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Ewing Sarkomunda P-glikoprotein Ekspresyonunun Prog nostik Anlami
Prognostic Importance of P-glicoprotein Expression in Ewing Sarcoma
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Ozet

Girig: Ewing sarkomu primer malign kemik tumorlerinin %6-9'unu olusturur. Modern kemoterapi protokollerinin
uygulanmadigi dénemlerde, Ewing sarkomu hastalarinin yagam sireleri hemen hemen ayniydi. Glinimuzde, ¢oklu
kemoterapinin kullanildigi protokoller sayesinde yasam siresi uzamistir. Ancak bazi hastalarda kemoterapiye yanit
¢ok iyi olurken, bazilarinda yetersiz kalmaktadir. Bu, tumor hiicrelerinin ¢oklu sitotoksik ilaglara direnci (MDR) ile
iligkilendirilebilir. Sitoplazmik membranda lokalize olan P-glikoprotein (PGP) ilaglarin hiicre disina atim mekanizmala-
rini regile eder. Ewing sarkomunda siklikla kullanilan tedavi protokolli, Vinkristin, Aktinomisin-D, Siklofosfamid ve
Adriamisini icerir. Bunlardan siklofosfamid hari¢ diger tum ajanlar PGP'nin sibstratidir. Dolayisi ile PGP pozitifligini
gOsterebildigimiz timor olgularinin, bu ¢ ajana direncli olmasi beklenir.

Gereg ve YOontem: Calismamizda, 1986 ile 1999 yillari Ewing sarkomu tani almig POG#8850 (VAC+Adr) kemote-
rapi protokoli ile tedavi edilmis 36 olgu “Ewing sarkomu PGP prognostik grubuna” alindi. Otuz alti olguya, PGP’nin
eksternal epitopunu taniyan C494 monoklonal antikoru uygulandi.

Bulgular: PGP, 16 olguda negatif, 5 olguda fokal pozitif, 15 olguda da diffiiz pozitif olarak izlendi. PGP negatif grup
ile PGP diffiiz pozitif grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu (p<0,05). Fokal pozitiflik gosteren grup
ile diger gruplar arasinda yasam sureleri agisindan anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0,05). PGP pozitif grup ile nega-
tif grubun yasam sireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Tartigma: Bu sonug, PGP ile hiicre digina atilabilen ajanlarin kullanildigi Ewing sarkom kemoterapi protokollerinde,
tumor hucrelerindeki PGP pozitifliginin, tedavinin etkinligini sinirlayabilecegini disindirmektedir. Daha ilk biyopsisin-
de saptanabilecek PGP duizeylerinin uygun kemoterapétik ajanlarin secilmesinde yardimci olacagini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ewing sarkomu, PGP, MDR, Prognoz
Summary

Introduction: Ewing sarcoma is responsible from 6-9% of the primary malignant bone tumors. Before the mo-
dern chemotherapy era, survival time of these patients were the same as other tumor cases. Nowadays, by using
multiple chemotherapy regimens, survival time is much longer than before. However, some patients respond to
chemotherapy very well while some others don't. This may be related to multiple drug resistance (MDR) of the
tumor cells. Located on the cytoplasmic membrane, P-glicoprotein (PGP) regulates the excretion mechanisms of
the drugs outside the cell. Treatment protocol of Ewing sarcoma usually consists Vincristin, Actinomycin-D,
Cyclophosphamide and Adriamicin. Except Cyclophosphamide, all the other drugs are the substrates of PGP. So,
in tumors in which we can show the PGP positivity, we can assume that they are resistant to the so-called drugs.
Materials and methods: In our study conducted between the years 1986-1999, 36 cases of Ewing sarcoma
treated with POG#8850 (VAC+Adr) chemotherapy protocol were included in “Ewing sarcoma PGP prognostic
group”. C494 monoclonal antibody which recognizes the external epitope of PGP was administered to all patients.
Results: PGP was found focally positive in 5 and diffusely positive in 15 of the cases. Sixteen cases were
negative for PGP. There was significant difference in survival times between diffusely positive PGP cases and the
negative ones. There was no significant difference between focally positive PGP group and the others.

