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ZNACAJ KLINICKIH, BIOMOLEKULARNIH I PATOLOSKIH PARAMETARA
ZA PROGNOZU EWING SARKOMA KOSTI KOD DECE

Sazetak

Uvod: Savremenim multidisciplinarnim leCenjem Ewing sarcoma (ES) koji podrazumeva
primenu hemioterapije i lokalne kontrole bolesti u vidu hirurgije i/ili zra¢ne terapije znac¢ajno
je poboljsano prezivljavanje pacijenata. Cilj ove studije je da se analiziraju rezultati le¢enja
dece obolele od ES kosti u referentnom centru u Srbiji kao i da se definiSu moguci
prognosticki parametri a sve u cilju selektovanja pacijenata koji pripadaju razliCitim
prognostickim grupama (standardni rizik, visoki rizik) i planiranja optimalnog terapijskog

pristupa.

Metod: Po svom karakteru ovo je bila retrospektivno-prospektivna studija koja je obuhvatila
grupu od 107 pacijenata obolelih od ES kosti koji su leceni savremenim multidisciplinarnim
pristupom na Sluzbi za pedijatrijsku onkologiju Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije
(IORS) u periodu od januara 2000 godine do decembra 2014 godine. Tok 1 ishod bolesti su

praceni do decembra 2016 godine.

Rezultati: Od ukupno 107 pacijenata, 64 (59.81%) je bilo muskog a 43 (40.19%) zenskog
pola (odnos 1.48:1). Srednji uzrast pacijenata je bio 13.07 godina (rang 3-19), oboleli
pacijenti su ¢eS¢e uzrasta ispod 14 godina (56.7%). Najcesca lokalizacija tumora je bila u
predelu ekstremiteta (48.6%) i karlice (25.23%). Tumor veci od 8 cm dijagnostikovan je kod
61.68% pacijenata. Vrednost LDH na prijemu je bila poviSena kod 45.79% pacijenata.
Metastatski oblik bolesti potvrden je kod 31.78% pacijenata i to: 50% pacijenata je imalo
izolovane pluéne metastaze, 26.47% izolovane koStane metastaze dok je 23.53%
metastatskih pacijenata imalo i koStane i plu¢ne metastaze. Histopatoloski odgovor na
primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju je bio dobar kod 39 /65 a lo$ kod 26/65 pacijenata
kod kojih je ucinjena hirurska intervencija nakon neoadjuvantne hemioterapije. Kao jedini
modalitet lokalne kontrole bolesti, hirurgija je sprovedena kod 24 (22.43%) pacijenata,
zracna terapija takode kod 24 (22.43%) pacijenata dok su oba modaliteta lokalnog le¢enja
(hirurgija i zracna terapija) sprovedena kod 51.4% pacijenata.U trenutku zatvaranja studije,

43.93% pacijenata je bilo Zivo dok je kod 56.07% pacijenata doSlo do smrtnog ishoda.



Medijana pracenja je iznosila 36.92 meseci (1.94-201.8).Ukupno 5-godiSnje prezivljavanje
(OS) za celu grupu od 107 pacijenata iznosi 43.8%, 5-godiSnje prezivljavanje bez dogadaja
(EFS) 38.0% dok petogodisnje prezivljavanje bez znakova bolesti (DFS) u ispitivanoj grupi
od 76 pacijenata iznosi 53.4%.Pacijenti sa lokalizovanim oblikom bolesti imaju znatno bolje
prezivljavanje od pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti §to je potvrdeno i u naSem
ispitivanju (56.4% prema 17.6%, p <0. 0001). Nasa analiza je potvrdila da pacijenti sa
izolovanim metastazama pluca imaju bolje prezivljavanje (5 godina OS = 35.3%) od

pacijenata sa ekstrapulmonalnim metastazama (p = 0. 0014).

Ispitivanjem uticaja pojedinih prognosti¢kih parametara (uzrast, lokalizacija tu promene,
veli¢ina tumora, vrednost s-LDH, stadijum bolesti, histopatoloski odgovor na primenjenu
neoadjuvantnu (preoperativnu) hemioterapiju na ukupno prezivljavanje i na prezivljavanje
bez dogadaja utvrdili smo da su lokalizovan oblik bolesti, uzrast ispod 14 godina, normalan
nivo s-LDH, veli¢ina tumora manja od 8 cm kao i dobar histopatoloski odgovor na
primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju prognosticki pokazatelji povoljnijeg ishoda bolesti
u ovoj studiji.

U studiju je ukljuceno i 20 pacijenta kod kojih je sprovedena analiza genskih ekspresija
TGFp1 1 SERPINII gena. U odnosu na srednju vrednost 1 medijanu, pokazana je dvostruko
visa ekspresija TGFBI kod pacijenata sa lokalizovanom u odnosu na pacijente sa
metastatskom boles¢u (0,84 vs. 0,47 1 0,62 vs. 0,30) 1 visi nivo ekspresije SERPINII gena u
grupi pacijenata sa metastatskim oblikom (0,44 vs. 0,74).

Zakljucak: Identifikacija klinickih, biomolekularnih i patohistoloskih prognostickih
parametara moze dovesti do razvoja adaptiranih terapijskih protokola na osnovu procenjene
grupe rizika a sve u cilju poboljSanja rezultata leCenja i smanjenja nezeljenih efekata i kasnih

sekvela lecenja uz ocuvanje kvaliteta zivota pacijenata sa Ewing sarkomom.
Kljuéne reci: Ewing sarkom, kosti, deca, prognosticki parametri, prezivljavanje
Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Onkologija



SIGNIFICANCE OF CLINICAL, BIOMOLECULAR AND PATHOLOGICAL
PARAMETERS FOR OUTCOME OF EWING’S SARCOMA OF BONE IN
CHILDREN

Abstract

Introduction: Modern multidisciplinary treatment of Ewing’s sarcoma that implies usage of
chemotherapy and local disease control in form of surgery and/or radiotherapy has
significantly improved survival of patients. The purpose of this study was to analyze the
results of treatment of children with ES of bone treated in referral centers in Serbia as well
as to define possible prognostic parameters and all of it is aimed at selecting the patients that
belong to different prognostic groups (standard risk, high risk) and planning of optimal

treatment approach.

Method: In its character, this is a retrospective-prospective study that includes a group of
107 patients with Ewing sarcoma of bone treated according to a modern multidisciplinary
approach at the Department for Pediatric Oncology of the Institute for Oncology and
Radiology of Serbia (IORS) in period from January of 2000 until December of 2014. The

course and the outcome of the disease were monitored until 31 of December of 2016.

