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Retroperitoneal Kitlelerde Tani ve Tedavi
The Diagnosis and Treatment of Retroperitoneal Mass
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Ozet

Retroperitoneal kitleler oldukca nadirdir. Primer malign, benign veya
metastatik olabilirler. Ancak buylk cogunlugu maligndir. Etiyolojiyi
aciklayan herhangi bir neden ortaya konulamamistir. Bazi kolaylastirici
faktorler tanimlanmugtir. Histolojik tiplerine gére siniflandinlirlar. Klinik
bulgular karinda kitle ve karin agrisidir. Tanisi ve tedavisi icin ylksek
hacimli referans merkezlerde multidisipliner yaklasim ile hareket edilmesi
ideal olandir. Mumkin oldugunca cerrahi olarak tedavi edilirler.
Negatif cerrahi sinirlara ulasmak énemlidir. Optimal tedavi yaklagimlari
standardize edilememistir. Antrasiklin kemoterapisi tedavide temel
olusturmakta olup radyoterapi ile kombine edilebilmektedir. Ozellikle
hedefe yonelik tedavilerle ilgili gelismeler (mit vericidir.
Anahtar  Kelimeler:  Retroperitoneal tiimorler,
liposarkom, tani, tedavi

retroperitoneal

Summary

Retroperitoneal masses are extremely rare. They may be primary
malignant, benign or metastatic. The majority of them are malignant.
Possible causes that may reveal the etiology of these masses have
not been clarified yet. However some predisposing factors have been
identified. These masses are classified according to their histological
types. Clinical signs are presence of abdominal mass and abdominal
pain. A multidisciplinary approach for diagnosis and treatment in high-
volume referral centers is ideal. Retroperitoneal masses are treated
surgically as much as possible. It is important to achieve negative surgical
margins. Optimal treatment approaches have not been standardized
as of today. Anthracycline chemotherapy which may be combined
with radiotherapy forms the basis of therapy. Developments related to
targeted therapies are particularly promising.

Key Words: Retroperitoneal neoplasms, retroperitoneal liposarcoma,
diagnosis, therapy

Retroperitoneal Kitlelerde Tani ve Tedavi

Retroperiton (RP), preperitoneal ve ekstraperitoneal alani kapsayan
ve genisleyebilen bir bosluk olup cok sayida hayati yapilar
icerir. Retroperitoneal kitleler (RPK), primer malign, benign veya
metastatik olabilirler. Yaklasik %75’i maligndir (1,2). Cogunlukla
buradaki organlardan koken almazlar. Primer RPK mezenkimal
doku tipi ile benzer olarak sinflandirilir ve %80’den fazlasi
mezodermal kaynakhidir. RPK’ler nadir lezyonlar olup sinsice
buydrler ve cok buylk lezyonlar olarak kendilerini gosterirler.

Goriilme Sikhgr ve Etiyoloji

Yumusak doku sarkomlari (YDS) tiim yetiskin malign tiimérlerinin
%71'inden azini olusturur (1). Avrupada gorilme sikhgr 4-5 /
100,000/yil dir. (3). Yizde 10-15i RP yerlesimli olup oldukca
nadirdir (1,4). Genellikle histolojik tiplerine gére siniflandirilirlar
(5). En sik goriilen tipi %20°lik goriilme orant ile liposarkom (LS)
olup bunun da %50’den fazlasi RP yerlesimlidir (6). RP yerlesimli
timorlerin geriye kalanini lipom (%15-20) gibi benign timorler
ile primer lenfoma veya germ hiicreli timorler olusturmaktadir

(7). YDS’lerinde hastanin prognozu, hastanin yasi, kitlenin
yeri, derinligi, boyutu, cerrahi olarak cikarilabilirligine ek olarak
histolojik tipi, derecesi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz
varhdu ile iliskilidir (8). Retroperitoneal sarkomlarin (RPS) cogu
onemli boyutlara ulastiklarinda bile nadiren metastatiktir.
Hematojen yolla akciger veya karacigere metastaz yaparlar
(1,2). Bu hastalarda genel sag kalm kot olup ortalama 13
aydir (8).

