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TESEKKUR

Tez calismam siiresince destegini her zaman hissettigim, bilgi ve tecriibesiyle
daima bana yol gosteren, kiymetli vaktini, sabrin1 ve anlayisini esirgemeyen, bana
onkolojiyi sevdiren ve iyi bir onkolog olmak i¢in her zaman ornek aldigim ve
kendisinden ¢ok sey ogrendigim, degerli tez hocam ve mentdriim Prof. Dr. Tezer

Kutluk’a saygilarimi ve sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismam siiresince tezimin en iyi haline ulagmasi i¢in ve daha donanimli
bir hekim olarak yetismem igin bilimsel katkilariyla destek olan, bir pargasi olmaktan
her zaman gurur duydugum Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nin tiim 6gretim iiyelerine

saygilarimi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Iyi bir cocuk hekimi olma yolunda bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan
Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki tiim 6gretim iiyelerine sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman yanimda olan, sevgisini ve destegini her zaman hissettigim canim
anneme, asistanlifa basladigimda ilk pediatri kitabimi1 bana hediye eden ve covid
pandemisinde kaybettigim babacigima ve varliklarini benim i¢in bir hediye olarak

gordiigiim, moral kaynagim sevgili kardeslerime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. G6zde Giil
Ankara, 2024



OZET

Giil G., Cocukluk Cag Ewing Sarkomlu Hastalarin Klinik Ozellikleri ve
Tedavilerinin Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024

Amac¢: Ewing Sarkomlu gocuklarda bes yillik sag kalim oranlar1 %70-80'lere
yiikselmistir. Bu ¢aligmada, Ewing sarkomlu ¢ocuklarin klinik 6zellikleri ve tedavi

sonuglarinin incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Ocak 2000 ile Aralik 2022 arasinda teshis edilen, 175 Ewing sarkomu (ES)
hastas1 bu analize dahil edildi. Klinik 6zellikler ve tedavi sonuglar1 hasta dosyalarindan
ve hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak kaydedildi.

Bulgular: Tan1 anindaki ortanca yas 10,6 yil (0,4-17,6 y1l), kiz/erkek oran1 1,3’tli. En
stk goriilen semptomlar agr1 (%62.3) ve Kkitleydi (%47.4). En yaygin timor
lokalizasyonlar1 ekstremiteler, govde ve pelvik bolgeydi ve sirasiyla hastalarin
%39,4’linde, %29,7’sinde ve %22,3’linde goriildii. Metastatik hastalik ¢ocuklarin
%34,8'inde mevcuttu. Tedavi rejimleri 26 ¢cocukta CDCV (MMR, modifiye malign
rabdoid tiimor protokolii; sisplatin, siklofosfamid, adriamisin, vinkristin), 63 ¢ocukta
PIAV (sisplatin, ifosfamid, adriamisin, vinkristin) ve 86 ¢ocukta Euro-Ewing99
(EE99)’u igeriyordu. Radyoterapi 102 hastaya verildi ve 118 hastada major timor
rezeksiyonu yapildi. Bes yillik genel yasam hizi ve olaysiz yasam hizlari tim grup i¢in
%57,4 ve %45,8°di. Bes yillik genel ve olaysiz yasam hizlar1 CDCV, PIAV ve EE99
alan ¢ocuklarda sirasiyla %57,7 ve %46,2; %49,2 ve %38,1; %63,4 ve %52,3°ti
(p=0,1). Metastatik ve lokalize hastalig1 olan ¢ocuklarda bes yillik genel ve olaysiz
yasam hizlar1 %36,1 ve %25'e kiyasla %69,6 ve %57,5°ti (p<0,05). Ust ekstremite, alt
ekstremite, govde, pelvik ve kranial bolgelerde tiimor bulunan gocuklarda genel ve
olaysiz yasam hizlar sirastyla %71,9 ve %56,1; %59,5 ve %48,3; %53,8 ve %51,5;
%41,7 ve %24.,4; %85,7 ve %75,0’ti (p=0,04). Rezistan ve relaps hastalik i¢in bes
yillik genel yasam hizlar1 sirastyla %35.2 ve %24.5°ti.

Sonug: Tedavi sonuglari, boliimiimiizde son tedavi yaklagimlariyla yillar iginde daha
Iyl yasam hizlarina ulagsmada kaydedilen ilerlemeyi gostermektedir. Tiimoriin yeri,
volimii, hastaligin evresi ve yaygmligi yasam hizlar1 i¢in prognostik Onem

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Ewing sarkomu, ¢ocukluk ¢agi, kemoterapi, cerrahi, radyoterapi



ABSTRACT

Giil G., Examination of Clinical Features and Treatments of Childhood Ewing
Sarcoma Patients, Hacettepe University Faculty of Medicine, MD Thesis,
Department of Pediatrics. Ankara, 2024

Background and Aims: Five-year survival rates have increased to 70-80% in children
with Ewing Sarcoma. This study aimed to examine the clinical characteristics and
treatment results of children with Ewing sarcoma.

Methods: 175 patients with Ewing sarcoma (ES) diagnosed between January, 2000
and December, 2022 were included in this analysis. The clinical features and outcomes
were recorded from patient files and hospital information system retrospectively.

Results: The median age at diagnosis was 10.6 years (0.4-17.6 years), female/male
ratio was 1.3. The most common symptoms were pain (62.3%) and mass (47,4%). The
common sites were extremities, trunk and pelvic in 39.4%, 29.7% and 22.3% of
patients, respectively. Metastatic disease was present in 34.8% children. Treatment
regimens included the CDCV (MMR, modified malignant rhabdoid tumor protocol;
cisplatin, cyclophosphamide, adriamycin, vincristine) in 26, PIAV (cisplatin,
ifosfamide, adriamycin, vincristine) in 63 and Euro-Ewing 99 (EE99) in 86 children.
Radiotherapy was given to 102 children and 118 had a major tumor resection. The
five-year OS and EFS were 57.4% & 45.8% for the whole group. The five-year OS
and EFS rates were 57.7% & 46.2%; 49.2% & 38.1%; 63.4% & 52.3% in children
receiving CDCV, PIAV and EE99 respectively (p=0.1). The five-year OS and EFS
rates were 36.1% & 25% vs 69.6% & 57.5% in children with metastatic vs non-
metastatic disease (p<0.05). The OS and EFS rates were 71.9% & 56.1%; 59.5% &
48.3%; 53.8% & 51.5%; 41.7% & 24.4%; 85.7% & 75.0% in children with tumors
located in upper extremity, lower extremity, trunk, pelvic and cranial sites,
respectively (p=0.04). The five-year OS for refractory and relapsed disease was 35.2%
and 24.5%, respectively.

Conclusions: Treatment results show the progress made in achieving better survival
rates over the years with the latest treatment approaches in our department. The
tumor’s location, volume, and stage and extent of disease have prognostic significance
for survival rates.

Keywords: Ewing sarcoma, childhood, chemotherapy, surgery, radiotherapy
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1. GIRIS VE AMAC

Primer kemik tiimorleri, tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %6’s1dir; Ewing
Sarkomu (ES) ise ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin yaklasik %2’sidir. Ewing sarkom timor
ailesi, osteosarkomdan sonra ikinci en yaygin primer kemik tiimoriidiir. ABD’de her
yil 20 yasindan geng, 650-700 ¢ocuk ve ergene kemik tiimorii tanis1 konmaktadir.
Bunlarin 2001 Ewing sarkom tiimor ailesi ve geri kalan1 osteosarkomdur. En yiiksek
insidans 10-15 yas arasindadir. Vakalarin %30’u 10 yasindan kii¢iik ve %30’u 20
yasindan biiyiiktiir. Ewing sarkom tiimor ailesi 10-14 yas arasindaki Amerikali
cocuklarda kanserlerin %3,5’i; 15-19 yas arasindakilerin %2,3’iidiir. Ingiltere’de 15-
19 yas arasi ¢ocuklarda tiim tiiméorlerin %2.8’idir. Erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Beyazlarda sik; Siyahilerde ve Asyalilarda nadirdir. Avrupalilarda, Afrikalilardan 10
kat siktir (1). 2002-2023 TPOG (Tiirkiye Pediatrik Onkoloji Grubu) kanser kayitlarina
gore; malign kemik tiimorleri 3122 vakayla tiim malign tiimorlerin %6.1°1; Ewing
timori ve iliskili kemik sarkomlar1 ise 1478 vakayla tiim malign kemik tlimorlerinin
%47’sidir. Malign kemik tiimorlerinin en sik gorildigii yas grubu 10-14 yas ve erkek

hastalarin kiz hastalara oran1 1.27°dir (2).

Ewing sarkomunda en yaygin olarak pelvis ve uzun kemik proksimali
tutulmaktadir; %20’si ekstraossedzdur (3). En sik bagvuru sikayeti kitle ve lokalize
agridir. Ileri evre hastalikta ates, gece terlemesi, kilo kayb1 goriilmektedir. Semptom
siiresi 2-9 ay civaridadir. En sik metastaz akciger, kemik ve kemik iligine (K1) olup;
metastaz tek basina en kotii prognostik faktordiir (4). Cerrahi dncesi kemoterapiye kotii

yanit verenlerde lokal niiks yiiksektir (5).

Primer tiimorii degerlendirmede direk grafi ve MRG; metastaz
degerlendirilmesinde toraks BT, kemik sintigrafisi, FDG-PET fayda saglar. Ki
biyopsisi, KI metastazin1 saptamada 6nemlidir, Ewing sarkomunda KI metastazi

goriilme sikligi %9’ dur ve prognozu kotiidiir (5).

Vakalarin dortte birinde, saptanabilir tek genetik olay kromozomal
translokasyondur. Vakalarin yaklasik olarak %85-90'1 t(11;22) (q24;912) tasir. Bu da
EWSRI1'in FLI1’i kodlayan genle birlesmesine yol agar (5, 6).



Hem Kuzey Amerika hem de Avrupa'da Ewing sarkomunun tedavisine yonelik
genel yaklasim, indiiksiyon kemoterapisini takiben cerrahi ve/veya radyasyon tedavisi
ile lokal tedaviyi ve ardindan ek adjuvan kemoterapiyi igerir. Pulmoner metastazli
hastalar akciger 1isinlanmasini da igeren, metastatik bolgelere lokal tedavi alirlar (7).
Lokal tedavide ilk tercih cerrahi olup, morbiditenin yiiksek oldugu durumlarda
radyoterapi (RT) tercih edilir. Patolojik olarak negatif sinirla tam cerrahi rezeksiyon
elde edilemediginde, post-operatif RT endikedir. Cerrahi tedavide amag, cerrahi
sinirda mikroskopik diizeyde tlimor birakmamak, yani genis rezeksiyon yapmaktir.
Cerrahi olarak tam ¢ikarilamayan tiimorlerde RT sonrasi cerrahi yapilabilmektedir.
Genis tiimor rezeksiyonu sonrasi kemik dokunun endoprotez, kemik grefti, komposit

teknikle onarimi ve rekonstriikksiyonu gerekebilmektedir (7).

[leri hastalik evresi, biiyiik timér boyutu (8), pelvik timér ve aksiyel yerlesim,
13 yasindan biiytik hastalar (9), erkek cinsiyet (10) ve indiiksiyon kemoterapisine zayif
histolojik yanit kotii prognostik faktdrlerdir (7, 11). Izole pulmoner metastaz1 olan

hastalarin, kemik ve/veya kemik iligi metastazi olan hastalara gére sagkalimi daha

iyidir (7, 8).

Merkezimizde 1980-2000 yillari arasinda Ewing sarkomlu 133 cocuktan,
43’linde metastatik hastalik olup, bunlarin da yaklasik yarisi akciger metastazidir. Bes
yillik genel yasam hizi lokalize hastalikta %42 ve metastatik hastalikta %15°tir. Bes
yillik genel yasam hizi primer tiimor boyutu 8 cm’den kiigiikken %66 ve daha biiyiik
timorlerde %29°dur. Uzak metastazlarin varligi, biiylik primer timorler ve pelvik

lokalizasyon kotii prognozla iliskilendirilmistir (12).

1969 -1982 yillar1 arasinda, Ewing sarkomlu 140 hastada, metastatik hastalik
varligi, sedimentasyon hizinin yiiksekligi ve timoriin pelvik yerlesimi kotii prognostik
faktorler olarak bulunmustur. Bu ¢alismada primer tiimoriin tam cerrahi eksizyonu
yapilan hastalarda, yapilamayanlara gore sagkalim daha iyidir (5 yillik yasam %74’e
kars1 %34) (13).

1974-2012 yillar1 arasinda Memorial Sloan Kettering'de tedavi edilen 300
Ewing sarkomlu hastanin bes yillik genel yasam hizi, tim kohort i¢in %65.2, lokalize

hastalig1 olanlar i¢in %78.6, izole pulmoner metastazi olanlar i¢in %40.1 ve ekstra



pulmoner metastazi olanlar i¢in %28.1 olarak hesaplanmistir. Malign neoplazmlarin
kiimiilatif insidansinin %15 oldugu ve Ewing sarkomlu hastalarin niiks ve ikincil

kanserler agisindan yiiksek risk altinda oldugu goriilmiistiir (14).

Ewing Sarkomu patogenezinin anlagilmasi, yeni tedavilerin gelistirilmesine
yonelik ¢aligmalar1 yogunlastirmistir. IGF1R inhibitérleri ve antikorlar1(15), EWS-
FLI1, PARP1 etkilesimini (16) bozan PARPI inhibitorleri (17), RNA helikaz-A
(RHA), EWS-FLI1 etkilesimini bozan molekiiller, hedefe yonelik tedavilerden
birkagidir (18, 19). Ewing Sarkomu i¢in T ve NK hiicre bazli immiinoterapiler, kanser
asilar1 ve monoklonal antikorlar, antitiimér etki i¢in giiglii ve etkili bir immiin kontrolii

saglamay1 amaglar (15).

Ewing Sarkomu hastalarinin yagam hizlarinin diisiik olmas1 nedeniyle acilen
yeni etkili tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Yasam hizinin istenilen diizeyde
olmamasi sebebiyle Ewing Sarkomu tedavisine yonelik yeni calismalar son derece
onemlidir ve gelistirilen ilaglarin etkililigine yonelik daha fazla calismaya ihtiyag
vardir. Nadir hastaliklara artan odaklanma ve kiiresel igbirligi ile yasam hizinin

artirilmast Oncelikle hedeflenmektedir.

Calismamizda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji
Boliimii’nde 2000-2022 yillar arasinda tani alan ve tedavi edilen Ewing sarkomlu
hastalarin verilerinin analizi, prognostik faktorler ve tedavi rejimlerinin yasam hizina
etkilerinin tespiti ve kiiresel diizeyde yapilan diger arastirmalardan elde edilen verilerle

karsilastirilmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Primer kemik tiimorleri, primitif mezenkimal hiicrelerden koken alan, kemigin
nadir goriilen malign tiimorleridir. Tim tiimorlerin sadece %0.2'sini olusturur, ¢ogu
durumda idiyopatiktir ve ¢ocuklar siklikla etkilenmektedir (20). Kemik tiimorleri
genis bir morfoloji ve biyolojik davranig spektrumuna sahiptir. Osteosarkom,
kondrosarkom ve Ewing sarkomu en yaygin kemik tiimorleri olmakla birlikte;
demografik, radyolojik ve biyolojik davraniglart agisindan farklilik gosterirler. Siklikla
agresiftirler ve radyolojik goriintiileme ve doku biyopsisi ile erken tani gerektirirler
(21).

Primer kemik tiimorleri nadir goriildiigiinden, birinci basamak klinisyenlerin
karsilagsma olasilig1 diisiiktiir. Bu sebeple tan1 koymada gecikme yaygin bir problemdir
ve erken tan1 genel sagkalimi artirmaktadir. Anamnez ve muayene, primer kemik
tiimori teshisinde ilk basamaktir ve primer kemik tlimorii stiphesi olan tiim hastalar,

acil olarak iist basamak merkezlere sevk edilmelidir (22).

Primer kotii huylu kemik tiimorlerinin en yaygin semptomu, siddeti giderek
artan agridir. Geceleri goriilen, siddetli kemik agrisi, her zaman daha fazla arastirma
gerektiren 6nemli bir semptom olarak degerlendirilmelidir. Agr1 siddeti giin igerisinde
degisebilir ve daha sonra kemikte sislik veya yumusak doku kitlesi gelisebilir. Fizik
muayene agri, hassasiyet ve kitleye odaklanmalidir. Kitlenin yeri, boyutu, kivamu,
hareketliligi ve cilt degisiklikleri not edilerek incelenmeli, lenf diiglimleri palpe
edilmelidir (23). Hastalarda halsizlik, ates gibi sistemik semptomlar goriilebilmekle
birlikte, yiiksek dereceli timorlerde dahi genellikle sistematik semptomlar mevcut
degildir ve bu semptomlarin varligi genellikle metastatik hastalig1 diisiindiirmektedir
(24). Baz1 hastalarda patolojik bir kirik ilk belirti olabilir ve herhangi bir anormal kirik
daha fazla arastirma gerektirir. Predispozan genetik durumlarin (Li-Fraumeni
sendromu, kalitsal retinoblastom, Werner sendromu ve Rothmund-Thomson
sendromu) veya hastaliklarin (Paget hastaligi) 6ykiisii ¢ok 6nemlidir (25). Kemik ve

yumusak doku tiimorleriyle iliskili genetik sendromlar Tablo 1‘de gosterilmistir.



Tablo 1. Kemik ve yumusak doku tiimorleriyle iliskili genetik sendromlar (26)

Genetik Tiimor
Sendromlar

Kahtim Lokus Gen

Kemik ve Yumusak Doku
Tiimorii

Enkondromatozis (Ollier Sporadik 2gq34 IDH1 IDH2 Enkondromlar,

hastalig1 ve Maffucci 15926 kondrosarkomlar, Maffucci

sendromu) sendromu; ig hiicreli
hemanjiyomlar,
hemanjiyomlar,
anjiyosarkomlarla birlikte
Ollier hastaligiyla ayni

Li-Fraumeni sendromu  OD 17p13 TP53 Osteosarkomlar,
rabdomiyosarkom, diger
yumusak doku sarkomlari

McCune-Albright Sporadik 20g13 GNAS Poliostotik fibroz displazi,

sendromu osteosarkomlar

Multipl osteokondromlar OD 8024 EXT1EXT2 Osteokondromlar, sekonder

11pl1 periferik kondrosarkomlar

Norofibromatozis tip 1 oD 17911 NF1 Multipl norofibromlar, kotii
huylu periferik sinir kilifi
tiimorleri

Rothmund-Thomson OR 8024 RECQL4  Osteosarkomlar

sendromu

Werner sendromu OR 8pl2 WRN Cesitli kemik ve yumusak

doku sarkomlari

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif

Diinya Saglik Orgiitii’niin kemik tiimérleri siniflandirmasi, kemik tiiméorlerinin
tanisi igin altin standart olarak kabul edilir ve patologlar, onkologlar, cerrahlar ve
kanser arastirmacilari dahil olmak iizere, kemik kanserli hastalarin bakiminda veya
kanser arastirmalarinda yer alanlar i¢in uluslararasi bir kaynak olusturur. Kemik
tiimori siniflamasini anlamak, dogru tani, hasta yonetimi ve prognostik tahmin i¢in
gereklidir (27). DSO'niin yumusak doku ve kemik tiimérleri siniflandirmasinin besinci
baskist Nisan 2020'de yaymnlanmustir: (1) kondrojenik tiimorler, (2) osteojenik
tiimorler, (3) fibrojenik tiimorler, (4) kemigin vaskiiler tiimorleri, (5) osteoklastik dev
hiicreden zengin tliimorler, (6) notokordal tiimorler, (7) kemigin diger mezenkimal
tiimorleri ve (8) kemigin hematopoietik tiimorlerine ek olarak, "kemik ve yumusak
dokunun farklilasmamis kii¢iik yuvarlak hiicreli sarkomlar1" adli yeni bir bdliim
tamtilmistir (27). 2020 DSO kemik tiimérleri smiflandirmasi Tablo 2°de ve yeniden

siiflandirilan timorler Tablo 3‘te gosterilmistir.



Tablo 2. 2020 DSO Kemik Tiimérleri Siniflandirmasi (26)

Kondrojenik tiimorler
Iyi huylu
Tirnak alt1 ekzostoz
Anormal parosteal osteokondromatoz
proliferasyon
Periost kondromu
Giris
Osteokondrom
Kondroblastom NOS
Kondromiksoid fibroma
Osteokondromiksoma
Orta (lokal agresif)
Kondromatozis NOS
Atipik kikirdak timor
Kaotii huylu
Kondrosarkom, derece 1
Kondrosarkom, 2. derece
Kondrosarkom, 3. derece
Periosteal kondrosarkom
Berrak hiicreli kondrosarkom
Mezenkimal kondrosarkom
Dediferansiye kondrosarkom
Osteojenik tiimorler
Iyi huylu
Osteom NOS
Osteoid osteoma NOS
Orta (lokal agresif)
Osteoblastom NOS
Kotii huylu
Diisiik dereceli santral osteosarkom
Osteosarkom NOS
Geleneksel osteosarkom
Telenjiektatik osteosarkom
Kiigiik hiicreli osteosarkom
Parosteal osteosarkom
Periosteal osteosarkom
Yiiksek dereceli ylizey osteosarkomu
Ikincil osteosarkom
Fibrojenik tiimorler
Orta (lokal agresif)
Desmoplastik fibroma
Kotii huylu
Fibrosarkom NOS
Kemigin vaskiiler tiimorleri
Iyi huylu
Hemanjiyom NOS
Orta (lokal agresif)
Epiteloid hemanjiyom
Kotii huylu
Epiteloid hemanjioendotelyoma NOS
Anjiyosarkom

Osteoklastik dev hiicreden zengin tiimorler
Iyi huylu
Anevrizmal kemik Kisti
Kemiklesmeyen fibroma
Orta (lokal agresif, nadir metastatik)
Kemigin dev hiicreli tiimorii NOS
Kotii huylu
Kemigin dev hiicreli tiimdri, kot huylu
Notokord tiimorleri
Iyi huylu
Iyi huylu notokord hiicre tiimérii
Kotii huylu
Kordoma NOS
Kondroid kordoma
Koétii farklilagmis kordoma
Dediferansiye kordomast
Kemigin diger mezenkimal tiimorleri
Iyi huylu
Gogis duvarinin kondromesenkimal
hamartomu
Basit kemik kisti
Fibroz displazi
Osteofibroz displazi
Burun lipomu
Hibernoma
Orta (lokal agresif)
Osteofibroz displazi benzeri
adamantinoma
Mezenkimoma NOS
Koétii huylu
Uzun kemiklerin adamantinomu
Adamantinoma'y1 ayirt edin
Leiomyosarkom NOS
Pleomorfik sarkom, farklilasmamis
Kemik metastazlari
Kemigin hematopoietik tiimorleri
Kemik plazmasitomu
Malign lenfoma, Hodgkin olmayan, NOS
Hodgkin hastaligi NOS
Yaygn biiyiik B hiicreli lenfoma NOS
Folikiiler lenfoma NOS
Marjinal bolge B hiicreli lenfoma NOS
T hiicreli lenfoma NOS
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma NOS
Malign lenfoma, lenfoblastik, NOS
Burkitt lenfoma NOS
Langerhans hiicreli histiositoz NOS
Langerhans hiicreli histiositoz, yaygin
Erdheim-Chester hastaligi
Rosai-Dorfman hastaligi




Tablo 3. 2020 DSO Kemik Tiimérleri Siiflandirmasi’nda yeniden smiflandirilan
timorler (26)

Tiumor 2013 DSO 2020 DSO Simiflandirmasi
Siniflandirmasi

Anevrizmal kemik  Tanimlanamayan Osteoklastik dev hiicreden zengin

Kisti neoplastik yapidaki timor tiimor

Kemiklesmeyen Fibrohistiositik timor Osteoklastik dev hiicreden zengin

fibroma timor

Gogiis duvarimin Tanimlanamayan Kemigin diger mezenkimal timori

kondromezenkimal neoplastik yapidaki timor

hamartomu

Basit kemik Kisti Tanimlanamayan Kemigin diger mezenkimal timdori
neoplastik yapidaki timor

Fibroz displazi Tanimlanamayan Kemigin diger mezenkimal tiimori
neoplastik yapidaki timor

Osteofibroz displazi Tanimlanamayan Kemigin diger mezenkimal timori
neoplastik yapidaki timor

Adamantinom Cesitli timorler Kemigin diger mezenkimal timorii

Pleomorfik sarkom, Cesitli tiimorler Kemigin diger mezenkimal timorii

farklilasmamis

Langerhans hiicreli  Tanimlanamayan Kemik hematopoietik neoplazmi

histiositoz neoplastik yapidaki timor

Erdheim-Chester Tanimlanamayan Kemik hematopoietik neoplazmi

hastalig1 neoplastik yapidaki timor

Rosai-Dorfman Tanimlanamayan Kemik hematopoietik neoplazmi

hastalig1 neoplastik yapidaki timor

Ewing sarkomu Cesitli titmorler Kemik ve yuamusak dokunun

farkhlasmamus kiiciik yuvarlak
hiicreli sarkomu

2.1. Ewing Sarkomu Tiimor Ailesi

Ewing sarkomu, bebeklikten ileri yasa kadar tiim yas gruplarinda bildirilir,
ancak en sik yasamin ikinci on yilinda teshis edilir. 5 yasindan kiiciik hastalarda yillik
insidans diistiktiir (milyonda 0.6), ancak ergenlikte milyonda 5'lik bir pik oranina
yaklagir (28).

1-19 yas arasi hastalarda Ewing sarkomu (ES) hakkinda SEER “Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Son Sonuglar” veritabaninda; 1973'ten 2004'e kadar bildirilen

verilere dayanarak, yillik ortalama Ewing sarkomu insidanst 1.000.000 niifus basina



2,9 vakadir. Ewing sarkomlu 906 hastanin 830'u Kafkasyali, 18'i Afro-Amerikalidir
(sirasiyla% 91.6'ya karst % 2). Erkeklerde baskin (553 hasta-% 61) ve <10 yas
¢ocuklarda 212 vaka (% 23) bildirilmistir. Literatiir incelendiginde; ES, erkeklerde
kadinlardan daha yaygindir ve bildirilen oranlar 1.3 ila 1.5: 1'dir. Kafkasyalilar,
Asyalilardan ¢ok daha sik etkilenmekte; Afrikali ve Afro-Amerikali kisilerde ES

nadiren goriilmektedir (29).

Ewing sarkomu tiimor ailesinin (ESFT) tiimdrleri, morfolojik olarak benzer
yuvarlak hiicreli tiimdrlerin yam sira, yaygin kromozomal translokasyon varligi ile
karakterizedir. Baslangigta, ESFT'nin biyolojik olarak birbirinden farkli olduguna
inaniliyordu. Ancak genis noral farklilasma spektrumlart (PNET en farklilagmis
olanidir); immiinohistokimyasal, sitogenetik ve molekiiler benzerlikleri ve Ewing
bazli kemoterapi rejimlerine 6zdes yanitlarina dayanarak, bu sarkomlarin iligkili
oldugu ve ¢ok soylu farklilasma yetenegine sahip mezenkimal kok hiicrelerden
kaynaklandig1 belirlendi. EWS-ETS fiizyonu ile sonug¢lanan yaygin bir kromozomal
translokasyon (kromozom 22'deki ETS tipi bir gen olan EWS geni ile en yaygin olarak
kromozom 11'deki FLI1 geni arasinda) ES, PNET ve Askin tiimorii vakalarinin %80-
%095'inde rol oynamaktadir (30). Boylece, bu lezyonlar ESFT adiyla ayni antite olarak
gruplandirilmistir. Tedavi prensipleri anatomik lokalizasyondan bagimsiz olarak
aynidir (31).

2.1.1. Tarihce

1918'de Stout, rozet olusturan farklilasmamis yuvarlak hiicrelerden olusan, bir
ulnar sinir tiimorii vakasini bildirmistir (32); bu lezyon daha sonra yumusak dokunun
primitif néroektodermal tiimorii (PNET) olarak tanimlanmistir. 1921'de Ewing, 14
yasindaki bir kizin radiusunda "kemikteki diffiiz endotelyoma" adiyla yuvarlak hiicreli
bir tiimor vakasi bildirmis ve endotelyal bir derivasyonu (Ewing sarkomu [ES])
onermistir (33). Angervall ve Enzinger yumusak dokudan (yani iskelet dis1 ES)
kaynaklanan ilk ES vakasini 1975'te bildirmislerdir (34). 1979'da Askin ve arkadaslart,
PNET tekine benzer histolojik 6zelliklere sahip, torakopulmoner bdlgenin malign
kiiciik hiicreli timorii"nii (yani Askin timdrii) bildirmislerdir (35). 1984'te Jaffe ve
arkadaglar1 noroektodermal kemik tlimoriinii tanimlamislardir ve buna kemigin

PNET"i adin1 vermislerdir (31, 36).



2.1.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Nadir de olsa ES, osteosarkom ve kondrosarkomdan sonra en sik goriilen
ticiincli primer kemik sarkomudur. Cocuklarda ve ergenlerde goriilen en sik goriilen
ikinci kemik timoridiir (osteosarkomdan sonra) ve tiim pediatrik malignitelerin
yaklasik %3'linii, tim primer malign kemik tliimorlerinin ise yaklasik %10'unu

olusturur (28, 31, 37). Primer kemik tiimorlerinin en yaygin iki tipi olan osteosarkom

ve Ewing sarkomunun 6zellikleri Tablo 4‘te gdsterilmistir.

