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' ABSTRACT |

Amac: Bu calismanin amaci, Ewing sarkom ailesi timorla (EFT)
cocuklarin klinik 6zelliklerini ve sonuglarini gézden gegirmektir.

Gereg ve Yontem: Patolojik olarak EFT tanisi alan ¢ocuklarin
onkoloji dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin klinik
ozellikleri, tedavi yaklasimlar ve tedavi sonuclari kaydedildi.
Ayrica, hastalarin tam kan sayimlarindan nétrofil/lenfosit
oranlari (NLR) ve platelet/lenfosit oranlari (PLR) da hesaplandi.

Bulgular: Calismaya 50 hasta dahil edildi. Hastalarin yasi
9,6 ay ile 17,5 yil arasinda degisiyordu (ortanca, 10,1 yil).
Erkek/kiz orani, 25/25 idi. En sik basvuru sikayet agriydi (n=
43, %86). Ekstraosseoz tutulum yapan 16 hasta (%32) vardi.
Bolgesel lenf nodu metastazi yapan 6 hasta (%12) vardi. On iki
hastada uzak metastaz saptandi. Alti hastada uzak metastaz
yeri akcigerken alti hastada diger uzak organ metastazi
vardi. Genel ve olaysiz sag kalim oranlari, sirasiyla %60,1+8,9
ve %52,5+8,2 idi. Hastalarin izlem sireleri 0,2 yil ile 15,7 yil
arasinda degisiyordu (ortanca, 3 yil). Kiz cinsiyet, ileri evre
hastalik, laktat dehidrogenaz degerinin ylksek olmasi, timor
volimi > 10 cm3, yas = 12, anemi varlidi, notrofil lenfosit orani
sag kalim Uzerine negatif prognostik etkide bulunmus olsa da
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Metastatik hastaligin
olmasi ve PLR > 150 olmasi olaysiz sag kalim tzerindeki negatif
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug: Ewing sarkom ailesi timor tedavisinde multidisipliner
yaklagim oldukca dnemlidir. Bizim calismamizda her ne kadar
yasam oranlar (zerine etki etmese de (hasta sayimizin az
olmasi ile iliskili olabilir) yuksek riskli hastalarda yeni tedavi
yaklasimlarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ewing sarkom ailesi tiimdr, cocuk, prognoz

Aim: The aim of this study is to review of the clinical characteristics
and outcome of children with Ewing' sarcoma tumors of family
(EFT).

Material and Method: Oncology charts of children who were
pathologically diagnosed with EFT were reviewed retrospectively.
The clinical features, treatment approaches and treatment results
of the patients were recorded. In addition, neutrophil/lymphocyte
ratios (NLR) and platelet/lymphocyte ratios (PLR) were calculated
from the complete blood counts of the patients.

Results: Fifty patients were included in the study. The age of
the patients ranged from 9.6 months to 17.5 years (median, 10.1
years). The male/female ratio was 25/25. The most common
complaint was pain (n= 43, 86%). There were 16 patients (32%)
with extraosseous involvement. There were 6 patients (12%)
with regional lymph node metastasis. Distant metastases were
detected in 12 patients. Six patients had distant metastases in
the lung, while six patients had other distant metastases. Overall
and event-free survival rates were 60.1£89% and 52.5+8.2%,
respectively. The follow-up period of the patients ranged from
0.2 years to 15.7 years (median, 3 years). Although female gender,
advanced disease, high lactate dehydrogenase value, tumor
volume > 10 cm3, age > 12, presence of anemia and neutrophil
lymphocyte ratio had a negative prognostic effect on survival, it
was not statistically significant. The negative effect of metastatic
disease and PLR > 150 on event-free survival was found to be
statistically significant.

Conclusion: A multidisciplinary approach is very important in the
treatment of EFT. Although it did not affect survival in our study
(may be related to the small number of patients), new treatment
approaches are needed in high-risk patients.
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Ulkemizde, kemigin primer tiimérleri tiim cocukluk cadi
timorlerinin yaklasik %6,5'ugunu olusturmaktadir (1).
Ewing sarkom ailesi tiimorler, cocukluk ¢aginin primer
kemik tumorlerinin yaklasik %34'Gnu olusturmaktadir
(2). Ewing sarkom ailesi tiimorler (EFT), Ewing sarkomu
(ES), ekstraossedz Ewing sarkomu, primitive noroekto-
dermal tiimor ve Askin tiimorlerini kapsar.

