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Yumusak doku sarkomlar1 (YDS), tiim viicut bolgelerinde mezenkimal hiicreler-
den kaynaklanan, heterojen nadir bir timoér grubudur. Malign hiicreler; kas, yag,
lifli, kikirdak, sinir veya damar dokusu gibi bir veya birkag kokenden farklilagabi-
lir. Bu timorler en sik ekstremitelerde (6zellikle alt ekstremite) goriiliir; ardindan
sirastyla karin boslugu / retroperiton; gévde / torasik bolge; bas ve boyun bolgesi
olacak sekilde klinige yansir.

Bireysel tedavilere verilen yanitina, prognozuna, YDSnin 50den fazla histo-
lojik alt tipi vardir. Gegmiste bu tiimdrlerin timii bir araya toplanmis ve benzer
sekilde tedavi edilmis olsa da, tedavi se¢iminin 6zellikle de metastatik agamada
histolojiye dayal1 olmasi gerektigi konusunda fikir birligine varilmigtir.

Bu béliimde GIST ve uterusun sarkomlari hari¢ metastatik yumusak doku sar-
komunun sistemik tedavisi gozden gegirilecektir.

GENEL TEDAVI PRENSIPLERI

Yayilma Paterni: Primer veya niiks sarkomlardan kaynaklanan lokal kompli-
kasyonlar 6nemli morbidite ve zaman zaman mortaliteye neden olabilirken, sar-
komlarin yasami tehdit edici yonii aslinda hematojen yayilima egilimidir. Tumor
yayilim sekli timor tipine ve konumuna gore degisir:

» Ekstremite, gogilis duvari veya bas ve boyundaki YDSnin ¢ogu icin primer
metastaz bolgesi akcigerlerdir [1,2]. Ancak, istisnalar da var. Ekstrapulmoner
metastazlar retroperiton, spinal ve paraspinal YDS de baskin tipi miksoid /
yuvarlak hiicreli liposarkomlarda gelisse de AC metastazlar1 hemen hemen
hepsinde gelisir [3].
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[183]. Lynch sendromunun daha dnce diisiiniilenden daha yaygin oldugu goz
o6niine alindiginda, MSI-H / dMMR YDS:li tiim hastalar, aile 6ykiisiinden bagim-
s1z olarak Lynch sendromu igin germline genetik degerlendirmesi igin yonlendi-
rilmelidir [184].

YENI NESIL DiZILENME

Metastatik YDS ve kemik sarkomunlu hastalarda yeni nesil dizilenmenin potan-
siyel etkisini aydinlatma igin 56 farkli histolojiye sahip 5635 hastanin degerlen-
dirmesi yapilmistir. [185]. 2017 ASCO da sunulan 6n raporda gore % 7 ila 16 he-
defleyici ilaca ulagilabilecegi bildirildi. Bu nedenle tedavi yanitsiz hastalarda yeni
nesil dizilenme yapilmasi i¢in yonlnedirilmesi uygun olacaktir.[186]

NTRK fiizyon geni ve larotrektinib:

Cok kiigiik bir YDS’li hasta grubunda neurotrophic tropomyosin receptor
kinase (NTRK) geni saptanmustir.[187-189] Oldukea segici bir NTRK inhibito-
rii olan larotrektinib’in potansiyel etkinligi, {i¢ ¢aliymada kayithh NTRK fiizyon
pozitif saptanan 55 hastanin kombine analizi ile gosterildi [190] Tiim kohortta,
bagimsiz gozden gegirme ile genel cevap orani % 75 idi ve yanit verenlerin % 86’s1
halen tedavi altinda ya da 9,4 ay ortanca izleminde kiiratif olmasi amaglanan ame-
liyat gecirmisti. Infantil fibrosarkomlarin 7 sinde objektif yanit alindi ve NTRK
fiizyonlu 11 YDS'nin 10’unda objektif yanit alindi. Tedavi iyi tolere edildi; yanit
veren hicbir hasta, advers olay nedeniyle larotrektinib’i kesmedi. Giivenlik anali-
zinde, en yaygin advers reaksiyonlar (=% 20), transaminazlarda yiikselme , yor-
gunluk, bulanti, kusma, bag dénmesi, ishal, kabizlik ve okstiriigii ieriyordu [191].

Kasim 20184de, larotrektinib, bilinen bir diren¢ mutasyonu olmadan, metasta-
tik olan veya cerrahi rezeksiyonun ciddi morbidite ile sonuglanabilecegi bilinen
bir diren¢ mutasyonu olmadan NTRK gen fiizyonu olan solid tiimoérlerde kulla-
nim i¢in FDA tarafindan onaylandi. Onerilen dozlar yetiskinler icin giinde iki
kez oral olarak 100 mg ve ¢ocuklar i¢in giinde iki kez 100 mg / m2 (doz bagina
maksimum 100 mg) seklindedir. FDA hepatotoksisite ve norotoksisitenin izlen-
mesini onerir.
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