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OZET

PEDIATRIK GRUP EWING SARKOMDA iMMUNHISTOKIMYASAL
OLARAK EZH2 EKSPRESYONU VE KLINIKOPATOLOJIK
PROGNOSTIK FAKTORLERLE iLiSKiSi

Ewing sarkom (ES) cocukluk ¢agdi ve gen¢ erigkin doneminde
osteosarkomdan sonra en sik gorulen ikinci malign kemik tumoradar.
Olgularin %85-95’inde (11;22)(g24;q12) translokasyonu izlenmektedir. Bu 11.
kromozom Uuzerindeki FLI1 geni ile 22. kromozom Uzerindeki EWS geninin
fuzyonu ile sonuglanmaktadir. Son donemdeki c¢alismalarda olusan
EWS/FLI1'in EZH2 promot6r bolgesine baglandigi ve EZH2 ekspresyonunu
arttird1g1 tespit edilmistir.

EZH2 bir supresor gendir ve dolayisiyla fazla eksprese edildigi
zaman normalde aktif olan bir ¢ok timor stpresor gen kapatilir. Bu nedenle
EZH2 meme kanseri, prostat kanseri, mesane kanseri ve oral skuamoz
hacreli kanser gibi c¢esitli tumor tiplerinde bir onkogen olarak kabul
edilmektedir.

Bu c¢alismanin amaci pediatrik grup ES olgu serimizde EZH2
ekspresyonu ve EZH2 ekspresyonunun klinikopatolojik prognostik faktérlerle
iligkisini arastirmaktir.

Calismamizda c¢ocukluk c¢aginda ES tanisi alan ve Uludag
Universitesi Kemik ve Yumusak Doku Tiimér Konseyi'nde kaydi bulunan 35
olgu incelendi.

EZH2 antikoru kullanilarak yapilan immunohistokimyasal ¢alismada
35 olgunun 32'sinde (%91,4) pozitif immidnreaktivite belirlendi. Pozitif
immunreaksiyon gozlenen olgularin 7’sinde (%20) yaygin, kuvvetli (>%50,
+++), 15’'inde (%42,8) orta derecede (%25-50, ++), geri kalan 10 olguda
(%28,5) ise fokal, zayif derecede (<%25, +) boyanma saptandi. Ug olguda

(%8,5) negatif immunreaksiyon gozlendi.



Calismamizda EZH2 immunreaktivitesi ile ES’da bilinen prognostik
faktorler olan yas, cinsiyet, tumor lokalizasyonu, tumor boyutu, metastaz,
niks varli§i ve sagkalim arasindaki iligki istatistiksel olarak arastirildi ancak
anlamli bir sonug elde edilemed.i.

Sonug olarak ¢alismamiza dahil edilen ¢ogukluk ¢agi ES olgularinin
genel Ozelliklerinin ve rutin prognostik faktorlerin dagiliminin genelde
literatlirle uyumlu olmasina karsin EZH2 ekspresyonu ile prognostik faktorler
ve sag kalim arasinda istatistiksel olarak kesin ¢ikarimlarda bulunamamizin
sebebinin serimizin kuguk olmasindan kaynaklandigi duguncesiyle ileri

calismalarin yararli olacagi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Ewing sarkom, EZH2, ¢ocukluk ¢agi, prognostik

faktorler.



SUMMARY

THE IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF EZH2 IN
PEDIATRIC EWING SARCOMA EXPRESSION and
RELATIONSHIP WITH THE CLINICOPATHOLOGICAL
PROGNOSTIC FACTORS

Ewing sarcoma (ES) is the second most common malignant bone
tumor after osteosarcoma during childhood and young adult. In 85-95% of
cases (11; 22) (g24; gl2) translocation is followed. 11 with flil gene on
chromosome 22 results in the fusion of the EWS gene on chromosome.
Studies in recent years occurred in the EWS/FLI1, which binds to the
promoter region of EZH2 and it has been found to increase the expression of
EZH2.

EZH2 is a suppressor gene and thus when it is overexpressed on
many active tumor suppressor genes normally closed. Therefore EZH2 is
considered to be an oncogene in several tumor types such as breast cancer,
prostate cancer, bladder cancer, oral squamous cell carcinoma.

The aim of this study is to determine the immunohistochemical
expression of EZH2 in pediatric patients in our series ES and to investigate
the relationship between expression of EZH2 clinicopathological prognostic
factors.

In our study we examined the ES which is diagnosed in childhood
and 35 patients who were registered at Uludag University Council Bone and
Soft Tissue Tumors.

EZH2 antibody using the immunohistochemical study of 35 patients,
32 (%91.4) of positive immunoreactivity was determined. The cases that
received a positive immunereaction in 7 of (%20) common, strong(>50%),
and 15 (%42.8) moderate (%25-50) that the remaining 10 patients (%28.5)



are focal, weak to a degree (%<25) staining revealed. Negative immune
reaction was observed in three patients (%8,5).

In our study, EZH2 immunoreactivity with known prognostic factors in
ES with age, sex, tumor location, tumor size, metastasis, recurrence relations
between existence and survival were statistically analyzed. However,
significant results could not be obtained.

As a result of the general characteristics of the patients included in
our study childhood ES and routine distribution of prognostic factors are
compatible with the literature. Even so, we can not make concrete
conclusions about EZH2 expression with prognostic factors and survival in a
statistically. Because of our small series it was concluded that further studies

will be useful.

Keywords: Ewing sarcoma, EZH2, childhood, prognostic factors.



KISALTMALAR

ES: Ewing sarkom

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

PNET: Primitif néroektodermal timaor

IGF-1: instilin-like growth faktér-1

FiSH: Floresans in situ hibridizasyon

RT-PCR: Reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu
SB: Southern blotting

LDH: Laktat dehidrojenaz

KT: Kemoterapi

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRG: Manyetik Rezonans gorunttleme

RT: Radyoterapi

PAS: Peryodik Asit Shift

NSE: Noronspesifik Enolaz

MHC-1: Major histokompabilite kompleksi

EMA: Epitelyal membran antijeni

LCA: Lokosit common antijen

ESTA: Ewing sarkom tiumor ailesi

LBL/ALL: Lenfoblastik lenfoma/Akut lenfoblastik 16semi
DSRCT: Desmoplastik kiigik yuvarlak hicreli tamor
CK: Pan-sitokeratin

Chr: Kromogranin

VAC: Vinkristin, aktinomisin-d, siklofosfamid

Pgp: P-glikoprotein

EZH2: Enhancer of zeste homolog 2

PRC2: Policomb baskilayici komplex 2

LN: Lenf nodu

Vi



GiRiS

1. Genel Ozellikler

Ewing sarkomu (ES) kemik yerlesimli malign yuvarlak hucreli bir
tumor olup ilk kez Lucke tarafindan 1866 yilinda tanimlanmistir (1). 1921
yihinda Cornell Universitesinde ilk patoloji profesoru olan James Ewing (1866-
1943) 14 vyasindaki kiz g¢ocugunun radiusunda yerlesmis radyosensitif
osteolitik bir tumor tanimlamigtir. Ewing tumorun perivaskuler endotelyal
kaynakli olabilecegini belitmis ve timoérid “kemigin diffiz endotelyomasi”
olarak isimlendirmistir (2). 1929 yilinda bu timér ES olarak anilmaya
baglanmig ve bu ismi gunumuze kadar korumustur.

Askin ve ark. (3) benzer Ozellikteki bir tumort 1979 vyilinda
torakopulmoner bélgede tanimlamigtir.

Zaman icinde tumorin mezenkimal, myeloid, retikulum, néroepitelial
ve primitif multipotansiyel hucreler gibi gesitli hlcrelerden koken aldigini iddia
eden calismalar olmustur (4,5). Gunumuzde ise kaynak hicrenin birgok
hicreye farklhilasabilme yetenegi olan bir mezenkimal kok hlcre ya da erken
primitif néroektodermal hicre oldugu kabul edilmektedir.

Yapilan c¢alismalarda ES'un ndral kaynakli oldugunu gdsteren
bulgular saptanmigtir. ES hicreleri hiicre kultirlerinde hi¢ diferansiyasyon
gostermeden gelisirler. Bununla birlikte bu hucrelere siklik adenozin
monofosfat (CAMP) gibi diferansiyasyonu indukleyici ajanlar uygulanirsa, bu
hiicreler de néral diferansiyasyon gosterir (6).

ES genellikle kemigin farkllasmamig tumoru olarak saptansa da
‘Ekstraossedz ES’ olarak yumusak dokulardan da koken alabilmektedir. Bu
timoérin daha da farkllasmis sekli noéroepitelioma veya primitif
noroektodermal timor (PNET) olarak bilinmekte olup kemik ve yumusak
dokularin primer tumoru olarak kabul edilmektedir. Butun bu tumérler 'Ewing
Sarkom Tumor Ailesi' olarak tanimlanmakta ve tek bir neoplastik antitenin

spektrumu olarak kabul edilmektedir (7). Bu timorlerin kendilerine 6zgu ve



ortak  immunhistokimyasal, sitogenetik ve  molekiler belirtegleri
bulunmaktadir. Isik ya da elektron mikroskobu veya imminhistokimyasal
olarak néroektodermal diferansiyasyon bulgusu goésterenler PNET, daha az
diferansiye olanlar ise ES olarak kabul edilmektedir (8).

Bu aileye ait olan tumorlerin ortak Ozelligi asetil kolin sentezi icin
gerekli olan asetil kolin transferaz salgilamalaridir. Bu 6zelliklerinden dolayi
bu timdrlerin postganglionik parasempatik otonom sinir sistemi icerisindeki
primordial hicrelerden kdken aldigi bilinmektedir (9).

Bu timorler insulin-like growth faktor-1 (IGF-1) dretirler ve tamor
hiicrelerinin yizeyinde IGF-1 reseptdrleri bulunur. Bu yolla timdr hicreleri
otokrin Ozellik kazanmakta ve kendi kendini uyararak buiyuyebilmektedirler
(10). Diger kucuk yuvarlak hucreli timorlerden farkli olarak bu timérler
gastrin salan peptid ve reseptoriine de sahiptirler. Bu peptid ve reseptor
iligkisi ile devamli buyUmeyi saglayan bir baska otokrin mekanizma

aktiflenmis olur (11).

2. Epidemiyoloji ve indisans

ES cocukluk ¢agi ve geng eriskin doneminde osteosarkomdan sonra
en sik gorulen ikinci malign kemik tumoérudir. Primer malign kemik
tumorlerinin %6-8’ini olusturmaktadir. Erkek kadin orani 1.4/1’dir (12).

ES en sik yasamin ikinci on yilinda tani almaktadir. Hastalarin
yaklasik %80’i ise 20 yastan kuguktur. Nadir olarak 30 yasin tzerinde ve ¢ok
kicuk cocuklarda da gorulebilir(12). Literatlirde sol femur yerlesimli kitlesi
olan 5,5 aylik bir kiz gocuguna histopatolojik olarak ES tanisi konmustur (13).
Literaturde bildirilen en yash ES olgusu ise 77 yasinda, kadindir. (14).

ES diger etnik gruplara gore Kafkasyalilarda daha sik gortulmektedir
(12).

ES'un goriilme sikh@i ingiltere’de 0-14 yaslar arasinda milyonda 2,2;
15-29 yaslar arasinda 2,9 ve 30-39 yaslar arasinda 0,4 olarak bildirilmigtir ve
her yil genellikle erkek ve ergenlik caginda olan ortalama 6 yeni olgu ES

tanisini almaktadir (15).



Amerika Birlegik Devletlerinde ise her yil 20 yasindan kuguk 225
yeni olgu bildirilmektedir (16). Turk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Turk Pediatrik
Hematoloji Dernedi 2002-2009 yillari arasi ¢ocukluk ¢agi kanser verilerine
g6re malign kemik timaoru tanisi olan 12087 hastanin yer aldidi seride PNET,
692 olgu ile tim grubun %5,7’sini olusturmaktadir. Bu grupta da ES vaka
sayisi 325'dir (%47) (17).

3. Etyoloji

ES’nun etyolojisine yonelik yapilan arastirmalarda etyolojide aile
mesleginin énemli olabilecegi belirtiimistir. Ozellikle ciftcilikle ugrasan
ailelerde daha sik ES dykusune rastlanmistir (18). Valery ve ark. (18) yapmis
oldugu arastirmada aile meslegi diginda etyolojide inguinal herniler ile
Ozellikle puberteye erken girmig erkek cinsiyetin rol oynayabilecegi
vurgulanmistir.

Literatlrde, U¢ ES'lu kiz hastanin kiz kardeslerinde de ES gelistigi
bildirilmigtir (19). Bir calismada ise ES olan bireyin ailesinde mide karsinomu
ve noroektodermal tumdrlerin gorilme sikliginin anlamh oranda artmis
oldugu saptanmistir (20).

ES insidansi beyazlarda, Cinliler ve siyah Afrikalilara oranla daha
yuksektir ve bu da etyolojide genetik yatkinhigin anlamli olabilecegini
desteklemektedir (12,21).

