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Yumuşak doku sarkomlarında sistemik tedavi

Systemic treatment of soft tissue sarcoma
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Yumuşak doku sarkomları (YDS) mezenkimal orijinli nadir 
görülen heterojen bir tümör grubudur. Histopatolojik olarak 
100’den fazla alt tipi bulunmaktadır. En sık görülen alt türleri 
sırasıyla liposarkom, leiomyosarkom ve diferansiye olmayan 
pleomorfik sarkomdur. İmmünohistokimyasal (İHK) çalışma-
lar ve moleküler incelemeler histolojik alt tipin yanı sıra uygun 
hedefe yönelik tedaviler için de yol göstericidir. Lokalize 
hastalığın temel tedavisi rezeksiyondur. Histolojik alt tür, 
tümör çapı, grad, yerleşim yeri, derinliği ve cerrahi sınır gibi 
faktörler  lokal nüks ve uzak metastazı belirleyen parametreler 
arasındadır. Neoadjuvan kemoterapiler (NAKT), R0 rezeksiyon 
ihtimalini arttırabilir, tek başına veya radyoterapiyle beraber 
verilebilir. Adjuvan kemoterapinin (KT) sağkalım katkısına dair 
veriler çelişkilidir. Sınırlı metastatik hastalıkta sistemik tedavi 
sonrası primer ve metastatik tümörün rezeksiyonu hedefle-
nebilir. İleri evrede kemoterapilerin yanı sıra hedefe yönelik 
tedaviler umut vadetmektedir.
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Soft tissue sarcomas are rare type of malignant tumors origi-
nating from mesenchymal cells with more than 100 subtypes. 
The most frequent histological subtypes are liposarcoma, lei-
omyosarcoma, and undifferentiated pleomorphic sarcomas, 
respectively. Immunohistochemical and molecular analysis 
help to determine histological subtypes and the selection 
of appropriate targeted therapy. The mainstay treatment of 
localized disease is surgical resection. Major factors affecting 
local recurrence and distant metastasis are subtype, size, 
grade, depth, and localization of tumor and R0 resection. 
Neoadjuvant chemotherapy (NACT) either alone or in combi-
nation with radiotherapy may increase the probability of R0 
resection rate. There is conflicting data regarding the overall 
survival benefit of adjuvant chemotherapy. Resection of both 
primary and metastatic disease may be considered after sys-
temic therapy for limited metastatic disease. Targeted ther-
apies in addition to cytotoxic chemotherapy are promising 
treatment alternatives for advanced-stage disease.
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Yumuşak doku sarkomları (YDS) mezenkimal ori-
jinli heterojen bir tümör grubu olup erişkinlerde 
görülen tüm solid malignitelerin %1’inden azını 

oluşturmaktadır.[1] 

Histopatolojik olarak 100’den fazla alt tipi olan 
yumuşak doku sarkomları köken aldığı dokuya göre 
sınıflandırılmaktadır. Histolojik dağılım değişiklik gös-
termekle birlikte yaklaşık 10.000 hastalık bir seride sık-
lık sırasına göre liposarkomu leiomyosarkom ve dife-
ransiye olmayan pleomorfik sarkom takip etmektedir.[2] 
İmmünohistokimyasal (İHK) boyamalar tanıyı koymak-
ta faydalıdır. Örneğin; desmin miyojenik farklılaşmanın 
tanımlanmasında değerli olup rabdomyosarkom ve 
daha az derecede leiomyosarkom ayırıcı tanısında kul-
lanılmaktadır. S100 antijeniyle pozitif boyanma berrak 

hücreli sarkom ve perivasküler epiteloid hücreli tümör-
lere işaret etmektir. İmmünohistokimyasal ile tanı 
konulamayan vakalarda moleküler testler de (FISH, 
RT-PCR) alt tipi tanımlamada yardımcı olabilmektedir.