Cogu YDS ve ozellikle RPS’larda etiyolojiyi aciklayan
neden ortaya konulamamistir (8). Kolaylastirici faktorler
arasinda kaliimsal degisiklikler, radyasyona veya kimyasal
maddelere maruz kalma tanimlanmustir. YDS icin spesifik ve
nonspesifik kalitimsal degisikliklerin yaygin bilinen isimleri ve
tasidiklari genetik mutasyonlar arasinda, Norofibromatozis Tip
1 (NF1), Li-Fraumeni sendromu (TP53, hCHK2), FAP/Gardner
sendromu (APC, MYH), Becwith-Wideman sendromu (NSDT1,
CDKN1C, H19), kalitsal retinablastom (RB1), Werner sendromu
(WRN), Nijmegen breakage sendromu (NBS1) bulunmaktadir
(9,10,11). Bu kalitimsal degisikliklere sahip olan hastalar iyonize
radyasyona maruz kaldiklarinda daha fazla risk tasimaktadirlar
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(12). Genel popilasyonda ve ozellikle cocuklarda (12,13)
tekrarlanan bilgisayarli tomografi (BT) taramalari ve tedavi
amach yuksek doz iyonize radyasyona maruz kalma durumu
YDS gelisimi icin daha yuksek risk artisi ile iliskili bulunmustur.
Akciger kanseri, lenfoma ve ¢ocukluk cagi kanserlerinin tedavisi
icin iyonize radyasyona maruziyet sonrasi YDS icin tahmini
gorilme sikhgr %5'dir (14). Kimyasal maddelere maruz kalmak
YDS gelisimine yol agmaktadir. Buna yol acan maddeler arasinda
fenoksi-asetik asid/herbisidler, thorium bromid/thorotrast, vinyl
klorid, arsenik, asbestoz, androjenik anabolik steroidler, dioksin
ve klorfenol bulunmaktadir (14).

Klinik Bulgular ve Tani

RPS genellikle ellili yaslarin ortalarinda (ortalama 56 yas)
klinik bulgu vermekle birlikte tim yas gruplarinda (2-98 yas)
gorulebilir (2,6,15). Cinsiyet dagiliminda esitlik oldugunu ifade
eden yayinlarin (4,8) yaninda biylk retrospektif serilerde
erkek lehine fazlalik oldugunu destekleyenlerde bulunmaktadir
(1,2,6,15). RPK’ler ciddi boyutlara ulasmadan batin cevre
genisliginde artis, ele gelen kitle ve basi (gastrointestinal,
urolojik, norolojik) bulgulari gostermezler. Temel klinik bulgular
karinda kitle ve karin agnisidir. Bulanti, kusma ve kilo kaybi
da goriilebilir. Hastalarin %30’unda nérolojik bulgularda
saptanmistir. Alt ekstremite 6demi %17-20 oraninda gordllrken
uriner sistem belirtileri sasirtici sekilde az olup ¢ogu seride
%3-55 arasindadir (16,17). ilk sikayetlerin baslamasi ile tani
anina kadar gecen siire bes ayi bulabilir. RPS’ler muhtemelen
insanlarda goriilen en biyiik boyuttaki tiimorlerdendir (1).
Lewis ve ark. (2) 500 hastalik seride timor capinin hastalarin
%94'inde 5 cm'yi, %60'inda 10 cm'yi astigini bulmuslardir.
Hatta RPS hastalarinin yaklasik 9%20-50'sinda rezeksiyon
zamaninda 20 cm'yi asan timor capindan bahsedilmektedir
(1,15). YDS'lerinin tani ve tedavisinde yiiksek hacimli referans
merkezlerde multidisipliner yaklagim ile hareket edilmesi ideal
olandir (3). Tanisal goriintileme lezyonun anatomik sinirlarini
belirlemek, komsu organ butinligini ve fonksiyonlarini
degerlendirmek icin 6nemlidir. RPK degerlendirilmesinde farkh
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Konvansiyonel batin
radyografisinde barsaklarda itilme ve barsak hava iceriginin yer
degistirmesi veya tumoéral olusumun icindeki Kkalsifikasyonlar
(teratom) gosterilebilir.  Ultrasonografide (USG), batin
cevresinin artmig olmasi ve sismanlik gibi nedenlerle RPK’larin
derinlemesine degerlendirilmesi kisittanmaktadir. Doppler USG
ile vena cava inferior, iliak ve femoral damarlarin acikhgini
ortaya koymada ve damar basisina bagh kismi ya da tam
derin ven trombozu stiphesinde ilave bilgi verebilir. Daha
ziyade kesitsel goriintiilemeler ile durum ortaya konulur. Bu
nedenle RPK'ler batin ve pelvisin BT veya MR kullanilarak
goruntilenmesi ile degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme
ile kitlenin anatomik lokalizasyonu, boyutu, visseral ve néro-
vaskuler yapilarla iliskisi, muhtemel basi ve invazyon varlig,
akciger, karaciger, transperitoneal yayimin varhgi belirlenebilir
(4,18). Baskin yag komponeneti nedeniyle liposarkom BT ve MR
ile tanimlanabilir (4). Geng¢ hastalarda germ hicreli timorlerin,
primer RPK’lardan ayirt edilebilmesinde tam bir fizik muayene
ve testislere yonelik goriintiilemeler gereklidir.

