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OzET

Hastanemiz Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde; 1992-2006 yillari arasinda takip edilen Ewing sarkomlu toplam 93 hasta
(ortanca yas 12) analiz edildi. Primer en sik yerlesim yerleri ekstremite uzun kemikleri, pelvis ve gévde kemikleri olarak saptan-
di. Baglangicta 30 hasta metastatik idi. Bunlardan 18 tanesinde akciger metastazi mevcuttu. Bes ve on yillik genel yasam ve
hastaliksiz yagsam hizlari sirasi ile %40 ve %37 olarak gerceklesmistir. 5 yillik genel yasam hizi ise lokalize hastalikli gurupta
%47 olarak gerceklegirken metastatik hastalikli grupta %24 olarak bulunmustur (p= 0.041). Primer timorlii vakalarin %25°i < 8
cm ve %75'inde bliylik hacimli timérdi (= 8 cm). Antrasiklinli VAC (vincristine, actinomycin D ve cyclophosphamide) rejimlerin-
de en iyi survival elde edilmektedir. Baslangicta uzak metastaz mevcudiyeti, hacimli timdr ve pelvik lokalizasyonlu yerlesim kétti
prognostik faktdrierdir. Halen 6zellikle yliksek riskli grupta iyi sonuclar elde etmek igin yeni tedavi yaklasimlarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ewing sarkom, Prognostik faktor, Tedavi

SUMMARY

We rewieved 93 patients with Ewing Sarcoma followed up between 1992-2006 years whose median age was 12. The most
common localisations were long bones, pelvis and axial skeleton. 30 patients were metastatic at the initial diagnosis. Among these
patients 18 had lung metastasis. Survival and disease free rates for 5-10 years were 40% and 37% respectiveley. General survi-
val rate for localised affection was 47% and 24% for metastatic disease (p= 0.041). Initial tumor mass was < 8 cm in 25% of cases
and > 8 cm in 75% of cases. The best survival results were reported in the group of antracycline chemotherapy regimen with VAC
(vincyristine, actinomycineD and cyclophosphamide) combination. Distant metastases, large tumor masses and pelvic localisati-
on were bad prognostic factors in the initial diagnosis. We stil need beter and never treatment modalities for high risk factor group.
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HASTA ve METOD ri icinde ikinci en sik gérllen bu hastaligin édnemini

Bu calisma da Ocak 1992- Ekim 2006 tarihleri ara- MgHiameids.

sinda Ankara Onkoloji Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji Kliniginde tani ve tedavi géren 93 pediat-
rik Ewing sarkom olgusu hasta klinik Ozellikleri ve
tedavi sonuglart ydnlinden degerlendirilmistir.
Calismanin amaci vakalarin retrospektif degerlendiril-
mesi, literatlrdeki glincel yaklasimlarla karsilastiril-
mas! ve tim koétl huylu timéral hastaliklar iginde
kuiclik bir yer tutsa da, kemigin primer malign timarle-

Hastalarimiza fizik muayene, rutin biyokimya test-
leri, primer kitle bolgesinin direk grafisi, bilgisayarl
tomografi (BT) vel/veya MRI, akciger direk grafi-
si/BT’si, Tec 99 m tim vicut kemik sintigrafisi yapildi.

Hastalar demografik karakteristikleri, basvuru
sikayet ve semptomlari, hastaligin lokalizasyonu, bas-
vuru sirasindaki LDH dizeyi, hastaligin yayginligi,
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi (KT) ve radyotera-
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pi (RT) tedavileri, takip sirasinda sistemik metastaz
gelisim yer ve sikligi, cerrahi tedavi yaklagimlar ve
sonuglar degerlendirildi. Primer timér kitlesinin boyu-
tu BT/MRI'daki en blyilk timér ¢apina gore olgulda.
Hastalar primer degerlendiriimesi yapildiktan sonra
ilgili timor lokalizasyonundan biyopsi yapildi. Hastalar
biyopsi sonuglari ile éncelikle KT agisindan pediatrik
onkoloji bélimine konstlte edildi.

BULGULAR

Hastalarin 53 (%57)’0 erkek, 40 (%43)1 kizdi. En
geng hastamiz 3, en yash hastamiz 19 yasinda idi,
ortanca yas 12 olarak saptandi. Timoér yerlesimi 85
hastada (%91) kemik ve 8 hastada (%9) kemik disi
yerlesimli idi.

Hastalarimizdan 4 (%4)’0 1-5 yas, 25 (%27)'i 6-10
yas, 51 (%55) hasta 11-15 yas ve 13 hasta 16 (%14)
yas ve Ustlnde idi.

Hastalarin baslca basvuru sikayeti: 75 (%80) has-
tada agr ve sislik; 6 (%7) hastada sadece agri ve yine
3 (%3) hastada sadece sislik gorilirken; 6 (%7) has-
tada norolojik defisit ve 3 (%3) hastada patolojik kirtk
mevcut idi.

