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Ozet
Periferal noroektodermal timor olarak da bilinen

Ewing sarkomu genellikle ikinci on yilda goriilen
primer bir kemik tiimoridiir. Giincel tedavi
yonetimi, cerrahi rezeksiyon ve radyoterapi ile lokal
kontroliin yan1 sira kapsamli kemoterapiden olusur.
Metastazi olmayan ve tedavi edilen hastalarda
hayatta kalma oram% 55-75 araligindadir. Mevcut
aragtirmalar genlerdeki anormallikler incelenerek
hedefe yonelik tedaviler sunmay1 amaglamaktadir.

95 yil Once James Ewing tarafindan ilk kez
tanmitildiktan sonra Ewing sarkomunun tedavisinde
dramatik gelismeler olmustur. Sistemik kemoterapi,
cerrahi ve / veya radyoterapi ile lokal kontrol ve
sagkalimda oOnemli gelismeler meydana gelmistir.
Mevcut aragtirmalar hayatta kalmay1 artiracak yeni
tedavi yontemleri gelistirmek ve mevcut tedavi
secenekleri ile iliskili toksisite ve morbiditeyi
azaltmak amacindadir.

Bu yazinin amaci Ewing kemik sarkomu tani ve
tedavisindeki yenilikleri ve prognozu etkileyen
parametreleri degerlendirmek icin literatiiriin gozden

gecirilmesi ve derlenmesidir.

133



Abstract

Ewing's sarcoma, also known as peripheral
neuroectodermal tumor, is a primary bone
tumor usually seen in the second decade.
Current management consists of extensive
chemotherapy a long with local resection
and radiation resection and / or radiation.
Survival rate in patients without metastasis
is 55-75%. Current research aims to provide
a more effective treatment by reviewing
combined gene abnormalities and targeted
therapies.

After being told for the first time by James
Ewing 95 years ago, there has been a
dramatic increase in the understanding and
treatment of Ewing's sarcoma. Systemic
chemotherapy, surgery and / or local control
with radiation is important for survival.
Current research aims to detect the EWS
fusion protein in order to develop new
treatment modalities to improve survival and
to reduce toxicity and morbidity associated
with current treatment options.

The purpose of this article is to review and
compile the literature for Ewing's bone

sarcoma.

Giris

Ewing sarkomu agirlikli olarak ikinci
dekattaki hastalarda siklikla uzun kemiklerin
diyafizinde ve pelvisde bulunur. Cocuklarda
ve yetiskin erkeklerde osteosarkomdan sonra

en sik rastlanan sarkomdur. Erkeklerde

kadinlardan daha fazla goriilme siklig
vardir. Hastalarin % 80' inde tan1 13-19 yas
arasinda konulmaktadir. Yetiskinlerde, yaslh
hastalarda ve beyaz (Kafkasya) insanlarda
daha seyrek goriilmektedir. Genellikle
kemikten koken alan % 10 oraninda biiyiik
yumusak doku kitlelerine sebep olan ve sik
metastazlarlakarsimiza ¢ikan yiiksek
dereceli agresif bir lezondur. Esiashvili ve
ark. ewing sarkomunun 1973'ten 2004'e
kadar SEER verilerinin en giincel gozden
gecirmesini yaptigi calisamalarinda
insidansin yagamin ikinci on yilinda pik
yaptigini ve vakalarin % 50'sinden fazlasinin
10-20 yaslar1 arasinda teshis edildigini
belirttiler. Yaptiklar1 ¢alimada 10 yasindan
kiigiiklerde insidansin % 23'ten az oldugunu
ve 20 yasin iizerine ¢iktikca insidansin hizla
azaldigim1 tan1 konan olgularm %61'inin
erkek oldugunu bildirdiler (1,2). Olgularin
% 46' sinda ekstremiteler en sik rastlanan
yer olup, alt ekstremitede bulunma ihtimali
st ekstremeden daha sik saptadilar. Bunu
%25 ile pelvis , %22 ile omurga ve kotlar
%6  ile  yumusak  doku izledigi
belirtilmektedir. Stiller ve ark. tarafindan
yapilan bir g¢alismada bu epidemiyolojik
bulgularin Avrupa' daki bulgular ile benzer
oldugunu belirtilmektedir(3).

Klinik Belirtiler

Agrt Ewing sarkomunda da en sik goriilen
baslangic semptomudur. Timor kemige
zarar verdiginde hastalar ilgili bolge veya

ekstremitede derin, sikict bir agri fark
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edebilirler (4). Anti-inflamatuarlar ve agri
kesici ilaclar baslangicta biraz rahatlama
sunarken genellikle tiimor biiyldiikce
etkileri azalir(5). Nadiren patolojik kiriklar
gozlenebilir. Ewing hastalarinin % 25' inden
fazlasinda 6 aydan daha uzun siire taninin
konmasi gecikebilir. Tiimorleri yeteri kadar
bliylik olan kisiler palpe edilebilen bir
kitleye sahip olabilir. Ewing'li birgok
hastada kemik agrisinin olmasi, eritrosit
sedimantasyon hizi, c-reaktif protein ve
diger sitokinler gibi hafif derecede artmis
inflamatuvar belirtecler oldugu i¢in bu
durum osteomiyelit olarak yanlis tani
koymaya sebep olabilir (5-9). Genel olarak
laboratuvar degerleri gercek osteomiyelitli
hastalardakinden =~ daha  diisliktlir.Diger
anormal laboratuar bulgular1 ise anemi
varligi, laktat dehidrogenaz (LDH) ve
alkalin fosfataz (AP) yiikselmesidir(6). LDH
ve AP diizeyleri tedaviye yanitda bazi

gostergeler sunabilir.

