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OLGU SUNUMU

Cocukluk Cagi Lokal Yuksek Risk Ewing Sarkomu’nda Yuiksek doz

Kemoterapi ve Otolog Kok Hucre Nakli Ne Zaman Yapilmali? Olgu Sunumu

When Should High-dose Chemotherapy and Autologous Stem Cell Transplantation Be

Performed in a Pediatric Local High-Risk Ewing Sarcoma? A Case Report
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ABSTRACT

In local high-risk Ewing Sarcoma, treatment approaches differ
between COG (Children’s Oncology Group) and Euro Ewing 2012
protocols. In Euro-Ewing protocol, high-dose chemotherapy and
autologous stem cell transplantation is performed after local
therapy. COG protocol includes fourteen chemotherapy regimens
and local therapy after the fourth chemotherapy regimen.
Targeted agents added to standard chemotherapy and novel
agents for maintenance are warranted (11-14). Here, we discuss
the time of local therapy in stem cell rescue, high-dose
chemotherapy, and autologous stem cell transplantation in this
aggressive tumor. Our fifteen-year-old patient had right pelvic
Ewing sarcoma with a volume higher than 400 ml. After three
chemotherapy regimens, the tumor was inoperable and
radiotherapy was applied. Stem cell rescue is performed after the
fourth chemotherapy regimen. High-dose chemotherapy and
autologous stem cell transplantation are planned for relapse
consolidation (17). There is no consensus about the indication of
high-dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation
in high risc Ewing sarcoma with an initial tumor volume > 400 ml.

Key words: Ewing Sarcoma, children, non-metastatic, high risk,
stem cell rescue, autologous hematopoetic stem cell
transplantation

GiRIiS

Bu vaka sunumunun amaci, lokalize ylksek risk Ewing
sarkomunda, kemoterapi rejimi secimi, otolog kok hiicre
toplanmasi zamanlamasi, yiksek doz kemoterapi ve
naklinin zamanlamasinin

otolog kok hiicre

OZET

Lokalize yuksek risk Ewing sarkomu tanisi olan hastalarda tedavi
protokolleri farklidir. Euro-Ewing 2012 protokoliinde sirasiyla
indiksiyon kemoterapisi, lokal tedavi ve yiiksek doz kemoterapi
ve otolog kék hucre nakli yapilirken, COG (Children’s Oncology
Group) protokoliinde indiiksiyon kemoterapisi, lokal tedavi ve
sonrasinda kemoterapi ile 14 kire tedavi tamamlanmaktadir. Bu
hastalikta standard kemoterapiye eklenecek biyolojik ajanlara ve
idame tedavisine ihtiya¢ vardir. Burada on bes yasinda, lokalize
yuksek risk pelvik kaynakli (tanida timor hacmi >400 ml), Ewing
sarkomu tanili olgumuz tartisildi. COG kemoterapi protokoll
baslandi. Ug kiir sonrasi denetlemede inoperabl oldugu igin
radyoterapi uygulandi. Doérdiinct kirden sonra kok hicre toplandi.
Kemoterapisinin 14 kire tamamlanmasi planlandi. Niiks olmasi
halinde induksiyondan sonra, yuksek doz kemoterapi ve otolog
kok hicre nakli yapilmasi planlandi. Tanida timér hacmi 400
ml’'nin Gstiinde timor hacmi olan non-metastatik Ewing sarkomu,
yuksek risklidir, ilk remisyonda cerrahi sonrasi yiuksek doz
kemoterapi ve otolog kok hicre transplantasyonunun
yapilmasinin sag kalimi arttirdigina dair makaleler mevcuttur.
Ancak, rutin olarak uygulanmasi konusunda fikir birligine
varilamamigtir.