Discussion: The results of this study indicate that PGP positivity in tumor cells can limit the efficacy of
chemotherapy in Ewing sarcoma cases. We think that demonstration of PGP values in the first biopsy may help us in
choosing the most appropriate chemotherapeutic agents.
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Girig

Kemigin ylksek malignite gosteren yuvarlak hicreli
tumortnin varligi, ilk Luche tarafindan 1866 yilinda
bildiriimesine karsin, ancak 1921 yilinda James Ewing
bu timérd “kemigin diffiz endotelyomasi” olarak isim-
lendirmis ve dzelliklerini tanimlamigtir(1).

Ewing sarkomu primer malign kemik timorlerinin %6 —
9.1'ini olusturur (2-3). Dolayisiyla osteosarkom ve
kondrosarkomdan sonra karsilasilan en sik Uclnci
primer malign kemik timaoruduir.

Lokalize radyasyon tedavisinin tek basina veya cerrahi
ile birlikte uygulandidi dénemlerde, Ewing sarkomu
hastalarinin yasam sireleri hemen hemen ayniydi.
Dahlin ve ark. modern kemoterapinin uygulanmadigi
dénemde 10 yillik yasam suresini % 9 olarak bildirmistir
(4). Gunumuzde, ¢oklu kemoterapinin kullanildigi proto-
koller sayesinde bu oran % 50 ve Uzerine ¢ikmaktadir
(6-5).

Yasam siresi uzamasina kargin, bazi hastalarda kemo-
terapiye yanit ¢ok iyi olurken, bazilarinda yetersiz kal-
maktadir. Bu, bazi timor hiicrelerinin sitotoksik ilaglara
olan direnci ile agiklanabilir.

Tamor hicrelerinin ¢oklu sitotoksik ilaglara dogal direnci
(MDR), tumorlerin basarili kemoterapisini sinirlayan
onemli faktdrlerden biridir. Bu konuda yapilan calisma-
larla, MDR iligkili genler ve proteinler ile etki mekanizma-
lari hakkinda dnemli ilerlemeler saglanmistir (7-8).

MDR gen ailesi, ATP-baglayan-kaset (ATP-binding-
cassette=ABC) taslyicilar super ailesinin bir alt ailesidir.
ABC taslyicilari, ATP bagimli transport gorevini Ustlenir.
Toksik bilesiklerin atilmasi, besinlerin alinmasi, iyon ve
peptitlerin tasinmasi ve hicre sinyal iletiminde goérev alir
(9-10). MDR cDNA'nin klonlanmasi ile yapilan ¢alisma-
lar, insanda 2 kicuk gen ailesi tarafindan kodlandigini
ortaya koymustur.

MDRL1 ilag transportunda gorevli glikoproteinleri kodla-
yan genlerken, MDR2/3 ila¢ transportunda rol almayan
glikoproteinleri kodlayan genleri icerir. MDR fenotipini
gOsteren hiicrelerde, bazi proteinlerin salinmasinda artis
oldugu bulunmustur. Bunlardan biri; MDR-1 gen Urlnl
olan P-glikoprotein(PGP)'dir (11-12-13-14-15). PGP'yi
kodlayan genler, 7. kromozomun 21ql bandinda yer alir.
Memeli PGP’si tek zincirli bir proteindir. Yaklagik 1280
aminoasitten olusur (16-17).

MDR-1 gen drunlerinden (PGP) ince ve kalin barsak
kolumnar epiteli, renal tubul fircamsi kenari, hepatositin
biliyer  kanalikilleri,  pankreatik  duktuller, gebe
endometriumunun glandiler epitel hicreleri ve kan —
beyin, kan — testis bariyerlerindeki kapiller endotelyal
hicreler gibi normal hucrelerinin -~ 6zellikle apikal
yizlerinde de bulundugu, MDR fenotipi disinda cesitli
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fizyolojik olaylara katildigi ve uygun uyaran ile karsilasti-
ginda ekspresyonunu arttigr anlasiimistir (18-19-20-21).

