve RT ile lokal kontrol saglansa da %40
hasta uzak metastaz ile karsilasilir. Ekstremite yerlesimli sarkomlar siklikla akcigere
metastaz yaparlar ve metastazlara yonelik agresif cerrahilerle bile 5 yillik sagkalim
ancak %25°tir. Yumusak doku sarkomlarinin hem lokal kontrolii, hem de uzak organ
metastaz1 tedavisi i¢in KT etkinligi tartigmalidir. KT duyarli ewing sarkom ailesi
tiimorler ve embriyonal/alveoler RMS da standart olarak KT uygulanir.®
Doksorubisinin tek basma uygulandigi protokoller lokal niiks olmadan sagkalim,
hastaliksiz sagkalimi olumlu etkilerken, genel sagkalim iizerinde etkisi yoktur.65
Doksorubisin ve ifosfamid beraber uygulandigi tedaviler genel sagkalimi olumlu etkiler.
Adjuvan KT sonrasi kisa donemde sagkalimi olumlu etkiledigi fakat uzun donemde

sagkalimm degismedigi bilinmektedir.®*

2.11. Malign Yumusak Doku Sarkomlari

2.11.1 Yag Dokusu Kokenli Tiimorler

Liposarkom yag hiicrelerinden koken alir, tim yumusak doku sarkomlarmim %
20’sini olusturur ve eriskinler de en sik 50 - 70 yas araliginda goriiliir. Liposarkomlar
¢ocuklarda nadirdir. Bu yas grubunda siklikla lipoblastom goriilmektedir. Ug alt tipi
vardir.? En sik karsilasilan iyi diferansiye liposarkom metastaz yapmaz ve lokal agresif
seyreder.® Progresyon gosterdiginde metastaz yetenegi kazamrr ve pleomorfik
sarkomdan ayrilamayan hiicre gruplar1 goriilen dediferansiye liposarkom olarak
tiplendirilir.?  ikinci tip miksoid liposarkom liposarkomlarn % 40 ve onun yiiksek
dereceli formu yuvarlak hiicreli liposarkomdur.'immunohistokimyasal ve molekiiler

calismalar sonucu yuvarlak hiicreli liposarkom tipi WHO 2013 kilavuzundan ¢ikarilmig
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ve bu tip de miksoid liposarkom smifina dahil edilmistir. Uciincii tip pleomorfik
liposarkomdur.® (Tablo WHO)

Cogu liposarkom derin yerlesimlidir. Liposarkomlarin lipomun malign
transformasyonu sonucu olustugu kanis1 hakim olsa da, yeterli kanit yoktur. Bu algi,
liposarkomun yetersiz biyopsi materyali nedeniyle malign hiicre grubunun
srneklenememesi sonucu, lipom olarak degerlendirilmesi sonucu olustugu diisiiniiliir.!

Dediferansiye liposarkom (DL) tim liposarkomlarm %18’ini olusturur.®
Dediferansiye liposarkom iyi diffesansiye liposarkomun ge¢ komplikasyonu olarak
ortaya c¢ikabildigi gibi diger diisiik dereceli kondrosarkom, parosteal osteosarkom,
kordoma gibi mezenkimal tiimérlerin komplikasyonu sonucu karsimiza cikabilir.!
Dediferansiyasyon birka¢ yillik bir latent silire sonrasi olusur. Mevcut patolojinin
yaninda pleomorfik sarkom veya fibrosarkom gibi lipojenik olmayan bir hiicre
grubunun goriilmesiyle taninir. Yag dokuyu infiltre eden bir pleomorfik sarkomu
DL’den ayirmak zordur. DL’de % 41 lokal niiks, % 17 metastaz, % 28 hastalik
nedeniyle 6lim bildirilmistir. Metastazlar sikliklar akcigere olur. o7

Miksoid liposarkom (ML) liposarkomlar1 %35 - %50’ini olusturur ve DL’den
farkli olarak geng yas grubunda goriiliir. % 75 alt ekstremitede yerlesir, uyluk medial ve
popliteal bolgede sik goriiliir. Moltinoduler jelatindz kitlelerde nekroz siktir.

Pleomorfik liposarkom liposarkomlarin %5’ini olusturur ve geg¢ erigkin yasta
goriiliir. %65 ekstremite yerlesimlidir. Lipoblastlarin arasinda pleomorfik sarkom

goriilmesi tipiktir.®®

2.11.2. Fibroblastik/Miyofibroblastik Tiimorler

Dermatofibrosarkoma protuberans, soliter fibroz tiimor, miyofibroblastik sarkom
ve infantil fibrosarkom WHO 2013 smiflandirmasinda nadiren metastaz yapan agresif
tiimorler olarak degerlendirilir.® Malign formlar; eriskin tip fibrosarkom ve onun
varyantlar1 miksofibrosarkom, diisiik dereceli fibromiksoid sarkom ve sklerozan
epiteloid fibrosarkomdur.

Yetigkin tip fibrosarkomu, fibroblastlar ve kolajenden olusan bir tiimordiir.
Eskiden en sik goriilen YDS tipi oldugu sanilirken, gelisen immunohistokimyasal
yontemler sonucu gergek bir fibrosarkomun olduk¢a nadir oldugu anlasiimistir.®® Her

iki cinsiyette esit siklikta goriiliir. 30 - 70 yas arasinda genis bir dagilim gosterir.’
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Agrisiz bir kitle ile bulgu verir. Taniya, diger tanilar diglanarak ulasilir. Monofazik
sinovial sarkom ve malign periferik sinir kilift tiimori (MPSKT) mikroskopisi,
fibrosarkom ile siklikla karistirilmigsa da, glnliimiizde immiinohistokimyalsal ve
sitogenetik incelemeler ile ayrilir. Giiniimiizde, pleomorfik igsi hiicreli fibroblastik ve
myofibroblastik diferasyon gosteren tiimorler indiferansiye pleomorfik sarkom olarak
degerlendirilme egilimi vardir.' Az miktarda biyopsi materyali var ise igsi hiicreli
sarkomdan ayirmak oldukga giictlir. Fibrosarkom tanisi almig vakalarin patolojileri
tekrar incelendigi bir calismada, % 16 olgunun gercek fibrosarkom oldugu
gosterilmistir.*

Miksofibrosarkom, miksoid matriks icerigi nedeniyle jelatindz kivamda goriilen,
pleomorfizm izlenen fibroblastik bir malignitedir.”® Yaglilarda daha sik goriiliir. Diisiik
dereceli fibrosarkom (Evans tiimor), diger tiim yiiksek dereceli sarkomlardan farkli
olarak diisiik derecelidir, fakat agresif klinigi, yiiksek metastaz potansiyeli nedeniyle
malign tiimérler arasinda smiflandirilir.® 4. dekadda pik yapan genis bir dagilim gosterir
ve 3 yasindan 78 yasina bildirilen vakalar mevcuttur.” Fibrosarkoma benzer sekilde,
diisiik dereceli fibrosarkomun da alt ve iist ekstremite tutulum sikligi benzerdir.
Fibromatozis, nodiiler fasiitten i1yi huylu lezyonlardan ¢ekirdek iistiiste binmesi,
hiperkromazi, minimal de olsa nekroz varligi gibi faktorler ayrilmaya calisilir.' Diisiik
dereceli olmasi nedeniyle KT’ ye hassas degildir. Genis rezeksiyon ile tiimdriin tamamin

¢ikarilmasi hedeflenmelidir.

2.11.3. Diiz Kas Tiimorleri

Leiomyosarkom diiz kas diferansiyasyonu gosterenir ve YDSlerin %5 -
%10’unun olusturur.” Ekstremite yerlesimli leiomyosarkomlar kadin ve erkeklerde esit
oranda goriiliir. Vakalarin yarisi retroperitoneal ve abdominal yerlesimlidir, ortalama
goriilme yas1 60°tir ve ¢ocuklarda nadirdir.? Leiomyosarkom %17 alt ekstremite, %6 iist
ekstremite yerlesimlidir.? Vaskiiler leiomyosarkom biiyikk damarlarin duvar kasindan
koken alir. Ekstremitelerin derin yumusak dokudan kaynakli leiomyosarkomlarin kiigiik

venlerden kaynaklandigi diisiiniiliir.”

Bu kitleler nodiiler ve polipoid biiyiime
gosterirler. Vendz doniisii sinirlayarak 6deme veya derin ven trombozuna, komsu sinir
basi etkisi néropatik bulgulara yol agabilir.”® Hematolojik sistem ile yakin iliskisi

nedeniyle kisa siirede akciger ve karacigere metastazi yaptigi disiiniiliir.”* Kutandz
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leiomyosarkom ise derideki errektor pili kasindan koken alir. Kutandz leiomyosarkom
metastaz potansiyeli diislik bir tiimdrken, derin yerlesimli yiiksek dereceli
leiomyosarkomlar siklikla metastaz potansiyeli yiiksektir.”” Tamida MR yardimcidur.
Leiomyosarkomlarin desmin ve diiz kas aktin ekspresyonunun immunohistokimyasal
gosterilmesi ile tanist kolay olsa da, epiteloid ve miksoid varyantlar: taniy1 giiglestirir.
Tedavi kitlenin genis eksize edilmesidir. Adjuvan KT ve RT sagkalimi arttirir.’®
Ekstremite yerlesimli leiomyosarkomlarda %33 niiks goriiliir. 5 yillik sonrasi ge¢ niiks
% 4 tiir. Hastalik spesifik sagkalim % 70 *tir. Kitlenin boyutu biiytidiik¢e sagkalim
azalir.”” Yiiksek tiimor derecesi, derin yerlesim ve kitle boyutunun artmasi metastaz
potansiyelini arttrrr ve sagkalimi olumsuz etki eder.” Ekstremite yerlesimli
leiomyosarkomlar siklikla %55 akciger,%8 karaciger ve %9 kemik metastazi yaparlar,

lenf metastazi nadirdir.”