Evrelemede en yaygın Amerikan Kanser Ortak 
Komitesi (AJCC) Uluslararası Kanserle Mücadele Birliği 
(UICC) sınıflaması kullanılmaktadır ancak YDS’lerde fark-
lı olarak tümör özellikleri (T), lenf nodu (N) ve metastaza 
(M) (TNM) ek olarak prognostik önemi nedeniyle tümör 
derecesi (grade) de evrelemeye eklenmiştir.[3]

Histolojik sınıflama; malignitenin derecesini, uzak 
metastaz olasılığını predikte etmekle kalmaz ayrıca 
hastalık ilişkili mortalitenin de bağımsız bir göster-
gesidir. Özellikle tümör boyutuyla lokal nüks ve uzak 
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metastaz riski arasında yakın ilişki vardır. Ekstremite 
YDS’lerde tümör boyutuna ek olarak lokal nüks ve uzak 
metastaz riskini belirleyen faktörler; histolojik alt tip, 
tümörün derecesi, cerrahi sınır, rekürrens durumu ve 
yerleşim derinliği gibi özelliklerdir.[4]

YUMUŞAK DOKU SARKOMLARINDA SİSTEMİK TEDAVİ
Ekstremite sarkomlarının tedavisinde amaçlanan 

temel hedefler; ekstremite fonksiyon kaybının minimale 
indirgenmesi, morbiditenin düşük düzeyde tutulması, 
lokal nüksten kaçınma ve uzun sağkalımdır. Farklı histo-
lojik alt tiplerin varlığı ve nadir görülen tümörler olması 
sebebiyle YDS’lerde tedavinin bireyselleştirilmesi ve sar-
kom alanında özelleşmiş merkezlerde tedavi edilmesi, 
tedavi başarısını belirleyen en önemli faktörlerdendir. 
Lokal ileri YDS’lerde tedavide altın standart ve küratif 
yaklaşım primer kitlenin geniş cerrahi (en blok) rezeksi-
yonudur. Adjuvan eksternal beam radyoterapi (EBRT) ve 
brakiterapi tedaviyi tamamlayıcı olarak uygulanabilmek-
tedir. Tarihsel olarak radyoterapi (RT) endike olduğunda 
adjuvan olarak kullanılmaktaydı ancak günümüzde R0 
rezeksiyon ihtimalini arttırması sebebiyle özellikle ame-
liyat öncesi dönemde kullanılması tercih edilmektedir. 
Neoadjuvan (ameliyat öncesi) RT kararı multidisipliner 
olarak lokal nüks riski, olası cerrahi sınır pozitifliği, tümör 
çapı ve histolojik alt tip gibi çeşitli faktörler göz önüne 
alınarak verilmektedir.[5]

Yumuşak doku sarkomları genel olarak kemoterapi 
duyarlılığı düşük olan farklı histolojik ve moleküler özel-
liklere sahip tümörlerdir. Örneğin; iyi diferansiye liposar-
komlar, farklılaşmamış hâle gelerek daha hızlı büyüme 
eğilimi gösterebilirler. Miksoid ve yuvarlak hücreli lipo-
sarkomlar agresif olup lokal nüks etme ve metastatik 
davranış gösterme eğilimindedir ve bir dizi genetik deği-
şiklik içerirler. Sarculator gibi uygulamalar özellikle sık 
görülen sarkom alt tiplerinin nüks riskini tayin etmek ve 
adjuvan kemoterapiden istatistiksel olarak fayda görme 
ihtimalini belirlemek için kullanılan araçlardır.[6,7] Daha 
nadir görülen histolojik alt tipler için adjuvan/neoa-
djuvan kemoterapi kararı hasta bazında verilmelidir. 
Özellikle metastatik hâlde kemoterapi refrakter olduğu 
bilinen alveoler soft part sarkom ve berrak hücreli sar-
kom gibi alt türlerde neoadjuvan/adjuvan kemoterapi 
katkısının da sınırlı olduğu akılda tutulmalıdır; bu has-
talarda doğrudan cerrahi tercih edilmelidir. Kemoterapi 
verilmesi düşünülen olgularda özellikle kitlenin boyutu, 
fonksiyon kaybı veya ampütasyon riski gibi faktörler 
göz önüne alınarak neoadjuvan kemoterapi verilmesi 
düşünülebilir. Randomize bir çalışmada en az üç siklüs 
neoadjuvan kemoterapinin (NAKT) beş siklüse kıyasla 
non-inferior olduğu gösterilmiştir.[8]