Results: Out of totally 107 patients 64 (59.81%) were male and 43 (40.19%) were female
(ratio 1.48:1) The median age of patients was 13.07 years (range 3-19), the patients were for
the most part under the age of 14 (56,7%). The most common sites of the tumor were in the
region of extremities (48.6%) and pelvis (25.23%). Tumor larger that 8cm were diagnosed
in 61.68% patients. LDH at initial diagnosis was increased in 45.79% of patients. Metastatic
disease was confirmed in 31.78%: 50% had isolated lung metastases, 26, 47% had isolated
bone metastases while 23,53% metastatic patients had both bone and lung metastases.
Histopathological response to neoadjuvant chemotherapy was “good” in 39/65 and “poor” in
26/65 patients that underwent surgery after adjuvant chemotherapy. As the only modality of
local disease control, surgery was performed in 24 (22,43%) patients, radiotherapy in 24

(22,43%), as well, while both local treatment modalities (surgery and radiotherapy) were



performed in 51,4% patients. At cutoff date, 43.93% patients were alive while 56,07%
patients died. Median follow up was 36,92 months (1.94-201.8). The overall 5-year survival
for the whole group of 107 patients was 43,8%, 5-year event-free survival (EFS) was 38,0%

while 5-year disease free survival (DFS) in the observed group of 76 patients was 53,4%.

Patients with localized disease had significantly better survival rate than the patients with
metastatic disease, which was also confirmed by our study (56,4% to 17,6%, p<0.0001). Our
analysis confirmed that patients with isolated lung metastases had better survival rates (5-
year overall survival was 35.3%) than the patients with extra pulmonary metastases
(p=0.0014). Analyzing the impact of respective prognostic parameters (age, tumor site, tumor
size, LDH level, disease stage, histopathological response to the neoadjuvant (pre-
operational) chemotherapy) to overall survival and event-free survival, we established that
localized form of the disease, the age >14, normal s-LDH level, tumor size >8 cm as well as
good histopathological response to neoadjuvant chemotherapy are good prognostic indicators
of more favorable outcome in this study. The study also includes 20 patients that underwent
the analyses of gene expressions 7TGFf1 and SERPINI genes. As far as the mean value and
median are concerned, the study showed twice as much expression of TGFf1 in patients with
localized disease than in patients with metastatic disease (0.84 vs. 0.47 and 0.62 vs. 0.30) and
higher level of SERPINI gene expression in the group of patients with metastatic form of the
disease (0.44 vs. 0.74).

Conclusion: Identification of clinical, biomolecular and pathological prognostic parameters
may result in development of adapted therapeutic protocols based on estimated risk groups
all of which should help improving the results of treatment and reducing side effects and late

treatment sequelae with preserving the quality of life of the patients with Ewing sarcoma.
Key words: Ewing sarcoma, bone, children, prognostic parameters, survival
Field of Science: Medicine

Narrow field of science: Oncology
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ZNACAJ KLINICKIH, BIOMOLEKULARNIH I PATOLOSKIH PARAMETARA
ZA PROGNOZU EWING SARKOMA KOSTI KOD DECE

1. UVOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA | ETIOLOGIJA

Ewing sarkom (ES) je drugi po ucestalosti primarni maligni tumor kosti u detinjstvu i
adolescenciji posle osteosarkoma. Godisnja incidencija ES u populaciji mladoj od 20 godina

iznosi oko 2,9 na milon. Incidencija ES se nije menjala poslednjih trideset godina (1,2,3,4) .

Ovaj tip malignog tumora cesce se javlja kod belaca, retko se javlja kod Afroamerikanaca i
kod Amerikanaca azijskog porekla. Takode, ES se rede javlja kod populacije iz Afrike i Azije
u odnosu na populaciju bele rase. Incidencija ES kod belaca najmanje je devet puta veéa nego
kod crnaca za razliku od osteosarkoma, koji ima relativno jednaku rasnu raspodelu. U
podsaharskoj Africi, incidencija Ewing sarkoma je slicna onoj koja se vida u Severnoj

Americi kod osoba africkog porekla (5).

Opisana rasna distribucija ne dovodi do povecanja sklonosti translokacije na tacki prekida za
Ewing sarkom 1 (eng: Ewing Sarcoma Breakpoint Region 1 - EWSR1) lokusu kod ljudi
afriCkog porekla, niti postoje razlike u pojedina¢nim nukleotidnim polimorfizmima u EWSR1
lokusu izmedu ljudi sa i bez ES (6). Medutim, u africkom stanovni$tvu postoji manje Alu
elemenata u intronu 6 u blizini translokacijskih tacaka prekida EWSR1. S obzirom da Alu
elementi mogu biti potencijalna mesta rekombinacije gena u kanceru, ovaj nalaz moze

objasniti razliku u ucestalosti (6).

Polovina svih ES se javlja kod dece uzrasta 10-20 godina. Moze se javiti i u kasnijoj Zivotnoj
dobi ali se incidencija smanjuje nakon druge decenije zivota. Srednja vrednost uzrasta
pacijenata obolelih od ES je 15 godina a vise od 50% pacijenata su adolescenti. Opisani su

slu¢ajevi ES u neonatalnom periodu kao i kod odojcadi (12,13).



Ewing sarkom ima vecu ucestalost javljanja kod muskog pola (odnos muskog i zenskog pola

je 1.2-1.5: 1) (15).

Etioloski faktori nastanka Ewing sarkoma su nepoznati. Opisani su sporadi¢ni slucajevi gde
je otkriveno da rodaci pacijenata obolelih od ES imaju poveéanu incidenciju za

neuroektodermalne tumore i maligne tumore zeluca (1).

Faktori rizika za pojavu ES su jo§ uvek nedovoljno jasni. Relativno retko se javlja kao

sekudarni malignitet (16).

Genetska epidemiologija ES je istraZzena na nivou genoma i identifikovana su tri rizi¢na
lokusa. Ovaj obrazac ukazuje na genetsku komponentu bolesti. Velike genomske studije
Studija asocijacije za genome identifikovale su region na hromozomu 10921 Kkoji je povezan

sa povecanim rizikom za ES (7,8,9).

Sekvenciranje nove generacije ovog regiona identifikovalo je polimorfizam u genu EGR2
(eng: Early Growth Response 2) koji je povezan sa genskim proizvodom fuzije EWSR1-FLI1
(eng: Friend leukemia integration 1 transcription factor-FLI1) koji se vidi kod vecine
pacijenata sa ES. Polimorfizam povezan sa povecanim rizikom ¢e$¢i je kod belaca nego kod

crnaca ili Azijata (10,11).

1.2. NOMENKLATURA

ES je prvi opisao James Ewing, 1921 godine, kao tumor koji zahvata duge kosti i koji je
osetljiv na zra¢nu terapiju, dok je poreklo ovog tumora objasnjeno tek sredinom osamdesetih

godina proslog veka (17).

"Ewing sarkom" je zvani¢ni termin Svetske zdravstvene organizacije (eng: World Health
Organisation-WHO, SZ0) za ovaj maligni tumor (18). Savremeni literaturni podaci ukazuju
na postojanje deset podtipova Ewing sarkoma (14). Ranije definisane razlike zasnovane na
lokalizaciji 1 histoloskim karakteristikama koje ukljucuju Ewing-ov sarkom kosti,
ekstraskeletni ES, Askin tumor torakalnog zida i periferni primitivni neuroektodermalni

tumor (pPNET), poznat i kao periferni neuroepiteliom, vise nisu aktuelne (19).