2.11.4. Cizgili Kas Tiimorleri

Rabdomyosakrom (RMS) iskelet kasindan koken alan milyonda bir goriilen
nadir bir tiimordir. Cocukluk caginin en sik yumusak doku sarkomudur.? Ekstremite
yerlesimlilerin ortalama goriilme yasi tim RMS icin 14’tir.! WHO 2013 YDS
siniflamasinda 4 RMS alt tipi malign olarak degerlendirilmistir. 11k ikisi 5 yas altinda
goriilen embriyonel rabdomiyosarkom ve adolesanlarda pik yapan ve en agresif
seyreden alveoler rabdomiyosarkomdur.® Pleomorfik RMS ise daha cok eriskinlerde
goriilen tipidir ve %25 ekstremitede yerlesir. Bir diger tipi igsi hiicreli/sklerozan RMS
ve prognozu daha iyidir.*

Embriyonel RMS daha ¢ok bas boyun bdlgesi, genital ve iiriner organlari tutar.
Ekstremite yerlesimli oldugunda hizli biiyliyen bir jelantindz kivamda kitle olarak
izlenir.”” Alveoler RMS tiim RMS’lerin %31 ini olusturur, 10-25 yas araliginda daha sik
goriiliir ve %65 ekstremite yerlesimlidir.”®"™ Prognozu kétiidiir. Pleomorfik RMS etli,
iyi sinirl kas i¢i yerlesimli, fokal hemorajiler ve nekroz barindiran kitleler olarak ortaya
cikar. 45 yas lizerinde goriiliir, ¢cocuklarda nadirdir. Pleomorfik leiomyoma benzer
sekilde desmin ve aktin ile boyanir. Myojenik diferansiasyon (MyoD1) ve myogenin
pleomorfik rabdomyosarkoma 6zeldir, diger tiim pleomorfik sarkomlardan ayirmada

yardimeidir.!
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RMS’ler hematojen ve lenfatik metastaz yapabilir. Kemoterapotik ajanlar
gelismeden 6nce 5 yillik mortalite %98°di.®® Multidisipliner onkoloji yaklagimi ile 5
yillik sagkalim %54’°e ulasmustir.®* Ektremite yerlesimli RMS’lerde 10 yillik sagkalim
%62°dir.” Ekstremite tutulumunda lenf nodu tutulumu kétii prognostik faktordiir. Genis
eksizyon ve RT lokal kontrol saglar. Amputasyon ve genis eksizyon + RT

karsilastirildig1 bir calismada sagkalim siireleri benzer bulunmustur.*

2.11.5. Periferik Sinir Kilifi Tiimorleri

Malign periferik sinir kilifi timorleri (MPSKT) Schwann hiicreleri, perinoral
hiicreler ya da fibrblastik igsi hiicreleri gibi sinir kilifi elemanlarindan koken alan
timorlerdir. Tim YDS’lerin %5-10’unu olusturur. Olgularin yariya yakini NFI
hastalarda bulunan norofibromlarm malign transformasyonu sonucu gelisir. Bu
hastalarda yasam boyu MPSKT gelisme ihtimali %10°dur, ¢oklu primer kitleler ile

karsilasmak miimkiindiir.#*%*

Eriskinlerde 20-50 yas araliginda goriiliir, NF1 hastalarda,
diger olgulara kiyasla on yil daha erken goriilir ve daha buyilik kitleler ile
karsilagilasabilinir.®

PET, MPSKT tespitinde olduk¢a duyarlidir. Ozellikle nérofibromlarm malign
transformasyonunu degerlendirmede MR goriintiileme ve PET birlikte kullanlir.%

Siklikla siyatik sinir, brachial pleksus gibi biiylik sinirlerden koken alir, sinire
fuziform veya ekzantirik yerlesir. Klinikte agr1 sikayeti belirgindir. Tiimor nekrozuna
sik rastlanir. Mikroskopik olarak siki fasikiiler yapilar olusturan hiicre dizilimi ile
fibrosarkoma benzer.! iskelet kasi dediferansiyasyonu gosterirse malign triton timor
olarak adlandirilir. MPSKT % 50 -% 90 oraninda S-100 protein sekresyonu yaparlar. Bu
proteinin antijeni immunohistokimyasal degerlendirmede sik¢a kullamilir ve kotii
prognostik 6zellik tasir.” 10 cm’den biiyiik kitleler kotii prognostik faktorler arasida
yer alir. Eksizyon cerrahisi sonrasi 1 yil i¢inde %40 niiks, %40 - % 60 uzak metastaz
goriiliir.®>%"® Her 3 hastadan 2’sinde metastaz ile karsilagilir. Siklikla hematojen yolla
akciger metastazi goriilir. Metastaz ile takip edilen hastalarin %10’unda lenf nodu

metastazi eslik etmektedir.®
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2.11.6. Berlirsiz Farkhlasma Goésteren Tiimorler

2.11.6.1. Sinovial Sarkom

Olgularin % “iniin ekstremitede yerlestigi, diger YDS tiplerine gore daha geng
yasta karsilagilan bir tiimérdir.? Pediatrik yas grubunda RMS’den sonra en sik
karsilasilan YDS’dir.®® Lezyonlarda agri, diger timérlere gore daha sik goriiliir.
Olgularm 1/3’iinde periferik ince veya amorf kalsifikasyonlar goriilebilir.”

Sinovyal sarkom yanlis bir isimlendirmedir, kaynagi belirsiz olmakla beraber

% Monofazik sinovial sarkom, tiim sinovial

myojenik olabilecegi diisiiniilmektedir.
sarkomlarin 2/3’iinii olusturur, tek tip hiicrelerin kesisen fasikiillerde dizilmesi seklinde
g(’jriih'ir.2 Bifazik tipte bez yapisi1 benzeri epiteloid hiicre gruplar1 da yer alir. Ust
ekstremite ve alt ekstremite yerlesimli lezyonlarda 10 yillik sagkalim sirasiyla % 86 ve
% 80°dir.*" Cerrahi eksizyon ve RT ile lokal kontrol %96’dir.*> KT nin sagkalim

{izerine olumlu etkisi vardir.%

2.11.7. Farkhlasma Gostermeyen/Siniflandirilamayan Tiimorler

WHO 2013 smiflandirmasinda yeni bir grup olarak ayrilan bu tiimor grubu, daha
once fibrohistiositik grup altinda yer alan malign fibréz histiyositoma olarak
degerlendirilen, daha sonra histiyositler olugsmadig1 anlasilarak terminolojiden kaldirilan
bir grup timér icin olusturulmustur.’ Fibroblastik timér smifinda yer alan
miksofibrosarkom tanisma sigdirilmaya ¢aligilan birgok tiimor de artik bu grupta yer
alir. Bagka bir gruba aidiyeti belirlenemeyen, giinlimiiz olanaklar1 ile
smiflandirilamayan birgok indiferensiye sarkom bu grupta toplanmistir. Tiim yumusak
doku sarkomlarmnin yaklagik % 20 sini olustururlar ve yliksek dereceli tiimorlerdir.
Morfolojik yapisinda gore pleomorfik, yuvarlak hiicreli, igsi hiicreli veya epiteloid
olarak alt gruplandirilirlar.® Radyasyona sekonder olusan sarkomlarin % 25°i yine bu
grupta yer alir.**

Ileri yaglarda sik goriiliir, 60°’li yaslarda pik yapar. Vakalarin yarisi alt
ekstremiteye, "4’ st ekstremiteye yerlesir. Agrisiz bir kitle olusturmakla beraber,
kitlenin kuyruguna benzetilecek sekilde infiltrasyon yapar. Bu infiltrasyon gézoniine

alinarak hem neoadjuvan RT, hem de eksizyon alam genisletilmelidir.*
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 6 Ekim 2017 tarih 69 sayili toplantisinda alinan 6.
Karar ile yapilmistir. Calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi
Ortopedi Travmatoloji Poliklinigine herhangi bir sikayet ile bagvurmus ve WHO 2013
yumusak doku tiimorleri siniflamasina gore malign yumusak doku sarkomu tanisi ile
Ocak 2002 - Aralik 2015 tarihleri arasinda takip edilen 151 olgudan, cerrahi eksizyon
uygulanmis ve uygun sekilde takibi olan 102 olgu retrospektif olarak incelendi. 49 olgu,
tanis1 konulduktan sonra cerrahi tedaviyi kabul etmemesi veya bagka bir merkezde
cerrahi tedavi uygulanmasi, uygun takibi olmamasi1 veya baska merkezdeki takibine
ulasilamamasi, niiks cerrahisi bagka bir merkezde yapilmasi nedeniyle ¢alisma disinda
birakildi. 2002 6ncesi olgular hastane arsiv sisteminde yer almadigindan incelenmedi.