4. Genetik

ES olgularinda 22912 bolgesindeki EWS genini ilgilendiren resiprokal
bir translokasyon izlenmektedir. (11;22)(g24;912) translokasyonu olgularin
%385- 95’inde gorilur ve 11. kromozom Uzerindeki murin FLI1 geninin insan
homologunun DNA baglayici bolgesi ile 22. kromozom Uzerindeki EWS
geninin 5’ ucunun Ust Uste gelmesi ile sonuglanir (12). Molekuler duzeyde
EWS-FLI1 fazyonu birgok farkh sekilde olugsmaktadir. EWS ve FLI1'den

bircok farkli ekson kombinasyonlari farkli uzunlukta ve icerikte kimerik



proteinler olustururlar. Bu molekuler farkhliklar fonksiyonel ve klinik dneme
sahiptirler. Ozellikle, multivaryant analiz ile Tip 1 EWS-FLI1 flizyonunun
varhgi sag kalimi olumlu yénde etkileyen bir 6zelliktir (22).

Bu translokasyon disinda bu tiumédrlerde 4 farkli translokasyon daha
gOrulmektedir. En sk gorulen 2. translokasyon olan EWS-ERG
t(21;22)(922;912)'ye tumdrlerin %5-10’unda rastlanmaktadir. Seyrek gorulen
diger translokasyon ise EWS-ETV1 (7;22)(p22;912), EWS-EIAF
t(17;22)(q12;912) ve EWS-FEV 1(2;22)(g33;q12)'dir. Bu tumor belirleyici
kromozomal translokasyonlara ek olarak Trizomi 8, Trizomi 12; del (22), del
(16g) ve del (1p36) gibi kromozom anomalileri de izlenmektedir. Bu
bozukluklarin timoérin uzak bdlgelerde ortaya c¢ikmasi, relaps, hastaligin
ilerlemesi gibi kotl prognostik durumlarla iligkili oldugu belirtiimektedir
(12,23).

X ve Y kromozomlarinin psédootozomal bolgesinde lokalize MIC2
geninin kodladigi 32 kD agirhdinda bir transmembran protein olan CD99a
karsi geligtirilen antikorlar, ES olgularinin %95-100’Unde kuvvetli membrantz
immunreaktivite gostermektedir (16). Hem ES hem de PNET tumor
hiicrelerinde buyuk miktarlarda MIC2 gen urunu eksprese edilmektedir. MIC2
ekspresyonu bu hicreler icin secici ve 6zgun bir 6zellik olarak kabul edilir ve
her iki timorin ortak bir histogeneze sahip olduklarini gdéstermektedir (24).

Diger molekuler belirteglerden olan c-myc onkogen amplifikasyonu
ve 17p heterozigosite kaybinin da kotu prognostik Ozellikler oldugu
bildiriimektedir (25).

En sik tespit edilen sekonder genetik degisiklik ise, ink4A delesyonu
olup, bu delesyonun roli hala net olarak bilinmemektedir (26).

GUnumuzde tani zorluklari yasanan ES'lu olgularda tumora
indiferansiye kuguk yuvarlak hucreli timorlerden ayirmak amaciyla floresans
in situ hibridizasyon (FISH), reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR), Southern blotting (SB) gibi molekiler genetik ydntemler
kullaniimaktadir. Bu tumorlere 6zgu translokasyonlarin belirlenmesiyle

birbirinden ¢ok farkli tedavi rejimlerine sahip olan ES, rabdomyosarkom ve az



diferansiye sinovyal sarkom gibi malign kiguk yuvarlak htcreli timorlerin

tanilari kesinlestirilebilmektedir (16).

5. Lokalizasyon

ES vucudun her kemigini tutabilsede en sik tutulan kemikler sirasiyla
uzun kemikler ve pelvistir. Uzun kemiklerde ise en sik femur tutulumu,
takiben tibia ve humerus tutulumu izlenmektedir. Sik tutulan diger kemikler
ise skapula, vertebral kolon ve kafa kemikleridir (16).

ES'un uzun kemiklerdeki en sik yerlesim yeri diger bir cok timorun
aksine metafizden ziyade diyafiz veya metafizodiyafizer gecis alanidir (16).
Ancak genis serilerle hazirlanmig ¢alismalarda bu timoérin, saf diyafizer ve
saf metafizer olabilecegi de bildirilmistir (27).

Vakalarin %10-20'si iskelet digi yerlesimlidir. iskelet disi ES siklikla
paravertebral bolge ve gégdus duvarinda gorulur. Toraks yerlesimli olanlara
Askin timori de denmektedir. TUmor vertebralarda en sik sakrumda yerlesim
gosterirken onu sirasiyla lomber, torasik, servikal ve koksigeal bolgeler izler.
ES el kemiklerinde nadiren ve karpal kemiklerde yok denecek kadar az
gorulmektedir (16,28).

Tlrkiye'de yapilan 4 farkli galismada primer lezyonun ekstremite
yerlesimi  %48,4-76, aksiyel iskelet vyerlesimi ise %24-51,6 olarak
bulunmustur (17,29-31). Bu c¢alismalarda primer tUmorun femur ve pelvise
yerlesim oranlari sirasiyla %12,9-26 ve %13,5-32,3'dur (17,30,31).

ilk tani konuldugunda genellikle tek kemik tutulumu mevcuttur. Ancak
yaklasik %10 olguda bulgularin ortaya ¢ikis aninda multipl kemik tutulumu
gorultr. Bunlar muhtemelen bir primerin metastazlaridir. Ancak multipl primer
odak olasiligi akildan g¢ikarilmamahdir (32). Mirra (33) yaptigi ¢alismada
multipl kemik metastazlarinin ancak akciger ve diger i¢ organ

metastazlarindan sonra izlenebildigini bildirmistir.



6. Klinik Bulgular

Tani aninda saptanan belirti ve bulgular timérin lokalizasyonu ile
iligkilidir. Cogunlukla ilk ortaya ¢ikan semptomlar primer timoér bdlgesinde
agn vel/veya sigliktir. Agri baslangigta araliklidir ancak zamanla ciddi ve
surekli olmaya baglar. Genellikle timor bolgesinde sisligin olmasi hastanin
hekime basvurdugu déneme uyar. Diinya Saglik Orgitii ES tanisi konan
hastalarin %96’sinin agri, %61’inin palpe edilebilen kitle, %21'inin aralikli
ates ve %16’sinin patolojik kirik ile bagvurdugunu bildirmektedir (12).

TUmorun lokalize oldugu bodlgede hafif-orta derecede eritem ve
hassasiyet saptanabilir. Eslik eden lokal 1si artigi ve yumusak doku sisligi
nedeniyle klinik olarak osteomyeliti taklit edebilir. Olgularda agri aralikli ve
degisken siddette olabilir. Bulgular travmayi dusundurebilecegdi gibi insidental
bir travma da tani konulmasini saglayabilir.

ES bluyume c¢agindaki ¢ocuklarda sik goruldigu igin varolan agri
baylume agrilar ve fiziksel aktivitenin bir sonucu olarak degerlendirilebilir. Bu
nedenle bir aydan uzun siuren ve gece devam eden agri varliginda daha
ayrintili inceleme yapilmal ve goruntileme yontemlerine basvurulmahdir
(16).

Ates ve halsizlik gibi sistemik semptomlar vakalarin Ugte birinde
degisik oranlarda goérulebilir. ES’da osteosarkom ile kiyaslandiginda ates, kilo
kaybi gibi sistemik belirtiler daha sik bulunur(16).

Pelviste tumor varliginda hastalarda kok basisina bagh olarak
yurime bozukluklari, mesane ve barsak disfonksiyonu ile sirt agrisi gibi
semptom ve bulgular goérulebilir ve bu olgularda kalici nérolojik hasar
gelismeden acil degerlendirme o6nemlidir. Ozellikle femur tutulumunda
vakalarin %10-15’inde patolojik kirik saptanabilir (16).

Metastaz varliginda klinik semptom ve bulgular en sik metastaz
yerleri olan akciger, kemik ve kemik iligi tutulumuna bagli bulgular da
icerebilir (16). Tani aninda olgularin %25’i metastatiktir (16). Genellikle ilk
semptomdan taninin konmasina kadar gegen sure uzundur. Semptomlar

tanidan ortalama 3-9 ay 6nce ortaya ¢ikar (16).



Sneppen ve ark. (34) calismalarinda hastalara tani konmadan onceki
surenin 9,6 ay oldugunu saptamiglardir. En sik semptom olan agrinin aralkh
olmasi taniy1 geciktiren en o6nemli nedendir. Palpe edilen kitlesi olan
olgularda tani daha kisa slrede konmaktadir. Pelvik kitlelerde ise tumorin
palpe edilebilmesi igin ¢ok buyuk hacimlere ulagsmasi gerekir ve bu da taniyi
geciktirir (34).

7. Laboratuar Caligmalari

ES suphesinde yapilmasi gereken ilk laboratuar ¢alismalari tam kan
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, serum elektrolitleri, laktat dehidrojenaz
(LDH), bdbrek ve karaciger fonksiyon testleri, alkalen fosfataz, kalsiyum,
fosfor, magnezyum, koagulasyon profili ve kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisidir.

Eritrosit sedimentasyon hizi hastalarin yarisinda yuksek bulunur.
LDH degerindeki degisiklikler kemoterapiye (KT) yanitin degerlendiriimesinde
ve rekurrensin saptanmasinda Onemlidir ve yuUksekligi kotu prognoz ile
iligkilidir. Eglik eden inflamasyonun derecesine bagh olarak, sedimentasyon
hizinda artig, I0kositoz ve anemi gorulebilir (16). RT-PCR yontemi ile periferik
kanda ve kemik iliginde tUmor hdcresi aranmasi mimkindar. Bu metot
molekuller evreleme yapilmasi ve tedaviye yanitin izlenmesinde faydalidir
(35).

8. Radyolojik Bulgular

ES'un radyolojik ozellikleri gesitlilik gostermektedir. Uzun kemiklerin
herhangi bir bélgesini tutabilir (middiafiz %33, metadiafiz %44, metafiz %15,
metaepifiz %6, epifiz %2) (33). ES'un kemikte olusturdugu radyografik
degisiklikler G¢ fazda incelenebilir. Erken dénemde; kuguk lizis odagi olan bir
lezyondur. Tumor hucreleri gogunlukla metadiafizden baglayarak yayilim
gosterirler. Orta fazda; periost irritasyonu ve reaktif kemik yapimi izlenir. Bu

fazdaki lezyonlarin ¢gogu saf litik 6zelliktedir. Ancak bazilari litik-blastik veya



nadiren saf blastik gorinim veren, intrameduller veya endosteal reaktif
kemik sklerozu olusturabilir. ileri fazda; timér hem havers kanallarina ilerler
hem de degisik boyutlarda, eksantrik veya konsantrik yumusak doku kitlesi
olusturmak igin korteksi yikar. Bu nedenle primer yumusak doku timoru ile
karigabilir. Bu yumusak doku kitlesi, gelisimi sirasinda; “sogan zari”
gorunimua veya paralel reaktif periosteal kemik tabakalari (Codman uggeni)
olusturur (27).

Gunumuizde yuksek c¢ozunarlikli ve multiplanar kesitsel yontemler
yaygin olarak kullanilsada kuskulu olgularda ilk tani yontemi olarak gerek
tarama amagh gerekse kemikteki matriks ve korteks degisikliklerinin
deg@erlendiriimesi agisindan direkt grafi halen degerini korumaktadir. Direkt
grafi kemikte dansite degisikliklerini, kemikte destriksiyon ve periost
reaksiyonu degerlendirmede yararli iken yumusak  dokularin
degerlendirimesinde  yetersiz kalmaktadir. ES’un %27’sinde atipik
radyografik bulgular saptanmaktadir. Medullada sinirlari belirsiz osteoliz tipik
goranamdur. Distrofik kalsifikasyonlar yumusak doku komponentinde daha
sik ve meduller komponentte daha nadir olarak gorulebilir. ES igin 6zgul
olarak tanimlanan “Sogan zar” tip periost reaksiyonu yanisira “Codman
ucgeni” adh kesintili ve “Isinsal tarzda” periost reaksiyonlari da
izlenebilmektedir (27).

Renkli Doppler Ultrasonografi non invaziv bir yontem olup timaorin
vaskularitesi hakkinda bilgi verebilir. Malign tumorlerin damarlari irreguler
konturlu olup duvarlarinda kas tabakasi izlenmez (36). ES'da da diger malign
timorlerde oldugu gibi timér bolgesinde malign hicrelerin beslenmesi igin
neovaskularizasyonlar ve dusuk direngli akimlarin var oldugu saptanmistir.
Kemiklerden kaynaklanan ES'un tanisinda ise sonografik degerlendirmenin
sinirli bir ydontem oldugu unutulmamalhdir (37).