Histoloji ve Molekiiler Patoloji

Yuvarlak hiicreli lezyonlar matriks iiretimi
olmaksizin biiyiiyen indifiransiye yuvarlak
hiicreli tiimdrlerdir.Histolojik olarak
noroektodermal diferansiyasyon hakimdir.
Immunohistokimyasal ~ calismalar  taniy1
CD99, CAV-1, sinir ve noroendokrin
belirtecleri ile konfigiire etmek icin
yararlidir. Ewing sarkomu kokeni belirsiz
hiicreler olarak goriilmesine ragmen yapilan

arastirmalar mezensimal kok hiicre fikrini

destekler  tarzdadir. Ewing  sarkomu
noroektodermal belirtegler olan EWSR1 /
ETS gen flizyonundan etkilenerek ifade
edilir. Gros goriinim yumusak kivamda
solid kitle,tamamen sivi kivaminda lezyon
olarak  goriilebilir. Piiye benzeyebilir.
Osteomyelit diistintilebilir. Ewing
sarkomunun kesin tanisi doku biyopsisine
dayanir(10,11). Niikleer sitoplazma orani
yiiksektir. Stroma kisith, fibrotik veya
skleroz ile dantel goriinimlii olabilir.
Cografik nekroz siktir ve duruma gore
apoptoz veya mitoz gelisir. Sitoplazmanin
tipik olarak az veya cok sayida organelleri
ve bol miktarda glikojeni vardir (12).
Temelde tiimdr hiicreleri bol miktarda PAS-
pozitif glikojen gosterir ancak bazen
degiskenlik olabilir (%10).
Immiinhistokimyasal olarak MIC2 Ewing
sarkomu igin spesifiktir. Cogu Ewing
hiicresi MIC2 geni tarafindan kodlanan bir
hiicre yiizeyi glikoproteini olan CD99 i¢in
giiclii bir boyama gosterir(13). CD99 boyasi
Ewing sarkomu i¢in ¢ok duyarhdir fakat
spesifik  degildir(14).  Sitogenetik  ve
molekiiler bulgular tamiy1 dogrulamak
kullanilir.

Yapilan genetik incelemelerde 22 nolu
kromozomda Ewing sarkomu geninin ortak
translokasyonlarin1 gosterilmistir. Bu gen
hiicresel islevdeki kesin rolii bilinmeyen bir
RNA baglayici proteini kodlar. Sitogenetik
olarak t(11;22)(q22;q12) en sik

translokasyonudur.  t(21;22)(922,q12) ve
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t(7;22)(p22:q12)
saptanabilir.

translokasyonlari

En yaygin olan1 11 kromozomunda FLI1' dir
(15). Bu t(11;22) (g24; g12) translokasyonu,
Ewing'in tiimoérlerinin yaklagik % 85' inde
bulunan EWS-FLI1 flizyon genini iiretir
(16). % 5-10 oraninda (17) bulunan EWS-
ERG geninin t (21;22) (922;912)
translokasyonudur. Diger translokasyonlar
ve sitogenetik anormallikler arasinda EWS-
ETV1, EWS-FEV ve EWS-EIAF gibi ¢ok
daha nadir olan diger translokasyonlar
bildirilmistir (18, 19).

Gliniimiizde bu translokasyonlar floresan in
situ  hibridizasyon  (FISH) ve ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) yontemleri kullanilarak
belirlenmistir. Bu yontemlerin her ikisi de
evreleme amaciyla elde edilen kemik iligi
biyopsilerinde mikrometastaz ~ varliginin
saptanmasi  i¢in  kullanilabilir  (20,21).
FISH'in yarar1 RT-PCR' ye kiyasla daha

hassas ve spesifik olmasidir. Bu teknikler

birbirlerinin tamamlayicisidir (22).