Hastalarin degerlendirilmesi, hasta dosyalarindan, hastane sistemindeki ve
radyolojik goriintiilemelerinden geriye doniikk dosya taramasi olarak yapilmustir.
Ameliyat defterinden yumusak doku sarkomu tanisi ile biyopsi veya cerrahi uygulanmis
hastalarm isimlerine ve dosya numaralarma ulasildi. Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde yumusak doku sarkomu ile kayith hastalarin
isimleri ve dosya numaralari ile karsilastirildi. Her iki listede yer alan vakalar segilerek
hastalarin dosyalarma ulasildi. Malign olarak degerlendirilen olgular sec¢ildi. Benign,
intermediate ve borderline bashigi altinda degerlendirilen tiimorler ¢alismaya dahil
edilmedi. Tiim olgular yiiksek dereceli timorlerdi, yalniz diisiik dereceli bir timor
olmasma karsin, yliksek metastaz potansiyeli nedeniyle WHO 2013 yumusak doku
tiimorleri siniflamasina goére malign olarak degerlendirilen diisiik dereceli fibromiksoid
sarkom olgular1 c¢alismaya dahil edildi. Siniflamadan g¢ikarilan malign fibroz
histiyositom tanili olgular, undiferansiye pleomorfik sarkom tanisi altinda calismaya
dahil edildi.

Hasta ad1 ve soyadi, dosya numarasi, dogum tarihi, cinsiyeti, tan1 alma tarihi,
son kontrol tarihi, biyopsi ve cerrahi sonrasi patoloji tanilar1 kaydedildi. Dosya taramas1
yapilarak, tan1 yasi, bagvuru sikayetleri, daha onceden baska bir merkezde tedavi ve
takip edilip edilmedikleri, kitlenin yerlesimi yeri, tarafi, MR goriintiileme 3 planda

boyutu, biyopsi tarihi ve biyopsi tanisi, varsa dis merkez biyopsilerinin Cukurova
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Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda yeniden incelendigi tarih ve
tanisi, toraks BT veya PET goriintiileme yontemleri tekrar kontrol edilerek tani ani
bolgesel lenfatik ya da uzak metastaz olup olmadig1 kaydedildi. Cerrahi yaklagimlar
Enneking’in tarif ettigi sekilde intralezyonel, marjinal ve genis eksizyon, amputasyon
olmak tiizere 4 grupta degerlendirildi. Uygulanan cerrahinin tiirii ve tarihi, varsa cilt
defektinin rekonstriiksiyonu not edildi. Eksizyon materyalinin patoloji tanisi, derecesi
kaydedildi. Patoloji kayitlarina gore, cerrahi smirda tiimoér devam eden hastalar cerrahi
smir pozitif, 10mm’den yakin olmasi durumunda mikroskobik pozitif, 10mm ve daha
uzak olmast durumunda cerrahi smir negatif olarak degerlendirildi.  Cerrahi 6ncesi
veya sonrast kemoterapi alan hastalar, ayni sekilde cerrahi Oncesi veya sonrasi
radyoterapi uygulanan hastalar belirlendi. Tedavileri tamamlanan hastalarin takip
bilgilerine gegildi.

Takiplerinde niiks gelisen hastalarin, cerrahi tedaviden lokal niikse kadar gecen
stire hesaplanip not edildi. Kag kez lokal niiks goriildiigii, niiks tedavisinin sekli, cerrahi,
kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanip uygulanmadig tespit edildi. Tan1 aninda var
ya da yeni ortaya ¢ikan, bdlgesel lenf nodu ve uzak metastazlar, herhangi bir
goriintiileme yontemiyle tespit edildigi tarih ile not edildi. Uzak metastazin gorildigi
organlar, bolgesel lenf metastazinin olup olmadigi, uzak metastaza eslik edip etmedigi,
uyguland1 ise metastazektomi veya bolgesel lenf nodu disseksiyonu, kemoterapi ve
metastazlara yonelik radyoterapi kaydedildi. Son 6 ay i¢inde kontrole gelmeyen hastalar
aranarak poliklinigimize davet edildi ve rutin kontrolleri yapildi. Hayatta olmayan
hastalarin 1. derece yakinlarina ulasilarak bilgi alind.

Caliyma i¢inde kalan 102 olgunun, 2018 Ocak ay: itibariyle son durumlari
hastalik belirtisi goriilmeden sagkalim veya hastaligi ile sagkalim, hastalik nedeniyle
6liim veya bagka bir nedenden dolay1 6liim bagliklar1 altinda 4 maddede degerlendirildi.
Sag kalim stireleri tan1 tarihinden itibaren hesaplandi.

Hastalar yaslarina gore 0-9, 10-19,...,90-99 gruplara ayrilarak yas dagilim
cetveli olusturuldu. Hastalarin poliklinigine bagvurmalarima sebep olan ilk sikayetleri
belirtildi. Anamnez ve muayene sirasindaki kac olguda kitle, agr1 ve kirik bulgularinin
goriildiigli ayrica degerlendirildi.

Hastalarin cerrahi eksizyon sonrasi patolojilerine uygun olarak, kitlelerin derin

ve ya yiizeyel yerlesimleri belirlenerek, tan1 am1 bolgesel lenf nodu veya uzak organ
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metastazi olmasi durumuna gore Enneking Evreleme Sistemine gore evrelendirildi.
Kitleleri boyutlarina gore Secm’den kiigiik, 5-10cm, 10-15c¢m ve 15 cm’den biiyiik olmak
iizere 4 gruba ayrildiktan sonra AJCC Evreleme Sistemine gore olgular evrelendirildi.
Ayrica literatiirdeki ¢aligmalarla karsilagtirma yapabilme i¢in kitle boyutlar1 Scm’den

kiiclik, 5-10cm ve 10 cm’den biiyiik olmak {izere 3 gruplu bir tablo daha yapildi.
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4. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dlciimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli Ol¢ctimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim
gosteren degiskenler i¢in Student T test, parametrik dagilim gostermeyen degiskenler de
Mann Whitney U testi kullanilacak. Sagkalim egrisi i¢in Kaplan-Meier yontemi ve
gruplar arasindaki sagkalim farkliliklarmi hesaplamak icin Long-rank testi uygulandi.

Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindu.
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5. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Ortopedi Travmatoloji
Poliklinigine herhangi bir sikayet ile basvurmus ve WHO 2013 yumusak doku tiimorleri
smiflamasina gore malign yumusak doku sarkomu tanisi ile Ocak 2002-Aralik 2015
tarihleri arasinda takip edilen 151 olgudan, cerrahi eksizyon uygulanmig ve uygun
sekilde takibi olan 102 olgu retrospektif olarak incelendi. 49 olgu, merkezimizde cerrahi
eksizyon uygulanmamasi veya uygun takiplerinin olmamasi nedeniyle diglandi. 151
olgunun 20’si liposarkom (%13,3), 20’si fibrosarkom (%13,3), 12’si leiomyosarkom
(%8), 9’u rabdomyosarkom (%4,6), 1’1 anjiosarkom, 1’i kondroosse6z tiimor, 19’u
malign periferik sinir kilifi timéri (%12,6), 24’1 diferansiyasyonu belirsiz tiimor grubu
(%16), 45’1 indiferansiye/smniflandirilamayan tiimoér grubuna (%30) ait tiimorlerdi.

Calismaya dahil edilen 102 hastanin WHO 2013 yumusak doku tiimorleri
smiflamasma gore, 16 hasta liposarkom (%15,7), 15 hasta fibrosarkom (%14,7), 10
hasta leiomyosarkom (%9,8), 7 hasta rabdomyosarkom (%6,9), 1 hasta anjiyosarkom,
(%]1), 1 hasta kondroossedz tiimdr (%1), 13 hasta malign periferik sinir kilifi timori
(%12,7), 13 hasta diferansiyasyonu belirsiz tiimor grubu (%12,7), 26 hasta
indiferansiye/siniflandirilamayan tiimér grubu (%25,5) tanisi aldi. Bu olgularin tani

dagilim pasta cetveline Sekil 1°de yer verilmistir.

m 1 Liposarkom (GRUP 1)
m 2 Fibrosarkom (GRUP 2)
4 Leiomiyosarkom (GRUP 4)
15;15% 6 Rabdomiyosarkom (GRUP 6)
m 7 Anjiyosarkom (GRUP 7)
m 8 Kondroosse0z timdarler (GRUP 8)

1;1% W 10 Malign periferik sinir kilifi timaori
7;7% (GRUP 10)

. 0y
13;13% 1;1% I
m 11 Diferansiyasyonu belirsiz tiimorler

(GRUP 11)

m 12 indiferansiye/Siniflandinlamayan
tlimorler (GRUP 12)

Sekil 1. Olgularimizin WHO 2013 yumusak doku tiimérleri siniflamasina gore tam dagilimlar

26



Hastalarin klinik ve demografik oOzelliklerinin dagilimlart incelendiginde;
caligmaya aliman 102 hastanin 50°si (%49) erkek, 52’si (%51) ise kadindi. Erkek/kadin
orani 1°dir. Bu olgularin tani yas1 ortalamasi 53,2+18,7 olarak saptandi. En geng olgu 2,
en yaslt olgu 89 yasindaydi. 22 hasta 40 yas altindaydi (%21.6). Olgularimizin tani
aldig1 yas dagilimlarina Sekil 2°de yer verilmistir.