Hastalarin genellikle basvuru sikayetleri agr, sislik ya da
ele gelen kitle, ates ve patolojik kiriklardir. Ewing sarko-
mu siklikla alt ekstremitede uzun kemikler etkilenmek-
tedir (2,3). Uzun kemiklerde ise diyafizde yerlesmektedir.
GOgus duvarini iceren torakopulmoner bolgenin EFT’si
Askin tiimoru olarak da bilinmektedir (2).

Ewing sarkomu ailesi timorlerinin tedavisinde, multi-
disipliner yaklasimlarla son 3-4 dekat icerisinde yasam
oranlarinda oldukga yuz glldiriict sonuclar elde edil-
mistir. Burada 0Ozellikle lokal kontroliin saglanmasinda
cerrahi ve/veya radyoterapinin kullanilmasi, intensif ke-
moterapilerin kullanilmasi ve destek tedavilerinde gelis-
meler 6nemli rol oynamistir (2). Glinimiizde, genel ola-
rak metastatik olmayan EFT'de 5-yillik hastaliksiz yasam
oranlari %60-70'lerde iken, ne yazik ki tani aninda me-
tastazi olan hastalarda bu oran %10-30’lara diismektedir.
Prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorler genellikle
blyuk yas, pelvis, kosta, vertabra, skapula, kafa kemik-
leri, klavikula gibi aksiyal kemik yerlesimli olmasi, blylk
timor volim ve tani aninda serum laktat dehidrogenaz
enzim yuksekligidir (2).

Bu calismada, klinigimizde izlenen EFT'si olan ¢ocuk has-
talanimizin, klinik bulgulari, tedavi yaklasimlar ve teda-
vi sonuclari ve tedavi sonuclarina etki eden faktorlerin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik
Kurul’'undan 29.03.2022 tarihli 2022/07 sayi ile izin alin-
mistir. Retrospektif bir calisma oldugu icin hasta ve hasta
yakinlarindan onam alinmamistir.

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Onkoloji ve He-
matoloji Bilim Dal’'nda 2006 ile 2021 yillari arasinda EFT
tanisi alan veya izlenen hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin dosyalarindan;

Demografik bilgi olarak: yas ve cinsiyet

Klinik bulgulari olarak: basvuru anindaki sikayetleri ve si-
kayet sureleri, fizik muayene bulgulari, tam kan sayimlari
(tam kan sayimlarindan NLR ve PLR hesaplandi), timor
volimi, basvuru anindaki laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeyleri (LDH icin referans araligi: 125-222 U/Ldir). Hem
NLR hem de PLR icin Vasquez ve arkadaslarinin (4) calis-
masinda degerler referans deder olarak alinmistir.

Tumorun yerlesim yerleri aksiyal kemikler (pelvis, kosta,
vertabra, skapula, kafa kemikleri, klavikula), apendikiiler
kemikler (femur, fibula, tibia, humerus, ayak kemikleri,
radius, ulna, el kemikleri), diger kemikler, ekstraosseoz
olarak siniflandirildi.

Hastalar lokal ya da metastatik olarak iki gruba ayrildi.

Tedavileri: Uygulanan kemoterapi protokol(, radyotera-
pi uygulanip / uygulanmadigi, cerrahi girisim uygulanip
/ uygulanmadigi ya da uygulanamadigi kaydedildi.

Hastalarda yillara gore ve ilag teminindeki gugliklere
gore, AEWS 0031 isimli kemoterapi protokoll (5), El-
CESS-92 isimli kemoterapi protokolii (6), PIAV kemote-
rapi protokoli (sisplatin, ifosfamid, adriamisin ve vink-
ristin) ve Euro-Ewing-99 isimli kemoterapi protokoli (7)
uygulandi.

Tedavi sonuglari: hastalik sonucu (yastyor/kaybedildi),
genel yasam orani ve siresi, ve olaysiz yasam orani ve
suresi hesaplandi ve kaydedildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin, GraphPad Prisim 9 (GraphPad,
San Dieogo, USA) ve SPSS 22.0 paket programi kullanildi.
Tanimlayicl istatistiklerde, kategorik veriler (nominal ya
da ordinal veriler) icin frekans ve ytizde degerleri kulla-
nilirken numerik verilerde énce dagilimin normal olup
olmamasini degerlendirmede D'Agostino & Pearson
testi (GraphPad software’in onerisi) kullanildi. Eger da-
gilm normal ise aritmetik ortalama + standart sapma;
dagihm normal degilse en disik ve en yiksek degerle
beraber ortanca deger verildi. Yas gruplar (ordinal veri)
ve cinsiyete gore iki kategorik degisken arasindaki iligki-
ler ki-kare testi trend ile analiz edildi. Genel ve olaysiz ya-
sam oranlari icin Kaplan Meier Survival analizi kullanild.
Sag kalim analizlerinin karsilastirimasinda Log Rank testi
kullanildi. P degeri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya, EFT'si olan 50 cocuk hasta dahil edildi. Has-
talarin yaslan 9,6 ay ile 17,5 yil arasinda degisiyordu (or-
tanca, 10,1 yil). Erkek ve kiz orani esitti (25/25). Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de goriilmektedir.
En sik basvuru sikayeti agriydi (n: 43, %86).