TUmorlin yerlesim yerlerine bakildiginda 1 (%1)
hastada klavikula, 5 (%6) hastada skapula, 8 (%9)
hastada vertebra, 15 (%16) hastada pelvis, yine 15
(%16) hastada humerus; 5 (%5) hastada radius, 2
(%2) hastada ulna; 1 (%1) hastada el; 14 (%15) has-
tada femur; 13 (%14) hastada tibia 8 (%9) hastada
fibula; 2 (%2) hastada ayak ve 4 (%4) hastada ekstra-
osseoz kruris yerlesimli oldugu goruld.

En sik yerlesim yeri pelvis ve humerus olarak ger-
ceklesmistir.

TARTISMA

Ewing sarkom ailesi tumérleri kemik ve yumusak
dokunun Ewing sarkom ve PNET ttmérlerini igeren bir
tanimdir. Lokalize Ewing sarkomlu hastalarin yasam
beklentisinde son yillarda %20-50’nin Uzerinde bir
artis gortlmusttr. Cocukluk gagi malign kemik timor-
leri icerisinde osteosarkomlar dan sonra ikinci siklikla
gorllir. En sik gérilme yasi hayatin ikinci dekati
(%64) olup serimizde de medyan yas 12 olarak bulun-
mustur. Erkeklerde gérilme sikhigr daha fazladir.
Farkli serilerde erkek/kiz orani 1.5/1-1.7/1 olarak bildi-
rilmis olmakla birlikte serimizde de erkek hastalar agir-
likli olarak bulunmustur (53/40) (1).

Primer timo&rin baslangicta var olan semptomla-
ri; primer timor alaninda agri ile palpe edilebilir sis-

likten olusmaktadir. Galismamizda var olan bulgular
icinde en az gordugimiz bulgu patolojik kirikti (%3).
Genel calismalarda bu oran % 7-16 olarak bildirilmig-
tir (2).

Basglangicta ates gibi sistemik bulgularin varligi
k&t prognozdur. Ewing sarkomlu hastalarda ates ora-
nini %15 ve %30 olarak bildirmislerdir (3). Bizim galig-
mamizda 93 hastanin 24 (%26) hastada belirgin bulgu
ve semptomlarin yaninda ates gorulmustdr.

Oberlin ve arkadaslari 141 Ewing sarkom olgu-
sunda yaptiklari incelemede timor bolgesi ile hasta
yas! arasinda korelasyon olmadigini bildirmiglerdir (4).
Bizim hastalarimizda da pelvik yerlesimli olgular daha
siklikla 10 yasin Uzerinde idi. Likewise, Cotterill ve
arkadaglari pelvik yerlesimli olgularin daha ylksek
oranda yagh hastalarda goértldigind bildirmistir (5).
Bu konuda agiklayici ve anlamli bir yorum yapmak
guctdr.

Avrupa, ABD ve Japonya'yr igeren 10 yillik bir
dénemi kapsayan ve 18 calismadan olusan 1505 has-
talik analizde Ewing sarkom ailesi tumoérlerin %58
kemik, %13 yumusak doku kékenli oldugu saptanmig-
tir (1). Bizim serimizde de kemik yerlesimi daha yuk-
sek oranda bulunmustur (%91).

Kemik Ewing sarkomlarin da ekstremite ve aksial
yerlesim oranlari incelendiginde ayni 1005 hastalik
seride bu oran %53/%47; CESS 81 calismasinda ise
%55/%47 olarak saptanmistir (1). Biz hastalarimizi
ekstremite, vertebra ve pelvis yerlesimli olarak grup-
landirdik. Bizim olgularimizda da ekstremite yerlesim-
li hastalar cogunlukta idi (%75).

Ewing sarkomda en 6nemli prognostik faktor tes-
his sirasinda klinik olarak saptanabilen baslangicta
metastaz varligidir. Pek c¢ok cgalismada metastatik
hastalarda OS %?20-30 olarak bildiriimistir (6). Bizim
hastalarimizda metastazli hastalarda 3 yillik OS %29;
5 yillik OS ise %25 olarak bulunmustur. Bu istatistiksel
olarak da anlamlidir (p= 0.041).

Ewing sarkom ailesi tUmérlerde tani sirasinda
metastaz orani degisik serilerde %15-35 olarak bildi-
rilmektedir. Bu metastazlarin ¢cogu akciger, kemik ve
kemik iliginde saptanmistir (1). Bizim serimizde de
olgularin %32’si (30/63) metastaz ile bagvurmustur.
Bu olgularin %?20’sinde akciger; %6’sinda kemik ve
yine %6’sinda akciger + kemik metastazi vardi.

