T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
HAYDARPASA NUMUNE EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI

GENEL CERRAHI KLINiGi

PELVIK VE RETROPERITONEAL SARKOMLARIN RETROSPEKTIF
ANALIZI

Dr. Can Saracoglu

(UZMANLIK TEZI)

ISTANBUL/2017






A
1s3s®

T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI

HAYDARPASA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI

GENEL CERRAHI KLIiNiGi

PELVIK VE RETROPERITONEAL SARKOMLARIN

RETROSPEKTIF ANALIZI

Dr. Can SARACOGLU

Tez Damismani: Op. Dr. Cebrail AKYUZ

(TIPTA UZMANLIK TEZ)

iISTANBUL,2017



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca engin bilgi ve tecriibeleri ile bize yol gosteren,
ilgi ve destegini hi¢bir zaman esirgemeyen degerli hocam Op.Dr. Mehmet TALU,
egitim sorumlumuz Dog. Dr. M.A. Tolga MUFTUOGLU ve Dog¢.Dr. M. Giinay
GURLEYIK’E,

Tez caligmalarimin her asamasinda destegini esirgemeyen, bilgi ve

deneyimlerini aktaran Op.Dr. Cebrail AKYUZ e,

Asistanligim stiresince egitimimde emegi gecen sayin Dog¢.Dr. Mehmet Ali
UZUN, Op.Dr.Metin TILKI, Dog¢.Dr. Erkan OZKAN, Dog¢.Dr. Aysun Simsek CELIK,
Dog¢.Dr. Ali AKTEKIN, Op.Dr. Dogan ERDOGAN’a ve bes sene boyunca destek ve

yardimlarini esirgemeyen asistan arkadaslarima,

Hayatim boyunca her adimimda bana giivenlerini hissettiren, her daim

yanimda olan ve bana gii¢ veren annem, babam ve kardesime,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ....oovreeecrererneesesesessssesessssssssssesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssses i
KISALTMALAR . ....ccuvveeneenesnssssessessessessessesssssesssssssssssessessessessesssssessassasens i
TABLO LISTEST ....cuveeieeeeeereeteeseessessessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssess iv

OZET c.eeeeeerresresressessesssssssssssssssssessessessessesssssssssssssssssssssessesssssssssssssassens v
ABSTRACT ..ceeeeeerernesnesssssessessessessessessessessesssssssssssssessessessessessesssssessassasens vi

1.GIRIS VE AMAC ... iieeririrensesesesssssesesesssssssesessssssssssessssssssssesssssesees 1

2.GENEL BILGILER ......uooeteeeeneteeetsresesssessesesssssessesessssssssssssssssesessesesssses 2

2.1.YUMUSAK DOKU SARKOMLARI .........cccevuerrerrernrrnesssensenee 4

2.1.1.LEPIDEMIYOLOJI.....coveeererrereresnseessesnssessssssessesessesees 4

202 ETYOLOJI coeereeterereeesesesnesesesesesssesesssssssssessssssesenns 4

2.1.3.KLINIK GORUNUM ......cceerrrrrnensensrssnssessssssessssessasens 6

2.1 4. TANL..cuvverrerrerresressessessssssssssssssssssssssssessessessessessassssassens 6

2.1.5. HISTOPATOLOJN......cuoveeerereerererereressesesssesessesessssesnns 8
2.1.6.EVRELEME ........coooevreerrenrensressessessessessessessesssssssssssssenes 19
2.1 7. TEDA VI cuuueeereeerrreserssessssesssssessssssssssssssssssssssessssesses 20
2.1.8.PROGNOZ VE TAKIP ......uvrrerrerrerrerrerreeresnesnssessssenes 26
3.GEREC VE YONTEM ....cuouuueuererrreerererersnesesesessssssesessssssssssesssesssssssseseses 30
A BULGULAR ......coeeereerrsressessessessessesssssssssssssessessessessessessessessesssssssssssssassens 32
S5.TARTISMA ....oourreerernrenssnnsessssssessessessessesssssssssssssessssssessssssssssssssssssessens 39
6. SONUC ..cecrecrcreeressessessessessessssssssssssessessessessessessssssssssessssssessessessesssssessasens 42
TIHKAYNAKLAR ...ooteereeresnesscssesssessessessessessessessesssssssssssessessessessessassassasens 43

B.OZIGECMIS ...ueeeeeeeeecnenenenenenesesesesesesesesesesssesssssesssssssssssssssssssssssssssesssssens 50



KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AJCC: Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer)
BT: Bilgisayarli tomografi

ESMO: Avupa T1ibbi Onkoloji Dernegi (European Society for Medical Oncology)
FISH: Fluorescent in situ hybridisation

FNCLCC: Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer

Gy: Gray

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

NCIN: National Cancer Intelligence Network

NF-1: Norofibromatozis

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

PET-CT: Pozitron emisyon tomografisi

RB: Retinoblastom

RPS: Retroperitoneal sarkom

RT-PCR: Reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu

USG: Ultrasonografi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

YDS: Yumusak doku sarkomu



TABLO LIiSTESI

Tablo.1 Yumusak doku tiimérlerinde siniflandirma

Tablo.2 FNCLCC Histolojik Derecelendirme Kriterleri
Tablo.3 Yumusak doku sarkomlarinda AJCC TNM smiflamasi
Tablo.4 Yumusak doku tiimérlerinde kemosensitivite

Tablo 5: Hasta karakteristikleri

Tablo 6.Tiimér Ozellikleri

Tablo 7. Patolojik Degiskenlerin Analizi

Tablo 8. Peroperatif ve Postoperatif Degiskenlerin Analizi
Tablo 9. Postoperatif Tedavi Degiskenlerinin Analizi

Tablo 10. Rekiirren Hastaligin Analizi

Tablo.11 Sag Kalim Karakteristikleri



OZET
Amac

Retroperitoneal sarkom, makroskobik olarak komplet rezeksiyonu takiben lokal olarak
tekrarlayabilen, cerrahi olarak yonetilen bir durumdur. Cerrahi rezeksiyon, hastalarin
tyilestirilmesi i¢cin umutlar sunabilir ve hastalarin yliksek hacimli uzman merkezlerde
yonetilmesi hasta sonuglarini iyilestirir. Goriintiilleme {izerine retroperitoneal
sarkomlarin taninmamasi, tecriibesiz merkezlerde uygun olmayan tedaviye neden
olabilir. Bu calismada retroperitoneal sarkom nedeni ile opere edilen hastalarin

preoperatif, peroperatif ve postoperatif degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Ocak 2011 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda tek bir merkezde gerceklestirilen ardisik
retroperitoneal sarkom rezeksiyonlari retrospektif olarak sorgulandi. Histolojik,
radyolojik ve klinik veriler toplandi. Tam tiimor rezeksiyonu olan hastalarin lokal
rekiirrens oraninin yani sira, mevcut semptomlari, adjuvan tedavi tipi, 5 yillik hastalikli

ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 kaydedilip analiz edildi.
Bulgular

Toplam 25 hasta primer timor nedeniyle ameliyat edildi. Bes yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlar sirasiyla 33.4 £ 16.41 ay ve 19.36 + 15.94 ay idi.
Timoriin komplet rezeksiyonunun sagkalimi belirleyen en 6nemli faktér oldugu tespit
edildi (p=0,001). Tiimor derecesi, histolojik alt tip ve adjuvan tedavi modalitelerinin
sagkalim iizerine etkisi istatiksel olarak saptanmadi (sirastyla; p=0.63, p=0.36,
p=0.342). 10 hastada (%40) niiks goriiliirken 8 (%32) hastaya ikincil komplet
rezeksiyon, 2 (%8) hastaya yaygin metastaz nedeni ile sistemik kemoterapi

uygulanmistir.
Sonug¢

Tiimor kiitlesinin ve komsu yapilarin komplet rezeksiyonu, sag kalimi iyilestiren tek
onemli faktordiir. Retroperitoneal sarkom tedavisinde radyoterapi ve kemoterapinin

rolii daha fazla arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Retroperitoneal sarkom, adjuvan tedavi, cerrahi eksizyon, genel

sagkalim



ABSTRACT
Aim

Retroperitoneal sarcoma is a surgically managed condition that can be repeated locally
following complete resection macroscopically. Surgical resection may offer hope for
patient healing and managing patients at high-volume specialist centers will improve
patient outcomes. In inexperienced centers, difficulties in radiologic diagnosis may
cause inappropriate treatment. In this study, preoperative, peroperative and
postoperative evaluation of the patients who were operated with retroperitoneal

sarcoma is aimed.
Material and Method

Recurrent retroperitoneal sarcoma resections performed in a single center between
January 2011 and December 2016 were retrospectively evaluated. Histological,
radiological and clinical datas were gathered. In addition to the local recurrence rate
of patients with complete tumor resection, the current symptoms, types of adjuvant
treatment, S-year disease-free and disease-free survival rates were recorded and

analyzed.

Results

Totally 25 patients underwent surgery for primary tumour. 5-year general survival rate
and 5-year disease-free survival rate were 33.4 + 16.41 months and 19.36 + 15.94
months. Complete resection of the tumor was found to be the most important
determinant of survival (p=0,001). The effect of tumor grade, histological subtype and
adjuvant treatment modalities on survival was not statistically determined (p=0.63,
p=0.36, p=0.342 by respectively). Recurrence was seen in 10 (%40) patients,
secondary resection was performed in 8 (%32) of them and systemic chemotherapy

was applied to 2 (%8) patients due to common metastasis.

Conclusions

Complete resection of tumour mass and adjacent structures is the only important factor
that improves survival. The role of radiotherapy and chemotherapy in the treatment of

retroperitoneal sarcoma should be further investigated.

Vi



Keywords: Retroperitoneal sarcoma, adjuvant treatment, surgical excision, general

survival
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1. GIRIS VE AMAC

Retroperitoneal yumusak doku sarkomlar1 (RPS), tim yumusak doku
sarkomlariin yaklasik %15’ lik kismin1 igermekte olup ABD’de yillik insidans1 1600
olgu/yildir (1). En ¢ok goriilen histolojik tipler olan liposarkom ve leiomyosarkomlar
olgularin 2/3” iinii kapsamaktadir. Hastalar genellikle 6. dekatta tan1 almakta olup
cinsiyetler aras1 oran 1/1° dir. Ortalama tiimér boyutu 15-20 cm arasindadir (2-4).
Hastalik genellikle agrisiz kitle ile kendini gosterir, ancak hastalarin 1/3’tinde kitleye
agri da eslik etmektedir. Retroperitoneal yerlesimli olanlar ¢evre organlara basi
bulgusu vermeden uzun siire aseptomatik kaldiklarindan daha biiyiik boyuta ulagirlar.
Yumusak doku sarkomlarinda bolgesel lenf nodu tutulumu olduk¢a nadirdir ve
hastalarin yalnizca % 5 inden az oranda gozlenirken, sinovyal sarkom, clear cell
sarkom, epiteloid sarkomda bu oran daha yiiksektir (3,4). Tedavi yontemi, tek kiir sansi
olan cerrahi komplet tiimor rezeksiyonudur. RPS hastalarinda en 6nemli 6liim sebebi
lokal niikstiir. Hastalarin yonetiminde radyoterapi ve kemoterapinin tedavideki rolii
halen tartismalidir. Son donemdeki c¢alismalarda agresif cerrahi ve gelismis
radyoterapi yontemleri ile lokal niiks goriilme sikliginda azalma saglandig gosterilmis
olmasina ragmen bu tedavi yontemleri hala tartisilmaktadir. Yeni nesil kemoterapi
yontemleri ve hedefe yonelik ajanlar, lokal ve uzak niikslerin azalmasinda rol

oynayabilir (1-4).