Retinoblastom
Rothmund Thomson Sendromu
Bloom Sendromu

Ozellikler Osteosarkom Ewing Sarkom

Yas 2.dekad 1-10 yas
2.dekad

Cinsiyet (E:K) 1.6:1 1.5:1

Etnik Kéken Tiim etnik kokenler Beyazlar

Histoloji Osteoid tireten igsi hiicre Kotii diferansiye kiigiik

yuvarlak hiicre, muhtemel noral

orijinli

Predispozisyon | Li Fraumeni Sendromu t(11;22)> %95

Paget Hastaligi t(21;22)>%5

Yerlesim %80 ekstremiteler %50-60 biiylik kemikler
%20 aksiyel iskelet %45 aksiyel iskelet, yumusak
doku
Kemik Uzun kemiklerin metafizi Biiyiik kemiklerin diafizi
tutulumu
Prezentasyon Lokal agr ve sislik; siklikla travma | Lokal agr ve sislik; ates
oykiisii Sistemik semptomlar daha
yaygin
Radyolojik Sklerotik destriiksiyon Litik, multilaminar periosteal
Bulgu Sunburst patern reaksiyon (’Sogan zar1’’)
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Ayirict Tam Ewing sarkom Osteomyelit
Osteomyelit Eozinofilik Graniilom
Osteosarkom
Lenfoma
Noroblastom
Rabdomyosarkom
Metastaz Akciger, Kemik Akciger, Kemik, Kemik iligi
Tedavi Faz 1: Neoadjuvan Kemoterapi Faz 1. Neoadjuvan Kemoterapi
Faz 2: Cerrahi Faz 2: Cerrahi  velveya
Faz 3: Adjuvan Kemoterapi Radyoterapi
Faz 3: Adjuvan Kemoterapi
velveya Radyoterapi ve/veya
otolog KIT
Prognostik Tiimor voliimii Tan1 aninda metastatik hastalik
Faktorler Aksiyel lokasyon Aksiyel lokasyon
Tani aninda metastatik hastalik Tiim6r voliimii >200 ml
ALP yiiksekligi Tiimor boyutu >8 cm
Neoadjuvan KT ye kot yanit Erkek cinsiyet
Ileri yas
LDH yiiksekligi
Neoadjuvan KT ye kotli yanit
Gen ekspresyon profili (p53,
Ki67 ekspresyon artisi, 16q
kaybi)
Yasam Hiz Lokalize hastalikta %60-75 Lokalize hastalikta %60-75

Yaygin hastalikta %30

Yaygin hastalikta %20-30

Ewing sarkomu bebeklikten ileri yaslara kadar tiim yas gruplarinda

bildirilmektedir, ancak bu durum en sik yasamin ikinci on yilindaki kisilerde teshis

edilmektedir (8, 29, 39, 40). Yillik insidans, 5 yas alt1 hastalarda diisiiktiir (milyonda

0,6), ancak ergenlikte milyonda 5'lik pik seviyesine yaklasacak sekilde artar. Ewing

sarkomlu hastalarin ortalama yas1 15'tir ve hastalarin %50'sinden fazlasi ergendir.

CESS 86°da “Kooperatif Ewing Sarkomu Caligsmasi1” vakalarin yalnizca %10", 20 yas

tistii hastalardir (41). Hasta yas1 tanisal 6neme sahiptir (37).

Ewing sarkomu erkeklerde kadinlardan daha yaygindir ve rapor edilen oranlar
1,3 ila 1,5:1dir (8, 29, 39, 40). Kafkasyalilar Asyalilara gore ¢ok daha sik
etkilenmekte; Afrikali ve Afro-Amerikali kisilerde nadiren ES goriilmektedir (29, 37).
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2002-2023 TPOG (Tiirkiye Pediatrik Onkoloji Grubu) kanser kayitlarina gore;
malign kemik tiimdrleri tiim malign tiimorlerin %6.1°1; Ewing tiimorii ve iliskili kemik
sarkomlari ise 1478 vakayla tiim malign kemik tiimoérlerinin %47’ sidir. TPOG kanser

kayitlari, malign kemik tiimorleri verileri Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. TPOG kanser kayitlari, malign kemik tiimorleri verileri (2)

Malign kemik tiimorleri n %
08a-Osteosarkom 1462 46,8
08b-Kondrosarkom 55 1,8
08c-Ewing tiimdrii ve iliskili kemik sarkomlar1 1478 47,3
08d-Diger spesifik malign kemik tiimorleri 66 2,1
08e-Spesifiye edilemeyen malign kemik tiimorleri 61 2,0
Total 3122 100,0

Ewing sarkomu, 1975-1995 yillar1 arasinda, Kuzey Amerika'da 20 yasin
altindaki hastalarda yillik yaklasik 225 yeni vaka ile cocuk ve ergenlerde ikinci en sik
goriilen primer malign kemik tiimoriidiir. En yaygin tani yas1 yasamin ikinci on yilidir
(42). 1973-2004 yillar1 arasinda, ABD kanser kayitlarini igceren SEER (The
Surveillance, Epidemiology and End Results) veritabaninda, 1-19 yas araligindaki
kemik ES tanis1 alan gocuklarin ve ergenlerin verileri incelendi. Vakalarin ¢ogu
beyazlarda (%92) teshis edildi ve hastalarin {igte ikisi (%61) erkekti. 10 yasindan
kiigiik cocuklar tiim ES vakalarinin dortte birinden azini (%23) olusturuyordu. Yeni
teshis edilen vakalarin evre dagilimi, irk veya yas grubuna gore onemli farklilik
gostermiyordu. Ewing sarkomu insidansinin 1973'ten 2004’e kadar 6nemli Glgiide
degismedigi ve yilda yaklasik 1 milyon niifus basina 3 vakada kaldig1 goriildii. Son 5
yildaki mevcut veriler (2000'den 2004'e kadar) ve 17 SEER kaydi kullanilarak,
Amerika Birlesik Devletleri'nde teshis edilen yeni vakalarin sayis1 2003'te 170 yeni
vakadan 2002'de 236 yeni vakaya kadar degiskenlik gostermis ve 5 yilda ortalama 208
vaka goriilmiistir. Evrelendirilmemis vakalarin orami 1973'ten 1982'ye kadar
%16,6'dan; 1993'ten 2004'e kadar %5'e diismiistiir. Lokalize hastaligin 5 yillik yasam
hizi, galismanin ilk on yilinda %44'ken; 1993'ten sonraki donemde %68'e yiikselmistir.
Metastatik hastaligin 5 yillik yasam hizi ise %16'dan %39'a yiikselmistir. Buna karsilik
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10 yillik yasam hizi, lokalize hastalik i¢in %39'dan %63'e ve metastatik ES icin
%16'dan %32'ye yiikselmistir (43).

Alman/Avusturya CESS 86 ¢alismasinda vakalarin yalnizca %10'a 20 yas iistii
hastalardir. Ewing sarkomu erkek ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir. Beyazlar; Afro-
Amerikalilara veya Asyalilara gore daha sik etkilenmektedir. Metastatik hastalik en
kotii prognostik 6zelliktir, ancak izole pulmoner metastazi olan hastalar, ilk tan1 aninda
kemik veya kemik iligi metastazi olanlara gore daha iyi bir prognoza sahiptir. Cogu
calisma, izole pulmoner metastazi olan hastalarin yaklasik %30-40'inin 5 yillik sag
kalimimi gostermistir. Buna karsilik, kemik veya kemik iligi metastazlar1 olan
hastalarda 5 yillik sag kalim %20'nin altinda kalmistir ve siire¢ icerisinde belirgin bir

artig goriilmemistir (29).

1973-2005 yillar1 arasinda, SEER veritabaninda popiilasyonlar arasinda Ewing
sarkomu insidansinda carpici esitsizlikler bildirilmistir. Ewing sarkomu agirlikli
olarak Avrupa kokenli popiilasyonlarda goriiliirken, tahmini insidansi 1 milyon ¢ocuk
ve geng yetiskin basia ~ 1.5 vaka; Asya ve Afrika kokenli popiilasyonlarda tahmini
insidans 6nemli Ol¢lide daha diisiik ve 1 milyon ¢ocuk basina yillik sirasiyla ~ 0.8 ve
~ 0.2 vaka olarak saptanmistir; bu sonu¢ Avrupa atalarina 6zgili genetik varyantlarin
Ewing sarkomu riskini artirabilecegini ima etmektedir (10). Ilging bir sekilde, Afro-
Amerikalilarda Ewing sarkomu insidansi, Avrupa kokenli Amerikalilara kiyasla diisiik
kalmaktadir, bu da Afrikalilarda ve Afro-Amerikalilarda Ewing sarkomunun
nadirliginin ¢evresel veya yasam tarzi faktorlerinden ziyade, genetik bir germ hatti
bilesenine dayandigin1 gostermektedir (44). Ewing sarkomunun nadir olmasina
ragmen, kardeslerde veya kuzenlerde ailesel kiimelenmesinin anekdot ornekleri de
bildirilmistir, bu da Ewing sarkomunun oOnemli bir genetik bilesenini
diistindiirmektedir (45). Ewing sarkomu igin, ¢iftlik maruziyetinin Ewing sarkomu
gelistirme olasihi@inin artmasiyla iliskilendirildigi tek bir Avustralya ulusal vaka

kontrol galismasi disinda higbir ¢evresel risk faktorii tanimlanmamustir (46, 47).

Ewing sarkomunun etiyolojisi bilinmemektedir, ancak radyasyona maruz
kalmayla iliskili olmadig1 ve herhangi bir kanser ailesi sendromuyla iliskili olmadig:

goriilmektedir. Ultrastriiktiirel, immiinohistokimyasal, genetik ve deneysel verilere
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dayanarak, ESFT'nin orijin hiicresinin, ndéroektodermal farklilagma yetenegine sahip

bir 6ncii hiicre oldugu goriilmektedir (48).

Sanchez-Prieto ve arkadaslar1 (49) insan adenovirtiis tip 5'in erken bolgesinin
(E1A) dogrudan baglantili oldugu ve normal insan fibroblastlarinda ve
keratinositlerde EWS/FLI1 fiizyon transkriptinin iiretimini baslatabildigi, daha
onceden bilinmeyen bir karsinogenez mekanizmasini tanimlamistir. Bu arastirmacilar,
adenoviriis E1A proteinini eksprese eden tiimor hiicrelerinin, Ewing sarkom
hiicreleriyle ayni kiiciik yuvarlak hiicreli mikroskobik goriiniime sahip oldugunu
kaydetmistir. Bu histolojik benzerliklere dayanarak, insan hiicrelerinde E1A geninin
ekspresyonunun EWS/FLI1 flizyonunun iiretimiyle sonuglanip sonuglanmayacagini
sorguladilar. HeLa hiicrelerinin (serviks karsinomu hiicreleri) ELA DNA ile transfekte
edilmesinden sonra, EWS/FLI1 RNA, ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile amplifiye edildi, ancak transfekte edilmemis HeLa hiicrelerinde bu
amplifikasyon  olmadi. Daha sonra E1Aile transfekte edilmis insan
fibroblastlarinda ve  keratinosit  hiicre = hatlarinda EWS/FLI1'in 6zdes  bir
indiiksiyonunu kesfettiler. Daha sonra western blot analizi ve immiinopresipitasyon ile
kimerik bir protein varligi dogruland1 ve floresan in situ hibridizasyon (FISH)
ile t(11;22) tespit edildi. Bu bilginin yayinlanmasinin ardindan iki grup arastirmaci bu
bulgular tekrarlayamadiklarini bildirdi (50, 51). Kovar, 27 Ewing hiicre hattin1 ve 19
primer ESFT tiimdriinii test ettigini ancak PCR kullanarak, ELA DNA veya RNA'y1
gosteremedigini bildirdi. Sanchez-Prieto ve arkadaslar1 (52), E1A'nin EWS/FLIL ile
iliskisinin hangi  hiicre hattt1 alt klonlarimin analiz edildigine ve PCR
amplifikasyonunun kosullarina bagli oldugunu belirtti. Kendi deneyimlerine gére bu
iliskinin her zaman bulunamadigin1 kabul ettiler. Bununla birlikte, ayni PCR
tekniklerini kullanarak 32 ESFT primer timdriiniin 14'inde ELA DNA dizilerini
bulduklarini da soylediler (53).

2.1.3. Yas ve Cinsiyet

Ewing sarkomu en sik yasamin ikinci on yilinda teshis edilir. 5 yasindan kii¢iik
hastalarda yillik insidans distiktiir (milyonda 0.6), ancak ergenlikte milyonda 5'lik bir
pik seviyesine yaklasir (28). Almanya/Avusturya CESS 86 ¢alismasinda, ES'li

hastalarin ortalama yag1 15'tir ve hastalarin %50'sinden fazlasi ergendir; vakalarin
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sadece % 10'n, 20 yas istii hastalardir (43). 1973-2004 yillar1 arasinda SEER
veritaban1 verilerine gore, 1-19 yaslar1 arasinda, ABD’de yillik ortalama Ewing
sarkomu insidans1 1.000.000 niifus basina 2,9 vakadir. ES’de erkek cinsiyet baskin,
bildirilen E/K oranlar1 1.3 ile 1.5°tir. 10 yasindan kii¢iik gocuklar vakalarin neredeyse
dortte biridir (29).

2.1.4. Tiimor Yerlesim Yeri

Ewing sarkomu genellikle uzun kemiklerin diyafizinde bulunur, ancak farkl
yerlerde farkli sekilde olabilir. Ewing sarkomunun en sik goriilen semptomlar1 agri,
sislik ve Ozellikle ekstremitede yerlesimli kitledir. Uzun kemik i¢indeki kemik
lezyonlar1 veya metastatik lezyonlar patolojik kiriklar olarak ortaya cikabilir. Ewing
sarkomunun pelvik yerlesimi sirt-bel agrisi, agriya ek olarak barsak veya mesane
rahatsizliklar olarak ortaya ¢ikabilir. Pelvik lezyonlari olan hastalarin sagkalimi daha
diisiiktiir ancak bu gézlem muhtemelen tani aninda pelvik tiimorlerin biiyiik boyutlara
ulagmis olmalariyla agiklanabilir ve bu da kendi basina bir tedavi zorlugu olusturur
(43). Paraspinal timorler genellikle ndrolojik bulgularla veya norolojik bulgular
olmaksizin sirt agristyla bagvurabilir (31). Ates ve kilo kayb1 da dahil olmak iizere
sistemik semptomlarin varligi, genellikle metastatik hastalig1 gosterir. Sarkomlar tim
insan malignitelerinin sadece %]1'ini olustursa da hepsi agresiftir ve hizla kemik
iligine, akcigerlere ve diger dokulara metastaz yapabilir (54). Hastalarin yaklasik
%20'si tan1 aninda metastatik hastalikla basvurur ve bu vakalarin %20'sinden
fazlasinda akciger veya plevra tutulumu vardir. Hastalar akciger ve plevra
metastazinda asimetrik solunum sesleri veya raller ile bulgu verebilir. Askin timori
olan ¢ocuklar oksiiriik ve nefes darligiyla; plevral efiizyon varliginda ise gogiis agrisi
ve solunum semptomlariyla gelebilir. Kemik iligi metastazi olan hastalarda
trombositopeni nedeniyle petesi veya purpura goriilebilir. Santral sinir sistemi

tutulumu olan hastalarda nérolojik muayene bulgular1 énemlidir (55).

2.1.5. Metastaz

Metastatik hastalik en kotii prognostik 6zelliktir, ancak izole pulmoner
metastazi olan hastalarin progresyonu, ilk tanida kemik veya kemik iligi metastazi

olanlara gore daha iyidir. Tan1 aninda akciger metastatik Ewing sarkomu olan hastalar,



15

polikemoterapi, kemoterapiden sonra kalan akciger metastazlarinin rezeksiyonu ve
tim akciger radyoterapisi dahil olmak iizere mevcut multimodal tedaviyle %50'den
fazla sag kalim oraniyla nispeten iyi bir sonug¢ gostermektedir (56). Cogu ¢alisma, izole
pulmoner metastazi olan hastalarin yaklasik %30-40''mm 5 yillik sag kalimini
gostermistir. Buna karsilik, kemik veya kemik iligi metastazi ile bagvuran hastalarda
5 yillik yasam hizi %20'den az olarak goriilmiistiir. 1973-2004 yillar1 arasinda,
kemigin ES’si tanis1 alan, 1-19 yas aras1 hastalarin SEER veritabanindan elde edilen
verileri gozden gegirildi. Yasa gore diizeltilmis insidans, son 3 dekatta tiim gruplar i¢in
ve lokalize ve metastatik hastalik i¢cin ayr1 ayr1 analiz edildi. Aktiieryal yagam hizlari
1973-1982, 1983-1992 ve 1993-2004 olmak {iizere 3 aralikta incelendi. 1973- 2004
yillar1 arasinda yilda ortalama 2.93 vaka/1.000.000 niifus ile ES'nin genel insidans1
degismeden kalmigtir. Tiim ES vakalar1 i¢inde uzak metastazi olan hastalarin orani
%26-28 araliginda kalirken, lokalize vakalarin yiizdesi 1973-1982'de %57'den 1993-
2004'te %67'ye yiikselmis; evrelenmemis vakalarin orant %17'den %5'e diismiistiir.
Lokalize hastaligin 5 yillik yasam hiz1 ilk on yilda %44'ten 1993'ten sonraki donemde
%068'e ylikselirken, metastatik hastaligin 5 yillik yasam hizi %16'dan %39'a
yukselmistir. 10 yillik yasam hizi, lokalize hastalik i¢in %39'dan %63'e ve metastatik
hastalik i¢in %16'dan %32'ye yiikselmistir (43).

Yaygin metastatik hastalik, primer tiimdriin cerrahi rezeksiyonunu giiclestirir.
Bununla birlikte, palyasyon icin veya metastatik hastalik yiikiiniin sinirli oldugu
durumlarda cerrahi yapilabilir. Prospektif veriler eksik olmakla birlikte, metastatik
Ewing sarkomu ile bagvuran 643 hastanin SEER veritabani incelemesi, lokal
rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik genel yasam hiz1 ve kansere 6zgii yasam hizinda
iyilesme oldugunu gostermistir. Metastatik hastalik kotii prognoza sahipken, izole
pulmoner metastazi olan hastalar rezeksiyona uygun olabilir. Metastatektomi yapilmis
olan hastalarda 3 yillik genel yasam hizi %60 ve olaysiz yasam hizi %45 olarak

saptanmustir (55).

Euro-Ewing 99 R3 calismasi, yaygin hastaligin cerrahi, radyoterapi veya
kombinasyonu ile lokal tedavinin olaysiz yasam hizim1 (EFS) iyilestirdigini
gostermigtir. Radyoterapinin 3 yillik EFS'si %23’ken, lokal tedavisi olmayan

hastalarin ayn1 donemde EFS'si %13 olarak bulunmustur (57). Bunun 6zellikle dogru
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oldugu bir alan akciger metastazi tedavisidir. Kemoterapiye yanit alinip alinmadigina
bakilmaksizin, herhangi bir sayida akciger metastazi olan hastalarda tiim akciger
isinlamasi Onerilir. Tim akciger 1smlamasini yiikksek doz kemoterapi tedavisiyle
degistirme girisimleri basarisiz olmustur. Sinirli metastazi olan hastalarda stereotaktik
viicut radyoterapisi (SBRT) arastirilmistir. Pulmoner metastaz durumunda SBRT,
derece 3 veya daha kotii toksisite olmaksizin hastalarin % 88'inde kismi yanita sebep
olmustur. Ekstrapulmoner metastazin SBRT ile tedavisi arastirildiginda; kemik
metastazlarinda SBRT’nin iyi tolere edildigi; bununla birlikte, lokalizasyona,
radyasyon durumuna ve kemoterapinin uygulanmasina bagli olarak Onemli

toksisitelere sebep olabilecegi goriilmiistiir (55).

Metastatik Ewing sarkomu olan hastalar, lokalize hastaligi olan hastalarin
tedavisinde kullanilan rejimleri takiben veya bu hasta grubu igin sonuglari
iyilestirmeyi amaglayan randomize klinik ¢alismalarda tedavi edilir. EICESS-92’de
Ewing sarkomu ve pulmoner metastazlari olan hastalarda yapilan erken g¢aligmalar,
tim akciger 1sinlamasinin (WLI), WLI olmamasina kiyasla 5 yillik EFS'yi
iyilestirebilecegini gostermistir (%49'a kars1 %36) (58). Buna paralel olarak, diger
calismalar metastatik hastalik i¢in yiiksek doz busulfan ve melfalan kemoterapisinin
ve otolog kok hiicre naklinin olasi bir faydasini gostermistir (59). Avrupa ve ABD
ortak calismasinda, vinkristin, daktinomisin ve ifosfamidin standart kemoterapisiyle
WLI ve yiikksek doz busulfan ve melfalan kemoterapisini randomize bir sekilde
karsilastirilmistir. Calisma, iki tedavi yaklagimi arasinda herhangi bir fark olmadigini,

3 yillik EFS'nin sirasiyla %51 ve %55 oldugunu gostermistir (59).

COG doz sikigtirllmig kemoterapiye (NCT02306161) IGFI reseptoriine
(IGF1R) karst monoklonal antikorlarin eklenmesini aragtirmaktadir. Uluslararas: bir
calisma ayni zamanda VIDE'ye treosulfan ve melfalan kullanilan yiiksek doz
kemoterapinin ve vinkristin, daktinomisin ve siklofosfamid kemoterapi rejiminin
eklenmesinin degerini de aragtirmistir (60). Brezilyali bir grup ise, ifosfamid ve
etoposid ile dontigiimlii olarak vinkristin, doksorubisin ve siklofosfamid rejimine
platin iceren kemoterapinin eklenmesinin, yiiksek riskli hastalarda hicbir degeri

olmadigini gostermistir (47, 61).
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2.1.6. Belirti ve Bulgular

En sik bagvuru semptomlar1 agri, sislik ve ozellikle ekstremitede kitledir.
Hastalar, kii¢iik bir yaralanma ile karistirilabilecek sisligin eslik edebilecegi lokalize
agr1 bildirebilir. Bir ¢alismada, ES'li hastalarin %26's1 semptomlarin baslangicin
kiiciik yaralanmalarla iliskilendirmistir ve ES'li hastalarin %34'inde ilk basvuruda
palpe edilebilir bir kitle vardir (62). Agr1 genellikle hafiftir, bazen geceleri veya
egzersizden sonra artar, ancak bazi hastalarda hi¢ agr1 olmaz. Agrinin yoklugunda tek
belirti sert bir kitlenin tesadiifi palpasyonu olabilir. Bununla birlikte, vakalarin %10-
15'inde patolojik kirik bildirilir ve ilerlemis hastalikta ates, gece terlemesi, yorgunluk

ve kilo kaybr gibi spesifik olmayan sistemik semptomlar ortaya ¢ikabilir (5).

Biiyiik bir pelvik tiimorii olan hasta, agriyla birlikte barsak veya mesane
sikayetleriyle basvurabilir. Paraspinal tiimdrler genellikle norolojik bulgunun eslik
ettigi veya eslik etmedigi sirt agrisi ile bagvurabilir. Askin tliimorii olan ¢ocuklarda
oksiiriik, nefes darligi ve bazen plevral eflizyon iliskili g6giis agris1 ve solunum
semptomlar1 goriilebilir. Hastalar ayrica sistemik belirti ve semptomlarla da
basvurabilir, hastalarin yaklasik %20-28'i atesle basvurabilir. Laboratuvar ¢aligsmalari
spesifik degildir ancak anemi, I6kositoz veya artmis eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) goriilebilir. Ewing sarkomlu ileri yastaki hastalarda en sik goriilen ilk yanlis
tanilar tendinit (%21) ve siyatik (%11); daha geng hastalarda ise koksit simpleks (%9)
ve osteomiyelittir (%6). i1k bagvurudan itibaren tanidaki ortalama gecikme 19 haftadir
(1-72 hafta). Yiiksek siiphe, siirekli takip ve erken tan1 goriintiilemesi, daha erken tani
konulmasina yardimcidir (62). Ayirici tani osteomiyeliti icermesine ragmen, ayirt
edici ozellikler genellikle her iki durumun tedavisinde gecikmeyi 6nlemeye yardime1
olur. Osteomiyelitli hastalar siklikla sistemik hastalik bulgulartyla basvururlar ve
genellikle ES’de goriilen biiyiik ekstraossedz solid bir kitle yoktur. Bununla birlikte,
nekrotik tiimor, piirtilans gibi gorlinebildiginden, tiim siipheli tiimorleri kiiltiirlemek

ve osteomiyelit siiphesi olan tiim bolgelere biyopsi yapmak hayati 6nem tasir (31).

Sistemik semptomlarin varligi, semptomlarin baglangici ile tan1 arasinda daha
kisa bir siire olmasi, pelvik yerlesim, ileri yas, daha biiyiik timorler ve serum laktat

dehidrogenazdaki yiikseklik metastatik hastalikla iliskilendirilmistir (31).
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2.1.7. Radyolojik Goriintiileme

Ewing sarkomu (ES), cogunlukla kemikte, nadiren de yumusak dokuda ortaya
cikan, yiiksek dereceli, agresif, kii¢iik yuvarlak mavi hiicreli bir tiimordiir. Iskelet ES
vakalarinin yaklasik %50’si aksiyel iskelette, 6zellikle pelvis, gogiis duvari, kosta ve
vertebrada gorilirken, apendikiiler ES siklikla femur, tibia, fibula ve humerus

diyafizinde ortaya ¢ikar (63-65).

Malign kemik tiimorlerinin degerlendirilmesinde ilk tercih, semptomatik
bolgenin radyografileridir. Bu goriintiileme yontemi, agr, kitle varligi ya da tesadiifen
tespit edilen kemik lezyonlarin incelenmesi amaciyla kullanilir. Radyografiler,
kemik kitlesinin tanimlanmasi, karakterizasyonu ve ayirici taninin olusturulmasina
yardimet1 olur. Ayrica, ileri incelemeler i¢in yonlendirici bir rol oynar (DERECE: A,
SOR (strength of recommendation) 1.00, Cok Giiclii Oneri) (66).

Osteosarkom genellikle metafizde goriiliirken, ES metafiz veya diafiz kaynakl
olma egilimindedir. Intergroup Ewing's Sarcoma Study 7299’a katilan 206 hastanin
%58,7’sinde metafiz, %35,4’tinde diafiz, %5,3’linde meta-diafiz tutulumu
saptanirken, yalnizca %0,5’inde epifiz tutulumu gériilmiistiir. Radyografik olarak ES,
sinirlar1 belirgin olmayan, gegirgen, benekli veya fokal gilive yenigi tarzinda yikici bir
intramediiller lezyon seklinde ortaya c¢ikar. Cok katmanli periosteal reaksiyon
nedeniyle “sogan kabugu” goriiniimii sik goriilmekle birlikte spesifik degildir. Bunun
yani sira, "giines patlamasi" (sunburst), dik spikiile desen ve Codman {i¢ggeni gibi
periosteal reaksiyonlar da izlenebilir. Ancak, bu bulgular ES'de osteosarkoma kiyasla
daha az yaygindir. Primer kemik lezyonuna bitisik, iyi tanimlanmamis yumusak doku
kitlesi ES icin oldukca yaygin bir ozelliktir. Intergroup Ewing's Sarcoma Study
7299°da 373 hastanin %96’sinda belirsiz lezyon sinirlari, %80,4’tinde yumusak doku
bileseni, %76,1’inde gecirgen yapi, %56,6’sinda lamine periosteal reaksiyon ve
%39,7’sinde sklerotik bilesen saptanmistir. Radyografik ayirici tanilar arasinda

osteosarkom, osteomiyelit ve eozinofilik graniilom yer almaktadir (67).

Stipheli malign kemik tiimoérlerinin degerlendirilmesinde kontrastli ve
kontrastsiz MRG onerilir. Primer bdlgenin MRG’si, siipheli bir kemik lezyonu tespit
edildiginde veya radyografiler semptomlar1 yeterince agiklayamadiginda

uygulanmalidir (25, 68). MRG, multiplanar goriintiileme yetenegi ve {istiin yumusak
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doku kontrasti sayesinde evreleme ve cerrahi planlama i¢in 6nemli bilgiler saglar
(DERECE: A, SOR 1.00, Cok Giiglii Oneri) (66). Atlama metastazlarmni
degerlendirmek amaciyla uzun eksenli goriig alanin1 tiim kemigi ve komsu eklemleri
kapsayacak sekilde ayarlamak gereklidir (69). Ayrica, biyopsiden 6nce MRG
yapilmasi 6nerilmektedir; boylece en uygun biyopsi yeri belirlenebilir ve igslem sonrasi

goriintiileme bulgularinin bozulmasi 6nlenebilir (68, 69).

Lokal tiimor yayginligini belirlemek i¢in BT ve MRG arasinda belirgin bir fark
olmadig1 gosterilmistir. Ancak, MRG'nin yumusak doku kontrast duyarliligi,
multiplanar goriintiileme yetenegi ve iyonize radyasyon icermemesi nedeniyle primer

timor degerlendirmesinde tercih edildigi bildirilmistir (69).

Pulmoner metastazlarin degerlendirilmesinde kontrastsiz toraks BT
onerilmektedir. Tan1 aninda ES hastalariin %25’inde metastatik hastalik tespit
edilirken, bu metastazlarin %50’si akcigerlerde yer alir (63, 64, 70). Toraks BT akciger
metastazlarini tespit etmek i¢in radyografilerden daha duyarlidir (DERECE: A, SOR
1.00, Cok Giiclii Oneri) (66). Maksimum yogunluklu projeksiyon (MIP) goriintiileri
eklenerek toraks BT nin duyarlilig1 artirilabilir (71).

Metastatik ES hastalarinin %50’sinde akciger, %25’inde kemik ve %20’sinde
kemik iligi metastazt bulunur (72). Mediastinal veya hiler tutulum olmadik¢a
intravendz kontrast kullanilmasina gerek yoktur. Ayrica, biyopsi 6ncesinde toraks BT
cekilmesi Onerilir, bdylece genel anestezi veya sedasyon sonrasi gelisebilecek
atelektazinin metastazlarla karismast engellenebilir (69). Her akciger nodiiliiniin
biyopsi gerektirmedigini géz onilinde bulundurarak, akciger metastazini belirlemede
pediatrik onkologa rehberlik edecek kriterler Euro-Ewing 99’dan (73) elde edilmistir.
Bu kriterler, metastatik hastalik kesin olarak belirlenemediginde, metastaz varligin
dogrulamak igin klinik olarak endikeyse, nodiil rezeksiyonu ve patolojik

degerlendirme Onerilerini igerir.

