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Yumusak doku sarkomlarinda radyoterapi
(ameliyat oncesi/ameliyat sonrasi)

Radiotherapy in soft tissue sarcomas (preoperative/postoperative)
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2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim Dali, izmir

Yumusak doku sarkomlarinin nadir gériilmesi ve 50’den fazla
alt grubu olmasi tani ve tedavide gliclikler olusturmaktadir.
Tim malign timorlerin tedavisinde oldugu gibi yumusak
doku sarkomlarinin tedavisinde de cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi olmak lizere li¢ temel tedavi uygulanmaktadir.
Guincel radyoterapi tekniklerinin kullanima girmesiyle doz
dagilimlarinda elde edilen basarilar; lokal kontrol ve hastalik-
siz sagkalimda artis saglamasinin yani sira yan etki 6zellikle-
rinde de azalma saglayarak hayat kalitesi (izerine olumlu etki
gostermektedir. Yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde
radyoterapinin rekirrensi azaltmakta faydali oldugu bircok
calismada gosterilmistir. Uygulama zamani olarak ameliyat
oncesi, ameliyat sirasinda veya ameliyat sonrasi seklinde
uygulanabilmektedir. Nadiren eslik eden hastaliklar veya
yaygin metastazlari nedeniyle cerrahi uygulanamayan olgu-
larda tek basina kiratif veya palyatif amagla uygulanabilir.
Radyoterapinin zamanlamasi konusunda fikir birligi yoktur.
Radyoterapinin ameliyattan 6nce mi yoksa sonra mi uygu-
lanmasi gerektigi ve ameliyat ile radyoterapi arasindaki siire
net degildir. Bu derlemede yumusak doku sarkomlarinda
radyoterapi tedavisinin zamanlamasi ve teknigi tartisilarak
Ozetlenmistir.

Anahtar sozciikler: yumusak doku sarkomu; radyoterapi; radyoterapi
zamani; brakiterapi

50°den fazla alt grubu olmasi tani ve tedavide

glclukler olusturmaktadir. Tim malign timor-
lerin tedavisinde oldugu gibi yumusak doku sarkom-
larinin tedavisinde de cerrahi, radyoterapi ve kemo-
terapi olmak uzere li¢ temel tedavi uygulanmaktadir.
Yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde; tedavi olma
sansinin cerrahiden gectigi kabul edilmektedir ve cer-
rahide de genis eksizyon hedeflenmelidir. Cerrahinin
bir diger avantaji da radyoterapi ve kemoterapinin

Yumu5ak doku sarkomlarinin nadir goriilmesi ve

Since soft tissue sarcomas are rare and have more than
50 subgroups, there are difficulties in their diagnosis and
treatment. As in other malignant tumors, three fundamental
treatments are applied in the soft tissue sarcomas: surgery,
radiotherapy and chemotherapy. Many studies showed that
radiation therapy improves local control and disease-free sur-
vival rate of soft tissue sarcoma patients. On the other hand
successful dose distributions have been achieved with current
radiotherapy techniques leading to decreased side effects.
Rarely, radiotherapy is applied alone for curative or palliative
purposes in cases where surgery cannot be performed due to
concomitant diseases or widespread metastases. There is no
consensus regarding the timing of radiotherapy. It is not clear
whether radiotherapy should be administered before or after
surgery, and the time between surgery and radiotherapy. In
the current review, the timing and technique of radiotherapy
treatment in soft tissue sarcomas are discussed and summa-
rized.

Key words: soft tissue sarcoma; radiotherapy; timing of radiotherapy;
brachytherapy

etkili olmadigl diistik dereceli yumusak doku sarkom-
larinda tedavi edici olmasidir. Ote yandan bilindigi gibi
ender endikasyonlar disinda gerek radyoterapi gerekse
kemoterapi yiiksek dereceli yumusak doku sarkomla-
rinda oldukga etkili tamamlayici tedavi yontemleridir.