Tumorlerin yerlesim yerleri incelendiginde 18 hasta-
da apendikiler kemik (%36), 16 hastada aksiyal kemik
(%32) ve 16 hastada ise ekstraossedz yerlesimliydi (%32)
(Tablo 1).

Tani aninda, LDH yiiksekligi 35 hastada (%70) saptandi
(Tablo 1).

On iki hastada (%24) ise uzak organ metastaz vardi ve
en sik uzak organ metastaz 6 hastada akcigerdi (%12).
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Ozellik

n,(%)

Yas, ortanca (en disik-en buyuk)

Cinsiyet
Erkek
Kiz
Sikayetler
Agn
Sislik
Hareket kaybi
Kilo kaybi
Ates
Enlrezis
Hemoglobin diizeyi
Normal
Dusiik
Lokosit degeri
Normal
Dustik
Yuksek
Notrofil degeri
Normal
Yuksek
Dustk
Lenfosit degeri
Normal
Dustk
Platelet degeri
Normal
Yuksek
Platelet lenfosit orani
<150
> 150
Notrofil lenfosit orani
<2
>2
Serum laktat dehidrogenaz diizeyi, (Normal: 125-
222 U/L)
Normal
Yuksek
Yerlesim yeri
Apendikiler kemikler
Aksiyal kemikler
Ekstraossedz
Tumor volimi
<10cm3
>10cm3
Hastaligin yayginhgi
Lokalize
Metastatik
Kemoterapi rejimleri
AEWS 0031 isimli kemoterapi protokolii
EICSS-92 isimli kemoterapi protokoli
PIAV
Euro-Ewing protokoli
Cerrahi
Uygulandi
Uygulanmadi ya da uygulanamadi
Radyoterapi
Uygulandi
Uygulanmadi ya da uygulanamadi

10,1 yil
(9,6 ay-17,5 yil)

25, (%50)
25, (%50)

43, (%86)
36, (%72)
24, (%48)
6, (%12)
5,(%10)
2, (%4)

43, (%86)
7,(%14)

42, (%84)
5,(%10)
3, (%6)

44, (%88)
3, (%6)
3, (%6)

45, (%90)
5,(%10)

43, (%86)
7,(%14)

31, (%62)
19, (%38)

33, (%66)
17, (%34)

15, (%30)
35, (%70)

18, (%36)
16, (%32)
16, (%32)

10, (%20)
40, (%80)

38, (%76)
12, (%24)

17, (%34)
16, (%32)
10, (%20)
7,(%14)

37, (%74)
13, (%26)

28, (%56)
22, (%44)

Tedavi yaklasimlar

Hastalara en ¢ok AEWS-0031 isimli protokol uygulan-
di (n: 17, %34). Bunu sirasiyla EICESS-92 isimli protokol
(n:16, %32), PIAV isimli protokol (n: 10, %20) ve Euro-
Ewing 99 isimli protokol (n: 7, %14) uygulandigi gorildu.
Otuz yedi hastaya (%74) cerrahi girisim uygulanirken, 13
hastaya uygulanmadi ya da uygulanamadi (%26). Radyo-
terapi ise 28 hastaya uygulandigi goruldi (%56).

Tedavi sonuglari

Ewing sarkom ailesi tiimorli hastalarin yasam analizleri
degerlendirildiginde, genel ve olaysiz sag kalim oranlari,
sirasiyla %60,1+8,9 ve %52,5+8,2 idi (Sekil 1). Hastalarin
izlem sireleri 0,2 yil ile 15,7 yil arasinda degisiyordu (or-
tanca 3 yil). Genel ve olaysiz sag kalim oranlar Uizerine
etki eden faktorler Tablo 2'de verilmistir.