1.3. GENETICKE KARAKTERISTIKE

Preko 85% svih Ewing sarkoma sadrzi translokaciju (11;22) koja spaja EWSR1 gen na
hromozomu 22 sa FLI1 genom na hromozomu 11. Ova genska karakteristika definiSe
porodicu Ewing sarkoma. Preuredivanje (translokacija) genetickog materijala izmedu
hromozoma 22 i 11 se oznacava kao t(11; 22)(19). Alternativne translokacije su EWS-ERG t
(21;22), EWS-ETV (7;22), i EWS-FEV t(2;22), a zajedni¢ko im je da sve uklju¢uju EVS gen
¢iji je produkt EVS protein iz ETS familije proteina. U skorije vreme je otkriveno da se oko
4% ES karakteriSe intrahromozomalnom X-fuzijom koja dovodi do stvaranja fuzionih
produkta BCOR (koji kodira BCL6 represor) i CCNB3 (koji kodira testis-specifi¢ni ciklin
B3) (20,21).

ES karakteriSe relativno jednostavan kariotip sa samo nekoliko numerickih i1 strukturnih
aberacija. Najzastupljenija je recipro¢na translokacija izmedu hromozoma 11 i 22, t(11; 22)
(024;912) koja se smatra karakteristicnom za ES (19). Dodatne strukturne promene se
javljaju na hromozomima 1 i 16 kod oko 20% tumora, najées¢e dovodeci do povecanja 1q i
gubitka 16q ili formiranja izmenjenog hromozoma der(1;16)(22). Medu brojnim promenama
hromozoma, trizomija 8 i/ili 12 je primeéena kod oko polovine, 0dnosno jedne trecine
slu¢ajeva (22). Delecija hromozomskog regiona 9p21 koji sadrzi CDKN2A gen se javlja kod
oko 13% ES i najces¢e se odreduje citogenetskim metodama, ali se moZe proceniti i

fluorescentnom in situ hibridizacijom (FISH metodom) (23).

Metodama polimerazno lan¢ane reakcije u realnom vremenu (eng. Real-Time Polymerase
Chain Reaction RT-PCR) i FISH, dokazuje se prisustvo t (11;22) (g24;912) u 85% Ewing
sarkoma $to koreliSe sa visokom ekspresijom CD99, sijaloglikoproteina na ¢elijskoj povrSini
(24). Rezultati studija na model sistemima sugerisu da CD99 moze biti direktno regulisan od

strane EWS-FLI1 (10).

Kod oko 15% histopatoloski definisanog CD99-pozitivhog Ewing sarkoma nedostaje
klasicna specificna translokacija ES. Medutim, u veéini ovih slu¢ajeva, dokazi o
rearanzmanu gena EWSR1 mogu se dobiti FISH analizom koriS¢enjem probe koja se vezuje

za ES tacku prekida na hromozomu 22. U ovim slucajevima pojavljuju se alternativne



translokacije koje povezuju 5 ‘deo EWSR1 sa 3' delom drugih gena koji su povezani sa FLI1
(25, 26).

exon: 1 23 4 5 8 7/@_‘ 91011 1213 1415 16 17

Chromosome 22

FLIT =
exon: 1 2 8 4 8 ~ 878 9

EWSRATexen: 1 23 & 5 6 7

EWSR1-FLI1 fusion gene H 1(11:22){q24:q12)

FLllexon: 678 9

DNA

Transcriptional actvation binding

EWS-FLI1 fusion protein “

Slika 1. Uzajamna translokacija izmedu hromozoma 11 i 22 rezultira stvaranjem fuzijskog
gena EWSR1-FLI1 na izmenjenom hromozomu 22 koji kodira himerni transkripcijski faktor
sa N-terminalnim transkripcionim regulatornim domenom koji potice iz EWS-a i ETS-

specificnog DNK-vezuju¢eg domena izvedenog iz FLI1.

Preuzeto iz: Hawkins D, Brennan B, Bolling T, et al. Ewing sarcoma. In: Pizzo PA, Poplack
DG, editors. Principles and Practice of Pediatric Oncology. ed 7. Philadelphia, PA:
Lippincott,Williams & Wilkins; 2016. pp. 855-1032.

FLI1 je ¢lan ES familije transkripcionih faktora, a to je i svaki od alternativnih fuzionih
partnera. Naj¢eS¢i alternativni fuzioni partner je ERG na hromozomu 21922, koji se nalazi u
10% ES (25). Ostali partneri uklju¢uju ETV1 na hromozomu 7p22, ETV4 (ELAF/PEA3) na
hromozomu 17912 i FEV na hromozomu 2933, od kojih je svaki zastupljen u manje od 1%
slu¢ajeva (Slika 1) (26). Pretpostavlja se da fuzija EWS u DNK-vezuju¢em delu ¢lanova ETS

familije koja se odnosi na FLI1 rezultira u fuzionom proteinu sa vrlo sliénom funkcijom. Iako



su EWSR1 i FLI1 geni orijentisani u istom pravcu na dugim kracima hromozoma 22 i 11 koji
omogucavaju jednostavnu translokaciju, ERG je orijentisan u suprotnom pravcu na
hromozomu 21q. Citogenetski ekvivalent fuzije gena EWSR1-ERG nije uvek lako
prepoznatljiv i1 Cesto ukljucuje intersticijske translokacije ili kompleksne rearanzmane koji
ukljucuju i vise od dva hromozoma. Noviji rezultati opisuju fuzije izmedu FUS (TLS) i ERG
ili FEV u ES (26). FUS je ¢vrsto vezan za EWS, a zajedno sa TAF15 (TAF;68 / RPB56 /
TAF2N) pripada FET (FUS, EWS, TAF15) familiji proteina koji su ukljuceni u razlicite

hromozomske rearanzmane kod malignih tumora (Tabela 1)(2).

"FET-ETS" fuzije su prisutne u skoro svim slu¢ajevima ES. Nedavni izvestaji opisuju ne-
ETS fuzije u tumorima malih okruglih ¢elija sa histoloSkim sli¢nostima sa ES, kao $to su
EWS-ZNF278, EWS-POU5SF1, EWS-SP3 i EWS-NFATc2, kao i CIC-DUKS4 i BCOR-
CCNB3 (18,26). Iako su ovi tumori histoloski sli¢ni ES, dostupno je relativno malo podataka
0 molekularnim mehanizmima njihovog razvoja kao i terapijskom odgovoru na standardnu
terapiju koja se primenjuje kod ES. Prema najnovijoj klasifikaciji SZO, ova grupa se

oznacava kao sarkomi sli¢ni Ewingu (“Ewing like sarcoma”) (18).

ES je definisan prisustvom FET-ETS genskog rearanzmana i CD99 (eng: Cluster of
differentiation 99) kao surogat markera sa visokom ekspresijom. Pojedini ¢lanovi ove
porodice tumora su definisani razli¢itim stepenom neuroglijalne diferencijacije sa slabo
diferentovanim Ewing sarkomom na jednom kraju i mnogo zrelijim perifernim PNET-ovima
na drugom kraju. Zahvaljuju¢i postojanju molekularnih analiza za jasno potvrdivanje
prisustva FET-ETS genskog rearanzmana, pokazano je da se ES moze pojaviti na razlic¢itim
vanskeletnim mestima. Opisani su slucajevi ES lokalizovanog u predelu plu¢a, dojke,

gastrointestinalnog trakta, bubrega kao i nadbubrezne Zlezde (2).