Neoadjuvan kemoterapi ile tümör volümü küçül-
tülerek ekstremite koruyucu cerrahi ve R0 rezeksiyon 
yapma ihtimali artar, mikrometastatik hastalığın eradike 
edilmesiyle uzak metastaz riski azalır. Ancak YDS’lerde 
hâlen sistemik tedavi etkinliğiyle ilgili çelişkiler mev-
cuttur. Özellikle prospektif bir çalışma yapılmamış 
olması, sadece tümör boyutu >10 cm olanlarda sağka-
lımda iyileşmenin gözlemlenmiş olması ve tedaviye ait 
ciddi yan etkiler olması NAKT kullanımını sınırlı hâle  
getirmiştir.[9] Tek merkezli bir çalışmada neoadjuvan rad-
yoterapi eş zamanlı KT (MAID: Mesna, doksorubisin, ifos-
famid ve dakarbazin) verilen yüksek evreli (gradlı) (8 cm 
ve üzeri) ekstremite YDS’li hastalarda sağkalımın historik 
kontrollere göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir.[10] 

Benzer protokolün kullanıldığı RTOG 9514 çalışmasında 
evre II-III, (grad 2-3) büyük (8 cm ve üzeri) ekstremite veya 
gövde yerleşimli YDS hastalarında yaklaşık sekiz yıllık 
takip sonunda beş yıllık hastalıksız sağkalım (DFS) ve genel 
sağkalım (OS) oranı %56 ve %71 olarak saptanmıştır.[11]  
Adjuvan KT nüksleri geciktirebilir, lokal nüksleri azal-
tabilir ancak genel sağkalım açısından faydasına dair 
çelişkili veriler mevcuttur.[12] Adjuvan KT erken randomi-
ze çalışmalarında çoğunlukla yalnız doksorubisin veya 
dakarbazinle birlikte kombine kullanılarak gerçekleşti-
rilmiştir. Tek başına cerrahiye kıyasla adjuvan doksoru-
bisin kullanılan 14 çalışmanın ikisinde adjuvan kemo-
terapi kolu; üçünde gözlem kolu sağkalım açısından 
daha üstünken, dokuz çalışmada her iki kolda anlam-
lı fark saptanmamıştır.[13] Tek başına cerrahiyle cerrahi 
sonrası adjuvan kemoterapinin kıyaslandığı Sarcoma 
Meta-Analysis Collaboration (SMAC) meta-analizinde; 
KT kolundaki çalışmaların çoğu doksorubisin içermek-
teydi, ifosfamid içeren grup tüm çalışmaların %5’ten 
azını temsil etmekteydi. Bu meta-analizde adjuvan KT 
alan kolda daha uzun hastalıksız ve genel sağkalım  
saptanmıştır.[14] Ekstremite YDS’lerinde antrasiklin ve 
ifosfamid bazlı kombinasyon çalışmalarından İtalyan 
çalışması; çoğunluğun sinovyal veya liposarkom olduğu 
(kemosensitif histoloji), yüksek dereceli, büyük boyutlu 
(tümör >5 cm), veya tekrarlayan iğsi hücreli  sarkomlu 
hastalar adjuvan KT veya gözlem grubuna randomi-
ze edilmişlerdir. Adjuvan kemoterapi olarak ifosfamid, 
mesna, etoposid tedavisi (birinci ve ikinci günlerde epi-
rubisin 60 mg/m2 + birinci ve beşinci günlerde ifosfamid 
1.8 g/m2) ve granülosit koloni stimulan faktör deste-
ği) kullanılan hastalarda uzak metastaz insidansında 
KT kolu lehine anlamlı fark olduğu için çalışma erken 
sonlandırılmıştır. Takipte dört yıllık genel sağkalım KT 
kolunda daha uzun saptanmıştır (%64’e karşı %50) ancak 