Bununla birlikte klasik olarak buytk timérler halen
kotl prognoz ile iligkilidir. Bizim calismamizda hasta-
larin %75’ primer bulky (= 8 cm) timére sahipti. St.
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Jude calismalarinda 8 cm Uzerindeki timorlerin kotl
prognoz ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (7). Fransa
“Institute Gustave Roussy’de yapilan cgalismalarda
eriskin hasta serisinde bu oran %41’dir. Wexler ‘in
serisinde bu oran %77’si 8 cm Uzerinde olup tUmor
boyutu bir prognostik faktér olarak bulunmamistir (1).
Bizim olgularimizda 8 cm ve Uzerindeki olgularda 5
yillik OS %35 olurken EFS %33 olarak gergeklesmis-
tir. Sonuglar istatistiksel olarak anlaml degildir (P=
0.07). Bu timérlerin ylksek oranda olmasi hastaligin
klinik olarak ge¢ saptanmasi veya geg¢ belirti vermesi
ile iligkili olabilir.

Laboratuvar ¢alismalarinda bakilan LDH dlizeyleri
kotd bir prognostik isarete sahiptir (8). Hastaligin bas-
langic déneminde temel bir deder olmasi agisindan
bakiimalidir. Calismamizda 54 hastada LDH degeri
400-1000 U/L olurken sadece 12 hastada 1000 U/L
lzerinde idi. Hastalarin 3.5 ve 10 yilik OS degerleri
istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.03).

Ewing sarkom ailesi timérlerinde KT’ nin tedaviye
eklenmesi ile sagkalim son yillarda %60-70’lere ulas-
mistir. KT protokoliinde en sik vinkristin, adriamisin,
siklofosfomid ve aktinomisin D kullanilmistir (101). 5
yillik EFS %30-40 iken adriamisin dozlar arttirilarak
lokalize pelvis ve pelvis disi hastalarda sirasi ile EFS
degerleri %63 ve %77’e ylkselmistir. Son yillarda
tedaviye ifosfamid ve etoposidin eklenmesi ile sag
kalimin artirilabilecedi distnulmustir. Hastalarimizin
timi EICESS-92 protokolii geregince 52 haftalik 14
kir KT tedavisi almistir (9).

Ewing sarkom ailesi timdrlerde degisik calisma-
larda yerlesim bdlgesi, timor boyutu, hastalik evresi,
yas, cins ve ilk KT yanit prognostik fakidrler olarak
gosterilmigtir (1). Tanida metastatik hastalikla gelen
hastalikla gelen hastalar en distk sagkalima sahip
grubu olusturmustur (10). Bu sonuglar da bizim calisg-
mamizda elde ettigimiz lokalize ve metastatik hasta-
lardaki genel sagkalim sonuglarina (%47 ve %24)
yakindir.

Yas ve tumor yerlesiminin prognostik dneminin
vurgulandigi Craft ve arkadaslar calismasinda pelvik,
aksial ve ekstremite yerlesimli timorlerde EFS %41,
%55 ve %73 olarak bildiriimistir. Wexler ise g¢alisma-
sinda pelvis ve pelvis-digi yerlesen timorler arasinda
sagkalim farki tespit etmemistir (sirasiyla %65 ve
%64) (1). Calismamizda da pelvis yerlesimli olgularda
3 yillik %40, 5 yillik %26 olarak gergeklesirken ekstre-
mite yerlesimli olgularda ise (3 yillik %49 ve 5 yillik
%42) sonuglar daha iyidir.

Cesitli galismalarda 10 yas ve Uzeri kétl prognos-
tik faktdr olarak bildirimektedir. Craft ve arkadaslari
calismasinda 10 yas lzerinde 5 yillik sagkalim % 55
iken daha genc hastalarda bu oran %86’lara ¢gikmig-
tir(11). Bizim calismamizda da 11-15 yas arasinda 5
yillik OS %32 FFS %29 olarak bulunmustur. On alti
yas Uzerindeki hastalarda ise ayni oranlar sirasiyla
%50°ye %46 olarak gerceklesmistir.