Bilgisayarli Tomografi (BT) kemikteki normal ve anormal parankimi,
lezyonlarin gecgis zonlarn ile periost reaksiyonu ve yumusak doku
uzanimlarini, komsgu yapilarla tumorun iligkisini gostermede oldukga faydall
bir goruntuleme yontemidir (38). ES ve diger iskelet sistemi tumorlerinde

BT’nin Manyetik Rezonans goruntileme (MRG)'ye olan en 6énemli Ustanlugu



tumor matriksini, klguk kalsifikasyonlari ve korteks devamliligini daha iyi
gOstermesidir. Ancak yumusak doku komponenti ve meddller infiltrasyonun
gosterilmesinde MRG, BT’den daha basarilidir (39). BT'nin ES’da énemli bir
kullanim alani ise metastaz taramasidir. ES'lu hastalarin evrelendiriimesinde
duz grafiler, primer bdlgenin MR goruntilemesi ve kemik sintigrafileri ile
Toraks BT incelemesi metastaz taramasi ve prognoz acgisindan yararlidir.
Olgularin %25’'inde tani aninda belirgin metastatik hastalik mevcuttur.
Metastazlar en sik hematojen yolla olur ve en sik akcigerler, kemik ve kemik
iligine metastatik yayihim gorulur (40). ES gibi kemigin meduller kanalindan
kaynaklanan tumorlerde (Kemigin histiositik lenfomasi, myeloma,
osteosarkoma ve kondrosarkoma) MRG evreleme, preoperatif planlama ve
hasta izlemi igin diger goérintileme yontemlerine gbre daha ustin bir
yontemdir (41).

Sintigrafi kemik tUmorlerinin tanisinda oldukga 6nemli bir yontemdir.
Goruntuleme islemi sirasinda genellikle kemik i¢in 6zgul olan “Technetium-
99m-Phosphonate” kullanilir. Sintigrafinin normal sinirlar iginde olmasi buyuk
Olcide maligniteyi ekarte ettirir. Artmis sintigrafik aktivite ise, hem benign
hem de malign lezyonlarda izlenebilir. Kemik sintigrafisi, tutulan kemiklerin bir
dereceye kadar da intrameduller tutulumun miktarini saptamaya yardimci
olabilir. Metastatik hastalik taramasinda ise ideal olarak Tc99 ile isaretlenmis
metilen difosfonat gibi maddelerden yararlaniimaktadir (42). Sintigrafi
duyarhihgr yuksek, o6zgullugu duasuk bir testtir, érnegin buyuk bir akciger
metastazini gosterebilir fakat kliguk akciger metastazlarini, lokal intraossedz
ve ekstraossedz yayllmanin tam sinirlarini net olarak gésteremez. Tedaviye
yanit degerlendiriimesi i¢in kemik sintigrafisi yetersiz bir ydntemdir. Doku
onarimi fenomeni (tissue-repair phenomena) radioaktif maddeyi rezidiv timor
gibi tutabilmektedir (43).

9. Kemik iligi Aspirasyonu ve Biyopsi

ES'da kesin tani konulmasi histopatolojik ve molekuler inceleme igin

yeterli doku 6rnegi alinmasi ile mumkindur. Primer tGmoéran bulundugu



kemikten farkli lokalizasyonlardan en az iki kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi
incelemesi yapilmalhdir (44).

Bir cok malign hastalikta oldugu gibi bizi kesin taniya goétiren yontem
biyopsi materyalidir. Biyopsi eksizyonel veya insizyonel olarak alinabilir.
insizyonel biyopsiler kapal sekilde ince igne ile veya acik biyopsi seklinde
yapilabilir. igne biyopsisi daha az invaziv olmasi ve daha hizli tani saglamasi
nedeniyle daha avantajli gibi gorulebilir; ancak bazen yeterli doku alinamaz
ve bu da tanida gecikmeye neden olabilir. Bu nedenle biyopsinin deneyimli
bir ekip tarafindan alinmasi 6nemlidir. Kigluk ve yuzeyel lezyonlarda ise
eksizyonel biyopsi tercih edilebilir (45).

10. Patolojik Ozellikler

10.1. Makroskopi

ES yumusak dokuda ¢ogunlukla derin yerlesimli olup lobule konturli
kitleler yapma egilimindedir. Tumoér ¢api 5-10 cm arasinda degismektedir.
Kesit yuzeyi genellikle gri-sari renkli, gevsek veya akici kivamlidir. TUumor
genis nekroz, hemoraji, apse alanlari icerebilmektedir (28) .

Kemik yerlesimli ES da benzer Ozelliklere sahiptir. TUmorin sahip
oldugu nekrotik gérinim ve kismen akici sari-yesil renkli materyal cerrah
tarafindan puy olarak degerlendirilip makroskopik olarak osteomyelit lehine
yorumlanabilir.

Lezyon kemik trabekullerini destrukte etmeden medullay! diffuz
olarak tutabilecegi gibi, korteksi yikip gevre yumusak dokulara da ilerleyebilir
(12,28). Eger bir uzun kemik tutulmussa, timor genellikle kemigin Ggte biri ile
yarisini kaplar (33).

GUnumuzde neoadjuvan radyoterapi (RT) veya KT'nin yaygin olarak
kullaniimasi ile rezeksiyon veya amputasyon materyallerinde tumér dokusu
makroskopik olarak degisiklige ugrar. Daha yaygin hemoraji ve nekroz
alanlari ile timor taze beyin dokusunu andirir. Kesit ylizeyi yumusak, parlak,

beyazimsi-gri renktedir ve i¢cinden sute benzer bir sivi sizabilir.
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10.2. Mikroskopi

ES genis tabakalar, buyuk yuvalar olusturan, uniform, kaguk, hucre
sinirlari net olmayan, dar soluk sitoplazmali, poligonal hicrelerden olusur.
Hucrelerin en baytugu normal bir lenfositten hafifce buyuktar.

Tumor hacreleri genelde tek bir yuvarlak-oval nukleus igerir.
Kromatini granile yapida, blast benzeridir. NUkleolus ya ¢ok kuguktur yada
hi¢ yoktur. Nukleus boyanmasi normal bir lenfosit ile karsilastirildiginda daha
bulaniktir. Tipik ve atipik mitozlar ¢ok az sayida olabilecegi gibi yaygin olarak
da izlenebilir. Nukleer pleomorfizm belirgin olmayip olgularin %10'undan
azinda lobule gorinumde ve belirgin olarak degigsken boyut ve sekillerde
nakleuslar izlenebilmektedir (Sekil-1A,1B).

TUamor hucrelerinin sitoplazmik sinirlari keskin degildir. Huacreler
tabakalar olusturacak bigcimde yigiimigtir. Sitoplazma soluk, bir miktar grantle
veya vakuollu olabilir (46,47). Hicre tabakalari ince fibr6z bantlarla bolinmus
olabilir.

ES'da yaygin nekroz ve hemoraji alanlari mevcuttur. Nekroz yluksek
dereceli lenfoblastik lenfoma bagta olmak Uzere yuvarlak hicreli timdrlerde
izlenebilse de ES'da daha sik gorulir.

Tamor beslenmesinin azaldigi iskemik alanlarda tumor hucreleri
blazusurler, nikleus daha hiperkromatik ve sitoplazma oldugundan daha dar
izlenebilir ve hicre sinirlari daha belirgindir. Lezyonun bu kisimlari lenfomayi
taklit eden bir gorintuye sahiptir.

Olgularin yaklasik %10'unda hucre yiginlari arasindaki hucrelerin
nekroze olmasi sonucu Homer-Wright tipinde olmak Uzere “rozet benzeri”
yapilar olusur ve bu gérinim metastatik néroblastom ile karisabilir.

Yuzde bir olguda ise normalden daha genis sitoplazmali, pleomorfik
gorunamlu, daha buyudk-belirgin nukleoluslu ve birka¢c multintkleer hicre
bulunduran bir varyant saptanmis ve “blyuk hicreli” veya “atipik” ES olarak
isimlendirilmistir. Ancak bu varyantin diger tum ozellikleri tipik ES ile benzer
olup atipik formun ES ve PNET arasinda bir ara form oldugu
dugunulmektedir. EGer tumor hic bir diferansiyasyon gostermiyorsa ES, isik

mikroskobu veya immunhistokimyasal dizeyde néral diferansiyasyon
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gosteriyorsa PNET olarak kabul edilmektedir (48).

Tipik ES (indiferansiye tip), atipik ES (az diferansiye tip) ve PNET
(diferansiye tip) 'Ewing Sarkom Tumor Ailesi'ni olusturmaktadir. Bu ailede
klasifikasyon; diferansiyasyon, morfolojik, immunhistokimyasal, ultrastriktirel
ve molekuler noral Ozellikler incelenerek yapilmakta olup 11k mikroskopik
Ozellikleri Tablo-1'de 6zetlenmigtir (48-50).

Tablo-1: Ewing Sarkom Tiimér Ailesinin Isik Mikroskopik Ozellikleri

OZELLIKLER TiPIK ES ATIPIK ES PNET
PATERN Huicre tabakalar Yuva yapilar Alveolar, rozet, lobuler,
organoid

HUCREDISI Yok Genellikle var Var

MATRIKS

HUCRE SEKLI Yuvarlak Genellikle yuvarlak Genellikle yuvarlak

HUCRE BOYUTU | Kiigiik Kuctk - Buyuk Kucuk - Buyuk

SITOPLAZMA Dar-Sinirlar Dar-Sinirlari Sinirlari tanimlanabilen
belirsiz tanimlanabilen

NUKLEUS Duzgun-Yuvarlak | Yuvarlak-Nadiren oval | Sinirlari tanimlanabilen

MITOZ (Her biyik <2 >2 >2

biiyiitme alaninda)

ROZET Yok Yok izlenebilir

11. immiinhistokimyasal Ozellikler

ES tumor ailesini, diger kiguk yuvarlak hucreli tumorlerden ayirmak
icin  ¢ogu zaman morfolojik Ozellikler yeterli olmamakta ve farkli
diferansiasyonlari belirleyen monoklonal ve poliklonal antikorlar tanida
patologlara yol gosterici olmaktadir (47).

ES'da immunhistokimyasal P30/32 mic antijen (mic2 gen
proteini)/CD99 antijen pozitifligi taniyr destekleyen 6nemli bir belirtectir.

Glikoprotein p30/32 mic2; X ve Y kromozomu Uuzerinde bulunan yalanci
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otozomal Mic2 geninin kodladigi bir ylzey glikoproteinidir. Mic2 geni
tarafindan kodlanan bu glikoprotein CD99 olarak da adlandiriir ve 32
kilodaltonluk bir transmembran®z proteindir. CD99; ES ile PNET de, %95-100
oraninda membrandz paternde pozitif saptanir (Sekil-1C). Tanida en yararli
belirteclerden biri olmasina ragmen ES'a 6zgu olmayip, T ve B lenfositlerde,
dolayisiyla lenfomalarda da yuksek oranda eksprese edilebilmektedir (24,47).

Bir transkripsiyon faktor olan FLI-1 proteini ES vakalarinin %85'inde
pozitif immunreaktiviteye sahiptir (Sekil-1D). FLI-1 pozitifliginin lenfoblastik
lenfomalar ve diger Hodgkin digi lenfomalarda da izlenebilecegi akilda
tutulmalidir. ES'da degisken oranlarda vimentin, sitokeratin, desmin yanisira
sinaptofizin, CD57, S100 ve kromogranin gibi noral belirleyicilerlede pozitiflik
gozlenebilir. Noral belirleyicilerin pozitif olmasi; ES'dan (indiferansiye) ¢ok,

PNET’i (artmig noral diferansiasyonu) dusundurur (47).

12. Histokimyasal Ozellikler

ES'da hucreler arasinda retikulum agr yoktur (Sekil-1E). Gomori
Gridley histokimyasal boya yontemi ile retikulum liflerinin genelde damarlar
etrafinda ve az miktarda da hucre gruplarinin gevresinde bulundugu
izlenmektedir (33).

ES'da intrasitoplazmik glikojen varligi izlenir.Bu glikojen Peryodik Asit
Shift (PAS) histokimyasal boyama yontemi ile parafin doku kesitleri ve
imprint preparatlarda gosterilebilmektedir (Sekil-1F). Tumdr dokusu %80'lik
alkolde fikse edilirse; ES'larinin hepsi I1+'den 3+’e kadar diyastaza hassas
PAS pozitiflik gosterir. Ancak dokular formalin ile fikse edilirse glikojen %25
vakada kaybolur. Schajowicz; ES'da sitoplazmik glikojen varliginin ¢ok
onemli bir tani koydurucu 6zellik oldugunu vurgulamistir (51).

Bu iki histokimyasal inceleme spesifik olmamakla birlikte 6zellikle
kemikte klguk yuvarlak hdcreli bir timdr saptandiginda timor hicrelerinin
retikiler agdan fakir olusu ve intrasitoplazmik glikojen varligi ES'u lehine
destekleyici bulgulardir.

13



Sekil-1: A,B: ES’da dar sitoplazmali yuvarlak hiicrelerden olusan infiltrasyon.
(HEx100, HEx200) C: CD99 pozitifligi (x200) D: FLI-1 pozitifligi (x200)
E: GUmus boyasi (x200) F: PAS pozitifligi (x200)

13. Elektron Mikroskopik Ozellikler

Elektron mikroskopik ¢alisma yuvarlak hucreli timorlerin ayriminda
onemli bir yere sahiptir ve mumkinse yapiimahdir. ES'un elektron
mikroskopisinde en énemli ayirici 6zelligi; dedisen miktarda intrasitoplazmik
glikojen golcuklerinin varhgidir. Ayrica diz endoplazmik retikulum, serbest
ribozomlar, daginik mitokondriler, nadir lipid vakuolleri ve iyi gelismemis golgi
kompleksleri izlenmektedir. ES'da intermediyer flamentler nadiren mevcuttur
ve yogun gekirdek grandulleri izlenmez (52).

