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Ewing sarkomunda prognoz klinik ve histolojik bulgu lar ile belirlenebilir mi?

May the prognosis of Ewing sarcoma be defined by clinical and histological findings?
Sezak M Oztop F

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Bornova — iZMIR

Ozet

Girig: Ewing sarkomu, osteosarkom ve kondrosarkomdan sonra Uciincl en sik karsilasilan primer malign kemik
tumorudir. Ewing sarkomunda prognoz, kemoterapinin kullanilmaya baglamasindan bu gline kadar, 6nemli gelisme
gOstermistir. Tium bu gelismelere ragmen, bazi olgularin tedaviye yanitinin yine de kétli olmasi, hasta ve tumor
Ozelliklerindeki farkhliklarin prognozda rol oynadigini distindirmektedir.

Gerec ve Yéntem: Izmir Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dalinda biyopsi ile Ewing
sarkomu tanisi konmus, klinik takiplerine ulasilan ve Ewing sarkomu neoadjuvan kemoterapi protokoll olarak POG
8850 protokoli uygulanmis ve tedavi komplikasyonu olmamis 47 olgu prognostik grup olarak c¢alismaya alindi.
Olgularin histolojik ve klinik bulgulari degerlendirildi ve bu bulgularin yasam suresine etkisi Kaplan-Meier analizi ile
arastirildi.

Bulgular: Buna gore, hastanin 23 yasindan biyiik olmasi (p=0,05), primer timoriin aksiyal iskelet yerlesimli olmasi
(p=0,03), metastazin var olmasi (p=0,0002), lokal tumoér kontroll icin yalnizca radyoterapi uygulanmis olmasi
(p=0,0019), serum LDH duzeyinin tani aninda yiksek olmasi (p=0,018) ve neoadjuvant kemoterapi éncesinde alinan
biyopside spontan nekrozun %50’nin Uzerinde olmasi (p=0,02) parametrelerinin kétl prognoz ile iligkili oldugu
saptandi. Cinsiyet, hastalarin hekime basvurmadan o6nceki yakinma siresi, tani aninda metastazin bulunmasi,
metastazlara uygulanan tedavi yontemlerindeki farklilik, yuksek serum ALP dizeyi, timoér hicrelerinde sitoplazmik
sinirlarin belirginlidi, niikleer sinirlarin diizensizligi, nikleer kromazi, nukleol varhgi, sitoplazmik glikojen yogunlugu,
retikulum aginin dagihmi, mitoz sayisi gibi parametrelerin prognostik bir Snemi olmadigi bulundu.

Tartigma: Onumiizdeki yillarda, olgularin klinik ve histolojik farkhliklarini ortaya ¢ikaran kistaslarin saptanmasiyla
yeni tedavi modellerinin sekillenmesi ve baglantili olarak prognozun olumlu yénde etkilenmesi hedeflenmektedir.

Anahtar kelimeler: Ewing sarkomu, Histoloji, LDH, Nekroz, Mitoz, Metastaz, Prognoz
Summary

Introduction: Ewing Sarcoma is the third most common primary malign bone tumor after osteosarcoma and
chondrosarcoma. Up to date, prognosis of Ewing sarcoma has been greatly improved by the use of chemotherapy.
The fact that there are still cases which don't respond well to chemotherapy despite the progress in treatment
models, make us think that differences in the features of patients and tumors have a certain role in prognosis.

Materials and Methods: Forty seven cases of Ewing sarcoma diagnosed by biopsy and treated with POG # 8850
chemotherapy protocol at Ege University, Department of Pathology were included in the study. Histological and
clinical findings of all cases were evaluated and their relations with survival time are investigated by Kaplan-Meier
analysis.

Results: According to the results, age older than 23 years, axial localization of the primary tumor, presence of
metastasis, previous treatment only by radiotherapy, high LDH values at the time of diagnosis and spontaneous
necrosis present in more than 50% of the biopsy material obtained before chemotherapy were the parameters found
to be related with poor prognosis. On the other hand, parameters such as sex, the time spent before admission,
presence of metastasis at the time of diagnosis, differences in treatment regimens used for metastasis, serum ALP
values, cytoplasmic limits of the tumor cells, irregularity of nuclear limits, nuclear hyperchromosia, concentration of
cytoplasmic glycogen, distribution of the reticulum network and number of mitosis didn’t show prognostic importance.

Discussion: In the upcoming years, the aim is to find the criteria that reveal the clinical and histopathological
differences in patients and design new treatment models in order to reach better prognosis in our patients.
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Girig

Kemigin malign yuvarlak hicreli timéranin varligi, ilk
kez Luche tarafindan 1866 yilinda bildirilmigtir. James
Ewing 1921 yilinda bu timdord “kemigin diffiz
endotelyomasi” olarak isimlendirmis ve &zelliklerini
tanimlamistir(1).

Ewing sarkomu, osteosarkom ve kondrosarkomdan
sonra Uclncll en sik karsilagilan primer malign kemik
tumorudir ve primer malign kemik timorlerinin %6—
9.1'ini olusturur (2,3).