Goriintiileme

Goriintiileme ¢alismalart Ewing sarkomunun
tani, evreleme ve takibinde kritik 6nem tasir.
Kemik doku  siklikla litik,giive yenigi
seklinde olmasina ragmen, osteolitikten
skleroza  dogru  olarak  degiskenlik
gosterebilir. Radyolojik olarak lamellar

tarzda periosteal yeni kemik olusumu,

permeatif/giive yenigi
destriiksiyongoriilebilir. Daha az siklikta
(glines patlamasi tipi) reaktif kemik yapimi
vardir (23). Sogan kabugu veya Codman
ticgeni  periosteal reaksiyonlar Ewing
sarkomuna 0zgii degildir, daha ¢ok
agresifligin gostergesidir. Rongende biiyiik
yumusak doku kitlesinin ekstrinsik basinci
ile periosteal yiizeyin destrilksiyonu bagl
olarak  disardan  kortikal destriiksiyon
goriilebilir. Hastalarin  ¢ogunda tamida
yumusak doku kitlesi mevcuttur, ancak
osteosarkomda rutin olarak gorildigi gibi
ossifikasyon  olmayabilir.  Bunun igin
radyografide ayirimi1 yapmak ¢ok zor
olabilir (24).

MR Ewing sarkomunun
degerlendirilmesinde en duyarl
goriintiileme yontemidir. MR genellikle
timor yayilimini (intra ve ekstraossedz
yayilimi) ve komsu anatomik yapilar ile olan
iliskisini konfigiire eder. Kemoterapi sonrasi
tiimoriin nasil yanit verdigini belirlemek i¢in
faydalidir. Ewing'in gOriiniimii  genellikle
heterojen olup T1 sekanslarinda hipointens
ve cogunlukla T2 de hiperintens veya
heterojendir. Calisma  gadolinyum ile
gerceklestirilirse goriintiileme performansi
artacaktir. Ayni kemik igerisinde skip
metastazlar hastalarin%10-20" sinde mevcut
olabilir ve degerlendirmek icin tiim ilgili
kemigin MR c¢aligmasina dahil edilmesi

Oonemlidir (23).
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Akciger i¢in toraks BT taramasi, omurga
icin MR, 0ssedz metastazlarin
degerlendirilmesi i¢in kemik sintigrafisi
veya PET taramasi Onerilir. ~ Muhtemel
mikrometastaz icin kemik iligi biyopsisi
yapilir ~ ve  olekiiler c¢alismalar ile
degerlendirilir. Evreleme tartigmalarmin
c¢ogu PET taramalarmin rolii ve dogrulugu
etrafinda donmektedir. Tanida kullanilan
artmig PET tutulumunun tedavinin ardindan
timor nekrozuna bagli olarak azalmasi
gerekir. PET tutulumundaki artma kotii
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (25-
27). PET taramalarinin ¢ogu dogruluk
acisindan kemik sintigrafisinden daha iistiin
olmasa da daha fazla destek bulmaktadir
(28-30). Kemik sintigrafisi daha hassas
oldugunu gosteren caligmalar da mevcuttur

(31).

Evrelendirme

Ewing sarkomulu olgularin  yaklasik
%75'inde  tanida, %25'inde  baslangic¢
evresinde ileri derece malignite saptanir.Bir
hastaya Ewing sarkomu tanist konduktan
sonraki ilk adimlardan biri tiimoriin baska
bir yerde metstaz olup olmadigim
belirlemektir. Bu hem gelecekteki tedavileri
hem de prognozunu etkiler. Ewing sarkomu
tanis1 konan bir hastanin evreleme caligmasi
kapsamli bir oykii ve fizik muayene ile
baslar. Temel laboratuar caligmalar1 CBC,

Biyokimya, sedimentasyon ve LDH

dahilolmak {izere yapilmalidir. Primer
timori  karakterize etmek ve metastatik
hastaligin bulundugu bélgelere bakmak igin
cesitli gorlntiileme calismalari
yapilmaktadir.

Ewing sarkomunun mikrometastaz kemik
iligi biyopsisi ile tespit edilir.Bazi ¢alismalar
tiim viicudun PET taramalar1 ve / veya MR'
larinin  metastatik  hastaligin  daha az
morbidite ile degerlendirilmesinde kemik
iligi biyopsisi kadar dogru olabilecegini ileri
sirmiistiir.

Evreleme sistemlerinde Ewing sarkomuna
0zgl higbir sistem yoktur. Ewing sarkomu
icin Enneking ve ark. tarafindan 1980°de
tammmlanmis olan kas-iskelet  tiimorleri
cerrahi evreleme sistemi (32) kullanilabilir.

(AJCC)

tarafindan olusturulan sistem (33) evreleme

Amerikan  Kanser  Komitesi
icin kullanilabilir. Bu sistemler agirlikli
olarak tlimor boyutu, derecesi ve metastaz
varhigi ile benzerdir.Her ikisi de diislik
dereceli tlimorleri Evre I ve yiiksek dereceli
tiimorleri en az Evre II olarak diisiiniirler.
Ewing sarkomu dogas1 geregi yiiksek
dereceli bir tiimordiir, bu nedenle en azindan

evre Il'dir.