Rearanzman gena EWSR1-ETS i rede FUS-ETS su patognomoni¢ni za Ewing sarkom, $to
ukazuje da ovi rearanzmani imaju osnovnu ulogu u pokretanju maligne transformacije
povezane sa nastankom ES. Dokazano je da je ekspresija fuzijskog proizvoda glavna
karakteristika u Ewing sarkomu (2). lako vecéina rearanzmana gena EWSR1-FLI1 dovodi do
proizvodnje himernih proteina sa EWS N-terminalnim delom spojenim sa karboksi-

terminalnim delom FLI1, jedna trecina rearanzmana gena u ES ukljucuje tacke prekida u



EWSR1 egzon 8 ili intron 8, §to dovodi do neuspelih fuzija sa FLI1. U ovim slu¢ajevima,
okvir Citanja se uvek obnavlja, spajanjem iz egzona 8, $to dovodi do konzistentne ekspresije
kompletnog funkcionalno fuzionog proteina u tumorima. Ovaj nalaz predstavlja snazan
dokaz za sustinsku ulogu EWS-ETS fuzionih proteina ne samo u nastanku, ve¢ i u odrzavanju
tumora. Ovu tvrdnju podrzavaju i rezultati eksperimentalnih studija. EWS-FLI1 i sli¢ni
fuzioni proteini transformiSu NIH3T3 (imortalizovanu c¢elijsku liniju fibroblasta) in vitro,
¢ine¢i ga tumorogenim kod miseva a antagonisti EWS-FLI1 (antisens RNA, antisens
oligonukleotidi, mali inhibitorni RNK) blokiraju rast ¢elija ES in vitro i kod tumorskih

ksenografta kod imunodeficijentnih miseva (27,28,29).

Fenotip tumora dobijen kod imunodeficijentnih miSeva nakon transplantacije EWS-ETS
transformisanih NHS3T3 ¢elija jasno se razlikuje od fenotipa nakon transformacije sa drugim
EWS fuzionim transkripcionim faktorima, koji podse¢a na coveéiji ES sa parcijalnom
neuralnom diferencijacijom. Ovo ukazuje da produkt translokacije indukuje fenotip ES, a ne
fenotip koji je nastao kao posledica celijskog porekla tumora. Takva tvrdnja je podrzana i
strukturom genske fuzije koja je primeéena u humanim tumorima sa EWSR1-CHOP i FUS-
CHOP koji karakteriSu miksoidni liposarkom, a kod EWSR1-TEC / CHN i TAF15-TEC /
CHN koji se nalaze u vanskeletnom miksoidnom hondrosarkomu. S obzirom da je prisutna
u malom broju akutnih mijeloidnih leukemija kao i u malom broju ES, FUS-ERG fuzija nije
specifi¢na (27,28).

Minimalni deo transformiSuceg proteina ukljucuje prve 82 amino kiseline EWS (kodirane sa
prva cetiri egzona) i DNK vezuju¢i domen ETS partnera (u FLI1 kodiranom poslednjem
egzonu (27). Medutim, za potpuni potencijal transformacije, EWSR1 egzonimaod 1do 7 iu
EWSR1-FLI1 fuzijama, neophodno je ukljuéivanje terminalnog C domena FLI1. Uprkos
znacajnim varijacijama u arhitekturi himernih EWS-ETS RNK u ES, EWSR1 egzoni 1 do 7
1 DNK-vezuju¢i domen koji kodiraju egzone ETS fuzionog partnera uvek su prisutni U

genskim produktima translokacije ES (20).

Najc¢es¢em fuzioniom genu u ES se pridruzuje EWSR1 egzon 7 u FLI1 egzon 6 ili egzon 5 u
51% i 27% slucajeva (30).



Tabela 1. Rearanzman povezan sa Ewing sarkomom, “Ewing like sarcoma” i ostalim

tumorima koji uklju¢uju EWSR1, FUS ili TAF 15 gene

Tip tumora RearanZman

Ewing sarkom 1(11;22)(q24;912)
£(21:22)(922;912)
t(7,22)(p22;912)
t(17;22)(912;912)
t(2;22)(935;912)
t(16;21)(p11;922)
t(2;16)(q35;p11)
t(1,22)(p36.1;912)
t(6;22)(p21;q12)
1(2;22)(q31;912)

Sarkomi sli¢ni Ewing-u

Prstenasti hromozom koji sadrzi
deo hromozoma 20 i 22

t(4;19)(g35;913)
inv(X)

Svetlocelijski sarkom t(12;22)(913;912)
Dezmoplasti¢ni tumor malih okruglih t(11;22)(p13;q12)

Celija
Ekstraskeletni miksoidni t(9;22)(922;912)
hondrosarkom t(9;17)(922;911)

t(9;15)(g22;921)
Miksoidni liposarkom t(12;16)(q13;pl11)
1(12;22)(913;912)
Angiomatoidni fibrozni histiocitom  t(12;16)(q13;p11)
Niskogradusni fibromiksoidni sarkom t(7;16)(q33;p11)
Akutna mijeloidna leukemija t(16;21)(p11;922)
Akutna mijeloidna, limfoblastna ili  t(12;22)(p13;912)
nediferentovana leukemija t(12;17)(p13;911)

Fuzioni geni

EWSR1/FLI1
EWSR1/ERG
EWSR1/ETV1
EWSR1/ETV4
EWSR1/FEV
FUS/ERG
FUS/FEV
EWSR1/ZNF278
EWSR1/POU5F1
EWSR1/SP3
EWSR1/NFATc2

CIC/DUX4
BCOR/CCNB3

EWSR1/ATF1
EWSR1/WT1

EWSR1/NR4A3
TAF15/NR4A3
TCF12/NR4A3

FUS/DDIT3
EWSR1/DDIT3
FUS/ATF1
FUS/CREB3L2
FUS/ERG
EWSR1/ZNF384
TAF15/ZNF384

Preuzeto i preuredeno iz: Hawkins D, Brennan B, Bolling T, et al. Ewing sarcoma. In: Pizzo

PA, Poplack DG, editors. Principles and Practice of Pediatric Oncology. ed 7. Philadelphia,

PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2016. pp. 855-1032.