Evrelemenin yapilmasi icin uzak metastaz varhiginin
arastirlmasinda BT ile toraks ve batin taranmalidir (4).
18Flurodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET),

RPK hakkinda ek fonksiyonel ve biyolojik bilgiler saglayabilir.
Bir ihtimalle de dusiik dereceli YDS ile yiiksek dereceli YDS'yi
ayirabilir (19). FDG-PET ayrica YDS icin uygulanan radikal cerrahi
girisim sonrasi rezidiel kitle veya niks varliginin belirlenmesi,
tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve takibi ile hastanin tekrar
evrelemesinin yapilmasinda yardimci olabilir.

Siniflama, Derecelendirme ve Evreleme

RPS’lar kas, sinir ve lenfatik dokularla birlikte esas olarak fibroz
ve adip6z yumusak dokulardan koéken alirlar. Bu dokular
mezodermden gelisen primitif mezenkimden olusurlar (20). RPS
alt tiplerinin dagiiminda baskin olan %75-80 goriilme orani ile
liposarkom ve leiomiyosarkomdur. RPS’nin siniflamasinda Diinya
Saglk Orgiiti’'niin (DSO) yumusak doku tiimér siniflamasi
kullanilir (Tablo 1) (21). Timoérin histolojik tipleri ve alt tipleri
4 farkli kategoride ele aliniyor. Bunlar; benign, lokal agresiv,
nadiren metastatik ve maligndir (21,22). LS, RPS’ler arasinda
%20-45 araligindaki gorilme orani ile en sk saptanan alt
tiptir. Genellikle kapsulli olsada invaziv karakter gosterir. lyi
farkhlagsmus, farklilasmamis, miksoid/round cell ve pleomorfik alt
tiplerine ayrilmaktadir. lyi farkllasmis, farklilasmamis alt tipleri
RP’de en sik gorilenlerdir (6). Farklilasmamis ve pleomorfik
liposarkomlar yiiksek dereceli ve daha saldirgan olup, iyi
farkhlasmis ve miksoid/round cell alt tipleri ise dislk dereceli
ve daha iyi prognozlu timérler olarak kabul edilir (22). lyi
farkhlasmig ve farklilasmamis RP liposarkomlar farkl biyolojik
davranislara sahip olup iyi farkhlasmis liposarkomlar metastatik
potansiyelleri olmamasina karsin (23), farkhlasmamis tip ise
yaklasik %20 oraninda metastatik hastalik gelistirebilir (24). Tani
aninda hematojen yolla metastaz nadir bir bulgu olup akcigerler
baslica uzak metastaz yeridir.

YDS icin farkli evreleme sistemleri kullaniimakla beraber RPS
icin 6zgll bir evreleme sistemi bulunmamaktadir. Sarkomlarin
prognostik siniflamasi icin en sik kullanilan kanser evreleme
sistemi ‘American Joint Committee on Cancer/International
Union against Cancer’dir (UICC/AJCC-7) (Tablo 2) (25).
Histolojik derece, yetiskin YDS’lerinde metastaz riski ve yasam
beklentisi icin en 6nemli gostergedir. Dereceleme sisteminde
temel amacg adjuvan kemoterapi icin hasta secimidir (26).
1980’lerden bu yana YDS icin bir cok histolojik derecelendirilme
sistemleri tarif edilmistir. En sik kullanilanlar, ‘The French
Fédération Nationale des Centers de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC) (27) ve National Cancer Institute (NCI) (28)
derecelendirme sistemleridir (Tablo 3) (27).