Anahtar Kelimeler: Ewing sarkomu, gocuk, non-metastatik,
yuksek risk, periferik kok hiicre toplanmasi, otolog hematopoetik
kok hicre nakli

tartisiimasidir. Ewing sarkomu (ES) ve periferal primitif

noroektodermal timorler (PNET) ayni mezensimal
progenitor hiicreden koken alir. Ewing sarkomu ailesi
timorleri, kemik disi Ewing sarkomunu, PNET'i , Askin
timortini ve atipik Ewing Sarkomunu igerir. Ewing

sarkomu ailesi timorleri, en sik kemikte (%85), aksiyel
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iskelette (%54), pelviste (%25), gogus duvarinda (%23)
goralir (1). Non-metastatik hastalikta %60 Uzerinde

uzun dénem sag kalim saglanabilmektedir (2).

On birinci ve vyirmi ikinci kromozomlar arasinda
translokasyon,  1(11;22)(q24;912) %85 oraninda
g6zlenmektedir. Kromozom 1q kazanci, 16q kaybi

gorilme sikhgr %20, 9p21 delesyonu, 21922 alternate
fuzyonu sikligi %10’dur. Ayrica 7p22 Uzerinde ETV1
fuzyonu, 17912 kromozomu lzerinde ETV4 flizyonu,
2qg33 FEV
izlenebilmektedir (3). Her yas grubunda,

kromozomu Uzerinde fuzyonu da
en sik
adolesanlarda (median 15 yas) gorilmektedir. Palpabl
kitle, ve geceleri siddetlenen bolgesel agri sikayeti
mevcuttur (4). Tanida spesifik bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Iki yénlii grafilerde tiimdre bagh osteolizis,

Codman dggeni, yumusak doku timor kitlelerinde

kalsifikasyon  gorilebilmektedir. MRG  (manyetik
rezonans goruntileme), c¢evre dokuya invazyonu
gosterdiginden tomografiden daha duyarlidir. PET-BT
(pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi)

timor aktivitesinin ve metastazlarin saptanmasi igin
yapilmaktadir (5). insizyonel veya eksizyonel biyopsi
yapillmali ve sonrasindaki tUmor eksizyonu sirasinda
biyopsi trakti ¢ikariimalidir (6). Ewing Sarkomu tedavisi,
lokal

sistemik kemoterapi ve tedaviden (cerrahi,

radyoterapi) olusmaktadir. Primer indUksiyon

kemoterapisi lokal tedavi ve adjuvan kemoterapi

siraslyla uygulanmaktadir . Kombinasyon
VAC
doksorubisin, siklofosfamid), IE (ifosfamid, etoposid),
VIDE (vinkristin, ifosfamid, doksorubisin, etoposid), VAI
(vinkristin, ifosfamid, aktinomisin D)dir.
Euro Ewing 2012 ve Children’s
(COG) farkhidir.

Neoadjuvan kemoterapinin 9-12 haftalari arasinda

kemoterapisinde kullanilan kirler, (vinkristin,

Bu kdrlerin
kombinasyonu,
Oncology Group protokollerinde
cerrahix radyoterapi uygulanmaktadir. Lokal ileri evre
(tanidaki timdr volimi>400/mm3) Ewing sarkomu olan
hastalarda, yuksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre

transplantasyonu zamanlamasi Euro-Ewing ve COG

protokollerinde farklilik gostermektedir.  Bu olguyu
sunmaktaki amag, Ewing sarkomundaki son tedavi

yaklasimlarini ve sonuglarini tartigmaktir.

OLGU SUNUMU

On-bes yasinda kiz hasta, kalga ve bel agrisi

sikayetiyle beyin cerrahisi poliklinigine bagvurdu.
(MRG)

iliak kemikte yaygin

Yapilan kalgca manyetik rezonans incelemede
sag iliak kemik kaynakh
destrilksiyona yol agan, sakroiliak eklem mesafesine
yaygin
destriiksiyona yol agan ve eklem mesafesini daraltan,

uzanim gostererek eklem mesafesinde

sakral kemik sad yariya uzanim gOsteren, sakral
kemikte destriksiyona yol agan; sag S1, S2 ve S3 néral
foramen dizeylerine dek uzanim gostererek sinir
koklerine basi uygulayan ve yer yer sinir traseleri ile ara
yaygin