Hastalarin %75’i, tani sirasinda ilk iki dekatta ve
ortalama 13 yasinda olup nadiren 30 yasin lizerindedir
(4,5). Ewing sarkomu her kemigi tutabilir. Ancak 6zellikle
uzun kemiklerin proksimal ve distal metafizleri, pelvis ve
kaburga kemikleri tutulur.

ilk tani konuldugunda genellikle tek kemik tutulumu
mevcuttur. Ancak yaklasik %10 olguda bulgularin ortaya
¢cikis aninda multipl kemik tutulumlari géraltr. Tamor
kitlesi 2 ila 30cm arasinda degisen blyukluklerde olabilir.
Agrt ve sislik en sik rastlanilan semptomdur. Agri
baslangicta aralikhdir ancak zamanla ciddi ve surekli bir
hal almaya baslar (6). Ewing sarkomu, klasik olarak;
genis tabakalar, buyuk yuvalar olusturan, tniform, ufak,
hicre sinirlari belirsiz, dar soluk sitoplazmali, poligonal
hicrelerden olusur. Cogu hicre tek bir yuvarlak veya
oval nikleus icerir. Kromatini granille, blast benzeri
yapidadir. Nukleolus ¢ok kucuktir veya yoktur. Tipik,
atipik mitozlar ¢cok az sayida olabilecegi gibi cok sayida
da gorilebilir. Doku kesitlerinde sitoplazmik sinirlar
keskin degildir. Hicreler tabakalar olusturacak bigcimde
yigilmustir, hicre sinirlart belirgin degildir. Sitoplazma
soluk, az bir miktar granile veya vakuollidir. Dokular
%80’lik alkolde fikse edilirse; Ewing sarkomlarinin hepsi
1+'dan 3+'ya kadar diyastaza hassas PAS pozitiflik
gosterir.  Retikulum liflerinin  gdsterilmesi, lenfoma
ayriminda 6nemlidir (7). Ewing sarkomunda retikulum,
genelde damarlar etrafinda ve az miktarda da hicre
gruplarinin ¢evresinde bulunur, buna karsilik lenfomada
hicreleri cevreleyen iyi gelismis retikulum agr mevcuttur
(8). Ewing ailesi timorler aslinda sistemik bir hastaliktir.
Tedavi protokoll, genellikle; lokal ve sistemik kontrollerin
Isiginda belirlenir. Sistemik kemoterapi, mikroskopik ve
makroskopik metastazlara etkili olmanin yaninda, lokal
timoér volimind azaltmada da etkilidir. TUmor
volimunin azalmasi, radyoterapi ile lokal kontrol sansini
arttinr  ve cerrahi rezeksiyonu kolaylastirir. Lokal
hastali§i cerrahi veya radyoterapi ile kontrol altina alinan
olgularin, %90’dan fazlasi metastatik hastalik nedeni ile
olur (10,11). Lokal radyoterapi genellikle amputasyona
tercih edilir, ¢lnki; hastanin kalan hayatinda ekstremite
fonksiyonlari korunmus olur. Radyoterapi ile primer
tumorun lokal kontroll, %50—77 oraninda saglanir (12).
Etkili coklu kemoterapinin devreye girmesiyle, hem
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mikroskopik metastazlarin hem de radyoterapi sonrasi
primer timaorun lokal kontroliinde gelisme saglanmistir.

Buna bagh olarak da hastalarin toplam yasam sureleri
uzamistir (13,15).

Gereg ve Yontem

Calismamizda, 1986 ile 1999 yillari arasinda izmir Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim
Dalinda biyopsi ile Ewing sarkomu tanisi konmus 84
olgu retrospektif olarak incelendi. Klinik arsivleri
taranarak, radyolojik olarak izlenen timorin boyutlari
veya hacmi, hastanin aldigi kemoterapi protokold,
tumorin  lokal tedavisi icin  uygulanan ydntem
(Radyoterapi — Rezeksiyon veya her ikisi), tani aninda
metastazin olup olmadigi, tani ile metastaz gelisimi
arasinda gecen siire, tedaviye baglanmadan onceki
serum Laktat dehidrogenaz (LDH) ve Alkalen fosfataz
(ALP) duzeyleri, hastanin takip suresi, hastanin toplam
yasam stresi degerlendirildi.

Klinik takiplerine ulasilan ve Ewing sarkomu neoadjuvan
kemoterapi protokolii olarak adriamisin, vinkristin,
aktinomisin D gibi kemoterapdtik ajanlari iceren
POG#8850 veya VAC+Adr protokolli uygulanmis tedavi
komplikasyonu olmamis 47 olgu prognostik grup olarak
calismaya alindi.