ES'da nukleuslar duzgin kontdrli olup bol miktarda ince granule
kromatine sahiptirler ve nukleolus ile birlikte iyi gelismis nukleolemma
icerirler. Primitif interselller bagdlar nadir olarak izlenebilir.

ES'dan ndroektodermal timodre dogru diferansiyasyon arttikca

hicrelerde dentrit benzeri mikrotubuller, néroflamentler ve daha yogun
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cekirdek granulleri

izlenir.

ES ailesindeki ayirici

Ozellikler Tablo-2'de gosterilmigtir (48,50)

elektron mikroskopik

Tablo-2: Ewing sarkom tiimor ailesinin elektron mikroskopik dzellikleri

OZELLIKLER .. I
TIPIK ES ATIPIK ES PNET
HUCRE SEKLI Diizgiin Yuvarlak-oval, Yuvarlak-oval,
yuvarlak dizensiz dizensiz
NUKLEUS SEKLI Yuvarlak Yuvarlak-oval Yuvarlak-oval
NOROSEKRATUAR Yok Yok Var
GRANULLER
ORGANELLER Seyrek lhmh Ihmh-gok
NOROFLAMENTLER Yok Yok-az sayida izlenebilir
GLIKOJEN Var Var Var (daha az)
BAGLANTILAR Primitif Primitif-orta Primitif-iyi
BAZAL LAMINA Yok Yok Yok

Son yillarda 'Ewing Benzeri Sarkom' olarak adlandirilan farkh bir
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antiteden bahsedilmektedir. Ewing benzeri sarkom histopatolojik olarak ES'a
benzer Ozellikler gosterir. Kuglk yada biraz daha buyuk hicrelerin herhangi
bir matriks Uretmeksizin solid paternde gelisimi s6z konusudur. Bazi hlcreler
ovoid olabilir ancak belirgin igsilesme nadir olgularda ve fokal olarak izlenir.
Bu grupta EWSR1-ETS gen fiizyonu yoktur. CD99/MIC2 ekspresyonu ya
yoktur yada ¢ok az yama tarzindadir. BCOR-CC NB3 flizyonu bu grup igin
karakteristiktir (12).

14. Ayirici Tani

Radyolojik olarak periost reaksiyonu ve osteolitik lezyonlarin
goruldigu osteomyelit, langerhans hicreli histiyositoz, osteosarkom, l6semi,
lenfoma ES ayirici tanisinda yer almaktadir. ES histopatolojik olarak kuguk
yuvarlak hacreli tumorler grubunda yer aldigi i¢in rabdomyosarkom,
lenfoblastik lenfoma/akut lenfoblastik I6semi ve néroblastom da ayirici tanida
dusundimelidir. Bunlara ek olarak mezenkimal kondrosarkom, diger hodgkin-
disi lenfomalar ve kuguk hicreli osteosarkom da ES ile karisabilmektedir.

Kiaguk htcreli osteosarkom ve mezenkimal kondrosarkom
olgularinda klinik ve radyolojik bulgular ES'dan ayriimalarinda yardimcidir.
Radyolojik olarak tespit edilen matriks olusumu ES ile uyumlu degildir. Her iki
tumor de ES'a gbre biraz daha yasli populasyonu etkilemektedir. Her iki
tumorde kuguk hucrelerin Urettigi osteoid ve kondroid matriksin histopatolojik
olarak saptanmasi ayirici tanidan ES'un ¢ikarilmasini saglar (32).

Ayirici tanida yer alan metastatik néroblastom tipik olarak 5 yasin
altinda gorulmektedir. Olgularin idrarlarinda yuksek miktarda katekolamin
artnleri tespit edilir. Isik mikroskopik tani koydurucu 6zellikler; Homer Wright
rozetlerinin bulunmasi ve arka planin fibriler olmasidir. Ancak bu bulgular
nadir de olsa kemigin nodroektodermal timoérinde de gorilebilir.
Ultrastriktirel olarak noéroblastomda hacreler; iyi gelismis ndéroflamentleri,
noral fibrilleri ve yogun ¢ekirdek granulleri bulunan noéral hicre yapisindadir.
Bu oOzellikler ES'da izlenmezken kemigin néroektodermal tumorunde degisen

derecelerde saptanabilir (53). Noéroblastomda da ES'a benzer sekilde
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noronspesifik enolaz (NSE) ve S-100 pozitifligi gorulurken ES'dan farkl
olarak vimentin negatifligi ve norofilament pozitifligi goralur (47).
Noroblastom, monoklonal NCL-NB84 antikoru ile %90 oraninda
immunreakivite gosterir ve bu yolla ES'dan ayrimi yapilmis olur. Vimentin
pozitifligi birgok tumorde izlenmekte olup ES'da da kuvvetli pozitiflik
gostermektedir. Vimentin immunreaktivitesi ¢ogu noroblastom olgusunda
gorulmez, bu da ayirici tanida 6nemli bir yardimcidir (54). ES ailesi
tumorlerin néroblastomdan ayriminda, major histokompabilite kompleksi klas
| antijeni (MHC-1) olan b2-mikroglobulin varligr o6nemlidir. Antijen ES
ailesinde pozitif immunreaktivite gdosterirken ndoroblastomda boyanma
saptanmaz. EWSRT gen yeniden dizenlenmesinin saptanmasida
noroblastomu ekarte ettirir (55,56).

intraossedz lenfomalari histolojik olarak ES'dan ayirmak bazen gok
zor olabilsede lenfoma hucreleri, mikroskopik olarak klasik ES'da izlenenin
aksine, dizgun nUkleer konturlari olmayan, belirgin kivrintili, yariklar
gOsteren nukleuslari olan ufak ve blyuk lenfositlerin karigimi bigimindedir.
imminhistokimyasal yéntemlerden CD99 her iki tiimérde de pozitif boyanma
Ozelligi gosterirken ES'da olmayan CD45 (LCA) ekspresyonu ¢ok degerlidir.
Klguk yuvarlak hacreli timorlerde LCA’nin  immunhistokimya paneline
eklenmesi ile hematolojik maligniteler kolaylikla diglanabilmektedir. Klinik
Ozellikler de ayirici tanida yardimcidir; intraossedz lenfoma daha ¢ok yasli
kisileri etkilemektedir (47).

Desmin, myoglobin, kas-spesifik antijen, duz kas aktini ve diger kas
globulinleri ile ES rabdomyosarkom ayrimini yapmak mamkuindur (47).

Ayirici tanida yer alan bir diger timodr olan desmoplastik kuglk
yuvarlak htcreli timor imminhistokimyasal olarak sitokeratin, EMA gibi
epitelyal belirtegler yanisira desmin, vimentin, NSE gibi mezenkimal
belirtecleri de eksprese eder. ES'dan ayrimda yardimi olan CD99 ise
negatiftir. Ayrica bu tumdr geng erigkinlerde goralur (12). Klinik pratik
agisindan kemikte kuguk yuvarlak hucreli bir tumor ile kargilagildiginda ¢ok
dikkatli olunmali ve 5 yasin altinda olasi bir néroblastom metastazi ile akut
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l6semi, 30 yasin Uzerinde bir hastada ise Oncelikle metastatik karsinom
ekarte edilmelidir.

Ewing sarkom ailesi tumorler ile diger kuguk hicreli timorler
arasindaki immunhistokimyasal farkhliklar ayrintih  olarak Tablo-3'de

gorulmektedir (47).
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Tablo-3: Kigik hicreli timérlerin imminhistokimyasal boyanma 6zellikleri

TUmor CD99|FLI-1|LCA | B hiicre |T hiicre| TdT| CK| Chr| S100 |Desmin
ESTA + + - - - A - +/- R
LBL/ALL + + +/- +/- +/- + | +/- - - -
NHL-diger +/- + + + + - - - - -
Mezenkimal + } } } } ) ) ) + }
kondrosarkom

+/- ? - - - - | H- - +/- -

Kucguk hicreli

osteosarkom

Rabdomyosarkom  +/- - - - - - - - +/- +

DSCRT + +/- - - - R + | 4+ +/- +/-
Noroblastom - - - - - - - + +- -

ESTA: Ewing sarkom tumor ailesi, LBL/ALL: lenfoblastik lenfoma/Akut lenfoblastik 16semi,
NHL: Non-Hodgkin lenfoma, DSRCT: Desmoplastik kicik yuvarlak htcreli timor, LCA:
I6kosit’common”antijen, TdT: Terminal deoksinukleotidil transferaz, CK: pan-sitokeratin, Chr:

Kromogranin
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15. Tedavi

ES'da tedavinin amaci; fonksiyonu koruyarak ve uzun dbénem
sekelleri engelleyerek hastayr tam olarak saglgina kavusturmaktir. Bu
nedenle ES'da tedavi planlamasinda hastanin yagsi, tumorun lokalizasyonu,
yayginhgi goz onune alinmaktadir (44).

Sadece RT veya sadece cerrahi ile lokal tedavi uygulanan hastalarin
ancak %10’dan azinda tedavinin basarili olmasi, ES'un aslinda sistemik bir
hastalik oldugunu ve hastalarin cogunda, tani sirasinda metastatik hastaliga
ait klinik bulgular saptanmasa da, her hastada mikroskopik metastazlarin
mevcut oldugunu gdstermistir. Ginimuizde timaorin lokal kontrold icin RT ve
cerrahi, standart ydntemlerle saptanamayan mikrometastazlarin tedavisi igin
ise ek olarak KT kullaniimaktadir (57).

15.1. KT

Wilms timorl, rabdomyosarkom gibi diger c¢ocukluk ¢agi
timorlerinde tedavi protokoline KT eklenmesi ile elde edilen basarili
sonuglar ES icin de KT calismalarini gindeme getirmigtir. 1960'h yillarda
VAC (vinkristin, aktinomisin-d, siklofosfamid) protokolinin ES'lu hastalarda
kullaniimasi ile tek basina RT veya cerrahi ile elde edilen %5'lik yasam
oranlarinin ~ %50’lere  ylUkselmesi saglanmistir. VAC  protokoline
doksorubisinin eklenmesi ile %24'lik hastaliksiz yasam orani %60'lara
yukselmistir. Randomize baska bir galismada ise VAC-D protokoline
ifosfamid ve etoposid eklenmig, metastatik olmayan hastalarda 5 yillik olaysiz
yasam oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanirken
metastatik hasta grubunda bu iki ilacin tedaviye eklenmesiyle yasam
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir yukselme izlenmemigtir (58).

Hacettepe Universitesi'nde 1970'li yillarda VAC protokolii, 1985'ten
sonra ise ek olarak antrasiklin iceren protokoller (VAC+ adriamisin/epirubisin,
sisplatin + ifosfamid + adriamisin + vinkristin, vinkristin + siklofosfamid +
sisplatin + adriamisin) kullaniimistir. Kutluk ve ark. (59) yapmis olduklar
calismada tum seride 5 yillik genel yagsam orani %33 ve 10 yilik genel

yasam orani %31; olaysiz yasam oranlari ise sirasiyla %21 ve %19 olarak
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saptanmigtir. Lokalize hastaligi olup antrasiklinli VAC protokolu alan
hastalarda diger protokolleri alan hastalara goére 10 yillik genel ve olaysiz
yasam oranlarinin daha iyi oldugu gosterilmigtir (genel yasam oranlari:
%60/%29, olaysiz yasam oranlari: %32/%21). Metastatik hastalikta
antrasiklinli VAC protokolu alan hastalarda, diger protokolleri alan hastalara
gore daha iyi 5 yillik genel yasam oranlari elde edilmistir (%24/%10). Ayni
calismada 10 yasin Ustunde olup antrasiklinli VAC protokolu alan hastalarda,
diger protokolleri alan hastalara gore daha iyi 10 yillik genel yasam oranlari
saptanmigtir (%48/%16) (59). Son yillarda bu ilaglara ek olarak topotekan,
irinotekan ve temozolonid gibi ilaglarin etkinlik ve guvenlik calismalari
yapilmaktadir. Amerikan Cocuk Onkoloji Grubu'nun bir faz 2 ¢alismasinda,
metastatik hastaligi olan vakalarda topotekanin sinirli etkiye sahip oldugu,
siklofosfamid ile kombine edildiginde ise daha fazla etki gosterdigi
gdzlenmistir. ileri evre ES’lu hastalarda temozolomid ve irinotekanin
kullanildigi faz 1 ¢alismasinda ise bu iki ajanin 21 gtinde bir verilmesinin etkili
ve guvenilir oldugu bildirilmistir (16,60).