Diger timorlerde oldugu gibi molekiiler belirtecler, YDS/RPSlerin
da tedaviye yanitin ve erken prognozun oOngoriilmesinde
bliyuk umut tagimaktadir. YDS icin glnimizde Microarray
teknolojili molekdler profil analizi gerceklestiriimistir ve 67-gen
ekspresyonu ile ‘Complexity index in sarcomas (CINSARC)’
olarak adlandirilan klinik olarak uygulanabilir prognostik belirteg
tanimlanmistir. Ancak tedaviye yaniti ongérmede CINSARC'In
degeri heniiz yeterince bilinmemektedir ve bagimsiz prospektif
verilerle yapilan calismalar devam etmektedir (26).

Histolojik kesitlerin  mikroskobik incelemesi sarkomlarin
morfolojik tanisinda altin standarttir. Ancak morfolojik taniy
desteklemek icin yardimcr teknikler kullanilmaktadir. Bunlar;
immunohistokimyasal, klasik sitogenetik, elektronmikroskobik ve
molekiiler genetik testlerdir. Bircok sarkom tiplerinde molekiiler
genetik testler glicli yardimcr tekniklerdir. Genetik sapmalar,
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Tablo 1. Yumusak doku tiimoérleri DSO-2013 siniflamasi

Adipocytic tumours

Fibroblastic / myofibroblastic tumours

Lipoma (B)

Lipomatosis (B)

Lipomatosis of nerve (B)
Lipoblastoma (B)

Angiolipoma (B)

Myolipoma of soft tissue (B)
Chondroid lipoma (B)

Spindle cell / pleomorphic lipoma (B)
Hibernoma (B)

Atypical lipomatous tumour (LA)
Dedifferentiated liposarcoma (M)
Myxoid liposarcoma (M)
Pleomorphic liposarcoma (M)

Nodular fasciitis (B)
Proliferative fasciitis (B)
Myositis ossificans (B)
Fibro-osseous pseudotumour of digits (B)
Ischaemic fasciitis (B)

Elastofibroma (B)

Fibrous hamartoma of infancy (B)
Fibromatosis colli (B)

Juvenile hyaline fibromatosis (B)
Inclusion body fibromatosis (B)

Fibroma of tendon sheath (B)
Desmoplastic fibroblastoma (B)
Mammary-type myofibroblastoma
Calcifying aponeurotic fibroma (B)

Proliferative myositis (B)

So-called fibrohistiocytic tumours

Angiomyofibroblastoma (B)

Tenosynovial giant cell tumour,
localized type (B)

diffuse type (B)

Deep benign fibrous histiocytoma (B)
Plexiform fibrohistiocytic tumour (RM)
Giant cell tumour of soft tissue (RM)

Cellular angiofibroma (B)
Nuchal-type fibroma (B)
Gardner fibroma (B)

Calcifying fibrous tumour (B)
Palmar/plantar fibromatosis (LA)
Desmoid-type fibromatosis (LA)

Skeletal-muscle tumours

Lipofibromatosis (LA)
Giant cell fibroblastoma (LA)

Rhabdomyoma (B)

Embryonal rhabdomyosarcoma (M)

Alveolar rhabdomyosarcoma (M)

Pleomorphic rhabdomyosarcoma (M)

Spindle cell/sclerosing rhabdomyosarcoma (M)

Dermatofibrosarcoma protuberans (RM)
Extrapleural solitary fibrous tumour (RM)
Inflammatory myofibroblastic tumour (RM)
Low-grade myofibroblastic sarcoma (RM)
Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma(RM)
Infantile fibrosarcoma (RM)

Adult fibrosarcoma (M)

Myxofibrosarcoma (M)

Low-grade fibromyxoid sarcoma (M)
Sclerosing epithelioid fibrosarcoma (M)

Smooth-muscle tumours

Chondro-osseous tumours

Leiomyoma of deep soft tissue (B)
Leiomyosarcoma (M)

Angioleiomyoma was reclassified
under pericytic (perivascular) tumours (M)

Soft-tissue chondroma (B)
Extraskeletal osteosarcoma (M)

Vascular tumours

Nerve sheath tumours

Haemangiomas (B)

Epithelioid haemangioma (B)

Angiomatosis (B)

Lymphangioma (B)

Kaposiform haemangioendothelioma (LA)
Retiform haemangioendothelioma (RM)
Papillary intralymphatic angioendothelioma (RM)
Composite haemangioendothelioma (RM)
Kaposi sarcoma (RM)

Pseudomyogenic haemangioendothelioma (RM)
Other intermediate vascular neoplasms
Epithelioid haemangioendothelioma (M)
Angiosarcoma of soft tissue (M)