Histolojik degerlendirmede asagdidaki parametreler
degerlendirildi:

Retikulum  Liflerinin ~ Goériniml: Gomori  Gridley
histokimyasal boyama yontemi ile timor igindeki

retikulum liflerinin varhidr ve dagihmi incelendi. Buna
gore, yalnizca damarlarin gevresinde izlenen retikulum
liflerini “0”, damarlardan ¢evreye dogru yayilan seyrek
retikulum lifleri varligini “1”, timoér gruplarini saran
retikulum agi1 olmasi durumunda da “2” olarak skorlandi.

Nekroz: Hematoksilen eosin kesitlerde timor dokusunun
icerdigi nekroz degerlendirildi. Buna goére nekroz yok,
fokal ve yaygin nekroz varligi degerlendirildi. (Resim 1)

Resim 1. Ewing sarkomunda genis nekroz alani. (Bu 6rnek
carpici nekroz “2” skoru almigtir) (HE x100)
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timor
olup

Sitoplazmik ~ Sinir:  Biyopsi  6rneklerindeki
hicrelerinin -~ sitoplazmik ~ sinirlarinin - belirgin
olmamasi, degerlendirildi.

Glikojen Yogunlugunun Saptanmasi: PAS ve D-PAS
histokimyasal boyama ydntemlerinin yardimiyla parafin
kesitler ve imprint preparatlarda glikojen yogunlugu
saptanmaya calisildi. Semi kantitatif olarak hiicrelerin
%50'sinden fazlasinda izleniyorsa “ 2 ", %50’ye kadar
hiicrede izleniyorsa “ 1 ", hi¢ saptanamaz ise “ 0 " olarak
skorlandi.

Nikleus Sekil Bozuklugu: Bu aileye ait timorler
genellikle yuvarlak, oval nikleusa sahiptir. Ancak
bazilarinda nikleusta koéselenmeler olabilmektedir. Bu

koéselenmenin gorulup gorulmemesine gore
degerlendirme yapildi.
Nukleus Kromazisi ve Nukleol Varhgi: Tumor

hicrelerinin  nikleuslarinda ¢ok nadir olarak nukleol
belirginligi olabilmektedir. Bu 6zelligin olup olmamasi
degerlendirildi. (Resim 2).

N oyt
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Resim 2. Ewing sarkomunda nadir gorulen nikleol belirginligi
(HE x200)

Mitoz: On biiyik biyitme alanindaki mitozlar sayildi ve
0-2 aras! mitoz iceren olgular “ 0", 3 ve Uzerinde mitoz
bulunanlar “1” olarak skorlandi.

Degerlendirmelere alinan kisilerin olusturdugu grubun
verileri Uzerinde sag kalim egrilerinin ¢izilmesinde
"Kaplan Meier", yasam suresi ve sag kalim ile iligkisini
inceleyen parametreler icin ise "Log Rank" istatistiksel
analiz yontemleri kullanilmistir. Arastirmada yer alan
degdiskenlerin incelenmesinde, gruplandirma yéntemi ile
degerlendirilmis degiskenlerin (cinsiyet, sitoplazmik sinir,
nikleus kromazisi, klinik yanit gibi) birbirleri ile yapilan
karsilastirmalarinda, "Pearson Ki Kare" test istatistigi
yontemi kullaniimistir.

Olen hastalardaki degiskenler arasinda (cinsiyet,
sitoplazmik sinir, nukleus kromazisi, klinik yanit gibi)
toplam yasam sureleri acgisindan farkhliklarin  olup
olmadigi Tek Yonlu Varyans Analizi (One Way ANOVA)
ile karsilastirnimistir
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Bulgular

Ewing sarkomu tanisi alan tim olgulardan elde edilen
demografik, klinik veriler incelendi. Seksendért olgu, 3 ile
52 yaslari arasinda, ortalama 17,4 yasinda idi. Olgularin
%82'si 22 yasindan kucuktl. Olgularin  55(%65,5)’i
erkek, 29(%34,5)'u kadindi.

Prognostik gruba alinan 47 olgunun takipleri 6 ay ile 170
ay arasinda degismekteydi (ortalama 42,1 ay).
Hastalarin takipleri siiresince, 47 olgunun 23’0 ( %49) 7
ila 57 ay icinde kaybedildi (ortalama 25 ay).

Prognostik grubun 5 yillik takibi sonunda, 11 olgu (%32)
hayatta kalir iken, 23 olgu (%68) 6ldi (13 kisinin takipleri
5 yila ulasmamaktaydi).

Olgularin  (n=47), 29(%61,7)'u erkek, 18(%38,3)’i
kadindi. Erkekler, ortalama 91 ay [ Glven Arahdi (GA)=
62-119], kadinlar ise ortalama 55ay [GA=35-75] yasam
suresine sahipti. Kadin veya erkek cinsiyette olmak ile
yasam siresi arasinda istatistiksel agidan anlamh bir
fark bulunamadi (p=0,59).

Prognostik gruba alinan olgular (n=47), 7 ile 35 yaslari
arasinda idi (ortalama 17,1). Olgular 17 yasindan kugik
ve 18 vyasindan blyikler olarak iki grup olarak
degerlendirildiginde, 29 olgu 17 yasindan kiigiik, 18 olgu
18 yasindan buyuktu. On yedi yasindan kiguk olan
olgularin ortalama yasam suresi 71 ay [GA=56-87], 18
yasindan buylk olgularin ise ortalama yasam siresi 61
ay [GA=29-92] olarak bulundu.