Bu calismada 2011-2016 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi genel cerrahi kliniginde
retroperitoneal yumusak doku sarkomlari tanisi ile cerrahi tedavi uygulanan hastalarin
preoperatif, peroperatif ve postoperatif degerlendirmesi retrospektif olarak

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Retroperitoneal sarkomlar nadir rastlanan neoplazilerdir. Retroperitoneal
bolgedeki kitlelerin yaklasik 1/3’1i yumusak doku sarkomudur. Retroperitoneal
sarkomlarin % 70’1 abdomen yerlesimliyken, %30 pelvis yerlesimlidir. Stoeckle, 1382
yumusak doku sarkom igeren bir hasta grubunda 165 (%12) hastanin retroperitoneal
sarkom hastas1 oldugunu bildirmistir (5). Liposarkom en sik histolojik tip olup bunu
leyomyosarkom ve malign fibréz histiositoma takip eder. Retroperitoneal bolgede
malign periferal sinir kilift tiimorleri, rabdomyosarkom, sinovyal sarkom ve

fibrosarkom da goriilebilir (5).

Oldukga genis bir yas grubunda goriilebilmesine karsin, pik goriildiigii donem
besinci dekattir. Kadin erkek insidansi benzerdir. En sik semptom abdominal kitle,
agr1, kilo kaybi1 ve alt ekstremitede norolojik semptomlardir. MSKCC’ da tedavi alan
500 vakalik seride hastalarin %80 inde abdominal kitle, %42 alt ekstremitede nérolojik
semptom ve %37 agr olarak bildirilmistir. Geg fark edilmeleri nedeniyle genellikle
tan1 aninda lokal ileri evrededir ve genelde kitle olduk¢a biiyiiktiir (3-5). Lewis bir
calismasinda tant aninda %60’dan fazla hastada tiimor boyutunu 10 cm’den biiyiik

olarak bildirmistir (6).

Retroperitoneal sarkomlarin yonetimi, ekstremite yerlesimli tiimorler ile
benzerlik gosterse de bazi 6nemli farklar icermektedir. Evrelemede, iyi diferansiye-
dediferansiye liposarkom ayrimini yapmada ve cerrahiyi planlamada toraks, batin ve
pelvik bolge kontrasth bilgisayarli tomografi (BT) kullanilmaktadir. Baz1 vakalarda
tan1y1 dogrulamak i¢in biyopsi gerekiyor olsa da retroperitoenal sarkom igin tipik
radyolojik 6zellikleri tasiyan vakalarda gerek duyulmayabilir. Biyopsi planlanacak ise

ekilme (seeding) ve komplikasyonlara neden olmayacak sekilde planlanmalidir (7).

Tam makroskopik rezeksiyonun uzun dénem kiir i¢in en 6nemli sans olmasi
nedeniyle yapilacak cerrahi planlama ¢ok 6nemlidir. Cerrahi sinir1 saptamak genellikle
zor olmakla birlikte temas nedeniyle batin i¢i uzak yayilim gelisebilir. “Genis
eksizyon” amaci cogu vakada ulasilamaz durumdadir. Bu durumlarda amag, minimal
operatif morbidite ile tiimor kontroliinii saglayacak uygun sinirlara ulasmaktir. Ancak

gerekli durumlarda enblok rezeksiyonu saglamak icin bobrek ve dalak gibi



organlarinin rezeksiyonu, parsiyel organ rezeksiyonlar1 ve gerekiyorsa vaskiiler
rekonstriiksiyonlar yapilabilir. Kontrlateral bobregin preoperatif degerlendirilmesi
gerekir. Geride genis makroskopik lezyon birakilarak yapilan tiimor rezeksiyonu
sinirl1 yarar saglamakla beraber gereksiz morbiditeye neden olabilir. Yapilan
calismalar hastalik yonetiminde uygun cerrahi kurallara bagli kalmanin sag kalimin
tizerine direkt etkisi oldugunu gostermektedir (7). Bes yillik sagkalim negatif cerrahi

siir durumunda % 50 iken, pozitif oldugunda %28’e diismektedir (8).

Preoperatif ve postoperatif radyoterapinin rolii tam olarak tanimlanmamakla
beraber secilmis hastalara yarari olabilir ancak rutin olarak Onerilmemektedir.
Verilecek radyasyon dozunu ayarlamak zor ve ince barsak veya diger organlara
toksisite riski nedeniyle sinirhidir. Peroperatif yiliksek riskli sinir olarak diisiiniilen
bolgelere postoperatif 1.8 fraksiyonda 45-50 Gray (Gy) radyoterapi uygulanmasi
distintilmelidir (9). Alt pelvis yerlesimli tiimoérlerde normal dokunun toleransinin
yiiksek olmasi nedeniyle daha yiiksek doz radyoterapi uygulanabilir. Tedavi hacminin
daha kiiclik olmas: ve daha iyi tanimlanabilmesi nedeniyle preoperatif radyoterapi

daha ¢ok tercih edilir hale gelmistir(10).

Giincel olarak retroperitoneal sarkomlara yonelik neoadjuvan-adjuvan
kemoterapinin kullanimin1 destekleyecek kanit bulunmamaktadir. Olasi asemptomatik
niiks i¢in rutin BT taramasi, kurtarma cerrahisinin rolatif inefektivitesi nedeniyle
tartismalidir. Ancak 12 ay tlizerinde hastaliksiz sag kalim gdsteren veya sistemik

tedaviye 1yi yanit veren vakalarda lokal rekiirrense yonelik cerrahi planlanabilir.

Ekstremite yerlesimli sarkomlardaki endikasyonlar dahilinde palyatif
kemoterapi planlanmas1 gerekirken iyi diferansiye-dediferansiye liposarkomlar
nispeten kemorezistandir. Kemoterapi se¢enekleri arasinda doksorubisin, ifosfamid ve
trabectedin bulunmaktadir. Ileri evre hastalik mevcut olan hastalarda agresif tedavi
uygun olmamakla birlikte semptom kontroliinii saglayan yonetim ve palyatif destek

gerekmektedir.



YUMUSAK DOKU SARKOMLARI

Epidemiyoloji

Sarkomlar yetigkin yas grubunda saptanan kanser olgularinin yaklasik %1’ ini
olusturmakta olup nadir olarak goriiliirler (11). Mezenkimal hiicre orjinli heterojen bir
timor grubu olup farkli yas dagilimi, lokalizasyon, dogal biyolojik davranig ve
prognoz sergilerler. Yumusak doku sarkomlar1 ve kemik sarkomlar1 olarak iki ana
kategori altinda 50°den fazla subtip bulunmaktadir (12). Gosterdikleri bu heterojen
0zellik nedeniyle ge¢mise yonelik insidans oraninin rapor edilenden daha fazla oldugu
diisiiniilmektedir. 2010 yilinda Birlesik Krallik’ ta 3300 yumusak doku sarkom vakasi
tespit edilmis olup, yaklasik 90 olgu 15-yas altinda, yaklasik 80 olgu ise 17-25 yas
arasindadir (13). Ulusal Kanser Bilgi Agi (NCIN), yumusak doku sarkomu insidansini
yaklagik 45/1 milyon kisi/y1l olarak raporlamistir (14). Kemik sarkomlar ise yumusak
doku sarkomlarina gore daha nadir goriilmekte olup 2011 yilinda 559 yeni vaka

saptanmistir (13).

Yumusak doku sarkomlar1 genellikle orta ve ileri yas grubu olmak {izere
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir; ancak ¢ocukluk ¢agi kanserleri arasinda yaklagik %
7-10 goriilme siklig1 ile Gnemli bir orana sahip olup 14-29 yas grubu i¢in 6nemli bir

6lim nedenidir (15-18).

Yumusak doku sarkomlu hastalarin yaklasik yarisinda, orta ve ileri evre tiimore
bagl, sistemik tedavi gerektiren metastatik hastalik gelismekte olup, ortalama

sagkalim 5 y1l i¢in % 55’ dir (14,19,20).
Etyoloji

Yumusak doku sarkomu vakalarmin g¢ogunda etiyoloji belirsiz olsa da
tartismali faktrlerden birisi travmadir. Cerrahiyi takiben olusan skarlarda, termal veya
asit yamgr ile gelisen skarlarda, fraktiir alanlarinda, vinil veya metalik implant
uygulamalar1 sonrasinda uzun bir latent donem sonras1 yumusak doku sarkomu

gelisimi ile ilgili cok az rapor mevcuttur (21,22).

Yine bir¢cok kimyasal karsinojen; 6zellikle thorotrast, vinil klorid ve arsenik

hepatik anjiosarkom yapmaktadir. Isve¢’de 1979-1990 yillar1 arasinda yapilan bir vaka



kontrol ¢alismasinda fenoksi asetik asit veya klorofenol kullanimi ile yumusak doku

sarkomu gelisimi riskinin 6 kat arttig1 gosterilmistir (23,24).

Ayrica radyasyon da suglanan risk faktorlerinin bagsinda gelmektedir.
Radyasyona bagli sarkom gelisimi 1922 yilindan beri bilinmektedir (25). Radyasyona
maruz kalmak, sarkom gelisimi ile iliskilidir; ancak radyoterapi siklig1 dikkate
alindiginda yumusak doku sarkomu gelisimi yine de nadirdir. Radyoterapi sonrasi
gelisen sarkomlarin neredeyse tamami eriskinlerde gelismekte ve kadinlarda erkeklere
gore daha sik gelistigi goriilmektedir. Bunun nedeni olarak radyoterapinin, meme ve
jinekolojik karsinomalarda daha sik kullanim1 gosterilebilir. Karlsson ve arkadaslari,
Isveg’te 1958-1992 yillari arasinda meme Ca tanist ile radyoterapi alan 122.991 vakayi
incelemis ve 116 vakada yumusak doku sarkomu gelistigini bildirmislerdir(26).

Lenfodemin, lenfanjiosarkom gelisimine neden oldugu uzun siiredir
bilinmektedir ve buna en iyi ornek, Stewart ve Treves tarafindan tanimlanan post
mastektomi; postradyoterapiye bagli kolda gelisen lenfanjiosarkomdur(27). Bu
sarkom radyasyona bagl bir sarkom degildir; radyoterapi alaninda veya disindaki
O0dematoz alandan gelismektedir. Benzer sarkomlar filariazis ve kronik lenfodem

zemininde de gozlenebilir.(28)

Genetik degisikliklerin de hastaligin gelisiminde rol aldigi bilinmektedir.
Norofibromatozis 1 (NF1) geni mutasyonuna bagl gelisen familyal nérofibromatozisli
bireylerin %10’ unda goriilme riski olan malign periferal sinir kilifi timori gibi,
genetik iliskiler de etiyolojide rol oynamaktadir (29-30). Retinoblastom (RB) gen
mutasyonuna bagli gelisen familyal retinoblastoma vakalarinda hem yumusak doku
sarkomu hem de kemik sarkomu goériilme siklig1 artmis durumdadir (31). TP53 tiimor
baskilayic1 gen mutasyonuna sahip Li-Fraumeni sendromlu hastalarda da diger kanser
tirleri ile sarkom goriilme riski de artmis durumdadir (32). Ayrica meme kanserine
sekonder uygulanan radyoterapiye bagl diisiik olasilikta da olsa anjiosarkom geligimi

mevcuttur.



