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Yumusak doku sarkomlarinda sistemik tedavi

Systemic treatment of soft tissue sarcoma
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Yumusak doku sarkomlari (YDS) mezenkimal orijinli nadir
goriilen heterojen bir tliimér grubudur. Histopatolojik olarak
100’den fazla alt tipi bulunmaktadir. En sik goriilen alt tirleri
sirasiyla liposarkom, leiomyosarkom ve diferansiye olmayan
pleomorfik sarkomdur. immiinohistokimyasal (iHK) calisma-
lar ve molekiiler incelemeler histolojik alt tipin yani sira uygun
hedefe yonelik tedaviler icin de yol gostericidir. Lokalize
hastaligin temel tedavisi rezeksiyondur. Histolojik alt tur,
tlimor capi, grad, yerlesim yeri, derinligi ve cerrahi sinir gibi
faktorler lokal niiks ve uzak metastazi belirleyen parametreler
arasindadir. Neoadjuvan kemoterapiler (NAKT), RO rezeksiyon
ihtimalini arttirabilir, tek basina veya radyoterapiyle beraber
verilebilir. Adjuvan kemoterapinin (KT) sagkalim katkisina dair
veriler geliskilidir. Sinirli metastatik hastalikta sistemik tedavi
sonrasl primer ve metastatik tiimorin rezeksiyonu hedefle-
nebilir. ileri evrede kemoterapilerin yani sira hedefe yénelik
tedaviler umut vadetmektedir.
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jinli heterojen bir timoér grubu olup eriskinlerde
gorilen tiim solid malignitelerin %1’inden azini
olusturmaktadir.i

Yumusak doku sarkomlari (YDS) mezenkimal ori-

Histopatolojik olarak 100’den fazla alt tipi olan
yumusak doku sarkomlar koken aldigi dokuya gore
siniflandirilmaktadir. Histolojik dagilim degisiklik gos-
termekle birlikte yaklasik 10.000 hastalik bir seride sik-
lik sirasina gore liposarkomu leiomyosarkom ve dife-
ransiye olmayan pleomorfik sarkom takip etmektedir.?
immiinohistokimyasal (IHK) boyamalar taniyi koymak-
ta faydalidir. Ornegin; desmin miyojenik farklilasmanin
tanimlanmasinda degerli olup rabdomyosarkom ve
daha az derecede leiomyosarkom ayirici tanisinda kul-
lanilmaktadir. S100 antijeniyle pozitif boyanma berrak

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 RO resection.
Neoadjuvant chemotherapy (NACT) either alone or in combi-
nation with radiotherapy may increase the probability of RO
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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hicreli sarkom ve perivaskiler epiteloid hiicreli timor-
lere isaret etmektir. immiinohistokimyasal ile tani
konulamayan vakalarda molekiler testler de (FISH,
RT-PCR) alt tipi tanimlamada yardimci olabilmektedir.

Evrelemede en yaygin Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (AJCC) Uluslararasi Kanserle Miicadele Birligi
(UICC) siniflamasi kullanilmaktadir ancak YDS’lerde fark-
li olarak tlimor ozellikleri (T), lenf nodu (N) ve metastaza
(M) (TNM) ek olarak prognostik 6nemi nedeniyle tiimor
derecesi (grade) de evrelemeye eklenmistir.=!

Histolojik siniflama; malignitenin derecesini, uzak
metastaz olasiligini predikte etmekle kalmaz ayrica
hastalik iliskili mortalitenin de bagimsiz bir goster-
gesidir. Ozellikle tiimor boyutuyla lokal niiks ve uzak
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metastaz riski arasinda yakin iliski vardir. Ekstremite
YDS’lerde tiimor boyutuna ek olarak lokal niiks ve uzak
metastaz riskini belirleyen faktorler; histolojik alt tip,
timoriin derecesi, cerrahi sinir, rekiirrens durumu ve
yerlesim derinligi gibi 6zelliklerdir.”