Ekstrapulmoner metastazlarin evrelemesinde 18F-FDG PET/BT veya
PET/MRG onerilmektedir (DERECE: A, SOR: 1,22, Cok Giiglii Oneri) (65, 66, 69,
74). ES’de ekstrapulmoner metastazlar, 6zellikle kemik ve kemik iliginde yaygin olup,
prognozu olumsuz etkileyen faktorlerdendir (39). FDG-PET, kemik metastazlarinin

saptanmasinda kemik sintigrafisine kiyasla daha duyarli olup, kemoterapi yanitini
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degerlendirmede de kullanilmaktadir (75, 76). 18F-FDG PET/BT'nin 6zellikle omurga
ve pelviste ekstrapulmoner metastazlarin saptanmasinda tim viicut Tc99m-metilen
difosfonat (Tc99m-MDP) kemik sintigrafisinden daha giivenilir oldugu gésterilmistir.
Evreleme i¢in 18F-FDG PET/BT kullanimi, ES hastalarinda kemik iligi biyopsisinin
atlanmasina olanak tanir (77, 78). Bununla birlikte, FDG-PET’in pulmoner
metastazlarin saptanmasinda toraks BT ye kiyasla daha diisiik duyarliliga sahip oldugu
bildirilmistir (76, 79). 18F-FDG PET/BT tarafindan saglanan metabolik bilgiler,
yuksek verimli biyopsi hedeflerini belirleyebilir, tiimor nekrozunu degerlendirebilir ve
prognostik bir biyobelirte¢ olarak arastirilmaktadir. Tiim viicut manyetik rezonans
goriintileme (WB-MRG), tiim viicut metastazlarinin degerlendirilmesinde umut
vadeden bir yontem olsa da, ES’de 18F-FDG PET/BT kadar genis kapsaml
aragtirlmamistir. 18F-FDG PET/MRG, 18F-FDG PET'in metabolik goriintiilemesini
WB-MRG'nin avantajlariyla birlestirir ve miimkiin oldugunda 18F-FDG PET/BT'ye
bir alternatiftir (80).

Tedavi siirecinde kemik lezyonlariin radyografik olarak izlenmesi ve akciger
metastazlar i¢in toraks BT ile takip Onerilir. Daha kapsamli goriintiileme yalnizca
anormal bulgular veya semptomlar gelistiginde ve cerrahi islem diisiiniiliirse

yapilmalidir (69).

Kemoterapi sonrasi takipte, Ewing sarkomlu hastalar 10 y1l boyunca radyolojik
olarak izlenmelidir. Primer ve metastatik hastalik takibi i¢in konvansiyonel
radyografiler genellikle yeterlidir. BT taramalarinin sikligi tartismali olup, erken
teshisin yararlar1 ile radyasyon riski acisindan degerlendirilmelidir. Daha kapsamli

goriintiileme ise yalnizca anormal bulgular veya cerrahi iglem planlandiginda 6nerilir

(69).

Ewing sarkomunda (ES) primer tiimoriin neoadjuvan kemoterapiye
histopatolojik yanit1 en 6nemli prognostik faktordiir. %90’1n lizerinde tiimdr nekrozu
1yl yanit1 gsterirken, hacim azalmasi ile nekroz yiizdesi arasinda zay1f bir iligki vardir
(81). PET ve MRG ile primer timor yanitinin degerlendirilmesi giincel arastirma
konusudur. 18F-FDG PET ve MRG, non-invaziv biyobelirtegler olarak
kullanilmaktadir (65, 82).
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Adjuvan tedavi sonrasi takip, tiimor bolgesi, lokal kontrol yontemi ve hastanin
klinik durumuna baghdir. Radyografi ve MRG, yumusak doku rekonstriiksiyonu,
komplikasyon degerlendirmesi ve niiks tespiti ig¢in Onerilir (69, 83-85). Metalik
donanimi olan hastalarda 18F-FDG PET/BT, lokal niiks siiphesi ve ekstrapulmoner
metastazlarin degerlendirilmesi igin bir alternatiftir (83, 86). Pulmoner takipte
kontrastsiz toraks BT, adjuvan tedavi sonunda ise 18F-FDG PET/BT veya PET/MRG
oOnerilir. Rutin tiim viicut goriintiileme yalnizca yeni semptomlar veya bulgular varsa

gereklidir (65, 69).

ES'li hastalarin %30-40’inda niiks (87), genellikle ilk 2 yil iginde gelisir ve
erken niiks kotili prognoz gostergesidir (88). Yiiksek gradeli ES igin takip araliklar ilk
2 y1l 3 ayda bir, sonraki 3 yi1l 6 ayda bir, ardindan yillik olarak onerilir. Diistik gradeli
hastalarda ilk 2 y1l yillik takip yeterlidir (SINIF C, SOR 2,89, Orta Oneri) (74, 89).
Tan1 aninda pulmoner metastazi olan yliksek gradeli hastalarda, ilk 5 y1l kontrastsiz
toraks BT, sonraki 5 yil radyografi Onerilir (88). Metastatik olmayan hastalarda,
pulmoner siirveyans i¢in radyografi tercih edilir; ancak yeni semptomlar veya bulgular
varsa kontrastsiz toraks BT, ekstrapulmoner metastaz degerlendirmesi i¢in 18F-FDG
PET/BT veya PET/MRG tercih edilir (SINIF C, SOR 1,89, Giiglii Oneri) (65, 69, 74).

2.1.8. Histopatoloji

Ewing sarkomunda en 6nemli immiinohistokimyasal belirteg, CD99’dur.
Pratik olarak tiim Ewing sarkomu (ES) 6rneklerinde gii¢lit CD99 membran pozitifligi
gozlenir. Ancak, CD99'un farkli mezenkimal tiimorlerde de eksprese edilmesi
nedeniyle, pozitiflik morfolojiyle birlikte degerlendirilmelidir. Yiiksek duyarliligi
sayesinde CD99’un negatif olmasi, ES tanisini biiyiik dl¢lide dislar. ES’de ayrica S-
100 proteini, CD57, nérofilamentler, sitokeratin ve desmin gibi spesifik olmayan
belirtecler de bulunabilir. Bunun yaninda, FLI-1 ve ERG pozitifligi, sirasiyla EWSR1-
FLI1 ve EWSR1-ERG gen fiizyonlariyla iligkilidir. Son ¢alismalar, PAX7’nin de ES
teshisinde umut verici bir belirteg olabilecegini gostermektedir. PAX7’nin
ekspresyonu, EWSRI1 ile FLI1, ERG ve NFATc2 arasindaki flizyonlarla siirli gibi
goriinmektedir (90). NKX2-2 de ES igin potansiyel bir belirte¢ olarak tanimlanmis
olsa da 6zgulligii sinirlidir (91, 92).
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Son 15 yilda, yuvarlak hiicreli sarkomlarin (“small round cell sarcoma”, SRCS)
siiflandirilmasinda 6nemli gelismeler yasanmistir. Yeni nesil dizileme (NGS)
teknikleriyle, daha once ES’nin alt grubu olarak kabul edilen PNET ve Askin
tiimorleri, ayr1 antiteler olarak siniflandirilmistir. PNET, belirgin bir néroektodermal
fenotip gosterirken, Askin tiimorii gégiis duvar ile sinirlidir. Ancak, bu tiimdrlerin
FET-ETS gen flizyonlarim1 paylastig1 kesfedildikten sonra, bu ayrim terk edilerek,
2013 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflandirmasi ES'yi tek bir antite olarak
tanimlamistir (93, 94).

DSO smiflandirmast ayrica "Ewing benzeri sarkom" (“Ewing like sarcoma”,
ELS) kavramini igermektedir. ELS, morfolojik olarak ES'ye benzeyen ancak FET-ETS
gen fiizyonlar1 bulunmayan heterojen bir SRCS grubudur. Baslangicta ES’nin
varyantlar1 olarak kabul edilen bu tlimorler, giinlimiizde CIC fiizyonlu ve BCOR ile
yeniden diizenlenmis sarkomlar gibi farkli alt gruplara ayrilmistir. CIC fiizyonlu
sarkomlar arasinda CIC-DUX4, CIC-FOXO4 ve CIC-NUTM1 gibi translokasyonlar
yer alirken (95), BCOR ile yeniden diizenlenmis sarkomlar BCOR-CCNB3, BCOR-
MAML3 ve ZC3H7B-BCOR fiizyonlarini icermektedir (96).

Bunun yaninda, NFATc2 sarkomlari, EWSR1-NFATc2 ve FUS-NFATc2
fiizyonlarini icermekte olup, floresan in situ hibridizasyonda EWSR1 amplifikasyonu
gostermektedir (97). 2020 DSO Kemik Tiimérleri Siniflandirmasi, bu tiimérleri ve
yeni alt tipleri icermektedir (Tablo 6). Bu genetik degisikliklerin islevi ve terapotik
hedef olarak kullanimlar1 halen arastirilmaktadir. ELS'li hastalar i¢in 6zel klinik
calismalar sinirlidir; ancak, BCOR ile yeniden diizenlenmis sarkomlu hastalarin klinik
sonuclart ES'li hastalarla benzerdir. Buna karsin, CIC flizyonlu sarkomlar,
kemoterapiye direngli olup daha kotii prognoz gostermektedir. Bu nedenle,

neoadjuvan kemoterapi uygulamasi dikkatle degerlendirilmelidir.

Bunun diginda, EWSR1-SMARCA5, EWSR1-SP3 ve EWSR1-PATZ1 gibi
translokasyonlarla iligkili ¢ok nadir ELS'ler de tanimlanmistir. Bu tiimdrler,
transkriptom analizlerinde ES ile kiimelenmemektedir (93). Ozellikle EWSR1-PATZ1
gen flizyonunun, goglis duvarinda sik goriilen gliondronal tiimorlerle iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (98). Tiim bu ELS’leri ES’den ayirt etmek ve kesin gen
fiizyonlarini belirlemek igin NGS teknikleri oldukga faydalidir (99).



Tablo 6. 2020 DSO Kemik Tiimérleri Siniflandirmasi’nda segilmis yeni tiimér antiteleri ve tiimér alt tipleri (25)
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Biyolojik

Yeni Antiteler ve

Kategori : : Klinik dzellikler Histolojik Ozellikler Immiinohistokimya Molekiiler Ozellikler
Potansiyel  Alt Tipler
Kondrojenik Orta (yerel Atipik kikirdak Yetigkinler (ligiincii ila altinci dekad), Enkondromdan daha hiicresel, lobiiler S100 proteini (+), p.Arg132His IDH1 ve IDH2 mutasyonlari
timorler olarak agresif) timorii apendikiiler iskelet (femur, humerus, tibia, biiyiime paterni, permeasyon bilyiimesi, mutasyonuna 6zgii IDH1 (+) (alt
kaburgalar) hafif veya orta derecede sitolojik atipi, grup)
miksoid matriks
Kotii huylu  Kondrosarkom 1. Yetiskinler (ligiincii ila altinc1 dekad), eksenel Atipik kikirdakli tiimorle ayn1 histolojik S100 proteini (+), p.Argl32His IDH1 ve IDH2 mutasyonlart
derece iskelet (pelvis, kiirek kemigi, kafa tabani) ozellikler mutasyonuna 6zgii IDHI (+) (alt
grup)
Notokord Kotii huylu  Kotii diferansiye Cocuklar, ara sira geng yetiskinler, kadin Zay1f farklilagsmis epiteloid hiicre CK (+), brakiiiri (+), SMARCB1 SMARCB1
tiimorleri kordoma baskinlig1, kafa tabani (klivus), servikal tabakalari, artmig mitotik aktivite, cografi ~ (INI1) ekspresyonunun kaybi,  silmeleri,EWSR1 lokusunun
omurga nekroz, fizalifor hiicrelerinin yoklugu S100 proteini (£) birlikte silinmesi (alt kiime)
Kemigin diger Iyi huylu Kis uykusu Orta yasli ve yash yetiskinler, kadinlarin Graniiler eozinofilik sitoplazmaya sahip UCP1 (+) MEN1 ve AIP'nin birlikte
mezenkimal baskin oldugu, aksiyel iskelet kahverengi yag hiicrelerinin kiimeleri silinmesi , UCP1'in giiclii ifadesi
timorleri
Orta (yerel Fibrokartilajingz Cocuklar ve ergenler, hafif erkek baskinligi,  Hafif niikleer atipili ig hiicreleri, biiylime GNAS,
olarak agresif) mezenkimoma uzun kemiklerin metafizi, kasik, omurlar plakasi benzeri kikirdaga benzeyen hiyalin IDH1 ve IDH2'de mutasyon yok
kikirdak iceren alanlardan olusan nodiiller, , MDM2'de amplifikasyon yok
kemik trabekiilleri
Kotii huylu ~ Adamantinoma'y1 Orta ve yash yetigkinler, tibianin 6n metafizi  Epitelyal bilesenin yiiksek dereceli Epitel hiicreleri; CK (+), EMA  Klasik ve OFD benzeri
ayirt edin veya diafizi sarkomaya ilerledigi klasik adamantinoma (+), p63 (+), podoplanin (+), adamantinomada 7, 8, 12, 19
sarkomatoid hiicreler; CK ()  ve/veya 21. kromozomlarin ekstra
kopyalari
Kemik ve Kotii huylu EWSR1-ETS EWSR1/FUS-NFATC2 sarkomlari; cocuklar Yuvalar, kordonlar, psédoasiner veya EWSR1/FUS- EWSR1 - NFATC2, FUS - NFA
yumusak olmayan ve yetigkinler, uzun tabaka deseninde diizenlenmis igsi ila NFATC2 sarkomlari; CD99  TC2, EWSR1 - PATZ1
dokudaki fiizyonlu yuvarlak  kemikler EWSR1 - PATZ1 sarkomlari; genis yuvarlak hiicreler, fibrohiyalin stromal  (£),PAX7 (+), NKX2.2
farkhilasmamis hiicreli sarkom yas arahgi, gogiis duvari, ekstremiteler degisiklikler, cogunlukla diisiik dereceli (+) EWSR1-
kiiciik yuvarlak ozellikler, ancak yiiksek dereceli vakalar PATZ1 sarkomlari; miyojenik
hiicreli bildirilmistir ve norojenik belirtegler (+)
sarkomlar
Kotii huylu  CIC -yeniden Geng yetiskinlerde, ancak genis bir yas Baskin yuvarlak hiicre fenotipi, hafif ETVA4 (+), WT1 (+), NKX2.2 (- CIC-DUX4 (%95), CIC-
diizenlenmis sarkom dagilimi, ekstremite veya gévdenin derin niikleer pleomorfizm, epiteloid ve/veya ig ), CD99 (+) diizensiz FOXO04 , CIC-LEUTX, CIC-
yumusak dokularinda, %10'u i¢ organlarda hiicre bilesenleri, miksoid stroma NUTM1,CIC-NUTM2A ( nadir)
ortaya ¢ikar
Kotii huylu ~ BCOR genetik Cocuklar ve ergenler, erkek agirlikli, pelvis, alt Yuvalar, tabakalar veya fasikiiler diizende BCOR (+), CCNB3 (+). SATB2 BCOR-CCNB3, BCOR-MAMLS3,

degisiklikleri olan
sarkom

ekstremite, govde, paraspinal bolge

diizenlenmis ilkel yuvarlak ila igsi hiicreler,

hassas damar yapisina sahip degisken
miksoid stroma

(+), siklin D1 (+), CD99 (+)
yamali

BCOR3-ZC3H7B

— negatif boyanmayi; +, pozitif boyanmayt; £, degisken boyanmayi gosterir; CK, sitokeratin; OFD, osteofibroz displazi; UCP1, ayrigma proteini 1
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2.1.9. Biyoloji ve Genetik

Ewing sarkomlarinin gogunda, EWSR1 geni (FET ailesine ait, RNA baglanma
alani igeren bir gen), FLI1 geniyle (ETS transkripsiyon faktorleri ailesinin bir {iyesi)
fiizyona girer. Alternatif fiizyon transkriptleri ise EWSR1 veya FUS genleri ile ERG,
ETV1, ETV4 ve FEV gibi ETS ailesinin diger iiyelerini igerebilir. EWSR1 ve FUS
islevsel olarak birbirinin yerine gegebilir. Bu genetik mutasyonlarin rutin olarak tespit

edilmesi, teshis dogrulugunu 6nemli 6l¢lide artirmistir (92).

2.1.10. Molekiiler-Patoloji

Ewing sarkomu, diisiik mutasyon ytikiine (~0.15 mutasyon/megabaz) sahip
olup (100), temel genetik degisiklik EWSR1 ile ETS transkripsiyon faktorleri
ailesinden bir genin flizyonuyla olusur (101). Vakalarin %85-90’inda t(11;22)
(924;q12) translokasyonu, EWSR1-FLI1 fiizyonuna yol acar. Yaklasik dortte birinde
tek genetik olay translokasyondur, bu da fiizyon proteininin malign doniisiimde
merkezi bir rol oynadigini gosterir. Bununla birlikte, STAG2 ve TP53 mutasyonlari

bazi tiimorlerde saptansa da, tiimorigenezi baslatmada etkili degildir (102).

EWSRI1, FUS ve TAF15 ile birlikte FET gen ailesini olusturur ve EWS
proteinini kodlar. ES olgularinin %1’inde FUS igeren translokasyonlar bulunur. ETS
faktorleri (FLI1, ERG, FEV, ETVI1, E1AF) hiicre farklilasmasi ve dongiisiinii
diizenleyerek cesitli kanserlerde rol oynar (103, 104). EWS fiizyon proteini, hiicre
transformasyonunda kritik olup, fiizyon partneri ise tiimoriin hiicre tipi 6zgilligiini

ve fenotipini belirler (5).

EWSR1, ETS disindaki genlerle de fiizyon yaparak farkli tlimorlerin
olusumuna neden olabilir. EWSR1-NFATC2, EWSR1-POUF1, EWSR1-PATZ1,
EWSR1-SMARCA ve EWSR1-SP3, ES'ye benzeyen nadir yuvarlak hiicreli timorlere
yol agar. Bunun yaninda, EWSRI-WT1 (desmoplastik yuvarlak hiicreli tiimor),
EWSR1-DDIT3 (miksoid liposarkom), EWSR1-ATF1 (berrak hiicreli sarkom) ve
EWSR1-NR4A3 (iskelet dist miksoid kondrosarkom) gibi spesifik antiteler
tanimlanmugtir (105).
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BCOR-CCNB3 ve CIC-DUX4 fiizyonlari, baslangicta ES olarak
siniflandirilmig ancak farkli biyolojik 6zelliklere sahip oldugu anlasilmis tiimdrlerdir
(106). EWS-FLI1, anormal bir transkripsiyon faktorii olarak onkogen ekspresyonunu
artirirken, bazi genleri de baskilar. Hiicrelerde bu proteinin yoklugu, tiimdr olusumunu
engeller (107, 108). EWS-FLI1, epigenetik mekanizmalarla gen ekspresyonunu
diizenleyerek hiicre transformasyonunda dnemli bir rol oynar ve bu siire¢, onkojen

aracili epigenetik degisimlerin yeni bir paradigmasini olusturmustur (109).

2.1.11. Ayirict Tam

Ewing sarkomunun ayirict tanisinda osteomiyelit, osteojenik sarkom ve
eozinofilik graniilom gibi hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir (55). Histolojik
olarak, belirgin ¢ekirdekli ve az sitoplazmali kiiciik, yuvarlak, mavi hiicreler iceren
tabakalar goriiliir. Bu 6zellikler, noéroblastom, desmoplastik kii¢iik yuvarlak hiicreli
tiimor, alveolar rabdomiyosarkom, periferik néroektodermal timoér, Hodgkin dis1
lenfoma, akut lenfoblastik 16semi ve Ewing benzeri tiimorler gibi birgok kanserle

ortaktir.

Immiinohistokimyasal analizde CD99'un giiclii membran ekspresyonu dnemli
bir bulgudur, ancak CD99 ekspresyonunun olmamasi, Ewing sarkomunu biiyiik 6l¢iide
diglar (5, 110). Kesin tani, floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) ile kromozomal translokasyonlarin tespitine

dayanir (111).

2.1.12. Tam ve Degerlendirme

Ewing sarkomu genellikle agr1 veya kitle gibi semptomlarla ortaya cikar.
Tanida, primer timor bolgesi ve metastatik alanlar radyolojik olarak
degerlendirilmelidir. Diiz radyografiler, tiimoriin "glive yemis" goriiniimii, Codman
ticgeni ve sogan kabugu periost reaksiyonu gibi tipik bulgularini gosterebilir. Primer
bolgenin goriintiilemesi, genellikle BT'li veya BT'siz MRG'yi igerir. Kontrastli MRG,
primer hastaligin uzanimini, yayilimini ve cerrahi planlamayi belirlemede énemlidir
(112). Evreleme siireci, biyopsiden kaynaklanan artefakttan kaginmak i¢in ideal olarak

biyopsi yapilmadan Once, primer tiimorle ayni kemikte atlama lezyonlarini
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degerlendirmek icin tiim kemigin MRG’si ile baslar. Atlama metastazlar1 koti

prognoza isaret eder (69).

Metastaz degerlendirmesi i¢in toraks BT, akciger metastazlarini saptamada
FDG-PET/BT’den daha hassastir (113). Kemik metastazlari i¢in 99 Tc-MDP kemik
taramast veya tim vicut MRG kullanilabilir (114). FDG-PET/BT, iskelet
metastazlarini  belirlemede kemik taramalarina {stiinliik saglarken, pulmoner

metastazlarda BT kadar etkili degildir (75).

Tanm1 koymak icin biyopsi, miimkiinse cerrah ve patolog is birligiyle
yapilmalidir (68). Goriintiileme esliginde kor biyopsi, agik biyopsinin yerini
almaktadir. FISH veya RT-PCR, Kkarakteristik EWS-FLI1 fiizyonunun varhigini

belirlemek i¢in rutin olarak kullanilir (115).

Hastaligin evrelemesi, MSTS veya AJCC sistemlerine gore yapilir (68). Gen
ekspresyon analizleri, gelecekte hastalarin siniflandirilmasi ve tedavi yonetimi icin
potansiyel yol gosterici olabilir (116-118). Ayrica, tedavi Oncesinde hastalara

dogurganlik danigsmanligi verilmelidir (119).

2.1.13. Prognostik Faktorler

Literatiirde bireysel prognostik faktorlerin etkisi konusunda farkli goriisler olsa
da, klinik olarak belirgin metastatik hastalik, ESFT’de en 6nemli bagimsiz prognostik
gosterge olmaya devam etmektedir. Tiimor lokalizasyonu ve boyutunun prognostik
O6nemi, modern tedavi yontemleri ile azalmaktadir. Giinliimiizde, risk faktorleri timor
yiikii (hacim, makrometastaz paterni, kemik iligi hastalig1 diizeyi) ve biyolojik
faktorleri (histolojik yanit, gen ekspresyonu, fiizyon transkript tipi) igermektedir (8,
31, 39, 40).

Kuzey Amerika ve Avrupa’daki ¢aligmalarda bazi tutarli prognostik faktorler
belirlenmistir. Ko6tii prognostik faktorler arasinda biiyiik tiimor boyutu (>8 cm veya
>150-200 ml tiimor hacmi), aksiyal yerlesimli pelvik tiimorler, >13 yas, erkek cinsiyet
ve indiiksiyon kemoterapisine zayif histolojik yanit yer almaktadir. Metastatik hastalar

icinde, yalnizca akciger metastazi olanlarin prognozu digerlerine gore daha iyidir (7).
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En 6nemli prognostik faktor, tan1 anindaki metastaz varligidir (39). Lokalize
hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %70’in tizerindeyken, metastatik hastalarda bu oran
%30’un altindadir. Metastaz en sik akciger, kemik ve kemik iliginde goriilmekle
birlikte lenf diigiimleri, karaciger ve beyin gibi organlara da yayilim gosterebilir (39).
Akcigerle sinirli metastazi olan hastalar, kemik veya kemik iligi metastazi olanlara
kiyasla daha iyi prognoza sahiptir. Metastaz bulunmayan hastalarda primer timor
lokalizasyonu, sagkalimi belirleyen en 6nemli faktordiir. Pelvik primer tiimorii olanlar,
distal yerlesimli tiimorii olan hastalara kiyasla daha kotii prognoza sahiptir. Diger
olumsuz prognostik faktorler arasinda biiyiik tiimérler, ileri yas (>18) ve yiiksek serum

laktat dehidrogenaz seviyeleri bulunmaktadir (5, 39, 120).

Cok degiskenli analizlerde, hastalifin evresi ve tiimdr boyutu prognostik
onemini korumaktadir. Lokalize hastalig1 olan hastalarda en iyi sonuglar hem cerrahi
hem de radyoterapi (RT) ile saglanirken, metastatik hastalarda en 6nemli prognostik
gosterge metastaz paterni olmustur. Pulmoner ve ekstrapulmoner metastazlar arasinda
sagkalim agisindan belirgin fark bulunmustur. Ileri yas, daha kotii sagkalimla iliskili
olup, yas arttikca sagkalim orami azalmaktadir. 14 yas istii hastalarda biiyiik
tiimorlerin, pelvik primer tiimorlerin ve metastatik hastalik oraninin daha yiiksek

oldugu bildirilmistir (8).

1977-1993 wyillar1 arasinda EI-CESS tarafindan 975 hastanin retrospektif
analizinde, tan1 anindaki metastazlarin en giicli prognostik faktdr oldugu
belirlenmistir. Metastatik hastalarda 5 yillik relapssiz sagkalim orami %22 iken,
metastatik olmayanlarda %55 bulunmustur (p < .0001). Akciger metastazi olanlarin
sagkalimi, kemik metastazi veya kombinasyon metastazi olanlara gore daha iyidir (p
<.0001). Metastatik olmayan hastalarda aksiyel lokalizasyon, yas grubu ve tani siiresi
relapssiz sagkalimi 6nemli 6l¢iide etkilemistir (p < .005). Tedavi yaklagimlarindaki

degisikliklerle birlikte sagkalim oranlar1 zamanla iyilesmistir (39).

16 yillik bir siire boyunca, dort farkli tedavi protokolii kullanilarak tedavi
edilen 359 hasta tizerinde yapilan retrospektif analizde, erkek cinsiyet, >12 yas, tani
sirasinda ates, anemi, yiilksek serum laktat dehidrogenaz seviyesi ve aksiyel
lokalizasyon kétii sagkalim ile iliskilendirilmistir. Lokal kontrol tipi ve tlimér hacmi,

cok degiskenli analizde prognostik 6nem tasimamistir. Histolojik yanit, koti
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prognozun en Onemli belirleyicisi olup, anemi ve yliksek laktat dehidrogenaz

seviyeleri de olumsuz etkiler gostermistir (53, 81).

Bagka bir ¢aligma, ESFT'de néroektodermal farklilagsmanin prognostik 6nemini
ele aldi. Parham ve arkadaslar1 tarafindan Ulusal Kanser Enstitiisii'nde ve St. Jude
Cocuk Arastirma Hastanesi'nde ¢cok benzer kemoterapi (etoposid ve ifosfamid dahil,
ancak farkli doz yogunluklarinda) rejimleri ile tedavi edilen 63 hastadan alinan timor
dokulart incelendi. Calismada tiimorlerin noéroektodermal farklilagmaya gore
kategorize edilmesinin sagkalim agisindan anlamli bir fark yaratmadigi belirlenmistir

(53, 121).

ESFT'de belirli biyolojik 6zelliklerin klinik sonuglarla iligkili olup olmadigini
arastiran birkac retrospektif ¢alisma, bir timérde EWS/FLI1 fiizyonunun varliginin,
diger yeniden diizenleme tiirlerini igeren tlimorleri olan hastalara kiyasla iyi bir
prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir. Ginsberg ve arkadaglari, EWS/ERG filizyon
genleri olan 30 vakay1 incelediler ve bunlart EWS/FLI1 yeniden diizenlemeleri olan
106 vaka ile karsilastirdilar. Bu arastirmacilar, demografik, klinik 6zellikler veya genel

sagkalim ac¢isindan iki grup arasinda herhangi bir fark gosteremediler (53, 122).

Genetik ve kromozomal anormalliklerin prognostik énemi de arastirilmistir.
Standart kromozomal bantlama teknikleri ve floresan in situ hibridizasyon kullanarak
58 hastada Ewing tiimorlerinin incelendigi ¢calismada 1p36 delesyonu, kotii prognoz
ile iliskilendirilmistir (123). Bagka bir ¢alismada, 28 primer ESFT incelenmis olup
1921~q22 bolgesindeki DNA kazanimlari1 ve kromozom 8 ve 12°deki degisimlerin
daha kotii sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur (124).

Uluslararas1 ¢aligmalar, prognostik gruplarin belirlenmesine ve riske o6zel
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglamigtir. Tani1 anindaki metastatik
hastalar i¢in 5 y1llik genel sagkalim oran1 <%30’dur. Ancak, izole pulmoner metastazi
olanlar, diger bolgelere metastazi olanlara gore daha iyi sonuglara sahiptir (EFS: %29-
%52). Primer dissemine multifokal ES'nin EE99 R3 calismasi, daha duyarli bir
prognostik skor gelistirilmesine izin veren ek prognostik faktorleri (tan1 yas1 >14 yil,
primer timor hacmi >200 ml, kemik lezyonlarinin varligi ve sayisi, ek pulmoner

metastazlar ve kemik iligi tutulumu) tanimlamistir (57). Bu ¢alisma ek prognostik
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faktorler tamimlamakla birlikte belirli hasta gruplarinin daha iyi sagkalim oranlari

oldugunu gostermistir (125).

Lokalize ES’de tiim6r boyutu ve hacmi 6nemli bir prognostik faktordiir. 8
cm’den biiyiik tiimorler veya >200 ml hacmindeki tiimorler kotii prognoz gosterir.
Ancak, histolojik yanit tiimér boyutunun etkisini gecersiz kilabilecek en giiclii
bagimsiz prognostik faktordiir. Avrupa’da idame kemoterapisi i¢in histolojik yanit ve
tiimor hacmi dikkate alinirken, Kuzey Amerika’da bu yaklasim kullanilmamaktadir
(81, 126-128). Erken 18F-FDG PET yaniti standart uygulamaya girmeden oOnce
prospektif ¢aligmalarda daha fazla dogrulamaya ihtiya¢ duymaktadir (129).