100+
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S ||
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Resim 1. Hastalarin genel ve olaysiz sag kalimlari

TARTISMA

Ewing sarkom ailesi timorler, cocuklarda osteosarkom-
dan sonra en sik goriilen primer kemik timoridir. Tim
EFT'nin yaklasik %80'i 20 yasin altindadir. Kiiglik yuvar-
lak mavi hiicreli timorlerden biri olan Ewing sarkom, si-
yah irk ve Asyali cocuklarda daha az beyaz irkta daha sik
goralur. Cogu hasta, genellikle kemik biyimesi veya
cocuklarda meydana gelen sporla ilgili yaralanmalarla
ya da blytme agrisi karistirilan, aralikh veya degisken
yogunlukta lokalize agn ve sislik ile basvururlar. Diger
basvuru yakinmalari ise, ates ve patolojik kiriklardir (2,
3).

Bizim hastalarimizda, en sik basvuru sikayeti agri ve
sislik oldugu gortlmektedir. Bir diger 6nemli semp-
tom hareket kaybi olurken kilo kaybi ve ates gibi siste-
mik semptomlar hastalarin yaklasik %10’unda oldugu
gorulmektedir. Bir diger semptom ise 6zellikle pelvik
yerlesimli EFT'li hastalarda entrezis varhgidir ki bizim
hastalarimizda %2'sinde enirezis hastalarin oldugu
gozlendi.
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Tablo 2: Genel ve olaysiz sag kalim oranlari iizerine etki eden faktorler

GENEL SAG KALIM ORANI OLAYSIZ SAG KALIM ORANI
. Log Rank Testi . Log Rank Testi
Genel sag kalim Standart (Mantel Cox) Olaysiz sag Standart (Mantel Cox)
orani (%) hata (%) kalim orani hata
df P X2 df p
Cinsiyet 1,546 1 0,214 2,541 1 0,111
Kiz 551 12,3 44,2 11,5
Erkek 62,9 141 61,1 11,2
Hastalik yayginligi 1,578 1 0,209 6,129 1 0,013
Lokalalize 70,7 8,6 66,7 8,5
Metastatik 394 16,7 14,6 12,4
Laktat dehidrogenaz diizeyi 0,922 1 0,337 0,266 1 0,606
Normal 75,8 12,7 58,3 15,2
Yiksek 53,7 11 49,7 9,6
TUmor volimi 2,497 1 0,114 2,588 1 0,108
<10cm3 85,7 13,2 75 15,3
>10cm3 53,9 10,3 46,9 9,3
Hemoglobin diizeyi 0,05 1 0,822 2,585 1 0,108
Normal 60,1 10,5 57 9,1
Dusuk 571 18,7 28,6 171
Platelet lenfosit orani* 1,475 1 0,224 6,290 1 0,012
<150 65,8 10,9 66,9 9,4
>150 48,8 15,2 21,9 12,8
Notrofil lenfosit orani* 2,675 1 0,102 2,291 1 0,130
<2 67,4 10,4 56,3 9,9
>2 47,6 14,8 48,5 12,9
* Sinir degerleri Vasquez ve arkadaslarinin (4) calismasindan alinmistir.

Ewing sarkomu en sik alt ekstremite yerlesimli iken ikinci
en sik tutulum yeri pelvis kemikleridir (2, 3). Kemik tutu-
lumu olmayan ES vakalarini “ekstraosse6z” olarak tanim-
lanmaktadir. Hastalarin %20'sinden azinda, EFT herhangi
bir kemigi tutmaz, ancak dogrudan ekstremitelerin ve
govdenin yumusak dokularindan veya viseral bolgeler-
den kaynaklanir (8, 9). Bizim ¢alismamizda, femur, fibula,
tibia, humerus, ayak kemikleri, radius, ulna, el kemikleri
gibi apendikiiler kemikler en sik tutulurken, pelvis, kos-
ta, vertabra, skapula, kafa kemikleri, klavikula gibi aksiya
kemiklerde tutulum orani %32 idi. Bizim calismamizda
ilging olarak ekstraossedz EFT'li hasta oranin yiiksek bu-
lundu fakat bu durumu aciklayamadik.

GUnimuzde, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin
birlikte oldugu multidisipliner yaklasimlarla lokalize
olan EFT’li hastalarda 5-yillik hastaliksiz yasam oranla-
rt %60-70'lere ulasmistir. Ancak benzer basari oranlari
maalesef tani aninda metastatik olan hastalarda elde
edilememistir. Tani aninda metastatik hastaligi olan
hastalarda bu oran sadece %10-30’lardadir (2). Metas-
tatik hastalik bilinen en 6nemli prognostik faktor olsa
da ayrica tani anindaki yasin buyuk olmasi, timorin ak-
siyal kemik yerlesimli olmasi, timor boyutunun buyik
olmasi ve tani anindaki serum LDH duizeyinin yiiksek ol-
masi diger kotl prognostik faktorler olarak bilinmekte-
dir. Ayrica bildirilen diger prognostik faktorler arasinda
ates, anemi varligi, proliferatif indeks ve kemoterapiye
cevap olarak nekroz oranlari da diger prognostik fak-
torlerdir (2, 3, 10-13).