Yas Dagilim
25

20

15

09 10-19 20-29 3039 4049 5059 6069 7079 8089 9099

%]

Sekil 2. Olgularimizin tani yasina gore yas dagilimlar:

Hastalarimizin basvuru sikayeti dagilimlar1 incelendiginde; 78 olgunun (%76,5)
ilk sikayeti kitle iken, bu oran 21’inde (%?20,6) agr1 ve 3 olguda (%2,9) ise kirikt1.
Yapilan degerlendirme ile, olgularm 93’iinde (%91,2) kitle mevcutken, olgularin
yarisinda (51 olgu, %50) agr1 vardi. Poliklinigimize bagvuru anmdaki ilk semptom ve

degerlendirme sonrasi ana belirtileri oranlarina Tablo 5’de yer verilmistir.

Tablo 5. Olgularimizin flk Basvuru Belirtisi ve Degerlendirme Sonrasi Belirti Oranlar

ILK SEMPTOM n %
Kitle 78 76,5
Agr 21 20,6
Kirik 3 2,9
KITLE

Yok 9 8,8
Var 93 91,2
AGRI

Yok 51 50,0
Var 51 50,0
KIRIK

Yok 95 93,1
Var 7 6,9
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Hastalarin 48°1 (%47,1) ilk olarak kendi klinigimize basvurmustu veya herhangi
bir ileri tetkik yapilmadan merkezimize yonlendirilmisti. 10 hasta (%9,8) dis merkezde
alinan biyopsi patoloji raporu ile birlikte; 44 hasta ise (%43,1) dis merkezde cerrahi
eksizyon sonrasi lokal niiks olmadan veya lokal niiks ile poliklinigimize bagvurmustu.
Hastalarin 49°unda (%48) kitle viicudun sag yarisinda, 53’linde ise (%52) kitle viicudun
sol yarisinda yer almaktaydi. YDS kitleleri 27 (% 26,5) olguda iist ektremite, 75
(%73,5) olguda alt ekstremite yerlesimliydi. Olgularimizin kitle lokalizasyonlarma

Tablo 6°da ve Sekil 3°te yer verilmistir.

Tablo 6. Olgularin Kitle Lokalizasyonlari

Lokalizasyon n % 0 10 20 30 40
Skapula 2 2,0

Skapula
OmI:JZ 4 3,9 omuz
Aksilla 1 1,0 Aksilla
Kol 8 7,8 Kol
Dirsek 1 1,0 Dirsek
Onkol 8 7.8 Ankol
El 3 2,9 El
[liak kanat 2 2,0 iliak kanat
Glutea 3 2,9 Glutea
Kalga 2 2,0 Kalca
Uyluk 44 43,1 Uyluk
Diz 5 4,9 Diz
Bacak 14 13,7 Bacak
Ayak 5 49 Ayak

Sekil 3. Olgularin kitle lokalizasyonlar:

Kitlelerin %19,6s1 yiizeyel yerlesimli iken, %80,4’{ derin yerlesimliydi.

Hastalarin 49’una tan1 amagh perkiitan biyopsi yapilmisti. 4 hastaya agik
biyopsi, 3 hastaya eksizyonel biyopsi uygulanmisti. 5 hastada biyopsi uygulanmamaisti.
Biyopsi veya cerrahi sonrasi bir baska merkezden klinigimize yonlendirilen 54 hastanin
41’inin &nceki girisimin patoloji materyalleri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’'nda tekrar degerlendirildi, 13’line biyopsi
uygulandi. Tani aninda 6 hastada (% 5.9) lokal lenf nodu yayilimi, 10 hastada (% 9,8)
uzak organ metastazi saptanmist1.

Enneking evreleme sistemine gore 4 hasta evre 1, 1 hasta evre 2 idi. AJCC 2017

evreleme sistemine gore 1’1 evre 1, 4 “ii evre 2’ydi. 30 hasta (% 29,4) Enneking’e gore
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evre 3, 57 hasta (% 55,9) evre 4, 10 hasta (% 9,8) evre 5°ti. AJCC 8’e gore 18 hasta (%
17,6) evre 3, 31 hasta (%30,4) evre 4, 38 hasta (%37,3) evre 5, 10 hasta (% 9,8) evre
6’d1 (Tablo 7).

Tablo 7. Olgularin Enneking ve AJCC 2017 Sistemlerine gore evreleri

Enneking Evre n %
1 4 3,9
2 1 1,0
3 30 29,4
4 57 55,9
5 10 9,8
AJCC 2017 Evre
1 1 1,0
2 4 3,9
3 18 17,6
4 31 30,4
5 38 37,3
6 10 9,8

Enneking’in tarif ettigi sekilde cerrahi yaklasim olarak intralezyonel eksizyon ve
radikal eksizyon uygulanan olgumuz yoktu. Cerrahi yaklasimimiz 6 olguda (% 5,9)
marjinal eksizyon, 76 (% 74,5) hastada genis eksizyon, 20 hastaya (% 19,6) amputasyon
seklindeydi. 17 hastada olusan cilt defektinde, 8 hastada (% 7,8) greft ile, 9 hastada (%
8,8) flep ile yumusak doku ortiimii saglanmist1. Patoloji incelemesi sonras1 77 hastada
(% 75,5) cerrahi siirda tiimor goriilmezken, 12 hastada (% 11,8) mikroskobik yakmlik,
13 hastada (% 12,7) tiimor devamliligi goriilmistii (Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin Cerrahi Tipi, Yumusak Doku Rekonstriiksiyonu ve Cerrahi Simir Gruplari

Cerrahi Tipi Numara n %
Marjinal 6 5,9
Genis Eksizyon 76 74,5
Amputasyon 20 19,6
Yumusak Doku Rekonstriiksiyonu

Primer Siitiirasyon 85 83,3
Greft 8 7,8
Flep 9 8,8
Cerrahi Sinir

Intakt 7 75,5
Mikroskopik 12 11,8
Tiimor Devamliligi 13 12,7
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Calismamizda degerlendirilen olgularm 9’una (%38,8) neoadjuvan kemoterapi
uygulanmistir. Higbir hastamiza neoadjuvan radyoterapi uygulanmistir. 65 hastada
adjuvan kemoterapi (% 63,7), 50 hastada (% 49) adjuvan radyoterapi uygulanmistir
(Sekil 4).

100%
80%
60%
40%
20%

0%
Neoadjuvan  Neoadjuvan  Adjuvan Kt Adjuvan Rt
Kt Rt

Uygulanan hasta orani

Sekil 4. Olgularin kemoterapi ve radyoterapi tedavisi géorme oranlari

Cerrahi eksizyon uygulanan hastalarm 24’tinde lokal niiks gelisirken,
amputasyon uygulanan hastalarin 3’iinde amputasyon seviyesinin proksimalinde tiimor
niiksi goriilmiistiir. Niikks izlenen 27 hastanin (%26,5) 19’una niiks cerrahisi
uygulanmist1. 19 hastaya kemoterapi tedavisi baslanmistir veya mevcut tedaviye devam
edilmistir. 19 hastanin 7 sine lokal radyoterapi uygulanmistir. 2 hastaya sadece
radyoterapi uygulanmistir. Niiks goriilen 27 hastanin 16’inda 1 kere niiks, 7 hastada 2
kere niiks, 3 hastada 3 kere niiks ve 1 hastada 9 kere lokal niiks goriilmiistiir.

102 olgunun 47sinde lokal lenf nodu veya uzak organ metastazi goriilmiistiir. 47
olgunun 36 ‘sinda (%76,6) uzak organ metastazi akciger iken, 11 olguda (% 23,4)
beyin, karaciger, kemik veya izole bdlgesel lenf nodu metastazidir. 12 olguda (% 25,5,
tim olgularm % 11,76’s1) bolgesel lenf nodu metastazi mevcuttu. 102 olgunun
%11,7’sinda lenf nodu metastaz1 izole olarak izlenmis veya uzak organ metastazina
eslik ettigi goriilmiistiir. 47 metastaz olgusunun 5’ine metastazektomi, 4’tine lenf nodu
disseksiyonu yapilmistir. 44 hastaya kemoterapi tedavisi baslamis veya mevcut tedaviye

devam edilmistir. 43 olguda (% 42,2) lokal niiks veya metastaz goriilmemistir.
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Calismamiza katilan 102 olgunun Ocak 2018 itibariyle 47’si (% 46,1) sag, 38’1
(% 37,3) hastaliksiz sag, 9 hasta (% 8,8) hastalig1 ile sag ve takiptedir. 55 hastanin (%
53,9), 42si (% 41,2) hastalik nedeniyle, 13’1 (% 12,7) baska bir sebepten dlmiistiir.