Tedavi

Cok ajanh sistemik kemoterapi, ameliyat ve
veya radyoterapiyi iceren tedavi yontemleri
vardir. Mevcut tedavi yonetimleri metastaz

olmayan hastalarda hayatta kalmay1% 55-75
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oraninda saglamaktadir. James Ewing
ES'nin kemigin endoteliomasinda
olmasindan dolay1 radyoterapi terapisine iyi
yanit verdigini belirtmistir (11). Metastatik
ve tekrarlayan hastalik i¢in iyilesme oranlari
diistiktiir. Sistemik kemoterapi
neoplazmanin konumuna ve biiyiikliigiine
bagli olarak cerrahi ve /veya radyoterapi ile
kombine edilir. Vinkristin, doksorubisin ve
siklofosfamid; ifosfamid ve etoposide (vdc /
1e) en sik kullanilan kemoterapi rejimidir.
Hedefli terapdtikler ve IGF-1r inhibitorleri
iyi klinik yanitlar sunmustur.

Sistemik  tedavi  uygulanmadan  Once
amputasyon gibi agresif lokal kontrol
Oonlemlerine ragmen hastalarin  yaklagik
%80-90'mda uzak metastaz gelismistir
(1).Su anda, Ewing kemik sarkomunun
standart tedavisi neoadjuvan kemoterapi
sonrasinda da biyiiklik, kritik yapilara
yakinlik ve rezeke edilebilirlik gibi timor
Ozelliklerine bagli olarak cerrahi ve / veya
radyoterapidir. Daha sonra da bir adjuvan
kemoterapi takip eder.

Kemoterapi

Ewing sarkomu (ES) i¢in kemoterapatik
tedavide multiajan kemoterapi avrupa
protokolleri  genel  olarak  vinkristin,
doksorubisin ve etoposidi birlestirirken (34)
abd'de protokol olarak genellikle (vac-
1e)(vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid,

kullanilir ~ (35).

multiajan KT ile uzun-donem sagkalim

ifosfamid,  etopozid)

%60-75 arasindadir. Kemoterapi Oncesi

donemde cerrahi ve radyoterapi ile tedavi
edilen es'li hastalar i¢in 5 yil sagkalim
olgularm % 10'undan azdi (36). Multiajan
terapilerin kullanimi ile sag kalimda belirgin
diizelmeye ragmen, bilinen metastazlarla
bagvuran hastalar koti 5 yillik sagkalim
rakamlarina sahip olmaya devam
etmektedir(37). Su anda metastatik olmayan
ES kemoterapi tedavisi i¢in VAC + Adrh
(yiiksek dozlarda) IFX + VP-16 ile standart
olarak birlestiren protokoller
kullanilmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, bu protokoliin ameliyat ve
radyoterapi ile kombinasyonu, 4 yilda%
82'lik bir sagkalim sagladi (51).Lokalize bir
ewing sarkomu ile basvuran hastalarin
cogunlugu uzak metastaz gelistireceginden
sistemik  kemoterapi mikrometastatik
hiicrelerin 6ldiiriilmesi i¢in ¢ok Onemlidir.
Ewing sarkomunun tedavisinde kemoterapi
olarak 1ilk kez 19601 yillarin basinda
(38,39).

Vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid ve

siklofosfamid kullanilmistir
daktinomisin (VAKD) igeren ¢oklu tedavi
rejimlerinin ~ kullanilmasiyla  sagkalimin
arttigt ve lokalize hastalik i¢in % 50-60
araliginda 5 wyillikk sag kalim oranlan
bulunmustur (37,40-42).

VACD tedavisi bugiline kadar sistemik
tedavinin temel dayanag: haline geldi. Daha
sonraki ¢alismalar ifosfamid ve etoposid de
dahil  olmak iizere ilave ilaglarin

kullanilmasinin yarar1 incelenmis ve hayatta

kalmada artigsaptanmistir. Grier ve ark.
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Lokalize hastaligi olanlar igin tek basina
vacd'ye kiyasla vacd ile ifosfamid ve
etoposidin  doniisiimlii  olarak  verildigi
hastalarda 5 wyillik sagkalimda 9%54-69

arasinda  bir  iyilesme  gOstermistir.
Metastatik  hastaligt  olanlarda  hayatta
kalmada higbir iyilesme goriilmemistir(43,
44) .

Geleneksel tedavilerle relaps riski yliksek
olan hastalar i¢in, bazi arastirmacilar
hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) ile
yilksek doz kemoterapi kullanmiglardir
(47,58,62-71). Yiiksek dozlarda ya da daha
hizli  kemoterapi dongiileri verilen doz
yogunluklu rejimlerin kullanilmasi ve kemik
iligi transplantasyonu ile cok diisiik toksisite
ve komplikasyonlara sahip olmasina ragmen
ve sagkalima ¢ok az fayda saglamistir (45-
47).

Kemoterapi dongiileri arasindaki zamani
azaltmak i¢in kemik iligi toksisitesini
dengelemek ve kan sayimlarini daha hizl bir
sekilde diizeltmek icin tedavi dongiileri
arasinda graniilosit koloni uyarict faktorii
kullanilmistir (48).