Klinik Goriiniim

Yumusak doku sarkomlarinda, kaynak dokunun heterojen olmasi nedeniyle
hastaligin klinik belirtilerini tanimlamak giigtiir. Ancak 5 cm’ den biiyiikk olan,
boyutlarinda artis saptanan veya agrili olan her yumusak doku kitlesi, aksi
kanitlanmadig siirece, malign olarak degerlendirilmelidir (33). Bu ii¢ klinik 6zellik
arasinda malignite acisindan en 6nemlisi, kitle boyutunda artis izlenmesidir. Ayrica

derin yerlesimli kitlelerin sarkom olma olasilig1 daha yiiksektir.

Ingiltere Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE) 2015 yilinda
yumusak doku sarkomlarinin erken tanisi i¢in giincellenmis kilavuz yayilamistir (34).

Malignite oran1 % 3 olsa da acil bagvuru gerekliligini kriterler i¢inde sunmuslardir.

1.Tan1 almamis kitlesi mevcut yetiskin hastalarda, yumusak doku sarkomu
acisindan, kitle boyutunda biiylime olup olmadiginin saptanmasi i¢in 2 hafta aralikli

ultrasonografi (USG) planlanmasi

2.USG bulgular1 sarkom siiphesi gosteren veya USG bulgusu belirsiz olup
klinik belirtileri devam eden eriskin hastalarin en ge¢ iki hafta i¢inde olmak iizere

“kanser sliphesi” nedeniyle iist basamak merkeze yonlendirilmesi.

Ozellikle kanser siiphesi yiiksek olan durumlarda, USG tetkiki yapilmasi
gecikecek ise list basamak merkeze acil sevk diisiiniilmelidir. Daha 6nce benign
oldugu diisiiniilen ancak boyutta artis veya diger siipheli ozellikler gelisen (agri,

metastaz vb) lezyonlarin ileri arastirilmas: yapilmalidir.

Gorilintiileme tetkiklerinde retroperitoneal veya intaabdominal yerlesimli,
yumusak doku sarkomu acisindan siipheli kitle saptanmasi halinde biyopsi veya

cerrahi miidahale yapilmadan 6nce uzmanlasmis merkeze yonlendirilmelidir(34).

Tam

1.Radyolojik Goriintiileme:
YDS siiphesi olan hasta i¢in oOncelikle USG planlanmali veya {iglii

degerlendirme (klinik, ge¢cmis, goriintiileme ve biyopsi) i¢in iist merkeze refere



edilmelidir (34). Oncelikli yapilan USG, diisiik riskli oldugu diisiiniilen vakalarin
(lipom gibi benign lezyonlarin) dogrulanmasinda yararlidir. USG bulgular1 ve
muayene bulgulari siipheli olan hastalar i¢in ilgili viicut kismima ydnelik manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) planlanir. Retroperitoneal timoérlerde ise MRI kadar
yararli olan bilgisayarli tomografinin (BT) kullanimi daha yaygindir. Direkt grafi,
kemik yap1 ile iligkiyi, fraktiir riskini veya kalsifikasyon varligimi gostermek igin

kullanilabilir.

2.Biyopsi:

Stipheli kitleye yonelik tanida standart yaklasim perkiitan core igne (trucut)
biyopsisidir. Taniy1 kesinlestirmek i¢in olabildigince fazla 6rnek alinmalidir. Ancak
bazi vakalarda, 6zellikle kiigiik ¢apli (<2 cm) yiizeyel lezyonlarin tanisinda eksizyonel
biyopsi daha faydalidir. Biiyiik boyutlu lipomat6z lezyonlarda, 6zellikle biyopsi 6ncesi
goriintiilemede saptanan heterojen alanlar hedeflenmeli, elde edilen materyal
dediferansiyasyon agisindan dikkatle incelenmelidir. Biyopsi, ekilme (seeding) riski
nedeniyle, biyopsi traktinin ameliyat sirasinda giivenle ¢ikarilmasi i¢in uygun sekilde
planlanmalidir. ince igne aspirasyon biyopsisi primer tiimoriin tamisinda tavsiye

edilmez ancak uzak metastaz ya da inrezektabl hastalikta kullanilabilir.
Preoperatif Evreleme

YDS tanis1 almis hastalarda tedavi Oncesi toraks BT ile pulmoner metastaz
taramasi yapilir. Gogiis grafisi mindr lezyonlar1 atlamasi nedeni ile degerlendirmede
yetersizdir. Cogu olguda abdomen-pelvis BT ve kemik taramasi rutin evrelemede

kullanilmaz; ancak 6zellikle alt ekstremite tiimdrlerinde planlanmalidir (35).

Sinoviyal sarkom, clear-cell sarkom ve epiteloid sarkomda artmig lenf nodu
invazyonu agisidan BT ve MRI ile bolgesel lenf nodu degerlendirmesi yapilmasi
gereklidir. Ekstremitelerde goriilen atipik lipomatdz tiimorlerde metastatik yayilim

riski ¢ok diisiik oldugundan, evreleme i¢in akciger grafisi yeterlidir.

Miksoid liposarkom vakalarinda yumusak doku metastazi ¢ok yaygin oldugu
icin abdominoplevik BT taramasi yapilmalidir. Alternatif olarak, heniiz rutin

kullanima girmemis olsa da, okiilt metastatik hastalig1 belirlemek i¢in tiim viicut-MRI’



da diisiiniilebilir (36). Alveolar yumusak doku sarkomu ve clear cell sarkomda artmis

beyin metastazi riski agisindan kranial BT veya MRI planlanabilir (37).

Pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) heniiz sarkomlar konusunda rutin
arastirma yontemi olarak kanitlanmasa da primer veya tekrarlayan hastaliga yonelik
radikal cerrahi 6ncesi planlanabilir (38). Daha cok geng yasta goriilen Ewing sarkom
ve rabdomyosarkom tanili hastalarda ayr1 ayr1 BT ve kemik tarama yontemleri yerine
PET-CT ile ayn1 tetkikte gergeklestirilmesi Onerilmektedir (39-40). Yine NF1 iliskili
malign periferal sinir kilifi tiimorlerinin tanisinda ve yayginligini gostermede

faydalhdir. (41-42)

Histopatoloji

Histolojik tani, tiimoriin sinif ve evresinin belirlenmesi i¢in 2013 Diinya Saglik

Orgiitii (WHO) siniflamasina uygun olarak yapilmalidir (12) (Tablo.1).



Tablo.1 Yumusak doku tiimorlerinde siniflandirma

Fibroblastik miyobroblastik tiimérler

Benign

Noddler fasiitis (intravaskuler/kranial)
Proliferative fasiitis/myositis

Organ-iliskili psédosarkomat6z myofibroblastik proliferasyon
Iskemik fasiitis

Tendon kilifi fibromasi

Derinin pleomorfik fibromasi

Gardner sendromu ile iligkili fiborom
Elastofibrom

Nazofarengeal anjiofibrom

Keloid

Kollajenoz fibrom (desmoplastik fibroblastom)
infantil fibréz hamartom

infantil dijital fibromatozis
Myofibroma/myofibromatosis

Juvenil hyalin fibromatosis

Gingival fibromatosis

Fibromatosis kolli

Infantil fibromatosis

Kalsifik aponevrotik fibrom

Kalsifik fibroz psédotimor

Intermediate

Eriskin tip fibromatozis
Yiizeyel (palmar, plantar, penile, knuckle pads)

Derin (ekstra-abdominal, abdominal, intraabdominal)



Malign

Pleomorfik andiferansiye sarkom/malign fibroz histiositoma
Storiform-pleomorfik tip

Miksoid tip

Giant cell tipe

Inflamatuar tip

Lipomatoz tiimorler
Benign
Lipom
Anjiolipom
Myolipom
Kondroid lipom
Spindle cell/pleomorfik lipom
Lipoblastoma/lipoblastomatosis
Myelolipom
Hibernom
Lipomatozis
Intermediate
Atipik lipom (yUzeyel iyi diferansiye liposarkom)
Malign
Atipik lipomat6z timor/iyi diferansiye liposarkom
Lipom benzeri
sklerozan
igsi
Inflamatuar
Miksoid/round cell liposarkom
Pleomorfik liposarkom

Dediferansiye liposarkom
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Diiz kas tiimérleri ve lezyonlari
Benign
Leyomyom
Anjiomyom
Intranodal palisadik myofibroblastom
Memenin myofibroblastomu
Benign genital stromal timorler
Anjiomyofibroblastom
Seluler angiofibrom/angiomyofibroblastom-disi genital trakt
Agresiv anjiomiksoma
Yiizeyel servikovaginal myofibroblastom
Intravendz leyomyomatozis
Leyomyomatozis peritonealis disseminata
Malign
Leyomyosarkom
Ekstra gastrointesinal stromal tiimérler
Benign

Malign

iskelet kasi tiimorleri
Benign
Kardiak rabdomyom
Eriskin rabdomyom
Fetal rabdomyom
Miksoid (klasik)
Intermediate (selller, juvenil)

Genital rabdomyom
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Malign
Embryonal rabdomyosarkom
Klasik tip
Botryoid tip
Spindle hiicreli tip
Alveolar rabdomyosarkom
Pleomorfik rabdomyosarkom
Sklerozan rabdomyosarkom
Diger (rabdoid ve anaplastik icerikli)

Gangliyon hiicreleri iceren rabdomyosarkom

Kan ve lenf damarlarinin tiimérleri
Benign
Papillar endotelyal hiperplazi
Hemanjioma
kapiller hemanjiom
kavern6z hemanjiom
Vendz hemanjiom
Arterioven6z hemanjiom
Piyojenik graniiloma
Edinsel kokenli hemanjiom
Hobnail hemanjiom
Spindle hiicreli hemajiom
Lenfanjiom
Lenfomyoma lenfanjiomatozis
Anjiomatozis
Lenfanjiomatozis
Intermediate
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Hobnail hemanjioendotelyoma (retiform, Dabska-tip)

Epitelioid sarkom
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Kaposiform hemanjioendotelyoma

Polimorfoik hemanjioendotelyoma
Malign

Anjiosarkom

Kaposi sarkomu

Perivaskiiler tiimorler
Benign
Glomus timori
Klasik tip
Glomanjiom (glomuven6z malformasyon)
Glomanjiomyom
Glomanjiomatosis
Myoperisitom
Hemanjioperisitom
Malign

Malign glomus timora

Sinovyal tiimorler
Benign
Tenosinovyal giant cell timor: Lokalize tip/Diffiz tip
Malign
Malign tenosinovial giant cell timor
Mezotelial timorler
Benign
Adenomatoid tiimorler
Intermediate
Multikistik mezotelioma
lyi diferansiye papiller mezotelioma
Malign

Diffliz mezotelioma : Epitelial tip/Sarkomatoid tip/Bifazik tip
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Periferal sinir kilifi tiimorleri ve iligkili lezyonlar
Benign

Travmatik néroma
Mukozal néroma
Pacinian néroma
Palisad olusturan enkapsiile néroma
Mortonun interdijital noromasi
Sinir kilifi ganglionu
Noéromuskuler hamartom
Norofibrom

Klasik tip (lokalize)

Diffuz

Pleksiform

Epiteloid

Pigmente
Schwannoma

Klasik tip

Seluler

Pleksiform

Dejenere

Epiteloid

Noroblastoma benzeri
Melanotik schwannoma
Perinéroma: Intranéral/Ekstrandral
Granular hicreli timor
Norotekoma: Miksoid tip/Seliiler tip
Ektopik meninjiom
Glial heterotopia

Malign

Malign periferal sinir kilifi timorleri
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Klasik tip

Malign periferal sinir kilifi timorleri ile rabdomyoblastik
diferansiyasyon (malign Triton timori )

Glandular
Epiteloid
Malign granular hicreli tiimor
Clear cell sarkom (tendon ve aponeurozun)
Malign melanotik schwannoma
Ekstra spinal ependimoma
Primitif néroektodermal tiimorler ve iliskili lezyonlar
Benign
Ganglionéroma
Pigmente noroektodermal timaor (infantil)
Malign
Noroblastom
Ganglionoroblastom
Ewing sarkomu /primitif néro ektodermal timor
Malign pigmente noroektodermal timor (infantil)
Paraganglionik tiimérler (paraganglioma)
Benign
Malign
iskelet disi osseoz ve kartijendz tiimérler
Benign
Myozitis ossifikans
Fibro-osseoz psédotiimor (dijital)
Fibrodisplazi ossifikans progressiva
iskelet disi kondrom
iskelet disi osteom
Malign
iskelet disi kondrosarkom
iyi diferansiye kondrosarkom

Miksoid kondrosarkom
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Mezensimal kondrosarkom
iskelet disi osteosarkom
Diger gesitli timorler

Benign
Timoral kalsinozis
Konjenital granular cell timor
Miksoma: Kutandz/intramuskular
Juksta-artikular miksoma
Ganglion
Amiloid timor

Intermediate
Ossifiye fibromiksoid tumor
Inflamatuar miksohyalin timor
Miks tumor / parakordoma
Pleomorfik hyalinize anjiektatik timor
Hemangioperisitom/soliter fibroz timor/giant cell anjiofibrom
Perivaskiler epiteloid hiicre ailesi timorleri (PEComa)

Malign
Sinovyal sarkom
Alveolar yumusak komponentli sarkom
Epiteloid sarkom
Desmoplastik kiicik round cell timor

Malign ekstra renal rabdoid timor
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Bu siniflamaya ek olarak Avrupa’da ise tiimor siniflandirmasini {ice ayiran
Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) evreleme
sistemi kullanilmaktadir (43,44).