Bilinen Klinik ve histolojik prognostik faktorlerin yani sira, prognostik
biyobelirteglerin gelistirilmesi, potansiyel olarak daha spesifik ve daha az toksik
tedavilerin uygulanmasina olanak taniyan, heyecan verici bir arastirma alanidir.
Retrospektif verilerde TP53 ve CDKN2A’daki degisiklikler ES'de negatif prognostik
biyobelirte¢ olarak tanimlansa da bir COG prospektif ¢calismasinda STAT2 ve TP53
mutasyonlarmin kotii prognoz ile iligkili oldugu belirlenmistir. Molekiiler 6zellikler ve
hiicresel davraniglart ve klinik uygulamada kullanimlari tanimlanmaya devam

etmektedir (125).

Molekiiler olarak saptanabilen minimal rezidiiel hastaligin (MRD) prognostik
degeri belirsizdir. Lokalize ES hastalarinin %20’°sinde tan1 aninda kemik iligi veya kan
orneklerinde tiimor hiicreleri saptanmis olup, bu hastalar metastatik hastalara benzer
kotii prognoza sahiptir (118). Kemik iligi ve/veya kan 6rneklerinde uzun siireli takip
sirasinda  saptanan MRD, klinik bulgusundan o6nce, hastalarda ES niiksiinii
tanimlayabilir. MRD tespiti i¢in yeni nesil tekniklerin duyarliligi heniiz tam olarak
belirlenmemistir (130). MRD'yi saptamak i¢in en hassas yontemi, MRD'in
prognostik degerini ve MRD'ye dayali tedavi modifikasyonunun olasi yararini

belirlemek i¢in biiyiik klinik ¢alismalarda prospektif degerlendirme gereklidir (125).

Ewing sarkomunda (ES), dolasimdaki tiimoér hiicreleri (CTC'ler), tiimor
DNA's1 (ctDNA), tiimér RNA's1 ve tiimore 6zgii biyomateryaller iceren hiicre dist
vezikiiller (6rnegin eksozomlar) gibi sivi biyopsi bilesenleri, klinik kullanimlari

acisindan incelenmistir. ES'nin ilerleme veya niiks riskini 6ngérmek i¢in kullanilan
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prognostik  biyobelirtecler genellikle histomorfolojik 06zellikler ve genetik
degisikliklerle iliskilidir. Ancak, genomik, transkriptomik ve epigenetik belirtecler

heniiz klinik standartlara tam olarak entegre edilmemistir (131).

Su an ig¢in, hastaligin durumu prognozun en giivenilir klinik belirtecini
olusturmaktadir. Ancak, metastaz yapmis veya niiks etmis hastalarda, tedaviye farkl
yanit veren bireyler heniiz tanimlanabilmis ya da siniflandirilabilmis degildir. Ewing
sarkomunda 18F-FDG-PET/BT kullanimina dair ¢alismalar ¢eliskilidir. Tedaviye
yanit genellikle timor hacmi ve morfolojik regresyon gibi kriterlere dayali
goriintiileme teknikleriyle degerlendirilir. 18F-FDG-PET, metabolik tiimor hacmi
(MTV) ve toplam lezyon glikolizi (TLG) gibi ek kantitatif veriler sunarken, tedavi
Oncesi ve sonrasi standardize alim degeri (SUV) ile histolojik bulgular arasinda
korelasyon gosterir. Ancak, indiiksiyon kemoterapisinden sonra tedavi etkinligi
yalnizca intratiimoral histopatolojik degerlendirme ile objektif olarak olciilebilir.
Sistemik ve lokal tedaviye ait toksisiteleri gosteren terapotik biyobelirtegler ise heniiz

tam olarak belirlenmemistir (99).

2.1.14. Laboratuvar incelemeleri

Ewing sarkomunda anemi, lokositoz, ESH, CRP ve LDH seviyelerinde artig
sik goriiliir. Yiiksek LDH, kotii prognoz ile iliskilidir (132). Kan testleri, inflamasyon
ve kemik yeniden sekillenmesini gosteren non-spesifik belirteglerin yiiksek oldugunu
ortaya koyabilir; ancak serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinin tiimdr yiikiiyle
korelasyonu oldugu ve prognostik deger tasidigi bildirilmistir (5). Ewing sarkomu
hastalarinin siklikla osteomiyelit gibi inflamatuar durumlar1 olan hastalarla benzer tam

kan sayimi1 ve biyokimyasal bulgular sergileyebileceginin farkinda olunmalidir.

2003-2011 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir analizde, ekstraosseodz
Ewing sarkomu (EOES) hastalarinda diisiik hemoglobin ve yiikksek WBC
seviyelerinin, EFS'yi olumsuz etkiledigi; diisiik hemoglobin ve yiikksek LDH
seviyelerinin ise ¢ok degiskenli analizde OS'yi olumsuz etkiledigi bulunmustur.
Yiiksek serum LDH, tiimor yikiinii yansitarak EOES igin kotii prognoz gostergesi
olarak kabul edilmistir. Ayrica, yiliksek WBC seviyeleri sistemik hastaligi,

mikrometastatik patolojiyi ya da paraneoplastik bir durumu isaret edebilir. Diigiik
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hemoglobin ile basvuran EOES hastalarinda, daha fazla sistemik semptom, yiiksek
aksiyel primer varlig1 ve diisiik serum albiimin diizeyleri goriilmiistiir; bu da s6z

konusu hastalarin daha kétii prognozunu agiklayabilir (120).

2.1.15. Risk Gruplari

Ewing sarkomu i¢in uluslararasi kabul gormiis bir risk siniflandirmasi
bulunmamaktadir. Erken kemoterapi ¢alismalari, pelvik tiimorler ve metastazi olan
hastalarin daha ytiksek niiks ve oliim riski tagidigini gostermistir. Bazi ¢alismalar,
hasta cinsiyeti, yasi, timor boyutu, ates, serum laktat dehidrogenaz diizeyi, anemi ve
tedavi yanitt gibi faktorleri prognostik belirtecler olarak tanimlamustir; ancak bu
faktorler arasinda biiylik farkliliklar vardir. Bu farkliliklar, kullanilan kriterlere
(6rnegin, biiyiik bir tiimoérin 100 ml, 200 ml veya 8 cm'den fazla olarak

tanimlanabilmesi) ve tedaviye baglidir (133).

Kuzey Amerika Cocuk Onkoloji Grubu (COG) calismalarinda, lokalize
tiimorleri olan hastalar, sadece akciger metastazi olan hastalar ve diger veya coklu
metastazi olan hastalar olacak sekilde {i¢ risk grubu belirlenmistir. Euro-Ewing 99
caligsmasi, metastatik durumu (yok, akciger veya diger) ve baglangic timor boyutunu
(200 ml'lik bir smir ile) kullanan ve daha sonra hastalar1 tedavilere veya
randomizasyonlara atamak i¢in ilk kemoterapiye histolojik yanit1 ve rezektabiliteyi

dikkate alan daha karmasik bir sema kullanmistir (133).

2.1.16. Evreleme

Ortopedik onkolojide evreleme, tedavi kararlarini yonlendirmek ve tiimorleri
lokal niiks ile metastaz risklerine gore siniflandirmak amaci tasir. Kemik sarkomlari
icin Muskuloskeletal Tumor Society (MSTS) ve yumusak doku sarkomlari igin
Enneking evreleme sistemleri, ortopedi cerrahlari tarafindan gelistirilmistir. American
Joint Committee on Cancer (AJCC) ise bu sistemleri periyodik olarak giincelleyerek
sekizinci baskisina ulasmistir. Evreleme, kanserin niiks, metastaz ve mortalite
risklerini degerlendirmek i¢in kullanilir ve tedavi planlarinin olusturulmasinda 6nemli

bir rol oynar (68).
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Kas-iskelet sistemi tlimdrlerini evreleme kavrami, ilk olarak 1980 yilinda Dr.
William Enneking tarafindan onerilmistir (134). Enneking cerrahi evreleme sisteminin
temel amaci, niikks ve metastaz riskini belirlemek, cerrahi yonetim icin rehberlik
saglamak ve yardimci tedaviler i¢in bir referans olusturmaktir. Bu sistemde timoriin
histopatolojik derecesi, anatomik kompartmani asan lokal yayilimi1 ve bolgesel ya da
uzak metastaz varligi prognozun en 6nemli belirleyicileri olarak kabul edilir. 1980
yilinda Kas-Iskelet Sistemi Tiimérleri Dernegi (MSTS) tarafindan gok merkezli
calismalarda kullanilmak iizere benimsenen Enneking sistemi, kemik tiimorlerinde

MSTS siniflandirmasi olarak da anilmaktadir.

Kemik ve yumusak doku sarkomlar1 i¢in MSTS/Enneking evreleme sistemi,
ilk yaymlandig1 1980 yilindan bu yana temel igerigini korumustur. Ote yandan, AJCC
evreleme sistemi, yeni veriler 1s18inda siirekli olarak glincellenmis ve kapsamli bir hale
getirilmistir. AJCC evreleme sistemi, sadece kas-iskelet sistemi tiimoérlerini degil, tim
kanser tiirlerini kapsayan multidisipliner bir yaklasimla gelistirilmistir (135). Diger
timorlerde kullanilan tiimor, lenf nodu ve metastaz (TNM) siniflandirmasiyla daha
tutarli bir yap1 sunan AJCC, Enneking sisteminin 6tesinde ¢esitli faktorleri icermekte

ve prognoz tahminlerini daha ayrintili hale getirmektedir (68).

Kemik sarkomlar1 icin MSTS veya AJCC sistemlerinden biri, goriintiileme
calismalar1 ve histolojik analiz sonuglarina dayanarak kullanilir. AJCC evreleme
sistemi, multidisipliner bakim1 kolaylagtirma avantaji sayesinde giderek daha fazla
benimsenmektedir. MSTS sistemi, cerrahi gézlemlere dayali olarak gelistirilmis olup
cerrahlar tarafindan daha sik kullanilmaktadir. Ancak pratikte, ¢ogu cerrahi timor
MSTS evre IIB olarak siniflandirilmakta ve bu sistemin cerrahi miidahale kapsamini
belirleme tizerindeki etkisi sinirli kalmaktadir. Kemik sarkomlarmin daha ¢ok
ortopedik cerrahlar tarafindan tedavi edilmesi, MSTS sisteminin giincelligini
korumasini saglamistir. Buna karsilik, biiyiik kanser veri tabanlarinda AJCC evreleme
sisteminin kullanimi zorunlu tutuldugundan, bu sistemin yayginlagmasi kaginilmaz

olmustur (136).

2017 yilinda yaymmlanan AJCC evreleme sisteminin sekizinci baskisinda
onemli degisiklikler yapilmistir (136). En biiyiik degisikliklerden biri, primer kemik

timorlerinin "T" siniflandirmasina omurga ve pelvis segmentlerinin eklenmesidir
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(135). Heniiz bu degisiklik evreleme siire¢lerine tam olarak yansimamis olsa da,
gelecekteki calismalar igin bir temel olusturmaktadir. Onceki arastirmalar, bu aksiyel
bolgelerdeki kemik sarkomlarinin belirgin sekilde daha kotii prognoz tasidiginm

gostermektedir.

Sekizinci baskida yapilan bir diger Onemli degisiklik, dort kademeli
derecelendirme sisteminden {i¢ kademeli sisteme gecistir. Bu degisiklikle G4 tanimi
kaldirilmis ve evre 111 G2/G3 (yiiksek dereceli tiimorler) olarak belirlenmistir (135).
Bu diizenleme, yumusak doku sarkomlarmin derecelendirilmesi i¢in kullanilan
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) sistemine
dayanmaktadir. Boylece kemik ve yumusak doku sarkomlarinin evreleme yontemleri

arasinda daha fazla tutarlilik saglanmistir.

Yumusak doku tiimoérlerinde, timoriin en biiylik boyutunu belirleyebilmesi
nedeniyle manyetik rezonans goriintileme (MRG) onemli bir rol oynar. MRG'nin
kontrendike oldugu veya mevcut olmadigr durumlarda, kontrastli bilgisayarh
tomografi (BT) lokal goriintiileme i¢in kullanilabilir. Kontrastli veya kontrastsiz gogiis
BT, yumusak doku tiimoérlerinde akciger metastazlarini degerlendirmek igin standart
bir yontemdir. Ancak, ekstremite yumusak doku sarkomlarinda rutin abdomen/pelvis
BT taramalariin gerekliligi konusunda ¢eliskili bulgular mevcuttur. Baz1 ¢calismalar,
%16 metastaz insidansina dayanarak bu taramalarin gerekli oldugunu 6ne siirerken
(137), diger retrospektif incelemeler, bu oranin yalnizca %2.9 oldugunu ve metastaz

gelismeden 6nce genellikle akciger tutulumu goriildiigiini belirlemistir (138).

Biyopsi, yumusak doku sarkomlarinin tani, evreleme ve tedavisinde kritik bir
rol oynar. Alt tip ve histolojik derece, metastatik risk ve sagkalimi belirleyen 6nemli
faktorlerdir (139). Diinya Saghik Orgiiti (DSO) simiflamasi, yumusak doku
sarkomlarinin alt tiplerini belirlemek i¢in kullanilirken, AJCC, FNCLCC sistemine
dayali bir derecelendirme Onermektedir. Yumusak doku sarkomlarinin lenf nodu
tutulum orani %2.6 ile %5.9 arasinda degismektedir (140). Lenfatik yayilimin diigiik
olmast nedeniyle, AJCC sekizinci baskisinda, klinik ya da goriintileme ile
degerlendirilen lenf nodlarinin negatif olmas1 durumunda, mikroskobik degerlendirme

yapilmasa bile "cNO" olarak kabul edilmesine karar verilmistir (135).
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AJCC evreleme sisteminin yumusak doku sarkomlar1 i¢in daha fazla kabul
gormesinin temel nedenlerinden biri, bu tiimoérlerin yalnizca ortopedik cerrahlar
tarafindan degil, cerrahi onkologlar ve kulak burun bogaz uzmanlar1 gibi farkh
disiplinlerden doktorlar tarafindan da tedavi edilmesidir. AJCC sistemi, bu
multidisipliner yapiya uyum saglayarak, National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) kanita dayal tedavi kilavuzlariyla entegre bir yap1 sunmaktadir (68).

Sekizinci baskida yapilan bir diger Onemli degisiklik, timor boyut
kategorilerinin ikiden (>5 cm veya <5 cm) dorde (<5 cm, 5-10 cm, 10-15 cm, >15 cm)
cikarilmasidir (135). Bu degisiklik, tiimor boyutuna dayali prognozun daha iyi
belirlenmesine yonelik ¢alismalarin sonuglarina dayanmaktadir. 1091 hasta tizerinde
yapilan bir ¢aligmada, tiimér boyutlart arasindaki farkliliklarin sagkalim oranlarini
belirgin sekilde etkiledigi goriilmiistiir. Maki ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka
bir calisma, dort timoér boyutu grubunun tamaminda lokal ve genel niikssiiz
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugunu gostermistir. Bu nedenle,
AJCC'nin sekizinci baskisinda T3 ve T4 kategorileri (10-15 cm ve >15 cm) evre 111B
olarak gruplandirilmistir (141). AJCC 8. Baski Kemik ve Yumusak Doku
Tlimorlerinin TNM Siniflandirmas1 EK 1, EK 2 ve EK 3’te gosterilmistir.

2.1.17. Tedavi

Genel Prensipler

Kuzey Amerika ve Avrupa'da Ewing sarkomunun tedavisi, indiiksiyon
kemoterapisi, ardindan cerrahi ve/veya radyoterapi ve sonrasinda adjuvan
kemoterapiden olusur. Metastatik hastalar i¢in, 6zellikle akciger metastazi olanlarda,
tim akciger 1sinlamasi (“WLI”) dahil olmak iizere metastatik odaklara lokal tedavi

uygulanir (7).



35

Kemoterapi

Ewing sarkomunda kemoterapi, lokalize hastalikta sagkalim oranlarini1 nemli

oOl¢iide artirmig, ancak metastatik hastaligi olan hastalarda etkisi sinirl kalmistir (133).

Ewing sarkomu i¢in kemoterapi 1960'larda tek ajanli siklofosfamid,
daktinomisin, doksorubisin, vinkristin ve karmustin ile baglamis, ardindan vinkristin-
aktinomisin-siklofosfamid (VAC) veya VAC ve doksorubisin kullanan tek kollu ¢ok
ajanli adjuvan kemoterapi rejimleriyle devam etmistir (142). ilk Kuzey Amerika
randomize ¢aligmasi (IESS-I; 1973-78), VAC ve doksorubisin'in, VAC ve akciger
1sinlamasindan daha iyi oldugunu gostermistir; bu da lokalize, pelvik primer timorii
olmayan hastalar i¢in tek basina VAC'den daha iyi sonuc¢lanmustir (143). Ikinci IESS
calismasinda (IESS-I1, 1978-82) tedavinin erken donemlerinde daha yiiksek dozlarda
doksorubisin ile sagkalim IESS-1’e¢ gore daha iyi sonuglanmistir (genel sagkalim
%77'ye karst %56) (144).

Daha sonraki Cocuk Kanser Grubu-Pediatrik Onkoloji Grubu (CCG-POG)
ortak calismasinda (INT-0091, 1988-92), lokalize tiimorlii hastalarda standart
vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid (VDC) ve daktinomisin rejimi ile dontlisiimlii
olarak ifosfamid ve etoposid (IE) tedavisi, hem genel hem de olaysiz yasam hizini
anlamli sekilde iyilestirmistir (sirasiyla, %69'a kars1 %54, p=0.005 ve %72'ye karsi
%61, p=0.01) (145). Ayrica, lokal (metastatik degil) niikste belirgin bir azalma

gozlenmistir.

Sonraki Kuzey Amerika calismalari doz yogunlastirmasini incelemistir. Doz
yogunlugu, dozlar1 artirarak veya dozlar arasindaki aralig1 azaltarak artirilabilir. Tlk
calisma (INT-0154, 1995-98) kontrol olarak INT-0091'den VDC-IE rejimini
kullanmigtir. Deneysel rejim, siklofosfamid ve ifosfamid dozlarini artirarak alkilleyici
ajan doz yogunlugunu arttirarak ve toplam dozlari korumak i¢in tedavi siiresini 48
haftada 17 dongiiden 30 haftada 11 dongiiye diistirmiistiir (146). Deneysel rejimin daha
toksik, ancak daha etkili olmadig1 gosterilmistir. Bir Cocuk Onkoloji Grubu (COG)
calismas1 (AEWS0031, 2001-2005) ise lokalize hastalig1 olan hastalar i¢in her iki
haftada bir VDC-IE tedavisini, her ti¢ haftada bir VDC-IE tedavisi ile karsilagtirmistir.

Araligin siklastirilmasi, toksisitede bir artis olmadan tiim ajanlarin doz yogunlugunda
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%25'lik bir artis saglamustir. Iki haftada bir VDC-IE uygulanmasinmn sagkalimi
artirdig1r gosterilerek Kuzey Amerika'da standart tedavi haline gelmistir (4 yilda
olaysiz sagkalim % 79'a kars1 %70, p = 0.023) (147).

Birlesik Krallik Cocuk Kanseri Calisma Grubu (UKCCSG) ve Alman-
Hollanda-Isvigre Kooperatif Ewing Sarkom Calismalar1 (CESS) tarafindan yapilan
bagimsiz tek grup caligmalar1 yoluyla Avrupa kooperatif gruplar1 arasinda farkli bir
yaklagim gelismistir. CESS, radyolojik olarak 100 veya 200 ml (¢alismaya baglh
olarak) lokalize tiimorleri olan hastalar1 standart risk olarak, daha biiytik tiimorleri
veya metastazi olanlar1 yiiksek riskli olarak smiflandirmistir. Ayrica, kot bir
prognostik faktdr olarak ilk kemoterapiye zayif histolojik yanit1 tanimlamislardir.
(148). Hem CESS hem de UKCCSG, dort ilacin ayn1 anda verildigi bir kemoterapi
benimsemistir ve bu kemoterapi VACA'dan (vinkristin-doksorubisin-siklofosfamid-
aktinomisin), VAIA'ya (siklofosfamid yerine ifosfamidin ikame edilmesi), EVAIA'ya
(etoposid eklenmesi) ve mevcut VIDE'ye (aktinomisin ihmal edilerek) evrilmistir.
EICESS-92, Ewing sarkomu olan standart riskli hastalar i¢in VACA ve VAIA arasinda
bir fark bulamamis ve yiiksek riskli lokalize veya metastatik tiimdrleri olan hastalarda
VAIA'ya gore EVAIA icin hafif bir avantaj (istatistiksel olarak dnemsiz) bulmustur
(149).

Mevcut Euro-Ewing 99 calismasi, tiim hastalar i¢in baslangi¢ kemoterapisi
olarak VIDE'yi kullanmaktadir. Karmasik bir semada, VIDE'ye iyi histolojik yanitlar
olan hastalar veya radyasyonla tedavi edilen kii¢iik (<200 ml) tiimérler ig¢in devam
eden kemoterapi olarak VAC’1 (vinkristin-aktinomisin-siklofosfamid) VAI ile
karsilagtirmistir. Kotii histolojik yanitlart olan veya radyasyonla tedavi edilen biiyiik
timorleri veya akciger metastazi olan hastalar i¢in VAl'yi busulfan-melphalan
megaterapisi ile karsilastirmistir (150). Iki tedavi grubu arasinda sagkalim agisindan
anlaml farklilik saptanmamustir fakat busulfan-melfalan kolundaki hastalarda daha

siddetli akut toksisteler goriilmiistiir (151).

Coklu ajan kemoterapisi, Ewing sarkomunun kesin tedavisinin kritik bir
bilesenidir. Kuzey Amerika'daki mevcut bakim standardi, iki haftada bir verilen
ifosfamid ve etoposid ile doniisiimlii olarak vinkristin, adriamisin ve siklofosfamidi

(VDCIIE) igerir (152). Metastatik hastaligi olan hastalarda, INT-0091'de vinkristin,
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aktinomisin, siklofosfamid ve adriamisin (VACA) ile IE'nin doniistimlii uygulanmasi,
hastalarda tek basina VACA'ya gore sonuglari iyilestirmemistir (153). Benzer sekilde
yogunlastirilmis doz VDC/IE’nin devaminda yiiksek doz melfalan, etoposid, tim
viicut 1s1nlamasi (TBI) ve otolog kok hiicre transplantasyonu (ASCT) ile sagkalimda
herhangi bir iyilesme olmamistir (154, 155). Bununla birlikte, VACA kadar etkili
oldugundan ve tiim tedavi siiresinde azalma ve kiimiilatif siklofosfamid dozunda
azalma gibi bagka faydalar1 oldugundan, iki haftada bir uygulanan VDC/IE, COG'nin

temel tedavi yaklasimi olmustur.

Euro-Ewing 99 calismasinin AEWS0331 alt grubunda, yalmizca pulmoner
veya plevral metastazi olan hastalar i¢in VIDE rejimi (vinkristin, ifosfamid,
doksorubisin, etoposid) ile VAI (vinkristin, aktinomisin, ifosfamid) ve tiim akciger
radyoterapisi; busulfan-melfalan ve kok hiicre infiizyonu ile karsilastirilmistir. Ug
yillik EFS ve OS oranlar sirasiyla %53 ve %68 bulunmus, ancak tedavi gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte, busulfan-melfalan grubunda

ciddi toksisite daha fazla goriilmiistiir (156).

Avrupa'da, indiiksiyon kemoterapisi olarak VIDE yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Euro-Ewing 2012 Faz 3 calismasinda, VIDE ve VDC/IE rejimleri
karsilagtirilmis ve 640 hastanin dahil edildigi ¢alismada Kuzey Amerika rejimi
(VDC/IE) hem daha az toksik bulunmus hem de olaysiz yasam hizinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (%67’ye kars1 %61) (157). Analiz VDC/IE kolunda EFS ve
OS'de daha iyi sonuglar gosterilmesinin ardindan Mayis 2019'da kapatilmistir,
VDC/IE rejiminin dstiinliigi ve tim diinyada indiiksiyon rejimi olarak

yayginlastirilmasinin 6nemi vurgulanmistir (158).

COG tarafindan AEWS1031 Faz 3 calismasinda, lokalize ES’li hastalarda
standart tedavi olan VDC-IE’ye vinkristin, topotekan, siklofosfamid (VTC) eklenerek
standart tedaviyle karsilastirilmis ve iki grup arasinda sagkalim sonuglarinda anlamli
fark goriilmemistir. Bes yillilk EFS ve OS tiim grupta sirastyla %78 ve %87
bulunmustur ve lokalize ES’li hastalarda literatiirdeki en iyi sonug olarak gdsterilmistir

(159).
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Cerrahi-Lokal kontrol

Primer tiimoriin lokal kontrolii genellikle indiiksiyon kemoterapisi sonrasina
ertelenirken, taniyr dogrulamak amaciyla biyopsi yapilir. Bu strateji, negatif cerrahi
sinirlarla tam rezeksiyon oranini artirarak adjuvan radyoterapi ihtiyacini azaltmaktadir
(160). Cerrahi rezeksiyon, lezyonun tamamini, biyopsi hattin1 ve miimkiinse normal
doku ile kemikten olusan bir giivenlik smirimi igermelidir. Cerrahinin avantajlari
arasinda histolojik yanit hakkinda prognostik bilgi saglanmasi, radyoterapinin geg
etkilerinin 6nlenmesi ve belirli timor lokalizasyonlarinda daha iyi lokal kontrol

saglanmasi yer almaktadir (161).

Fonksiyonel sonuglar1 kabul edilebilir tam rezeksiyonun miimkiin oldugu
durumlarda cerrahi tercih edilir. Makroskopik rezidiiel timor birakan R2
rezeksiyonlardan kagmilmalidir. Ancak, omurilik basisi gibi acil cerrahi miidahale

gerektiren durumlarda bu tiir islemler gerekli olabilir (162).

Lokalize Ewing sarkomu olan 1058 hastayr kapsayan Kooperatif Ewing
Sarkom Caligmalar1 CESS 81, CESS 86°da ve Avrupa Gruplararast Ewing Sarkom
Caligmas1 EICESS 92°de farkl lokal tedavi yaklagimlarinin etkisi degerlendirilmistir
(162). Cerrahi uygulanabilen hastalarda bu yontem tercih edilirken, kotii histolojik
yanit veren veya Yetersiz cerrahi sinirlarla yapilan rezeksiyonlarda radyoterapi
eklenmistir. Yakin cerrahi sinir riski tagiyan hastalara ameliyat dncesi radyoterapi
uygulanmistir. Cerrahi sonrast radyoterapi alan ve almayan hastalarda lokal
basarisizlik oranlart benzerdir (%7,5), ameliyat Oncesi radyoterapi uygulanan
hastalarda ise bu oran biraz daha disiiktiir (%5,3). Ancak, yalnizca definitif
radyoterapi alan hastalarda lokal basarisizlik oran1 ¢ok daha yiiksektir (%26,3, p =
0.001). Ozellikle yetersiz cerrahi siirlarla yapilan rezeksiyonlar ve kotii histolojik
yanit veren hastalarda, cerrahi sonrasi radyoterapi lokal kontrolii artirmistir (162).
Benzer sonuglar Euro-Ewing 99-R1, italya, Fransa, iskandinavya, CESS ve EICES 92
calismalarinda da goriilmiistiir (163-167). Ayrica, miimkiin oldugunda metastatik
bolgelerin de lokal tedavisi standart bir yaklagim olarak benimsenmektedir (168).
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Metastatik Hastahik

Metastatik Ewing sarkomunun tedavisinde, lokalize hastalikta gdriilen
ilerlemeler saglanamamigtir. INT-0091 c¢alismasi vinkristin, doksorubisin ve
siklofosfamide, ifosfamid ve etoposid eklenmesinin metastatik hastalar i¢in sonuglari
iyilestirmedigini gostermistir (145). Aymi protokolde doz artiglar1 da fayda

saglamamuis, ancak toksisiteyi ve sekonder malignite insidansini artirmustir (155).

Tan1 aninda akciger dis1 metastazlar1 olan hastalarin sagkalim orani disiiktiir.
Bu nedenle, miyeloablatif yliksek doz kemoterapi ve kok hiicre nakli gibi megaterapi
yaklagimlar1 arastirilmistir. Tan1 aninda kemik veya kemik iligi metastazlari olan 36
hastanin alindig1 prospektif CCG ¢alismasinda, yiiksek doz melfalan, etoposid ve tiim
viicut 1sinlamasinin, standart kemoterapiye kiyasla sagkalimi iyilestirmedigi
goriilmiistiir (2 yillik EFS, %20) (154). Kemik veya kemik iligi metastaz1 olan 45
hastanin alindig1 prospektif Fransiz ¢aligmasi benzer sekilde %18 EFS bildirmistir
(169). EICESS ¢alismasinda, megaterapi uygulanan 17 hastadan yalnizca biri olaysiz
sagkalim elde etmistir (170). Yiiksek doz melfalan ve etoposidli iki ardisik (tandem)
nakil kullanilan bir baska c¢alismada ise sagkalim oranlari anlamli bir iyilesme

gostermemistir (171).