PGP MDR fonksiyonunu, membran permeabilite regi-
lasyonu ile degil, hiicre icinden disina dogru ATP bagim-
Il efluks pompasi gorevi yaparak saglamaktadir (11).
PGP'nin fosforilasyonu, ilaclarin hiicre disina atim me-
kanizmalarini regiule eder (22). PGP eksprese eden
hicreler, bir konsantrasyon gradiyentine karsi ila¢ atabi-
lir (23). PGP araclli ila¢ transportu, membran potansiye-
lindeki elektriksel degisikliklerden etkilenmez ve bir pro-
ton gradiyentinden ve/veya membran boyunca proton
hareketinden bagimsizdir (24). PGP, daha cok dogal
Urtnlerden elde edilen lipofilik kemoterapdtiklerle etkile-
sir (25). PGP'nin varliginda etkinligi azalan baslica
kemoteraptétik ajanlar, antrasiklinler (daunorubisin,
adriamisin), mitoksantron, epipodofilotoksinler (etopozid,
tenopozid), vinka alkoloidleri (vinblastin, vinkristin),
mitomisin C, taksanlar (paklitaksel, dekataksel),
aktinomisin-D, kolsisin ve bleomisindir (11). PGP, yapi-
sal ve fonksiyonel olarak iligkisiz molekdller ile etkilesir
ve bu bilesiklerin ¢cogu PGP tasinimi igin substrattir.
Bunlardan siklosporin, verapamil ve trifluoperazin MDR
blokaji olusturur ve hiicre disina substrat atiimini engel-
ler.

MDR-1 (PGP) ekspresyonu gdsteren timorlerde en ¢ok
denenen yaklasim, verapamil veya siklosporin A ile PGP
ilac atim fonksiyonunun blokajidir (26). Direngli
myeloma, lenfoma ve AML’de verapamil veya siklosporin
uygulaniminin kir oranlarini degistirmedigi ancak bas-
langigtaki yanitin ve histolojik sonuglarin daha iyi olma-
sini sagladigi gosterilmigtir (27-28-29).

osteosarkom htcre kilturlerine
siklosporin, verapamil ve trifluoperazin uygulanarak
kemoterapi direncinin  degistiriimesi denenmis ve
verapamil ile trifluoperazinin, PGP pozitif hiicrelerde
adriamisine olan direnci ortadan kaldirdigi gozlenmis-
tir(30).

Adriamisine direngli

Dokularda MDR-1 (PGP) ekspresyonu Dot blot, in situ
hibridizasyon PCR ve immunhistokimyasal yontemlerle
gosterilebilmektedir.  immunhistokimyasal  ydntemin
digerlerine gére en 6nemli avantaji, PGP ekspresyonu
goOsteren hicrenin tumoral dokuya mi yoksa normal
dokuya mi ait oldugunu ayirt etmeyi mimkin kilmasidir.
Buna Kkarsilik, boyanma siddetinin degerlendiriimesi
subjektiftir. Ayrica PGP’nin internal veya eksternal
epitopunu taniyan C-219, MRK16, JSB-1, C-494'ten
olusan monoklonal antikorlar bulunmaktadir. Bu antikor
panelinde PGP'yi saptamada en duyarli monoklonal
antikorun C-494 oldugu bildiriimektedir (31).

Gereg ve Yontem

Calismamizda, 1986 ile 1999 yillari arasinda izmir Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim
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Dalinda Ewing sarkomu tani almig, klinik takiplerine
ulagilan, POG#8850 (VAC+Adr) kemoterapi protokolii
ile tedavi edilmis, timér digl herhangi bir komplikasyon
ile lmemis ve immunhistokimyasal inceleme i¢in parafin
bloklarinda yeterli timér dokusu bulunan 36 olgu “Ewing
sarkomu PGP prognostik grubuna” alindi. Olgularin
higbirisi biyopsi 6ncesi neodjuvan tedavi almamisti.