yaklasik

sinirlarinin  segilemedigi; yumusak doku
9,5x9x10 cm

boyutlarda karakterde kitlesel yer kaplayan olugsum

kompanenti  barindiran;
saptandi. Cocuk onkoloji danisimi yapildi. Hastanin
kalga ve bel agrisinin bir yildir oldugu ve giderek arttigi,
sag bacakta hissizlik ve ylriime guglagindn ve agrinin
son bir ayda, idrar ve kaka yapmadaki zorlugun son
birkag guinde eklendigi belirtildi. Fizik muayenede vicut
agirhgi: 45 kg (3-10 p), boy:160 cm (25-50 p), sag
kalcada sirta dogru 10x15 cm
bacakta hissizlik, kas kuvveti 3/5 idi. PET-BT (Pozitron

emisyon tomografisi-Bilgisayarl

sislik mevcut, sag

tomografi)de  sag
hemipelviste, yumusak dokuyu igine alan, kemikte ileri
derece destriksiyona yol acan, icerisinde hiperdens
alanlarin izlendigi kitle lezyonunda artmis F-18 FDG
tutulumu (SUV max: 21,93)
kitleden biyopsi yapildi, kiglk yuvarlak hicreli malign

izlendi. Sag pelvisteki

timor, Ewing Sarkomu, primitif néroektodermal timor

tanisi aldi, 22921 bodlgesi (EWSR1) igin yeniden
dizenlenme mevcuttu. Toraks BT'de tutulum
saptanmadi. Kemik iligi biyopsisinde malign hucre

infiltrasyonu izlenmedi. Hastaya Children’s Oncology

Group (COG) lokalize Ewing sarkomu kemoterapi
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VAC, IE dénistimli 14 kire
tamamlanmasi planlandi.
Total

protokolii baslandi.
Kar araliklart 14-21 giin
olarak belirlendi. doksorubisin dozunun 375
mg/m2’yi gegmemesi i¢in, son iki VAC kurl yerine
Vaktinomisin C (vinkristin, daktinomisin, siklofosfamid)
(Tablo 1). Her

kardioksan

kirinin verilmesi planlandi

doksorubisin  dozundan 6nce verildi.
Hastanin 1. kiirinden sonra (VAC) morfin, tramadol ve
fentanil ihtiyaci kalmadi. VAC kemoterapisiyle birlikte
steroid tedavisi de uygulandi ve birinci kir bitiminde
kesildi. Gaita ve idrar yaparken zorluk kalmadi. ikinci
kir (IE) ve ticlinci kiir (VAC) kemoterapilerinden sonra
yapilan ara degerlendirmede sag bacaktaki kuvvet
5/5'ti, his kaybi sadece sag gluteal bélgede mevcuttu.
3. kirden sonraki sag kalga MRG'de sag tarafta

sakrum ve iliak kemikte destriksiyona yol acan,

anteriordaki iliak ve posteriordaki gluteal kaslara
infiltrasyon gosteren, 15x7x12 cm boyutunda, heterojen
kontrastlanan nekrotik litik timoral kitle lezyonu ile
uyumlu goérinim izlendi. PET incelemesinde sag
hemipelviste, kemikte ileri derece destriksiyona yol
acan, igerisinde yaygin hiperdens alanlarin izlendigi
kitle lezyonunda fizyolojik sinirlarda F-18 FDG tutulumu
(SUV max: 2.87) idi.

konseyinde cerrahinin

Hastanin yapilan multidisipliner

morbiditesinin  gok ylksek
olacagina ve lokal kontrol i¢in radyoterapi yapilmasina
karar verildi. Bunun Uzerine hastaya 25 fraksiyonda,
180 cGy/fraksiyon timor yatagina, 6 fraksiyonda180
cGyl/fraksiyon boost olmak uzere toplam 4500 cGy
radyoterapi uygulandi. Radyoterapiden sonra 4. kiir IE
aldi, ve dis merkezde CD34 pozitif 3.3x106 kok hicre
toplandi. Dordincu kiirden sonra yapilan MRG’de sag
sakroiliak eklem dizeyinde 110x76x70 mm c¢apinda
lobile konturlu kemik dokularda belirgin duzensizlik ve
destriiksiyona neden olan gluteal kaslara uzanim
gosteren, lobile konturlu lezyon izlendi. Komsu kas
tendon liflerinde yer yer heterojen kontrast tutan T2A
goruntilerde hiperintens sinyal degisiklikleri saptandi.