Smatra se da je DNK-vezuju¢i domen transkripcionog faktora odgovoran za njegovu
onkogenu aktivnost putem neadekvatne regulacije ciljnih gena; neki ciljni geni su pojacano
regulisani, dok su drugi smanjeno regulisani (28,29). Ekspresija gena FET-ETS fuzije dovodi
do specificnih promena transkriptoma kao i do razli¢itih fizioloskih ishoda u zavisnosti od
tipa ¢elija. Celijski model sistemi bazirani na ¢elijama pacijenata obolelih od ES kori$¢eni su
za ispitivanje funkcije EWS-FLI1 u svom izvornom c¢elijskom kontekstu (28,29,31). Velike
promene u profilima ekspresije gena indukovane ektopickom ekspresijom EWS-ETS
proteina u sistemu modela i EWS-ETS antagonista u ¢elijama ES ukazuju na to da je maligna
konverzija celija prekursora ES rezultat promena u aktivnostima mnostva EWS-ETS
downstream gena, a ne pojedinac¢nih gena. Neki od najbolje potvrdenih kandidata ukljucuju
pojacano regulisane gene NKKS2.2 i NROB1 i smanjeno regulisane gene IGFBP3 i TGFBRII
(28,29,31,32). U nekim sluéajevima su o¢igledne veze sa poznatim molekularnim putanjama
vaznim za onkogenezu (kao $to je modulacija Insulin-like faktor rasta i transforming signalni
factor rasta). Razlika u sudbini primarnih i imortalizovanih ¢elija sa ektopi¢no
eksprimiraju¢im EWS-FLI1, ¢elijske smrti ili prezivljavanja sa izmenjenim ili blokiranim
programom diferencijacije i transformacije sugerise prisustvo druge genetske alteracije u ES.
lako je pokazano u eksperimentalnim sistemima blokiranje p53 puta putem p53 mutacije ili
delecije INK4A u saradnji sa EWS-FLI1 u transformaciji stabilizacijom ekspresije EWS-FLI1,
ove aberacije su relativno retke u Ewing sarkomu 1 javljaju se sa u¢estaloS¢u manjom od 15%
(23,33). Pokazano je da je p53 zavisni sistem popravke oSte¢ene DNK u velikoj meri

netaknut u Ewing sarkomu (34,35).

P53 protein koji ima ulogu Cuvara protiv onkogenog stresa i indukovane ¢elijske smrti, ovu
funkciju odrzava putem ektopi¢ne EWS-FLI1 ekspresije u primarnim fibroblastima. Ostaje
nejasno zasto vecéina ES tolerise ekspresiju onkogena EWS-ETS u prisustvu wild-type p53.
Inhibicija NOTCH signalnog puta moze biti ukljuCena ili alternativno signalni putevi
autokrinih faktora rasta, kao $to je insulin-like faktor rasta 1 (IGF1R) (36). Pokazano je da
transformacija zecijih fibroblasta od strane EWS-FLI1 zahteva IGF1R ekspresiju (40). EWS-
FLIL1 inhibira ekspresiju IGFBP3, koja povecava signalizaciju IGF1R; inhibicija IGF1R
ometa rast Ewing sarkoma kod miSeva (28,37,38,39). Moguca uloga drugih signalnih puteva



autokrinih i parakrinih faktora rasta za koje je utvrdeno da su aktivni u ES, ukljucujuci beta
trombocitni faktor rasta, gastrin-oslobadajuci peptid, neuropeptid Y i faktor mati¢nih ¢elija,
ostaju nepoznati (40,41,42,43).

1.4 PATOHISTOLOGIJA

Familija tumora Ewing sarkoma je grupa visoko agresivnih, slabo diferentovanih malignih
tumora malih, okruglih, plavih ¢éelija, za koje se smatra da vode poreklo od ¢elija neuralnog
grebena. Histogeneza ES je predmet razmatranja jo§s od prvog opisa ovog tumora kao

difuznog endotelioma kosti od strane James Ewing-a 1921 godine (17,44).

Studije koje koriste imunohistohemijske markere, citogenetiku, molekularnu genetiku i
kulturu tkiva ukazuju da je ES nastao iz primordijalne koStane srzi porekla mezenhimalne
stem Celije (19,45,46,47,48,49). Stariji termini kao periferni primitivni neuroektodermalni
tumor (pPNET), Askin tumor (ES zida grudnog kosa) i ekstraosealni ES (Cesto kombinovani

sa terminom Familija Ewing sarkoma tumora) govore o istoj vrsti tumora (14,19).

Definitivna dijagnoza ES se postize biopsijom koja podrazumeva uzimanje dovoljno
materijala za konvencionalnu histologiju, imunohistohemiju i molekularnu patologiju.
Studije molekularne biologije pokazale su da je zajednicka osobina gotovo svih ovih tumora
zajednicki rearanzman gena koji ukljucuje EWS gen na hromozomu 22 (50). U vecini
sluCajeva je prisutna reciproc¢na translokacija t(11;22) (q24;q12), ali i t(21; 22) (922;912),
t(17; 22), i t(2; 22) translokacije i inverzije (22,25). Iako se ve¢ina ES moze prepoznati sa
klasicnim hematoksilinom i eozinom (H i E) i imunohistohemijom ukljuc¢uju¢i CD99,
detekcija translokacije EWS-a je obavezna kada je klinicko-patoloska prezentacija
neuobicajena ili je histoloSka dijagnoza nejasna. Referentna laboratorija za dijagnozu ES
treba da ima mogucnost da radi i FISH i RT-PCR metode (22).



1.5. KLINICKA SLIKA
1.5.1. Znaci i simptomi

Najces¢i simptomi kod pacijenata sa ES su postojanje tumora i/ili bola. Bol moze biti
povremen, no¢ni, u slucaju lokalizacije tumora u ki¢mi ili karli¢nim kostima moze biti pracen
parestezijama (51). U pocetku je bol blagog intenziteta, ali moze brzo da se intenzivira tako
da je Cesto neophodna primena analgetika i pre dobijanja definitivne dijagnoze. S obzirom

.....

vezuje za "rast kostiju" ili povrede (104).

Bol bez podatka o prethodnoj traumi, bol koji traje duZze od mesec dana, javlja se nocu ili sa
bilo kojim drugim neobi¢nim karakteristikama, treba da podstakne na dodatne dijagnosticke
procedure kao Sto su radiografija (RTG), kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetna
rezonancija (MRI) (51).

Trajanje simptoma moze biti od nekoliko nedelja do nekoliko meseci ili ¢ak godina, sa
srednjim vremenom trajanja od 2 do 9 meseci a sve zbog €injenice da se pocetni otok i bol
smatraju znakom upale ili trauma (51,52). Produzeno trajanje simptoma nije povezano sa
prisustvom metastaza ili loSijim ishodom, ¢eSce je povezano sa karlicnom lokalizacijom

tumora i starijim uzrastom (51).

Fizikalnim pregledom, kod vise od dve trec¢ine pacijenata, otkriva se bezbolna palpabilna
tumorska masa koja moze biti praena bolom. Tada je neophodno uciniti dopunske
dijagnosticke procedure i detaljnije ispitivanje. Rast tumora dovodi do pojave vidljivog ili
palpabilnog otoka na zahvacenom mestu. Ovaj otok je najceS¢e napet, elastiCan, tvrd,
brzorastu¢i 1 pracen lokalnom toplotom. Koza oko tumorske promene je obi¢no blago
crvenkasta, na njoj se moze videti pojacan venski crtez (Slika 2). Febrilnost i drugi

nespecificni simptomi su ¢es¢i kod pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti (52,53).
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Slika 2: Ewing sarkom skapule-klini¢ki nalaz (materijal Instituta za onkologiju i radiologiju
Srbije)

Tumorska masa moze dugo biti neprimecena u slucaju karli¢ne, spinalne ili femoralne
lokalizacije jer su tumori u tim lokalizacijama duboko postavljeni i nepalpabilni. Kako se ES
moze pojaviti u bilo kojoj kosti ili mekim tkivima, dodatni simptomi, u zavisnosti od
zahvacenog mesta, mogu znacajno da variraju. U slucaju infiltracije ki¢me i okolnih tkiva
moguci su razli¢iti motoricki i neuroloski poremecaji. Rast tumora moze dovesti i do

patoloskog preloma kosti (92).