Euro-Ewing 99 c¢alismasi, ESFT hastalarinda megaterapinin etkinligini
degerlendiren ilk randomize galismadir. Ilk VIDE kemoterapisine zayif yanit veren
veya tani aninda akciger metastazi bulunan hastalar, ek kemoterapi (vinkristin,
daktinomisin ve ifosfamid) veya otolog kok hiicre destekli busulfan-melfalan
megaterapisine yOnlendirilmistir. Tedavi gruplar1 arasinda sagkalim sonuglarinda
anlaml bir fark goriilmemekle birlikte busulfan-melfalan kolundaki hastalarin daha
fazlasinda daha siddetli akut toksisiteler gozlenmistir (151). Kuzey Amerika’da
standart tedavi VDC-IE olarak siirmekte olup, metastatik hastalikta basari oranlari
halen disiiktiir. COG’un vinblastin ve selekoksib igeren anti-anjiyojenik tedavi ve
standart kemoterapi kombinasyonu fiizerine ¢aligmasinda tiim grupta iki yillik EFS
%35 bulunmus, izole pulmoner metastazli hastalarda daha iyi sonuglar elde edilse de
isinlanmig  alanlarda asir1 toksisite kaydedildiginden bu protokoliin yararliligimni
siirlamistir (172). Metastatik hastalar i¢in yeni tedavi stratejilerine ihtiya¢ oldugu

agiktir.
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Radyoterapi

Lokal kontrol i¢in cerrahi rezeksiyon ve radyoterapi (RT) standart tedavi
secenekleridir. Tercih edilen yontem; tlimoriin konumu, rezektabilite kolaylig1 ve
tedaviyle iligkili olast morbidite gibi faktorlere baglidir. Retrospektif veriler, uygun
hastalarda cerrahinin definitif RT'ye gore daha iy1 sonuclar sagladigin1 gostermektedir
(13). COG c¢alismalar1 (INT0091, INT0154, AEWS0031) analizine gore, cerrahiyle
tedavi edilen hastalar genellikle ekstremite tiimorleri ve daha geng yas gibi olumlu
Ozelliklere sahiptir. Eski teknikler nedeniyle, gecmiste definitif radyoterapi daha sik
uygulanmistir (173). Definitif radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda olaysiz sagkalim
(EFS) cerrahiye kiyasla daha diisiik bulunmus (HR 1.7, p = 0.004), ancak cerrahi ve
radyoterapi egilim skorlar1 ayarlandiginda bu fark anlamli olmamistir (173). Lokal
basarisizlik oranlarinda farkliliklar goriilse de meta-analizler genel sagkalim (OS)
acisindan cerrahi ve radyoterapi arasinda belirgin bir fark saptamamustir (174). Lokal
kontrol sonuglari timdriin konumu, cerrahi sinir durumu ve diger prognostik faktorlere
baglhdir. INT0091, INTO154 ve AEWS0031 c¢alismalarinda, ekstremite ve pelvis
tiimorlerinde cerrahi uygulanan hastalarda lokal kontrol belirgin sekilde daha iyiydi
(lokal basarisizlik oranlari sirasiyla %3.7 ve %3.9'a kars1 %14.8 ve %22.4). Ancak
vertebra, aksiyel ve iskelet dis1 tiimorlerde cerrahi sonrasi lokal kontrol agisindan

belirgin bir fark gozlenmemistir (161).

Ewing sarkomunda, metastatik bolgelerin lokal kontrolii genel hastalik
yonetimi i¢in kritik dneme sahiptir. Metastatik ve primer tiimdr bolgelerine yonelik
lokal tedavinin, yalnizca primer timor veya metastazlarin tedavi edilmesine ya da hig
lokal tedavi uygulanmamasina kiyasla daha yiiksek {i¢ yillik EFS sagladig
bildirilmistir (sirastyla %39, %17 ve %14; p < 0.011) (168). Bu nedenle, miimkiin
oldugunda cerrahi veya RT ile lokal konsolidasyon, COG c¢alismalar1 kapsaminda

standart tedavi olarak kabul edilmektedir.

Cerrahi sonrasi adjuvan RT, cerrahi sinirda timor veya pozitif cerrahi sinirlar
bulunan hastalarda lokal kontrolii artirmaktadir. AEWS1031'e gore, RO rezeksiyonu
(negatif cerrahi sinirlar ve canli timor kalmamasi) durumunda RT 6nerilmezken, R1

rezeksiyonunda (mikroskopik rezidiiel timorler) RT endikedir. St. Jude caligmasi,
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negatif cerrahi smirlarin 6nemini vurgulamis, bes yillik lokal basarisizlik oranlari

negatif sinirlarla %5, pozitif sinirlarla %17 olarak bulunmustur (175).

2.1.18. Tedavi Komplikasyonlari

Ewing sarkomlu hastalarda patolojik kiriklar goriilebilir (%14) ve genellikle
kemik yikiminin bir sonucudur. Biiytik tiimorlerde (=200 ml veya >8 cm) ve agirlik
tastyan kemiklerde kirik riski artar. En sik femur ve tibiada goriiliir ve oran1 %20-%33
arasinda degisir (176). Radyoterapi sirasinda kemik hacminin yarisinin 50 Gy'yi
asmamasi Onerilir. Ancak, patolojik kiriklarin sagkalim {izerinde olumsuz bir etkisi
yoktur (177).

Vertebral Ewing sarkomu, hastalarin %6’sinda teshis edilir ve kompresyon
kiriklarina yol agabilir. Uzun siireli norolojik sekelleri dnlemek i¢in genellikle acil
dekompresyon gerekir. Hafif semptomlar1 olan hastalarda sistemik tedavi ve steroidler

uygulanabilir. Erken dekompresyon, tedavi sonucunu olumlu etkileyebilir (47, 178).

Tim uzuvun 1sinlandig1 hastalarda fibrotik degisiklikler lenfatik drenaji
bozarak geri doniisiimsiiz 6deme neden olabilir (%20) (179). Radyoterapinin akut
toksisiteleri 1ginlanan bolgeye bagl olarak dermatit, sistit, mukozit, bulanti, kusma ve
ishal gibi semptomlarla ortaya ¢ikar. Bunlar genellikle gecicidir. Geg toksisiteler ise

uzun siireli hayatta kalanlar i¢in daha biiyiik bir sorun teskil eder (55).

Kemoterapi ve radyoterapi sekonder malignitelere yol agabilir. Radyoterapi
kaynakli osteosarkomlar ve diger solid tiimorler bildirilmistir. 30 yillik kiimilatif
sekonder malignite insidanst %20.5 olup, bunlarin %63’i solid tiimoérlerdir (180).
Retrospektif bir analizde sekonder malignite riski radyasyon dozu ile artar; <48 Gy'de
hi¢ vaka bildirilmezken, >60 Gy’de 130 vaka saptanmistir (181).

Fibrozis, cerrahi sonrasi radyoterapi alan hastalarda daha yaygin olup,
vakalarin %90’1nda goriiliir. Uzuv hareket kisitlilig1 %20-%40 oraninda gozlenmistir.
Radyoterapi planlamasi ve doz kisitlamalar1 bu komplikasyonlar1 en aza indirmede
onemlidir. Preoperatif radyoterapi, postoperatif tedaviye kiyasla yara iyilesmesini

daha fazla geciktirir (%35'e kars1 %17) (182).
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Biiytime plaklar1 radyasyona duyarlidir; 10 Gy biiyiime geriligine, >20 Gy ise
bliylimenin tamamen durmasina yol agabilir. Bu durum, 1sinlanmis ve 1sinlanmamis
uzuvlar arasinda uzunluk farkina neden olabilir. 15 yas altindaki hastalar uzuv kisaligi
acisindan daha yiiksek risk altindayken, biiyiime plagi kapanmis hastalarda bu risk
diisiiktiir. Ekstremite atrofisi hastalarin %80’inde goriilmiistiir (55, 179).

2.1.19. Refrakter ve Relaps Hastahga Yaklasim

Refrakter veya tekrarlayan Ewing sarkomunun prognozu kétiidiir. Lokalize
niiksii olan hastalarda uzun siireli sagkalim oran1 %22-24 arasinda degisirken, uzak

niiksii olan hastalarda bu oran daha da diisiiktiir.

Niikslerin yaklagik %70'i tanidan sonraki ilk iki y1l i¢inde goriiliir. Cogunlukla
uzak yayilim meydana gelse de, hastalarin %10-15'inde izole lokal niiks veya tek bir
metastatik bolge goriilebilir (183). Bu hastalarda ek lokal tedavi diisiiniilebilir. Ewing
sarkomu tizerine yapilan retrospektif bir inceleme, tekrar rezeksiyon yapilabilen lokal
niiks hastalarinda bes yillik sagkalim oranini %30, rezeksiyon yapilamayanlarda ise
%09 olarak bulmustur (184). Tanidan sonraki iki yil i¢inde niiks eden hastalarin bes
yillik sagkalimi %10'dan daha diisiiktiir. Niikste olumlu prognostik faktorler arasinda
lokal niiks, geng yas, izole pulmoner niiks ve diisiik LDH diizeyleri yer alir. Ayrica,
yapilandirilmig bir takip goriintiileme protokolii, tekrarlayan hastalarda daha uzun

genel sagkalim saglayabilir (47).

Standart bir tedavi yontemi bu hasta grubunda heniiz belirlenmemistir. Ancak
cesitli ajan kombinasyonlari, retrospektif ve faz Il ¢aligmalari umut verici sonuglar
gostermistir. Bunlar arasinda topotekan- siklofosfamid (185), temozolomid- irinotekan
(186), gemsitabin- dosetaksel (187) ve yiiksek doz ifosfamid (188) yer almaktadir.
Tekrarlayan Ewing sarkomu ig¢in yapilan ilk Euro-Ewing Konsorsiyumu (EEC)
calismast olan rEEcur, etkinlik ve toksisiteyi degerlendirerek en uygun tedaviyi
belirlemeyi amaclayan ¢ok kollu bir faz II/III ¢alismasidir. Calismada dort farkl
kemoterapi rejimi karsilastirilmis ve yiliksek doz ifosfamid en etkili secenek olarak 6ne
cikmistir. Ancak erken niikslerde kemoterapiye alinan ilk yanit, genellikle uzun siireli
sagkalima dontismemektedir (189, 190); bu durum, yeni konsolidasyon stratejilerine

duyulan ihtiyaci1 gostermektedir.
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Ikinci basamak tedaviye yamit veren hastalar igin yiiksek doz kemoterapinin
roliinii netlestirmek amaciyla randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Mevcut retrospektif ve tek kollu calismalar celigkili sonuglar bildirmistir. Ayrica,
hedefe yonelik tedavilerin, etkinligi kanitlanmis kemoterapi rejimleriyle birlestirilmesi
gerekmektedir, ¢linkii bu tedavilerin tek basina tekrarlayan Ewing sarkomunu kontrol

altina almasi olas1 degildir (125).

2.1.20. Proton Tedavisi

Proton tedavisi, Bragg zirvesi sayesinde enerjisini hedef bolgede
yogunlastirarak ¢evre dokulara verilen zarari en aza indirir (191). Bu 6zellik, merkezi
sinir sistemi tiimdrleri, ¢esitli sarkomatdz tiimorler, ¢cocukluk ¢agi kanserleri ve bas-
boyun tlimdrleri gibi hassas anatomik bolgelerde yer alan tiimorlerin tedavisinde
biiyiikk avantaj saglar (192). Yapilan dozimetrik ¢aligmalar, proton tedavisinin foton
bazli radyoterapiye kiyasla normal dokularin korunmasini iyilestirdigini ve radyasyon
kaynakl1 sekonder malignite riskini azalttigim gostermektedir (193). Ozellikle Ewing
sarkomu (ES) gibi radyasyona duyarli tiimoérlerde, cerrahi rezeksiyonun miimkiin
olmadig1 durumlarda proton tedavisi umut verici sonuglar sunmaktadir (194). Yapilan
bir ¢alismada, tiimorii zorlu anatomik bolgelerde yer alan 30 pediatrik ES hastasinda
pasif dagilimli proton tedavisinin medyan 54 Gy dozunda uygulanmastyla, ii¢ yillik
lokal kontrol oraninin %86 oldugu tespit edilmistir. Yan etkiler arasinda cilt
toksisiteleri ve yiiksek dereceli yorgunluk bildirilmis, ancak sekonder malignitelerin
cogunlugunun akut miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendrom oldugu

belirlenmistir (195).

Cift sagilmali (DS-PT) veya kalem 1sin1 taramali proton tedavisi (PBS-PT)
teknikleri, radyasyona maruz kalan normal doku miktarini azaltarak uzun vadeli
toksisite riskini diisiirmektedir (196). Bas-boyun malignitesi olan 69 hastanin dahil
edildigi bir calismada, 10 hasta bas-boyun ES'si tanisiyla tedavi edilmis ve hastalara
ortanca 55.8 Gy dozunda proton radyoterapisi uygulanmistir. Bir yillik lokal niikssiiz
sagkalim oran1 %86, bolgesel niikssiiz sagkalim orani %100, uzak niikssiiz sagkalim
oran1 %86 olarak saptanmistir. Ewing sarkomunda bir yillik genel yasam hiz1 %83’tiir
(197). Tedavi goren hastalarda 3. dereceden yiiksek toksisite gézlemlenmemistir.

Kafatasi ve kafa taban1 ES’si olan 25 hastanin incelendigi baska bir ¢alismada, ortanca
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hasta yas1 5.9 olup, hastalar proton bazli radyoterapi ile tedavi edilmistir. Dort yillik
lokal kontrol oran1 %96, hastaliksiz yasam hiz1 %86 ve genel yasam hiz1 %92 olarak
saptanmigtir. Yan etkiler arasinda néroendokrin defisitler ve intrakraniyal vaskiilopati
gozlemlense de, sekonder malignite gelisimi bildirilmemistir. Bu ¢alismalar, proton
tedavisinin Ozellikle kritik anatomik bolgelerde yer alan sarkom hastalarinda lokal
kontrolii saglarken uzun vadeli yan etkileri en aza indiren giivenli ve etkili bir yontem

oldugunu gostermektedir (196).

2.1.21. Yeni Potansiyel Tedaviler

Ewing sarkomlu hastalar i¢in standart tedavi; cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapiyi iceren multimodal yaklasima dayanmaktadir. Bu yontem, lokalize ES
hastalarinda bes yillik sagkalim oranint %70-80’lere ylikseltmistir. Ancak, metastatik
veya tekrarlayan tlimorii olan hastalarda bu oran %20’nin altina diigmektedir. Klinik
¢alismalar, mevcut multimodal tedaviyle sagkalimin bir plato fazina ulastigini, ancak
daha fazla iyilesme saglamadigini gostermektedir. Bu nedenle, hedefe yonelik
tedaviler ve immiinoterapiler yeni ve etkili tedavi se¢enekleri olarak one ¢ikmaktadir

(15).

Hedefe Yonelik Tedaviler

Ewing sarkomunda hedefe yonelik tedaviler, 6zellikle tiimor mikrogevresini
hedef alan yaklagimlar {izerinde yogunlagmaktadir (125). EWS-FLII fiizyon proteini,
hastaligin gelisiminde kritik bir rol oynasa da ilag gelistirme agisindan zayif bir
hedeftir. Bunun yerine, insiilin benzeri biiyiime faktoérii (IGF) sinyal yolunun
inhibisyonu 6nemli bir arastirma alanmidir. IGF1R'nin aktivasyonu, tiimor biiylimesi ve
metastazla iliskili sinyal yollarini tetikler (198). IGF1R'yi hedef alan monoklonal
antikorlar ve kiicliik molekiil inhibitorleri, klinik o6ncesi ve klinik c¢alismalarda
apoptozu arttirmalart ve migrasyon, invazyon ve metastazlari Onemli Olgiide
azaltmalar1 nedeniyle umut vadetmektedir (199). Ornegin, R1507 (200) ve MK-0646
(201), tiimor biiytimesini baskilarken; IMC-A12 ve mTOR inhibitorii temsirolimus
kombinasyonu 17 ES’li hastanin besinde etkili olmustur (202). Ancak, bazi ¢aligmalar
IGF1R hedeflemesinin sinirh fayda sagladigini gostermektedir (203-206).
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Diger bir hedef, epitelyal biiylime faktorii reseptorii (EGFR)'diir. EGFR'nin
inhibisyonu, hiicre proliferasyonunu baskilayabilir (207) ve anti-EGFR antikorlari,

dogal o6ldiirticii hiicrelerin tiimor hiicrelerine karsi etkisini artirabilir (208).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve reseptorleri de tlimor
biiylimesiyle iligkilidir. VEGF seviyeleri, Ewing sarkomu hastalarinda artmis olup,
neoadjuvan kemoterapi sonrasi diisiis gostermektedir (209). VEGF'yi hedefleyen
SiRNA ve VEGFR-2 inhibitorleri timdr biiylimesini ve vaskiilarizasyonunu
baskilamaktadir (210). Bevacizumab gibi anti-VEGF monoklonal antikorlar1 ve
multikinaz inhibitorleri bu alanda test edilmektedir (125).

RNA helikaz A (RHA) ve EWS-FLII arasindaki etkilesim, timor olusumunda
rol oynayan 6nemli mekanizmalardan biridir (211). Bu etkilesimi bozan kiigiik
molekiil YK-4-279, tiimor hiicrelerinde apoptozu indiiklemekte ve ksenogreft

modellerinde biiyiimeyi baskilamaktadir (19).

Poli (ADP-riboz) polimeraz 1 (PARP1) enzimi, DNA onariminda rol oynar ve
EWS-FLI1 ile etkilesime girer. Ewing sarkomunda PARP inhibisyonu bu etkilesimi
ve DNA onarimini bozar. PARP inhibitorleri DNA hasarin1 artirarak tiimor
hiicrelerinin 6liimiine sebep olur. Olaparib, temozolomid ile kombine edildiginde,
Ewing sarkomu hiicrelerine kars1 giiglii bir etki gostermistir (212). Ayrica, PARP ve
nikotinamid fosforibosiltransferaz (NAMPT) inhibitorlerinin kombinasyonu da etkili

bir tedavi segenegi olarak gosterilmistir (213).

Zoledronik asit, osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemikteki Ewing
tiimorlerine karsi etki gosterir. Ozellikle ifosfamid ile kombinasyonuyla ekstraossedz

timor bilesenleri tizerinde de etki elde edilir (214).

mTOR yolu da hedefe yonelik tedavilerde 6nemli bir mekanizmadir. mTOR
inhibitorleri, hiicre dongiisiinii G1’den S’ye gecis fazinda durdurarak timor
bliyiimesini  baskilayabilir (215). Rapamisin ve anti-IGF-1R antikorlarinin

kombinasyonu gibi yaklasimlar klinik ¢alismalarda degerlendirilmektedir (133).
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Son olarak, fenretinid gibi retinoik asit tiirevlerinin, apoptotik hiicre dliimiinii
tetikleyerek Ewing sarkomu hiicrelerini yok edebilecegi ve fare modellerinde timor

biiylimesini azaltabilecegi gosterilmistir (216).

Ewing sarkomu icin hedefe yonelik tedaviler hizla gelismekte olup, 6zellikle
tiimdr mikrogevresi, sinyal yollar1 ve DNA onarim mekanizmalarina yonelik stratejiler
umut vadetmektedir. Klinik ¢alismalar, bu tedavi yaklagimlarinin etkinligini daha iyi

anlamamiza yardimeci olacaktir.

Immiinoterapi

T hiicre bazli immiinoterapilerde, genetik olarak tasarlanan CAR T hiicreleri,
ES dahil sarkom hiicrelerine karsi giiglii sitotoksik yanitlar olusturur. IGF1R ve ROR1
CAR T hiicreleri, bu tedavi stratejileri arasinda yer alir (217). EWS-FLII, ES i¢in
onemli bir bagisiklik hedefi olsa da, bu flizyon proteininden tiiretilen peptitler yeterli
CD8 T hiicresi yanit1 olugturmaz. Alternatif olarak, ES'de yiiksek eksprese edilen LIPI,
XAGE1 ve NY-ESO-1 gibi kanser/testis antijenleri, immiinoterapide umut vadeden
hedeflerdir. LIPI'den tiiretilen peptitler, HLA-A2 pozitif ES hiicrelerini in vitro olarak
yok edebilmistir (218). Benzer sekilde, NY-ESO-1 ve MAGE antijenlerine karsi
sitotoksik T hiicre yanitlart bildirilmistir (219). Ayrica, STEAP1 ve PAX3 gibi
proteinler de ES i¢in potansiyel immiinoterapi hedefleri arasindadir (220, 221).

NK hiicreleri, tiimor hiicrelerini antijen sunumundan bagimsiz olarak 6ldiirme
kapasitesine sahiptir. ES hiicreleri, NK hiicre reseptorleri NKG2D ve DNAM-1'e
duyarhidir (222). Bununla birlikte, kemoterapiye direngli ES hiicreleri, inaktif NK
hiicrelerine daha az duyarhidir. Interlokin-15 ile NK hiicre aktivasyonu
saglanabilirken, histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri de NKG2D-ligand

ekspresyonunu artirarak ES'de immiinoterapiyi giiclendirebilir (223).

Monoklonal antikorlar

CD99 (MIC2), Ewing sarkomunda tiimor hiicre proliferasyonunu destekleyen
bir transmembran glikoproteinidir (224). Anti-CD99 antikoru, kaspazdan bagimsiz
apoptozu tetikleyerek malign potansiyeli azaltir (225).
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CD99 ve integrinler, ES hiicresinin hiicrelere baglanmasinda rol oynar. CD99,
FAK defosforilasyonu ve NOTCH, NF-kB, MAPK yollarin1 diizenleyerek tiimoriin
biiytimesini ve farklilasmasini etkiler. Monoklonal antikorlar, CD99'u hedef alarak
mikropinositoz yoluyla kanser hiicresinin odldiiriilmesini saglar ve geleneksel

tedavilere direngli tiimorler igin umut vadeder (54).

Kanser asilari

Onkolitik viriisler (OV), normal dokulara zarar vermeden tiimor hiicrelerini
hedef alabilir. Klinik ¢aligmalar, OV'nin giivenli ve etkili oldugunu gostermistir.
Vezikiiler stomatit viriisii, ES'li farelerde timor yiikiinii azaltmis ve direngli ES

hiicrelerini yok etmistir (226).

Dendritik hiicreler (DC), gii¢lii antijen sunucu hiicrelerdir ve CD8 T hiicrelerini
aktive eder. EWS-FLI1 ile uyarilan DC'ler, ES'ye karsi spesifik sitotoksik T hiicre
yanit1 olusturmustur (227). Standart ES tedavisi sonrasi otolog lenfositler, DC asilar1
ve IL7 kombinasyonu, standart tedaviye kiyasla sagkalimi artirip niiks oranini

disiirmiistiir (228).

Gen tedavisi

Ewing sarkomunda son yillarda sagkalim oranlar1 artsa da, hastalarin dortte
birine uzak metastaz teshisi konmakta ve bu durumda bes yillik yasam siiresi %15-
30’a diismektedir (5). Niiks sik goriildiigiinden, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi
coklu tedavi yaklasimlarinin yaninda, daha etkili ve hedefe yonelik yeni tedavi
stratejilerine ihtiyag duyulmaktadir. Gen terapisi, bu dogrultuda umut vadeden

yaklasimlardan biridir.

Viriisler, genetik bilgiyi hedef hiicrelere iletme kapasiteleri nedeniyle gen
terapisi i¢in 6nemli vektorlerdir. Retroviriisler, adenoviriisler ve adeno-iligkili viriisler
en yaygin kullanilan vektorler arasinda yer almaktadir (229). Ancak, viral sistemlerin
bazi dezavantajlar1 nedeniyle, viral olmayan dagitim sistemleri de alternatif olarak
gelistirilmektedir. Lipit bazli tasiyicilar ve nanopartikiiller, genetik materyalin
dogrudan hedef hiicrelere aktarilmasimi saglamaktadir. Ornegin, TNF’ye bagh

apoptozis indiikleyen ligand geninin lipofosforamid bazli bir sistemle iletilmesi, timor
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biiyiimesini baskilayan bir etki gostermistir (230). Benzer sekilde, osteoklastlari inhibe
eden osteoprotegerin proteini, viral olmayan sistemler araciligiyla ES hiicrelerine

tagiarak kemik yikiminin 6nlenmesini saglamistir (231).

Virlis benzeri parcaciklar da gen tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlar,
biyolojik virilislerin yapisini taklit eden protein kompleksleridir ve DNA’y1 hedef
hiicre sitoplazmasina salarak genetik diizenlemeyi miimkiin kilmaktadir. Bu amagla,

replikasyon kusurlu adenoviriisler yaygin olarak tercih edilmektedir (229).

Ewing sarkomu i¢in gen terapisi ajanlari {i¢ ana gruba ayrilmaktadir: DNA’y1
hiicrelere aktaran sistemler, RNA interferans yoluyla gen ekspresyonunu baskilayan
ilaglar ve dogrudan gen diizenlemeye yonelik ajanlar. CRISPR gibi gen diizenleme
teknolojileri, Ewing sarkomu tedavisinde umut vadetmektedir (232, 233). Ancak,
hedef dis1 etkiler ve diisiik diizenleme verimliligi gibi baz1 sorunlar heniiz tam olarak
¢oziilmemistir (234). Gelecekte gelistirilecek gen terapisi ilaglari, diisiik toksisite ve
yuksek ozgiilliikk saglayacak sekilde tasarlanmali ve etkili bir dagitim sistemi ile

desteklenmelidir (229).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Icerigi ve Yontemler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali’nda 01.01.2000-31.12.2022 yillar1 arasinda tani
alan, tedavisi ve izlemi yapilan Ewing sarkomlu hastalarin dosyalar1 geriye doniik
incelendi, klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglari degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki
yaslari, cinsiyeti, taniya kadar gecen yakinma siireleri, belirti ve bulgulari, primer
tiimor yerlesim yerleri, ameliyat 6zellikleri, histopatolojik tanilari, evreleri, uygulanan
tedaviler, tedavi yanitlari, yasam verileri veri tabanina girildi. Evrelendirmede AJCC
(American Joint Committee on Cancer) 8. Baski TNM sistemi kullanild1 (68).

Uygulanan kemoterapi protokolleri, radyoterapi ve cerrahi islemler kaydedildi.

Tanis1 merkezimizde patolojik degerlendirme sonrasi degisen ii¢ hasta,
tedavisinin devami i¢in baska merkeze giden alt1 hasta, tedavi siirecine diizenli devam
etmeyen iki hasta, dig merkezde kemoterapi alarak merkezimize bagvuran yedi hasta,
relaps hastalik sonrasi hastanemize bagvuran dort hasta, 18 yas iizeri olmasi nedeniyle
Medikal Onkoloji’ye yonlendirilen bir hasta, 2000 y1l1 6ncesi tani aldig1 saptanan bir
hasta ve arsivde dosyasi bulunamayan bir hasta olmak {izere, toplamda 25 hasta

calismada analiz dis1 birakildi. 175 hastanin verileri analiz edildi.

Tedavi cevabi icin RECIST (“Response Evaluation Criteria In Solid Tumors™)
1.1 versiyonu kullanildi (235); tiimoriin ve patolojik lenf nodlarinin tamamen
kaybolmasi tam cevap; tiimor hacminde en az %30 azalma ve yeni lezyon gelismemesi
parsiyel cevap; tiimor hacminde ilerleyici hastalik kadar biiyiime olmamasi veya timor
hacminde parsiyel yanitin olmamasi stabil hastalik; tiimér hacminde %20’den fazla
artis olmasi, hedef lezyon dis1 lezyonlarda biiylime ve yeni lezyonlarin gelismesi

ilerleyici hastalik olarak kabul edildi.

Uygulanan kemoterapi protokolleri farkli yillara gore, ’sisplatin, adriamisin,
siklofosfamid, vinkristin’> (CDCV); “’sisplatin, ifosfamid, adriamisin, vinkristin’’
(PIAV); “’vinkristin, ifosfamid, doksorubisin, etoposid’’ (Euro-Ewing 99) (57, 126,

236) olarak belirlendi. Farkli tedavi protokollerine gore yasam analizleri yapildi.
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Tim veriler bilgisayar ortamina kaydedildikten sonra istatistiksel
degerlendirme IBM SPSS, Statistical Package for Social Sciences, (SPSS Inc. Chicago
IL) v23 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici degerler olarak kategorik verilerde
frekans ve %, siirekli verilerde aritmetik ortalama+standart sapma degerleri verildi.
Cesitli degiskenlerin farkli gruplar arasindaki dagilimlarinin karsilagtirmalar X 2 testi
ile yapildi. Yasam analizlerinde Kaplan-Meier yontemi, farkli gruplarda yasam hizlari
karsilagtirmalart igin log rank testi kullanildi (237, 238). Olaysiz yasam hizi, tani tarihi
ile ‘olay’ tarihi veya ‘olay’ yok ise hayatta oldugu bilinen son tarih arasindaki fark
hesaplanarak bulundu. Hastaligin relaps-rekiirrens, ilerleyici ya da direngli/stabil
olmasi, ikincil tiimor gelismesi ve 6liim ‘olay’ olarak tanimlandi. Olaysiz yagsam hizi
icin tan1 tarihinden itibaren en dnce gelisen olay tarihine kadar olan siire, olay yoksa
son goriildiigil tarih ya da son sag oldugu bilgisinin alindig: tarihe kadar gecen siire
hesaplandi. Halen izlemde olan ve hastaliksiz izlemde iken takipten ¢ikip sag oldugu
bilgisine ulasilan hastalar i¢in analiz tarihi olarak 31.12.2023 tarihine kadar gegen siire
hesaplandi. Genel yasam hiz1 i¢in tani1 tarihinden hastanin herhangi bir nedenle 6ldiigii
veya son gOriildiigli tarihe veya hayatta ise 31.12.2023 tarihine kadar gecen siire

hesaplandi.

Biitiin degerlendirmeler i¢in p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

3.2. Etik Kurul

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve 5 Mart 2024 tarihinde SBA 24/318 sayili karar numarasi

ile onaylanmistir.



4. BULGULAR

4.1. Say1 ve Dagihim Analizleri

Ewing sarkomlu 175 hastanin ortalama yasi 10.4 yil, ortanca yasi 10.6 yildir
(0.4-17.6 y1l). Hastalarin 100’1 erkek (%57), 75’1 kiz (%43) (erkek/kiz: 1.3). Erkek
hastalarin %740 5-15 yas grubundayken, kiz hastalarda bu oran %81°di.

Calismamizda yer alan hastalarin yas grubu ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 7’°de ve

Sekil 1°de gosterilmistir.