Olgular, 22 yasindan kucik ve biyuk olarak
gruplandiriidiginda, 22 yasinda ve kigik 41 olgunun,
ortalama yasam sureleri 97 ay [GA=72-121] iken, 23
yasindan buyuk 6 olgunun ortalama yasam suresi 27 ay
[GA=16-38] olarak bulundu. Yirmi iki yasindan kigik
olgularin yer aldigi grup ile 23 yasindan biylk olanlarin
grubu, yasam sureleri acisindan karsilastirildiginda ise
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi
(p=0,05). (Sekil 1)

Surwvival Functions
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Grafik 1. Yirmi ¢ yasindan biyuk ve 22 yasindan kugik
gruplarin karsilastirmall Kaplan Meier yasam egrileri.

Hastalarin hekime bagvurmadan 6nce, siiresi 1 ay ile 18
ay arasinda degisen lokal agri sikayetleri bulunmaktaydi
(ortalama 5,2 ay). Olgularin hekime basvurmadan
gecirdikleri sure ile yasam sirelerini karsilastirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,31).
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Olgulardan 5’inde lokal niiks gelisti. Nuksler 8 ay ile 96
ay arasinda ortaya cikti (ort 41,6 ay). Bu olgularin 2'si
tani konulan tarihten 14 ve 27 ay sonra élduler.

Olgulardan 6 (%12,8)'sinda timdr, kosta veya fibula gibi
tamaminin ¢ikariimasinin fonksiyon bozukluguna neden
olmayacagdi kemiklerdeydi. Olgularin 14 (%29,8)'iinde
ise vertebra, kranium, iskiadik, iliak, pubik kemikler gibi
lezyonun tamaminin ¢ikarilmasinin zor oldugu aksiyal
lokalizasyonlardaydi. Yirmi yedi (%57,4) olguda ise
tumor, femur, tibia gibi ekstremite kemiklerindeydi.
Yerlesim yeri gbz 6niine alinarak yapilan yasam suresi
analizlerinde, en uzun ortalama yagsam suresi 69 ay
[GA=52-85] ile ekstremite yerlesimi olan olgularda,
kosta ve fibula yerlesiminde ortalama yasam siiresi 60
ay [GA=35-85] ve en kisa ortalama yasam suresi ise 55
ay [GA=17-93] ile aksiyal yerlesimi olan olgularda
saptandi. Kosta ve fibula yerlesimli timérlerde, ortalama
yasam siresi diger yerlesimlere gore istatistiksel olarak
anlamh fark gostermemekteydi. Ekstremite yerlesimi
olan olgularin, aksiyal yerlesimi olan olgulara goére
istatistiksel olarak anlamli (p=0,03), daha uzun yasam
gOsterdikleri saptandi.

Olgular, tumdérun lokal kontrolu igin, radyoterapi (n=23)
veya timorin total eksizyonu (n=14) ya da her iki
yontem ayni anda uygulanarak (n=10) tedavi edilmigti.
Lokal tedavi sekli g6z o©nine alinarak yapilan
incelemede, en uzun ortalama yasam siresi 76 ay
[GA=60-92] ile tim&ri tamamen c¢ikarilan olgularda, en
az ortalama yasam siiresi 50 ay [GA=24-76] ile yalnizca
radyoterapi uygulanan olgularda izlendi. Radyoterapi ile
ayni anda opere olan olgularin ortalama yasam suresi
69 ay [GA=44-95] olarak bulundu. Lokal tedavi olarak
tumortn cerrahi olarak total eksizyonu, radyoterapi
uygulanan olgulara gére daha uzun yasam siresi ile
birliktelik gbstermekteydi (p=0,0019). Ancak, radyoterapi
ve operasyonun birlikte uygulanmasi yasam siresinde
anlaml bir farklilik olusturmamakta idi (p>0,1).

Hastaya tani konulmasindan operasyona kadar gecen
sire ortalama 5,8 aydir (0-15 ay). Tani ile operasyon
arasinda gecen sirenin uzunlugunun yasam siresi
Uzerinde etkisi arastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptanamadi (p>0,29).