Yasayan hastalarin tan1 alma yas ortalamasi 48,4, 6len hastalarin tani1 yas

ortalamasi 57,4, p degeri 0,014’tiir (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin Yas Ortalamasi1 Tablosu

Toplam Yasayan (n=47) Olen (n=55)
Mean=S Med Med Med
+ +
D (Min-Max) MeanSD (Min-Max) Mean:SD (Min-Max) P
Tam | 53,2+18,
yast 7 54(2-89) 48,4+19,5 48(2-82) | 57,4+17,0 58(16-89) 0,014

Kitlelerin ortalama en uzun ¢ap1 ortalama 100,2+60,6 cm, en kisa cap1 ortalama
52,5433,2 cm’di. Yasayan hastalarin kitlerinin en uzun ¢ap1 76,0+43,6 cm, dlen
hastalarm 120,8+65,6 cm, p=0,0001’dir (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin Kitle Boyutlarina Gore Sagkalinm

Toplam Yasayan (n=47) Olen (n=55)
Med Med Med
+ + +
Mean+5D (Min-Max) Mean+5D (Min-Max) Mean+5D (Min-Max) P
cEa“p“cZ;’l“ 100,2+60,6 | 80(16-300) | 76,0+43,6 | 65(16-180) | 120,8+65,6 | 100 (25-300) | 0,0001
En kisa
cap o 5254332 | 42(4-150) | 40,7+249 | 33(5-110) | 62,6+36,1 | 59(4-150) | 0,001

Kitleleri boyutlarina gore 5 cm ve daha kiigiik, 5-10 cm, 10-15 cm ve 15 cm’den
biiyiik olmak iizere 4 gruba ayrildiktan sonra sagkalim oranlarini karsilastirdigimizda
(p=0,017), 5 cm ve daha kii¢iikk, 5-10 cm, 10 cm’den biiyiik olmak {izere 3 gruba
ayrildiktan sonra sagkalim oranlarin1 karsilastirdigimizda (p=0,008), 5cm ve daha
kiigiik, Scm’den biiyiik olmak {izere 2 gruba ayrildiktan sonra sagkalim oranlarim
karsilastirdigimizda (p=0,024) istatistiksel anlamli fark bulunmustur. 5 cm ve daha
kiigiik kitlelerde ortalama sagkalim 78,6+9,8 ay, 10 cm’den biiyiik kitlelerde ortalama
sagkalim 31,1£5,3 aydir. Farkli gruplandirmalara gore kitlelerin boyutu ile iliskili
sagkalim Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Olgularin kitle boyutlarina gore sagkalim
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Sekil 6. Olgularin kitle boyutlarina gore sagkalim
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Cinsiyetler aras1 sagkalim karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanmadi
(p=0,696). Ilk sikayetin agri veya kirik olmasi sagkalm acisindan anlamli fark
olusturmaktadir (p=0,039). Kirik bulgusu olan 7 hastanin tamami O6lmistir. Kirik
olmasi sagkalim agisindan anlamli fark olusturur (p=0,014).

Kitlenin yiizeyel yerlesimi ve derin yerlesimi karsilagtirildiginda sagkalimda

istatistiksel anlamli fark vardir (p=0,031) (Sekil 7).

1,07 V’—*L
—
l —ylizeysel
0,87 % 1 —Iderin
g \ +
s 4 .
>-=‘L‘ 08 % :
e 1
-__' _‘: = g -+ -
;‘-=' 0,4 k. -" Tttt
=)
'
0,271
0.0 p= 0.031
1 1 1 1 1]
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Hastaliga 6zgii sagkahm (ay)

Sekil 7. Olgularin Kitlenin yiizeyel ve derin yerlesimine gore sagkalimi

Dis merkezde biyopsi alinmis veya cerrahi eksizyon uygulanmis veya

merkezimize primer olarak basvurmus hastalar arasi sagkalimda anlamli fark yoktur

(p=0,870) (Sekil 8).
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Sekil 8. Olgularin merkezimize basvuru tipine gore sagkalim

Tan1 gruplar1 arasi sagkalim oranlarmna bakildiginda, istatiksel anlamli fark

yoktur (p=0,071) (Sekil 9-10, Tablo 11).

1 2 - 6 10 11 12

m Olen 5 4 6 3 10 8 17
M Yasayan 11 11 4 4 3 5 9

Sekil 9. Olgular: tam gruplarina gore sagkalimlar:
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Tablo 11. Olgular1 Tam Gruplarina Gore Sagkahmlari

. 1 yillik 2 yillik 5 yillik
WHO 4 SINIF Predictic (ay) Mean+SE % % %
1 75,2£11,9 80,0 73,0 58,7
2 59,0+6,9 86,7 86,7 68,3
4 67,9230 77,8 55,6 33,3
6 101,9+31,7 57,1 57,1 57,1
10 47,5+10,0 76,9 69,2 38,5
11 40,3%9,8 76,2 50,8 33,8
12 66,4£15,9 76,9 49,2 29,2
WHO 4 SINIF
1
2
1,0 4
| e
l 7
| — s
‘ I 10
0.8 - 1
- 12
e ‘ TR
= o8 g et R
=0
i
=
=
¢ 0.2
0,0 p=0.071
1 ] L ¥ U
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Hastahga ozgii sagkalim (ay)

Sekil 10. Olgular tani gruplarina gore sagkalimlar:

Tan1 an1 bolgesel lenf nodu metastazinin sagkalim iizerinde etkisi yokken

(p=1,000), tan1 an1 uzak metastaz varlig1 sagkalimda anlaml istatiksel fark yaratmistir.

(p=0,019). Enneking Evreleme Sisteminde gruplar arasi anlamli fark olusmustur
(p=0,001) (Tablo 12, Sekil 11). AJCC 2017 Evreleme Sisteminde gruplar arasi yine
anlamli fark olusmustur (p=0,0001) (Tablo 12, Sekil 12).
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Tablo 12. Olgular1 Evrelerine Gore Sagkalimlari

Predictic (ay) 1 yillik 2 yillik 5 yillik
Mean+SE % % %
Enneking Evre
3 109,9+16,2 96,4 81,8 64,0
4 71,5+11,1 71,9 56,1 38,3
5 13,2+4,0 33,3 11,1 0,0
AJCC 2017 EVRE
3 79,9+10,2 88,5 88,5 81,2
4 83,3+14,5 96,7 80,0 42,3
5 71,9+13,6 63,2 42,1 35,7
6 13,2+4,0 33,3 11,1 0,0
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Sekil 11. Olgularin Enneking evrelemesine gore sagkalimlari
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Kiimiilatif sagkalhm

Patoloji incelemesi sonrasi cerrahi smirda tiimor goriilmeyen hastalarin 29
yasarken, 48’1 6lmiistiir. Mikroskopik tiimor pozitifligi olan hastalarin 11°1 yasarken, 1’1
Olmiistiir. Eksizyon materyalinde tiimdr devamliligi olan hastalarin 7’si yasarken, 6’s1
Olmiistiir. Gruplar arasi istatistiksel anlaml fark vardir (p=0,002). FNCLCC sistemine

gore timor dereceleri gruplar1 arasinda sagkalim agisindan anlamli fark vardir
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(p=0,001) (Tablo 13).

Hastahga dzgii sagkalim (ay)

Sekil 12. Olgularin AJCC evrelemesine gore sagkalimlari

Tablo 13. Olgular: Cerrahi Simir Pozitiflikleri ve Derecelerine Gore Sagkalimlari

Yasayan Olen
Cerrahi Simir n % n %
Intakt 29 61,7 48 87,3
Mikroskopik 11 23,4 1 1,8 0,002
Tiimor Devamliligi 7 14,9 6 10,9
FNCLCC
Grade 1 4 8,5 1 1,8
Grade 2 8 17,0 0 0,0 0,001
Grade 3 35 74,5 54 98,2
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Lokal niiks sagkalim iizerinde anlamli fark yaratmamistir (p=0,328). Metastaz

varliginda sagkalim anlamli olarak azalmistir (p=0,0001). Bolgesel lenf nodu metastazi

varlig1 sagkalimi anlamli olarak sagkalimi etkilemistir (p=0,035) (Tablo 14).

Tablo 14. Olgular1 Metastaz Durumlarina Gore Sagkahmlari

Yasayan Olen
Niiks n % n %
Yok 37 78,7 38 69,1
Var 10 21,3 17 30,9 0,328
Metastaz
Yok 38 80,9 17 30,9
Var 9 19,1 38 69,1 0,0001
Lenf Metastaz
Yok 4 44,4 31 81,6 0,035
Var 5 55,6 7 18,4

Calismamizda tanidan son kontrole kadar gegen siire ortalama 82,7+9,1 aydir.

Merkezimizde gerceklesen cerrahi tedaviden itibaren hastaliktan bagimsiz 5 yillik

sagkalim %42,8, hastalia 6zgii sagkalim %45,6°dir. Lokal niiks veya uzak metastaz

olmadan hastaliks1z sagkalim 1 yil i¢in %61,8, 5 y1l icin %32,1°dir. Metastaz olmadan 5
yillik sagkalim %48,1°dir (Tablo 15, Sekil 13).