Tablo 7. Ewing sarkomlu 175 hastanin yas grubu ve cinsiyete gore dagilimi

Yas grubu Cinsiyet Toplam
(yiD)
Kiz (n, %) Erkek (n, %0) (n, %)
0-4 4 (5.3) 10 (10.0) 14 (8.0)
5-9 29 (38.7) 38 (38.0) 67 (38.3)
10-14 32 (42.7) 36 (36.0) 68 (38.9)
15+ 10 (13.3) 16 (16.0) 26 (14.8)
Toplam 75 (100.0) 100 (100.0) 175 (100.0)
mErkek ®mKiz
36
40 %38) (%36) 3,
35 (%42,7)
%38 ,7)
30
%_ 16
(%16)
10
" (%10) %13 ,3)
10
0
0- 4 10-14

Ya§ gruplari (yil)

Sekil 1. Ewing sarkomlu 175 hastanin yag gruplar1 ve cinsiyete gére dagilimi
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Tim Ewing sarkomu vakalarinda primer timor yerlesim yerleri, {ist ekstremite,
alt ekstremite, boyun, kranyum, pelvis, govde ve bobreklerdi. Hastalarin %39.4’linde
ekstremiteler birinci, %29.7’sinde govde ikinci en sik primer timoriin yerlesim
yeriydi. Hastalarin %1.7’sinde (n: 3) primer tiimor yerlesim yeri boyun ve hastalarin
%1.14’linde (n: 2) primer timdr yerlesim yeri bobrekti. Tiim hastalara ait timor
yerlesim yerlerinin dagilimi Sekil 2°de ve Sekil 3’te gosterilmistir. Ewing sarkomlu

175 hastanin primer timor lokalizasyonu Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tumor Yerlesim Yerleri
45
40
35

30

39,4
29,7
25 22,3
20
15
10
5,7
_ IR
0 [ | —

Ekstremite Govde Pelvik Kranium Boyun Bobrek

%

(€]

B TUmor Yerlesim Yerleri

Sekil 2. 2000-2022 yillar1 arasinda tanit konulup, izlenen 175 Ewing sarkomu
vakasinda primer timor yerlesim yerleri

Hastalarin ilk bagvurudaki sikayetleri degerlendirildi ve 6nde gelen, ‘’temel
sikayetleri”’ kaydedildi. Hastalarin 39/175’inde (%22.3) temel sikayet agri ve
29/175’inde (%16.6) temel sikayet sislikti. Hastalarin 109/175’inde (%62.3) agr1 ve
83/175’inde (%47.4) sislik sikayeti vardi. Kitlenin lokalizasyonu nedeniyle hastalarin
15/175’inde (%8.6) eklemde hareket kisitliligi ve hastalarin 4/175’inde (%2.3) kuvvet
kayb1 vardi. B semptomlari, dispne, hematiiri, fasiyal paralizi, burun tikaniklig1 nadir
semptomlardi. Hastalarin 32/175’inde (%18.3) tan1 aninda sistemik bulgular (ates,
gece terlemesi, kilo kaybi), 20/175’inde (%11.4) tan1 aninda lokal inflamatuvar
bulgular (hiperemi, 1s1 artisi, hassasiyet) , 39/175’inde (%22.3) tan1 aninda norolojik
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bulgular (pleji, inkontinans, parestezi) goriildii. Hastalarin tim sikayetlere ve

bulgulara gore dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Ewing sarkomu tanili 175 hastada basvuru aninda belirtiler ve bulgular

Belirtiler n %

Sadece agr1 39 22.3
Sadece sislik 29 16.6
Agr, sislik 53 30.3
Sadece kuvvet kaybi (pleji) 4 2.3

Agr, kuvvet kaybi 16 9.1
Agn, sislik, kuvvet kaybi 1 0.6
Hareket kisitlilig 15 8.6
Kirik 6 3.4
Idrar-gaita degisikligi 6 3.4
B semptomu* 5 2.9
Solunum sikintis1 (dispne) 4 2.3
Idrarda kan (hematiiri) 1 0.6
Fasiyal paralizi 1 0.6
Burun tikaniklig1 1 0.6
Bulgular**

Sistemik bulgu 32 18.3
Lokal bulgu 20 114
Norolojik bulgu 39 22.3

*B semptomu: ates, gece terlemesi, kilo kaybi
**Sistemik bulgu: ates, gece terlemesi, kilo kaybi
**|_okal bulgu: hiperemi, is1 artisi, hassasiyet

**Norolojik bulgu: pleji, inkontinans, parestezi
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Sekil 3. Ewing sarkomlu 175 hastanin primer timor yerlerinin dagilimi
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Tablo 9. Ewing sarkomlu 175 hastanin primer tiimor lokalizasyonu

Primer Lokalizasyon n %
Ekstremiteler 69 39.4
Ust Ekstremite 17 9.7
Proksimali 11 6.3
Distali 6 34
Alt Ekstremite 52 29.7
Proksimali 23 131
Distali 29 16.6
Pelvik 39 22.3
Govde* 52 29.7
Kranyum 10 5.7
Boyun 3 1.7
Bobrek 2 1.2
Toplam 175 100.0

*Govde: kosta, vertebra, torako-abdominal yumusak doku, skapula ve klavikulayr icermektedir.

Hastalar primer tiimor voliimiine gore gruplandirildi. Tiimor voliimii 8 cm ve
daha kiigiik olan hastalar 95/175, tiim hastalarin %54.3’liydii. Timor voliimii 8 cm’den
biiyiik (“bulky” tiimor) olan hastalar 76/185, tiim hastalarin %43.4’iiydii. 4 hastanin
tiimdr voliimii kaydedilemedi. Ewing sarkomlu 175 hastanin primer tiimor voliimiine

gore dagilimi Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. Ewing sarkomlu 175 hastanin primer timé&r voliimiine gore dagilimi

Tiimor Voliimii n %
<8 cm 95 54.3
>8cm 76 43.4
Bilinmiyor 4 2.3
Toplam 175 100.0

Timor voliimiinlin metastatik hastalikla iligkisi incelendiginde; tiimor voliimii
<8 cm olan hastalarin 25/95’inde (%26.3) ve timér volimii >8 cm olan hastalarin

36/76’sinda (%47.3) metastatik hastalik mevcuttu.
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Ewing sarkomlu hastalarin 61/175 %39.4’linde metastatik hastalik goriildii. Bu
hastalarin %54.1’inde akciger en sik metastatik odak olup, hastalarin %36’sinda kemik
metastazi, hastalarin %23’linde lenf nodu metastazi mevcuttu. Ewing sarkomlu

metastatik hastaligi olan 61 hastanin metastaz yerleri Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11. Ewing sarkomlu metastatik hastaligi olan 61 hastanin metastaz yerleri

Metastaz Yeri n %
Akciger 25 41.0
Kemik 11 18.0
Lenf nodu 10 16.5
Kemik iligi 1 1.6
Akciger ve kemik 4 6.6
Kemik ve kemik iligi 4 6.6
Akciger ve lenf nodu 2 3.3
Kemik ve lenf nodu 1 1.6
Kemik ve spinal 1 1.6
Akciger ve siirrenal 1 1.6
Akciger, kemik, kemik iligi, lenf nodu 1 1.6
Toplam 61 100.0

Ewing sarkomlu 175 hasta AJCC (American Joint Commitee On Cancer)
kemik ve yumusak doku sarkomu 8. versiyonuna gore evrelendirildi (68). Timor
voliimii ve indiiksiyon kemoterapisine goére timor boyutlarindaki degisikligi
saptanamayan bir hasta evrelendirilemedi. Ewing sarkomlu 175 hastada AJCC 8.

versiyon evreleme sistemine gore hastaligin evreleri Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Ewing sarkomlu 175 hastada AJCC (American Joint Commitee On Cancer)
8. versiyon evreleme sistemine gore hastaligin evreleri

Evreler n %

Evre 2 81 46.3
Evre 3 30 17.1
Evre 4 63 36.0
Evrelenemeyen 1 0.6

Toplam 175 100.0
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Calismamizdaki hastalardan 86/175’ine (%49.1) hastanemiz disinda biyopsi
yapilarak, hastanemize basvurmustu. 11 hastaya hastanemiz disinda biyopsi
yapilmasina ragmen degerlendirme icin yeterli olmadigindan, hastanemize
bagvurduklarinda yeniden biyopsi yapildi. Hastalarin biyopsilerinin yapildigi

merkezler Tablo 13’°te gdsterilmistir.

Tablo 13. Ewing sarkomlu 175 hastada biyopsinin yapildig1 merkezler

Biyopsi Merkezi n %

Hacettepe dist 86 49.1

Hacettepe hastaneleri 78 44.6

Once dis merkezde, ardindan 11 6.3
Hacettepe hastanelerinde

Toplam 175 100.0

Histopatolojik tanilar degerlendirildiginde, hastalarin 152/175°1 (%86.8)
Ewing sarkomu tanisi, 15/175°1 (%8.6) PNET (Primitif noro-ektodermal tiimor) tanisi,
8/175’1 (%4.6) kiiclik yuvarlak hiicreli tiimor tanisi aldi. Hastalarin tiimiine Ewing
sarkomu tedavisi verildi. Calismamizdaki 175 hastanin histopatolojik tanilar1 Tablo

14°te gosterilmistir.

Tablo 14. Ewing sarkomlu 175 hastada histopatolojik tanilar

Histopatolojik grup n %
Ewing Sarkomu 152 86.8
Kiiciik Yuvarlak Hiicreli Timor 8 4.6
PNET* 15 8.6
Toplam 175 100.0

*PNET: Primitif néro-ektodermal tiimor

Calismamizdaki hastalardan 58/175’inin (%33.1) biyopsi materyalinden
molekiiler genetik analiz yapildi. 55/58’inde (%94.8) EWSR geninde mutasyon
saptandi. Hastalarin 117/175°’1 merkezimizde heniiz molekiiler genetik analiz
yapilmadigr donemde tani almigti. Calismamizdaki 175 hastanin molekiiler genetik

analiz sonucuna gore dagilimi Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 15. Ewing sarkomlu 175 hastanin molekiiler genetik analizi

Genetik n %
EWSR pozitif 95 31.4
EWSR negatif 3 1.7
Bakilmayan 117 66.9
Toplam 175 100.0

Primer timor yerlesimine gore yapilan ilk girisim/cerrahi degerlendirildiginde,
hastalarin 144/175’ine (%82.3) biyopsi, 20/175’ine (%11.4) “gross” total rezeksiyon,
7/175’ine (%4.0) subtotal rezeksiyon, 4/175’ine (%2.3) parsiyel rezeksiyon yapilmusti.
“Gross” total rezeksiyon yapilan hastalarin 16/20°sinda (%80) cerrahi sinirda tiimor
yoktu ve cerrahi smir1 negatifti. ikinci girisim/cerrahide hastalarin 99/175’ine (%92.5)
“gross” total rezeksiyon yapilmis olup, 79/99’unda (%79.8) cerrahi simirda timor
yoktu ve cerrahi sinir negatifti. Hastalarin 2’sine ekstremite amputasyonu yapilmisti.
Ewing sarkomlu 175 hastada ilk ve ikinci tanisal/cerrahi girisimlerin say1 ve dagilimi

Tablo 16°da gosterilmistir.

Tablo 16. Ewing sarkomlu 175 hastada ilk ve ikinci tanisal/cerrahi girigsimlerin say1
ve dagilimi

Girisim/Cerrahi Ilk Girisim/Cerrahi  Ikinci Girisim/Cerrahi
(n, %) (n, %)
Biyopsi 144 (82.3) -
Parsiyel rezeksiyon 4(2.3) 4 (3.7)
Subtotal rezeksiyon 7 (4.0) 2 (1.9
“’Gross’’ total rezeksiyon 20 (11.4) 99 (92.5)
Cerrahi sinir (-) 16 (9.1) 79 (73.8)
Cerrahi sinir (+) 4 (2.3) 20 (18.7)
Amputasyon - 2 (1.9
Toplam 175 (100.0) 107 (100.0)

Ewing sarkomlu 175 hastaya indiiksiyon kemoterapisi olarak CDCV, PIAV ve
Euro-Ewing 99 protokolleri verildi. Calismamizdaki hastalarin 26/175’ine (%14.9)
CDCV, 63/175’ine (%36.0) PIAV ve 86/175’ine (%49.1) Euro-Ewing 99 indiiksiyon
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kemoterapi protokolii verildi. Calismamizdaki 175 hastanin kemoterapi protokollerine

dagilimi Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Ewing sarkomlu 175 hastada kemoterapi protokolleri

Kemoterapi Protokolii n %

CDCV 26 14.9
PIAV 63 36.0
Euro-Ewing 99 86 49.1
Toplam 175 100.0

CDCV: ‘sisplatin, adriamisin, siklofosfamid, vinkristin’® PIAV: *sisplatin, ifosfamid, adriamisin,
vinkristin’®  Euro-Ewing 99: “'vinkristin, ifosfamid, doksorubisin, etoposid’’

Indiiksiyon kemoterapisi sonunda tedavi yanitt RECIST v1.1 kriterlerine gére
degerlendirildi (235). Tiimoriin ve patolojik lenf nodlarinin tamamen kaybolmasi tam
yanit; timor hacminde en az %30 azalma ve yeni lezyon gelismemesi parsiyel yanit;
timor hacminde ilerleyici hastalik kadar biiylime olmamasi veya timor hacminde
parsiyel yanitin olmamas: stabil hastalik/tedaviye yanitsiz; timor hacminde %20’den
fazla artis olmasi, hedef lezyon dis1 lezyonlarda biiylime ve yeni lezyonlarin gelismesi
ilerleyici hastalik olarak kabul edildi. Hastalarin 42/175’inde (%24.0) tedaviye tam
yanit, 96/175’inde (%54.8) parsiyel yanit goriilirken; 21/175’1 (%12.0) tedaviye
yanitsiz ve 15/175’inin (%8.6) ilerleyici hastalig1 vardi. Ewing sarkomlu 175 hastanin
RECIST vl.1’e gore indiiksiyon kemoterapisi sonunda tedaviye yanit1 Tablo 18’de

gosterilmistir.

Tablo 18. Ewing sarkomlu 175 hastanin RECIST vl.1’e gore indiiksiyon
kemoterapisi sonunda tedaviye yaniti

Kemoterapi Yamti n %
CR 42 24.0
PR 96 54.8
SD 21 12.0
PD 15 8.6
Bilinmiyor 1 0.6
Toplam 175 100.0

CR: “"Complete response’’-Tam yanit PR: ° "Partial response’’-Kismi yanit SD: ‘’Stable disease’ -
Stabil hastalik PD: “’Progressive disease’ -Ilerleyici hastalik
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Indiiksiyon kemoterapisi sonunda hastalarin 102/175’i (%58.3) radyoterapi
tedavisi aldi. Hastalarin 84/102°si (%82.3) primer timor alanina, 6/102°si (%5.9)
metastaz alanina ve 12/102’si (%11.8) hem primer tiimor alan1 hem metastaz alanina
radyoterapi aldi. Radyoterapi alan 102 hastanin radyoterapi alanlar1 Tablo 19°da

gosterilmistir.

Tablo 19. Ewing sarkomlu indiiksiyon kemoterapisi sonunda radyoterapi tedavisi alan
102 hastanin radyoterapi alanlari

Radyoterapi Alam n %
Primer timor 84 82.3
Metastaz 6 5.9
Primer ve metastaz 12 11.8
Toplam 102 100.0

Calismamizdaki hastalarda tedavi siirecinde gozlenen komplikasyonlar/
sekeller Tablo 20°de gosterilmistir. Notropenik ates hastalarin 92/175’inde (%52.6),
en sik goriilen akut komplikasyondur. EKO’da kalp bosluklarinda genisleme olan ve
enapril tedavisi baslanan iki hasta, LV fonksiyonlarinda azalma gbzlenen dort hasta ve
kronik perikardit olan bir hasta olmak tizere hastalarin 7/175’inde (%4.0) kardiyak
disfonksiyon gelismistir. Kardiyak disfonksiyon gelismesi sonrasi kardiyotoksik
ajanlar tedavilerinden ¢ikarilmigtir. Radyoterapi alan hastalarin yedisinde proktit,
dermatit, vaskiilit-stroke, yutma gii¢liigii, polindropati, miyozit, kirik, ekstremitede

cap artig1 olarak ortaya ¢ikan, radyoterapiye ikincil sekeller gelismistir.

Tablo 20. Ewing sarkomlu 175 hastanin tedavi siirecinde ve sonucunda gozlenen
komplikasyon ve sekeller

Akut komplikasyonlar n %

Notropenik ates 92 52.6
Amputasyon 4 2.3
Kirik 18 10.3
Tanida ve izlemde gelisen sekeller

Skolyoz 8 4.6

Eklem disfonksiyonu 35 20.0
Kardiyak disfonksiyon 7 4.0

Radyoterapi sekeli 7 4.0

Norolojik sekel 38 21.7

ikincil kanser 3 1.7
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Hastalarin 38/175’inde (%21.7) norolojik sekeller gozlenmistir. En sik
gbzlenen norolojik sekeller ekstremitelerde motor kayip (n: 23) ve idrar-gaita
degisiklikleridir (n: 14). Kraniyal sinir tutulumlar diplopi, gérme kayiplari, bakis
kisitliliklari, ptozis, fasiyal paralizi olarak bulgu vermistir. Diger norolojik sekeller,
ulnar sinir hasari, RT iliskili polinGropati, generalize ndbet, proptozis ve post operatif
donemde trendelenburg yiiriiylisii olarak bulgu vermistir. Norolojik sekel gelisen 38

hastanin sekellere gore dagilimi Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Norolojik sekel gelisen 38 hastanin sekellere gore dagilimi™

Norolojik Sekel n %

Idrar-gaita degisikligi 14 34.1
Ekstremitede motor kayip 23 60.1
Kraniyal sinir tutulumu 9 195
Diger 7 17.1

*Ayn1 hastada birden fazla sekelin goriildiigii durumlarda, birden fazla sekel girisi yapilmistir.

iki hastada AML ve bir hastada NHL olmak iizere hastalarin ii¢iinde ikincil
kanser gozlenmistir. AML olan bir hasta takibinde eks olmus, AML olan diger hastaya
kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilmis olup, sag ve saglikli olarak yasamini
siirdiirmektedir. NHL tanis1 konan bir hastaya KIT yapilmis ve takibinde sepsis

nedeniyle eks olmustur.



62

4.2. Yasam Analizleri

Calismamizdaki Ewing sarkomlu hastalarin medyan takip stiresi 75 ay, tim
hastalarda bes yillik olaysiz yasam hizi %45.9 ve genel yasam hizi %57.4’ken, on
yillik olaysiz yasam hiz1 %43.5 ve genel yasam hiz1 %49.3 saptandi. Hastalarin olaysiz

ve genel yasam hizlar1 Tablo 22°de ve Sekil 4 ve 5’te gosterilmistir.

e T 5 yillik genel yasam hiz1 %57.4
90— 10 y1llik genel yasam hiz1 %49.3
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Sekil 4. Ewing sarkomlu 175 hastanin bes ve on yillik genel yasam hizlar

5 yillik olaysiz yasam hiz1 %45.9
10 y1llik olaysiz yasam hiz1 %43.5
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Sekil 5. Ewing sarkomlu 175 hastanin bes ve on yillik olaysiz yasam hizlari
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Tablo 22. Ewing sarkomlu 175 hastanin olaysiz ve genel yasam hizlari

Ewing sarkomlu S yillik yasam 10 yilhik yasam
hastalar
n EFS% 0S% EFS% 0S%
175 45.9 57.4 43.5 49.3

Cinsiyete gore yasam hizlar1 degerlendirildiginde; erkeklerde bes yillik genel
yasam hizt %54 ken, on yilik genel yasam hiz1 %45.5 saptandi. Kizlarda bes yillik
genel yasam hizi %61.8’ken, on yillik genel yasam hiz1 %54.1 saptandi. Cinsiyet
gruplari arasinda yasam hizlar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p: 0.370). Cinsiyete gore genel yasam hizlar1 Tablo 23°te ve Sekil 6’da gosterilmistir.

1007 ‘l.; Kiz 5 y11 %61.8 (n: 75)
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Sekil 6. Ewing sarkomlu 175 hastanin cinsiyete gore genel yasam hizlari

Tablo 23. Ewing sarkomlu 175 hastanin cinsiyete gore genel yasam hizlari

Cinsiyet n % 5 yilhik OS% 10 yilhik OS%
Erkek 100 57.0 54.0 455
Kiz 75 43.0 61.8 54.1
Toplam 175 100.0

p: 0.370
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Ewing sarkomlu 175 hastanin yas gruplarina gore yasam hizlar
degerlendirildiginde 0-4, 5-9, 10-14, 15 ve lizeri yas gruplarinin yasam hizlar
karsilastirildiginda; yas gruplari arasinda genel yasam hizinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p: 0.26). Hasta sayisinin en fazla oldugu 10-14 yas grubunda
(n: 68) bes yillik genel yasam hizi %46.6 iken, on yillik genel yasam hizi %36,6
saptandi1 ve yag gruplari igerisinde en diisiik genel yasam hizina sahip oldugu goriildii.
Hasta sayis1 en yiiksek ikinci grup olan, 5-9 yas grubunda (n:67) bes y1llik genel yasam
hiz1 %62.7 iken, on yillik genel yasam hizi %55.0 saptandi. Calismamizdaki 175
hastanin yas gruplarina gore genel yasam hizlari Tablo 24’te ve Sekil 7’de

gosterilmistir.
100— 0-4yas 5yl %78.6 (n: 14)
5-9yas 5yl %62.7 (n: 67)
o0 10-14 yas 5 y1l %46.6 (n: 68)
15+yas 5yil %67.2 (n: 26)
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Sekil 7. Ewing sarkomlu 175 hastanin yas gruplarina gore genel yasam hizlar
Tablo 24. Ewing sarkomlu 175 hastanin yas gruplarina gore genel yasam hizlari
Yas Gruplan n % 5 yilhik OS% 10 yilik OS%
0-4 14 8.0 78.6 50.5
5-9 67 38.3 62.7 55.0
10-14 68 38.9 46.6 36.6
15 ve iizeri 26 14.8 67.2 59.8
Toplam 175 100.0 57.4 49.3

p: 0.26
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Calismamizdaki Ewing sarkomlu 175 hastanin 2000-2009, 2010-2019 ve
2020-2022 yillarina gore olaysiz ve genel yasam hizlarina bakildi. 2000-2009 yillari
arasinda tedavi ve izlemine devam edilen 44 hastanin (%25.1) bes yillik olaysiz yasam
hiz1 %31.8 ve genel yasam hiz1 %40.9 iken; on yillik olaysiz yasam hiz1 %31.8 ve
genel yasam hiz1 %36.4 saptandi. 2010-2019 yillar1 arasinda tedavi ve izlemine devam
edilen 98 hastanin (%56) bes yillik olaysiz yasam hizi %50.5 ve genel yasam hizi
%63.5 iken; on yillik olaysiz yasam hiz1 %46.3 ve genel yasam hiz1 %52.9 saptandi.
2020-2022 yillart arasinda tedavi ve izlemine devam edilen 33 hastanin (%18.9) {i¢
yillik olaysiz yasam hizi %51.5 ve ii¢ yillik genel yasam hizi %64.1 saptandi.
Calismamizdaki 175 hastanin yillara gore olaysiz ve genel yasam hizlar1 Tablo 25°te

ve Sekil 8 ve 9°da gosterilmistir.
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Sekil 8. Ewing sarkomlu 175 hastanin tan1 aldiklar1 yillara gére genel yasam hizlar
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Sekil 9. Ewing sarkomlu 175 hastanin tan1 aldiklar1 yillara gore olaysiz yagam hizlari

Tablo 25. Ewing sarkomlu 175 hastanin yillara gore genel ve olaysiz yasam hizlari

S yillik yasam 10 yilik yasam
Yil n % EFS% 0S% EFS% 0S%
2000-2009 44 25.1 31.8 40.9 31.8 36.4
2010-2019 98 56.0 50.5 63.5 46.3 52.9
2020-2022* 33 18.9 - - - -
Toplam 175 100.0

p: 0.039 (EFS); p: 0.037 (OS)
*Bu grupta ii¢ yillik yasam hizlari hesaplanabilmis olup, ii¢ yillik olaysiz yasam hizi %51.5 ve ii¢ yillik
genel yasam hizi %64.1 bulunmugtur.

Hastalarin  primer timor yerlesim yerlerine gore yasam hizlar
degerlendirildiginde ekstremiteler, pelvis, govde, kranyum yerlesimlilerde bes yillik
olaysiz yasam hizlar sirasiyla %50.1, %24.4, %51.5, %75.0; bes yillik genel yasam
hizlari sirasiyla %62.4, %41.7, %53.8, %85.7 olarak saptandi. On yillik olaysiz yasam
hizlar1 sirastyla %45, %24.4, %51.5, %75.0 iken on y1llik genel yagam hizlar1 sirasiyla
%53.1, %33.7, %47.1 ve %85.7 saptand: (p: 0.006 (EFS) ve p: 0.029 (OS)). Ust
ekstremite ve alt ekstremitelerin bes yillik olaysiz yasam hizlari sirasiyla %56.1, 48.3

ve genel yasam hizlar sirasiyla %71.9, %59.5 iken; on yillik olaysiz yasam hizlar
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sirastyla %56.1, %41.5 ve genel yasam hizlar1 %71.9, %47.6 saptand1. Ust ekstremite,
alt ekstremite, pelvik, govde ve kranyum, bes grup olarak analiz edildiginde yasam
hizlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p: 0.011 (EFS) ve p:0.03
(0S)). Ust ekstremite proksimali, iist ekstremite distali, alt ekstremite proksimali, alt
ekstremite distali, pelvik, govde ve kranyum, yedi grup olarak analiz edildiginde
yasam hizlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0.01 (EFS) ve p:
0.004 (OS)). Alt ekstremite proksimal ve distali kendi iginde analiz edildiginde olaysiz
ve genel yasam hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.01 (EFS)
ve p: 0.010 (OS)). Ust ekstremite proksimali ve distali kendi icinde analiz edildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0.739 (EFS); p: 0.143 (OS)); bu sonug
iist ekstremite proksimalinde 11 ve iist ekstremite distalinde 6 olan, diisiik vaka
sayilarmin bir sonucu olarak degerlendirilmelidir. Calismamizdaki 170 Ewing
sarkomlu hastanin primer tiimor lokalizasyonuna gore olaysiz ve genel yasam hizlari

Tablo 26°da ve Sekil 10 ve 11°de gosterilmistir.

Tablo 26. Ewing sarkomlu 170 hastanin primer tiimor lokalizasyonuna gore olaysiz
ve genel yasam hizlar

S yillik yasam 10 yilik yasam
Primer Lokalizasyon n % EFS% 0OS% EFS% 0OS%
Ekstremiteler 69 39.42 50.1 62.4 45.0 53.1
Ust Ekstremite* 17 9.71 56.1 71.9 56.1 71.9
Proksimali 11 6.28 51.9 59.7 51.9 59.7
Distali 6 3.43 66.7 - 66.7
Alt Ekstremite** 52 29.71 48.3 59.5 415 47.6
Proksimali 23 13.14 18.3 34.8 18.3 27.8
Distali 29 16.57 72.0 78.6 59.7 63.5
Pelvik 39 2228 24.4 41.7 24.4 33.7
Govde 52 29.71 51.5 53.8 51.5 47.1
Kranyum 10 571 75.0 85.7 75.0 85.7

Ekstremiteler, pelvik, govde ve kranyum analiz edildiginde; p: 0.006 (EFS); p: 0.029 (OS)
*Ust ekstremite proksimal ve distali kendi icinde analiz edildiginde; p:0.739 (EFS); p:0.143 (OS)
**Alt ekstremite proksimal ve distali kendi i¢inde analiz edildiginde; p: < 0.01 (EFS); p: 0.010 (OS)
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Sekil 10. Ewing sarkomlu 170 hastanin primer tiimor lokalizasyonuna gore genel
yasam hizlari

Tablo 9°da verilen primer tiimor yerlesim yeri govde olan 52 hastanin 17’sinin
kostada, 20’sinin vertebrada, 11’inin torako-abdominal yumusak dokuda, 2’sinin
skapulada ve 2’sinin klavikulada kitlesi mevcuttu. Primer tiimérii kosta, vertebra ve
torako-abdominal yumusak dokuda olan Ewing sarkomlu hastalarin bes yillik olaysiz
ve genel yasam hizlari sirastyla %30.9, %33.6; %53.9, %55.7; %66.7, %76.2 olarak
sonuglanmistir ve olaysiz yagsam hizlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p: 0.026 (EFS), p: 0.182 (OS)). Skapula (n:2) ve klavikulada (n:2) kitlesi
olan hastalardan skapulada kitlesi olan bir hasta 12.6 ayda relaps ile 54.3 ayda eks
olmustur. Diger skapula yerlesimli kitlesi olan hasta, takipte 79.8 ayda, remisyonda
izlenmektedir. Klavikulada yerlesimli kitlesi olan iki hasta, takipte 59.7 ve 271.7

aylarda, remisyondadir.
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Sekil 11. Ewing sarkomlu 170 hastanin primer timor lokalizasyonuna gore olaysiz
yasam hizlar1

Primer tiimorii boyunda yerlesen {i¢ hastadan; sol servikalde yaklasik 2 cm
sislikle basvuran ve bolgesel lenf nodlarina metastazi saptanan, kitle biyopsisi Ewing
sarkomu (EWSR pozitif) olarak degerlendirilen ilk hastaya, Euro-Ewing 99
kemoterapi protokolii ve primer ve metastaz alanina radyoterapi verilmesi sonrasi
hasta remisyonda izlenmektedir. Sol posterior servikalde yaklasik 2 cm sislikle
bagvuran ve lokalize hastalig1 oldugu saptanan, kitle biyopsisi Ewing sarkomu (EWSR
pozitif) olarak degerlendirilen ikinci hastaya Euro-Ewing 99 kemoterapi protokolii ve
primere radyoterapi verilmesi sonrasi remisyonda izlenmektedir. Sag supraklavikuler
bolgede yaklagik 3 cm sislikle basvuran ve lokalize hastaligi oldugu saptanan, kitle
biyopsisi PNET (EWSR bakilmamis) olarak degerlendirilen iigiincii hastaya, PIAV
kemoterapi protokolii verilmesi sonrasi, kemo-rezistan olarak degerlendirilerek, ICE
kemoterapi protokoliine gecilen, “gross” total kitle rezeksiyonu ile negatif cerrahi sinir

gbzlenen hastaya, primere radyoterapi verilmesi sonrasi remisyonda izlenmektedir.
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Primer tiimorii bobrekte yerlesen iki hastadan; Fizik muayenede karinda solda
sislik fark edilmesiyle sol bobrekte 18 cm kitle ve akciger ve sag siirrenalde metastaz
saptanan, kitle biyopsisi PNET (EWSR negatif) olarak degerlendirilen, 11,8 yasindaki
erkek hastada; Euro-Ewing 99 protokolii verilmesi sonrasi kitle boyutu 8,3 cm’e
gerilemis ve sol nefrektomi ve vena cava’dan trombektomi ile cerrahi sinirda timor
gozlenmemis ve negatif cerrahi sinirla hasta remisyonda izlenmektedir. Sag bogiir
agrist ve idrarda kan goriilmesi iizerine sag bobrekte 7,3 cm kitle saptanan, kitle
biyopsisi Ewing sarkomu (EWSR pozitif) olarak degerlendirilen ikinci hastaya,
kemoterapiden once sag radikal nefrektomi yapildigi ve Euro-Ewing 99 protokolii
verildigi; basvurudan 18.4 ay sonra vena cava’ya invaze, sag parakavalde kitle ile
relaps oldugu ve tedavisine 18 yasin1 gecmesi sebebiyle Eriskin Onkoloji Boliimii’nde

devam edildigi goriildii.