15.2. Cerrahi

ES tanili hastalarda her lokalizasyon ig¢in ayri cerrahi yaklagim
uygulansada temel amag, tUmorin saglam cerrahi sinirlar elde edilecek
sekilde mumkin oldugu kadar genis olarak rezeke edilmesidir. Glinimuzde
¢cogu ES hastasi, cerrahi oncesi KT tedavisi aldidi igin, timdr boyutlan
kUugulmektedir. Ancak tumorin cgevresinde uyuyan tumor hdcreleri oldugu
varsayilarak tumor alaninin tamami eksize edilmelidir (61).

Fibula, skapula, kosta, el ve ayak kemikleri ile kicuk pelvik
timorlerde cerrahi eksizyon rahat uygulanir ve uzun dénemde &nemli
sekellerle karsilasma olasiligi azdir. Hastalarin %20’sinde ise henuz tani
aninda tumorun boyutu veya genis yumusak doku komponenti nedeniyle
cerrahi olarak tam cikariimasi miimkiin olmamaktadir. Ozellikle ekstraosseéz
komponentin fazla oldugu pelvik timorlerde bu durum daha sik
izlenmektedir. Neoadjuvan KT tumor boyutunu ve yumusak doku
komponentini azaltarak cerrahi tedavinin uygulanmasina yardimci olmaktadir
(44).
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MR ve BT gibi radyolojik yontemlerin kullaniimasiyla preoperatif
donemde tumor sinirlari net olarak saptanabilmekte, dolayisiyla da
ekstremite koruyucu cerrahi mumkin olabilmektedir. Amerikan Cocuk
Onkoloji Grubu'nun yapmis oldugu ¢alismada yeterli cerrahi sinirlar kemikte
2-5 cm, fasya, periost ve intermuskuler septumlarda 2 mm, yag, kas ve
meduller kemikte 5 mm olarak belirtiimistir. Ancak, ekstremite koruyucu
cerrahinin yasam suresini olumsuz etkileyecegi ve RT morbiditesinin kabul
edilemez oldugu hastalarda amputasyon gerekliligi dogabilecegi
unutulmamahdir. Tumorin lokalizasyonuna gore rezeksiyon sonrasi degisen
rekonstruksiyon ameliyatlarina ihtiyag duyulmaktadir (62).

Genig cerrahi sinirlardan tumor cikartildiginda major fonksiyonel
bozuklugun olmayacagi, kabul edilemez ekstremite boy esitsizliginin
olmayacagd! ya da protez kullanilarak rekonstruksiyona ihtiya¢ duyulmayacak
kemiklerde izlenen timorde cerrahi rezeksiyon rahatlikla uygulanabilir (63).

Amputasyon endikasyonlari ise; KT'e yanit vermeyen ve ¢ok buyuk
doku tutulumu olan hastalar, kabul edilemez ekstremite boy farkinin olacagi
yerlerde tutulum (distal femur, proksimal tibia gibi), basvuru aninda ya da
daha onceden RT gormus major yuk tasiyan kemikte patolojik kirik varligi,
lokal tedavi sonrasinda major fonksiyon bozuklugunun olacagi yerler (karpal,
tarsal kemikler) ve lokal tedavi gérmus yerde nuks varhgidir (63).

Cerrahi girisim sonrasi karsilasilabilecek komplikasyonlar ise major
infeksiyonlar, yara kapanmamasi, flep nekrozlari, proteze ait mekanik
sorunlar, patolojik kiriklar, allograft kaynamamasi ve sinir felgleridir (63).

15.3. RT

ES tedavisinde RT rezeksiyon sonrasinda pozitif cerrahi sinir
varliginda veya cerrahinin mumkin olmadigi ¢ok buyuk tumorlerde ya da
riskli lokalizasyonlarda uygulanmaktadir.

Cerrahi uygulanmadan tek basina RT sadece c¢esitli nedenlerle
rezeksiyon uygulanamayan hastalara verildiginden, lokal kontrolde cerrahi ile
RT'yi uygun sekilde karsilagtiran bir calisma protokolu yoktur. Yapilan
calismalarda; cerrahi+KT yontemi uygulanan hastalarin, RT+KT alanlara

gOre daha iyi lokal kontrol ve yasam oranlarina sahip olduklari saptanmistir.
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Ancak, bu caligmalarda, cerrahi daha c¢ok distal yerlesimli ve kuguk
lezyonlara uygulanmig, RT grubunu ise daha buylk, santral yerlesimli
operasyon sansi olmayan vakalar olusturmustur. Cerrahi bu nedenle yalanci
ustlnluk sagliyor olabilir (64,65).

Alman CESS-86 calismasinda; 5 yillik relapssiz yagsam oranlari,
KT+RT alan grupta %67 ve KT+cerrahi alan grupta %65 bulunmustur (66).
Klguk ekstremite timorlerinde cerrahi ile lokal kontrol sonuglari RT'den daha
basarili oldugundan cerrahi rezeksiyon mumkunse tercih edilmelidir.

Operasyon sonrasi cerrahi sinir pozitifliginde ise RT'nin yeri
tartismasizdir. Avrupa calismalarinda pozitif cerrahi sinir olan hastalarda
cerrahi sonrasi RT ve sadece RT ile elde edilen lokal kontrol oranlari benzer
bulunmustur. Neoadjuvan KT ile basarisiz histolojik yanit saptanan
hastalarda postoperatif donemde uygulanan RT ile daha az lokal rekirrens
oranlari elde edilmigtir. Preoperatif RT ise, guvenli cerrahi sinirlar
saglanamayacak vakalarda uygulanmakta ve daha iyi lokal kontrol
saglamaktadir. Ancak RT ile postoperatif donemde goérulen enfeksiyonlarda
artis ve kemik kaynamasinda gecikme olasiligr artmaktadir (67).

ES vakalarinda siklikla RT 55-60 Gy dozunda kullaniimaktadir. Bu
doz cerrahiden hemen o6nce veya sonra uygulanacaksa hastadaki risk
faktorleri gbz 6nlne alinarak 45-55 Gy arasinda kullanilabilir. Bir ¢alismada
izole akciger metastazlarinda 14-20 Gy dozunda RT verilen grupta RT
verilmeyen gruba gore daha basarili sonuglar elde edilmistir. ES hastalarinda
az sayida veya tek kemik metastazi mevcutsa 40-50 Gy dozlarinda RT esas
tedaviye eklenebilmektedir (68).

RT sonrasi kronik cilt problemleri, eklem kontraktirleri, erken epifiz
kapanmasi, kemik kirilganhgr (patolojik kirik insidansinin artmasi ve Kirik
iyilesmesinin bozulmasi) ve sekonder maligniteler (sekonder osteosarkom,
Ozellikle 60 Gy uzerinde %8 oraninda risk artar) seklinde komplikasyonlar
izlenebilir (63).

15.4. K6k Hicre Transplantasyonu

Metastatik, refrakter veya nuks etmis tumorlerde veya ameliyat

edilemeyecek kadar buyUk aksiyel tumorlerde denenen tedavi metotlar
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arasinda ¢ok yuksek doz KT ve kok hucre transplantasyonu da vardir. Cocuk
kanser grubu son donemde vyuksek riskli ES’lu hastalarin tedavisinde
konsolidasyon tedavisi olarak verilen KT ve RT sonrasi tum vicut
Isinlanmasi, etoposid ve melfalani izleyen periferik kdk hiacre ile
transplantasyonu yontemini uygulamis, fakat bu olgularin 2 yillik olaysiz sag
kalimlart %16 olarak saptanmistir (69). Avrupa’da yapilan kemik iligi
transplantasyon kayitlarindan elde edilen bilgiler de benzer sekilde
basarisizdir ve bu hastalarda da 5 yillik sag kallm orani %21 olarak
bildirilmistir (70).

16. Prognostik Faktorler

ES'da bilinen prognostik faktorler arasinda yas, tumor buyakluga ve
lokalizasyonu, metastaz varligi ve KT'ye verilen histolojik yanitin derecesi yer
almaktadir (12). Yas ile prognoz arasindaki iligkiyi arastiran g¢alismalarda 2
farkh gorus bulunmaktadir. Bir gorus; ileri yasta tani konulmasinin koétu
prognoz gostergesi oldugudur ve bu kaniyi destekleyen calismalarda da yas
sinirt ile ilgili farklihklar mevcuttur. Calismalarda 12, 15, 18, 26 yaslarindan
kiguk ve buyuk gruplar karsilastirimis ve prognozlarinda istatiksel olarak
anlamli farklihklar saptanmistir (71-74). ikinci goris ise; yas ile prognoz
arasinda anlamli bir iligkinin bulunmadigidir (75).

En buyuk ¢api 8 cm’den buyuk olan tumore sahip hastalarin, daha
kiguk tumorla hastalardan daha kisa sad kalim suresine sahip oldugu
bulunmustur (76).

BlyUk hacimdeki tumorler siklikla aksiyal ve proksimal ekstremite
yerlesimlidir. YUz mililitre altindaki timorlerin Kaplan-Meier yagsam tablosuna
gore 3 yillik sag kalim oranlari %78 iken, 100ml Uzerindeki timorlerde bu
oran %17 olarak bildirilmigtir (77). Baska bir gcalismada, KT ile 8 yillik yagsam
oranlari; timér hacmi 100 ml'den az olanlarda %63, 100-200ml arasinda
olanlarda %70 ve 200ml'den fazla olanlarda ise %42 bulunmustur. Bu
calismaya gore; prognozdaki anlamli nokta, tumor hacminin 200ml’den daha

klguk olmasidir (78). Bu galismalardaki sonuglardan farkli olarak “kapsamli
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tedavi alan hastalarda, timor hacminin 6nemli olmadigi” yonunde yayinlar da
mevcuttur (74).

Primer timorin lokalizasyonu, bircok seride prognozu belirleyen
onemli bir faktér olarak bildirilmektedir. Distal ekstremite lezyonu olan ES'lu
olgularda sag kalim sureleri, proksimal veya pelvik tumori olan hasta
grubuna gore daha uzundur (79).

Tani aninda hastalarin yaklasik %20-30’'unda metastaz mevcuttur ve
metastazlarin %38’i akcigere, %31'i kemige, %11’i kemik iliginedir. Tani
aninda metastazin varlgi, galigmalarin cogunda, kotlu prognozu gosteren en
anlamli faktor olarak bildirilmistir (16,57,72).

Avrupa ES c¢alisma grubunun 2000 yilinda yaptigi ¢calismada 975 ES
hastasi incelenmistir. Tan1 aninda metastazi olan hastalarin olaysiz 5 yillik
yasam suresi %22, metastazi olmayan grupda ise %55 bulunmustur. Ayni
calismada sadece akciger metastazi olanlarin; kemik metastazi ve kemik +
akciger metastazi olan gruplara goére daha iyi prognoza sahip olduklar
saptanmigstir (72).

Neoadjuvan tedavi gormemis hastalarda nekroz oraninin yuksekligi
kotu prognoz ile iligkilendirilmistir. Tani aninda, tumorian %10’'undan az
nekroz izlenen ES olgularinda ortalama yasam 28 ay, %10-50 arasi nekroz
iceren olgularda ortalama yasam 16 ay ve %50 Uzeri nekroz bulunan
olgularda ise ortalama yasam 11 ay olarak bildirilmistir (80).

Picci ve ark. (81) galigsmalarinda neoadjuvan KT tedavisi gormus 118
ES olgusundaki nekroz oranlarini su sekilde skorlamiglardir;

I- Makroskopik canli timoru olanlar,

lI- Mikroskopik canli timora olanlar,

llI- Hi¢ canh tumoru olmayanlar.

Hastalar 86 ay boyunca takip edilmigtir. Histopatolojik incelemede
total nekroz goérilen hastalarda %95 oraninda 5 yillik hastaliksiz sag kalim
gorulirken, mikroskopik canli tumoér goérulenlerde bu oran %68 ve
makroskobik olarak canl tumor alanlari bulunan hastalarda ise %34 olarak
saptanmigtir (81).

Gunumuzde ES olgularinda neoadjuvan KT tedavisi yaygin olarak
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uygulanmakta ve hastaliksiz sag kalim suresini uzattigr bilinmektedir. KT
tedavi yaniti histopatolojik olarak nekroz ylzdesi hesaplanarak
degerlendiriimektedir. Koagulasyon nekrozu, hiyalinizasyon, kalsifikasyon,
kanama gibi rezidtel canli tiumor icermeyen tum timoral alanlar “nekroz”
tanimi igerisinde yer almaktadir. KT yaniti agagidaki basamaklar izlenerek
hesaplanir:

1) Tamami timoér dokusu olan bloklardan elde edilen kesitlerde
nekroz orani kus bakisi ile yari-kantitatif olarak belirlenir ve yizde (%) olarak
ifade edilir.

2) Tamami tumor olmayan bloklara ait kesitler grup olusturacak
sekilde deg@erlendirilir ve gruptaki yanit (nekroz) yluzdesi hesaplanir.

3) Tedavi yaniti (nekroz), yuzdeler toplaminin timérla blok sayisina
bolinmesi ile hesaplanir.

Nekroz orani %90''n Uzerinde ise bu iyi yanit olarak kabul
edilmektedir (82).