Tablo 15. Olgularin Sagkahmlari

Predictic (ay) 1 yillik 2 yillik 5 yillik

Mean=SE
Genel sagkalim (Tamidan son kontrole

82,749,1 % 82 % 64,7 % 42,8
kadar gegen siire, ay)
Lokal niiks olmadan sagkalim (Ay) 114,1+£10,9 % 83,9 % 75,4 % 57,0
Niiks olmadan sagkalim (Ay) 65,7+8,7 % 61,8 % 48,2 % 32,1
Uzak metastaz olmadan sagkalim (Ay) 81,6+10,3 % 67,0 % 65,7 % 48,1
Hastaliga 6zgii sagkalim (Ay) 80,6+9,0 % 77,0 % 61,7 % 43,6
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Sekil 13. Olgularin sagkalimlari

Adjuvan kemoterapi uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda sagkalimda

istatistiksel anlaml fark yoktur (p=0,162) (Sekil 14).
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Sekil 14. Olgularin adjuvan kemoterapi uygulamasina gore sagkalim
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Adjuvan lokal radyoterapi alan hastalar ile almayan hastalar arasinda sagkalimda

istatiksel anlamli fark vardir (p=0,162). Lokal radyoterapi alan hastalarm 5 yillik
sagkalim %60,5, almayan hastalarin 5 yillik sagkalimi %28,0’dir (Tablo 16, Sekil 15).

Tablo 16. Olgular1 Metastaz Durumlarina Gore Sagkahmlari

Sekil 15. Olgular1 metastaz durumlarina gore sagkalimlari

40

Predictic (ay)
MeantSE 1 yillik 2 yillik 5 yillik
Radyoterapi
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6. TARTISMA

Yumusak doku tiimorleri, diferansiyasyon gosterdigi dokuya gore siniflandirilan
oldukca heterojen bir tiimér grubudur.! Malign YDS, lokal, agresif, invaziv, yikici
bliylime gosteren ve uzak metastaz potansiyeli yiiksek olan tiimorlerdir. WHO 2013
Yumusak Doku Tiimérleri Siniflamasi’nda malign tiimorler GIST ile beraber 37 grup
altinda toplanmigken, ayni smiflama sistemi ile lokal agresif olup nadiren metastaz
yapan 25 grup yumusak doku tiimor grubu daha tanimlanmistir.’ Literatiirdeki
calismalarda yer alan malign fibroz histiyositom tani grubu 2013’teki smiflama ile
kaldirildigindan, bu timdr grubu altindaki bir ¢ok tiimor, indiferansiye
/smiflandirilamayan timérler grubunda degerlendirilmektedir.®

Brennan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 10,000 yumusak doku
sarkomunun %40’ mimn ekstremite yerlesimli oldugu goriilmiistiir.® Sik goriilen 6 malign
timér  grubunun  ekstremite  yerlesim  oranlarmm  degerlendirildigi  bir
calisgmada(n=2170); liposarkom %38,2, fibrosarkom % 10,7, leiomyosarkom % 12,6,
MPSKT 9%:5,2, sinovial sarkom % 17,8, pleomorfik sarkom %15,8 oraninda
saptanmustir. Singer ve ark. YDS tanili 182 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ekstremite
yerlesim oranlarmi soyle bulmuslardir: Liposarkom %19,8, fibrosarkom % 6,
leiomyosarkom % 5,5, MPSKT %6, sinovial sarkom % 7,1, malign fibr6z histiyositom
%28. Ferrari ve ark. SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results)
arsivinden tiim YDS’lerin %31’ini ekstremite yerlestigini belirlemislerdir.96 Eriskin
hastalarda ekstremite yerlesimli 12,000 iizerinde YDS olgusu gruplandirildiginda;
liposarkom %26,2, fibrosarkom % 7,5, leiomyosarkom % 14,3, MPSKT %5,1, sinovial
sarkom % 8,5, fibrohistiositik tiimor %38,4 oranda gérﬁlmﬁ@tﬁr.7 Bizim ¢alismamizda
ise, 16 hasta liposarkom (%15,7), 15 hasta fibrosarkom (%14,7), leiomyosarkom
(%9,8), 7 hasta rabdomyosarkom (%6,9), 13 hasta MPSKT (%12,7), 13 hasta
diferansiyasyonu belirsiz timor grubu (%12,7), 26 hasta
indiferansiye/siniflandirilamayan timoér grubu (%25,5) tanisi aldi (Tablo 17)..
Serimizde fibrosarkom oranmin yiiksek ¢ikmasi, bu tanilarin bir kismmin aslinda
indiferansiye/smiflandirilamayan tiimdr grubuna ait olabilecegi seklinde yorumlanabilir.
Sadece bu grupta diisiik dereceli tiimorlerin ¢alismaya dahil edildigi, diger ¢calismalarda

tim gruplarda diisiik dereceli sarkomlarin bulundugu g6z Oniinde bulunmalidir. Bu
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calismada liposarkom oraninin diger ¢aligmalara oranla diisiik ¢ikmasi, liposarkomlarin
en sik diisiik dereceli tiimorler olarak goriilmesi ile agiklanabilir. Diisiik dereceli
liposarkomlar malign olarak degerlendirilmediginden ¢alismamiza alinmamustir.
Viicudun herhangi bir yerinden yerlesen YDS’lerin erkek/kadin oranlar1 Brennan
ve ark. verilerinde 49/51, Singer ve ark. ¢alismasinda 51/49 olarak verilmistir. Ferrari ve
ark. calismasinda kaposi sarkom olgular1 ¢ikarildiginda eriskin hastalarda erkek/kadin
orani 51/49 olarak verilmistir.” Bizim ¢alismamizda ise, ekstremite yerlesimli YDS
erkek/kadin orani da literatiirle uyumlu olarak 49/51 olarak yer almistir. Cinsiyetler
aras1 anlamh fark olmadig1 goriilmiistiir. Ekstremite yerlesimli leiomyosarkomlar kadin
ve erkeklerde esit oranda gérl'ih'ir.2 Bizim calismamizda literatiir ile benzer sekilde 5

vaka erkek (%50), 5 vaka kadindi1 (%50) (Tablo 17).

Tablo 17. Cahsmalarm YDS’lerin Cinsiyete ve Histopatolojiye Gore Dagilim

Brennan ve ark.’ | Ferrariveark.” | Singer veark.”® | Tez ¢alismamiz
(n=3987) (n=12233) (n=182) (n=102)

Cinsiyet
Erkek 49 51 51 49
Kadin 51 49 49 51
Histopatoloji
Liposarkom 38,2 26,2 19,8 15,7
Fibrosarkom 10,7 7,5 6 14,7
Leiomyosarkom 12,6 14,3 55 9,8
MPKST 5,2 51 6 6,9
Sinovial sarkom 17,8 8,5 7,1 6,9
Pleomorfik sarkom 15,8 38,4 28 25,5

MPKST: Malign periferik sinir kilifi timéri

Pisters ve ark.’lar1 tarafindan yapilan c¢alismada, YDS tanisi alan olgularin
ortalama yasinin 51 oldugu, en gen¢ tani alan olgunun 16, en yash olgunun ise 92
yasinda oldugu belirtilmistir.>” 30 yas ile 70 yas civarinda siklikta artis mevcuttur.’
Caligmamizdaki olgularin yas ortalamasi 53,2+18,7, en geng olgu 2, en yasli olgu ise 89
yasindaydi. 40 yas ile 70 yas arasinda literatiirle uyumlu sekilde siklikta artis
gOrilmiistiir.

Yas ortalamalar1 tiimor histolojisine gore degismektedir. Fibrosarkom genis bir
yas dagilimi gosterir, leiomyosarkom g¢ocuklarda nadir goriiliirken, rabdomyosarkom
siktir.' Ferrari ve ark. liposarkom igin yas ortalamasmi 60, leiomyosarkom igin 59,

MPKST i¢in 46, rabdomyosarkom i¢in 15 olarak vermistir.” Bizim ¢alismamizda ise,
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leiomyosarkom i¢in ortalama yas 55,5°ti, en kiiciik yas ise 33 olarak belirlendi.” Bizim
15 fibrosarkom olgumuzun ortalama yas1 47,26 iken, en gen¢ 14 ve en yasgh hasta 78
yagindaydi. MPKST yas ortalamasi ise 51,15’ti, en gen¢ hasta 16 yasmdaydi.
Ekstremite yerlesimlilerin ortalama goriilme yasi tiim rabdomyosarkomlarda 14’tiir.*
Alveoler rabdomyosarkom 10-25 yas arasinda siktir. Pleomorfik rabdomyosarkom 45
yas ustiiniin hastaligidir. Bizim ¢alismamizda 7 rabdomyosarkom olgusunda, 1 olgu 2
yasinda embriyonel rabdomyosarkom, 1 olgu 82 yasinda alveoler rabdomyosarkomdu. 5
pleomorfik  rabdomyosarkomun yas ortalamasit  46,6’yd1. Embriyonel
rabdomyosarkomlar nadiren ekstremite yerlesimi gosterirlerken, alveoler ve pleomorfik
sarkomlar siklikla ekstremite yerlesimlidirler. Literatlirde RMS’lerin yaklasik yarisi
embriyoner RMS, {i¢te biri alveoler RMS olmasma karsin, bizim ¢alismamizda
olgularimizin tamami ekstremite yerlesimli olmasi nedeniyle, pleomorfik RMS % 75
oraninda goriilmiistiir.