Tablo.2 FNCLCC Histolojik Derecelendirme Kriterleri (43,44)

Tiimor diferansiasyonu Nekroz Mitoz sayisi
1.1yi diferansiye 0: Nekroz yok I: n<I10
2.0rta derecede diferansiye | 1:  <%50 2: 10-19
3.Kotii diferansiye 2: >%50 3: n=>20

Ug kriterdeki skorlarmn toplami malignite derecesini belirler.

l.derece=2-3  2.derece=4-5 3.derece=6

Bu evrelemede mitoz orani saptanmalidir. Tiimor heterojenitesi nedeniyle,
trucut biyopsisi evrelendirme i¢in dogru bilgiyi saglamayabilir (45). Ek olarak belirli
translokasyona-sahip sarkomlar nispeten tek tip hiicresel morfolojiye sahip olmalari
nedeniyle hatali olarak yiiksek grade yerine orta grade olarak skorlanir. Bu durum
ozellikle miksoid/yuvarlak hiicreli liposarkomlar igin gecerlidir. Radyolojik
goriintiileme ve komplet cerrahi rezeksiyon spesimeninin incelenmesi ile ek bilgi

saglanabilir.

Patolojik tani, morfoloji ve immiinohistokimyasal yontemler ile konur. Gelisen
molekiiler patoloji ile gittikge artarak kullanilan fluorescent in situ hybridisation
(FISH) veya reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) yontemleri
sayesinde bu tanilarin gen mutasyonu, kromozomal translokasyon veya kromozomal
ampflikasyon gibi genetik bozukluklarla baglantis1 incelenerek degerlendirme
tamamlanir (46). Molekiiler inceleme, 6zellikle klinik patolojik durumun siradisi veya
histolojik taninin siipheli oldugu durumlarda faydalidir. Giinlimiizde Ewing sarkom,
rabdomyosarkom, sinoviyal sarkom tanilarinda ve lipomlarin atipik lipomatdz
timorler/ iyi diferansiye liposarkomlardan ayriminda dogrulama igin rutin hale

gelmistir.
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Histoloji-Rezeksiyon

Rezeke edilen spesmenin raporu, Royal College of Pathologists (RCPATH)
tarafindan sunulan yonergelere uygun olarak hazirlanmalidir (46). Patoloji raporu,
cikarilan kitlenin yerlesiminin derinligini ve sinirlarini (intralezyonal/ sinir yerlesimli/
cevre dokulara olan uzaklik/ anatomik bariyer tarafindan sinirlanma) tariflemelidir.
Patolojik degerlendirme cerrah ile birlikte yapilmali, kitlenin biitiin halinde ¢ikip
cikmadigi sorgulanmalidir. Preoperatif radyoterapi/ sistemik tedavinin etkinligi
acisindan tiimor boyut ve derecesi degerlendirilmelidir. Uygun sartlar varliginda,
molekiiler patolojideki gelismelerle, gelecekte ortaya cikabilecek bireye 6zgii tedavi

secenekleri i¢in timorden alinacak 6rnekler dondurulup saklanmalidir.

Cerrahi Smir Simiflamasi

Cerrahi sinirlar histopatolojik olarak dort kisimda incelenir (47):

1.Intralezyonal: Cerrahi sinir tiimér iginden gegmektedir.

2.Smirda rezeksiyon: Cerrahi sinir psddokapsiilii (reaktif bolge) takip eder.
Timor satellitlerinin reaktif bolge icine uzanmasi nedeniyle lokal rekiirrens riski
yiiksektir. Ancak planli ve plansiz yapilan sinirda rezeksiyonlarda prognostik acidan

farklilik mevcuttur.

3.Genis rezeksiyon: Cerrahi sinir normal dokudan gegmekle beraber tiimor ile
ayn1 kompartmandadir (organ/fasya) Lokal rekiirrens orani diisiik olmakla beraber

etkilenen kompartmandaki atlama (skip) lezyonlara baglhdir.

4.Radikal rezeksiyon: Timor, etkilenen kompartman ile birlikte rezeke

edilmis olup lokal rekiirrens riski minimaldir.

Royal College of Pathologists tarafindan sunulan son aragtirmalarda daha basit
olarak en yakin cerrahi sinira milimetre bazinda uzaklik, sinirda yer alan doku tipi
(fasya,kas,yag veya deri), invaziv siirdaki sekilsel durum (infiltratif/cekilmis) ve

vaskiiler invazyon varligina odaklanilmistir (46). Siniflama i¢in diger kanser tiplerinde
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kullanilan ve basit¢e sinirda tiimor varligini baz alan bir pragmatik yaklasim daha

belirleyicidir:
RO-sinirda tiimor hiicresi yok
R1-sinirda tiimor hiicresi var
R2- makroskopik rezidiiel timor

Smir degerlendirmesi karmasik olmakla birlikte, rezeke edilen sarkomun
histolojik subtipi ve R1 sinirin biyolojik davranisi da hesaba katilmalidir. Onemli bir
yapiy1 korumak amagh yapilan planli R1 rezeksiyon ile rezeke edilen spesimenin
muskiiler ylizeyinde saptanan multifokal R1 rezeksiyon arasinda prognoz acisindan

farklilik olabilir (48).
Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan tanimlanan ve yumusak doku
sarkomlarinda kullanilan en sik evreleme sistemi, tiimor histolojik derecesini ve

evresini icerir (49). (tablo 2 ve 3)
Evre 1:
la: Diisiik dereceli tiimor, kiigiik boyut (G1/X,T1a/b NOMO)
1b: Diisiik dereceli tiimor, biiylik boyut (G1/X,T2a/b NOMO)
Evre 2:
2a: Orta veya yliksek dereceli tiimor, kiiciik boyut (G2/3,T1a/b NOMO)
2b:Orta dereceli timor, biiyiik boyut (G2,T2a/b NOMO)
Evre 3:
3a: Yiiksek dereceli tlimor, biiyiik boyut (G3, T2a/b, NOMO)

3b: Herhangi bir dereceye sahip ve herhangi bir boyutta tiimér + bolgesel lenf
nodu tutulumu (G1-3,T1-2,N1, MO0O)

Evre 4:

Tanimlanmis metastaz (G1-3, T1-2, N 0-1,M1)
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Tablo.3.Yumusak doku sarkomlarinda AJCC TNM siniflamasi (49)

Simiflama

Tanim

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tlimor yok
T1 Tlimor en biiyiik cap1 < 5 cm
T1a: Yiizeyel tiimor
T1b: Derin yerlesimli timor
T2 Tlimor en biiyiik ¢cap1 > 5 cm

T2a: Yiizeyel tiimor
T2b: Derin yerlesimli timor

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak metastaz (M)

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Histolojik Derece (G)

GO0 Tlimor derecesi degerlendirilemiyor
G1 Iyi diferansiye

G2 Orta derece diferansiye

G3 Koétii diferansiye

Tedavi

1.Lokal Hastali@in Yonetimi

YDS cok ¢esitli timor gruplarindan olusmakla birlikte, tiimor davranisi ve
gelistirilen tedavilere cevabin belirlenmesi ile farkli histolojik o6zelliklere sahip
timorlere yonelik bireysel tedaviler gelistirilmesi miimkiin hale gelmektedir.
Tedavideki asil amaglar, sag kalimin uzatilmasi, lokal niikslin engellenmesi, viicut

fonksiyonlariin etkilenmemesi ve morbiditenin en alt seviyeye diisiiriilmesidir.

Cogu ekstremite ve govde yerlesimli timorlerde, 6zellikle de se¢ilmis vakalara
yonelik tedavide konservatif cerrahi, preoperatif veya postoperatif radyoterapi ile

kombine edilir ve optimal fonksiyonlarin korunarak lokal kontroliin saglanmasi
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amaclanir. Komplet rezeksiyonun saglandig1 diisiik dereceli tiimorlii vakalarda veya
genis sinir ile rezeke edilen kii¢iik boyutlu ve yiizeye yakin tiimorlii vakalarda

radyoterapiden kaginilabilir.
2.Cerrahi Tedavi
2.1.Lokalize Hastalikta Cerrahi Tedavi

Eriskin tipi lokalize yumusak doku tiimorlerinde cerrahi rezeksiyon standart
tedavi yontemidir. Timor rezektabilitesinin degerlendirilmesinde tiimdr evresi,
anatomik lokasyonu ve hasta komorbiditesi géz Oniinde bulundurulur. Cerrahi
rezeksiyonda amag, temiz cerrahi sinirin saglanarak tiimorii tamamen eksize etmektir.
Kabul edilebilir sinir lizerinde tam olarak goriis birligi saglanmamis olmakla birlikte
genel kabul sinirda 1 cm eninde saglikli yumusak doku olmasi ve/veya esdegerinin
saglanmasidir (6rnegin fasya tabakasi). Tam rezeksiyonun saglanmasi i¢in kritik
anatomik yapilarin (0rnegin major sinirler, vaskiiler yapilar) rezeke edilmesini
gerektirecek bazi olgularda, hasta ile goriisiilerek, rekiirrens riski ve radikal cerrahinin
neden olacagi morbidite goz onilinde bulundurularak, planl sekilde lokal mikroskobik
odagin geride birakilmasi da kabul edilebilir (50). Diisiik rekiirrens riskine ve metastaz
oranina sahip bir grup timor g¢esidi tanimlanmig olup (Ornegin atipik lipomatoz
tiimorler vb.) bu vakalarda planli siir eksizyonunun saglanmasi uygundur. Bazi
durumlarda da lokal kontrolii ve en iyi kiir sansini saglamak i¢in en komplet

rezeksiyon en uygun yontem olabilir.

Temiz smir saglamak i¢in kompartmantektomi veya onemli derecede kas
rezeksiyonu gerektiren vakalarda ayni seansta kas transferi yapilmasi diisiiniilebilir
ancak hasta icin tek seansta gergeklestirilmesi avantaj olarak goriilse de histolojik

acidan siirin temiz oldugu dogrulanmadan naklin gergeklestirilmesi riskli olabilir.