yedi yıllık medyan takipte bu fark istatistiksel olarak 
önemini kaybetmiştir. Lokal ve uzak nüks oranı da her 
iki grupta benzer (%44’e karşı %45) saptanmıştır.[15,16] 
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Ancak adjuvan doksorubisin ve ifosfamid tedavisinin has-
talıksız veya genel sağkalım katkısı göstermediği çalış-
malar da mevcuttur.[17,18] Bin dokuz yüz yetmiş üç-2002 
yılları arasında yapılan 18 randomize çalışmanın dâhil 
edildiği bir meta-analizde SMAC meta-analizine benzer 
şekilde rezektabl YDS’sinde adjuvan KT ile lokal ve uzak 
nüks riski azalmış olup, genel sağkalım oranları daha 
yüksek saptanmıştır.[19] Bu meta-analizde doksorubisin-
le birlikte ifosfamid kullanımının genel sağkalım yararı 
gösterilmiş ancak daha fazla toksisiteye sebep olduğu  
vurgulanmıştır.[19] İki faz III STBSG-EORTC çalışmasının 
havuzlanmış meta-analizinde tümör çapı, yüksek histo-
lojik evre (grad) ve R1 rezeksiyon RFS ve OS açısından 
bağımsız birer olumsuz prognostik faktör olarak tanım-
lanmıştır.[12] Adjuvan KT’nin hiçbir histolojik alt tipte fay-
dası saptanmamış sadece R1 rezeksiyon yapılan has-
talarda sağkalım katkısı gösterilmiştir. Ancak adjuvan 
kemoterapinin hiçbir zaman yetersiz ya da eksik bir 
cerrahiyi kompanse edecek bir tedavi olmadığı akıl-
da tutulmalıdır. Bu durumlarda teknik olarak müm-
künse rezeksiyon düşünülmelidir. Evreye göre gözden 
geçirilecek olursa düşük dereceli YDS’lerinde evre I’de 
primer tedavi cerrahi olup cerrahi sınır 1 cm ve üzeri 
ise veya fasya intakt ise takip önerilmektedir. Cerrahi 
sınır 1 cm altında ise re-rezeksiyon veya adjuvan EBRT 
önerilir. Radyoterapi lokal nüksü azaltır ancak genel 
sağkalıma faydası saptanmamıştır. Evre II-III hastalıkta 
tümör çapı 5-10 cm üzerinde ise nüks riski yüksek kabul 
edilir. Evre II’de yüksek tümör yükü olan hastalarda 
öncelikle ameliyat öncesi RT sonrası cerrahi önerilir. 
Özellikle tümör yükü fazla olan evre III hastalarda ame-
liyat öncesi RT sonrası cerrahiyi takiben adjuvan KT  
düşünülmelidir.[20] Farklı histolojik alt tiplerde tedavi 
kararları evreden bağımsız olarak bireyselleştirilerek 
neoadjuvan KRT, cerrahi ve adjuvan KT ya da NAKT, cer-
rahi, adjuvan RT (kemoterapi eklenerek veya tek başına) 
düşünülebilir.[20] Opere edilemeyen lokal ileri hastalık 
definitif RT, KT veya definitif KRT ile tedavi edilmelidir.[21]

Metastatik YDS’lerinde hastalığın sınırlı veya yaygın 
metastatik hastalık olarak ayrılması önemlidir. Sınırlı 
metastatik hastalıkta tek bir organa yayılım söz konusu 
ise primer kitle ve metastatik lezyonların rezeksiyonu 
hâlinde hastalıksız ve genel sağkalımda iyileşme görüle-
bilmektedir. Yaygın metastatik hastalık için palyatif RT, 
sistemik tedavi, cerrahi veya en iyi palyatif bakım uygun 
şekilde planlanmalıdır.