Tedaviye yanitta nekroz derecelendiriimesinde kullanilan bir skalada,
HUVOS derecelendirme sistemidir. Bu sistemde cerrahi ile elde olunan timor
kesitinden nekroz yuzdesi hesaplanir (Tablo-4) (83). Tum bu cabalar
ekstremite koruyucu cerrahi yontemler ile hastanin yagsamini uzatmaya

yonelik olup glvenilir prognostik faktérlerin bulunmasini amaclamaktadir.

Tablo-4: Patolojide HUVOS nekroz derecelendirme sistemi

DERECE | NEKROZ YUZDESI HISTOLOJIK GORUNUM

1 0-49 Az veya hig nekroz

Kemoterapi etkisi bagli aselliler osteoid ve/veya fibrotik

2 50-89 alanlar ile beraber canli timér igceren diger alanlar

Kemoterapiye bagl aselliler timoér osteoid ve/veya

3 90.99 fibrotik alanlarin hakim oldugu ve sadece daginik canl
hlcre odaklarin bulundugu durum

4 100 Canli timorin patolojik 6rnekte mevcut olmayisi
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Histopatolojik incelemede timdrin yuksek mitotik aktiviteye sahip
olmasinin ve noral belirteclerin bulunmasinin kétu prognozla iligkili oldugu
bildirilmistir (84).

Schimitd ve ark. (85) 119 Ewing ailesi tumorinde histolojik olarak
rozetlerin ve noral immun belirleyicilerin varligina bakarak noroektodermal
diferansiasyonu arastirmistir. Calismada noéroektodermal diferansiasyon ile
kotl prognoz arasinda anlamli bir iliski oldugu belirtiimigtir. Ancak; modern
tedavi yontemleri uygulanmis hasta gruplarinda noroektodermal
diferansiasyonun, klinik ve prognostik bir anlam tagimadigini belirten yaynlar
da bulunmaktadir (86).

ES olgularinda timoérde Ki-67, p53, c-Myc ile P-glikoprotein (Pgp)
ekspresyon varliginin prognozla iliskisi de arastiriimistir. Ki-67 ekspresyon
indeksi %50'den az olan tumorlerde, hastaliksiz yasam orani %68,
ekspresyon indeksi %50’nin Uzerinde olan olgularda ise bu oran %25 olarak
bulunmustur. Bulgular 1s1ginda Ki-67 indeksinin yasam suresini éngérmede
yardimci olabilecegi belirtilmigtir (87).

Yapilan bir c¢alismada p53 ekspresyonunun; hastaligin evresi,
proliferasyon hizi (ki-67), apopitoz hizi ile iligkisinin bulunmadigi ancak
%20’nin Gzerindeki pozitifliginin, kétl prognoz gostergesi oldugu belirtilmistir
(88).

Yuksek nuks orani gosteren hastalarda, yuksek oranda uniform c-
Myc ekspresyonu saptanmis ve bu nedenle relaps gostergesi olarak kabul
edilmistir (87).

KT protokollerinin kullanildigi 21 ES hastasinda, Pgp pozitifligi ile
iligkili olarak KT'e cevabin yetersiz oldugu ve bu hastalarda kotu klinik gidis
izlendigi bulunmustur. Pgp'in tUmor hicre membraninda bulunmasinin
kemoterapdtik ilaglara direng ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak ¢alismada
ornek sayisi az oldugu icin Kaplan-Meier yasam tablosuna goére sonuglar
anlamli bulunmamistir (89).

Serum LDH’in tedaviyi izlemede bir belirleyici olarak kullanilabilecegi

bildiriimektedir. LDH dizeyleri metastatik, tedaviye cevap vermeyen hasta
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grubunda yuksek izlenirken, normal dizeylerde giden serum LDH'in
yukselmesinin; nuksu gosterdigi ve kotu prognoz ile iligkili oldugunu belirten
yayinlar bulunmaktadir (90).

Ates, anemi, hipoalbuminemi, periferik kanda Idkositoz, artmis
sedimentasyon hizi gibi sistemik bulgularin da kotu prognoz gostergesi
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (71).

ES’da klinik gidisi olumsuz yonde etkileyen prognostik faktorler
arasinda kemik iliginde RT-PCR ydntemi ile tumor hicrelerinin saptanmasi
ve tip 1 EWS-FLI1 fuzyon transkriptinin olmayigi da yer almaktadir (8).

Prognostik faktorler agsagida 6zetlenmigtir (Tablo-5).
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Tablo-5: ES'da prognostik faktérler

PROGNOSTIK FAKTORLER iYi KOTU
YAS <12 >12
TUMOR BOYUTU <8 cm >8 cm
TUMOR HACMI <100 ml >100 ml

TUMOR LOKALIZASYONU

Distal ekstremite

Proksimal ekstremite, pelvik bdlge

METASTAZ Yok var
TEDAVi SONRASI NEKROZ >9%90 <%90
ORANI
MITOZ ORANI Diisiik Yiiksek
NORAL Yok Var
DIFERANSIYASYON
Ki67 EKSPRESYONU <%50 >%50
p53 EKSPRESYONU <%20 >%20
c-Myc EKSPRESYONU Yok Var
Pgp EKSPRESYONU Yok Var
SERUM LDH DUZEYi Diisiik Yiiksek
SISTEMIK BULGULAR Yok Var
TiP1 EWS-FLI1 FUZYONU Var Yok
KEMIK ILIGINDE TUMOR Yok Var

HUCRESI VARLIGI
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17. Enhancer of zeste homolog 2 antikoru

Enhancer of zeste homolog 2 (EZH2), EZH2 geni tarafindan
kodlanan bir histon-lizin-N-metiltransferaz enzimidir. DNA metilasyonu ve
transkripsiyonel baskilanmada gorev alir (91).

EZH2 policomb baskilayici komplex 2 (PRC2)'nin fonksiyonel
enzimatik komponentidir. PRC2 embriyonik gelisim sirasinda genlerin
epigenetik agidan korunmasindan ve saglikli hicre diferansiyasyonundan
sorumludur. EZH2, PRC2’nin metilasyon aktivitesini saglar ve optimal
fonksiyonu igin gereken proteinleri igerir (92).

PRC2'nin katalitik alt tnitesi olan EZH2 genellikle timor supresor
gen bdlgelerindeki Lizin 27'de yer alan histon H3’e metil gruplarinin
eklenmesini katalizler. Bu iglem sirasinda kofaktor olarak S-Adenozil L-
metiyonin kullaniimakta ve sonug olarak transkripsiyon baskilanmakta ve
tumor supresor genler susturulmaktadir (93).

EZH2 ile ilgili bir diger dénemli karakteristik nokta ise EZH2'nin
overeksprese oldugunda PRC2 olusturmadan da genleri aktive edebilmesidir.
Bu enzimin metilasyon aktivitesinin bir komplex formasyonu ile
dizenlenmemesi nedeniyle bir sorundur. Meme kanserinde EZH2 genleri
aktifler ve hucre proliferasyonu ile timor hicrelerinin hayatta kalimini saglar
(94).

Ayrica WNT sinyal faktorleri ile etkileserek c-myc ve siklinD1 gibi
regulatuar genleri de aktive edebilir. EZH2'nin aktif SET boliumundeki tirozin
641’in fenilalanin’e mutasyonu H3K27 trimetilasyonu ile sonuglanir ve bu
lenfoma ile iligkilendirilmigtir (95).

EZH-2 ayrica meme kanseri, prostat kanseri, mesane kanseri ve oral
skuam6z hucreli kanser gibi c¢esitli tumor tiplerinde bir onkogen olarak
taninmistir. Bu da EZH-2'yi bu timdrlerde potansiyel bir biyomarker
yapmaktadir (96,97).

EZH-2'yi kapatmak bir ¢ok kanser tipinde tumor biyldmesini ve
hiicre proliferasyonunu azaltir. Ustelik EZH-2 fonksiyonuna farmakolojik

olarak karisilmasi kanser hicrelerinde selektif apopitozisi indtklerken normal
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hicrelere dokunmaz, bu da onu son derece c¢ekici bir anti-kanser ila¢ hedefi
yapar (97).

EZH-2'nin osteosarkomlarda kotl prognoz ve uzak metastaz ile ilskili
olabilecegi bildirilmistir (98). Ancak c¢alismalar fazla eksprese edilen EZH-
2’nin bu fazla ekspresyonunun durdurulmasinin osteosarkom buyumesini
engellemedigini gostermigtir. Bu da EZHZ2'nin osteosarkom tedavisinde
kullanigh bir molekuler hedef olmadigi fikrini vermektedir (99). Sonug olarak
EZH2 ve osteosarkom arasindaki iliski hala daha fazla arastirma
gerektirmektedir.

EZH2 gen mutasyonu nadir konjenital bir hastalik olan Weaver
sendromu ile iligkili bulunmustur. Ayrica Ataksi Telenjiektazi gibi
norodejeneratif hastaliklarla da iliski saptanmistir (100,101).

Cesitli karsinomalar, lenfomalar ve yumusak doku sarkomlarinda
EZH2'nin anormal olarak ¢ok salgilandigi ve bu artigin agresif tumor
davranisi ve kotu klinik gidis ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Literatirde bu
belirtecin ES'lardaki ekspresyonu ile ilgili yeterli galisma mevcut degildir.

Bu caligmada pediatrik grup ES olgu serimizde immiinhistokimyasal
olarak EZH2 ekspresyonunu saptamak ve EZH2 ekspresyonunun
klinikopatolojik prognostik faktorlerle iligkisini aragtirmak amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

1. Olgularin Se¢imi ve Biyopsi Raporlarinin Degerlendirilmesi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi'nde, 10 yili askin siredir kemik
tumoru hastalari Kemik ve Yumusak Doku Tumor Konseyi'nde multidisipliner
olarak takip edilmektedir. Bu durum bizlerde kurumumuzda tani alan
cocukluk ¢agi ES olgularinin prognostik kriterlerini arastirma istegi uyandirdi.
Bu nedenle, bu calismada, ¢ocukluk ¢aginda ES tanisi alan ve Kemik ve
Yumusak Doku Tumér Konseyi'nde kaydi bulunan olgular incelendi.

Calismada kullanilacak olgularin tespiti icin, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dal'nin rapor arsivinden yararlanildi. Argivdeki
kayit sistemi incelenerek ES tanisi alan 18 yas ve alti olgular belirlendi. ilk
olarak secilen olgularin rapor suretleri incelendi. Raporlardan, hastalarin yas,
cinsiyet, rezeksiyon tipi gibi klinik bilgileri ve makroskopik 6zellikler, blok
sayisi gibi patolojik incelemeye ait bulgular belirlendi.

Calismaya alinabilecek olgularin arsivden lamlarina ve bloklarina
ulasildi, doku boyutu, yeterliligi, tespit ve takip kalitesi degerlendirilerek
gozden gecirildi.

Tdm bu degerlendirmeler sidinda bloklarina ve lamlarina
ulasilabilen, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dali'nda
2002-2014 tarihleri arasinda ES tanisi almis toplam 35 olgudan olusan
¢alisma grubu belirlendi.

Calismaya alinan olgularin yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu ve
tumor boyutuna ait bilgiler patoloji raporlarindan elde edildi. Lokal nuks ve
metastaz varligi, tedavi yontemi ve Klinik takip ile ilgili bilgilere hasta
dosyalarindan ulagildi.

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 23 Aralik 2014 tarih ve 2014-24/2 sayih karari ile onay alindi.
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2. immiinhistokimyasal Yontem

HE ile boyal kesitlerin incelenmesi ile immunohistokimyasal
boyamalar icin her olguda timérin morfolojisini en iyi temsil eden ve
degerlendirmeye uygun preparatlar segildi. Bu preparatlarin, patoloji
arsivindeki parafin bloklarindan yapilan kesitlere EZH2 immunohistokimyasal
boyamalari uygulandi. EZH2 antikoru igin kontrol blogu olarak meme kanseri
dokusu kullanildi. Bu dokulara uygun antikor konsantrasyonlari belirlendi.

2.1. immiinhistokimyasal Boyama

EZH2 ile immunohistokimyasal boyama icin bir saat etivde bekletilen
lamlar Leica Bond Max Otomatik immunohistokimya Boyama Cihazina (Leica
Microsystems, Berlin, Germany) yerlestirildi ve asagidaki prosedir uygulandi;

1) 40 dakika deparafinizasyon

2) EDTA ile Ph 6’da antijen geri kazanimi yontemi

3) Otuz dakika boyunca 1/250 diliisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal fare anti EZH2 protein reseptér antikoru-Abcam, Clone
EPR9307 (2), U.S.)

4) Alti dakika boyunca mixed DAB refine

5) HE ile zit boyama.

Makineden cikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura
Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

2.2. immiinhistokimyasal Boya Sonuglarinin Degerlendiriimesi

EZH2 antikorunun timoral hicrelerde boyanma yayginhidi ve siddeti
degerlendirildi. Antikor boyanma yayginligi ve siddeti su sekilde
derecelendirildi;

Boyanma yayginligi: %1-25, %25-50, >%50,

Boyanma siddeti: (+) (zayif), (++) (orta), (+++) (kuvvetli)

Boyanma yayginhgi hi¢ yoksa; Negatif

Boyanma yayginhigi %1-25 ve boyanma siddeti + ise; 1 Pozitif (Zayif)

Boyanma yayginligi %25-50 ve boyanma siddeti ++ ise; 2 Pozitif
(Orta)
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Boyanma yayginligi >%50 ve boyanma siddeti +++ ise; 3 pozitif
(Kuvvetli).
Her olguya ait argivden alinan HE boyali lamlar es zamanli olarak

immunhistokimya preparatlari ile birlikte degerlendirildi.