Schwannoma (including variants) (B)
Melanotic schwannoma (B)

Neurofibroma (including variants) (B)
Perineurioma (B)

Granular cell tumour (B)

Dermal nerve sheath myxoma (B)

Solitary circumscribed neuroma (B)

Ectopic meningioma/meningothelial hamartoma (B)
Nasal glial heterotopia (B)

Benign Triton tumour (B)

Hybrid nerve sheath tumours (B)

Malignant peripheral nerve sheath tumour (M)
Malignant granular cell tumour (M)
Ectomesenchymoma (M)
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Tablo 1. Devami

Tumours of uncertain differentiation

Gastrointestinal stromal tumours

Undifferentiated/unclassified sarcomas

Acral fibromyxoma (B)

Intramuscular myxoma (B)

Juxta-articular myxoma (B)

Deep (“aggressive”) angiomyxoma (B)

Pleomorphic hyalinizing angiectatic tumour of soft parts (B)
Ectopic hamartomatous thymoma (B)

Atypical fibroxanthoma (RM)

Angiomatoid fibrous histiocytoma (RM)

Ossifying fibromyxoid tumour (RM)
Myoepithelioma/myoepithelial carcinoma/mixed tumour (RM)
Haemosiderotic fibrolipomatous tumour (LA)

Phosphaturic mesenchymal tumour (RM)

Synovial sarcoma (M)

Epithelioid sarcoma (M)

Alveolar soft part sarcoma (M)

Clear cell sarcoma of soft tissue (M)

Extraskeletal myxoid chondrosarcoma (M)

Malignant mesenchymoma (M)

Desmoplastic small round cell tumour (M)

Extrarenal rhabdoid tumour(M)

Neopalms with perivascular epithelioid cell differentiation (PEComa) (M)
Intimal sarcoma (M)

B: Benign, LA: Local aggressive, RM: Rarely metastasizing, M: Malignant

Tablo 2. Sarkom Evreleme Sistemi, American Joint Committee on Cancer/International Union against Cancer (UICC/AJCC-7, 2010)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore ait kanit yok
T1 TUmor <5 cm
Tla Yiizeyel timor (fasyal invazyon yok)*
T1b Derin timor (Fasya invaze veya faysa altinda)
T2 TUmor >5 cm
T2a Yiizeyel timor
T2b Derin timor (Retroperitoneum=Daima derin)+
Nx Lenf nod durumu bilinmiyor
NO Bolgesel lenf nodu yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
Mx Uzak metastaz bilinmiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

G: Histopatolojik dereceleme

TNM- 2 derece sistemi 3 derece sistemi 4 derece sistemi
Gx Derece degerlendirilemiyor
Diisiik derece Derece 1 G1 lyi diferansiye
G2 Orta diferansiye
Yiksek derece Derece 2 G3 Kéti diferansiye
Derece 3 G4 Undiferansiye
Anatomik Evreleme / Prognostik gruplar
Evre 1a Tla/ T1b NO MO Disiik derece G1-X*
Evre 1b T2a/T2b NO MO Disiik derece /G1-X*
Evre 2a Tla/T1b NO MO Yiiksek derece /G2-3*
Evre 2b T2a NO MO Yiiksek derece /G2*
Evre 3 T2b NO MO Yiiksek derece /G3*
Herhangi T N1 MO Herhangi derece /Herhangi G*
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi derece /Herhangi G*

*Yiizeyel tiimor sadece ylizeyel fasyanin lizerinde lokalize olmaktadir, *Derin tiimor sadece ylizeyel fasyanin altinda lokalizedir. Ancak fasyaya yaklasabilir, yiizeyel kismina
invaze olabilir. Bu sekilde fasyanin hem altinin hem de yiizeyel kisminin tutulmasiyla fasyanin invazyonu gerceklesebilir, {Kemik ve yumusak doku sarkomlarinda 2’li grade

sistemi tercih edilir (Distik grade/Yiksek grade)
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tek baz cift degisiklikleri, delesyonlar, amplifikasyonlar ve
translokasyonlari icerebilir. Cogu molekiler testte flourescence
in situ hybridizasyon (FISH) yaklasimi veya polymerase chain
reaction (PCR) temel metodlardir. Sarkom icin tekrarlayan
genetik sapmalarin bir kismi Tablo 4’de verilmistir (29).

