o YUMUSAK DOKU
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Utku OFLAZOGLU!

GIRIS

Yumusak doku sarkomlar: (YDS), yetiskinlerdeki tiim solid tiimdrlerin yaklagik
% I’ini olusturur.' Yumusak doku sarkomlar1 kas, yag, kan damari ve sinir de da-
hil olmak tizere mezenkimal kok hiicrelerinden kaynaklanir. 50'den fazla histolo-
jik tip tanimlanmustir. YDS viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir, ancak
en yaygin anatomik bolgeler ekstremiteler (% 60-70), karin ve retroperitonumdur
(% 20). Cogu hasta lokalize hastalik ile bagvurur. Cerrahi olarak tiimériin rezek-
siyonu tedavinin temelini olugturur. Bununla birlikte, yiiksek histolojik dereceli
olan ve 5 cmden biiyiik lokalize tiimoérler, % 50den fazla niiks riski tasir. Yiik-
sek riskli lokalize tiimorleri olan hastalar genellikle cerrahi, radyaterapi ve / veya
kemoterapi kombinasyonlariyla tedavi edilir. Optimal tedaviye ragmen, YDS’ li
hastalarinin biiyiik bir kisminda lokal rekiirrens veya uzak metastaz (tipik olarak
akcigerlere) veya her ikisi de ilerleyen zamanlarda gelisecektir. Bu yaklagimlar ge-
nel sagkalimi 6nemli dlgiide iyilegtirememistir. [laveten metastatk hastalikta da
uygulanan kemoterapi, metastatik yumugsak doku sarkomu olan hastalarin sonug-
larin1 6nemli dl¢iide etkilememistir. Bu hastalarin prognozu ¢ok kétiidiir. Ortan-
ca genel sagkalim 8 ila 12 aydir.

Immiinoterapi, refrakter kanserlerin tedavisinde gekici bir yaklasim olmustur.
Sarkom, immiinoterapinin etkili bir sekilde uygulandig: ilk kanser olarak kabul
edilir. Eszamanli streptokok enfeksiyonu olan hastalarda tiimor gerilemelerinin
gozlemlerine dayanarak, Coley, 19. yiizyilin sonlarinda siddetli erizipel ataklarina
sekonder sarkomlarin tam bir gerilemesini tanimlamis, ancak diger hastalarda bu
sonuglari yeniden olusturamamustir.> Bundan sonra Amerikan Gida ve Ilag Idare-
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yiiksek ekspresyonunun, kontrol noktas: inhibisyonundan yararlanacak sarkom
hastalarini ayirt edebildigi heniiz kanitlanmamigtir.”

Sarkomlarda kontrol noktasi inhibisyonunun gelecegi muhtemelen PD-1 /
PD-L1 ekseni inhibisyonu art1 kemoterapi ve / veya radyoterapi kombinasyon ¢a-
ligmalarinda olacaktir. Bu, klasik kanser tedavilerinin neden oldugu nekroza bagh
olas1 antijen salinimina dayanmaktadir. Halen birinci basamak sarkom tedavisi
i¢cin doksorubisine pembrolizumab ilavesinin degerlendirildigi bir Faz II ¢alis-
mast devam etmektedir. Ayni dogrultuda, radyoterapiyi arttiran antijen salinimi
ile PD-1 inhibisyonu sonuglarini artirma potansiyeli,*” Sarkom Arastirma Birligi
araciligryla degerlendirilmesi planlanan bir yaklasimdir. Kontrol noktasi inhibi-
torlerinin tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ile kombinasyonu, TKI'l erin bagisik-
lik sistemi ve tiimor mikrogevresi tizerindeki etkisine dayanan aktif bir aragtirma
hattidur. -5

Son olarak, adoptif hiicre transfer terapisi, NY-ESO-1-pozitif sarkomlarda
az sayida iimit vaat etmektedir. CAR T hiicre tedavisi, hematolojik maligniteler-
de olaganiistii basaridan sonra sarkomda da bozulmustur. Ara analizdeki gegici
sonuglar, HER-2 pozitif sarkomlar i¢in umut vermektedir. Bugiine kadar, agilar,
kontrol noktas1 inhibisyonu veya spesifik TCR/CAR ile transdiiksiyonlu T hiicre-
leri dahil olmak tizere farkli immiinoterapi yaklagimlarinin hepsi sarkom hastala-
r1 i¢in yeni terapotik secenekler olusturmak i¢in uygun adaylardir. Bu tedavilerin
kombinasyonu miimkiindiir ve ileriye giden yolu temsil edebilir. Ozetle, bagisiklik
sisteminin anlagilmasinda hizla artan bilgi, sarkomlarda immiinoterapilerin geli-
simine kap1 agmistir ancak bu konuda alinmas: gereken cok uzun bir yol vardir.

Anabhtar kelimeler: Sarkom, immiinoterapi, asilama, adoptive hiicre tedavi
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