Cerrahi uygulanan ve pozitif sinir saptanan hastalarda, kabuledilebilir
morbidite orani ile yeterli sinira ulagilabilinecekse re-eksizyon planlanmalidir.
Makroskopik rezidiiel hastalik varliginda prognoz negatif yonde etkilenmekle birlikte

postoperatif radyoterapiye ragmen lokal kontrol saglanamamaktadir (51).

Timor boyutu ve yerlesimi nedeniyle sinirda rezektabl oldugu diisiiniilen

hastalarda kemoterapi (sistemik/bolgesel) veya radyoterapi ile neoadjuvan tedavi
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yapilmast diigiintilebilir (52). Bu karar tiimoriin histolojisine, sistemik tedaviye
duyarliligmma ve hastanin genel durumuna baglidir. Yiiksek cevap orani nedeniyle
miksoid liposarkomlarda preoperatif radyoterapi her vakada planlanmalidir (53).
Diger subtiplerde radyoterapi ile kaydadeger kiigiilme orani daha diisiik oldugu i¢in
sinirda eksizyon yapilmasi planlanan vakalarda sinir pozitifligini saglamak igin

kullanilabilir.
2.2.Metastatik Hastalikta Cerrahi Tedavi

Metastatik hastaligi olan vakalarda primer tiimoriin rezeksiyonu palyatif
yontem olarak bir segenektir. Ancak kemoterapi ve radyoterapi daha uygun secenekler
olabilir. Hastanin prognozu, belirtileri, komorbiditesi, cerrahinin ortaya ¢ikaracagi
morbidite, histolojik subtip ve metastaz derecesi, cerrahi karar alinirken géz onilinde

bulundurulmalidir.
3.Radyoterapi
3.1.Neoadjuvan ve adjuvan radyoterapi

Ameliyat oncesi ve sonrasi donemde, orta veya yliksek dereceli yumusak doku
sarkomlarinda radyoterapi standart yaklasim olarak kabul edilir. Cerrahi rezeksiyona
ek olarak radyoterapi uygulanmasi, radikal rezeksiyona (kompartman eksizyonu /
amplitasyonu) gore benzer lokal kontrol oranlariyla organ fonksiyonun korunmasini
saglar(54). Diisiik dereceli timoér vakalarimin c¢ogunda radyoterapiye ihtiyag
duyulmaz. Ozellikle hayati 5neme sahip organlara bitisik olmasi nedeniyle cerrahiyi
kisitlama olasilig1 mevcut, re-eksizyonun uygulanamayacagi, biiylik boyutlu ve derin
yerlesimli yakin siira sahip tiimorlerde mutlaka uygulanmasi disiiniilmelidir.
Kompartman rezeksiyonu veya amplitasyon yapilan ve temiz smirin saglandigi

hastalar adjuvan radyoterapiye ihtiya¢ duymaz.

Onerilen postoperatif radyasyon dozu 1.8-2 fraksiyonda 60-66 Gy’dir (55).
Ekstremite sarkomlarinda 6nce 50 Gy’ lik genis voliim ve onu takip eden 10-16 Gy’
lik diisiik voliim olarak ¢ift fazli teknik uygulanir (55). Uygulama alani brakial pleksus
gibi kritik yapilar igeriyorsa dozun azaltilmas: gerekir. Intensity modulated
radyoterapi (yogunlugu ayarlanmis RT), tedavi dozunu optimize etmek ve toksik

etkiyi azaltmak i¢in kullanilabilir (56).
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Birlesik Krallik’daki bazi merkezlerde preoperatif radyoterapi rutin hale
gelmistir. Ozellikle uygulanacak postoperatif radyoterapinin morbidite {izerine 5Snemli
negatif etkisi olacagi diislinlilen tiimoérler, sinirda operabilitesi olan tiimorler ve
preoperatif radyoterapi ile operabl hale gelebilecek tiimoérlerde kullanilabilir (52).
Preoperatif radyoterapi kullanildiginda 6zellikle yara iyilesmesine negatif etki olmak
lizere postoperatif morbidite insidansinda bir miktar artis goriilmektedir. Lokal veya
serbest flep kullanma gibi yaklasimlar yara komplikasyonlarin1 dnlemekte etkili
olabilir. Serbest flepler ile postoperatif yara komplikasyon riski azaltilarak 6lii bosluk
minimalize edilir ve defekt rekonstriiksiyonu saglanir. Kasik/uyluk ve aksiller bolge
gibi yara iyilesmesi daha zor olan bolgelere preoperatif radyoterapi uygulanmasi ¢ok
uygun degildir. Ayrica hizli biiyliyen ve agrili tiimorlerde erken cerrahi tercih
edilebilir. Miksoid liposarkom gibi belirli baz1 radyosensitif histolojik subtipler igin
preoperatif radyoterapinin onemli derecede yarari vardir (52-53) . Preoperatif
radyoterapi uygulamasinda standart olarak 5 hafta stireyle 50 Gy doz uygulandiktan
sonra cerrahi i¢in 4-6 hafta beklenir. Tiimor sinir pozitifligi mevcut ise postoperatif
olarak 10-16 Gy’ lik ek bir tedavi verilmektedir ancak giincel veriler bu uygulamanin
yararli olmamakla beraber ge¢ toksisite riskinde artisa neden oldugunu gostermektedir

(57)..
3.2.Definitif Radyoterapi

Radyoterapinin sarkom tedavisinde tek basina kullanilmasi alisilagelmis
degildir. Ancak vakalarin kii¢iik bir kisminda timor yerlesimi, lokal invazyon veya
rezeksiyonun kabul edilemez morbidite veya fonksiyon kaybina yol acacagi
gerekgesiyle tiimor unrezektabl olarak kabul edilebilir. Bu tip vakalarda lokal
rekiirrens oranlar1 yiiksek olsa da radyoterapi bazen uzun bir remisyon siireci
saglayabilir. Sonuglar tlimor boyutu, derecesi ve radyasyon dozuna baglidir (58-61).
Genellikle 60 Gy iizeri dozlar uygulanmakla birlikte komorbiditesi olan hastalarda doz

azaltilmaktadir.
3.3.Proton Terapisi

Proton tedavisi hedef dokuya yiiksek doz radyoterapi uygularken saglikli

dokuya etkili olan dozu en aza indirmeyi saglayan, gelismis bir metottur. Yetiskin ve
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cocuk hastalarda spinal ve paraspinal yumusak doku sarkomlarini iceren birkag

endikasyonu mevcuttur (62).
4.Kemoterapi
4.1.Adjuvan kemoterapi

Kemoterapinin ¢ogu yumusak doku sarkomu {izerine etkisi heniiz kanitlanmig
degildir. Birlesik Krallik’da heniiz standart tedavi haline gelmis olmasa da yiiksek
riskli ve kemosensitif subtipe sahip tiimorler iizerine tedavideki yarari diglanamaz.
Kemosensitif 6zellige sahip tiimorler tablo-4’de gosterilmistir (63). Cogu niiks
hastaligin tedavisi palyatiftir ve kiirii saglamanin en iyi yolu primer tedavidir. Kotii
prognozla seyreden subtiplerde, niiks tedavisinin zor oldugu kardiak sarkom gibi
vakalarda adjuvan kemoterapi uygulama esigi daha diisiiktiir. Diger yontemlerle tedavi
edilemeyen lokal niiksler de ve spinal kord gibi kritik yapilara bitisik yerlesimli olmasi
nedeniyle yeterli radyoterapi verilemeyen vakalarda da kullanilabilir. 1997°de
yayimlanan bir meta-analizde lokal kontrol ve progresyonsuz sagkalim {izerine
gelisme oldugunu raporlamis olsa da genel sag kalima yarari istatistiksel olarak ortaya
konmamustir (64). Bu bilgi daha sonra yapilan iki calisma ile desteklenmistir (65,66).
Daha sonra 2001°de yaymlanan Italyan c¢alismasinda adjuvan kemoterapinin sag
kalima 6nemli diizeyde katkis1 oldugu rapor edildi (67). Son olarak yumusak doku
sarkomlar1 i¢in adjuvan kemoterapi iizerine yapilmis en genis ¢alisma olan EORTC
62.931 calismasinda ise neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda, kemoterapinin lokal
kontrol, niikssiiz sag kalim ve genel sag kalim {izerine yararini net olarak ortaya
konulamamuistir (68). Fakat, eski ¢calismalarla karsilastirildiginda, her iki caligmada da,
belki de cerrahi teknikteki gelisme ve adjuvan kemoterapi kullanimindaki artigsa bagh
olarak artmis sag kalim ortaya konulmustur. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalardaki
diger bir konu da tiim sarkom tipleri i¢in standart bir kemoterapi kombinasyonunun
kullanilmastydi. Gelecekte spesifik sarkom subtiplerine yonelik spesifik kemoterapi

kombinasyonlarinin gelistirilmesi umut edilmektedir.
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Tablo.4. Yumusak doku tiimorlerinde kemosensitivite

Kemosensitivite diizeyi

Kemosensitif Desmoplastik kii¢iik yuvarlak hiicreli
timor

Sinovial sarkom

Miksoid/Yuvarlak hiicreli liposarkom
Uterin leiomyosarkom

Orta derecede kemosensitif
Pleomorfik liposarkom
Epiteloid sarkom

Pleomorfik rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiosarkom

Diisiik derecede kemosensitif
Malign periferal sinir kilif tiimorii
Miksofibrosarkom

Dediferansiye liposarkom

Clear cell sarkom

Endometrial stromal sarkom
Kemosensitif olmayan
Alveolar yumusak doku tlimorii

Iskelet dis1 miksoid kondrosarkom

4.2.Neoadjuvan kemoterapi

Yumusak doku sarkomlarinda neoadjuvan kemoterapiye yonelik caligmalar
retrospektif seriler ve faz-2 ¢alismalardir (69). Ancak preoperatif kemoterapi veya
kemoradyoterapi, sinirda rezektabl, biiylik boyutlu yiiksek dereceli timor vakalarinda
kullanilabilir (70). Hastanin yasi, komorbiditesi ve tiimoriin histolojik tipi g6z 6nilinde
bulundurulmalidir. Farkli histolojik tiimor subtipleri arasinda kemosensitivite

acisindan 6nemli farklar mevcuttur.(Tablo.4) Yumusak doku sarkomlarinin tiimiine
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gore miksoid liposarkomlarin kemoterapi cevabi daha yiiksektir (71,72). Kemoterapi
esnasinda progresyon riski nedeniyle timor yakin olarak takip edilmeli, gerekirse

cerrahi miidahale hizlandirilmalidir.
Prognoz ve Takip
1.Primer hastalik icin prognoz ve takip

Primer tedavi sonrasi prognoz, tiimor evresi, derinligi, boyutu ve hasta yagina
bagli olarak hesaplanabilir (73). Son 20 yilda sonuglarin iyilestigi gézlemlenmistir
(74). Lokal rekiirrens, tiimor derecesi, eksizyon sinirlar1 ve radyoterapi kullanimi ile
iligkilidir. Fransiz sarkom ¢aligma grubuna gore, 6zellikle retroperitoneal veya biiyiik
boyutlu yumusak doku sarkomlarinda niikslerin ¢ogu tanidan sonraki ilk 5 yil i¢inde

gelismektedir (75).