3. istatiksel Degerlendirme

Sonuglarin  istatiksel  degerlendiriimesi  Uludag  Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dal tarafindan SPSS for Windows Ver.22.0 (Chicago,
IL.) istatistik paket programi kullanilarak gercgeklestirildi. Normal dagilim
gOstermeyen veri igin iki grup karsilastirimasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin iki grup arasi spearman korelasyon
katsayisi ile incelendi. P degerinin 0,05’ten kucluk olmasi istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Olgularimizin 5'i kadin (%14), 30'u (%86) erkekti. K/E orani 1/6
bulundu. Olgularimizin yas ortalamasi 10,25 iken (2-17), erkeklerin yas
ortalamasi 10,2 (2-17), kadinlarin yas ortalamasi 10,6 (8-14) bulundu.

Tablo 6: ES olgularinda yas ve cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Sayi(n) Yas ortalamasi Yas dagilimi
Erkek 30 10,2 2-17
Kadin 5 10,6 8-14
Toplam 35 10,25 2-17

Olgulara ait biyopsi 0orneklerinin 25t insizyonel (%71), 10u
eksizyonel biyopsi (%29) materyaliydi. insizyonel biyopsi materyallerinin 6'si
tru-cut biyopsiydi. Bes olgu (%14,2) bolumumuze konsultasyon amaciyla
gonderilen hazir blok ve lamlardan ibaretti.

Tumor lokalizasyonu incelendiginde; olgularin 8'inin iskelet disi-
yumusak doku (%23), 27'sinin ise iskelet (%77) yerlesimli oldugu izlendi.
iskelet yerlesimli olgularin 15'i (%56) yassi kemik, 12'si (%44) uzun tibdiler
kemik yerlesimliydi.

En sik tutulum yeri 10 olgu ile alt ekstremiteydi (%29). Olgularin 6’si
femur, 2’si tibia, 1'i talus, 1'i kalkeneus yerlesimliydi. Belirlenen diger iskelet
yerlesim yerleri; olgularin 4'Unde pubik kemik (%11,4), 3'Unde humerus
(%8,6), 3'Unde fasiyal kemik (maksilla, mandibula, maksiler sinis) (%8,6),
3'linde vertebra (%8,6) , 2'sinde skapula (%5,7) , 1'inde radius (%2,8) ve
1'inde kottu (%2,8). iskelet disi lokalizasyonlar ise; 2 olguda gégdis duvari, 2

olguda sirt ve birer olguda da boyun, 6n kol, uyluk ve retroperitondu.
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Tablo 7: Primer kemik yerlesimli ES olgularinin dagihmi

Primer kemik Sayi(n) Yuzde(%)
FEMUR 6 17
HUMERUS 3 8,6
RADIUS 1 2,8
TIBIA 2 5,7
VERTEBRA 3 8,6
MAKSILLA 2 5,7
MANDIBULA 1 2,8
PUBIS 2 5,7
ILIAK KANAT 1 2,8
ISKIUM 1 2,8
TALUS 1 2,8
KALKENEUS 1 2,8
SKAPULA 2 5,7
KOT 1 2,8

TUumor lokalizasyonu ile birlikte taraf verileri de gézden gecirildiginde;
tumorun 17 (%48,5) olguda vicudun sol tarafini, 14 (%40) olguda sag
tarafini etkiledigi tespit edildi. Retroperitoneal ve vertebral yerlesimli 4 olgu
mevcuttu (%11,5).

Olgularin timaér boyutu ortalamasi 8,25 cm bulundu. En kiglk timor
1 cm c¢apinda ve vertebra yerlesimli iken en buyudk iki tmoran boyutu 16
cm'di ve ikisi de humerus yerlesimliydi.

Neoadjuvan KT ve RT tedavisi sonrasi nekroz degerlendiriimesi
yapilan 9 olgudan sol radius distali ve sol tibia proksimali yerlesimli 2 olguda
radyolojik olarak nekroz %100 bulunmus ve operasyon sirasinda yapilan
Isinlanma iglemi sonrasi kemik tekrar ayni lokalizasyona yerlestirilmisti.

Histopatolojik olarak tedaviye vyanitta nekroz degerlendiriimesi
yapilan olgularin ise 4'Unde nekroz %100, 1'inde %86, 1'inde %25 ve 1

vakada %15 bulunmustu.
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Olgularin 2'si Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Onkoloji
Bolimune kontrollere gelmedigi icin 35 olgudan 33'Unde Klinik takiplere
ulagilabilindi. Bu olgularin 11'inde takip suresinde nuks gelisti (%33,3).

Mandibulada kitlesi olan ve KT-RT tedavisi goren bir olguda ilk
tanidan 6 yil sonra ayni lokalizasyonda postradyasyon sarkomu ile uyumliu
tumoral lezyon saptandi.

Takip verileri mevcut olan 33 olgunun 10'unda (%30,3) akciger,
6'sinda (%18) kemik, 6'sinda (%18) kranial metastaz saptandi. iki olguda
(%6) inguinal, 1 olguda (%3) servikal lenf nodu tutulumu izlendi.

Olgularin takip sureleri 8 ay ile 156 ay arasinda degismekte olup
ortalama takip suresi 47 ay olarak belirlendi. Olgularin 17’sinin (%51,5)
hastalik nedeniyle 6ldugu, 16'sinin (%48,5) sagd oldugu tespit edildi. Yagsayan
olgularin 2'sinin KT tedavisi halen devam etmekte olup geri kalan 14 olgu
(%42,2) sag ve saglikhdir.

EZH2 antikoru kullanilarak yapilan immunhistokimyasal c¢alismada
35 olgunun 32'sinde (%91,4) pozitif immidnreaktivite belirlendi. Pozitif
immunreaksiyon alinan olgularin 7’sinde (%20) yaygin, kuvvetli (>%50, +++),
15’'inde (%42,8) orta derecede (%25-50, ++), geri kalan 10 olguda (%28,5)
ise fokal, zayif derecede (<%25, +) boyanma saptandi. Ug olguda (%8,5)

negatif immunreaksiyon gozlendi.

EZH2 immiinreaktivitesi

B Yaygin - kuvvetli
B Yaygin - Orta
Fokal - Zayf

B Negatif

Sekil-2: Olgularin EZH2 immiinreaktivitesine gére dagilimi
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ES'da bilinen prognostik faktorler arasinda yer alan yas, cinsiyet,
tumor lokalizasyonu, tumor boyutu, lokal nuks varligr ve tedavi yontemi ile
sagkalim iligkisi arastirildi. istatistiksel olarak anlamli bir farklik bulunamadi
(p>0.05). ES olgulari KT sonrasi nekroz orani %90’in alti ve %90’in Ustu
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Nekroz oraninin sag kalim ile iligkisini
belirlemeye yonelik olarak yapilan istatistiksel calismada anlamh bir farklilik
belirlenemedi (p>0.05).

Metastaz varliginin sag kalim ile iligkisini belirlemeye ydnelik olarak
yapilan istatistiksel calismada p degeri <0,001 bulundu ve aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki oldugu saptandi.

immiinhistokimyasal olarak EZH2 ekspresyonu ile ES'un prognostik
faktorleri arasinda yer alan yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, timaér boyutu,
lokal nuks ve metastaz varligi ve sag kalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmadi (p>0,005).

EZH2 ekspresyonu gosteren olgularda ortalama sagd kalim slresi 46
ay iken gostermeyen olgularda bu sire 29 ay olarak belirlendi.

Cocukluk cagi ES olgularimiza ait klinik ve immunhistokimyasal
Ozellikler tablo-8’de 6zetlenmigtir.

Tablo-8: Cocukluk ¢adi ES olgularina ait klinik ve imminhistokimyasal 6zellikler
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SIRA o . TUMOR ) SAG TAKIP EZH2
NO YAS | CINSIYET | LOKALIZASYON TARAF BOYUTU METASTAZ NUKS KALIM SURESI BOYANMA
(cm) (ay) SKORU
1 9 K HUMERUS SoL 15 YOK YOK SAG 156 3
2 10 E FEMUR SoL 6 YOK YOK SAG 136 2
3 12 | E HUMERUS SAG 16 AKCIGER YOK EX 22 2
4 16 | E SIRT soL 5 - - - - 3
5 4 | E BOYUN SAG 8 AKCIGER VAR EX 49 1
INGUINAL LN-
6 2 E FEMUR SAG 11 BEYIN VAR EX 30 3
7 14 | E RADIUS SsoL 11 AKCIGER YOK SAG 103 2
8 13 E ON KOL SAG 35 YOK YOK SAG 93 3
_ . SERVIKAL LN-
9 4 E MAKSILLA SAG 5 BEYIN YOK EX 13 2
10 4 E MANDIBULA soL 12 YOK YOK SAG 101 2
11 9 K UYLUK SAG 45 YOK - - - 2
12 | 14 | K RETROPERITON - 10 VAR VAR EX 43 2
13 | 12 E KALKANEUS SoL 5 YOK YOK SAG 110 3
N AKCIGER-
14 | 10 | E TiBIA soL 9 VERTEBRA VAR EX 29 1
15 | 16 | E FEMUR SAG 10 AKCIGER VAR EX 15 1
16 | 16 E PUBIK KEMIK soL 6 YOK YOK SAG 72 1
17 | 15| E FEMUR SAG 13 KEMIK-BEYIN VAR EX 48 1
18 2 E SIRT soL 2 YOK YOK SAG 54 2
19 | 14| E SKAPULA SAG 11 AKCIGER VAR EX 45 2
20 4 E GOGUS DUVARI SAG 5 VERTEBRA YOK EX 20 2
21 | 13| E SKAPULA SAG 13 | AKCIGER-BEYIN YOK EX 8 0
2 | 3| E TALUS SAG 4 AKCIGER-KEMIK | yaR EX 31 2
23 | 13 E T6 VERTEBRA - 4 YOK YOK SAG 45 3
24 7 E FEMUR SAG 7 YOK YOK SAG 29 1
25 | 13 | E MAKSILLER SAG 5 KEMIK VAR SAG 19 1
SINUS
26 | 13| E C7-T2 VERTEBRA - 7 YOK YOK SAG 19 2
27 2 E L2-S2 VERTEBRA - 1 YOK YOK SAG 19 3
28 8 K TiBIA SoL 15 YOK YOK SAG 68 1
_ INGUINAL LN-
29 | 13 | K PUBIS soL 15 BEYIN YOK EX 15 0
30 | 10 E GOGUS DUVARI SAG 6 YOK YOK EX 16 2
31 |12 | E FEMUR soL 5 YOK VAR SAG 65 0
32 |17 | E iSKiUM SAG 8 BEYIN YOK EX 15 2
33 |17 | E ILIAK KANAT SAG 10 KEMIK YOK EX 9 2
34 4 E KOT SoL 35 YOK YOK EX 28 1
35 | 14 | E HUMERUS soL 16 AKCIGER VAR SAG 27 1
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Sekil-3: A-B: ES’'da birbirine benzer ‘Gniform’ gortundsli yuvarlak hicreler.
Nukleol belirginligi, kromatin detayi belirgin degildir. (HEx100, HEx200)
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Sekil-4: EZH2, 3 pozitif boyanma (x100)

2 pozitif boyanma (x40)

Sekil-5: EZH2
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Sekil-6: EZH2, 1 pozitif boyanma (x100)

Sekil-7: ES tanili 10 yasinda erkek hastanin sol femur distaline ait rezeksiyon

materyali.
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Sekil-8: Tedavi sonrasi tiimor hiicrelerinin yerini almig fibr6z bag doku (HEx200)
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TARTISMA VE SONUG

Cocukluk ¢agi ve geng erigskin donemin osteosarkomdan sonra en sik
gorulen ikinci malign kemik timora olan ES, primer malign kemik timorlerinin
%10-15'ini olusturmaktadir (16).

ES postganglionik parasempatik kolinerjik noronlardan kéken alan
andiferansiye bir tiumordiar. Daha diferansiye formu ise PNET olarak
adlandiriimaktadir (9).

ES tedavisinde uzun yillar RT ve cerrahi ile timdrun lokal kontroli
saglanmaya calisiimig ancak basarili sonuclar elde edilememistir. Bu durum;
ES'da tani sirasinda metastatik hastaliga ait klinik bulgular tespit edilmesede,
hastalarda mikroskopik metastazlarin mevcut oldugunu ve ES'un aslinda
sistemik bir hastalik oldugunu gostermistir. Gunumuzde mikrometastazlarin
tedavisi icin ek KT kullaniimakta ve daha basarili sonuglar alinmaktadir (57).