YUMUSAK DOKU SARKOMLARINDA SiSTEMiK TEDAVi

Ekstremite sarkomlarinin tedavisinde amaclanan
temel hedefler; ekstremite fonksiyon kaybinin minimale
indirgenmesi, morbiditenin dulslik dizeyde tutulmasi,
lokal niiksten kaginma ve uzun sagkalimdir. Farkl histo-
lojik alt tiplerin varligi ve nadir gorilen timorler olmasi
sebebiyle YDS’lerde tedavinin bireysellestirilmesi ve sar-
kom alaninda 6zellesmis merkezlerde tedavi edilmesi,
tedavi basarisini belirleyen en 6nemli faktérlerdendir.
Lokal ileri YDS’lerde tedavide altin standart ve kiiratif
yaklasim primer kitlenin genis cerrahi (en blok) rezeksi-
yonudur. Adjuvan eksternal beam radyoterapi (EBRT) ve
brakiterapi tedaviyi tamamlayici olarak uygulanabilmek-
tedir. Tarihsel olarak radyoterapi (RT) endike oldugunda
adjuvan olarak kullanilmaktaydi ancak glinimiizde RO
rezeksiyon ihtimalini arttirmasi sebebiyle 6zellikle ame-
liyat oncesi donemde kullanilmasi tercih edilmektedir.
Neoadjuvan (ameliyat 6ncesi) RT karari multidisipliner
olarak lokal niiks riski, olasi cerrahi sinir pozitifligi, timor
cap! ve histolojik alt tip gibi cesitli faktorler géz 6ntine
alinarak verilmektedir.®