Yumusak doku sarkomlu hastalar i¢in de tamimlanmis takip protokolleri
mevcuttur. Takip ile lokal niiks veya pulmoner metastazlar erken saptanarak bazi
hastalarda prognoz iyilestirilebilir. Son zamanlarda yayinlanan bir ¢aligmada, standart
takip protokolii ile goriintiileme yardimli daha yogun takip protokolleri arasinda fark
olmadig1 saptanmistir (76). Daha sonra yapilan bir retrospektif ¢alismada da lokal
rekiirrenslerin ¢ogunun klinik olarak tespit edildigi ve rutin MRI’ in kullaniminin

yararinin siipheli oldugu bildirilmistir (77).
Standart takip icin onerilenler:
1.0zge¢mis

2.Lokal rekiirrense yonelik muayene, niiks siiphesi varliginda veya primer

bolgenin klinik muayenesi zor ise USG ve/ veya MRI ile goriintiileme
3.Akciger grafisi, geregi halinde BT

4.Tedavinin geg etkisini degerlendirme

ESMO rehberlerine gore genelde 2-3 yil iginde niiks gosteren orta-yliksek
dereceli tiimor vakalarinin ilk 2-3 yil 3-4 ayda bir, 5. yila kadar yilda iki kez ve 8-10.

yila kadar yilda bir kez degerlendirilmesi gerekir (37). Dislik dereceli timor
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vakalarinin ilk 3-5 yi1l 3-4 ayda bir ve daha sonrasinda en az 10. yila kadar yilda bir

kez degerlendirilmesi gerekir.

Takibin diger bir yarar1 da yapilan tedavinin ge¢ donem etkilerini gormektir.
Radyoterapi alan hastalar ikinci bir malign hastalia yatkin olmakla beraber
radyoterapi sahasinda artmis ateroskleroz riski mevcuttur. Kemoterapi renal
fonskiyonlar1 ve iireme yetisini etkileyebilir. Ge¢ donem etkinin degerlendirilmesi i¢in

tam kan sayimi, renal ve hormonal degerlendirmeler ile ekokardiografi yapilmalidir.
2.1lerlemis hastahkta prognoz ve tedavi

Genellikle ¢ogu metastatik vakada tedavinin amaci palyasyondur. Yiiksek
dereceli sarkomlu hastalarin % 50’ sinde uzak metastaz gelisir ve yayilan hastalik

nedeniyle metastaz tespitinden sonra ortalama 12 ay igerisinde hasta kaybedilir (78-

80).

[lerlemis hastaligin ydnetimi, palyatif tedavi semptomlarin olup olmamasina
ve tedavinin potansiyel toksisitesine bagli olarak karmasiktir. Agr1 ve dispne gibi
semptomlarin varliginda tiimor kiigiiltiilmesi gerekli olabilir. Semptomlarin olmamasi

halinde de hayat kalitesinin arttirilmasi hedeflenir.

Ozellikle uzun siireli hastaliga sahip olgulara yénelik tedavi birgok stratejinin
kombinasyonunu igerir. Seceneklere karar vermede tiimoriin histolojisi, yayilimi,
voliimii ve sistemik tedaviye duyarlili§i g6z oniine alinmalidir. Semptomatik metastaz
varliginda veya remisyon periyodunu uzatmada, sistemik tedavi ile birlikte cerrahi ve
radyoterapi de kullanilabilir. Bunlarin disinda mikrodalga veya radyofrekans ablasyon
da kullanilabilir. Kemik metastazli vakalarda agr1 ve fraktiir riskini azaltmak igin

bifosfonatlar veya denosumab yararl olabilir.

Kotii performansa sahip veya ciddi komorbiditeleri olan hastalarda sadece

semptom kontroliine yonelik palyatif tedavi en 1yi segenektir.

3.Sarkomlar icin sistemik anti kanser terapisi

Sarkomlarin nadir goriilmesi ve aralarindaki heterojenite optimal tedavi

protokollerinin gelistirilmesine engeldir. Yumusak doku sarkom subtiplerinin
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insidansinin  diisiik olmasi, genis Olcekli, prospektif, randomize ¢aligsmalarin
yapilmasina izin vermez. Bu nedenle elimizdeki bilgiler, tek merkezli veya ¢ok
merkezli faz 2 ¢aligmalardan, retrospektif vaka serilerinden ve daha nadir suptipler

icin vaka raporlarindan saglanmaktadir.

Yapilan yayinlarda, yumusak doku sarkomlarina yonelik kemoterapi cevabi
oranlari, kullanilan ilag, hasta se¢imi ve timoriin histolojik subtipine bagli olarak
%10’dan %50’ye kadar degismektedir (tablo-4). Hastanin kondisyonunun iyi olmasi,
geng yas ve karaciger metastazinin olmamasi, yiiksek kemoterapi cevabini
saglamaktadir ve sagkalim siiresi uzamaktadir (79). Hastalik stabilitesini saglamak
icin yapilan yeni terapilerle tedavi etkisini saptamada yanit oranmin tek bir dlgiit
oldugu anlasilmaktadir. Histolojik subtipe gore kemoterapiye degisken yanit
saptanmis olup yeni edinilecek bilgilerle tedavide bireysellestirme saglanmasi
amaglanmaktadir. Ornegin sinovial sarkom, leiomyosarkom ve miksoid liposarkomun
kemoterapiye yiiksek yanit orami bilinmektedir. Aksine, alveolar yumusak doku
tiimort, iskelet-dis1 miksoid kondrosarkom ve soliter fibroz tiimorler kemoterapiye
diisiikk yanith olarak bilinir. Ancak, hedefe yonelik terapiler ¢caginda tedavi cevap
oranina bakilarak verilen standart kemoterapilerin yerini tiimor histolojisine yonelik
terapotikler almaya baglayacaktir. Giincel ve gelecekteki aragtirmalar daha spesifik,
genom profiline, tiimoér gelisim mekanizmalarina ve ila¢ aktivite mekanizmalarina
yonelik olarak planlanmaktadir. Ek olarak, immiin sistemin daha iyi anlagilmasi, diger
timor tipleri igin umut verici olan immiin kontrol noktasi inhibitorleri gibi yeni
ajanlarin gelistirilmesine olanak saglayacaktir. Sarkom yonetiminde hastaligin nadir
olmas1 ve sayisiz subtip icermesi, tedavi Onerilerinin gelistirilmesinde tercih edilen
altin standartlarin tanimlanmasinda ve randomize kanitlar1 saglayacak yeterli
genislikte ¢alismalarin yapilmasinda biiylik bir zorluk olusturmaktadir. Bu nedenle
diger kanser tiplerinden farkli olarak tedavi, faz-2 ¢alismalara, kii¢iik ¢apli randomize
faz-3 caligmalara ve ¢ok nadir subtipler i¢in vaka serilerine bagl olarak verilebilir.
Sistemik tedavi tiimor histolojisi ve tiimdr subtipinin genetik ozelligine yonelik

planlanmalidir (81-83).
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4.Lokal Rekiirrensin Yonetimi

Lokal rekiirrenslere genellikle metastaz da eslik eder; bu nedenle hastalar
dikkatle incelenerek evrelenmelidir. Metastatik hastalik saptanmayan lokal rekiirrens
durumlarda, lokal kontroliin saglanmasi icin yeteli temiz sinir1 saglamak amaciyla
cerrahi veya radyoterapi kullanilmalidir. Se¢ilmis vakalarda en blok komplet cerrahi

rezeksiyon gerekebilir.
5.Akciger metastaz yonetimi

ESMO 2014 klavuzuna gore akciger metastaz teshisini takiben
metastazektomi, bagka bir organda metastaz olmamasi1 dahilinde, akciger basina
lezyon sayisi ve timor gelisimi goz Oniine alinarak ve primer cerrahi sonrasi
hastaliksiz donemde yapilmalidir (37). Tiimor niiksiiniin yoklugunda metastatik
lezyona yonelik 3 ay arayla BT goriintiileme yapilmali, ek lezyon yoksa ve lezyon
rezektabl ise metastazektomi planlanmalidir. Aralikli goriintiileme ve cerrahinin
ertelenmesini hastalara agiklamak giictiir; ancak erken yapilacak cerrahide, cerrahi
sonrast aniden multipl metastaz gelismesi riski morbiditeyi arttirmakta ve sistemik
tedaviyi geciktirmektedir. Radyofrekans ve mikrodalga ablasyon da diger secenekler
olabilir. Son donemde yiiksek doz hipofraksiyone radyoterapi yontemi olan
stereotaktik ablatif radyoterapi (SABR) yeni bir seg¢enek olarak sunulmustur.
Siirdiiriilen prospektif ¢aligmalarda torasik metastaz nedeniyle opere olan (akciger
metastazli hastalarin %20-40’1) yumusak doku sarkomlu hastalara ait ¢ok fazla bilgi
olmasa da cerrahi prosediir uygulananan ve takip edilen bir¢ok uzun donem sag kalimli
hasta mevcuttur (84). Metastazektominin uzun donem sagkalima katkisi ise heniiz

kanitlanmamustir.
6.Ektrapulmoner oligometastazlarin yonetimi

Cogu vakada ekstrapulmoner metastazlar sistemik tedavi ile tedavi edilmistir.
Se¢igmis vakalarda semptomlar1 azaltmak veya siirli metastatik hastada remisyon
stiresini uzatmak i¢in cerrahi, radyofrekans ablasyon, krioterapi veya radyoterapi

diistiniilebilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

5 yillik dénemde (2011-2016) retroperitoneal sarkom nedeni ile kiiratif amagla
opere edilen 25 hasta retrospektif olarak arastirildi. Tiim hastalar Saghk Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesine refere edilmisti.
Arastirma icin hastane yerel etik kurulundan yazili onay alindi (HNEAH KAEK
2017/KK/95). Calisma protokolii 1975 Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak

yuirtitiildi.

Dahil edilme kriterlerini; >18 yas, retoperitonun birincil sarkomu oldugu
bildirilen ve bizim merkezimizde tedavi uygulanan hastalar olusturdu. Yaygin hastalik
nedeni ile opere edilemeyen, 18 yas alti, senkron timdri olan, gebe, kontrol
edilemeyen metabolik hastalig1 mevcut hastalar ile gastrointestinal stromal tiimorler,
kiigiik yuvarlak mavi hiicreli sarkomlar, osteosarkom, kondrosarkom, fibromatozis

gibi jinekolojik, iskelet veya karin kdkenli timorler ¢calisma dist birakildi.

Calismada hasta, timor ve tedavi degiskenleri analiz edildi. Hastaya ait
degiskenleri yas, cinsiyet, semptomlar, tan1 yOntemleri ve takip siiresi
olusturmaktaydi. Tiimore ait degiskenlerde boyut, histolojik derece (yiiksek veya
diisiik) ve histolojik alt tip analiz edildi. Tedavi degiskenlerinde ise uygulanan cerrahi
yontem, morbidite, adjuvan tedavi modaliteleri, niiks ve niiks i¢in ikincil cerrahi tedavi

yontemleri arastirildi.

Ameliyat ncesi degerlendirme tiim durumlarda yapildi. Ayrintili 6ykii ve fizik
muayene degerlendirmenin ilk adimlariydi. Metastatik hastalik i¢in akciger grafisi
ve/veya kontrastli bilgisayar tomografisi tlim hastalara yapilmisti. Klinik gereklilik
halinde anjiografi, intravenzd pyelografi, sintigrafi ya da pozisyon emisyon

tomografisi gibi radyolojik tetkikler uygulanmisti.