Akciger tomografisi normaldi. Besinci kir (VAC), 6. kir

(IE) tedavisinden sonra PET-BT vyapildi. Halen
hastanin mevcut pelvik kitle cerrahisinin morbiditesi
yuksek oldugu belirlendi. Hastanin kemoterapisinin 14
kire tamamlanmasi planlandi. Niks halinde remisyon
saglanirsa  yuksek doz

kemoterapi ve otolog

hematopoetik kdk hiicre nakli yapilmasi planlandi.

Tablo 1. Tedavi Semasi

Aldigi tedaviler: | Kok hiicre toplanmasi 9. VAC*
1. VAC* 5. VAC* 10. IET
2. IEt 6. IEt 11. Vaktinomisin Ct
3. VAC* 7. VAC* 12, [Et
Radyoterapi Alacag kemoterapi kulrieri | 13.Vaktinomisin Ct
4. Et 8. IEt 14. IEt

Kisaltmalar: VAC* (vinkristin 2 mg/m2/giin her kirtin birinci giint, doksorubisin 37.5 mg/m2
her kiiriin birinci ve ikinci giini, siklofosfamid 1200 mg/m2/giin her kiiriin birinci glind), IEt

(ifosfamid 1800 mg/m2/giin, her kiriin 1-5 guinQ, etoposid 100 mg/m2/gin her kiriin 1-5
guint), Vaktinomisin Ct ((vinkristin 2 mg/m2/glin her kirun birinci giind, aktinomisin-D
0.045 mg/kg/gun, siklofosfamid 1200 mg/m2/gilin her kirin birinci giind)

TARTISMA
Ewing sarkomu, osteosarkomdan sonra ¢ocuklarda en
sik gorilen ikinci en sik primer kemik timoéraddar. Yilhk
insidansi milyonda 2.9 olup, en sik ikinci dekatta géralir
(8). Ewing Sarkomu, tanida belirgin metastaz sikhigi
%25 altindadir. Ancak, tedavi devam ederken bile %80-
90 oraninda subklinik metastaz izlenebilmektedir. VAC,
iE kirlerinin déniistimli veriimesi ile sag kalimda artis
g6zlenmistir (9,10). Mevcut Amerikan Ewing sarkomu
protokoliinde de VAC, IE kirleri doniisimlii olarak
verilmektedir. Lokalize Ewing Sarkomda donusumli
VAC-IE rejimi, toplam 14-17 Kurdr.

tedavisi (cerrahi, radyoterapi, veya her ikisi) U¢ haftada

Primer tUmor
bir kemoterapi alan grupta dort siklus sonrasi, iki
haftada bir
siklustan sonra uygulanmaktadir. ki

ise altinci
haftada bir

kemoterapi verilen grupta bes yillik olaysiz sag kalim

kemoterapi verilen grupta

%73 iken, U¢ haftada bir verilenlerde %65 bulunmustur
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(p=048). Toksisite iki haftada bir ve ¢ haftada bir

kemoterapi kiru alanlarda benzerdir (11). Bizim
olgumuza da VAC-IE kiirleri déniisimli uygulandi,
miyelostipresyon ve febril noétropeni nedeniyle

kemoterapi kurleri yirmi bir ginde bir verilebildi.