Yumusak doku sarkomlari genel olarak kemoterapi
duyarlilig) diisuk olan farkli histolojik ve molekdler 6zel-
liklere sahip timérlerdir. Ornegin; iyi diferansiye liposar-
komlar, farklilasmamis hale gelerek daha hizli bliylime
egilimi gosterebilirler. Miksoid ve yuvarlak hiicreli lipo-
sarkomlar agresif olup lokal niiks etme ve metastatik
davranis gosterme egilimindedir ve bir dizi genetik degi-
siklik icerirler. Sarculator gibi uygulamalar 6zellikle sik
gorilen sarkom alt tiplerinin niks riskini tayin etmek ve
adjuvan kemoterapiden istatistiksel olarak fayda gorme
ihtimalini belirlemek icin kullanilan araglardir.®™ Daha
nadir gorilen histolojik alt tipler i¢cin adjuvan/neoa-
djuvan kemoterapi karari hasta bazinda verilmelidir.
Ozellikle metastatik halde kemoterapi refrakter oldugu
bilinen alveoler soft part sarkom ve berrak hiicreli sar-
kom gibi alt tiirlerde neoadjuvan/adjuvan kemoterapi
katkisinin da sinirli oldugu akilda tutulmalidir; bu has-
talarda dogrudan cerrahi tercih edilmelidir. Kemoterapi
verilmesi distinllen olgularda o6zellikle kitlenin boyutu,
fonksiyon kaybi veya ampiitasyon riski gibi faktorler
gbz onilne alinarak neoadjuvan kemoterapi verilmesi
dislinllebilir. Randomize bir ¢alismada en az (g siklis
neoadjuvan kemoterapinin (NAKT) bes siklise kiyasla
non-inferior oldugu gosterilmistir.!®!
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Neoadjuvan kemoterapi ile timor volumu kigul-
tilerek ekstremite koruyucu cerrahi ve RO rezeksiyon
yapma ihtimali artar, mikrometastatik hastaligin eradike
edilmesiyle uzak metastaz riski azalir. Ancak YDS’lerde
halen sistemik tedavi etkinligiyle ilgili celiskiler mev-
cuttur. Ozellikle prospektif bir calisma yapilmamis
olmasi, sadece tumoér boyutu >10 cm olanlarda sagka-
limda iyilesmenin gozlemlenmis olmasi ve tedaviye ait
ciddi yan etkiler olmasi NAKT kullanimini sinirli hale
getirmistir.®? Tek merkezli bir calismada neoadjuvan rad-
yoterapi es zamanli KT (MAID: Mesna, doksorubisin, ifos-
famid ve dakarbazin) verilen yiiksek evreli (gradli) (8 cm
ve Uzeri) ekstremite YDS’li hastalarda sagkalimin historik
kontrollere gore daha ylksek oldugu gosterilmistir.2%
Benzer protokolin kullanildigi RTOG 9514 calismasinda
evre lI-1ll, (grad 2-3) buylk (8 cm ve lizeri) ekstremite veya
govde yerlesimli YDS hastalarinda yaklasik sekiz yillik
takipsonundabesyillik hastaliksizsagkalim (DFS) ve genel
sagkalim (OS) orani %56 ve %71 olarak saptanmistir.itt
Adjuvan KT nuksleri geciktirebilir, lokal nuksleri azal-
tabilir ancak genel sagkalim acisindan faydasina dair
celiskili veriler mevcuttur.’? Adjuvan KT erken randomi-
ze calismalarinda ¢ogunlukla yalniz doksorubisin veya
dakarbazinle birlikte kombine kullanilarak gerceklesti-
rilmistir. Tek basina cerrahiye kiyasla adjuvan doksoru-
bisin kullanilan 14 ¢alismanin ikisinde adjuvan kemo-
terapi kolu; tUgunde gozlem kolu sagkalim agisindan
daha Ustlinken, dokuz ¢alismada her iki kolda anlam-
li fark saptanmamistir.’® Tek basina cerrahiyle cerrahi
sonrasi adjuvan kemoterapinin kiyaslandigi Sarcoma
Meta-Analysis Collaboration (SMAC) meta-analizinde;
KT kolundaki ¢alismalarin ¢ogu doksorubisin icermek-
teydi, ifosfamid iceren grup tiim calismalarin %5’ten
azini temsil etmekteydi. Bu meta-analizde adjuvan KT
alan kolda daha uzun hastaliksiz ve genel sagkalim
saptanmistir.'¥ Ekstremite YDS’lerinde antrasiklin ve
ifosfamid bazli kombinasyon calismalarindan italyan
calismasi; cogunlugun sinovyal veya liposarkom oldugu
(kemosensitif histoloji), yiiksek dereceli, bliylik boyutlu
(timdr >5 c¢cm), veya tekrarlayan igsi hiicreli sarkomlu
hastalar adjuvan KT veya gozlem grubuna randomi-
ze edilmislerdir. Adjuvan kemoterapi olarak ifosfamid,
mesna, etoposid tedavisi (birinci ve ikinci glinlerde epi-
rubisin 60 mg/m? + birinci ve besinci glinlerde ifosfamid
1.8 g/m?) ve graniilosit koloni stimulan faktér deste-
gi) kullanilan hastalarda uzak metastaz insidansinda
KT kolu lehine anlamli fark oldugu icin ¢alisma erken
sonlandirilmistir. Takipte dort yillik genel sagkalim KT
kolunda daha uzun saptanmistir (%64’e karsi %50) ancak
yedi yillik medyan takipte bu fark istatistiksel olarak
onemini kaybetmistir. Lokal ve uzak niiks orani da her
iki grupta benzer (%44’e karsi %45) saptanmistir.l51o
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Ancak adjuvan doksorubisin ve ifosfamid tedavisinin has-
taliksiz veya genel sagkalim katkisi gostermedigi calis-
malar da mevcuttur.'”® Bin dokuz yiiz yetmis lig-2002
yillart arasinda yapilan 18 randomize ¢alismanin dahil
edildigi bir meta-analizde SMAC meta-analizine benzer
sekilde rezektabl YDS’sinde adjuvan KT ile lokal ve uzak
nuks riski azalmis olup, genel sagkalim oranlari daha
yliksek saptanmistir.’®! Bu meta-analizde doksorubisin-
le birlikte ifosfamid kullaniminin genel sagkalim yarari
gosterilmis ancak daha fazla toksisiteye sebep oldugu
vurgulanmistir.™ iki faz 1ll STBSG-EORTC calismasinin
havuzlanmis meta-analizinde tumor ¢api, yuksek histo-
lojik evre (grad) ve R1 rezeksiyon RFS ve OS acisindan
bagimsiz birer olumsuz prognostik faktor olarak tanim-
lanmistir.22 Adjuvan KT’nin higbir histolojik alt tipte fay-
dasi saptanmamis sadece R1 rezeksiyon yapilan has-
talarda sagkalim katkisi gosterilmistir. Ancak adjuvan
kemoterapinin hi¢cbir zaman yetersiz ya da eksik bir
cerrahiyi kompanse edecek bir tedavi olmadigi akil-
da tutulmalidir. Bu durumlarda teknik olarak mum-
kiinse rezeksiyon distinulmelidir. Evreye gore gozden
gecirilecek olursa dusik dereceli YDS’lerinde evre I'de
primer tedavi cerrahi olup cerrahi sinir 1 cm ve Uzeri
ise veya fasya intakt ise takip onerilmektedir. Cerrahi
sinir 1 cm altinda ise re-rezeksiyon veya adjuvan EBRT
onerilir. Radyoterapi lokal niksu azaltir ancak genel
sagkalima faydasi saptanmamistir. Evre II-lll hastalikta
tlmor ¢api 5-10 cm Uzerinde ise nuks riski yuksek kabul
edilir. Evre I’de yuksek tumor yiku olan hastalarda
oncelikle ameliyat 6ncesi RT sonrasi cerrahi Onerilir.
Ozellikle tiimor yiikii fazla olan evre IIl hastalarda ame-
liyat oncesi RT sonrasi cerrahiyi takiben adjuvan KT
distndlmelidir.?? Farkli histolojik alt tiplerde tedavi
kararlari evreden bagimsiz olarak bireysellestirilerek
neoadjuvan KRT, cerrahi ve adjuvan KT ya da NAKT, cer-
rahi, adjuvan RT (kemoterapi eklenerek veya tek basina)
disindlebilir.?” Opere edilemeyen lokal ileri hastalik
definitif RT, KT veya definitif KRT ile tedavi edilmelidir.?2V