VAC+ADR art1 IFX+VP-16 uygulamasinin
doz yogunlugunun sag kalimi etkileyip
etkilemedigini karsilagtirmak i¢in dongiiler
arasinda daha kisa siirelerle (14 giin ile 21
giin arasinda degerlendiren randomize bir
calismada Womer ve ark. (48) bu yaklagimla
30 ayda % 73'liik bir sagkalim orani elde
etti. Kemoterapi ve yiiksek doz Radyoterapi

kombinasyonu ES tedavisinde optimum

kabul edilmistir. Kemoterapi +
radyoterapikombinasyonu ile beklenebilen
lokal kontrol orani %75-%90 arasindadir
(42,49-51).Neoadjuvan

cerrahi  kombinasyonu ile radyoterapi

kemoterapi  art1

(sadece) sonrasi elde edilenlere benzer lokal
kontrol oranlart bildirilmistir (52). CESS-
86'nin verilerini karsilastiran c¢alismada 5
yilliksagkalim  kemoterapi  ile %67,
radyoterapi ile %65 idi (53).

Daktinomisin Amerika Birlesik
Devletleri'nde  kullanilmamakla  birlikte

EuroEwing ¢aligmalarinda kullanilmistir.

Yeni Biyolojik Yaklasimlar

Ewing  sarkomunun  ortak  genetik
translokasyonlar ve anormalliklere sahip
oldugu g6z Oniine alindiginda molekiiler
terapiler i¢in ideal bir hastaliktir (52,54,55).
Yeni tedaviler arayisinda bulunan Mitsiades
ve ark. DR4 ve DRS hiicresel o6liim
reseptorleri ile baglanan TRAIL'in (TNF'ye
bagli apoptozu indiikleyen ligand) anti-
timoral bir ajan olarak  kullanimim
onermislerdir (56).

Zhou ve ark. HER2 / neu onkogeninin asir1
ekspresyonunun bir¢cok insan tiimoriinde
ilaglara direng¢ ile iligkili oldugu teorisini
ileri siirmiislerdir. Insan ES'sinin ii¢ hiicre
hattinda, HER2/neu geninin asir1
ekspresyonunun bir adenoviral vektor

kullanilarak gen E1A ile transdiiksiyon

yoluyla indirgenebilecegi gosterilmistir. Bu
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sekilde sitostatik ajanlarin  aktivitesini
arttrmak ~ ve  topoizomeraz Il-alfa
ekspresyonunu takviye etmek miimkiindiir.
Apoptoz artar ve etoposid ve Adriamisin‘e
duyarlilik fazlalasir (57).

Kok hiicre faktorii / KIT icin reseptdr
biyolojik tliriin ES tedavileri i¢in yeni bir
hedef olusturabilir. Ewing tlimorlerinin %
4451 KIT' ifade ediyor. KIT imatinib'in
tirozin  kinaz inhibitori ile  yapilan
muameleler KIT'in fosforilasyonunda bir
yavaglama ve hiicre proliferasyonunun bir
doz-yanit inhibisyonunu indiikler. Tek
basina  uygulanan imatinib,  hiicresel
apoptozun Onemli bir artisina neden olmaz
ancak vinkristin ve Adriamisin  gibi
sitostatik ajanlarin toksik etkisini arttirdigi
gosterilmistir. Bu mekanizma ile imatinib,
ES tedavisinde onemli bir rol oynayabilir
(58).

Insiilin  benzeri biiyiime faktorii 1
reseptorine (IGFIR) karst monoklonal
antikorlarin metastatik tekrarlayan Ewing
sarkomunda objektif cevaplar {irettigi
bildirilmistir (59-62). IGFIR antikorlarinin
mTOR inhibitorii temsirolimus ile kombine
edilmis bir faz I calismasinda metastatik
tekrarlayan Ewing sarkomlu 17 hastada
yanit alinmistir  (63). Tirozin kinaz
inhibitérii Imatinib gibi ilaglar Ewing
sarkomunun tedavisinde c¢ok az etki
gostermistir  (64).Buna ragmen, hedefe
yonelik terapi gelistirme ¢aligmalar1 yogun

bir sekilde devam etmektedir.

Radyoterapi

Preoperatif  6zellikle biiylik tiimdrlerde
cerrahi sinirlar1 giivene almak ve lokal niiks
sansin1 azaltmak i¢in kullanilir.Radyoterapi
kullanim1 neoadjuvan
kemoterapibaslangicinda veya sonrasinda
cerrahi secenek  olmayan  hastalar,
neoadjuvan kemoterapiye kotii yanit veren
hastalar, genel olarak refrakter hastalig
olan hastalar, ameliyattan sonra tiimoral
yataktaki makroskopik veya mikroskobik
kalintilar1  olan  hastalar i¢in  kabul
gormektedir(65).Preoperatif tedavi timori
kiigiiltmek i¢in kullanilabilir ve bu sayede
net marjlar ile cerrahi rezeksiyona olanak
tanir (66).

Kisa vadeli yan etkiler genellikle gegici olup
dermatit, yorgunluk ve mide bulantisi igerir.
Uzun vadeli etkiler kirik, bliylime durmasi,
eklem sertligi ve sekonder maligniteleri
icerir ve bunlarin hepsi iskelet iizerine
olgunlasmamis hastalarda islev {izerinde
yikict etkiler gosterebilir (67-69).