Prilikom prvog fizikalnog pregleda nakon pojave simptoma, najéesce se postavlja sumnja na
tendinitis ako je promena dijagnostikovana kod adolescenata ili odraslih pacijenata, dok su
sinovitis 1 osteomijelitis kao diferencijalne dijagnoze ¢esce kod mlade dece. Radiografski

nalaz ES moze biti slican radiografskom nalazu osteomijelitisa.

Kod pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti, nespecifi¢ni simptomi kao S§to su
malaksalost, febrilnost, anoreksija i gubitak telesne tezine mogu biti slicni simptomima
infekcije. Pacijenti uzrasta ispod pet godina mogu da imaju simptome sli¢ne neuroblastomu,

medutim, ES je izuzetno redak u ovoj uzrasnoj grupi (13).
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1.5.2. Laboratorijski nalazi

Uobicajene laboratorijske analize krvi, seruma i urina nisu specificne niti patognomonicne
za postavljanje dijagnoze Ewing sarkoma. Mogu se uociti nespecificni pokazatelji
inflamacije, kao $to je ubrzana sedimentacije eritrocita (SE), umerena anemija ili leukocitoza.
Poviseni nivo serumske laktat-dehidrogenaze (LDH) korelira sa tumorskom progresijom i

predstavlja prognosticki parametar za nepovoljniji ishod (53).

U uzorcima periferne krvi pacijenata sa ES, moguce je utvrditi prisustvo fuzionog gena EWS-

FLI1 tehnikama molekularne biologije (31).

1.5.3. Lokalizacija tumora

ES lokalizovan u predelu kosti se javlja kod oko 85% pacijenata obolelih od ES (2). Moze
biti zahvacena bilo koja kost, pri ¢emu je najcesce zahvacen dijafizealni deo kosti. NajceSca
lokalizacija primarnog Ewing sarkoma su karli¢ne kosti, dugacke kosti donjih ekstremiteta

(femur, humerus, tibija) i kosti zida grudnog kosa (Slika 3) (2,71).

Metastaze u plu¢ima, kostima, kostanoj srzi ili njihove kombinacije prisutne su kod oko 25%
pacijenata u vreme postavljanja dijagnoze, pri ¢emu su pluca najzastupljenija. Metastaze u

limfnim ¢vorovima, jetri ili centralnom nervnom sistemu su retke ali se opisuju (4).
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EWING SARKOM

MEKA TKIVA  15% KOSTI 85%

Glavaivrat 4%
Klavikula 1%

Grudni ko§  23%

Humerus 4.5%
Ulna/radijus 2%
Saka 0.5%
Karlica 23%
PRIMARNE METASTAZE:
- plu¢a 10% Femur 11%
- kost1 10% Tibyja/fibula  15%
- kombinovano/ostalo 5% Stopalo 1%

- bez metastaza 75%

Slika 3. Lokalizacija primarnih tumora i metastatskih promena kod ES

Preuzeto i preuredeno iz: Hawkins D, Brennan B, Bolling T, et al. Ewing sarcoma. In:
Pizzo PA, Poplack DG, editors. Principles and Practice of Pediatric Oncology. ed 7.
Philadelphia, PA: Lippincott,Williams & Wilkins; 2016. pp. 855-1032.
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1.5.4. Oblik bolesti

Na osnovu stepena proSirenosti bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze, pacijenti mogu
imati lokalizovan ili metastatski oblik bolesti. Postojanje ili odsustvo metastatske bolesti

predstavlja pojedina¢no najznacajniji prognosticki parametar ishoda bolesti (71,73).

Lokalizovan oblik bolesti:

Lokalizovan oblik ES je predstavljen kada klini¢kim i dijagnostickim procedurama nije
dokazano Sirenje bolesti izvan mesta primarnog tumora ili zahvaéenost regionalnih limfnih

&vorova. Sirenje na susedna meka tkiva predstavlja lokalizovan oblik.

Ukoliko postoji zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova, indikovana je biopsija sa

histopatoloSkom potvrdom (64).

Metastatski oblik bolesti:

Izmedu 15% i 33% pacijenata se dijagnostikuje u metastaskom obliku bolesti (10% pluéa,
10% kosti/kostana srz i oko 5% kombinacija ili ostalo) (4,71,73,77).

Prisustvo metastaza definisano standardnim dijagnostickim procedurama ili morfoloski

pozitivnim aspiratom/biopsijom koStane srzi predstavlja nepovoljan prognostic¢ki parametar.

Pacijenti sa pluénim metastazama imaju bolju prognozu u odnosu na pacijente kod kojih su
dijagnostikovane vanplu¢ne metastaze (76,77). Nije dokazano da broj pluénih metastaza
korelira sa ishodom bolesti ali pacijenti sa jednostranim pluénim metastazama imaju

povoljniji ishod nego oni sa obostranim plu¢nim metastazama (76).

Pacijenti sa dijagnostikovanim koStanim metastazama imaju bolje prezivljvanje od
pacijenata kod kojih su dijagnostikovane i kostane i plu¢ne metastaze (77). Multiple koStane
metastaze imaju nepovoljniji ishod od pluénih /pleuralnih metastaza (petogodiSnje
prezivljavanje <20% vs 20%—40%) (60,103).
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1.6. DIJAGNOSTICKE PROCEDURE

Inicijalna dijagnosticka procedura koja moze da postavi sumnju na ES kosti 1 koja se radi pri
pojavi prvih simptoma je radiografija kosti. Ovaj tumor na radiografiji ima karakteristi¢an
izgled (Slika 4A).

Slika br. 4: A. RTG snimak tibije pokazuje kortikalni poremecaj, "lukovicu" i sugesrise na
zahvacéenost mekih tkiva. B; C: Koronarni i aksijalni presek na MR pregledu prikazuju

ekstenzivnu infiltraciju mekog tkiva

Preuzeto i preuredeno iz: Marcus J. K, Yock I.T, Tarbell. Ewing sarcoma. In: Louis S.
Constine, Nancy J. Tarbell, Edward C. Halperin, editors. Pediatric radiation oncology, ed. 6,
Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2016.

Radi razjasnjenja dijagnoze i dobijanja detaljnijih informacija o malignom tumoru, potrebno
je uciniti magnetnu rezonanciju (MRI) kostane promene pre biopsije tumora i dobijanja

definitivnog histopatoloskog nalaza (Slika 4B,C).

Indikovano je uciniti i ostale radioloske dijagnosti¢ke procedure radi dijagnostikovanja i

odredivanja stadijuma bolesti, nakon anamneze, fizikalnog pregleda i laboratorijskih analiza
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koje podrazumevaju sedimentaciju eritrocita (SE), kompletnu krvnu sliku i biohemijske
analize krvi sa laktat dehidrogenazom (LDH) (Tabela 2).