Tedavi alanindaki tim bu olumlu gelismelere ragmen bazi olgularda
hastalik seyrinin koti olmasi, hasta ve tumor Ozelliklerindeki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Literaturde, yas, cinsiyet, etnik kdken, tumor hacmi, primer
tumoran yerlesim yeri gibi olgular arasindaki farkliliklardan yola ¢ikilarak gesitli
risk gruplari olusturulmus ve prognostik faktorler belirlenmistir (12).

ES'un hayatin en sik 2. dekatinda ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Olgularin
yaklasik %80’i 20 yastan kuguktur. Nadir olarak 30 yasin Uzerinde ve ¢ok kiguk
cocuklarda da gorulebilmektedir (12).

Cocukluk cagi ES c¢alisma grubumuzda hastalarin yasi 2 ile 17
arasinda degismekte olup, ortalama tani yasi 10,25tir.

Olgularimizi yas gruplarina gore 10 yas alti ve 10 yas Ustu olmak Uzere
siniflandirdigimizda; 13’Gnain 10 yas altinda(%37), 22'sinin 10 yas ve
ustinde(%63) oldugu gorildu. Kutluk ve ark. (59) calismasinda olgularin %55’i
10 yas Ustiinde; Ozkan ve ark. (29) calismasinda ise vakalarin %52’si 10 yas
altinda saptanmisgtir.

Literatirde bu tUmorin erkeklerde daha sik goéruldugu ve erkek kadin

oraninin 1,4 oldugu bildiriimektedir (12). Calismamizda olgularimizin 30’u erkek
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(%86), 5'i kizdir (%14). Erkek/kiz orani 6 olup serimizde bu oran literatlire gore
daha yuksektir.

On yas ve Ustu ile 10 yas alti olmak Uzere iki gruba ayirdigimiz
olgularda yas ve cinsiyet ile sagkalim sulreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmamistir.

Literattrd inceledigimizde ise Bacci ve ark. (71) nonmetastatik olgularda
prognozun 12 yas altindaki hastalarda, 12 yas Ustundeki hastalara oranla ve
kadinlarda erkeklere oranla daha iyi oldugunu bildirmiglerdir. Ancak bizim
sonuglarimizi destekler nitelikte, yas ile sag kalim arasinda anlaml bir iligki
olmadigini ileri suren yayinlar da mevcuttur (75).

Literatirde ES’'un en sik uzun kemikleri tuttugu ve en sik tutulum
bdlgesinin femur oldugu bildirilmistir. Daha sonra sirasiyla pelvis, humerus, tibia
ve fibula gelmektedir. Daha nadir olarak kotlar, skapula, vertebra, ayak
kemikleri, kraniofasial kemikler de tutulabilmektedir (16). Bizim serimizde de
literatlirle paralel olarak en sik lokalizasyon femur olup bunu pelvis izlemektedir.
Serimizde vertebra ve fasial kemik tutulumu oranlari literatlire gore biraz daha
yuksektir.

Literatirde lokalize ES'da primer anatomik yerlesiminin en 6nemli
prognostik faktorlerden biri oldugu vurgulanmaktadir.

Ekstremite lokalizasyonlu timorlerin, basta pelvik kemik olmak Uzere
aksiyal iskelet yerlesimli timorlere oranla daha iyi prognoza sahip oldugu ve bu
olgularda yagsam beklentisinin daha uzun oldugu Dbildirilmektedir (71,90).
Calismalarda tumorun cerrahi olarak tam ¢ikarilmasinin kolay olmasi nedeniyle
fibula veya kosta yerlesiminin aksiyal yerlesimli tumdrlere goére daha iyi prognoz
gOsterebilecegi vurgulanmaktadir (102).

Aksiyal yerlesimli ES olgularinin, ekstremite yerlesimli olgulara gore
daha koti prognozlu olmasinin ana nedeni bu lokalizasyondaki tiumorlerin
Ozellikle pelvis bogsluguna dogru bliyime sansi olmasidir. Bu nedenle daha ge¢
bulgu verirler ve tani konuldugunda buyuk hacimlere ulagsmislardir (79).

Aksiyal vyerlesimli tumorleri cerrahi olarak tamamen c¢ikarmaya
calismak, morbidite oranini ¢ok arttirmakta ve genellikle total rezeksiyon

yapilamamaktadir (79).
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Bu durumda aksiyel yerlesimli timorlerin kotd prognozlu olmasinin bir
bagska nedeni olarak goOsteriimektedir. Ancak, kapsamli tedavi alan hastalarda
tumor lokalizasyonunun prognostik onemi bulunmadidini veya tedaviden
badimsiz olarak yerlesim yerinin sagkalim Uzerinde etkisi olmadigini bildiren
yayinlar da mevcuttur (103). Biz calismamizda, aksiyal yerlesimli timoru olan
olgularla ekstremite yerlesimli tUmord olanlar arasinda sag kalim agisindan
anlaml bir fark saptamadik.

Literatirde siklikla belirtilen 6nemli prognostik faktorlerden biri de
tumoran hacmidir. Farkli veriler olmasina ragmen, o6zellikle 100 ml’in Ustundeki
tumorlerde prognozun daha kotu oldugu saptanmigtir (78). Serimizde, radyolojik
olarak tumodrlerin G¢ boyutuna ulasamadigimiz igin hacim hesaplamasi
yapilamamistir. Neoadjuvan tedaviden sonra cerrahi yapilan olgularin timor
kitlesi nekroza giderek buyuk hacim dedgisikligine ugradidi, hatta tamamen
ortadan kalktigi i¢in rezeksiyon materyallerinden de saglikli degerlendirme
yapmak muidmkuin olmamigstir. Tum bu nedenler radyolojik olarak tumaorin g
boyutunun hesaplanarak rapora yazilmasi gerekliligini gindeme getirmistir.

Literatirde en buyuk ¢apl 8 cm’den buyuk olan timore sahip hastalarin,
daha kuguk tumorlu hastalardan daha kisa sag kalim suresine sahip oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur (76).

TUmor hacmi ve boyutunun prognozda énemli bir gésterge oldugunu
savunan c¢alismalardaki sonuglardan farkli olarak kapsamli tedavi alan
hastalarda, tUmor hacminin 6nemli olmadigini savunan arastirmacilar da
mevcuttur (74). Serimizde en genis ¢api 8 cm’den buyuk tumoru olan olgularla 8
cmden klUguk timord olan olgular arasinda sag kalim acgisindan anlamli bir
farkhlik saptanmamigtir.

Literatirde 118 olgudan olusan calismada neoadjuvan kemoterapi
tedavisi gormus hastalar 86 ay boyunca izlenmigtir. Histopatolojik incelemede
total nekroz gorulen hastalarda %95 oraninda 5 yillik hastaliksiz sag kalim
gorulurken, mikroskopik canl tumdér gorulenlerde bu oran %68 ve makroskobik
olarak canli tmor alanlari bulunan hastalarda %34 olarak saptanmigtir. Sonug
olarak tedavi sonrasi nekroz oranlarl ile prognoz arasinda iligki oldugu

belirtiimistir (81). Bizim ¢alismamizda ise sadece 9 olgunun neoadjuvan tedavi
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sonrasi tumoral nekroz oranlari hesaplanabilmistir. Bu olgulardan ikisinde
radyolojik olarak timoral nekroz orani %100 bulunmus ve rezeksiyon
yapiimamistir. Diger 7 olguda ise rezeksiyon materyalinden histopatolojik
inceleme ile nekroz yuzdeleri hesaplanmistir. Olgularin 4'Unde %100, 1'inde
%86, 1'inde %25 ve 1'inde de %15 oraninda nekroz izlenmistir. Serimizde
literaturden farkl olarak sag kalim ile neoadjuvan tedavi sonrasi nekroz oranlari
arasinda anlaml bir iligki bulunmamistir. Bu durum muhtemelen histopatolojik
inceleme yapilan vaka sayimizin az olmasina baglanmistir.

ES olgularinda tumorin sistemik yayilim egilimi dikkati ¢cekmektedir.
Metastatik yayilim oncelikle hematojen yol ile olur ve genellikle akciger tutulur.
Tani aninda vakalarin yaklasik %20-30'unda metastaz mevcuttur; bu
metastazlarin %38’i akciger, %31’i kemik, %11’i kemik iliginedir (16,57,72).
Calismamizda klinik takibi mevcut olan 33 olgunun 10'unda akciger (%30,3),
6'sinda kemik (%18), 6'sinda kranial (%18) metastaz saptanmistir. iki olguda
inguinal (%6), 1 olguda servikal lenf nodu (%3) tutulumu mevcuttur. Literatirle
uyumlu olarak serimizde en sik akciger metastazi goériaimustir.

ES’da metastaz varligi kotu prognostik faktorlerden biridir. Yayinlanan
bir seride metastatik hastaligi olan vakalarin en fazla 4 yil yasayabildigi
belirtiimektedir (73).

Calismalarda yalnizca akciger metastazi olan olgularin (sag kalim
orani;%30), kemik ve kemik iligi metastazi olanlara gére (sag kalim
orani%20'den az) daha iyi prognoz gosterdikleri bildirilmistir (16). Literaturle
uyumlu olarak calismamizda metastaz varligi ile dusik sag kalim orani
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir.

ES olgularinda sag kalim sdrelerini uzatmak igin tUmorin lokal
kontrolinu saglamak onemlidir. Literatirde ¢ok sayidaki retrospektif ¢calismada
cerrahi rezeksiyonun lokal nuks oranini azalttigr ve sag kalmi arttirdigi
bildiriimektedir. Wilkins ve Sailer yapmis olduklari iki farkli prospektif
arastirmada birbirine benzer sonuclar bulmuslardir. Bu iki ¢alismada timorin
yerlesim bolgesinden bagimsiz olarak komplet cerrahi rezeksiyon uygulanan
olgularin lokal nuksleri; cerrahi uygulanmayan veya inkomplet rezeksiyon

uygulanabilen olgulara gére anlamli dlglide dusuk olarak saptanmistir (64,65).
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Serimizdeki olgularin 17'sinde primer lezyona cerrahi rezeksiyon
yapilmigtir. Cerrahi rezeksiyon yapilan olgularin sadece 3'Unde lokal nuks tespit
edilmis olup cerrahi rezeksiyon ile sag kalim arasinda istatiksel olarak anlaml
bir iliski saptanmamistir.

EZH2, EZH2 geni tarafindan kodlanan bir histon-lizin-N-metiltransferaz
enzimidir. EZH2 genellikle timor supresor gen boélgelerindeki Lizin 27'de yer
alan histon H3’e metil gruplarinin eklenmesini katalizler ve bdylelikle
transkripsiyonu baskilar (93).

EZH2 bir gen supresordur ve dolayisiyla fazla eksprese edildigi zaman
normalde aktif olan bir gok tumor supresor gen kapatilir ve bu nedenle EZH2
meme kanseri, prostat kanseri, mesane kanseri ve oral skuamdz hicreli kanser
gibi ¢esitli timor tiplerinde bir onkogen olarak kabul edilmektedir (96).

Ayrica uterus ve bobrek tumorleri, melanom ve lenfomada da tumor
hicrelerinde EZH2 ekspresyonu saglikli hucrelere kiyasla ¢ok daha yuksek
miktarda bulunmus ve bu artisin agresif tumor davranigi ve koétu klinik gidis ile
iligkili oldugu gdsterilmisgtir.

ES olgularinin  %85-95'inde  (11;22)(q24;912) translokasyonu
izlenmekte ve 11. kromozom uzerindeki FLI1 geni ile 22. kromozom Uzerindeki
EWS geninin fuzyonu ile sonuglanmaktadir (104).

2009 yilinda yayinlanan bir calismada; ES'da en sik tespit edilen
t(11;22) sonucu olusan EWS/FLI1'in EZH2 promotdr bdlgesine baglandigi ve
EZH2 ekspresyonunu arttirdigi tespit edilmigtir (105).

Ayni galigmada EZH2'yi hedefleyen kemoterapotik ajan kullaniimig ve
tumor bldyumesinde yavaslama sadlanabilmigtir.  Olgularda metastaz
oranlarinda da azalma saptanmis ancak daha az EZH2 eksprese eden tumor
hicrelerinin o6zellikle akcigere kolonize olabildigi gordlmustar (105). Tum bu
caligsmalara bagl olarak EZH2 hem potansiyel bir biomarker hem de cekici bir
anti-kanser ilag hedefi olmustur ve halen bu konuyla ilgili arastirmalar
surmektedir.

Calismamizda EZHZ2 immdunreaktivitesi ile ES’da bilinen prognostik

faktorler olan yas, cinsiyet, tumor lokalizasyonu, tumor boyutu, metastaz, niks
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varhgi ve sagkalim arasindaki iligki istatistiksel olarak arastiriimis ancak anlamh
bir sonu¢ elde edilememistir.

Sonug olarak galismamiza dahil edilen ¢ogukluk ¢agr ES olgularinin
genel dzelliklerinin ve rutin prognostik faktorlerin dagiliminin genelde literattrle
uyumlu olmasina kargin EZH2 ekspresyonu ile prognostik faktorler ve sag kalim
arasinda istatistiksel olarak kesin c¢ikarimlarda bulunamamizin sebebinin
serimizin kiglk olmasindan kaynaklandigi disuncesiyle ileri galismalarin yararli

olacagi kanisina varilmistir.
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