40 Gy itzerindeki dozlarda, yiiksek lokal
kontrol oram1 elde edilir. Daha diislik
dozlarla  hizli  klinik  1iyilesme  ve

makroskopik lezyonlarin kaybolmasi
gozlense de, lokal relaps insidanst ¢ok
yiiksektir (70). Krasin ve ark. hem cerrahi
hem de radyoterapi tedavisi goren lokalize
ES'li bir dizi hastada yaptigi
degerlendirmede pozitif ve negatif marjlar
olan hastalarda lokal basarisizlik sirasi %17

ve % 5 iken, genel sagkalim (OS) %71 ve %
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94 idi (70). Bununla birlikte biyiik
retrospektif bir ¢aligmada yetersiz marjinli
hastalar i¢in 45 Gy adjuvan radyoterapinin
lokal kontrol ya da hastaliksiz sagkalima
faydas1 olmadig bildirilmistir (71).
Radyoterapi cerrahi rezeksiyon sonrasi
mikroskobik hastalik bulgusu olmayan
kisiler i¢in 6nerilmez. Radyoterapi, sekonder
malign neoplazilerin gelisimi ile iligkilidir.
Retrospektif bir ¢alismada 60 Gy veya daha
fazla sayida ve 48-60 Gy alanlar i¢in %5'lik
bir oranla ikincil malignite insidansinin %20
oldugu; 48 Gy'den daha az olanlarin higbiri
ikinci bir malignite gelistirmedi (72).

Cerrahi

Neoadjuvan kemoterapi sonrast tekrar-
evreleme yapilir. Kabul edilebilir
fonksiyonel defisitle, genis sinir elde etmek
miimkiinse cerrahi tercih edilir. Eger genis
sinirlar1  saglamak giligse veya cerrahiye
bagli ciddi fonksiyonel defisit gelisecekse
definitif radyoterapi tercih edilir.
Radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilen
hastalardaki hastaligin lokal kontrol orani
distal yerler ile karsilastirildiginda, pelvik ve
proksimal  lokalizasyonlarda  baslangig¢
hacminin biiyiik oldugu tiimorlerde daha
diistiktiir (73).

Pelvik Ewing sarkomlarindaki sonuglari
inceleyen caligmalarda genellikle
radyotrapiye kiyasla cerrahi rezeksiyon
yapildiginda sagkalim ve lokal kontrol

oranlariin daha fazla 1iyilestigini ortaya

koymaktadir (37,74-79). Yang ve ark.
Yaptig1 degerlendirmede pelvik olgularda
genel sagkalimin cerrahi rezeksiyon ile %
51, radyoterapi ile %18 oldugu goriilmiistiir
(79). Benzer sekilde Frassica ve ark. 5 yil
genel sagkalimin cerrahide %75, radyoterapi
icin %25 oldugu gosterilmistir (75). Lokal
kontrol 9% 83'liikk cerrahiyle diizelmis
goziikmektedir (66).
Tek basina radyoterapi uygulanmasina
karsin cerrahi rezeksiyonun ekstremitelerde
sagkalimi {izerine daha {istiin oldugu
gosterilmistir (77,80,81).Bu nedenle ¢ogu
ortopedik onkologun uyguladigi mevcut
tedavi stratejisi yeterli cerrahi sinir elde
edildiginde Ewing sarkom olan kemigin
ameliyatla rezeke etmek ve
rekonstriiktsiyondur. Rezeksiyon sonrasinda
pozitif marjin varsa postoperatif radyoterapi
distintilmelidir.
Tek basina radyoterapi rezeksiyonun anlamli
rekonstriiktif ~ secenekler saglamadigi
amputasyon gerektiren veya bazi pelvik
veya spinal icin kullanilir. Rezeksiyon
sonras1 rekonstriiksiyonu agisindan modern
teknikler, cogunlukla ekstremitenin
kurtarilmasim1  miimkiin ~ kilar. Tim
implantlar gibi, yumusak doku Ortiisii
cerrahi ve anatomik faktdrlere bagli olarak
zamanla asmmma ve basarisizhik egilimi
gosterirler ve yiiksek enfeksiyon oranlarina
sahiptirler (82-84).
Allograft-protez kompozitler,

allogreftler ve endoprotezler
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rekonstriiksiyon i¢in kullanilabilir. Allograft-
protez kompozitler en sik pelvis Ewing
sarkomlarinda kullanilir .Avantajlar
olmasina ragmen, hem allograftlara hem de
protezlere 6zgli benzer komplikasyonlardan
muzdariptirler (85, 86).

Primer tiimoriin cerrahi rezeksiyonunun
avantaji rezeke edilen timoérde nekroz
miktar1 ile ilgili saglayabilecegi bilgidir.
Rezeke edilen ornekte kalici canli timdr
bulunan hastalar, komple nekrozlu hastalara
gore daha koti  sonuglara  sahiptir.
Fransizlarin yaptig1 bir calismada (EW88)
%S5'den az canli timor, %5 - %30 canlhi
timor ve %30'dan fazla canli timor bulunan

hastalar icin sagkalim sirasiyla %75, %48 ve
%20 idi (87) .