Brennan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ekstremite yerlesimli YDS’lerin
%30’u iist, %70’1 alt ekstremite yerlesimli oldugu ifade edilmistir. Bizim serimizde ise
27 olgu (% 26,5) iist ektremite, 75 (% 73.5) olgu alt ekstremite yerlesimliydi. Tiim
leiomyosarkomlarin %17 alt ekstremite, %6 iist ekstremite yerlesimlidir.2 Bizim
calismamizda ekstremite yerlesimli 10 leiomyosarkom vakasinin 8’1 alt ekstremite, 2’si
iist ekstremite yerlesimliydi. Fibrosarkomun alt ve iist ekstremite tutulum siklig
benzerdir.? Bizim calismamizda 8 olgu alt ekstremite, 7 olgu iist ekstremite
yerlesimliydi. Miksoid liposarkom (ML) liposarkomlar1 %35 - %50’ini olusturur ve
dediferansiye liposarkomdan (DL) farkli olarak gen¢ yas grubunda goriiliir. % 75 alt
ckstremitede yerlesir, uyluk medial ve popliteal bdlgede sik goriilir.' Bizim
calismamizda 16 liposarkom olguda 7 ML (%43.75) vardi. 5 ML (%71.43) alt
ekstremite, biceps femoris kasi, vastus intermedius kasi, adduktor kas grubu,
gastroknemius kas1 icinde ve diz posteromediali yerlesimliydi.

YDS hastalar1 biiylik palpe edilebilir bir kitleyle basvururlar ve agri %30
oraninda eslik eder.! Calijmamizda hastalarimizin %76,5’inde ilk sikayet agriydi,
%91,2’inde ise Kitle sikayeti vardi. Olgularm yarisinda agr1 sikayeti vardi. ilk sikayeti
agr1 veya kirik olan hastalarda 6liim orani ¢aliyma sonunda, kitle ile bagvuruya gore

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,039). Bu durum kitlelerin sinir basis1 yapacak kadar
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biiyiik bir boyuta ulagmas1 veya kemik, sinir invazyonu yapacak kadar agresif olmasi ile
aciklanabilir.

5’cm den kiigiik lezyonlar siklikla benign karakterde kitleler iken, 5 cm’den
biiyiikk derin yerlesimli kitlelerde malignite ihtimali daha yiliksektir. Brennan ve ark.
ekstremite yerlesimli YDS olgularinin timér boyutlarini %35 oranda <5 cm, %31
oranda 5-10 cm, %34 oranda >10 c¢m olarak bildirmislerdir.>® Bizim ¢aligmamizda ise
timor boyutlart; %19,6 oranda <5 c¢cm, %40,2 oranda 5-10 cm, %40,2 oranda >10 cm
idi. 5 cm’den kii¢iik lezyonlarin sayica azligi, diisilk grade tiimorlere ¢ok az yer
vermemiz ile agiklanabilir. Brennan ve ark. serilerinde diisiik dereceli sarkomlara %36
oraninda yer vermislerdir.®
Kitlelerin boyutunun artmast sagkalim ile iliskilidir. Coindre ve ark, olgularin
%]12’sinin diisiik dereceli oldugu %50’sinin ekstremiteye yerlesen 1240 olguluk
serilerinde tiimorlerin %21,1 oranda <5 cm, %33,5 oranda 5-10 ¢cm, %42,4 oranda >10
cm oldugunu bildirmis ve yillik sagkalimlar1 swrasiyla %77,5, %62,7 ve %51,3 olarak
vermislerdir.”® Brennan ve ark. ekstremite yerlesimli <5 cm yiiksek dereceli lezyonlar
icin uzak organ metastazi olmadan 10 yillik sag kalim1 %75 olarak belirtirken, >10 cm
lezyonlarda 15 yillik hastaliksiz sagkalimi %40’m altinda bulmuslardir.?® Bizim
calismamizda da 5 yillik hastaliga 6zgii sagkalim <5 cm kitlelerde %68,2, 5-10 cm
Kitlelerde %44,0, >10 cm Kkitlelerde ise %26,1 bulunmustur (p=0.0001). Ekstremite
yerlesimli yiiksek dereceli tiimdrlerde Brennan ve ark. sonuglari ile bizim ¢alismamizin

sonuglarmin karsilastirilmasi sekildeki gibidir.

1.0 1,01 "
1
0.8 . 0 7’1‘:—.~—, & .?ﬁ s
Y £ o ]——+
3 e $10 0=604 E}
] = 1
£ 0.4b N i i < oed o o
= ' ss >10 N=591 2
xE bbb o e E
X 0.2 _§ 0.2
p<0.001
! 1 1 1 1 Il 0,0 = 0.0001
00 5 10 15 20 25 30 . 2

T T T T
0.00 50,00 100,00 150.00 200,00

Hastaliga 6zgii sagkalim (yil) Hastaliga ézgii sagkalim (ay)

Sekil 16. Tiimor boyutlarina gore hastahiga 6zgii sagkalim a. Brennan ve ark b. Tez ¢calismamiz
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Ramanathan ve ark. diisiik ve yiiksek dereceli YDS’li 316 olguda yaptiklar bir
calismada 5 yillik hastaliga 6zgii sagkalim <5 cm Kkitlelerde %84, 5-10cm Kitlelerde
%70, 10-15 cm kitlelerde %54 ve >15 cm Kitlelerde ise %26,1 olarak bildirmislerdir.*®
Bizim ¢alismamizda yiiksek dereceli tiimorlerin ayni dortli gruplamada sagkalim
oranlar1 sirastyla su sekildedir; %68,2, %44,0, %34,3 ve %21,8. Her iki calismada
dortlii gruplama da istatistiksel anlamli fark vardir (p<0,05). Yiiksek evreli YDS’lerde
kitle boyutunun Onemli bir prognostik parametre oldugu goriilmistiir. Bu

karsilagtirmaya Sekil 17°de yer verilmistir.
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Sekil 17. Tiimor boyutlarina gore hastahiga 6zgii sagkalim a. Ramanathan ve ark b. Tez calismamiz

AJCC 8’de kitleler derinligine goére degil, biiyilikliigiine gore
evrelendirilmektedir.’® Bu sisteme gore olgularimizi evrelendirdigimizde, bagvuru
aninda metastazi olan hastalar1 evre 6 olarak ayrildiginda dahi, tiimorlerin boyutlarma

gore sagkalimda anlamli fark olusturdugu goriiliir (Sekil 18).
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Sekil 18. AJCC Evreleme 8’e gore hastaliga 6zgii sagkalim

AJCC 8 ile kitlelerin derin yerlesimine gore evrelendirmeden uzaklasilmis olsa
da, olgularimizi tiim kitlelerin yerlesimine gore degerlendirdigimizde yiiksek dereceli
YDS sagkalimda anlamli fark mevcuttur (Sekil 19). Daha ¢ok cerrahi yaklasima
yardime1 olan Enneking Evrelemesi’ne gore tani1 aninda metastazi olan olgular1 evre 5

olarak ayirdigimizda dahi sagkalimda anlamli fark mevcuttur (Sekil 19).
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Sekil 19. Kitlelerin yerlesimi ve Enneking Evreleme Sistemine gore hastaliga 6zgii sagkalim

YDS multidisipliner onkoloji merkezlerinde takip ve tedavi edilmesi
onerilmektedir. Donanimli olmayan merkezlerde yapilan biyopsi ve cerrahi

girisimlerden sonra yapilan yonlendirmeler, diizeltilemez aksakliklara neden
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olabilmektedir.®* Kendi ¢alismamizda, 49 hastanin tedavisi merkezimizde baslamis ve
devam etmis, 10 hasta biyopsi sonrasi, 44 hasta cerrahi eksizyon sonrasi olmak tizere
toplam 54 hasta baska merkezlerdeki girisimlerinden sonra merkezimizde tedavi
edilmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda bu kaniyr destekleyecek hastaliga 6zel sagkalimda

anlamli fark bulunmadi (Sekil 20).
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Sekil 20. Basvuru tipine gore hastahga 6zgii sagkalim

Genis eksizyon ve radyoterapi birlikteligi ile uygulanan ekstremite koruyucu
cerrahi ekstremite yerlesimli YDS’lerin tedavisinde Oncelikle tercih edilir. Genis
rezeksiyonun 2 cm’lik saglam yumusak doku ile beraber yapilamadigi durumlarda kalan
mikrometastazlari tedavisi veya cerrahisi smirin mikroskobik yakinligin gorildigi
durumlarda adjuvan radyoterapi lokal niiksii kontrol edebilir.®® Buna karsin Beane ve
ark. lokal radyoterapinin sagkalima etkisi olmadig1 gdstermislerdir.'®

Ekstremite yerlesimli 91 yiiksek dereceli YDS’nin genis eksizyon ve lokal
radyoterapi ile tedavi edilen hastalarin 10 yilik ve 20 yillik takiplerinde genel