Primer tiimor voliimii bilinen 171 hastadan tiimor voliimii <8 cm olan grubun
(n: 95) bes yillik olaysiz yasam hizi %55.0, genel yasam hiz1 %66.8 ve on yillik
olaysiz yasam hizi %51.0, genel yasam hiz1 %59.5 iken; tiimor voliimii >8 cm olan
grubun (n: 76) bes yillik olaysiz yasam hizi %34.1, genel yagam hiz1 %46.6 ve on yillik
olaysiz yasam hiz1 %34.1, genel yasam hiz1 %35.9 saptandz; iki grup arasinda olaysiz
ve genel yasam hizi igin istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (OS p:0.001 ve EFS
p:0.002). Primer tiimoér voliimiine gore olaysiz ve genel yasam hizlar1 Tablo 6’da
gosterilmigtir. Primer tiimor voliimil bilinen 171 hastanin olaysiz ve genel yasam

hizlar1 Tablo 27°de ve Sekil 12 ve 13’te gosterilmistir.

Tablo 27. Ewing sarkomlu, primer tiimor voliimii bilinen 171 hastada olaysiz ve genel
yasam hizlari

5 yilhk 10 yilhk
Voliim n OS % EFS% 0S % EFS%
<8 cm 95 66.8 55.0 59.5 51.0
>8 cm 76 46.6 34.1 35.9 34.1

p: 0.001 (OS); p: 0.002 (EFS)
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Sekil 12. Ewing sarkomlu 171 hastanin tiimor voliimiine gore genel yasam hzlar
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Sekil 13. Ewing sarkomlu 171 hastanin tiimor voliimiine gore olaysiz yasam hizlar
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Hastaligin yaygmligima goére yasam hizlar1 degerlendirildiginde; metastatik
hastalig1 olanlarin bes yillik olaysiz yasam hiz1 %25.0, genel yasam hiz1 %36.1 ve on
yillik olaysiz yasam hizi %20.0, genel yasam hizi %28.2 iken; lokalize hastalig1
olanlarin bes yillik olaysiz yasam hiz1 %57.5, genel yasam hizi %69.5 ve on yillik
olaysiz yasam hiz1 %56.0, genel yasam hiz1 %61.5 saptandi. Iki grup icin olaysiz ve
genel yasam hizlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.01). Lokalize
ve metastatik hastalig1 olan hastalarin olaysiz ve genel yasam hizlar1 Tablo 28’de ve

Sekil 14 ve 15°te gosterilmistir.

Tablo 28. Ewing sarkomlu 175 hastada hastaligin yaygiligina gére olaysiz ve genel
yasam hizlari

5 yilhk 10 yillik
Yayginhk n OS % EFS % 0OS % EFS%
Metastatik 61 36.1 25.0 28.2 20.0
Lokalize 114 69.6 57.5 61.5 56.0
p: <0.01 (OS); p: <0.01 (EFS)
10”‘—u1l Lokalize 5 yil %69.6 (n: 114)
e ———— Metastatik 5 y1l %36.1 (n: 61)
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Sekil 14. Ewing sarkomlu 175 hastanin hastaliginin yayginligina goére genel yasam
hizlar1
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Sekil 15. Ewing sarkomlu 175 hastanin hastalifinin yayginligina goére olaysiz yasam
hizlar

Ewing sarkomlu 174 hasta AJCC 8. baski evrelendirme sistemine gore
evrelenmistir. Hastalarin 81/174’tinde (%46.6) evre 2, 30/174’linde (%17.2) evre 3,
63/174’tinde (%36.2) evre 4 hastalik mevcuttu. Evre 2, evre 3 ve evre 4 hastaliga sahip
hastalarin bes ve on yillik genel yasam hizlar sirastyla %75.7 ve %67.5, %56.0 ve
%49.0, %36.7 ve %28.8; bes ve on yillik olaysiz yasam hizlar1 ise sirasiyla %61.9 ve
%60.0, %51.8 ve %51.8, %24.0 ve %19.2°dir. Hastalik evresi ilerledik¢e olaysiz ve
genel yasam hizlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis goriilmistiir (OS p< 0.01
ve EFS p< 0.01). Ewing sarkomlu 174 hastanin, hastalik evresine gore yasam hizlari

Tablo 29°da ve Sekil 16 ve 17°de gosterilmistir.
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Tablo 29. Ewing sarkomlu 174 hastanin hastalik evresine gore olaysiz ve genel yasam

hizlar
5 yilhk yasam 10 yillik yasam
Evre (n/%0) EFS% 0S% EFS% 0S%
Evre 2 81/46.6 61.9 75.7 60.0 67.5
Evre 3 30/17.2 51.8 56.0 51.8 49.0
Evre 4 63/36.2 24.0 36.7 19.2 28.8
Toplam 174/100.0

p:< 0.01 (OS); p:< 0.01 (EFS)

Evre 2; 5 y1l %75.7 (n: 81)
Evre 3; 5 yil %56.0 (n: 30)
- h Evre 4; 5 y11 %36.7 (n: 63)
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log rank p: <0.01

Sekil 16. Ewing sarkomlu 174 hastanin hastalik evresine gore genel yasam hizlar
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Sekil 17. Ewing sarkomlu 174 hastanin hastalik evresine gore olaysiz yasam hizlari

2000-2022 yillar1 arasinda, ¢alismamizdaki tiim hastalar, gegmisten glinlimiize
sirastyla CDCV, PIAV ve Euro-Ewing 99 (EE-99) kemoterapi protokolleriyle tedavi
edildi. Bu kemoterapi tedavilerinin bes yillik olaysiz yasam hizi sirasiyla %46.2,
%38.1, %52.3; bes yillik genel yasam hiz1 %57.7, %49.2, %63.4; on yillik olaysiz
yasam hizi sirasiyla %46.2, %36.4, %47.6; on yillik genel yasam hizi sirastyla %53.8,
%41.1, %56.4 saptandi. Kemoterapi protokollerinin olaysiz ve genel yasam hizlar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0.124 (EFS) ve p: 0.07 (OS)). CDCV
ve PIAV (p: 0.449 (EFS) ve p: 0.246 (OS)); CDCV ve EE-99 (p: 0.467 (EFS) ve
p:0.587 (OS)) kemoterapilerinin olaysiz ve genel yasam hizlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmazken; PIAV ve EE-99 (p: 0.048 (EFS) ve p: 0.031 (OS))
kemoterapilerinin olaysiz ve genel yasam hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi. Kemoterapi protokoliine gére olaysiz ve genel yagam hiz1 Tablo 30’da

ve Sekil 18 ve 19°da gosterilmistir.
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Tablo 30. Ewing sarkomlu 175 hastanin kemoterapi protokoliine gore olaysiz ve genel
yasam hizlari

5 yillik yasam 10 yillik yasam
KT n % EFS% 0S% EFS% 0S%
CDCV 26 14.85 46.2 S1.7 46.2 53.8
PIAV 63 36.00 38.1 49.2 36.4 41.1
EE-99 86 49.15 52.3 63.4 47.6 56.4

Toplam 175 100.0

p: 0.124 (EFS); p: 0.07 (OS)
CDCV: “sisplatin, adriamisin, siklofosfamid, vinkristin’® PIAV: “’sisplatin, ifosfamid, adriamisin,
vinkristin’®  Euro-Ewing 99: “'vinkristin, ifosfamid, doksorubisin, etoposid’’

L EE-99 5 yil %63.4 (n: 86)
lll L ——— CDCV 5 y1il %57.7 (n: 26)
o0 L5 PIAV 5 yil %49.2 (n: 63)
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Sekil 18. Ewing sarkomlu 175 hastanin kemoterapi protokollerine gore genel yasam
hizlar
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100 EE-99 5 yil %52.3 (n: 86)
1 ——— CDCV 5 y1l %46.2 (n: 26)
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Sekil 19. Ewing sarkomlu 175 hastanin kemoterapi protokollerine gore olaysiz yasam
hizlar

Calismamizda indiiksiyon kemoterapisine yanit RECIST v1.1 kriterlerine gore
degerlendirildi. Tiimdriin ve patolojik lenf nodlarinin tamamen kaybolmasi tam cevap;
tiimdr hacminde en az %30 azalma ve yeni lezyon gelismemesi parsiyel cevap; timor
hacminde ilerleyici hastalik kadar biiyliime olmamas1 veya tiimdr hacminde parsiyel
yanitin olmamasi stabil hastalik; tliimor hacminde %20’den fazla artis olmasi, hedef
lezyon dis1 lezyonlarda biiyiime ve yeni lezyonlarin geligsmesi ilerleyici hastalik olarak
kabul edildi. Hastalarin 42/175’inde (%24) tam cevap, 96/175’inde (54.9) parsiyel
cevap, 21/175’inde (%12) stabil hastalik ve 15/175’inde (%8.5) ilerleyici hastalik
goriildi, 1 hastada (%0.6) indiiksiyon kemoterapisine cevap degerlendirilemedi. Tam
cevap, parsiyel cevap, stabil hastalik, ilerleyici hastaliklara gore hastalarin bes ve on
yillik genel yasam hizlari sirasiyla %79.3 ve %75.8, 9%55.0 ve %41.5, %54.1 ve %48.7,
%17.8 ve %17.8; bes ve on yillik olaysiz yasam hizlar1 %73.1 ve %73.1, %42.9 ve
%41.0, %32.1 ve %16.1, %13.3 ve %13.3 saptandi. Indiiksiyon kemoterapisine

yanitlar arasinda hem olaysiz hem genel yasam hizlar1 arasinda, istatistiksel olarak
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anlaml farklilik oldugu goriildii (p <0.01 (EFS) ve p <0.01 (OS)). Ewing sarkomlu
174 hastanin indiiksiyon kemoterapisi yanitina gére yasam hizlar1 Tablo 31°de ve Sekil

20 ve 21°de gosterilmistir.

Tablo 31. Ewing sarkomlu 174 hastanin indiiksiyon kemoterapisi yanitina gore
olaysiz ve genel yasam hizlari

5 yilhik yasam 10 yilik yasam
KT Cevabi (n/%) EFS% 0S% EFS% 0S%
CR 42/24.1 73.1 79.3 73.1 75.8
PR 96/55.2 42.9 55.0 41.0 415
SD 21/12.1 32.1 54.1 16.1 48.7
PD 15/8.6 13.3 17.8 13.3 17.8

CR: “"Complete response’’-Tam yamt PR: “'Partial response’’-Kismi yanit
SD: “’Stable disease’’-Stabil hastalik PD: “’Progressive disease’’-1lerleyici hastalik
p: <0.01 (EFS); p: <0.01 (0S)

100 - CR 5 y1l %79.3 (n: 42)
I T PR 5 yil %55.0 (n: 96)
%0 Ly L . SD 5 yil %54.1 (n: 21)
——— PD 5 y11 %17.8 (n: 15)
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log rank p: < 0.01

Sekil 20. Ewing sarkomlu 174 hastanin indiiksiyon kemoterapisi yanitina gére genel
yasam hizlar



79

CR 5 yil %73.1 (n: 42)
PR 5 yil %42.9 (n: 96)
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Sekil 21. Ewing sarkomlu 174 hastanin indiiksiyon kemoterapisi yanitina gore olaysiz
yasam hizlari

Indiiksiyon kemoterapisi cevabina gére rezistan (n: 13) ve progresif (n: 14)
hastalik kabul edilen, izleminde relaps olan (n: 55) ve sekonder malignite gelisen (n:
1) hastalarla birlikte olay kaydedilen hasta sayis1 83 tiir. Rezistan, progresyon, relaps
icin sirasiyla bes yillik genel yasam hizi %35.2, %8.0, %24.5 iken; on yillik genel
yasam hizi %35.2, %8.0, %5.7°dir. U¢ grup igin genel yasam hizlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0.01). Ewing sarkomlu, olay kaydedilen

82 hastanin genel yasam hizlar1 Tablo 32°de gésterilmistir.

Tablo 32. Ewing sarkomlu, olay kaydedilen 82 hastanin genel yasam hizi

Olaylar n % 5 yilik OS% 10 yilhik OS%
Rezistan 13 15.8 35.2 35.2
Progresyon 14 17.1 8.0 8.0
Relaps 55 67.1 24.5 5.7
Toplam 82* 100.0

p: < 0.01 (OS)

*Sekonder malignite olan 1 hastayla birlikte olay kaydedilen hasta sayisi 83 'tiir.
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Indiiksiyon kemoterapisi yanitina gore rezistan ve progrese hastalik kabul
edilen ve relaps hastalik olarak kabul edilen 75 hastaya ikinci basamak kemoterapi
tedavileri verilmistir. En ¢ok tercih edilen ikinci basamak kemoterapi protokolleri
sirasiyla ICE (n:29), VIT (n:19) ve PCC (n:11)’dir. Ikinci basamak kemoterapi
protokollerine gore genel yasam hizi incelendiginde, ICE, VIT ve PCC’ye gore
sirastyla 5 yillik genel yasam hizlart %24.1, %24.2 ve %21.0 olarak goriilmiistiir
(p: 0.735). En ¢ok tercih edilen ikinci basamak kemoterapi tedavilerine gore genel

yasam hizlar1 Tablo 33’te ve Sekil 22°de gosterilmistir.

Tablo 33. En ¢ok tercih edilen ikinci basamak kemoterapi tedavilerine gore genel

yasam hizi
Ikinci basamak KT n % 5 yillik OS%
ICE 29/75 38.7 24.1
VIT 19/75 25.3 24.2
PCC 11/75 14.7 21.0
Toplam 59/75 78.7
p: 0.735 (0S)

ICE: “Ifosfamid, Karboplatin, Etoposid”; VIT: “Vinkristin, Irinotekan, Temazolamid”’;
PCC: “Paklitaksel, Karboplatin, Siklofosfamid”

ICE 5 y1l %24.1 (n: 29)
VIT 5 y1l %24.2 (n: 19)
PCC 5 y1l %21.0 (n: 11)

Genel Yasam (%)
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Sekil 22. En ¢ok tercih edilen ikinci basamak kemoterapi tedavilerine gore genel
yasam hizlari
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Tablo 34. Ewing sarkomlu hastalarda farkli alt gruplarda olaysiz ve genel yasam

hizlar
5 Yilhk 10 Yilhk
n EFS% 0S% EFS% 0S% p
Tiim hastalar 175 45.9 57.4 43.5 49.3
Cinsiyet
Kiz 75 61.8 541 0.37 OS
Erkek 100 54.0 45.5
Yas grubu
0-4 yas 14 78.6 50.5 0.26 OS
5-9 yas 67 62.7 55.0
10-14 yas 68 46.6 36.6
15+ 26 67.2 59.8
Tiimor boyutu
>8 cm 76 341 46.6 34.1 35.9 0.002 EFS
<8 cm 95 55.0 66.8 51.0 59.5 0.001 OS
Primer
lokalizasyon
Ekstremite 69 50.1 62.4 45 53.1 0.029 OS
Pelvik 39 24.4 41.7 244 33.7 0.006 EFS
Govde 52 51.5 53.8 51.5 47.1
Kranyum 10 75.0 85.7 75.0 85.7
Yayginhk
Lokalize 114 57.5 69.6 56.0 61.5 <0.01 EFS
Metastatik 61 25.0 36.1 20 28.2 <0.01 OS
KT tedavisi
CDCV 26 46.2 57.7 46.2 53.8 0.124 EFS
PIAV 63 38.1 49.2 36.4 41.1 0.07 OS

EE-99 86 52.3 63.4 47.6 56.4
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5. TARTISMA

Ewing sarkomu ailesi tiimorleri, tiim g¢ocukluk c¢agi kanserlerinin yaklagsik
%?3’lind, tim kemik sarkomlarimin %10-15"ni olusturur (239). ABD’de her yil, 20
yasin altinda, 200’den fazla ¢ocuk ve ergene Ewing sarkomu tanisi konulmaktadir
(29). 1973-2004 yillar1 arasinda, SEER veritabaninda, 1-19 yaslari arasindaki
hastalarda, yillik ortalama Ewing sarkomu insidansi 1.000.000 niifus basmna 2.9
vakadir (29). Yillik insidans, 5 yas alti hastalarda 0.6/1.000.000 iken, ergenlikte
yaklagsik olarak 5/1.000.000’dur (28). 2002-2023 TPOG (Tiirkiye Pediatrik Onkoloji
Grubu) kanser kayitlarma gore; malign kemik timorleri 3122 vakayla tiim malign
timorlerin %6.1°1; Ewing timori ve iligkili kemik sarkomlari ise 1478 vakayla tiim
malign kemik tiimdrlerinin %47’sidir. Vakalarin 1426’s1 (tiim malign kemik timori
vakalarinin %45.6’s1) olan malign kemik timdrlerinin en sik gortildiigii yas grubu 10-
14 yastir ve 20 yas ve iizerinde (n: 9) nadir goriilmektedirler. Malign kemik timorlii
erkek (n: 1747) hastalarin, kiz (n: 1375) hastalara oran1 1.27°dir. 2002-2023 TPOG

kanser kayitarina gore malign kemik tiimoérlerinin bes yillik yasam hizi %55.1°dir (2).

Merkezimizde 2000-2022 yillar1 arasinda tami almis ve tedavi edilmis 175
Ewing sarkomlu hastanin klinik 6zelliklerini ve tedavi sonuglarin1 degerlendirdik.
Ewing sarkomlu 175 hastanin bes yillik olaysiz yagam hiz1 %45.9 ve genel yagam hiz1
%57.4’tiir. 2000-2009 (n: 44), 2010-2019 yillar1 (n: 98) arasinda tedavi ve izlemine
devam edilen hastalarin bes yillik EFS ve OS’leri sirasiyla %31.8, %40.9; %50.5,
%63.5 iken 2020-2022 yillar1 arasinda tedavi ve izlemine devam edilen 33 hastanin ii¢
yillik EFS ve OS sirastyla %51.5, %64.1 saptanmustir. Ug ayr1 yil grubu igin bes yillik
EFS ve OS’ler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p: 0.039 (EFS)
ve p: 0.037 (OS)). Merkezimizde 1979-1999 yillar1 arasinda 133 Ewing sarkomlu
cocuk hastanin tedavi sonuglarinin ve prognostik faktorlerin incelendigi analizde ise
erkek (n:72) hastalarin kiz (n:61) hastalara oran1 1.18 olup tiim hasta grubunda bes ve
on yillik genel yasam hiz1 %33 ve %31, bes ve on yillik olaysiz yasam hizi ise sirasiyla
%21 ve %19 olarak saptanmistir (12). Son 20 yilda farkli serilerde Ewing sarkomunda
bes yillik genel yasam hizi %65-78 araliginda goriilmiistiir (12, 14, 165, 240). Lokalize

hastaligi olan hastalarin olaysiz yasam hizi %70'i, genel yasam hizi ise %80'i
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asabilmektedir (152). Bununla birlikte, metastatik hastalarin sonuglar1 kotii olmaya
devam etmektedir (8, 29). Calismamizda yasam hizlariin O6nceki yillardaki
caligmamiza gore iyilestigi goriilmiistiir. Bunda daha yogun kemoterapi rejimlerinin,

ileri cerrahi teknikler ve radyoterapiyle kombinasyonunun énemi biiyiiktiir.

Calismamizdaki Ewing sarkomlu hastalarin erkek/ki1z orani 1.3’tiir. Cok sayida
¢alismada bu oran 1.3-1.5 arasinda bulunmustur (8, 29, 39, 40). Calismamizda kiz ve
erkek hastalarin genel yasam hizlari arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamakla
birlikte, kiz hastalarin genel yasam hizlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Bes
yillik genel yasam hiz1 %61.8e karst %54.0; On yillik genel yasam hiz1 %54.1’e kars1
%45.5°tir).

Ewing sarkomu g¢ogunlukla ikinci dekatta tani almaktadir (8, 29, 39, 40).
Calismamizdaki Ewing sarkomlu 175 hastanin ortalama yas1 10,4 y1l, ortanca yas1 10,6
yil olarak bulunmustur. Caligmamizdaki hastalarin en fazla oldugu yas grubu 10-14
yas grubu (n: 68) ve ikinci sirada 5-9 yas grubudur (n: 67). Calismamizdaki hastalarin
%46.2’si on yasin altindadir. Dort farkli yas grubunun yasam hizlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

CESS 86 c¢alismasinda hastalarin ortalama yasi 15 olup, vakalarin yalnizca
%]10’u 20 yas lzerindedir. SEER veritabanina gore, 1973-2004 yillar1 arasinda
ABD’de 10 yas alti ¢ocuklar tim Ewing sarkomu vakalarmin %23 iini
olusturmaktadir. Literatiirde ileri yasin genellikle daha kotii prognozla iligkili oldugu
bildirilmis olup (39, 81) bircok analizde yas arttikga sagkalim oranlarinda azalma
gozlenmistir. 14 yas lstii hastalarda daha biiyiik tiimorler, pelvik primer timorler ve
metastatik hastalik daha sik goriilmektedir (39). EICESS’in 1977-1993 yillar1 arasinda
975 hastanin verilerinin retrospektif incelendigi analizde, tani aninda lokalize hastalig1
olanlarda, aksiyel primer timor yerlesiminin ve >15 yas grubunun relapssiz sagkalim

tizerinde olumsuz etkisi oldugu saptanmustir (tiimii i¢in p: <0.005) (39).

Calismamizdaki 6nemli prognostik faktorler; tiimor boyutu, tiimor yerlesimi,
hastaligin yayginligi, hastaligin evresi ve indiiksiyon kemoterapisine yanit olarak

bulunmustur.
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Hem Kuzey Amerika'da hem de Avrupa'da tanimlanan tutarli kotii prognostik
faktorler arasinda ileri evre hastalik, biiylik timor boyutu (>8 cm veya >150-200 ml),
aksiyel yerlesim, pelvik tiimorler, >13 yas, erkek cinsiyet, indiiksiyon kemoterapisine
zay1f histolojik yanit ve metastatik hastalik yer almaktadir. Bunlar arasinda, metastatik
hastalik en giiclii prognostik faktor olarak one c¢ikmakta olup, yalnizca pulmoner
metastazi olan hastalarin diger metastatik hastalara kiyasla daha i1yi prognoza sahip

oldugu bildirilmistir (8, 10, 39, 167).

St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi'nde 1979-2004 yillar1 arasinda tedavi
edilen 220 ESFT’li hastada, bes yillik genel yasam hiz1 %63.5, olaysiz yasam hiz1 ise
%55.1 olarak bulunmustur. Calismada, diisiik risk grubundaki hastalarin bes yillik
genel yasam hiz1 %88.1, orta risk grubundakilerin %64.9, yalnizca pulmoner metastazi
olan yiiksek risk grubundakilerin %53.8 ve ekstrapulmoner metastazli en yiiksek risk
grubundakilerin %27.2 olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki genel yasam hiz1 farka

istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.001) (8).

Calismamizda primer tiimdr boyutuna gore yasam hizi, AJCC evrelendirme
sisteminde sinir olarak belirlenen 8 cm’e gore degerlendirilmistir. Tiim hastalarin
%>54.3’liniin primer timor boyutu <8 cm ve %43.4’linlin >8 cm’dir. Primer timor
boyutuna gore yapilan yasam analizinde; primer timor boyutu <8 cm olan hastalarin
olaysiz ve genel yasam hizlart >8 cm olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p: 0.002 (EFS) ve p: 0.001 (OS)). Bu sonug, tiimoér boyutunun énemli
bir prognostik faktdr oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde biiyilik tiimor boyutlari
kotii prognozla iliskilendirilmistir. 220 ESFT’li hastanin verilerinin incelendigi
analizde, tlimor boyutunun <8 cm olmasi (p < 0.010) ve tan1 aninda lokalize hastalik
(p<0.001), daha iyi genel sagkalim (OS) ve olaysiz sagkalim (EFS) ile anlamli sekilde
iligkili bulunmustur. Ayn1 ¢alismada, yalnizca cerrahi veya cerrahi ile radyoterapi
(RT) uygulanan hastalarin, sadece RT ile tedavi edilenlere kiyasla daha iyi sonuglar

elde ettigi gosterilmistir (8).

Calismamizda en sik gorillen primer timor yerlesim yeri, hastalarin
%39.4’linde goriilen ekstremite yerlesimiydi. Ekstremite tiimorlerinin %75.3’1 alt
ekstremitedeydi. Primer tiimor yerlesim yeri ekstremite olan hastalarin bes yillik

olaysiz ve genel yasam hizlar1 sirasiyla %50.1 ve %62.4tiir. Ust ekstremite, alt
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ekstremite, pelvik, gévde ve kranyum, bes grup olarak analiz edildiginde yasam hizlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p: 0.011 (EFS) ve p:0.03
(0S)). Alt ekstremite proksimal (n: 23) ve distali (n: 29) kendi i¢inde analiz
edildiginde, yasam hizlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, iist
ekstremite proksimal (n: 11) ve distali (n: 6) kendi i¢inde analiz edildiginde istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamuistir; bu sonug iist ekstremite proksimal ve distalinde
diisiik vaka sayilariin bir sonucu olarak degerlendirilmelidir. Gévde %29.7 ve pelvis
%22.2 ile ekstremiteden sonra en fazla goriilen primer timor yerlesim yerleridir.
Pelvik bolge ise bes yillik olaysiz ve genel yasam hizlari sirasiyla %24.4 ve %41.7 ile
en kotli prognozlu tiimor lokalizasyonudur. 1979-2004 yillar arasinda St. Jude Cocuk
Arastirma Hastanesi’nde yapilan retrospektif analizde, aksiyel (p = 0.014) ve pelvik

(p = 0.008) tiimorlerin tan1 aninda daha yiiksek metastaz riski tasidigi belirlenmistir

(8).

Pelvik yerlesimli Ewing sarkomu, ekstremite tlimorlerine kiyasla daha koti
sagkalim oranlariyla iliskilidir (39, 165). Biiyiik timor boyutu ve kritik anatomik
yapilara yakinlik, cerrahiyi zorlagtirarak yiiksek morbiditeye neden olurken,
radyoterapi de ciddi yan etkiler tasimaktadir. Lokal hastalik kontrolii i¢in cerrahi ve
radyoterapi arasinda farkli yaklasimlar benimsenmektedir (162, 241, 242). iskandinav
Sarkom Grubu’nun 1986-2011 yillar1 arasinda tani konulan 117 pelvik Ewing
sarkomlu hastay1 inceledigi ¢aligmada, sakral tiimorler pelvik kemik tiimorlerine gore
anlaml olarak daha kii¢iik bulunmustur (p: 0.027). Sakrum tiimoérlerinde radyoterapi
daha sik tercih edilirken (%79), pelvik kemik tiimorlerinde cerrahi daha yaygin
uygulanmistir (%49). Bes yillik hastaliksiz yasam hizlar1 sakrum ve pelvik kemik
tiimorleri i¢in sirasiyla %66 ve %40 (p: 0.01), genel sagkalim ise %65 ve %49 olarak
belirlenmistir (p = 0.08). Metastaz varlig1 (p = 0.002), timdr boyutunun >8 cm olmasi
(p: 0.04), cerrahi sinir pozitifligi (p: 0.01) ve lokal niiks (p: 0.02) sagkalimi olumsuz
etkileyen prognostik faktorler olarak saptanmistir. Sakral tiimdrlerde hastaliksiz
sagkalim oranlar1 daha yiiksek bulunmus, radyoterapinin bu bdlgede etkili bir lokal

tedavi secenegi oldugu gosterilmistir (165).

1979-1995 yillar1 arasinda Rizzoli’de 359 hastanin retrospektif analizinde,

erkek cinsiyet, >12 yas, ates, anemi, yiiksek serum LDH diizeyi, aksiyel timor
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yerlesimi, yalnizca radyoterapi ile lokal kontrol, diisiik yogunluklu kemoterapi ve
kemoterapi sonrasi diislik nekroz orani kotii prognostik faktorler olarak belirlenmistir
(p < 0.05). Cok degiskenli analizde ise erkek cinsiyet, ileri yas, ates, anemi, yiiksek
LDH, aksiyel yerlesim ve diisiik yogunluklu kemoterapi kotii prognozla iliskili
bulunmugstur. Cerrahi ile tedavi edilen hastalar degerlendirildiginde, en Onemli
prognostik faktor kemoterapi sonrasi diisiik nekroz orani olup, ates, anemi ve yiiksek
LDH diizeyi de sagkalimi olumsuz etkilemistir. Calisma, lokalize Ewing sarkomu
olgularinda prognozun bir¢ok klinik ve hematolojik faktdrden etkilendigini ve relaps
riskine gore hasta degerlendirmesinde bu faktorlerin dikkate alinmasi gerektigini

vurgulamaktadir (81).

Calismamizdaki Ewing sarkomlu 174 hasta AJCC 8. baski evrelendirme
sistemine gore evrelenmistir. Evre 2, evre 3 ve evre 4 hastaligi olan hastalarin bes ve
on yillik genel yasam hizlar1 sirasiyla %75.7 ve %67.5, %56.0 ve %49.0, %36.7 ve
%28.8; bes ve on yillik olaysiz yasam hizlari ise sirasiyla %61.9 ve %60.0, %51.8 ve
%51.8, %24.0 ve %19.2°dir. Hastalik evresi ilerledik¢e yasam hizlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir diisiis gortilmiistiir (p: < 0.01 (OS) ve p: < 0.01 (EFS)). Evre 4
hastalik akciger ve/veya kemik metastazlari olan hastalardan olugsmaktadir ve en kotii
yasam hizi olan grup oldugu goriilmektedir. Analizimizdeki hastalarin 61/175’inde
(%34.9) metastatik hastalik mevcuttur, metastatik hastalig1 olan grupta 5 yillik genel
yasam hizt %36.1’ken, 10 yillik genel yasam hizt %28.2 olarak saptanmistir.
Calismamizdaki lokalize ve metastatik hastalik gruplar1 arasinda olaysiz ve genel
yasam hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmistiir (p: < 0.01 (EFS)

ve p: <0.01 (09)).