Olgular tani aninda metastazin var olup olmamasina
gore incelendiklerinde, 31 olguda tani aninda metastaz
bulunmaz iken, 16 (%34) olguda metastaz
bulunmaktaydi. Takip siirecinde, tani aninda metastazi
bulunmayan 20 olguda metastaz gelisti. (ortalama 8,9 ay
icinde). En sik metastaz 16 olgu (%34) ile akcigere
olmaktaydi. Yalnizca kemik metastazi 7 olguda (% 15),
multipl organ metastazlan 13 olguda (%28)
izlenmekteydi. Takipleri siresince hic metastaz
gelismeyen 11 olgu (%23) bulunmaktaydi. Tani aninda
metastazi olmayan olgularin ortalama yasam siresi 93
ay [GA=66-120] iken, metastazi olanlarda 52 ay
[GA=27-78] olarak bulundu. Ancak bu yasam sireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi
(p=0,38). Takipleri boyunca metastaz gelismeyen 11
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olgunun yasam sureleri 26 ile 170 ay arasinda
degismekteydi (ortalama 75 ay) ve bu olgularin tamami
hayattaydi. Takipleri slresince metastaz saptanmayan
olgular, saptanan olgulara goére daha uzun bir yasam
gOstermekteydi  (p=0,0002). (Sekil 2) Olguya tani
konulduktan sonra metastaz gelisme suresi ile yagsam
sureleri incelendiginde, metastazin ortaya ¢ikis suresi ile
olgularin yasam sureleri arasinda istatistiksel bir iligki
bulunamadi (p>0,39).

Olgularin tani anindaki serum LDH duzeyleri (n=39)
incelendiginde, 23 olguda normal sinirlarda seyrederken,
16 olguda yiksek oldugu saptandi. LDH diizeyi normal
olan olgularin ortalama yasam siiresi 120 ay [GA=90—
150] iken, yiiksek olanlarda 36 ay [GA=22-49] olarak
bulundu. Bu bulgular, serum LDH duzeyinin yuksek
olmas! ile yasam slresinin kisa olmasi arasinda
istatistiksel acidan anlamh bir iliski oldugunu gésterdi
(p=0,018). (Sekil 3)

Survival Functions

\ LDH seviyesi
.l_ +H++ ++t +
= Yiksek
\ LDH
% 41 ] +  Mormal
a Lt+—
£
S 2 +—t . 4
o oo 20C AY
TAKIP SURESI

Grafik 3. Serum LDH duzeylerinin yiksek veya normal
sinirlarda olmasina gore, gruplarin karsilastirmali
Kaplan Meier yasam egrileri

Metastazi bulunan veya bulunmayan olgularin serum
LDH dizeyleri  karsilastirildiginda, metastazi
bulunmayan 11 olgudan %9’unun serum LDH dizeyleri
yiuiksek olarak bulunurken, metastaz izlenen 28 olgunun
%54’Unun serum LDH duzeyleri yiksek bulunmustur. Bu
sonuglar, serum LDH dizeyinin, metastatik hastalig
bulunan grupta yiksek oldugunu gosterdi ve bu iligki
istatistiksel olarak da gosterildi (p=0,012).

Olgularin tani anindaki serum ALP dizeyi (n=38)
incelendiginde, 35 olguda normal sinirlarda seyrederken,
3 olguda yiksek olarak saptandi. ALP dizeyi normal
olan olgularda ortalama yasam slresi 92 ay [GA=67—
118] iken, yilksek olan olgularda 29 ay [GA=22-36]
olarak saptandi. Bu yasam sureleri birbirlerinden farkli
gibi gérinmelerine karsin istatistiksel olarak anlamlh bir
farklilik bulunamadi (p=0,49).

Olgularin hematoksilen eozin boyali doku kesitlerinde
histolojik farkhliklar degerlendirildi.
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Sitoplazmik sinirlarin belirgin olup olmamasi incelendi
(n=42). Sitoplazmik sinirin izlenemedigi 37 olgunun
ortalama yasam slresi 95 ay [GA=70-121] iken
sitoplazmik sinirin izlenebildigi 5 olgunun ortalama
yasam suresi 29 ay [GA=17-41] olarak saptandi. Ancak
sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk
gOsterilemedi (p=0,13).

Nukleus sinirlarinin diuzgiin yuvarlak veya kdselenmeler
gOsterip gostermemesi incelendi (n=42).

Nukleer sinirlari duzgin yuvarlak olan 23 olgunun
ortalama yasam siresi 55 ay [GA=39-72] iken
koselenmeler gosteren 19 olgununki 102 ay [GA=66—
138] olarak bulundu. Ancak yasam sireler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gb&sterilemedi
(p=0,5).
Nikleer  kromazinin  varhgi incelendi (n=42).

Hiperkromatik nukleuslu 17 olgunun ortalama yasam
suresi 51 ay [GA=34-39] iken nikleer kromatini olagan
goruntide izlenen 25 olgununki 109 ay [GA=77-140]
olarak saptandi. Ancak yasam sireleri arasinda
istatistiksel fark gésterilemedi (p=0,32).

Tamoér orneklerinde nikleol varhgi incelendi (n=42).
Belirgin nukleol izlenen 5 olgunun ortalama yasam
suresi 51 ay [GA=17-84] iken nukleol izlenmeyen 37
olgunun ortalama yasam siresi 92 ay [GA=66-118]
olarak saptandi. Ancak her iki yagsam siiresindeki farklilik
istatistiksel olarak gosterilemedi (p=0,72).