Radyoterapinin ekstremite koruyucu cerrahiy-
le birlikte hem lokal kontrolde hem de genel sag-
kalimda ampitasyonla benzer sonuglarn gosterdigi
ilk olarak 1987 yilinda Rosenberg ve ark. tarafindan
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gosterilmistir.”! Bin dokuz ylz doksanlarda yayimlanan
iki buyuk randomize c¢alismada ekstremite koruyucu
cerrahide radyoterapinin tedavi basarisinin en 6nemli
pargasi oldugu kanitlanmistir.2¥ Yang ve ark.’nin rando-
mize ¢alismasinda, sagkalimda etki olusturmamasina
ragmen eksternal radyoterapiyle lokal kontroluin belirgin
arttirildigr gosterilmistir.? Yan etkilerde artis konusunda
endiseler yasanmasina ragmen ¢ogu yan etkinin gegici
oldugu ve hayat kalitesi i¢in olumsuz bir risk yaratmadigi
bildirilmistir. Farkli bir radyoterapi teknigi olarak braki-
terapi ile cerrahi birlikteliginin yerini sorgulayan Piters’in
calismasinda da benzer sonuglar bildirilmis ve lokal
kontrol icin cerrahiye eklenecek radyoterapinin onemi
ortaya konmustur.®! Bu calismada cerrahiye radyoterapi
eklenmesiyle kazanilan lokal kontrol avantajinin sadece
yuksek dereceli yumusak doku sarkomlarinda gosteril-
digi dikkat ¢cekmektedir. Yiksek dereceli sarkomlarda
cerrahiye radyoterapinin eklenmesi uzak metastaz ris-
kinde azalmayla birlikte, hastaliksiz sagkalimda uzama
avantajl da saglamaktadir.

Calisma sonuclari; cerrahi ve radyoterapinin kombi-
nasyonunun hastalik kontroliinden 6diin vermeden eks-
tremitenin ve fonksiyonunun korunmasini saglamaktadir.
Gelismis merkezlerde primer tedavi secenegi olarak ampu-
tasyon tercih oranlari; yeni tani alan olgularda %5’in altin-
da, yinelemis olgularda %9-14 oranlarinda bildirilmekte-
dir." Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive
Cancer Network, NCCN) tedavi kilavuzlarinda; radyoterapi
evre Il ve lll hastalarda 6nerilmekte, evre | hastalikta ise
cerrahi sinir 1 cm altinda olan veya fasiyal planlarin tutulu
oldugu vakalarla sinirli kalmaktadir.®!

Gincel radyoterapi tekniklerinin [6rnegin; yogun-
luk ayarli radyoterapi (YART)] kullanima girmesiyle doz
dagilimlarinda elde edilen basarilar; lokal kontrol ve
hastaliksiz sagkalimda artis saglamasinin yani sira yan
etki Ozelliklerinde de azalma saglayarak hayat kalitesi
Uzerine olumlu etki gdstermektedir. Ayni zamanda kemik
frakturleri, 6dem ve eklem sertlesmesi gibi erken ve geg
donem radyasyona bagli yan etkilerde azalma bildiril-
mektedir.[267

Ozet olarak; yumusak doku sarkomlarinin tedavisin-
de radyoterapinin rekirrensi azaltmakta faydali oldugu
bircok ¢alismada gosterilmistir.2® Uygulama zamani
olarak ameliyat 6ncesi (preoperatif), ameliyat sirasinda
(intraoperatif) veya sonrasi (postoperatif) seklinde uygu-
lanabilmektedir. Nadiren eslik eden hastaliklari veya
yaygin metastazlari nedeniyle cerrahi uygulanamayan
olgularda tek basina kiiratif veya palyatif amacla uygu-
lanabilir.

RADYOTERAPiINiN ZAMANLAMASI

Gunlmuzde halen radyoterapinin zamanlamasi ile
ilgili gorusler netlik kazanamamistir. Tedavinin cerrahi
oncesi (preoperatif) veya sonrasi (postoperatif) konum-
landirilmasi, cerrahi ve radyoterapi arasi stirenin optimal
zamanlamasi ile ilgili yanit bekleyen sorular mevcuttur.

Ameliyat Oncesi/Ameliyat Sonrasi Radyoterapi:

O’Sullivan ve ark.’nin 2002 yilinda yaptiklari multi-
sentrik randomize ¢alismada ameliyat 6ncesi veya ame-
liyat sonrasi radyoterapinin etkinligi ve komplikasyonlari
arastinlmistir.®! Bu calismaya 190 olgu alinmis ve radyo-
terapinin ameliyat 6ncesi veya sonrasi olmasi rastgele
orneklemeyle yapilmistir. Doksan dort olguya ameliyat
oncesi 50 Gy radyoterapi ameliyattan 3-6 hafta once
uygulanmistir. Ortalama izlem siresi 3,3 yildir. Ameliyat
oncesi radyoterapi uygulanan olgularin yasam srele-
rinin ameliyat sonrasi gruba gore biraz daha iyi oldugu
gorilmastir (p= 0,04). Fakat ameliyat sonrasi grupta
onkoloji disi 6liimlerin fazla olmasi nedeniyle bu bul-
gunun dikkatli degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir.
Yara iyilesme sorunlarinin ameliyat 6ncesi grupta daha
fazla oldugu (p= 0,01); derece 2 toksik cilt sorunlarinin
ise ameliyat sonrasi grupta fazla oldugu gérilmustir
(p< 0,0001). Sonug olarak ameliyat 6ncesi grupta erken
yara komplikasyonlarinin fazla goraldigi, ameliyat son-
rasi grupta ise fonksiyon kayiplarinin daha fazla goérildu-
gl sonucuna varilmistir.®