Metastatik YDS’lerinde hastaligin sinirli veya yaygin
metastatik hastalik olarak ayrilmasi 6nemlidir. Sinirli
metastatik hastalikta tek bir organa yayilim s6z konusu
ise primer kitle ve metastatik lezyonlarin rezeksiyonu
halinde hastaliksiz ve genel sagkalimda iyilesme goriile-
bilmektedir. Yaygin metastatik hastalik icin palyatif RT,
sistemik tedavi, cerrahi veya en iyi palyatif bakim uygun
sekilde planlanmalidir.

Metastatik hastalikta tek ajan KT doksorubisin,
lipozomal doksorubisin, ifosfamid + mesna, gemsita-
bin, trabektedin, epirubisin veya dakarbazin seklinde
olabilir. Multikinaz vaskiiler endotelyal bliylime fakto-
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ri (VEGF) inhibitorlerinden pazopanib (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan metastatik hastalikta
ikinci hat tedavi olarak onerilmektedir.?? Metastatik
hastalikta 6zellikle primer kitle rezeksiyonu ve metas-
tezektomi hedefleniyorsa yanit oranlar daha yuksek
oldugundan kombinasyon tedavileri tercih edilebilir.
Doksorubisin + ifosfamid + mesna (AIM), doksorubisin +
dakarbazin (AD), doksorubisin + ifosfamid + dakarbazin +
mesna (MAID), gemsitabin + dosetaksel verilebilir.?

Histolojik alt tiplere gore farkli ajanlar onerilebilir.
Ornegin INI1/SMARCB1 kaybiyla karakterize ileri evre
epiteloid sarkomlar icin tazemostat distinulebilir.?* ileri
evre leiomyosarkomlu hastalarda tek basina gemsitabin
veya dosetaksel ile kombine kullaniminda progresyonsuz
sagkalim (PFS) artisi gozlenmistir.?4 Alkilleyici bir ajan
olan temozolamid ile yapilan faz Il calismada sagkalim
katkisi gosterilmistir.? Anjiyosarkomlar agresif timorler
olup lokal niiksler ve hematojen yayilimla karakteri-
zedir; radyasyon iliskili olanlar daha kotl prognozlu-
dur. Anjiyosarkomlu hastalarda doksorubisin + ifosfamid
tedavisiyle %10-20 oraninda yanit gériilmektedir. Bunun
disinda anjiyosarkomlarda taksan ve lipozomal doksoru-
bisinle benzer yanit goriilmustiir.?® Yumusak doku sar-
komlarinin blyiime ve yayilma asamasinda anjiyogenez
yolunu kullandigl dustnilerek sistemik tedavide anji-
yogenez inhibitorlerini test eden calismalar da yapilmis-
tir ancak daha 6nce antrasiklin bazli KT alan hastalarda
bir anjiyogenez inhibitorl olan bevasizumabin paklitak-
sele eklenmesi daha uzun progresyonsuz sagkalim veya
genel sagkalima yol agmamistir.?” Sorafenib ile yapilan
bir faz Il calismada, vaskiiler sarkom, liposarkom ve lei-
omyosarkom kolunda herhangi bir yanita yol agmadigi
goriilmustir.?® Sinovyal sarkomlu hastalarda tek basina
yiiksek doz ifosfamid veya doksorubisin ile yanit oranlari
%25 civarindadir; kombine kullanimlariyla cevap oranlari
%58’e kadar cikabilmektedir.” Yumusak doku sarkom-
larinin %1’inden daha azinda nérotrofik tirozin reseptor
kinaz (NTRK) genlerinden birinde gen flizyonu saptana-
bilmektedir. infantil fibrosarkom, enflamatuvar miyo-
fibroblastik timorler ve spesifiye edilemeyen sarkomlar
NTRK gen flizyonuna sahip olabilmektedir. Selektif NTRK
inhibitorlerinden larotrektinib ve entrektinibin kullanimi
yetiskin ve pediyatrik yumusak doku sarkomlarinin teda-
visinde FDA tarafindan onaylanmistir.2%3 Larotrektinib
ile yapilan rezeksiyona uygun olmayan ya da metastatik
tirozin reseptor kinaz (TRK) flzyon (+) solid tlimorli has-
talarin dahil edildigi ti¢ calismanin havuzlanmis analizine
gore bu ilacla objektif yanit oranlar %79 ve tam yanit
orani %16 olarak saptanmis, medyan PFS 28,3 ay ve med-
yan OS 44,4 ay olarak bildirilmistir.=*?
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