Olgulara ait parafin bloklardan elde edilen 4 mikronluk
tumor dokusu kesitleri jelatin kapl lamlar tzerine alina-
rak, parafinden kurtarildi ve rehidrate edildi. Kesitler
distile su ile U¢ kez ikiser dakika yikandi. Bes dakika
%3'luk hidrojen peroksit soliisyonunda, 2 dakika distile
suda bekletildikten sonra lam tasiyiciya (Coplin-Jar)
yerlestirildi. Daha sonra bu sekilde hazirlanan kesitler
sodyum sitrat solisyonu (pH 6) icerisine yerlestirilerek
ev tipi mikrodalga firinda 5 dakika 850 Watt enerjide ve
sonrasinda 20 dakika 500 Watt enerjide kaynatildi. 20
dakika sliren soguma isleminden sonra tekrar distile su
ile yikanan ve 3 dakika Tris-buffer ( pH=7.6 ) yikama
solisyonunda bekletilen kesitlere 10 dakika protein
bloklama ( kod:X0909, DAKO, USA ) islemi uygulandi.
Protein blok solusyonu akitilarak kenarlari kurulanan
lamlar tzerindeki kesitler, PGP C494 monoklonal antiko-
runun 1/150 oraninda tris-buffer solisyonu ile seyreltile-
rek hazirlanan solusyonu ile kapatilarak 30 dakika
enkibe edildi. Daha sonra kesitlere streptavidin biotin
yontemi (DAKO, LSAB-2, K=675) ile
immunhistokimyasal boyama yapildi. Butin bu uygula-
ma esnasindaki, inkiibasyonlar arasindaki yikamalarda
TBS (pH7.6, 0.05 M) kullaniimig, inkibasyonlar oda
sicakhginda, nemli ve kapali ortamda yapildi. Boyama
islemi esnasinda pozitif kontrol olarak proksimal tibulis
hicrelerini iceren bébrek dokusu ve timér dokusu iceri-
sinde bulunan damar kesitleri kullanildi. Negatif kontrol
olarak ise over dokusu kullanildi.

Otuz alti olguya, PGP’nin eksternal epitopunu taniyan
C494 monoklonal antikoru uygulandi. Boyanma sonugla-
ri, timorlerin biyolojik davranisi, hastalarin klinik 6zellik-
leri ve yagam sureleri bilinmeksizin degerlendirildi. PGP
antikoru ile immunhistokimyasal boyanma, sitoplazmik
ve membran6z oldugu zaman pozitif kabul edildi. Pozitif
boyanan timor hicrelerin orani %50'nin altinda ise
fokal, %50’nin Uzerinde ise duffliz olarak degerlendirildi.
Boyanma izlenmeyen biyopsi drneklerinde timér dokusu
icerisinde bulunan damar endotel hicrelerinde pozitif
boyanma olup olmadigi kontrol edildi. Eger endotellerde
de boyanma izlenmiyorsa boyanin calismadigi kabul
edilip uygulama tekrarlandi.

Degerlendirmelere alinan Kkisilerin olusturdugu grubun
verileri Gzerinde sagkalim egrilerinin gizilmesinde "Kap-
lan Meier", yagsam siiresi ve sagkalim ile iligkisini incele-
yen parametreler igin ise "Log Rank" istatistiksel analiz
yontemleri kullanildi.

Cilt / Volume: 47 Say! / Issue: 1 Ocak / January - 2008

Bulgular

Prognostik gruba alinan 36 olgununun yaslari 8 ile 35
arasinda ve yas ortalamasi 17,8 olup, olgularin 22’si
(%61,1) erkek, 14'G (%38,9) kadindi. Tumor, olgularin
19'unda (%52,8) ekstremite, 13'Unde (%36,1) aksiyal
iskelet, 4'inde (%11,1) ise fibula ve kosta gibi tamami-
nin ¢ikariimasinin fonksiyonel problem olusturmayacagi
lokalizasyonlardaydi. Tani 6ncesi, hastalar ortalama 5,6
ayl bulan agr, sislik sikayetleri tanimlamaktaydi. Tani
konuldugunda hastalarin 10'unda (%27,8) metastaz
saptanirken, tani konulduktan sonra ortalama 12 ay
icinde 19 (%52,8) olguda metastaz gelisti. Neoadjuvant
kemoterapi protokoll uygulanmasi nedeniyle ortalama
6,2 ay sonra tumore cerrahi rezeksiyon ve veya radyote-
rapi uygulandi. Olgularin 21'ine lokal tedavi olarak yal-
nizca radyoterapi, 9'una yalnizca cerrahi rezeksiyon
uygulanirken 6’sina hem radyoterapi hem de cerrahi
eksizyon uygulandi. 36 olgunun takipleri 6 ile 170 ay
arasinda (ortalama 41,3 ay) degismekteydi. Bu sire
icinde olgularin 17'si hayatta iken 19'u timér nedeniyle
eks oldu. (Tablo 1)

Prognostik grubun 5 yillik takibi sonunda, 8 olgu (%22,2)
hayatta kalir iken, 19 olgu (%52,8) &ldi (9 kisinin takiple-
ri 5 yila ulasmamaktaydi).