Antibiyotik profilaksisi ve profilaktik diisiik molekiil agirlikli heparin
uygulamasi vakalarin tamaminda uygulanmisti. Cerrahi kesi pozisyonu tiimor yerine
bagli degiskenlik gostermektedydi. Siklikla sirtiistii yatar pozisyonda gobek iistii ve
gobek altit median insizyon tercih edilmisti. Medikal dosya arsivlerinden ameliyat

siiresi, hastanede kalis siiresi, morbidite ve mortalite tarandu. {1k bir ay icinde gelisen
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O0lim, hastane mortalitesi olarak kabul edildi. Tim hastalara tiimoriin tamamen
cikarilmasina yonelik en-blok cerrahi uygulanmistir. Ek organ rezeksiyonlari1 patoloji

verileri ile dogrulandi.

Histolojik alt tip tek bir patolog tarafindan giincellenmis WHO siniflamasina
gore gozden gecirildi. Timor boyutu, patolojik analizde tiimdriin en biiylik cap1 olara
tanimlandi. Tiimdr evresi i¢in Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer (FNCLCC) evreleme sistemi kullanildi. Makroskopik hastaligin siirlari
mikroskobik olarak RO (cerrahi smnirlar temiz) ve R1 (cerrahi sinirlarda timor
hiicrelerinin varligl) olarak ifade edildi. Makroskopik rezidiiel hastalik R2 olarak

tanimlanda.

Ameliyat sonrasi radjuvan radyoterapi ya da kemoterapi karari, cerrah, patolog
ve onkologun istirak ettigi konseyde alinmistir. Lokal niiks retroperitoneal veya karin
boslupunda tekrarlayan tiimor olarak tanimlandi. Karin boslugu disinda ve/veya organ

yayilimlar uzak niiks olarak ifade edildi.

Hastalar Aralik 2016 tarihine kadar takip edildi. Hastalikli ve hastaliksiz sag

kalim oranlari, niiks nedeni ile tekrar opere edilen hastalar kayit edildi.

Istatiksel analiz SPSS 16.0 programi kullanilarak yapildi (SPSS for Windows,
2008, SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD). Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
stireleri cerrahi rezeksiyonun yapildigi tarihten son takibe alinan ziyarete kadar
Olciilmiistiir. Klinikopatolojik faktorlerin sag kalim {izerine etkisi tek degiskenli COX

orantisal analizi ile degerlendirildi. P <(0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemiz genel cerrahi kliniginde 2011-2016 yillar1 arasinda toplam 25
hastaya retroperitoneal sarkom tanisiyla cerrahi uygulanmaistir. 25 hastanin 13 (%52)’i
erkek, 12 (%48)’si kadin idi. Ortalama yas 57.4+8.88 idi. Hastaneye ilk bagvuru
sikayeti 14 (%56) hastada karin agris, 3 (%12) hastada siskinlik, 1 (%4) hastada tiriner
obstriiksiyon idi. 7 (%28) hastada ise baska nedenler dolayisiyla yapilan radyolojik
goriintiilemelerde rastlantisal olarak saptandi. Hasta karakteristikleri tablo.5’de

verilmigtir.

Tablo.5: Hasta karakteristikleri

Degisken Erkek Kadin Total
Hastalar n=13 (%52) n=12 (%48) 25
Yas (y1l+SD) 54.4+8.47 60.6 = 7.69 57.4+8.88
Takip (ay+SD) 33.1+£17.57 33.8+14.86 33.4+1641
Belirtiler

Karm agrist 4 (%16) 10 (%40) 14 (%56)

Sigkinlik 3 (%12) - 3 (%12)

Uriner Obstriiksiyon 1(%4) - 1 (%4)

Rastlantisal 5 (%20) 2 (%8) 7 (%28)
[lk tan1 yéntemi

USG 4 6 10

BT 8 6 14

MRI 1 - 1

USG:Ultrasonografi BT:Bilgisayarli tomografi MRI:Manyetik Rezonans Goriintiileme

25 (%100) hastaya komplet genis total rezeksiyon uygulanirken 13 (%52)
hastaya ek organ rezeksiyonu yapilmistir. Ek organ rezeksiyonu yapilan hastalarin

9’una nefrektomi yapilirken 1 hastaya distal pankreatektomi+splenektomi, 1 hastaya
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apendektomi, 3 hastaya sag hemikolektomi ve 1 hastaya da 11.-12. Kot parsiyel
rezeksiyonu uygulanmistir. Retroperitoneal sarkom nedeniyle opere edilen olgularin
yas, cinsiyet, timor tipi, timor c¢api, ek organ rezeksiyonu ve histolojik

derecelendirilmesi tablo.6’da sirastyla verilmistir.

Tablo 6.Tiimor Ozellikleri

n Cinsiyet Yas T (primer tiimor) Tiimor Ek organ rezeksiyonu Histolojik
cap1 (cm) derece
1 K 59 Iyi diferansiye LS 37 Gl
2 K 61 Iyi diferansiye LS 43 Gl
3 K 63 De- diferansiye LS 24 Sol nefrektomi G2
4 K 65 De- diferansiye LS 26 Sol nefrektomi G2
5 E 61 De- diferansiye LS 12 Distal pankreatektomi+splenektomi G3
6 E 62 fyi diferansiye LS 16 Gl
7 K 67 Miksoid LS 36 G3
8 K 70 Miksoid LS 26 G3
9 E 41 Iyi diferansiye LS 7 Sag nefrektomi G2
10 E 42 Iyi diferansiye LS 10 Gl
11 E 68 Iyi diferansiye LS 35 Apendektomi G2
12 E 53 De- diferansiye LS 40 Sag nefrektomi+sag hemikolektomi G2
13 E 44 Miksoid LS 22 Sag nefrektomi+apendektomi G3
14 K 45 Iyi diferansiye LS 18 Parsiyel kot rezeksiyonu Gl
15 E 54 Iyi diferansiye LS 18 Sol nefrektomi Gl
16 K 56 Miksoid LS 24 G3
17 K 69 Iyi diferansiye LS 6 Gl
18 K 70 Miksoid LS 26 G3
19 E 55 Anjiosarkom 7 Sol nefrektomi G3
20 K 55 Iyi diferansiye LS 7 Gl
21 E 61 De- diferansiye LS 22 Sag nefrektomi G3
22 K 48 De- diferansiye LS 17 G3
23 E 57 Miksoid LS 19 Sag hemikolektomi G3
24 E 51 Miksoid LS 37 Sag nefrektomi+sag hemikolektomi G3
25 E 59 Iyi diferansiye LS 14 Gl

E:Erkek K:Kadin LS:Liposarkom G:Grade
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Hastalarin incelenen ameliyat sonrasi patoloji raporlarinda rezeksiyon sinir
degerlendirildiginde 21 (%84) hastaya RO rezeksiyon, 4 (%16) hastaya R1 rezeksiyon
yapildig1 goriilmiistiir. R2 rezeksiyon goriilmemistir. RO rezeksiyon yapilan hastalarda
ortalama sagkalim 36.3 +15.25 iken R1 rezeksiyon yapilan hastalarda 18.25+7.57
oldugu gorilmiistiir. Ortalama sagkalim degerlendirildiginde RO yapilan hastalarda
sagkalim, R1 rezeksiyon yapilan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,001). Patoloji piyesinde histolojik derecelendirmeye
bakildiginda 14 (%56) hastada Grade 1 ve 2, 11 (%44) hastada Grade 3 oldugu
goriilmistiir. Ortalama sagkalim agisindan aralarinda anlamli fark bulunamamigtir
(p=0.63). 25 hastanin 11’1 1yi diferansiye liposarkom (%44), 7’si miksoid liposarkom
(%28), 6’s1 dediferansiye liposarkom (%?24) ve 1’1 anjiosarkomdu (%#4). Histolojik
tipler arasinda ortalama sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir(p=0,36) Patolojik degiskenler analizi tablo.7’de verilmistir.
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Tablo 7. Patolojik Degiskenlerin Analizi

Degiskenler n Ortalama sag kalim P (UVA)
(ay  SD)

Rezeksiyon sinir1 0.001
RO 21 (%84) 36.3+15.25
R1 4 (%16) 18.25 +7.57
R2 - -

FNCLCC derecesi 0.63
Grade 1 ve 2 14 (%56) 36.3 +16.63
Grade 3 11 (%44) 29.8 +12.97

Histoloji 0.36
IDLS 11 (%44) 36.6 + 18.22
MLS 7 (%28) 28.7 £10.85
DDLS 6 (%24) 33.2+7.80
Diger 1 (%4) 30+0

FNCLCC: Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer IDLS:indiferansiye liposarkom

MLS:Miksoid liposarkom DDLS:Dediferansiye liposarkom

Retroperitoneal sarkom nedeniyle ameliyat edilen 25 hastanin ortalama
ameliyat siiresi 259 £97.17 dakika idi. Hastanede kalis siiresi ortalama 7.76+5.7 giin
idi. Ameliyat sonras1 6 hastada yara yeri enfeksiyonu (%24), 6 hastada ileus (%24), 3
hastada atelektazi goriilmiistiir (%12). Yalnizca bir hastada postoperatif ikinci giinde

intraabdominal hemorajiye bagli mortalite goriilmiistiir. Peroperatif ve postoperatif

degiskenlerin analizi tablo.8’de verilmistir.
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Tablo 8. Peroperatif ve Postoperatif Degiskenlerin Analizi

Degiskenler
Ortalama ameliyat stiresi (dakika + 259 +£97.17
SD)
Hastanede kalis siiresi (glin + SD) 7.76 £5.70
Morbidite (n)
Yara yeri enfeksiyonu 6 (%24)
Ileus 6 (%24)
Atalektazi 3 (%12)
Mortalite (n)
Hemoraji 1 (%4)

Postoperatif 6 hastaya adjuvan kemoterapi (%?24), 5 hastaya adjuvan
kemoterapi+ radyoterapi (%20) verilmis olup 14 hastaya herhangi bir ek tedavi
verilmemistir. Adjuvan KT, adjuvan KT+RT ve adjuvan tedavi almayan hastalar
arasinda ortalama sagkalim agisindan istatistiki anlamlilik saptanmamistir (p=0.342).

Postoperatif degiskenlerin analizi tablo.9’da verilmistir.

Tablo 9. Postoperatif Tedavi Degiskenlerinin Analizi

Degiskenler n Ortalama sag P (UVA)
kalim
(ay = SD)
Adjuvan KT 6 27.5 £9.09 0.342
Adjuvan KT + RT 5 37.4 +8.02
Takip* 14 34.64 £19.6

* adjuvan tedavi almayan hastalar UVA:Ultra varyant analiz KT:Kemoterapi RT:Radyoterapi
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Retroperitoneal sarkom nedeniyle opere edilen hastalarin 10’unda (%40)
rekiirren hastalik goriilmiistiir. Rekiirren hastalik goriilen 10 hastanin 8’1 (%32) ikinci
kez ameliyat edilirken 2 (%8) hastaya yaygin uzak organ metastazi nedeniyle yalnizca
kemoterapi verildigi goriilmiistiir. Tkinci kez ameliyat edilen 8 hastanin 6’smna genis
total eksizyon ve ek organ rezeksiyonu yapilirken 1 hastaya R2 rezeksiyon ve 1
hastaya da tekil karaciger metastazi nedeniyle metastazektomi yapildigi goriilmiistiir.

Rekiirren hastaligin analizi tablo.10°da verilmistir.

Hastalarin sagkalim oranlar1 incelendiginde 2011 ve 2016 yillar1 arasinda
ameliyat edilen hastalarin hastaliksiz sagkalim oranlarin1 19.36+15,94 ay, hastalikli
sagkalim oranlarinin ise 33.4+16.41 ay oldugu goriilmistiir. 25 hastada sadece bir
hastada ameliyat sonrasi erken donem mortalite goriilmiis olup diger 24 hasta halen

yasamaktadir. Sagkalim oranlari tablo.11’de verilmistir.