Tedavi

Tedavi ©ncesi biyopsinin yeri tartigmalidir. Tam olarak
cikarilabilecek kitleler icin yaklagimi degistirecek ek bilgi
vermemesi nedeniyle gereksiz oldugunu one sirilmektedir.
Ancak ilk yaklagim olarak cerrahinin gereksiz oldugu (Ewing
sarkomu) hastalar ile neoadjuvan tedavi uygulanacak

(gastrointestinal veya germ hicreli tiimorler ile lenfomalar
gibi) hastalarda tedavi secimini etkileyecedi icin distintlmelidir
(30). Biyopsi alinirken BT rehberliginde lezyonun merkezinden
ornekleme yapilmasi tercih edilir.

Cerrahi Yaklagim

Metastatik olmayan RP liposarkom tedavisinde cerrahi esastir.
Bu timorler genellikle birden fazla organi tutabilmektedir. Bu
nedenle cerrahi yaklasim mimkiin oldugunca etkilenmis olan
komsu organlarin da icine alindigi gozle goriilebilen tam bir
rezeksiyonu gerektirmektedir. Rezeksiyon gereken organlarin
basinda bobrek (%20) gelmekte olup en sik nefrektomi nedeni

Tablo 3. ‘The French Fédération Nationale des Centers de Lutte Contre le Cancer’ Dereceleme Sistemi

Tumor farklilagsmasi

Skor 1: Normal yetiskin mezenkimal dokularina benzeyen sarkomlar
Skor 2: Histolojik tipleri belli olan sarkomlar

Skor 3: Embryonel ve farklilasmamig sarkom, sinovyal sarkom ve farklilasmasi belirsiz sarkomlar
Mitoz:

Skor 1: 0-9 mitoz / 10 bba*

Skor 2: 10-19 mitoz / 10 bba*

Skor 3: >20 mitoz / 10 bba*

TUmor nekroz

Skor 0: Nekroz yok

Skor 1: <50% timor nekrozu

Skor 2: >50% timor nekrozu

Histolojik derece (timor farklilagmasi + mitoz sayisi + timor nekrozu)

Derece 1 (duslik dereceli)  Toplam skor: 2 veya 3

Derece 2 (orta dereceli) Toplam skor: 4 ya da 5

Derece 3 (yliksek dereceli) Toplam skor: 6, 7 veya 8

“bba: Biiyiik biiyiitme alani

Tablo 4. Retroperitoneal Tiimorlerde Genetik Degisiklikler

Tuamor Sapma

Kapsadigi gen(ler)

Lipomat6z Tumorler

Miksoid/round cell lipsarkom

t1(12;16)(q13;p11) t(12;22)(q13;q12)

FUS-DD1T3
EWRA1-DD1T3

Atipik lipomatoz timor/iyi
diferansiye liposarkom

Cok sayida ring kromozomlar ve
dev isaretli kromozomlar

MDM?2, CDK4, HMGA?2, SAS, GL1
iceren 2g14-15 bolgesinin amplifikasyonu

Dediferansiye liposarkom

ALT/WDLPS ile ayni

ALT/WDLPS ile ayni

Pleomorfik liposarkom Karmagik degisiklikler Bilinmiyor

Malign Round Cell Timorler

Alveolar rabdomyosarkom T(2;13)(935;914) PAX3-FOXO0T1
T(1;13)(p36;q14) PAX7-FOX01
T(x;2)(q13;935) PAX3-AFX

Diger Sarkomlar

Sporadik ve ailesel gastrointestinal
stromal timorler

Kinaz mutasyonlarini aktive ederek

KIT veya PDGFRA

Anjiyomatoid fibroz histiyositom

1(12;22)(q13;q12)
1(2,22)(933;912)
1(12;16)(q13;p11)