Neoadjuvant kemoterapi 6ncesi alinan ilk biyopsideki
timoér dokusu arasinda izlenen nekrotik alanlarin, tim
tumor dokusu icindeki orani incelendi (n=42) .Biyopsi
orneginde hi¢ nekroz izlenmeyen 18 olgunun ortalama
yasam siresi 74 ay [GA=56-92], fokal (%20'den az)
nekroz iceren 12 olgunun ortalama yasam siresi 53 ay
[GA=28-79] ve carpici nekroz (%20’den fazla) iceren 12
olgunun ortalama yasam suresi 61 ay [GA=21-100]
bulundu. Nekroz izlenmeyen grup ile carpici nekroz
izlenen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p=0,0267). Ancak diger gruplar arasinda
istatistiksel farklilik bulunamadi (p>0,14).

Glikojenin varlidi, PAS histokimyasal boyama yontemi ile
parafin doku kesitleri ve imprint preparatlarda c¢alisildi
(n=42). Doku kesitlerine uygulanan PAS histokimyasal
boyasi 28 olguda pozitif boyanma gostermesine karsilik,
bu materyallerden hazirlanan imprint preparatlarindan
36’sinda pozitif boyanma olusturdu. Her iki veri birlikte
degerlendirildi. Glikojen negatif olan 6 olgunun ortalama
yasam siresi 49 ay [GA=27-70] bulunurken, %50’den
az timor hicresinde glikojen pozitifligi gdsteren 22
olguda 86 ay [GA=53-120] ve %50’nin Uzerinde timor
hicresinde glikojen pozitifligi gésteren 14 olguda 63
ay[GA=40-85] olarak bulundu. Bu sonuglar ile gruplarin
yasam sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanamadi (p>0,63).

Gomori Gridley histokimyasal boyama yontemi ile
retikulum aginin dagilimi incelendi (n=42). Yalnizca
damarlarin cevresinde retikulum agi izlenen 33 olgunun
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ortalama yasam siresi 83 ay [GA=66-110] iken,
retikulum aginin damarlar ¢evresinden tumdér hucreleri
arasina dogru uzanim gosterdigi 3 olguda 21 ay
[GA=10-31] ve timdr dokusu icerisinde gruplari saran
retikulum agr bulunan 5 olguda da ortalama yagsam
suresi 84 ay [GA=51-117] olarak bulundu. Her ¢
grubun yasam grafikleri cizildiginde, gruplar arasinda
yasam siresi agisindan anlamli bir farklilik gésterilemedi
(p>0,15).

Tamor hiicrelerinde, 10 blyik blyitme alani igerisindeki
mitoz sayisi incelendi (n=42). Mitoz sayisi 3'Un altinda
olan 37 olgunun ortalama yasam suresi 92 ay [GA=66—
118] iken, mitoz sayisi 3'Un Uzerindeki 5 olgunun
ortalama yasam silresi 36 ay [GA=18-54] olarak
bulundu. Ancak her iki grup arasinda yasam sureleri
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilk
saptanmadi (p=0,55).

Tartigsma

Lokalize radyasyon tedavisinin tek basina veya cerrahi
ile birlikte uygulanmasi, Ewing sarkomlu hastalarin
yasam surelerine kayda deger bir katki saglamamigtir.
GiUnumizde ancak c¢oklu kemoterapinin kullanildig
protokoller sayesinde 5 yillik yagsam siresi % 50 ve
Uzerine cikabilmektedir (16, 17). Tum bu gelismelere
ragmen bazi olgularin tedaviye yanitinin yine de kotu
olmasi, hasta ve tumor ozelliklerindeki farkhhklarin
prognozda rol oynadigini distindiirmektedir. Literatlirde,
hastalar arasindaki farkliklardan yola cikilarak cesitli risk
gruplart olusturulmus (tumdr hacmi, primer timorin
yerlesimi) ve tedavilerin, ait olduklari risk grubuna gore
verilmesi dnerilmistir (16,18).

Ewing sarkomunun, hayatin en sik 2. dekatinda ortaya
ciktigr  bildiriimektedir (4,19,20). Bizim olgularimizin
%59'u ikinci dekat icinde tani almiglardi. Ortalama yas
17,4 idi. Ancak timorin ortalama goérilme yasi, serilerde
13 yas (4) veya 14 yas (20) olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizdaki ortalama yas, bu serilerin yas
ortalamalarinin biraz Gzerindedir.

Kaynaklarda bu tumdérin erkeklerde daha sik gorildigu
ve erkek kadin oranin 1,4-1,5 oldugu bildiriimektedir (4,
19,20). Bizim serimizde bu oranin biraz daha fazla
oldugunu saptadik (erkek/ kadin orani: 1,8).