Ewing sarkom ailesi timdrlerin RT’ye duyarli oldu-
gu saptandiktan sonra lokal tedavide RT'de glindeme
gelmistir. Son yillarda gerek cerrahi gerekse RT tek-
niklerindeki gelismeler lokal tedavideki basariyi da art-
tirmigtir. Lokal tedavide cerrahi ve RT’nin UstunlGgd
tartismasi halen devam etmektedir. Ewing sarkom
ailesi timorlerde benzer olgularda RT ve cerrahinin
randomize edildigi bir calisma yayimlanmamakla
beraber prospekitif seriler incelendiginde IESS Il calig-
masinda cerrahi ve RT uygulanan hastalar arasinda
hastaliksiz ve genel sagkalim farki tespit edilmemistir
(9). CESS -81 calismasinda lokal tedavi olarak cerra-
hi RT ve kombine modalite tedavi uygulanmis ve 3 yil-
lik olaysiz sagkalim sonuglari sirasiyla %64, %50 ve
%69 olarak bulunmustur (p= 0.11) (1). Ayni grubun
daha sonraki CESS-86 calismasinda ise RT kalitesi-
nin artiriimasi ile 3 yillik hastaliksiz sagkalim sonucla-
ri cerrahi kolunda %65, RT kolunda %67 ve cerrahi+
RT kolunda %62 olarak bulunmustur (12). Bizim olgu-
larimizda ise 81 hasta RT tedavisi alirken 12 hastaya
RT uygulanmamistir. Yine RT alan hasta grubunda 5
yillik OS %38 almayan grupta ise %46 olarak gergek-
lesmistir.

Lokal tedavide en ©nemli prognostik faktorler
tumor yerlesimi ve timér volimudar. Cesitli calisma-
lar incelendiginde RT'nin cerrahi rezeksiyonun zor
oldugu pelvis yerlesimli ve blyutk timdrlere uygulan-
mis olmasi bazi serilerde RT alan olgularda lokal
kontroltin cerrahiye gére daha duslk olmasina neden
olmustur. Lokal tedavi kararinda énemli olan timor
yerlesimine ve boyutuna goére karar verilmesi ve
gerektiginde kullaniimasidir (13).

Ewing sarkomlar da cerrahi tedavi; hastaligin
lokal kontrollinde tercih edilen yéntemlerden bir tane-
sidir. Degerlendirmede hastanin yasi, timorin lokali-
zasyonu; timdrin boyutu, KT verdigi yanit; metastaz
durumu 6nemli olmaktadir. Cerrahide oncelikli amag
timaortn lokal kontrollinin saglanmasi icin genis bir
marjin ile eksizyonunun yapiimasidir.

Ozellikle pelvis ve vertebra gibi yerlesimli olgular-
da cerrahi tipi ve rekonstriksiyon glgclik arz etmekte-
dir. Nitekim bizim olgularimizdan da 15'i pelvis yerle-
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simli olgudan sadece bir tanesine iliak rezeksiyon
yapilabilmistir.

Proksimal humerus, distal femur, proksimal tibia
gibi yerlesimli olgularda endoprotezler tercih edilmek-
tedir. Ama burada da hasta yasinin mimklnse 8
yasinin lUzerinde olmasina dikkat edilmelidir. On yas
alti grup Ewing sarkom olgulari cerrahi rekonstruksi-
yon agisindan guclik arz etmektedir. Bu yas grubun-
da ise ekspandable protezler, kemik uzatmalari
(Eksternal fiksator ile), kontrolateral epifizyodezis ya
da allogreft ve/veya prostetik implantlarla akut uzat-
malar uygulanabilmektedir. Amputasyon ve ekstremi-
te koruyucu cerrahinin hastaligin lokal kontroll ve
hasta yasami Uzerine benzer sonugclari vardir (14).

Cocuklarin buylme potansiyelleri olmasi cerrahi
planlamada g6z 6nine alinmasi gereken ¢ok énemli
bir noktadir. Allogreft ve endoprotezler kompozit
rekonstriiksiyon igin kullaniimaktadirlar. Otojen kemik
greftler vaskulerize olabilir. Cerrahi sonuglar daha
basarili olmaktadir. Fibula, klavikula gibi yerlesimli
olgularda timoérln gikartilmasi sonrasi ¢ogu zaman
rekonstriksiyon gerektirmemektedir (14).

Sonug olarak, metastatik hastalik, ileri yas, blyutk
hacimli timd&r olmasi, primer yerlesimin vertebra ve
pelvis olmasi kot prognoz géstergesidir. Bununla bir-
likte blyUk timdrler (8 cm ve (izeri) klasik olarak kotl
prognoz la iligkilidir. Timor boyutu bir prognostik fak-
t6r olarak halen kabul edilse de EW 92 protokoltinde
daha duyarl bir prognostik faktdr bildirilmistir. 100
cm?3 ve lzeri timér hacmi kétli prognozla iligkili oldu-
gu ifade edilmistir.

TUumér lokalizasyonu tedavi planlanmasinda ve
prognozda Onemli bir faktdrdlir. Pelvik ve aksiyel
timorler daha erken bir agresif davranis géstermekte-
dirler. Son yillarda kemoterapiye histolojik cevap yeni
bir prognostik faktérdir. Nitekim REN 1-2 ve italian
calismalarinda iyi histolojik cevap anlamli olarak kétl
histolojik cevaba gdére daha iyi prognoz gdstermekie-
dir. Fakat teshiste metastatik hastalik mevcudiyeti
halen en kétu prognostik faktérddr (15).
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