ESWRT1-ATF1
ESWR1-CREB1
FUS-ATF1
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kitle tarafindan tamamen sarili olmasidir. Hastada sarkomatozis,
sinir kokd tutulumu, pelvis yan duvar tutulumu, malign asit, uzak
metastaz varligi rezeke edilemeyen durumlar olarak kabul edilme
kriteridir (31). Bu tur operasyonlarin karmagikhgina ragmen, bir
standart yaklagim tarif edilmemistir. Referans merkezlere gelen
hastalarda genellikle geride hastaligi olan, suboptimal cerrahi
gecirmis olgular gorilmektedir. Standart, tekrarlanabilir cerrahi
yaklasim icin 2010 ve 2011 yillarinda uluslararasi katiimla
Avrupa ve Kuzey Amerikali uzman sarkom cerrahlar tarafindan
dizenlenen optimal teknigin gosterildigi canli sarkom ameliyati
egitim sempozyumu ‘E-Surge’ de bir uzlagmaya varildi. icerik
daha sonra ‘European Organization for Research and Treatment
of Cancer’ (EORTC)-‘Soft Tissue and Bone Sarcoma Group’
(STBSG) yerel alt komite Uyeleri arasinda da paylasildi (32). Tipik
RPS cerrahi yaklagiminda en sik 6nerilen orta hat insizyonudur.
Gerektiginde daha iyi damar kontrolii icin kitle ile ayni tarafa
dogru transvers/oblik olarak bazen de karsi tarafa flank insizyon
ile genisletilebilir. Timorlerin oldukca buytik ve soliter yapida
olmasi nedeniyle damar kontrolu kritik 6neme sahiptir. Sag st
RPK’lar icin torakoabdominal insizyon tercih edilebilir. Bu sekilde
vena kava inferiorun sag atriuma kadar tam kontrollii mimkiin
olacaktir. Kitlenin oldugu tarafi bir rulo havlu ile desteklemek
veya hastay! hafif yan pozisyona ¢evirmek gorisu rahatlatabilir.
Cerrahi sonrasi mortalite %2-7, morbidite %6-25 arasinda
gorilir. Hemoraji, intraabdominal abse, enterokiitanéz
fistuller en sik goriilen komplikasyonlardir.

Toulmonde ve ark. (33) 2014 yilinda yayimladiklari 586 hastalik
cok merkezli calismalarinda, olgularin %76’sina makroskopik
tam rezeksiyon uygulanmis. Bes yillik genel sag kalim %66
ve hastaliksiz sag kalim %46 bulunmustur. Lokal rekirrens
orani %54 olarak bildirilmistir. Sonug olarak hastalarin referans
merkezlere yonlendirilmesi ve parcali rezeksiyondan kacinilmasi
vurgulanmaktadir.

Yasam beklentisi diistik olup total rezeksiyon yapilmasi sag kalim
avantajl saglamaktadir. Total rezeksiyon sonrasi da niikslerde
yeniden rezeksiyon uygulanabilmektedir. Rezeke edilemeyecek
timorlerde palyatif cerrahi her olgu icin ayri ayr distinilmelidir.
Gastrointestinal obstruksiyon ve agri varligi degerlendirilmesi
gereken esas konulardir. Palyatif cerrahilerde mortalite %9 iken
hastalarin %29’unda komplikasyon gelismistir (34).

Hastalarin postoperatif takiplerinde 2-3 yil boyunca, 3-6 aylik
araliklarla abdominal ve pelvik BT, akciger rontgeni, kan
biyokimyasi ile degerlendirilmesi uygundur. Uc yil gectikten
sonra bu araliklarin acilmasi distinilebilinir.

RPS’de agresif cerrahi rezeksiyon tedavinin temelini olustursa
da, yiiksek rekiirrens orani ve sonucta gelisen mortalite
adjuvan tedavi yaklasimlarini giindeme getirmektedir.
Adjuvan tedavi icin radyoterapi, kemoterapi ve destek
tedavisi uygulanmaktadir.

Radyasyon Tedavisi

RP sarkomun ideal rezeksiyonu sonrasi lokal niiksiin sik
olmasi en o6nemli 6lim nedenini olusturmaktadir. Bu
nedenle ozellikle yiiksek dereceli tiimorlerde adjuvan RT
lokal kontrol icin 6nemli bir tedavi secenegidir. RT, operasyon
oncesi, operasyon esnasinda ve operasyon sonrasi dénemde
uygulanabilir. Operasyon oncesi uygulama operasyon sonrasi
kitlenin cikarildigi alani dolduracak olan ve radyasyona duyarli
organlarin korunmasi agisindan 6nemlidir. Ayrica bu donemde

tedaviye uyum daha iyi olup bozulmamus, iyi kanlanan dokuda
radyoterapinin biyolojik etkisi daha yiiksektir. Bugtine kadar tek
basina cerrahi ile kombine cerrahi ve RT'yi karsilastiran randomize
cahsma yayimlanmamistir. Calismalar distk saylarla yapilan
retrospektif serilerden olusmaktadir. Sadece cerrahi uygulanan
hastalarla karsilastirldiginda RT'nin kombine edildigi hastalarda
daha iyi lokal kontrol goriilmustir. Cogu yazar preoperatif RT'ye
intraoperatif RT yada postoperatif brakiterapinin eklenmesiniilave
fayda saglamadigini bildirmektedir. Sadece kiictk bir calismada
cerrahi ve preoperatif RT ile cerrahi ve intraoperatif RT’nin
uygulandigi kombine metodda genel sag kallmda herhangi bir
fark olmaksizin lokal kontrolde iyilesme bildirilmistir (35).