Metastaz

Metastatik hastaligin varligi veya yoklugu
tedavi sonucunun giiclii Ongoriiciisiidiir.
Metastazin en yaygin yerleri akcigerler,
kemik ve yumusak dokulardir (1,2).
Metastatik hastaligi olan ya da daha sonra
gelisen hastalar ¢cok daha kotii sag kalim
sonuglarina sahiptir. Kemik metastaz1 ile
akciger metastazi ayni prognostik degere
sahip degildirKemik veya kemik iligi
metastazi  olan  hastalar i¢in  tedavi
basariorani % 20-25'iken kemik ya da kemik
iligi ve akciger metastazinin kombine
formlar1 olan hastalar igin tedavi olasiliklari

% 15'den azdir (88). Tamida %25 olguda

uzak metastaz olarak akciger metastazi
mevcut iken kemik metastazi nadirdir.
Metastatik olmayan hastaligin 5 yillik
sagkalim oram% 70'e yaklasir. Metastatik
olan ve tekrarlayan olgularin 5 yillik
sagkalim oranlar1 %20'den azdir. Sadece
akciger / plevral metastazli hastalar icin
tedavi, Dbilateral akciger radyoterapi
icerdiginde 5 yillik hastaliksiz donemi
yaklagik %40'dir (89). Buna karsin, kemik
veya kemik 1iligi metastazli hastalarin
yaklasik %25'lik bir 5 yillik hastaliksiz
donemi vardir. Kombine akciger ve kemik /
kemik iligi metastazi olan hastalarin
yaklasik 5 yillik hastaliksiz donem %14'diir
(90).

Akciger metastazlari tek lezyon varsa
torakotomi ile tedavi edilebilir veya birden
cok lezyon varsa tiim akciger radyoterapisi
ile tedavi edilebilir (91). Akciger metastazi
olan  hastalarda, = kemoterapi  sonucu

nodiillerin ~ kaybolup  kaybolmamasina
bakilmaksizin her iki pulmoner alani1 da
isinlamak gereklidir. Onerilen dozlar 12 ila
15 Gy arasindadir ve mevcut pulmoner
fonksiyona(119) gore ayarlanmalidir.
Benzer sekilde tek bir kemik metastazi varsa
primer bir tiimor gibi muamele edilmelidir.
Bulundugu yere bagli olarak radyoterapi
veya ameliyatla tedavi edilir.

Vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid ve
aktinomisin rejimine ifosfamid ve etoposid
eklenmesinde metastatik hastaligi olanlar

icin higbir yarar bulamamistir (44). Baska
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bir calismada siklofosfamid, ifosfamid ve
doksorubisin doz yogunlugunun arttirtlmast,
standart doz  yogunluklarin1  kullanan
rejimlere kiyasla sonucu iyilestirmemistir.
Bu rejim niiks veya sagkalimi iyilestirmeden
toksisiteyi ve ikinci malignite riskini
arttirmistir (92).

Melfalanin teshiste metastatik hastalig1 olan
hastalarin ~ birinci  kademe  tedavisi
calismasinda etkin bir ajan oldugu

kanitlanmistir. Fakat tedavi oran1 son derece

diisiik kalmastir (93).

Hastahgin Niiks ve ilerlemesi

ES hastalarinin =~ %30 ila % 401 niiks
etmektedir. Kemoterapi tedavisi sirasinda
ortaya cikarsa prognoz Ozellikle kotiidir
(94). Tam remisyona ulasmadan once relaps
veya hastalik progresyonu gosteren hastalar
icin prognoz ¢ok kotiidiir. Geg relaps olan,
yani tanidan sonra en az 24 ay sonra niiks
eden hastalar, erken niikslii hastalara gore
daha iyi bir prognoza sahiptir (%34.9 + 8.5'e
karsin% 5 £% 2.8) (95).

Lokal relapsli hastalar i¢in5 yilda en yiiksek
sagkalim  oranlar1  radikal ekstremite
kurtarma cerrahisi sonrasinda goriilmiistiir
(% 31.4 £ 11.6) . izole pulmoner rekiirrensin

onemli bir prognostik faktdor olmadigi

bulunmustur (96).