Radyoterapinin ameliyat oncesi zamanlandirilmasi-
nin bazi avantajlari bulunmaktadir. Oncelikle tim ope-
rasyon yataginin isinlanmasi gerekliliginin ortadan kalk-
masi ile tedavi edilen alan ve integral doz maruziyetinde
azaltilmis bir kazang saglanmaktadir. Ameliyat oncesi
radyoterapi ile ge¢ dénem toksisite oranlarinin dustugu
gosterilmistir.”) Ayrica timor rezeksiyonunun ameliyat
oncesi radyoterapiyle kolaylastirilmasi hedeflenmek-
tedir ancak tedavide amag timorin kigulmesi degil
psodokapsuliin incelmesi ve aselller hale gelmesi ile
lokal yinelemenin azaltilmasidir. Radyoterapinin cerrahi
oncesi uygulanmasi tiimoériin daha vaskiiler ve hipoksik
olmayan bir dénemde tedavi edilmesi ile radyobiyolojik
acidan da etkinligin artisi avantajini getirmektedir.

Ameliyat oncesi radyoterapinin ozellikle alt ekstre-
mite yerlesimli olgularda artmis yara yeri komplikasyon-
lanyla iliskili oldugu bilinmektedir.™ Diger en 6nemli
dezavantajin cerrahinin geciktirilmesi oldugu dusunil-
mektedir. Radyoterapi sonrasi yara yeri problemlerinden
kaginmak icin 3-4 haftalik bir bekleme siiresi gerekmek-
tedir. Daha uzun sireli bir bekleme ciltte oturan fibrozis
ile cerrahiyi zorlastirmasi nedeniyle 6nerilmemektedir.!
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Cerrahi sonrasi genis rezeksiyon saglanmis olgularda
brakiterapi, intraoperatif radyoterapi (IORT) veya ekster-
nal radyoterapi ile ek doz uygulanmasina gerek yoktur.
Ancak damar sinir paketi veya kemik yakinligi nedeniyle
guivenli cerrahi sinirin elde edilemedigi vakalarda ek doz
onerilebilir.® Ancak uygulanan ek doz tedavinin etkin-
ligi tartismalidir.'? Al Yami ve ark.’nin calismasinda ek
dozun lokal kontrole katkisi gosterilememistir ve yiksek
doz uygulamanin yaratacagl ge¢ dénem toksisite arti-
st ile ilgili endiseler bildirilmektedir.'? Yakin zamanda
Alamanda ve ark.’nin ¢alismasinda da benzer sonuglar
teyit edilmistir.t¥

RADYOTERAPi TEKNiGi
Eksternal Radyoterapi

Yumusak doku sarkomlarinin tedavisinde en sik kul-
lanilan radyoterapi yontemi eksternal radyoterapidir.
Yogunluk ayarli radyoterapilerin 1990’larin sonundan
beri kullanima girmesi eksternal radyoterapideki en
onemli gelismelerden biri olarak tanimlanabilir. Bu tek-
nigin en énemli avantaji timor disi dokularda keskin doz
distimu elde ederek hedef alanlarin daha iyi 1sinlanmasi
ve normal dokulardaki yliksek doz alanlarinin azaltilabil-
mesidir. Yogunluk ayarli radyoterapiler ile temel olarak
amaclanan yan etkilerin azaltilmasidir ve doz arttirimi-
na giden calismalar disinda genellikle tedavi basarisi
lzerine bir Ustlinlik gosterilememistir. Alektiar ve ark.
YART teknigi kullanilarak tedavi edilen olgulardaki yan
etki oranlarini konvansiyonel teknikle 1sinlanan olgularla
karsilastirdiklarinda; radyoterapiyle iliskili kemik fraktu-
ri, 6dem ve eklem sertlesmesinde YART tekniginin daha
avantajli oldugunu gostermislerdir.[”

iki bin on (ic yilinda iki biiyiik prospektif faz Il calisma;
YART ve konvansiyonel tekniklerin tedavi sonuglarini kar-
silastirmistir.*! O’Sullivan ve ark. yara yeri iyilesmesin-
de ameliyat oncesi YART ile konvansiyonel radyoterapi
tekniklerine gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da
belirgin azalma rapor etmistir.'* Ge¢ donem komplikas-
yonlar icinde benzer sekilde istatiksel veri olusturmayan
sayisal bir azalma rapor edilmistir.