Ewing sarkomda metastatik hastalik, en kotii prognostik faktor olarak kabul
edilir ve diisiik yasam oranlariyla iliskilendirilmistir. Tan1 aninda metastaz, hastalarin
%15-33’iinde tespit edilmektedir (39, 154). Lokalize hastaligi olanlarda sagkalim
%70-80’lere kadar c¢ikarken, metastatik hastalarda bu oran %9-41 arasinda
degismektedir (8, 10, 39, 154, 167, 243, 244). [zole pulmoner metastazi olan hastalar,
kemik veya kemik ili§i metastazi olanlara kiyasla daha iyi prognoza sahiptir. Ozellikle
bilateral akciger 1s1nlamasi veya miyeloablatif yiiksek doz tedavi uygulanan hastalarda

olaysiz yasam hiz1 %29-52 arasinda degisirken, kemik veya kemik iligi metastazi
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olanlarda bu oran %19’a, kombine akciger ve kemik/kemik iligi metastaz1 varliginda

ise %8’e diismektedir (p < 0.0001) (39, 57, 58, 154, 244, 245).

St. Jude’da yapilan bir analizde metastatic ES’li 64 hastanin yas, kemoterapi
protokolii veya tedavi donemine gore sagkalim oranlarinda anlamli fark
saptanmamustir. Ancak izole akciger metastazi olan hastalar, ekstrapulmoner metastazi
olanlara kiyasla daha iyi sonuglar gostermistir. Bes yillik olaysiz yagsam hizlar1 lokalize
hastalikta %66, izole akciger metastazinda %38.5, ekstrapulmoner metastazda ise
%21.8 olarak belirlenmistir (p < 0.001). Genel yasam hizlar1 ise sirasiyla %74.2,
%53.8 ve %27.2°dir (p < 0.001) (8). Genel olarak, izole pulmoner metastazi olan
hastalarin %30-40’1 bes y1l boyunca hayatta kalirken, kemik veya kemik iligi metastazi
ile bagvuranlarda bu oran %20 nin altinda kalmistir (29). Ewing sarkomlu hastalarin
%30’unda tan1 aninda metastatik hastalik vardir ve agresif tedavi protokollerine
ragmen sonuglar1 kotli kalmaktadir (81). Calismamizda da metastatik hastalik orani,
literatiirle benzer olarak %34.9’dur.

Avrupa’daki genis Olcekli bir calismada, plevra-pulmoner metastazli 114
Ewing sarkom hastasinin sagkalim verileri incelenmistir. Hastalara neoadjuvan
kemoterapi ve primer tiimor i¢in lokal tedavi uygulanmis, 75 hastaya ise tiim akciger
1sinlamasi yapilmistir. Bes ve on yillik olaysiz yasam hizlar sirastyla %36 ve %30
olarak hesaplanmustir. ilk relapslarin %63’ii pulmoner veya plevral kaynakli olup,
%44°1 yalnizca akcigerlerde goriilmiistiir. Kotii prognostik faktorler; primer timoriin
kemoterapiye zayif yaniti, her iki akcigerde metastaz ve ek akciger i1sinlamasi

uygulanmamasi olarak belirlenmistir (58).

1999-2005 yillar1 arasinda primer yaygin multifokal Ewing sarkomlu 281 hasta
Euro-Ewing 99 R3 calismasina dahil edilmistir. Tedavi protokolii; alti kiir VIDE
(vinkristin, ifosfamid, doksorubisin, etoposid), bir kiir VAI (vinkristin, daktinomisin,
ifosfamid), lokal tedavi (cerrahi ve/veya radyoterapi) ve yiiksek doz busulfan-melfalan
sonrast otolog kok hiicre naklini (HDT/SCT) igermektedir. Ortalama 3.8 yillik takip
stirecinde, li¢ yillik olaysiz ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %27 ve %34 olarak
bulunmustur. Hastalarin %89°u alti VIDE kiiriinii tamamlarken, %60’ ma HDT/SCT
uygulanmistir. Cox regresyon analizleri, 14 yas listli olmak, primer tiimdér hacminin

200 ml’den biiyiik olmasi, birden fazla kemik metastazi, kemik iligi metastaz1 ve ek
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akciger metastazi varliginin tan1 aninda kotii prognozla iliskili oldugunu gostermistir.
Bu faktorler, riske uyarlanmis tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi i¢in 6nemli

bulunmustur (57).

Ewing sarkomunun standart tedavisi, cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve lokal
radyoterapiyi iceren multimodal bir yaklasima dayanmaktadir. Tedavi siireci,
indiiksiyon kemoterapisinin ardindan cerrahi ve/veya radyoterapi ile lokal kontrol
saglanmasii ve sonrasinda adjuvan kemoterapi uygulanmasini kapsar. Metastatik
hastalarda ise, 6zellikle pulmoner metastaz varliginda, tiim akciger 1s1nlamasi da dahil

olmak tizere metastatik bolgeler icin ek lokal tedavi 6nerilmektedir.

Merkezimizde 2000-2022 yillar1 arasinda izledigimiz Ewing sarkomlu 175
hastaya, sirastyla CDCV (MMR, modifiye malign rabdoid tiimor protokolii), PIAV ve
EE-99 kemoterapi rejimleri verilmistir. 2000°1li yillarin basinda yaygin olarak
kullandigimiz 4 kiir indiiksiyon ve 8 kiir konsolidasyondan olusan CDCV kemoterapi
protokolii, 2004 yilinda yerini PIAV’a birakmis olup, yaklasik 11 sene PIAV
kemoterapi rejimi, ilk agsamas1 indiiksiyon olan, 3’er kiirden olusan 3 asama halinde
verilmistir; PIAV protokolii ise 2015 yilinda yerini 6 kiir indiiksiyon VIDE ve 8 kiir
konsolidasyon VAI/VAC igeren, EE-99 protokoliine birakmustir. Bu siiregte hastalarin
%14.9’una CDCV, 9%36’sina PIAV ve %49.1’ine EE-99 kemoterapi protokolii
verilmistir. Hastalarin bes ve on yillik olaysiz ve genel yasam hizlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (EFS igin p: 0.124; OS igin p:
0.07). Ote yandan; 2015°ten beri primer indiiksiyon kemoterapisi olarak verdigimiz
EE-99 protokolii, bes yillik %52.3 olaysiz ve %63.4 genel yasam hizlartyla en basaril

kemoterapi protokoliidiir.

St. Jude'da yapilan ¢aligsmada, li¢ yogun tedavi protokolii (EWI192, HIRISA ve
SIBCM) ile onceki protokoller (ES79 ve ES87) karsilastirildiginda, daha yogun
rejimlerle tedavi edilen lokalize hastaligi olan hastalar i¢in sagkalimda iyilesme
gozlemlenmistir. Bes yillik genel sagkalim orani, yogun tedavi alan hastalarda %383, 1
iken, dnceki protokollerle tedavi edilenlerde %68,5 olarak bulunmustur (p: 0.068). Bu
tedavi bagarisindaki artis, yalnizca yogunlastirilmis kemoterapi rejimlerine degil, ayni
zamanda daha sonraki ¢aligmalarda lokal kontrolii iyilestiren gelismis cerrahi ve

radyoterapi tekniklerine de baglanmalidir (8).
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Indiiksiyon kemoterapisine zay1f histolojik yanit, kétii prognostik bir faktdrdiir
(7, 11). Calismamizda indiiksiyon kemoterapisine yanit RECIST v1.1 kriterlerine gére
degerlendirilmistir. Tam cevap, parsiyel cevap, stabil hastalik, ilerleyici hastaliklara
gore hastalarin bes ve on yillik genel yasam hizlari sirastyla %79.3 ve %75.8, %55.0
ve %41.5, %54.1 ve %48.7, %17.8 ve %17.8; bes ve on yillik olaysiz yasam hizlar
%73.1 ve %73.1, %42.9 ve %41.0, %32.1 ve %16.1, %13.3 ve %13.3 saptanmustir.
Indiiksiyon kemoterapisine yamtlar arasinda hem olaysiz hem genel yasam hizlarinda,
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorilmistiir (p: < 0.01 (EFS) ve p: < 0.01
(0S)).

Indiiksiyon kemoterapisi, negatif cerrahi smirlarla tam rezeksiyon oranini
artirirken adjuvan radyoterapi ihtiyacini azaltir (160). Lokal tedavide ilk tercih
cerrahidir ve hedef, cerrahi smirda mikroskopik tiimdr birakmadan (RO) genis
rezeksiyon yapmaktir ancak yiiksek morbidite durumunda radyoterapi tercih edilir.
Patolojik olarak negatif cerrahi sinir elde edilemediginde, postoperatif radyoterapi
endikedir (7). Calismamizda indiiksiyon kemoterapisi sonunda hastalarin %58.3’i
(102/175) radyoterapi tedavisi almistir. Ayrica ¢alismamizdaki hastalarin %61°1 gibi
yiiksek bir oranina ikinci cerrahi yapilabilmistir. Farkli lokal tedavi yaklasimlarinin
degerlendirildigi CESS 81, CESS 86 ve EICES 92 calismalarinda, 1058 hastanin
verileri incelenmistir. Analiz sonuglarina gore, ilk kemoterapiden sonra rezektabl
tiimorii olan hastalarin lokal basarisizlik orani diisiik bulunmus ve cerrahi sonrasi
radyoterapi uygulanip uygulanmamasina bakilmaksizin (%7,5) ameliyat Oncesi
radyoterapi alan hastalarla (%5,3) benzerlik gostermistir. Buna karsin, definitif
radyoterapi sonrasi lokal basarisizlik orant anlamli derecede daha yiiksektir (%26,3, p:
0.001) (162). St. Jude'da yapilan ¢aligmada ise bes yillik lokal basarisizlik oranlari
negatif cerrahi sinirlari olan hastalarda %35, pozitif cerrahi sinirlar1 olanlarda ise %17
olarak belirlenmistir (175). Ayrica, cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapinin, cerrahi
sinirda tiimdr bulunan veya pozitif cerrahi sinirlara sahip hastalarda lokal kontrolii

tyilestirdigi gosterilmistir.

Retrospektif veriler, secilmis hastalarda cerrahinin definitif radyoterapiye
kiyasla daha iyi sonuglar verdigini gostermektedir (13). INT0091, INTO0154 ve
AEWSO0031 c¢alismalarinda, ekstremite ve pelvik tiimorlerde cerrahi, definitif
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radyoterapiye kiyasla lokal kontrolii belirgin sekilde iyilestirirken, aksiyel ve iskelet

dis1 tiimorlerde anlamli bir fark goériilmemistir (161).

Metastatik bolgelerin lokal kontrolii de Ewing sarkomunda genel hastalik
kontrolii i¢in 6nemlidir. Raporlara gore, hem primere hem de metastatik bolgelere
lokal tedavi uygulanan hastalarda ti¢ yillik olayssiz yasam (EFS) %39 iken, yalnizca
primer tiimore veya metastazlara miidahale edilenlerde %17, hi¢c lokal tedavi
uygulanmayanlarda ise %14 olarak bulunmustur (p < 0.011) (168). Bu nedenle,
miimkiin oldugunda cerrahi veya radyoterapi ile lokal konsolidasyon tedavisi, COG

calismalarinda standart tedavi olarak kabul edilmektedir.

Cerrahi olarak rezeke edilemeyen Ewing sarkomu ve PNETte radyoterapi doz
artisinin etkisini degerlendiren, 2005-2015 yillar1 arasinda 95 hastanin randomize
edildigi Faz 3 g¢alismada, standart doz RT (SDRT; 55.8 Gy / 31 fraksiyon) ile
yukseltilmis doz RT (EDRT; 70.2 Gy / 39 fraksiyon) karsilastirilmistir. Calismada
lokal kontrol, olaysiz sagkalim (EFS) ve genel sagkalim (OS) sonuglar1 incelenmis, en
stk primer hastalik bolgesi pelvis olarak belirlenmistir (n: 60; %63). Medyan 67 aylik
takip siiresinde bes yillik lokal kontrol, EFS ve OS tiim hasta grubu i¢in sirasiyla
%62.4, %41.3 ve %51.9 olarak bulunmustur. Bes yillik lokal kontrol orani, SDRT’ye
kiyasla EDRT’de anlamli diizeyde daha yiiksek olup %76.4’e karst %49.4 olarak
saptanmistir (p: 0.02). Ancak, bes yillik EFS (%46.7’ye kars1 %31.8; p: 0.22) ve OS
(%58.8’¢ karst %45.4; p: 0.08) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. EDRT, toksisite artis1 olmadan iyi fonksiyonel sonuglar ve gelismis
lokal kontrol saglamistir. Bu bulgular, cerrahi olarak rezeke edilemeyen, metastatik
olmayan Ewing sarkomu ve PNET’te radyoterapi dozunun artirilmasini

destekleyebilir (246).

Gelismis lokal kontrol tedavileri ve daha yogun kemoterapi kombinasyonlari,
lokal relaps sikligini azaltsa da, ES’li hastalarin biiyiik bir kism1 relaps yasamaya
devam etmektedir. Relaps sonrasi uzun siireli sagkalim orani ise %20-25’in altindadir.
(184). Calismamizda da Ewing sarkomlu 175 hastadan 55’1 (%61.8) izleminde relaps
olmustur. Relaps hastaligi olan hastalarin bes ve on yillik genel yasam hizlar1 %24.5
ve %35.7 olarak saptanmistir ve bu sonug literatiirdeki tek merkezli ve ¢ok merkezli

calismalarla benzerdir. Ewing sarkomlu hastalarda yapilan ¢esitli ¢alismalarda, relaps
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sonras1t sagkalim oranlarinin diisiik oldugu bulunmustur. COG'un INT 0091
calismasinda, baslangicta lokalize ES'li hastalarin %30-40"inda niiks gelistigi ve bu
hastalarm bes yillik sagkalim oraninin %13 oldugu rapor edilmistir (189). Ilk relapsa
kadar gegen siire, relaps sonrasi sagkalimin 6nemli bir dngériiciisiidiir (p<0.0001). Iki
yil veya daha uzun siire sonra niiks eden hastalarin bes y1llik sagkalim oran1 %30, daha
erken relaps yasayanlarin ise %7 olarak belirlenmistir. Tan1 anindaki metastatik
hastalik, yiikksek LDH ve kadin cinsiyet, ilk relaps lokal ve uzak metastaz bolgelerini
icerdiginde relaps sonrasi sagkalim {izerinde olumsuz etkilidir. Relaps sonras1 lim
riski ile iliskili faktorlerden yalnizca, tanmidan ilk relapsa kadar gegen siire, ilk
relapstaki hastalik yayginligi ve tanidaki LDH, bagimsiz olarak 6liim riskini anlaml
bir sekilde gostermektedir (189). Shankar ve arkadaslar1 (247) arafindan yapilan bir
baska calismada da hasta cinsiyeti ve ilk tanidaki hastalik evresinin, relaps sonrasi
sagkalim igin prognostik faktorler oldugu belirtilmis, Rodriguez-Galindo ve
arkadaslar1 (184) ise tan1 aninda yiiksek LDH diizeyi olan hastalarda daha koti

sonuglar gozlemlemistir.

CESS 86 analizine gore, tanidan 2 yil icinde relaps yasayan Ewing sarkomu
hastalarinin, daha ge¢ donemde relaps yasayanlara gore bes yillik genel sagkalim orani
daha diistiktiir (%18’e kars1 %10, p: 0.0015). Tiimor hacminin >200 ml olmas1 ve kot
histolojik yanit da olaysiz sagkalimi istatistiksel olarak anlamli sekilde olumsuz

etkilemistir (148).

St. Jude'da 1979-1999 yillar1 arasinda relaps yasayan Ewing sarkomlu
hastalarin yasam analizine gore, tanidan iki yil sonra gelisen relapslarin prognozu,
daha erken relapslara kiyasla anlamli derecede daha iyi sonuglanmistir (bes y1llik post-
relaps survival orani %35’e karst %5; p < 0.001). Hem lokal hem de uzak metastaz
igeren relapslarin sagkalim orani (%12.5), yalnizca lokal (%21.7) veya yalnizca uzak
(%17.6) relapslara kiyasla daha diisiiktiir. Sadece lokal relapsi olan hastalarda, radikal
cerrahi uygulananlarin bes yillik sagkalim orani diger tedavi yontemlerine kiyasla
(%31.4%¢ karst %9.1; p: 0.023) belirgin sekilde daha yiiksektir. Ayrica, izole akciger
relaps1 yasayan hastalarda radyoterapi uygulanmasi, sagkalim oranlarini 6nemli
Olglide artirmistir (%30.3’e kars1 %16.7; p: 0.018) (184). Bu veriler, relaps sonrasi

sagkalimi iyilestirmek i¢in cerrahi ve radyoterapinin stratejik kullaniminin 6énemini
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vurgulamaktadir. Bunlarla birlikte, tekrarlayan ES’li hasta grubunda daha etkili

kurtarma kemoterapisi rejimlerine acil ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda indiiksiyon kemoterapisi yanitina gore rezistan ve progrese
hastalik kabul edilen ve relaps hastalik olarak kabul edilen 75 hastaya ikinci basamak
kemoterapi tedavileri verilmistir. En ¢ok tercih edilen ikinci basamak kemoterapi
protokolleri sirastyla ICE, VIT ve PCC’dir. Ikinci basamak kemoterapi protokollerine
gore genel yasam hiz1 %21.0-%24.2 arasinda sonuglanmis ve birbirlerine istatistiksel
olarak anlamli iistiinliikleri gosterilememistir. Ikinci basamak kemoterapi tedavileriyle
bes yillik genel yasam hizlari literatiirdeki sonuglarla benzerlik gostermekte olup, bu

gruptaki hastalar i¢in yeni tedavi rejimlerine ihtiyacin bir gostergesidir.

St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde yapilan analizde, kurtarma
kemoterapisi alan hastalarin sag kalimi, almayan hastalara goére daha iyi
sonuglanmustir (p: < 0.001). Ancak kurtarma kemoterapisi rejiminin tipi (ICE veya
diger 3’lii ilag kombinasyonlari) ve sagkalim arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir (p: 0.49). Bununla birlikte, sadece bes hastanin kurtarma kemoterapisi
almadig1 ve bu hastalarin tiimiiniin 61diigii g6z o6niinde bulundurulmalidir. Tan1 aninda
lokalize hastaligi olan hastalarin relaps sonrasi sagkalimi daha iyidir, ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememistir (p: 0.143) (184).

Ulusal Pediatrik Kanser Vakfi’nin raporladigi, tekrarlayan Ewing sarkomu
olan hastalarda gemsitabin ve nab-paklitakselin Faz II ¢aligmasinda, %9'luk yanit
orani, tekrarlayan Ewing sarkomu olan hastalarda gemsitabin-dosetaksel’in en biiyiik

prospektif ¢alismasiyla benzerdir (248).

Relaps veya refrakter solid tiimorii olan 117 ¢ocuk ve geng eriskine, her 28
giinliik dongiiniin 1., 8. ve 15. giinlerinde intravendz vinorelbin 25 mg/m2 ve giinliik
oral siklofosfamid 25 mg/m2 kombinasyonu uygulanan faz 2 ¢alismada, 15 Ewing
sarkomlu hastada 1 tam yanit, 1 kismi yanit, 3 stabil hastalik ve 10 progresif hastalik
ile %13’liik genel yanit elde edilmistir (249).

Relaps Ewing sarkomlu hastalarda palbociclib (CDK4/6 inhibitorii) ve

ganitumab (IGF-1R monoklonal antikoru) kombinasyonunu degerlendiren, 10 hastay1
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igeren bir faz 2 ¢alismada, tam veya kismi yanit elde edilememistir. Calisma sonunda
yalnizca iki hastada stabil hastalik gozlenmis, en iyi yanit stabil hastalik olup, alt1 aylik
progresyonsuz sagkalim orani %30 olarak bildirilmistir. Calismada serum IGF-1
diizeylerinin anlaml sekilde arttigi (p: 0.013) ve tedavinin ilk siklusunda ctDNA

seviyesindeki azalmanin, gegici bir yanitla iliskili oldugu goriilmiistiir (250).

Relaps/refrakter Ewing sarkomlu hastalarda kiiresel diizeyde yiiriitiilen,
Hacettepe Universitesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nin da katildig1, randomize faz
2 ¢alismasinda irinotekan ve temozolamid (IT) tedavisine palbociclib eklenmesinin
etkili olup olmadig: arastirilmistir. Arastirma sonuclari Kasim 2024 sonunda, CTOS

(“The Connective Tissue Oncology Society”) toplantisinda agiklanacaktir (251).

Tekrarlayan Ewing sarkomu i¢in yiiksek doz ifosfamid kullanilan bir faz 2
calismasinda, %34’liikk genel sagkalim orani elde edilmis, ancak belirgin hematolojik
ve ndrotoksisite gdzlenmistir (188). Ifosfamid, karboplatin ve etoposid kombinasyonu
ise %48’e kadar yanit saglamis, ancak benzer sekilde ciddi hematolojik toksisiteye
neden olmustur (252). Temozolomid ve irinotekan kombinasyonu, relaps-progresif
Ewing sarkomu hastalarinda %63 genel yanit orani ile 19 hastanin 5’inde (%26) tam
yanit saglamistir (186). Kiigiik bir ¢alismada, VIT (vinkristin, irinotekan,
temozolomid) rejimi ile tedavi edilen 22 hastanin 5’inde tam, 7’sinde kismi yanit
saptanmis ve genel yanit orani %68.1 olarak bildirilmistir (253). COG’nin faz 2
calismasinda, topotekan ve siklofosfamid kombinasyonu Ewing sarkomu dahil relaps-
refrakter solid tliimdrlii ¢cocuklarda degerlendirilmis, 17 hastanin 6’sinda tam veya
kismi yanit gozlenmis ve yanit orant %35 olarak bulunmustur. Tedaviye baglh
hematolojik ve gastrointestinal toksisiteler sirasiyla %53 ve %34 oraninda
bildirilmistir (254). Bu ¢alismalar, farkli kemoterapi kombinasyonlarinin relaps Ewing
sarkomunda belirli yanit oranlarina ulastigini, ancak ¢ogunun 6nemli toksisitelerle

iligkili oldugunu gdstermektedir.

Avrupa rEEcur ¢aligmasi, relaps Ewing sarkomu i¢in yaygin kullanilan tedavi
rejimlerine dair karsilagtirmali veriler sunmustur. Topotekan-siklofosfamid (TC),
irinotekan-temozolomid (IT), gemsitabin-dosetaksel (GD) ve yiiksek doz infiizyonel
ifosfamid iceren tedaviler degerlendirildiginde, GD’nin %11 yanit orani ile en diisiik

etkililige sahip oldugu belirlenmistir. TC, IT’ye kiyasla (%20 yanit) daha iyi
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goriintiileme yanit1 ve sagkalim sonuglar1 géstermistir. Faz 3 asamasinda, yiiksek doz
ifosfamid inflizyonunun, TC’ye gore daha iistiin oldugu ve 6 aylik olaysiz yasam

oraninin %37’ye kars1 %47 oldugu saptanmigtir (255).

Tekrarlayan ES, %20'den diisiik olaysiz yasam ile kotii bir prognoza sahiptir.
Yeni olgularin yaklasik %25'inin tan1 sirasinda metastatik oldugu ve baslangicta
lokalize ES'li hastalarin yaklasik %30'unun niiks edecegi goz oniine alindiginda (189),
bu yiiksek riskli hasta grubu i¢in yeni tedavi rejimlerini ve bunlarin hedefe yonelik

tedavilerle kombinasyonunu gerekli kilmaktadir.

Sonug¢ olarak; Ewing sarkomunda tedavi basarisinin %80’in iizerine
cikarilmasi, metastatik hastalikta, risk gruplarinda ve relaps/refrakter hastalarda ¢ok
kotii olan tedavi sonuglariin iyilestirilmesi hedeflenmelidir. Bu iyilestirmede yeni
tedavi yaklasimlar1 gerekmektedir, bu a¢idan Ewing sarkomunda temel bilimler ve

klinik aragtirmalara destek verilmesi biiylik 6nem tasimaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Pelvik primer lokalizasyon, 8 cm’den biiyiik timdr boyutu, metastatik hastalik,
ileri hastalik evresi ve indiiksiyon kemoterapisine zayif yanit kotii prognozla
iliskilidir.

Ewing sarkomlu hastalarda bes yillik genel yasam hizi %57.4 bulunmus olup,
2015 yilindan beri primer indiiksiyon kemoterapisi olarak verdigimiz EE-99
protokoliiniin bes yillik genel yasam hizi %63.4’tlir ve analizdeki diger
kemoterapilerden daha basarili oldugu bulunmustur.

Merkezimizde yogun kemoterapi rejimleri, gelisen cerrahi teknikler ve
radyoterapi kombinasyonunu igeren multimodal tedavi yaklasimi, Ewing
sarkomlu ¢ocuk hastalarda olaysiz ve genel yasam hizindaki iyilesmeyi
yansitmaktadir.

Relaps/refrakter hastalik durumlarinda kurtarma kemoterapisi alan hastalarin
yasam hizlari, almayanlara gore daha iyiyken, kurtarma kemoterapilerinin
basaris1 diisiiktiir ve bu hasta grubu i¢in yeni tedavi yaklasimlarina ihtiyag
duyulmaktadir.

Ewing sarkomunun tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirdiginden,
Ewing sarkomlu c¢ocuk hastalar pediatrik onkoloji ile birlikte diger tip
disiplinlerinin de bulundugu, destek tedavi imkanlarmin yeterli oldugu,

kapsamli kanser merkezlerinde tedavi edilmelidirler.
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Primer Tiimor
Lokalizasyonu

Primer Tiimor (T)

Lenf Nodu
Tutulumu (N)

Uzak Metastaz (M)

Grade-Derece (G)

Apendikiiler
iskelet, gdvde,
kafatasi, yiiz
kemikleri

TX- Degerlendirilemiyor.

TO- Primer tiimor kanit1 yok.

T1- Timor <8 cm boyutta

T2- Timor >8 cm boyutta

T3- Primer kemik lokalizasyonunda devamlilik gdstermeyen timor.

Pelvis

TX- Degerlendirilemiyor.
TO- Primer tiimor kanit1 yok.
T1-Ekstraossedz yayilimi olmayan, bir pelvik segmentle sinirlt timor
T1la-Timor <8 cm boyutta
T1b-Timér >8 cm boyutta
T2-Ekstraossedz yayilimli bir pelvik segment veya ekstraossedz yayilimsiz iki segment ile
sinirlt timor.
T2a-Timorii <8 cm boyutta
T2b-Tiiméri >8 cm boyutta
T3 Ekstraossedz yayilimli iki pelvik segmenti kapsayan timor
T3a Tiimor <8 cm boyutta
T3b Tiimor >8 cm boyutta
T4 Ug pelvik segmenti kapsayan veya sakroiliak eklemi gegen timor
T4a-Tiimor sakroiliak eklemi igerir ve mediali sakrala kadar uzanir néroforamen
T4b-Eksternal iliak damarlarin timér kaplamasi veya major pelvik damarlarda
gross timor trombiis varligi

Vertebra

TX- Degerlendirilemiyor.
TO- Primer tiimor kanit1 yok.
T1-Bir vertebral segment veya iki bitigik vertebral segment ile sinirlt timor.
T2-Ug bitisik vertebral segment ile siirli timdr.
T3-Dort veya daha fazla bitisik vertebral segment veya herhangi bir bitisik olmayan vertebral
segment ile sinirlt timor.
T4-Spinal kanala veya biiyiik damarlara genisleme var.
T4a-Spinal kanala genigleme
T4b-Biiyiik damarlarda briit vaskiiler invazyon veya tiimor trombiisii kanitt

NX- Bolgesel lenf
nodu tutulumu
degerlendirilemiyor.

NO- Bolgesel lenf
nodu tutulumu yok.

N1- Bolgesel lenf
nodu tutulumu var.

MO0-Uzak metastaz
yok.

M1- Uzak metastaz
var.

M1la- Akciger
M1b-Kemik veya
diger yerler.

GX- Derece
degerlendirilemiyor.

G1- lyi differansiye,
diistik derece.

G2-Orta
differansiye, yiiksek
derece.

G3- Kotii
differansiye, yiiksek
derece.
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Prognostik Evre Grup

Apendikiiler iskelet, govde, kafatasi ve yiiz kemikleri

T-Primer N-Lenf nodu | M-Metastaz Grade-Derece | Stage-Evre
Tiumor

T1 NO MO G1veya GX 1A
T2 NO MO G1veya GX IB
T3 NO MO G1 veya GX IB
T1 NO MO G2 veya G3 A
T2 NO MO G2 veya G3 1B
T3 NO MO G2 veya G3 Il
Herhangi bir T | NO Mla Herhangi bir G | IVA
Herhangi bir T | N1 Herhangi bir M | Herhangi bir G | IVB
Herhangi bir T | Herhangi bir | M1b Herhangi bir G | IVB

N
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EK 3. AJCC 8. Baski Yumusak Doku Sarkomlar1 TNM Siniflandirmasi (Ekstremite ve Govde) (257)

Primer Tiimor (T)

Lenf Nodu (N)

Metastaz (M)

Grade-Derece (G)

Stage-Evre

cm boyutta

cm boyutta

T1- Tiimor <5 cm boyutta

T2- Timor >5 cm ve <10

T3- Timor >10 cm ve <15

T4- Tiimor >15 cm boyutta

NO- Lenf nodu
metastazi yok veya
bilinmiyor

N1- Lenf nodu
metastazi var

MO0-Uzak metastaz
yok

M1-Uzak metastaz
var

GX- Derece
degerlendirilemiyor

G1- lyi differansiye,
diistik derece

G2-Orta
differansiye, yliksek
derece

G3-Kotii
differansiye, yliksek
derece

Evre IA- T1; NO; MO; G1

Evre IB- T2, T3, T4; NO; MO; G1
Evre II- T1; NO; MO; G2/3

Evre I11A- T2; NO; MO; G2/3
Evre 111B- T3, T4; NO; MO; G2/3
Evre IV-Herhangi bir T; N1; MO;
Herhangi bir G veya Herhangi bir

T; Herhangi bir N; M1; Herhangi
bir G