Prognoz

Neoadjuvan kemoterapiye histolojik yanit
prognostik agidan onemlidir. >%90 nekroz
olmast iyi cevabi gosterir. Agresif tedaviye
ragmen hastaligin niiksii kotli prognozu
gosterir. Coklu c¢alismalar, cerrahi Oncesi
kemoterapiden sonra rezidiiel yasayabilir
timori az olan veya hi¢ olmayan hastalarin,
daha fazla miktarda kalan canli timorlii
hastalara gore anlamli sagkalim oranina
sahip  oldugunu  gostermistir  (87,97).
Indiiksiyon kemoterapi sonras1 yiiksek
oranda (>%30) timor hiicresi var ise
hastalar kotii prognoza sahiptir. %5'ten fazla
canlt timor varligr distiksagkalima yol
acar.Bir calismada, rezeke edilen tiimoriin
<%35'1 tiimor hiicresi var oldugunda sagkalim
%75; >%5 yasanabilir oldugunda sagkalim
%48 olarak saptanmistir (98). Benzer
sekilde, cerrahi sinirlarda rezidiiel hastaligin
bulunmas1 veya komple blok rezeksiyon
yapmanin imkansizligi, lokal relaps olasilig
yiiksektir (65). Preinndiiksiyon ve post-
indiiksiyon kemoterapi pozitron emisyon
tomografist (PET) taramalar1  yapilan
hastalarda, kemoterapiden sonra FDG
tutulumunda azalma, iyi histolojik yanit ile
korele ve daha iyi sonu¢ (99)vermistir.
Cerrahi Oncesi kemoterapiye zayif yanit
veren hastalar, lokalniiks riski tagirlar (100).
Distal ekstremitelerde Ewing sarkomu olan

hastalar en iyi prognoza sahiptir. Proksimal
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ekstremitelerde Ewing sarkomu olan
hastalar orta derecede prognoza sahiptir,
bunu pelvik bolgelere sahip hastalar
izlemektedir (67, 101-103).

Patolojik vebiyolojik prognostik faktorler
pl6 delesyonu, p53 mutasyonu,yiiksek
proliferasyon indeksi (K-67), p-mTOR / p27
ekspresyonunun atipik varyanti ve 1q, 8q ve
20'yi igerir. P53 proteinin asir1 ekspresyonu,
Ki67 ekspresyonu ve 16q kaybi olumsuz
prognostik faktorler olabilir (104-106). Ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
kemik iliginde flizyon transkriptlerini tespit
etmek icin kullanilabilir. Normal kemik iligi
morfolojisine sahip hastalar1 ve herhangi
baska metastatik alant olmayan tek bir
retrospektif calismada kemik iliginde veya
periferik  kandaki  flizyon  transkript
algilamas1  artmig  niiks  riski  ile
iliskilendirildi (107). Kompleks Kkaryotip
(tamida bes veya daha fazla bagimsiz
kromozom anormalligi  varligi  olarak
tanimlanir) ve modal kromozom sayilarinin
50'den diisiik olmas1 prognostik olarak ters
yonde anlamli  goriinmektedir  (108).
Doksorubisin direnci ile iligkili bir enzim
olan mikrosomal glutatyon S-transferaz'in
yiiksek ekspresyonu, Ewing sarkomunun
altta yatan kotii sonucu ile iliskilidir(109).
Ewing sarkomu ile iliskili EWSRI-ETS
translokasyonu, DNA'nin yeni segmentini
olusturmak {izere birlestilen genlerin her

birinde birka¢ potansiyel kirilma noktasinda

olusabilir. Bir zamanlar O6nemli oldugu

disiiniilen iki genis seri, EWSRI-ETS
translokasyon kirilma noktasinin olumsuz
bir prognostik faktor olmadigimi
gOstermistir(110-112).
Cocuk  Onkolojisi  Grubunun  yaptig1
calismada Ekstaskeletal primer tiimdorli 213
hasta ve iskelet primer tiimorii olan 826
hastaincelenmis. Ekstaskeletal primer
timorlii hastalar axial iskelette daha ve
biiyiik primer tiimdrlere sahip olma olasilig1
daha az olarak saptanmis. Ekstaskeletal
primer tiimorlii  hastalar iskelet primer
timorleri olan hastalardan istatistiksel olarak
daha iyi bir prognoza sahip olarak
bulunmustur (113).

Yumusak doku tiimorii kitlesi 10 cm' den
biiyiik ise bu kétii prognozu gostermektedir.
Birgok c¢aligmada timor boyutu veya
hacminin ©6nemli bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (102-114).

Yas oOnemli bir prognostik faktodiir.
Bebekler ve daha geng hastalar, 15 yas ve
tizerindeki yastaki hastalardan daha iyi bir
prognoza sahiptir (67,90,102,103).

Ewing sarkomlu kizlarin Ewing sarkomlu
erkeklerden daha iyi bir prognozu vardir
(101,102).

Sistemik  bulgularin  varhig

(yaygin
hastalik/kotii  prognoz)ve tedaviden Once
artmis serum LDH diizeyleri daha koti
prognoz ile iligkilidir. Artmis ldh diizeyleri,
bliyiilk primer timoérler ve metastatik

hastalikla da iligkilidir (101).patolojik
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kiriklar ~ prognostik  bir  faktor  gibi
goriinmemektedir (115).

Lokal kontrol tam Dbir tedavi igin
vazgecilmez bir sart olmakla birlikte,
prognozun o6nemli gostergesidir(116). Uzak
metastaz en kotii prognostik (%20 uzun
donem sagkalim sansi) faktordiir. Standart
gorlntiileme teknikleriyle veya kemik iligi
aspirat/biyopsisinde morfoloji ile tanimlanan
herhangi bir metastatik hastalik olumsuz bir

prognostik faktordiir.
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