Tablo.11 Sag Kalim Karakteristikleri

Sag kalim (ay = SD)

Hastaliks1z sag kalim 19.36 +£15.94

Hastalikli sag kalim 334+16.41
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Tablo 10. Rekiirren Hastahi@in Analizi

multipl metastaz

n  Primer Tiimor Rezeksiyon Adjuvan  Niiks Tedavi
Sinir1 Tedavi Lokasyonu
1 Iyi diferansiye LS R1 KT Retroperitoneal Genis total eksizyon +
Sag nefrektomi + VCI
kismi rezeksiyonu
2 De-diferansiye LS RO KT Retroperitoneal Genis total eksizyon +
Distal pankreatektomi +
Splenektomi
3 De-diferansiye LS RO KT Karaciger + KT
Akciger multipl
metastaz
4 Miksoid LS R1 KT+RT  Retroperitoneal = Genis total eksizyon +
Sag nefrektomi
5 Iyi diferansiye LS RO - Retroperitoneal R2 rezeksiyon
6 Miksoid LS RO KT Retroperitoneal Genis total eksizyon
7 Miksoid LS R1 KT+RT  Retroperitoneal Genis total eksizyon +
Sag nefrektomi
8  De-diferansiye LS RO KT+RT  Retroperitoneal Genis total eksizyon
9  De-diferansiye LS R1 KT+RT  Karaciger Metastazektomi
metastaz
10 Miksoid LS RO KT Karaciger KT

LS:Liposarkom KT:Kemoterapi RT:Radyoterapi VCI:Vena cava inferior
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5. TARTISMA

Retroperitoneal liposarkom nadir goriilen bir hastaliktir ve diger yumusak doku
sarkomlarina (hemanjiosarkom, malign fibroz histiositom, malign periferik sinir kilifi
timorii) oranla daha iyi bir sagkalima sahiptir (85,86). Retroperitoneal sarkom tekil
bir hastalik degil ayn1 zamanda ortak bir histogenetik orijinle iliskili birka¢ degisik
neoplazmdan olusan bir siiregtir (87). Seyrek goriilmesi ve degisik patolojik
Ozelliklerin kombinasyonu bu tiimorleri, cerrah ve onkolog i¢in zorlayici kilmaktadir.
Marjinal rezeksiyonun giicliigii ve lokal rekiirrens oranmnin yiiksek olmasi bu
hastalarda etkin tedaviyi gili¢ kilmistir. Tiirkiye’de, 6zellikle merkezi hastanelerden
gelen veriler eksiktir. Bu yazida bir kurumda standart olarak tedavi edilen bir grup

hasta sunulmustur.

Literatiirde yayinlanan raporlarda retroperitoneal sarkom nedeniyle rapor
edilen hastalarda erkek cins hakimiyeti belirgin olmasina ragmen bizim ¢alismamizda
erkek ve kadin orami esit idi. (%52-%48). Diger calismalarda tiimoriin ortalama
goriilme yas1 3.-4. dekat iken bizim ¢alismamizda ortalama yas 57.4+8.88 yil idi (88).
Literatiirlin aksine sik goriilen bulgular karin agris1 ve karinda siskinlik idi (%68). 7
(%28) hastada ise rastlantisal saptandigi goriildii (89). BT ve USG erken teshis,

hastaligin lokal ve uzak yayilimini degerlendirmede yardimci olmustur.

Calismamizda higbir hastaya preoperatif biyopsi yapilmamistir. Sarkomlarda
biyopsinin Onerilebilecegi birka¢ durum vardir: kliniklerde neoadjuvan tedavi
protokolii mevcutsa veya rezeke edilemeyen lokal ya da metastatik hastalik varliginda
onkolojik tedavi i¢in gereklidir. Bununla birlikte cerrahi tedavi Oncesi tiim

retroperitoneal sarkomlardan biyopsi alinmasi gerekli degildir (90).

Retroperitoneal liposarkomun nadir goriilmesi prognostik faktorlerin heniiz net
olarak belirlenemedigi anlamina gelmektedir. Genel olarak, sagkalim sonucunu
etkileyen en Onemli faktoriin tiimor kitlesinin tam rezeksiyonu oldugu kabul
edilmektedir (91,92). Tam rezeksiyon orani, literatiirde %38’den %74’e kadar
degistigi rapor edilse de ortalama %353 olarak bildirilmigtir (93-95). Bizim
calismamizda komplet rezeksiyon (R0) oran1 %84, R1 rezeksiyon oran1 %16 iken R2

rezeksiyon goriilmedigi ve bu oranlarin literatiire kiyasla ¢ok yiiksek oldugu
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saptanmistir. RO rezeksiyon yapilan hastalarda ortalama sagkalim 36.3+15.25 ay iken
R1 rezeksiyon yapilan hastalarda 18.25 +7.57 ay oldugu goriilmiis olup anlamli
derecede istatistiksel fark saptanmistir. (p=0.001)

Tiimoriin komplet rezeksiyonu sonrasi sagkalimi belirleyen en 6nemli faktor
retroperitoneal sarkomun derecesi olmustur (87,96,97) Tiimdriin derecesi, mitoz
sayisina, hiicresel ve niikleer atipinin derecesine ve nekroz varligina baglidir
(87,96,98). AJCC evreleme sistemine gore yumusak doku sarkomlarinda tlimoriin
derecesi dogrudan hastaligin evresini belirler. Tiimor boyutu, hastalik evrelemesinin
ikinci belirleyicisidir (87,96,99). Bizim calismamizda 14 (%56) hastada grade 1 ve 2
tiimor goriiliirken 11 (%44) hastada grade 3 tiimor saptanmistir. Ortalama sagkalim
acisindan grade ler arasinda istatistiki agidan anlamli fark bulunmamistir (36.3£16.63
aya karsin 29.8+£12.97 ay; p=0.63). Bizim sonug¢larimizin daha onceki caligmalari

dogrulamadigi goriilmiistiir.

Singer ve ark (100) kiiratif amagli retroperitoneal sarkomlu 177 hastay1 i¢eren
calismasinda histolojik alttipi sagkalim ile iliskilendirmistir. Iyi diferansiye
liposarkomlar ile karsilagtirildiginda, dediferansiye liposarkomlarda 6liim oraninin 6
kat artt1g1 tespit edilmesine ragmen ¢aligmamizda iyi diferansiye liposarkom, miksoid
liposarkom ve dediferansiye liposarkom arasinda sagkalim agisindan anlamli fark

bulunmamistir.(p=0.36).

Retroperitoneal sarkomun ¢evre organlara invazyonu iyi bilinmesine ragmen
retroperitoneal sarkomlarin {izerine yapilan caligmalar dogrudan organ tutulumunun
nadir oldugunu ve “itme” karakterini gosterdigini bildirmistir(101). Mussi ve ark.
(102) liposarkom nedeniyle yapilan rezeksiyonlarda bitisik organ rezeksiyon oraninin
%62.3 oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda 13 (%52) hastaya komsu organ

rezeksiyonu uygulandigi saptanmustir.

Kemoterapi ve radyoterapi gibi cerrahi disindaki tedavi modalitelerinin
etkinligi hala tartigmalidir. Alt veya iist ekstremiteden kaynaklanan liposarkomlar
lizerine kemoterapinin faydali oldugu gosterilse de retroperitoneal liposarkomlar
tizerine etkinligini gosteren ¢alismalar smirhdir (103,104). Bazi ¢alismalar
radyoterapinin retroperitoneal sarkomlar i¢in faydali oldugunu bildirse de sagkalim

tizerine etkisi hala tartigmalidir. Radyoterapinin alana komsu organlar lizerine toksik
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etkisi nedeniyle kullanimi sinirli olup hala morbidite ve mortalite lizerine 6nemli
etkileri bulunmaktadir (105,106). Bizim calismamizda 6 (%24) hastaya adjuvan
kemoterapi, 5 (%20) hastaya adjuvan kemoterapi + radyoterapi verildigi goriilmiis
olup 14 (%56) hastaya hicbir tedavi verilmedigi saptanmistir. Adjuvan tedavi alan ve
almayan hastalar arasinda ortalama sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli fark

saptanmadig1 goriilmiistiir (p=0.342).

Cerrahi tedavinin en Onemli hedefi retroperitoneal sarkomun lokal
rekiirrensinin 6nlenmesidir (85, 107). Tiimoriin anatomik lokalizasyonu ve boyutu,
tiimor rezektabilitesinin belirlenmesinde ana faktordiir. 11k rezeksiyonu uygulayan
cerrah, timdr kitesinin komplet ¢ikarilmasini saglamak icin komsu organlar dahil

miimkiin olan en genis rezeksiyonu elde etmelidir.

Literatiirde tlimoriin tam ve eksik rezeksiyonu i¢in 5 yillik rekiirrens oranlari
%30.76 ve %68.42 olarak verilmistir (108). Arastirmamizda ise RO rezeksiyon yapilan
hastalarin %28.57 sinde, R1 rezeksiyon yapilan hastalarin ise tamaminda rekiirrens
goriilmiistlir. Sonuclarimiz biiylik merkezlerdeki benzer hastalarin niiks oranlar1 ile
karsilastirilabilir niteliktedir. Calismamizda %32 hastaya lokal niiks nedeniyle ikincil
komplet cerrahi eksizyon uygulanmistir. %8 hastada ise yaygin uzak organ metastazi
nedeniyle tekrar adjuvan kemoterapi uygulandigi goriilmiistiir. 5 yil i¢erisinde takip
edilen hastalarda 1 hastada erken donemde kanamaya bagli mortalite goriiliirken diger

hastalar halen hayattadir.

Calismamizda ortalama sagkalim orant %96 (25 hastanin 24’iinde) olup
ortalama takip siiresi 33.4+16.41 ay idi. Milone ve ark. (109) komplet rezeksiyon
yapildiginda 5 yillik sagkalim oranini %85.7 olarak belirlemislerdir. Yine Chae Na ve
ark. nin ¢alismasinda ise 5 yillik sagkalim oran1 %84.2 olarak belirtilmistir (110).
Literatiire gore bu oransal anlamli farklilik hasta sayisinin azligima ve komplet

rezeksiyon (R0O) oraninin yiiksekligine baglanabilir.

Calismamizin bazi siirlamalart mevcuttur. Orneklem analizinin kiiciik olmast,
geriye doniik verilere dayanmasi ve bu nedenle prognostik ve prediktif faktorlere

erisimdeki kisitliliktir.
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6. SONUC

Retroperitoneal liposarkomlar retroperitoneal malign tiimorlerin en sik goriilen
histolojik tipidir. Retroperitoneal sarkomlar hakkinda bir¢cok calisma yayinlanmis
olup, komplet rezeksiyon, tedavinin altin standardi olmakla birlikte sagkalim
oranlarinin artmasimi ve niikks oranlarinin diismesini saglamaktadir. Adjuvan
kemoterapi veya radyasyon tedavisinin etkili olup olmadigi halen tartisilmaya devam
etmektedir. Komplet rezeksiyon yapilmasindan sonra bile hastalik rekiirrensi sik olup

bu nedenle yineleyici komplet rezeksiyon onerilir.

Calismamiz literatiirde bildirilen oranlardan daha yiiksek sagkalim oranlar
bildirmistir. Bu sonu¢ komplet rezeksiyonla (RO0) iliskilendirilebilir. Tiimoriin grade i
ve histolojik alttipi prognostik bir faktor olarak tanimlansa da ¢alismamizda bu
degiskenlerin sagkalim tizerine etkinligi saptanmamigstir. Etkili sistemik ajanlarin
yoklugunda bile cerrahi eksizyon birincil tedavinin temel dayanagi olmaya devam

edecektir.
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