Prognostik gruptaki olgular yaglara gére gruplandiginda,
22 yasindan kucuklerin, 23 yasindan bulylklere gére
anlamli olarak daha uzun yasam suresine sahip olduklari
bulunmustur.  Yas ile prognozun Kkarsilastinildigi
calismalarda iki farkhi goériis bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi, ileri yaslarda tani konulmasinin kétu prognozu
gosterdigidir ki bu bizim calismamizin sonucu ile
ortismektedir. Bu dusunceyi destekleyen calismalar
arasinda da yas siniri ile ilgili farklihklar bulunmaktadir.
Bu calismalarda, 12 yas (21) , 15 yas (20), 18 yas (22) ,
26 yaslarindan (23) kucukler ile blylUklerden olusan
gruplarin arasinda, istatistiksel olarak anlamh farkhliklar
bulunmustur. ikinci gériis ise yas ile prognoz arasinda
bir iliski bulunmadigini bildiren ¢alismalardir (24).
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Cinsiyet farklihgi ile prognoz arasinda karsilastirmanin
yapildigi calismalarin ¢odunda, bir cinsiyet lehine iyi
veya kot klinik gidis, uzun veya kisa yasam suresi
saptanamamistir (4,14,15,25). Literatlrdeki sonuglara
benzer olarak, calismamizda da kadin ve erkek
cinsiyetin yagsam sirelerinin benzer oldugu bulunmustur.

Lokalize Ewing sarkomunda tumoér yerlesiminin en
onemli prognostik faktorlerden biri oldugu bildirilmistir
(25). Ekstremite kemiklerini tutan tumorlerin, aksiyal
iskelet yerlesimli (20,21,25,27) ve Ozellikle de pelvis
kemiklerini tutan timdrlere oranla daha iyi prognoza,
daha uzun yasam slresine sahip olduklar
bildirilmektedir. Ayrica fibula veya kosta yerlesimindeki
tumorlerin cerrahi olarak tamamen c¢ikariimasinin kolay
olmasi nedeniyle aksiyal yerlesimli tumdorlere gére daha
iyi prognoz gosterebilecedi bildirilmektedir (4). Bizim
sonuglarimiza gore, aksiyal yerlesimli hastalarin yasam
sureleri, ekstremite yerlesimli olanlara gére daha kisadir.
Buna karsin, timorleri fibula veya kosta
lokalizasyonunda bulunan olgular diger olgulara goére
ortalama yasam slresi acisindan istatistiksel farklilik
gOstermemektedir.

Aksiyal yerlesimli timorlerin, ekstremite yerlesimli
timorlere gore kot prognozlu olmasinin en 6nemli
nedeni, muhtemelen bu lokalizasyondaki ttimorlerin
Ozellikle pelvis bosluguna dogru blyime sansi
oldugundan, daha gec¢ bulgu vermeleri ve tani
konuldugunda c¢ogunun hacminin 100mlyi ge¢mis
olmasidir (14). Calismamizdaki timérlerde radyolojik
olarak U¢ boyut yerine yalnizca tek boyut (aksiyal
uzunlugunun)  verilmis  olmasi  timdér  hacmini
hesaplamamizi engelledi. Bu nedenle bu disinceyi test
edemedik. Ayrica, aksiyal yerlesimli timorleri cerrahi
olarak tamamen cikarmaya calismak, morbiditeyi
arttirmakta ve genellikle de muimkin olamamaktadir
(14). Bu da bu yerlesimdeki tiimdrlerin kétl prognoziu
olmasinin bir baska nedenidir. Ancak, kapsamli tedavi
alan hastalarda timor lokalizasyonunun prognostik
6nemi bulunmadigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir
(22).

Literatiirde bildirilen dnemli prognostik faktdrlerden biri
de tiumorin hacmidir (28). Farkli degerler bildiriimesine
karsin, 0ozellikle 100ml'nin altindaki timorlerde
prognozun daha iyi oldugu bildiriimektedir.
Calismamizda, tumdrlerin yalnizca aksiyal boyutlarina
ulasilabildi. Bu nedenle tlmorlerin hacmi
hesaplanamadi. Prognostik 6nemi oldugu savunulan bu
parametre, bazi calismalarda yuksek riskli gruplarin
belirlenmesinde  6énem  kazanmistir  (29). Ewing
sarkomunda neoadjuvant tedaviden sonra tumor kitlesi
blylk hacim degisikligine ugradidi, hatta tamamen
ortadan kalktigi icin olgularin rezeksiyon materyallerinde
de boyut ve hacim hesabi yapilamadi.

Serum LDH diizeyinin timér hacmi ile iligkili olarak hiicre
hipoksisini gdsterdigi bildirilmektedir (20). Tumdr hacmi
arttikca serum LDH dizeyinde artis olmaktadir. Bu bilgi,
temel alinarak yapilan gcalismalarda, serum LDH dizeyi

132

yuksek hastalarda prognozun koétu oldugu ve normal
serum LDH dizeyine sahip hastalarda da serum LDH
dizeyinin ylkselmesinin relapsa isaret edebilecegi
bildiriimektedir (20,25,26). Calismamizin sonuglari da
artmig serum LDH duzeyi ile toplam yasam suresinin
kisalmasi arasinda iligki oldugu gOrusuni
desteklemektedir.