Prognostik gruba alinan 36 olgunun Kaplan Meier ya-
sam egrisi ile beklenen yasam siiresi ortalama 80,26 ay
(Gliven araligi (GA)=54,3-106,1) olarak hesaplandi.

Neoadjuvant kemoterapi 6ncesi alinan ilk biyopsilerde,
PGP dizeyi immunhistokimyasal olarak degerlendirildi.
PGP, 16 olguda negatif, 5 olguda fokal pozitif, 15 olguda
da diffiiz pozitif olarak izlendi. (Resim 1-2-3).

PGP ile hi¢cbir boyanma izlenmeyen 16 olgu, izlemleri
suresince 12'si hayatta kalirken 4’0 eks oldu.
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Resim 1. PGP negatif bir tumdrde PGP pozitif damar
endotel hiicreleri (Internal kontrol) (x4)
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Resim 2. Negatif timor hiicreleri arasinda fokal PGP pozitif
timar hicreleri (X20).
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Resim 3. Tumor hucrelerinde intrasitoplazmik ve sitoplazmik
membranda, diffuiz PGP pozitifligi (x 20)

Olgularin Kaplan Meier yasam egrisi ile beklenen yasam
suresi ortalama 79,9 ay (GA=58,1-101,78) olarak he-
saplandi.

PGP ile fokal pozitiflik izlenen 5 olgunun izlemleri sire-
since 3’0 hayatta kalirken 2'si eks oldu. Olgularin Kap-
lan Meier yasam egrisi ile beklenen yasam suresi orta-
lama 61,0 ay (GA=27,7-97,2) olarak hesaplandi.

PGP ile diffliz pozitiflik izlenen 15 olgunun izlemleri si-
resince 2'si hayata kalirken 13’0 eks oldu. Olgularin
Kaplan Meier yasam egrisi ile beklenen yasam siresi
ortalama 45,5 ay (GA=19,8-71,2) olarak hesaplandi.

Bu gruplar arasinda, PGP negatif grup ile PGP diffliz
pozitif grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulundu (p<0,05). Fokal pozitiflik gosteren grup ile diger
gruplar arasinda yasam sureleri acisindan anlamli bir
farkhhk bulunmadi (p>0,05). (Grafik 1)

Olgular, PGP pozitif ve negatif olarak gruplandirildigin-
da, PGP negatif 16 olgunun ortalama yasam sireleri
79,1 ay (GA=58,1-101,7) iken, PGP pozitif olan 21 ol-
gunun ortalama yasam siresi 52,9 ay (GA=20,5-79,2)
olarak hesaplandi.
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PGP pozitif grup ile negatif grubun yasam sireleri ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). (Gra-
fik 2)
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Grafik 1. PGP boyanmasina gore, gruplarin Kaplan Meier
yasam egrileri (+ takip siresince hayatta kalanlar)
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Grafik 2. PGP pozitif veya negatif olgularin Kaplan Meier
yasam egrileri (+ takip siresince hayatta kalanlar)

Tartisma

Tumor hicrelerinin ¢oklu sitotoksik ilaclara dogal direnci
(MDR), tumorlerin basarih kemoterapisini sinirlayan
onemli faktdrlerden biridir. Coklu sitotoksik ila¢ direncin-
den sorumlu genetik ve biyokimyasal degisiklikler, ¢cey-
rek yuzyildan daha uzun siredir yogun arastirmalarin
odak noktasi olmustur. MDR fenotipini gdsteren hicrele-
rin, daha cok, dogal Uriinlerden elde edilen lipofilik
kemoterapdétiklere direng gosterdigi sdylenebilir25. Bu
hicrelerde bazi proteinlerin salinmasinda artis oldugu
bulunmustur. Bunlar; MDR-1 gen drind olan P-
glikoprotein (PGP), MDR-iligkili protein(MRP), akciger
rezistans proteini (LRP)'dir. LRP’nin glutatyon metabo-
lizmasi ile iligkili bir protein oldugu gdsterilmistir. Butiin
bu proteinlerin herbiri, tek bir hiicresel ila¢ direng profili
ile iligkili olabilmesinin yaninda zaman zaman bu meka-
nizmalar birlikte is gorebilmektedir(11).
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Tablo 1. Tim olgularin 6zelliklerinin dokimimd