Ulkemizde yapilan bir calismada, Kutluk ve arkadaslari
(14), 1972 ile 1999 yillari arasinda, 133 ES’li cocuk hasta-
da, 5-yillik genel sag kalim orani lokalize hastaligi olan
hastalarda %42 ve tani aninda metastazi olan hastalarda
ise %15 bulmuslardir. Kutluk ve arkadaslari (14) calisma-
larinda ayrica, uzak metastazlarin varligi, buyik primer
tiimorler (primer timor capinin <8 cm olmasi) ve pelvik
lokalizasyon kotl prognozla iliskili oldugunu bulmuslar-
dir. Bu calismada, 1990l yillarda genel yasam oranlarinin
%60’lara ulastigi gorilmektedir.

Ulkemizde yapilan bir baska calismada ise, Sari ve ar-
kadaslari (15), 1992-2005 yillar arasinda 98 ES’lu hasta-
yI incelemislerdir. Yazarlar, 5-yillik genel ve olaysiz sag
oranlarini %47 ve %40 bulmuslardir. Metastatik hastali-
g1 olmayan hastalar icin bu oranlar sirasiyla %51 ve %45
iken, metastatik hastaligi olan hastalarda %27 ve %18
olarak bulunmustur. Kizlarda 5 yillik genel ve olaysiz sag
kalim oranlari sirasiyla %30 ve %17 iken, erkeklerde %48
ve %45 bulunmustur. Metastaz varhgr metafiz timorleri
ile yakindan iligkiliydi. Timoriin kemikteki lokalizasyonu
(diyafiz veya metafizyal) ve hastalarin cinsiyeti prognos-
tik Gneme sahip oldugunu bildirmislerdir.

Bizim calismamizda, EFT'li hastalarin yasam analizleri
degerlendirildiginde, genel ve olaysiz sag kalim oranla-
r, sirastyla %60,1+8,9 ve %52,5+8,2 idi. Hastalarin izlem
sureleri 0,2 yil ile 15,7 yil arasinda degisiyordu (ortanca 3
yil). Kiz cinsiyet, ileri evre hastalik, LDH degerinin ytksek
olmasi, timor volimi > 10 cm3, yas = 12, anemi varhgi,
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notrofil lenfosit orani sag kalim oranlar izerine negatif
prognostik etkide bulunmus olsa da istatistiksel olarak
anlaml bulunmadi. Ancak, hem metastatik hastalik ol-
masi hem de PLR’nin 180 Uzerinde olmasi olaysaiz sag
kalim Gizerine olumsuz bir etkisi vardi.

Son yillarda NLR ve PLR gibi bazi biyolojik belirtecle-
rin cocukluk cagi kanserlerinde de kullanimi artmistir.
Vasquez ve arkadaslarinin (4) medyan takip siiresinin 17
ay oldugu calismada yiiksek NLR degerinin ES prognostik
bir faktor olmadigini saptamislardir. Li ve arkadaslarinin
(16) yaptiklar calismada NLR ve PLR'nin ES’li hastalarin
sag kalimi ile anlamh sekilde iliskili oldugunu gostermis-
tir. Xu ve arkadaslarinin (17) spinal EFT'sinde inflamatuar
biyobelirteclerin prognostik degerini arastiran calisma-
sinda NLR'nin ve PLR'nin hastalarin prognozu ile iliskili
olmadigini géstermistir. Caismamizda, NLR'nin prognoz
Uzerine bir etkisinin olmadigini saptadik. PLR'nin ise ge-
nel sag kalim oranlar Uzerine etkisi yokken, PLR > 150
olmasi olaysiz sag kalim Gzerindeki negative etkisi ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu.

SONUC

Son Ug¢ dort dekatta lokalize EFT tedavisnde oldukga ytiz
guldiriict sonuclar elde edilmis olsa da metastatik EFT
tedavisinde yeni tedavi yaklagimlarina ihtiyag vardir.
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onayladiklarini beyan etmislerdir.

Not: Bu calisma Dr. Rozerin Saran’in tipta uzmanlik tezin-
den Uretilmistir.
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