MRI pregled primarnog tumora se sprovodi radi odredivanja veli¢ine primarnog tumora kao
jednog od najbitnijih prognosti¢kih parametara pre zapocinjanja onkoloskog lecenja ali |
zbog planiranja eventualne zra¢ne terapije. Ukoliko postoji moguénost, radi se MR pregled
celog tela (54-58).

Obavezno se radi i kompjuterska tomografija (CT) toraksa radi otkrivanja eventualnih
metastaza u plu¢ima. Pozitron emisiona tomografija (PET CT) sa Fluorin F 18-
fludoxyglucose (18F-FDG PET) je opcioni modalitet za odredivanje stadijuma bolesti, koji
je pokazao visoku senzitivnost i specifi¢nost za ES 1 moZe da pruZi dodatne informacije koje
mogu da pomognu u planiranju terapije. U jednoj studiji, 18F-FDG PET je pokazao visoki
stepen korelacije sa scintigrafijom skeleta pa istrazivaci ukazuju da 18F-FDG PET moze da
zameni scintigrafiju skeleta u ispitivanju inicijalne prosirenosti bolesti. FDG se Kkoristi kao
marker tumorske vijabilnosti 1 pomaZe u otkrivanju lezija koje nisu uoCene na

konvencionalnoj scintigrafiji (59).

18F-FDG PET predstavlja najsenzitivniju proceduru za pracenje terapijskog efekta i otkriva
rane promene u metabolizmu tumora koje su pokazatelji efekta terapije (59).

Radi otkrivanja kostanih promena indikovana je scintigrafija skeleta.
Standardne dijagnosticke procedure su i aspiracija i biopsija kostane srzi.

Metastaze kostane srzi se mikroskopski otkrivaju kod manje od 10% pacijenata i povezane
su sa nepovoljnom prognozom (60). Posto se tumorske ¢elije mogu fokusno rasporedivati u
kosStanoj srZi, uzorke pomocu aspiracije i biopsije treba uzeti sa viSe mesta, konvencionalno
oba zadnja ilija¢na grebena. Ako je tumor karlicnog porekla, aspirat moze sadrzati tumor sa

primarnog mesta i to se ne definise kao metastatski oblik bolesti.
RTG evaluacija se naj¢esce radi kao inicijalna dijagnosticka procedura (56).

U tabeli 2 su prikazane potrebne dijagnosticke procedure.
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Tabela 2: Ewing sarkom-dijagnosti¢ke procedure:

Dijagnosti¢ka procedura Primarni tumor Metastatska mesta

RTG u dva pravca, cela kost ++ suspektna mesta

i susedni zglob

MRI i/ili CT, zahvacene ++ suspektna mesta
kosti i zglob
Biopsija: tkivo za ++ suspektna mesta

histologiju i molekularnu

biologiju
CT toraxa ++
Aspirat i biopsija kostane ++

srzi: mikroskopski
18F-FDG-PET ili ++

scintigrafija skeleta

++: obavezno

Preuzeto i preuredeno iz: Hawkins D, Brennan B, Bolling T, et al. Ewing sarcoma. In: Pizzo
PA, Poplack DG, editors. Principles and Practice of Pediatric Oncology. ed 7. Philadelphia,
PA: Lippincott, Williams & Wilkins; 2016. pp. 855-1032.

Biopsija
Definitivna dijagnosticka metoda nakon uoc¢ene tumorske promene koja je potvrdena RTG

i/ili CT/MRI pregledom je biopsija sa patohistoloskom analizom dobijenog uzorka tkiva.

samo uzorak tumora.

Kada god postoji sumnja na maligni tumor kosti, treba izvrsiti incizionu biopsiju.
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Bez obzira na vrstu incizione biopsije koja se izvodi, neophodno je pazljivo proceniti
lokalizaciju 1 veli¢inu tumora, mogucu diferencijalnu dijagnozu, uzarast pacijenta i mesto
uzimanja tkiva kako bi se dobio adekvatan uzorak bez negativnog uticaja na definitivnu

hirursku proceduru.

Biopsija tkiva moze se izvesti aspiracionom biopsijom, finom iglom ili “core needle”
ultrazvu¢no vodenom biopsijom. Moze se dobiti dovoljno uzoraka u dijagnosticke svrhe,
prema nekim studijama sa precizno$¢u do 95%, dok su neke studije prijavile nesto slabije
rezultate ove procedure (do 33%) (61,62). U slucajevima kada se radi slepo vodena biopsija,
ponovljena ultrazvuc¢no vodena biopsija rezultira ukupnom dijagnostickom ta¢nos¢u od 94%.
Potencijalni nedostaci ove biopsije su poteskoce u sprovodenju ovih procedura kod mlade
dece, $to moze da zahteva primenu opste anestezije i moguce dobijanje nedovoljnog uzorka

tkiva za neophodno ispitivanje (63).

Incizione hirurSke biopsije se obi¢no izvode pod opStom anestezijom u operacionoj sali.
Postoji nekoliko hirurskih principa koji se odnose na ove procedure koje su dizajnirane da
minimiziraju kontaminaciju tkiva 1 dobiju adekvatan, odrzivi uzorak tumorske promene.
Uobicajeno se koristi uzduzni rez, tkiva se ne razdvajaju, neurovaskularni snopovi se ne seku,
sprecava se stvaranje hematoma u najve¢oj moguc¢oj meri, a ako je prisutna masa mekog
tkiva, kost se ne dira, a uzorak se uzima iz promene mekog tkiva. Ako je neophodno uéi u
kost u cilju dobijanja uzorka tkiva, pravi se mali kortikalni otvor kruZznog oblika kako bi se
umanjila mogucénost za potencijalnu patolosku frakturu. Ovaj otvor se moze zameniti ili se
moze koristiti koStani cementni ¢ep za vra¢anje mehani¢kog integriteta kosti. Tkivo se

zamrzava kako bi se osigurala odrZivost tkiva.

Biopticka trasa se mora pazljivo planirati i izvesti S obzirom da se ista mora obuhvatiti
prilikom sprovodenja definitivne hirurSke procedure. Takode, uzima se u obzir i veli¢ina
tumora, njegov odnos sa susednim strukturama, vrsta planirane rekonstrukcije za definitivnu

hirursku intervenciju kao i moguénost eventualnog sprovodenja zracne terapija.

Shodno navedenom, biopsiju suspektnog kostanog tumora treba da sprovede iskusni hirurzi

koji ¢e kasnije u€initi 1 definitivnu hirurSku resekciju tumora u referentnom centru (64).
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PatohistoloSka analiza

Trenutno aktuelna klasifikacija kosStanih tumora je histolosko-molekularna klasifikacija,
definisana od strane SZO iz 2013 godine (18).

Primarna svrha pocetne biopsije je da se dobije odgovarajuce tkivo za tacnu dijagnozu koje
se Salje patologu radi analize. Patolog tkivo deli na vise delova: otisak za FISH; deo u 10%
neutralnom puferisanom formalinu za rutinsku histolosku procenu, imunohistohemijske
analize i eventualno za fluorescentnu in situ hibridizacijom (FISH) procenu hromozomskih
translokacija; uzorak zamrznut na -70° C za molekularne, polimerazno lan¢ane reakcije u
realnom vremenu-RT-PCR i specifi¢éne imunohistohemijske studije; i deo iz kulture tkiva
za citogenetiku, analizu ploidije DNK i proliferativnu frakciju. Studije proto¢ne citometrije

retko su neophodne za dijagnozu ES i nisu deo rutinske patoloske procene.