Metastatik hastalıkta tek ajan KT doksorubisin, 
lipozomal doksorubisin, ifosfamid + mesna, gemsita-
bin, trabektedin, epirubisin veya dakarbazin şeklinde 
olabilir. Multikinaz vasküler endotelyal büyüme faktö-

rü (VEGF) inhibitörlerinden pazopanib (Food and Drug 
Administration, FDA) tarafından metastatik hastalıkta 
ikinci hat tedavi olarak önerilmektedir.[22] Metastatik 
hastalıkta özellikle primer kitle rezeksiyonu ve metas-
tezektomi hedefleniyorsa yanıt oranları daha yüksek 
olduğundan kombinasyon tedavileri tercih edilebilir. 
Doksorubisin + ifosfamid + mesna (AIM), doksorubisin + 
dakarbazin (AD), doksorubisin + ifosfamid + dakarbazin + 
mesna (MAID), gemsitabin + dosetaksel verilebilir.[2]

Histolojik alt tiplere göre farklı ajanlar önerilebilir. 
Örneğin INI1/SMARCB1 kaybıyla karakterize ileri evre 
epiteloid sarkomlar için tazemostat düşünülebilir.[23] İleri 
evre leiomyosarkomlu hastalarda tek başına gemsitabin 
veya dosetaksel ile kombine kullanımında progresyonsuz 
sağkalım (PFS) artışı gözlenmiştir.[24] Alkilleyici bir ajan 
olan temozolamid ile yapılan faz II çalışmada sağkalım 
katkısı gösterilmiştir.[25] Anjiyosarkomlar agresif tümörler 
olup lokal nüksler ve hematojen yayılımla karakteri-
zedir; radyasyon ilişkili olanlar daha kötü prognozlu-
dur. Anjiyosarkomlu hastalarda doksorubisin + ifosfamid 
tedavisiyle %10-20 oranında yanıt görülmektedir. Bunun 
dışında anjiyosarkomlarda taksan ve lipozomal doksoru-
bisinle benzer yanıt görülmüştür.[26] Yumuşak doku sar-
komlarının büyüme ve yayılma aşamasında anjiyogenez 
yolunu kullandığı düşünülerek sistemik tedavide anji-
yogenez inhibitörlerini test eden çalışmalar da yapılmış-
tır ancak daha önce antrasiklin bazlı KT alan hastalarda 
bir anjiyogenez inhibitörü olan bevasizumabın paklitak-
sele eklenmesi daha uzun progresyonsuz sağkalım veya 
genel sağkalıma yol açmamıştır.[27] Sorafenib ile yapılan 
bir faz II çalışmada, vasküler sarkom, liposarkom ve lei-
omyosarkom kolunda herhangi bir yanıta yol açmadığı  
görülmüştür.[28] Sinovyal sarkomlu hastalarda tek başına 
yüksek doz ifosfamid veya doksorubisin ile yanıt oranları 
%25 civarındadır; kombine kullanımlarıyla cevap oranları 
%58’e kadar çıkabilmektedir.[29] Yumuşak doku sarkom-
larının %1’inden daha azında nörotrofik tirozin reseptör 
kinaz (NTRK) genlerinden birinde gen füzyonu saptana-
bilmektedir. İnfantil fibrosarkom, enflamatuvar miyo-
fibroblastik tümörler ve spesifiye edilemeyen sarkomlar 
NTRK gen füzyonuna sahip olabilmektedir. Selektif NTRK 
inhibitörlerinden larotrektinib ve entrektinibin kullanımı 
yetişkin ve pediyatrik yumuşak doku sarkomlarının teda-
visinde FDA tarafından onaylanmıştır.[30,31] Larotrektinib 
ile yapılan rezeksiyona uygun olmayan ya da metastatik 
tirozin reseptör kinaz (TRK) füzyon (+) solid tümörlü has-
taların dâhil edildiği üç çalışmanın havuzlanmış analizine 
göre bu ilaçla objektif yanıt oranları %79 ve tam yanıt 
oranı %16 olarak saptanmış, medyan PFS 28,3 ay ve med-
yan OS 44,4 ay olarak bildirilmiştir.[32]
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