European Ewing Tumour Working Inititative of National
Groups (Euro-Ewing) 99-EWING 2008 arastirmasinda,
lokalize ylksek risk (n=214) olan hastalarda, 6 kir
VIDE kemoterapisinden sonra yiksek doz kemoterapi
(busulfan, hiicre

melfelan) ve otolog  kok

transplantasyonun  sonuglari  yayinlandi. Lokalize
yuksek risk tani kriterleri, 50 yas altinda kotu histolojik
cevap olmasi, 2200 ml timaor volimi olup, ¢ikariimamis
veya tanida cikarilmis olmasi veya radyasyon sonrasi
cikarilmis olmasidir. Lokal tedaviden sonra 7 kiir VAI
(vinkristin, daktinomisin, ifosfamid) alanlar ile yilksek
doz kemoterapi ve otolog kok hiicre transplantasyonu
yapilanlar kiyaslandi. Yiksek doz kemoterapi sonrasi
otolog kok hicre nakli yapilan grupta, standard doz
kemoterapi ile devam edilen gruba gére sekiz yillik sag
kalim (sirasiyla 65’e 56) ve olaysiz sag kalim anlamli
(sirasiyla 61’e 47) anlaml yiiksek oranda bulundu (12).
Yiksek doz

transplantasyonu yapilan hastalarda agir toksisiteler

kemoterapi ve otolog kok hicre
daha sikti. Yiksek doz kemoterapi sonrasi otolog kok
COG protokoliine

uyarlanmasi ydnunde veri yoktur. Avrupa induksiyon

hicre naklinin uygulanmasinin,

rejimi daha az yodun oldugu igin,
uygundur (13). Euro-Ewing 2012 protokoliinde, VAC/IE

dénlgumli verilen kemoterapi rejimi, VIDE rejimine

bu protokolde

goére olaysiz sag kalimi (sirasiyla %69a %58) ve
kimulatif sag kalmi (sirasiyla %82'a %82) anlamli
olarak arttirmaktadir (14). Hastamizda, COG protokolu
baslandi. Nuks halinde ylksek doz kemoterapi ve
otolog kok hiicre nakli uygulanmasi planlandi. Sirasiyla
3 kur kemoterapi, radyoterapi ve sonrasinda bir kir
kemoterapiden sonra kok hiicre toplandi.

Pelvik timorlerin  cerrahi komplikasyonu yuksektir,

asetabulum rezeke edildiginde fonksiyon kaybi

izlenmektedir. Cerrahi rezeksiyon ile yasam oranlarinin
daha yuksek oldugunu goésteren galismalar mevcuttur.
implant ve spinal fiksasyon tekniklerinde ilerleme

gorulmektedir. Ancak, pelvik tumdrlerde cerrahi karari

bireysel olmalidir (15). Tumor lokalizasyonu veya
genisligi nedeniyle opere olamayan, indiksiyon
kemoterapisine ragmen unrezektabl timori olan

hastalara radyoterapi uygulanmasi gerekmektedir. (16)

Yedinci kir kemoterapiye kadar vyapilan ki
degerlendirmede de morbiditesi ¢ok yuksek olan bir
operasyon gerekecegdi i¢in, hasta inoperabl kabul edildi.
Uc¢ kiir kemoterapiden sonra cerrahi uygulanamadi,

radyoterapi verildi.

SONUGC
Yiksek risk lokalize Ewing sarkomu tedavisinde Euro
Ewing 2012 ve COG protokolleri arasinda farkliliklar
9-12.

gore

mevcuttur.  ideal haftalar arasindaki ara

degerlendirmeye lokal tedavinin  (cerrahi,

radyoterapi veya her ikisi de) uygulanmasi

gerekmektedir. Kok hicre toplama islemi Uglncd,

besinci kirler arasinda yapiimaldir. Niks Ewing

Sarkomunda konsalidasyon olarak ylUksek doz
kemoterapi ve otolog kok hicre naklinin sag kalimi,
standard kemoterapiye goére daha fazla arttigini

bildirilmistir (17) Ancak fikir birligine varilamamistir.

Hasta Onayi: Hastaya ve ailesine bilgilendirme yapilmis
ve yazili izin alinmigtir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda c¢ikar gatigmasi

bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Herhangi bir fon kullaniimamistir.
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