% Brennan ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir

sagkalimda anlamli fark bulunamamustir.
caligmada, adjuvan brakiterapi ile takip edilen hastalarda hastaliga 6zgii sagkalimda

anlamli fark saptamanuslardir.® Bizim ¢alismamizda ise, lokal radyoterapi uygulanan
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hastalarm 5 yillik hastaliga 6zgii sagkalim %60,5, uygulanmayan hastalarin sagkalimi
%28 olarak bulunmustur (Sekil 21). Bu fark bizim ¢alisgmamizin randomize bir ¢aligma
olmamas1 ve gec¢ evrede bagvuran ve primer cerrahi olarak amputasyon tercih edilen 20
hastanin lokal radyoterapi gormemesi ile agiklanabilir. Amputasyon tercih edilen
hastalarn hastaliga 6zgli sagkaliminin bizim serimizde anlamli olarak diisiik oranda
olmasmin sebebi de benzerdir (Sekil 21-22). Merkezimizde neoadjuvan radyoterapi

uygulamamaktayiz. Radyoterapiden cerrahi sonrasinde mikrometastazlarin tedavisinde

yararlaniyoruz.
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YDS’nin hem lokal kontrolii, hem de uzak organ metastazi tedavisi igin
kemoterapinin etkinligi tartismalidir.® Bir ¢ok klinikte ve bizim klinigimizde 5 cm’den
biiyiik yiiksek dereceli YDS’lere ve metastatik YDS’lere kemoterapi uygulanmaktadir.
Kemoterapi tedavisini siklikla cerrahi sonrasi tercih etsek de, 9 hastamizda neadjuvan
kemoterapi tedavisi uyguladik. Frustaci ve ark. takip ettikleri ekstremite yerlesimli
yiiksek dereceli YDS’nin 2 yillik genel sagkalim oranlarini, kemoterapi grubunda %72,
kontrol grubunda ise %45 oraninda saptamis ve aralarinda anlamli fark bulurken, 4
yillik sagkalim oranlarini sirasiyla %50 ve %37 olarak saptamis ve bu farki istatistiksel

101

olarak anlamli bulmamistir.™ " Bizim ¢aligmamizda adjuvan kemoterapi uygulanan ve

uygulanmayan hastalarda istatistiksel fark goriilmemistir (Sekil 23).
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Sekil 23. Kemoterapi uygulanan ve uygulanmayan hastalarda sagkalim

Ekstremite yerlesimli yiiksek dereceli YDS’ler sikliklar akcigere metastaz
yaparlar.? Bizim calismamizda metastaz goriilen 47 olgunun 36°s1 akciger metastaziydi.
Akciger metastazi olmasi ile akciger dig1 uzak organ metastaz olmasi arasinda genel
sagkalimda anlamli fark goriilmezken (p>0,05), uzak organ metastazi olmasi, bolgesel

lenf nodu metastazi olmasi ile karsilastirildiginda genel sagkalimi anlamli olarak azaltir
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(p=0,035). Herhangi bir metastaz olmasi ise sagkalimi anlamli olarak olumsuz
etkilemektedir (p=0,0001).

MPSKT’de eksizyon cerrahisi sonrasi 1 yil iginde %40 niiks, %40 - % 60 uzak
metastaz goriilir.***"® Bizim calismamizda 13 olgunun 4 olguda ( % 30) niiks
mevcuttu, 3 olgu da niiks 1 yil icinde meydana gelmisti. Her 3 hastadan 2’sinde
metastaz ile karsilagilir. Siklikla hematojen yolla akciger metastazi goriiliir. Metastaz ile
takip edilen hastalarm %10’unda lenf nodu metastazi eslik etmektedir.! Bizim
calismamizda metastaz goriilen 7 olgunun 3’iine (%42,85) lenf metastaz1 eslik
etmekteydi. 6 metastaz akciger metastazi seklindeydi. Ekstremite yerlesimli
leiomyosarkomlar siklikla %55 akciger,%8 karaciger ve %9 kemik metastazi yaparlar,
lenf metastazi nadirdir.”” Bizim calismamizda metastaz izlenen 6 olguda akciger
metastazi goriilirken, bir olguya lenf metastazi eslik ediyordu. Dediferansiye
liposarkomda % 41 lokal niiks, % 17 metastaz, % 28 hastalik nedeniyle 6liim
bildirilmistir. Bizim ¢alismamiz da ise 8 dediferansiye liposarkom olgusunun 4’iinde
(%50) niiks, 3’iinde (%37.5) metastaz ve hastalik nedeniyle dliim goriilmiistiir. Ug olgu
da akciger metastazi izlenmistir.

Yiiksek dereceli YDS’ler, tiimor histolojisine gore sagkalimi etkilemektedir.
Brennan ve ark. dediferansiye liposarkom ve pleomorfik sarkomu karsilastirdiklarinda
hastaliga 6zgli sagkalimda liposarkom lehine anlamli fark oldugunu gostermislerdir.
Bizim ¢alismamizda da, literatiirle uyumlu sekilde liposarkomlar i¢in 5 yillik sagkalim
%58,7 iken, indiferansiye/siniflandirilamayan tiimorler i¢cin %29,2 dir.

Brennan ve ark. ekstremite yerlesimli YDS’lerde 10 yillik hastaliga 6zgii
sagkalim1 %60 olarak tespit etmislerdir. Kitle boyutu, histopatoloji ve tiimor derecesi
prognoz lizerindeki en etkili faktorler arasindadir. Lokal niiksiin hem diisiikk hem de
yiiksek dereceli tlimorlerde 10 yilda % 20 oldugu belirtilmistir. Ferrari ve ark. 5 yillik
genel sagkalim % 51,5, 10 yillik sagkalim %37,7, 15 yillik sagkalimi %30 olarak
belirtmiglerdir.” Prognoza kitlenin boyutu, yas ve histopatolojinin etkili oldugunu
gostermislerdir. Cocuklarin erigkinlerden daha iyi bir seyre sahip oldugu belirtilmistir.
Caliymamizda ise, 5 yillik genel sagkalim %42,8, hastalik spesifik sagkalim %43,6’dur.
Bu oranin olugmasinda birkag faktoriin etkisini degerlendirmek gerekir. Bizim
calismamizdaki YDS’ler yiiksek dereceli ve metastaz potansiyeli yiiksek YDS’ler

olarak secilmistir. Olgularimizin biiyiik ¢ogunlugu, prognozun kétii oldugu erigkin tip
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YDS’lerdir ve kitle boyutlar1 biiytiktiir (%80 olgu >5cm). Malign YDS’lerde prognozu

etkileyen baslica faktorleri, kitle boyutu ve histopatoloji olarak belirledik.
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7. SONUC ve ONERILER

Yumusak doku sarkomlar1 nadir goriilmelerine ragmen tani ve tedavide
giicliikler nedeniyle, multidisipliner yaklagim ve onkoloji disiplini ile yaklagim
gerektirir.

Hizl biiyiliyen , 5 cm’den biiyiik derin yerlesimli, immobil ve agril1 kitleler
malignite a¢isindan uyarici olmalidir.

Calismamizda hastalarin % 49’u erkek, %51°1 kadindi.

Histopatolojik alt gruplara gore farklilik gostermekle beraber, ortalama yas
53,2°di.

En sm goriilen histopatolojik alt1 grup indiferansiye/siniflandirilamayan tiimor
grubu (%25,5) ve liposarkomdu (%15,7).

YDS kitleleri % 26,5 olguda iist ektremite, %73,5 olguda alt ekstremite
yerlesimliydi.

Calisgmamizda hastalarimizin %76,5’inde ilk sikayet agriydi, %91,2’inde ise
kitle sikayeti vardi. Olgularin yarisinda agr1 sikayeti vardi.

Merkezimize primer bagvuran hastalar ile niiks ile bagvuran hastalarin
sagkalimlar1 benzerdir.

Tiimor boyutlari; %19,6 oranda <5 cm, %40,2 oranda 5-10 cm, %40,2 oranda
>10 cm idi. 5 yillik hastaliga 6zgii sagkalim sirasiyla %68,2, %44,0, %26,1
bulunmustur. Kitle boyutu arttirk¢a sagkalim azalir.

Calismamizda lokal radyoterapi uygulanan hastalarda sagkalim artmustir.
Caligmamizda adjuvan kemoterapi uygulanmasimin sagkalim etkisi olmamustir.
Uzak metastaz goriilen olgularda (%46) siklikla hematojen yolla akcigere
olmustur (%77). %11.7 hastada bdlgesel lenf nodu metastazi goriilmiistiir.
Merkezimizde ger¢eklesen cerrahi tedaviden itibaren hastaliktan bagimsiz 5
yillik sagkalim %42,8, hastaliga 6zgii sagkalim %45,6’dir. Lokal niiks veya uzak
metastaz olmadan hastaliksiz sagkalim 1 yil i¢in %61,8, 5 y1l igin %32,1 dir.
Metastaz olmadan 5 yillik sagkalim %48,1 dir.

YDS’lerin heterojen yapisi nedeniyle prognozu genellestirmek miimkiin degildir
Genel sagkalima etkili prognostik faktorler; histopatolojik alt grup, metastaz,

evre, kitle boyutu ve yerlesimi, lokal radyoterapi uygulanmasidir.
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