Radyoterapi ve cerrahi, Ewing sarkomunun lokal
tedavisinde etkilidir. Cerrahi ve radyoterapinin tedavideki
rélatif rolleri hala tartisma konusudur. CUnkid bu iki
tedaviyi direkt olarak karsilastiran bir calisma yoktur.
Mayo Clinic (31) ve Massachusetts General Hospital'da
(32) yapilan calismalarda; cerrahi+kemoterapi
uygulanan hastalarin, radyoterapi+kemoterapi alanlara
gbre daha iyi lokal kontrol ve yasam oranlarina sahip
olduklari gosterilmistir. Bizim calismamizda da cerrahi
uygulanan olgularin yasam sureleri yalnizca radyoterapi
uygulanan olgulardan anlamli olarak daha uzun
bulunmustur. Fakat, literatiirde ve bizim ¢alismamizda,
cerrahi, daha cok distal yerlesimli ve kicik lezyonlara
uygulanmis, radyoterapi grubunu ise daha biiyik, santral
yerlesimli  operasyon sansi  olmayan  vakalar
olusturmustur. Cerrahi yonteminin Gstinligu bu nedene
bagl olabilir.

Yogun nekroz, Ewing sarkomunda siklikla gérilen bir
Ozelliktir. Kliguk biyopsi materyallerinde spontan nekroz
miktarinin  degerlendiriimesindeki  zorluga  karsin
neoadjuvant kemoterapi oncesi biyopsilerde nekrozun
bulunmasi 6nemli bir kétl prognoz habercisidir.
Calismalarda histopatolojik olarak genis nekroz
barindiran Ewing sarkomu olgularinda yasam siiresi kisa
bulunmustur (33). Bizim calismamizda da benzer
sonuglara ulagiimistir. Neoadjuvant kemoterapi 6ncesi
biyopside nekrozun belirgin olmasinin yagsam suresine
etkisinin nedeni olarak, bir calismada, nekrozun, hizl
tumor bilyumesine isaret ettidi ileri surilmis ve hizli
blyiimenin timdr kanlanmasini bozmasi sonucunda
nekroz gelistidi bildirilmistir (25).

Mitozun Ewing sarkomunda énemli bir prognostik faktor
oldugunu bildiren caligmalar bulunmaktadir. Bu
calismalarda her biylk blylitmede 1'in veya 2'nin
Uzerinde mitoz bulunmasinin kétli prognoz ve yasam
suresinde azalma ile iligkili oldugu bildiriimektedir (33).
Calismamizdaki olgularda 10 biyik biyitmede en ¢cok 5
mitoz bulunmaktaydi. Dolayisi ile literatirdeki mitoz
sayillarinin altinda mitoz sayilart bulunan tiimorlere
sahiptik. TUmorleri, mitoz sayisi 10 biyik blyitmede 2
ve altinda olan timorler ve Uzerindeki sayida mitoz
iceren tumorler olarak grupladik. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlh bir fark yoktu. Bu nedenle de
literatiirde gorilen mitoz sayisi ile prognoz iligkisi bizim
calismamizda saptanamadi.

Ewing sarkomu sistemik yayllima egilim gosterir.
Metastazlar genellikle hematojen yol ile olur ve dncelikle
akciger tutulur. Gecgmisteki ve gunumuzdeki serilerde,
hastalarin %15 -40'Inda tani aninda metastazlar
bulunur (24,31,33,34) . Bizim ¢alismamizda tani aninda
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hastalarin %34’'Unde metastaz vardi. Tani aninda
metastazin varligi, ¢calismalarin hemen hepsinde, koétl
gidisi gosteren en anlamh faktdér olarak bulunmustur
(20,25,26,30). NCI'nin 107 olguyu inceleyen serisinde
tani aninda metastazi olan hastalarin ortalama yasam
suresi 17 ay olarak gorlirken, metastazi olmayanlarin
61 ay olarak bulunmustur (24). Ancak g¢alismamizdaki
olgulardan tani aninda metastazi olanlarin ortalama
yasam siresi 52 ay olarak bulunurken, metastazi
olmayanlarin 93 ay olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gbre, tani aninda metastazin bulunmasi kot gidisi
gOsteren anlamli bir faktor degildir. Bizim istatistiksel
hesaplamamizda anlaml olarak saptanamamasinin en
onemli nedeni olgu sayisinin az olmasidir. Takipler

suresince metastaz gelisen olgular da katildiginda
metastaz, kotu gidisi gosteren dnemli bir faktdr olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizda, glikojen, retikiiler ag, sitoplazmik sinirin
belirgin olmasi, nikleus sekil bozuklugu, nikleer kromazi
ve nukleol varliginin herhangi bir prognostik degeri
bulunamamistir.  Literatirde de bu degigkenlerin

prognostik  degeri olmadi§i  ydninde yayinlar
bulunmaktadir (34).

Sonug¢ olarak, hastalar ve timoérler arasindaki
farkhhklardan yola cikilarak cesitli risk gruplari

olusturulmasi ve prognozun belirlenebilmesi mimkin
olabilir.
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