Sistemik Tedavi

ilerlemis yada metastatik olan YDS'nin palyatif tedavisinde
kemoterapinin yeri vardir. Etkin ajanlar olarak antrasiklin
(doksorubisin ve epirubisin) ve alkilleyici ajan ifosfamid kullanilir
(36). Direncli hastalikta ise son on yilda gemsitabin, dosetaksel,
trabectedin ve pazopanib etkili ikinci veya Uglinci basamak
secenekleri olusturmustur (37). YDS'leri cok heterojen olup ilag
duyarliliklar histolojik tip ve derecesine gore belirlenir. Benzer
durum liposarkomlar icinde gecerlidir.

Jones ve ark. (38) 88 liposarkom hastasinin (%43’U4 RP’da)
kemoterapiye cevabini aragtirmiglar. Diger bitin liposarkomlar
ile karsilastirldiginda miksoid liposarkomlarda anlamli derecede
yiksek yanit orani (%18’e karsi %48, p=0,012) bildiriyorlar. lyi
farkhlasmig LS’de yanit yok iken farkhlasmamis LS’lerde %25
yanit gorilmis.

LS’lerde kemoterapi yanit oranlarinin zayif olmasi nedeniyle yeni
molekdler hedefe yonelik tedavilerin tanimlanmasi zorunlu hale
getirmistir. Son on yilda yapilan klinik ¢calismalarla, liposarkomlar
icinde potansiyel etkinlie sahip olan YDS’lerinin tedavisi
icin ¢ok sayida yeni sistemik tedaviler tanimlanmistir (2,39).
Tedavinin etkinligi biyilk oOlclide timor alt tipine bagimhidir.
Spesifik olmayan konvansiyonel sitotoksik kemoterapinin aksine
bu yeni tedavilerin cogunlugu belirli bir sarkom histolojisine
0zgl biyolojinin anlasilmasi temeline dayanmaktadir ve
bircogunda genetik anomali veya molekiler yolak spesifik
hedeftir. lyi farklilasmig ve farkhlasmamis LS’lerde MDM2
ve CDK4 genlerinde artig ve MDM2 ve CDK4 proteinlerinin
agin sentezi saptanmistir (40). Ozellikle rezeke edilemeyen ve
ilerlemis olan iyi farklilasmis ve farklilasmamis LS hastalarinda
MDM2 ve CDK4 hedefli tedaviler umut verici olabilir. Bu
konuda yapilan calismalarda hedef mekanizmalar p53-MDM2
inhibisyonu ve CDK 4/6 inhibisyonu olusturmaktadir (41,42).
Ayrica tim LS tirleri icinde tirozin kinaz, histon deasetilaz ve
mikrotibul inhibitorlerinin hedef mekanizmay! olusturdugu
ajanlar tzerinde calismalar yapilmaktadir (43,44,45).

Sonug olarak; RP liposarkom nadir bir tumor olup histolojik
olarak heterojen bir yapiya sahiptir. Uygun tedavinin
planlanmasi icin dogru derecelemenin ve evrelemenin
yapilmasi gereklidir. Tani ve tedavide yiiksek hacimli referans
merkezlerde multidisipliner yaklagim ile hareket edilmesi
ideal olandir. Uzun siireli hastaliksiz sagkalim i¢in tiimoriin
tam rezeksiyonu en onemli firsattir. Ameliyat oncesi RT
lokal rekkiirrens riskini azaltabilir. Sarkom olusumunun
altinda yatan molekiiler yollarin ortaya konulmasina paralel
olarak yeni gelistirilecek hedefe yonelik tedaviler sistemik
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tedavi seceneklerine katki saglayacaktir. Bu konuda yapilan
calismalarin sonuclari Gimit vericidir.

Umit Giil, Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile
ilgili olarak herhangi bir cikar catismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal
destek alinmamugtir.
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