K/IE Yas Yerlesim Tani Met PGP AY Takip Sonu Durum
1 E 16 Aksiyal Yok Negatif 6 Hayatta
2 K 15 Aksiyal Var Diffiiz 7 Eks
3 E 20 Aksiyal Var Difflz 9 Eks
4 E 20 Aksiyal Yok Negatif 12 Eks
5 K 18 Aksiyal Yok Difftiz 12 Eks
6 K 30 Ekstremite Yok Diffiiz 14 Eks
7 K 25 Ekstremite Var Negatif 15 Eks
8 K 22 Aksiyal Yok Fokal 16 Hayatta
9 E 28 Ekstremite Var Diffiiz 16 Eks
10 E 13 Aksiyal Yok Diffuz 21 Eks
11 E 16 Ekstremite Yok Negatif 22 Eks
12 E 8 Ekstremite Var Negatif 24 Hayatta
13 K 11 Aksiyal Yok Fokal 24 Eks
14 E 18 Ekstremite Yok Fokal 24 Eks
15 E 18 Ekstremite Yok Difftiz 25 Eks
16 E 17 Kosta fibula Yok Fokal 26 Hayatta
17 E 17 Aksiyal Var Diffuz 26 Eks
18 K 17 Ekstremite Yok Negatif 29 Hayatta
19 K 17 Kosta fibula Yok Diffiiz 30 Eks
20 K 13 Ekstremite Var Negatif 31 Hayatta
21 E 24 Ekstremite Var Negatif 32 Hayatta
22 K 9 Aksiyal Yok Negatif 34 Hayatta
23 K 9 Ekstremite Yok Negatif 35 Eks
24 K 19 Ekstremite Yok Diffuz 39 Eks
25 E 35 Aksiyal Yok Diffiiz 40 Eks
26 E 14 Ekstremite Yok Diffiiz 47 Eks
27 E 12 Ekstremite Yok Negatif 48 Hayatta
28 E 20 Kosta fibula Yok Diffuz 57 Eks
29 K 13 Ekstremite Yok Negatif 60 Hayatta
30 E 16 Ekstremite Var Negatif 63 Hayatta
31 E 22 Ekstremite Yok Negatif 76 Hayatta
32 E 16 Kosta fibula Yok Diffuz 92 Hayatta
33 E 16 Aksiyal Yok Fokal 98 Hayatta
34 K 22 Ekstremite Yok Negatif 101 Hayatta
35 E 14 Ekstremite Var Negatif 106 Hayatta
36 E 22 Aksiyal Yok Diffuz 170 Hayatta

PGP, daha cok dogal Uriinlerden elde edilen lipofilik
kemoterapétiklerle etkilesir25. PGP’nin varliginda etkin-
ligi azalan baslica kemoterap6tik ajanlar, antrasiklinler
(daunorubisin,adriamisin),mitoksantron,epipodofilotoksinl
er (etopozid, tenopozid), vinka alkoloidleri (vinblastin,
vinkristin),mitomisinC,taksanlar (paklitaksel, dekataksel),
aktinomisin-D, kolsisin ve bleomisindir (11). Eger, bir
timoér, PGP tarafindan hicreden disari c¢ikarilan
kemoterapétik ajanlardan olusan kemoterapi protokoli
ile tedavi ediliyorsa ve bu timor PGP pozitif ise, tedavi
protokoliniin yetersiz kalma olasiligi vardir.