Folkert ve ark. ameliyat sonrasi radyoterapi uygula-
nan 319 hastanin degerlendirilmesinde; YART ile lokal
kontrol oranlarinda artis bildirmistir.® Yogunluk ayarli
radyoterapiler ile lokal kontrolde artis Alektiar ve ark.’nin
calismasinda bazi yiksek risk grubu hastalarda da teyit
edilmistir. Keskin doz diisimi avantaji ile yan etkilerde
azalma saglayan uygulamanin ayni zamanda daha iyi
timor kapsamasiyla lokal kontrolii de arttirici etkisi
oldugu dislnilmektedir.™

TOTBID Dergisi 2023;22:502-506

Eksternal radyoterapide hem ameliyat 6ncesi hem
ameliyat sonrasi uygulamalarda timér hacimlerinin nasil
belirlenecegi Radyoterapi Onkoloji Grubu (RTOG)'nun
kilavuzlarinda ayrintili olarak tanimlanmistir.¢l

intraoperatif Radyoterapi (IORT)

Ameliyat sirasinda ameliyat sahasina tek doz rad-
yoterapi uygulanma teknigidir. Burada amag timor
yatagina radyoterapi uygulanirken saglikli dokulari
korumaktir ve genellikle ameliyat sonrasi radyoterapi
eklenmesi gerekebilir. Daha c¢ok pelvis ve abdomende
uygulanmaktadir.” Tran ve ark. 2006 yilinda eksternal
radyoterapi ve IORT uygulamasiyla artmis lokal kontrol
ve azalmis akut yan etki rapor etmislerdir.'” iki bin on
dort yiinda Call ve ark. tarafindan benzer sonuglar Ust
ekstremite yerlesimli yumusak doku sarkomlarinda IORT
ve eksternal RT uygulanan hastalarin yan etki ve lokal
kontrol sonuglarti ile teyit edilmistir.1*¢!

Brakiterapi

Radyoaktif kaynagin timor yatagina ameliyat
sirasinda vyerlestirilen tlpler yardimiyla direkt uygu-
lanmasidir. Bu yontemle daha yogun bir radyoterapi
eksternal radyoterapiye goére daha konformal olarak
verilmektedir.* Yiiksek doz (HDR) ve disik doz (LDR)
olmak lizere iki sekilde uygulanabilmektedir. Yiksek
dozda radyasyon kaynagi ameliyat bolgesinde daha kisa
sure kalmaktadir. Pulse dose rate brakiterapi daha yeni
bir uygulama olup yiiksek doz tekniginin fiziksel diisiik
doz tekniginin ise radyobiyolojik 6zelliklerinden daha
cok yararlanilmasi amaclanmaktadir.’® Brakiterapinin
avantajlari daha kisa slirede uygulanmasi, maliyetinin
daha dulsuk olmasi ve yumusak dokularinin daha iyi
korunabilmesidir.

Yumusak doku sarkomlarinda brakiterapi daha ok
eksternal radyoterapiye boost tedavisi olarak veya yine-
lemis hastalikta kurtarici tedavi yontemi olarak cerrahi
sonrasi uygulanmaktadir. Brakiterapi tekniklerinin 6zel
uzmanlik ve deneyim gerektirmesi nedeniyle yaygin kul-
lanimi sinirl kalmaktadir (Sekil 1).

Hadron Tedavisi

Yiklenmis proton veya karbon iyon benzeri parti-
killerle yapilan radyoterapidir. Doz dagiliminin daha iyi
oldugu, radyoterapiye direncli veya hipoksik timorlerde
daha etkili oldugu bildirilmektedir.l**! Maliyeti yiiksektir
ve yumusak doku sarkomlarinda kullanimi yaygin degil-
dir.
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Sekil 1.a-d. Altmis alti yas E, 6n kolda yumusak doku sarkomu (pleomorfik sarkom) niiksii nedeniyle genis rezeksiyon ve brakiterapi
uygulanan olgunun goriintileri: Rezeksiyon materyali (a), ameliyat sirasinda brakiterapi kateterlerinin yerlestirilmesi (b), serbest
flep ile rekonstriiksiyon (c), ameliyat sonrasi altinci ay klinik gortntisu (d).
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