Ewing sarkomunda siklikla kullanilan tedavi protokold,
Vinkristin, Aktinomisin-D, Siklofosfamid ve Adriamisini
icerir. Bunlardan siklofosfamid hari¢ diger tim ajanlar
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PGP’nin sibstratidir. Bizim ¢alismamizda yer alan olgu-
lar da bu kemoterapétik ajanlardan olusan bir protokol ile
tedavi edilmiglerdir. Dolayisi ile PGP pozitifligini gdstere-
bildigimiz timdr olgularinin, klasik bilgilerimize gore, bu
Uc ajana direncli olmasi beklenir. Ancak siklofosfamide
direncli olup olmadidini kestirmek gigctir. PGP pozitifligi
gosterilen Ewing sarkomu olgulari, bu ¢ ajana kargl
direng gosterdiginden, (teorik olarak) sagkalm sireleri-
nin, PGP negatif olgulara kiyasla daha kisa olmasi bek-
lenir. Bu hipotezi irdelemek igin, ayrintih klinik takiplerine
ulastigimiz ve neoadjuvant kemoterapi almadan &énceki
biyopsi materyallerini de elde ettigimiz 36 olguda
PGP’nin varhgini immunhistokimyasal olarak arastirdik.
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PGP’nin gosterilmesinde immunhistokimyasal yontemi
kullanmamizin en 6nemli nedeni, biyopsi i¢cerisinde bu-
lunan timoral ve timoér disi alanlardaki PGP varligini
ayri ayri gorebilmemiz idi. Ayrica bu yontemin, retros-
pektif bir ¢alisma icin uygun olmasi da bizim igin bir
tercih nedeni oldu. Iimmunhistokimyasal boyama yonte-
minin bu avantajlarinin yanisira belki de en zayif oldugu
nokta, boyama siddetinin degerlendiriimesinin 6znel
olmasi ve zaman zaman hicreler arasinda zemin bo-
yanmasi gosterebilmesiydi.

Kaplan- Meier yasam tablosuna goére, PGP negatif gru-
bun, PGP ile diffiz kuvvetli boyanma gdsteren gruba
gbre daha uzun yasam suresine sahip oldugunu sapta-
dik. immunhistokimyasal boyanma sonuglarini negatif ve
pozitif olmak Uzere iki grupta inceledigimizde de PGP
negatif grubun PGP pozitif gruba gére daha uzun yagsam
suresine sahip oldugunu gordik. Bu sonug, PGP ile
hicre digina atilabilen ajanlarin kullanildigr Ewing sar-
kom kemoterapi protokollerinde, timor hicrelerindeki
PGP pozitifliginin, tedavinin etkinligini sinirlayabilecegini
dusindirmektedir.

Ewing sarkomunda PGP ekspresyonunu ve prognoz
iliskisini Chan(32), Roessner(33), Hijazi(13) ve Perr(i34)
yaptiklari calismalarda incelemislerdir. Bulgularimiz,
Chan ve Roessner’in buldugu sonuglarla uyumludur.
Ancak, Hijazi ve Perri, yaptiklari ¢alismalarda bdyle bir
iliski saptayamamisglardir. Chan ve Roessner’in ¢alisma-
larina alinan olgulara uygulanan kemoterapi protokolleri,

Kaynaklar

bizim ¢alismamizda yer alan olgularin kemoterapi proto-
kolleri ile benzerdi. Ancak Hijazi, calismasina aldigi
olgularin kemoterapi protokollerini bildirmemisti. Uygula-
nan kemoterapi protokoliinde PGP ile hiicre disina atil-
mayan kemoterap6tik ajanlarin varligi sonuclarn etkile-
yebilir ve bu nedenle, PGP varligi ile kemoterapi direnci
arasinda bir iliski saptanamayabilir. Perri’nin ¢alismasin-
da, 1972 ile 1997 yillari arasinda tani almis olgularda
PGP ile yasam suresi iligkisini incelenmigtir. Ancak bu
calismada yer alan olgular 25 yillik bir siirecteki olgular
kapsamaktadir. Bu slirecteki kemoterapi protokollerinde
mutlaka degisikler olmus ve standart bir kemoterapi
protokolU ile tedavi edilememis olmalari muhtemeldir.
Hijazi ve Perri'nin ¢alismalarini bizim calismamizdan
ayiran temel 6zellik, onlarin olgularinin aldigi kemoterapi
protokollerinin acik ve standart olmamasidir.

PGP ile hiicre digina tasinmayan kemoterapétik ajanlar-
la tedavi olan hastalarda, “PGP pozitifligi bu timdrde
kemoterap6tik ajanlara direnci yansitmamaktadir” gibi bir
neden sonug iligkisi kurmak pek dogru gézikmemekte-
dir.

Biz bu ¢alismamizin sonucunda, Ewing sarkomu tanisi
verdigimiz olgularin daha ilk biyopsisinde saptanabilecek
PGP dlzeylerinin uygun kemoterapdtik ajanlarin segil-
mesinde yardimci olacag! ve ileride PGP ila¢ atim fonk-
siyonunun blokaji ile hedef tedavilerin se¢iminin mimkin
olabilecegi goriusindeyiz.
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