Patoloska evaluacija preparata hirurSke resekcije nakon neoadjuvantne hemioterapije je
usmerena na procenu margina resekcije koStanog 1 mekog tkiva radi dokaza o postojanju

makroskopske i/ili mikroskopske infiltracije i histoloSkog odgovora na primenjenu terapiju.

S obzirom da ES kosti ima destruktivan obrazac rasta, u trenutku dijagnostikovanja ¢esto su
prisutne kortikalna infiltracija i destrukcija, kao i periostalna reakcija sa reaktivnim
stvaranjem kosti i infiltracijom mekih tkiva. Na presecima, ovi tumori imaju mesnati izgled,
sivo-bele boje, sjajne prebojenosti. Nekroza tumora, cisticna degeneracija, hemoragija i

fibroza variraju u zavisnosti od odgovora na primenjenu neoadjuvantnu terapiju (66).

Histologija i pomoc¢na ispitivanja

ES obuhvata tumore sa razliCitim spektrom histoloskog izgleda kao i ultrastrukturnih i
imunohistohemijskih karakteristika. Klasi¢an ES je prvi opisao americki patolog James
Ewing 1921 godine, kao tumor koji se sastoji iz malih okruglih ¢elija sa visokim odnosom

jedro-citoplazma u plazama (17) (Slika 5).

Celije imaju oskudnu, blago eozinofilnu citoplazmu. Jedra su glatka, nejasno ograniena i

okrugla, sa neupadljivim jedarcima i hromatinom koji je ravnomerno rasporeden. Prisutan
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je i citoplazmatski glikogen koji se pojavljuje kao PAS pozitivna reakcija. Polja nekroze i
krvarenja su Cesto prisutna Uz postojanje mitotske aktivnosti i promenljivog broja Homer-

Wright-ovih pseudorozeta (Slika 5).

Osnovni marker, koji predstavlja produkt tipicne Ewing-ove translokacije je FLI1, ¢ija
nuklearna pozitivnost ukazuje na ES. Jaka ekspresija Celijskog povrsinskog glikoproteina
CD99 je karakteristi¢na za ES i jako difuzno membransko bojenje je prisutno u 95% do 100%
ES sa jednim ili viSe monoklonskih antitela na ovaj antigen, ukljuc¢uju¢i O13, 12E71 HBA71
(67). Pored toga, ES je imunoreaktivan na vimentin. Imunohistohemijski dokazi neuralne
diferencijacije obuhvataju bojenje za neuron specifi¢nu enolazu (NSE), S-100 protein, Leu-
71/1ili PgP 9.5. Ne retko, u 30% slucajeva je ES fokalno pozitivan na citokeratine. S obzirom
da se histoloske i imunofenotipske osobine ES prepli¢u u razliitim stepenima sa drugim
tumorima malih okruglih ¢elija detinjstva, cCesto je potreban proSireni panel
imunohistohemijskih ispitivanja da bi se iskljucili drugi histopatoloski entiteti kao §to su
neuroblastom, limfoblastni limfom i rabdomiosarkom. Neuroblastom je imunoreaktivan na
NSE, S-100 i Leu-7, ali za razliku od ES, negativan je na vimentin a imunoreaktivan na
neurofilamentni protein. Takode, limfoblastni limfom je intenzivno pozitivan na CD99 u
membranskom obliku ali i na zajednicki antigen leukocita (CD45) i druge limfoidne markere.
Rabdomiosarkom moze biti imunoreaktivan sa antitelima na CD99 (medutim prebojenost je
obi¢no fokalna, slaba i citoplazmatska), a suprotno od ES, rabdomiosarkom se intenzivno
boji na desmin, kao i na miogenin, mioD1 i aktin. Retko se fokalno dezminsko prebojavanje
moze videti u ES (68). lako sinovijalni sarkom pokazuje imunoreaktivnost na citokeretin i/ili
EMA (epitelni membranski antigen), slabo diferentovana”small cell”varijanta moze pokazati
imunoreaktivnost na CD99 u membranskom uzorku i pokazati samo fokalno, slabo bojenje
na citokeratin i na taj nacin li¢iti na slabo diferentovani ES. Za diferencijaciju ova dva tumora
najbolje je analizirati uporednu ekspresiju TLE-1, koji je pozitivan u SySa i FLI1 koji je

karakteristi¢an za ES.
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Slika 5: Histoloske i imunohistohemijske karakteristike ES: A) Klasi¢ni ES ima izgled kao
listovi monotonih, okruglih ¢elija. B: Celije imaju oskudnu citoplazmu i okrugla jedra sa
ravnomerno rasporedenim fino granularnim hromatinom i neupadljivim jedarcima. C:
Tumorske ¢elije formiraju pseudorozete koje su morfoloska karakteristika ES u korelaciji sa

njegovom potencijalnom neuroendokrinom diferencijacijom.

Preuzeto i preuredeno iz: Hawkins D, Brennan B, Bolling T, et al. Ewing sarcoma. In: Pizzo
PA, Poplack DG, editors. Principles and Practice of Pediatric Oncology. ed 7. Philadelphia,
PA: Lippincott,Williams & Wilkins; 2016. pp. 855-1032

Molekularne genetske studije, uklju¢ujué¢i FISH i RT-PCR, su vazni za evaluaciju tumora
nediferentovanih malih okruglih ¢elija detinjstva, posebno u slucajevima sa neodredenim
histoloskim i/ili imunohistohemijskim karakteristikama. Detekcija karakteristi¢nih

translokacija ovim metodama moze omoguciti definitivnu dijagnozu ES, rabdomiosarkoma
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ili sinovijalnog sarkoma (69,70). Razlika izmedu ovih tumora je neophodna, zbog razlike u

terapijskom pristupu.

1.7. PROGNOSTICKI PARAMETRI

Identifikacija prognostickih parametara moze dovesti do razvoja adaptiranih terapijskih

protokola na osnovu procenjene grupe rizika pacijenata sa ES (71,72,75,89,100,103).

Razli¢iti klini¢ki, patoloski i biomolekularni parametri su ispitivani kao moguci prognosticki
pokazatelji koji bi uticali na kreiranje optimalnog terapijskog pristupa. Kao klinic¢ki
(preterapijski) parametri definisani su uzrast, pol, lokalizacija tumora, veli¢ina ili volumen

tumora, vrednost serumske laktat-dehidrogenaze (LDH), oblik bolesti.

Na osnovu literaturnin podataka parametri povezani sa povoljnijom prognozom su
lokalizovani oblik bolesti, uzrast < 14 godina, Zenski pol i lokalizacija tumora u predelu
distalnih delova ekstremiteta (60,71,72,73,74,75,89,100,121).

Volumen tumora ve¢i od 200 ml ili tumori ve¢i od 8 cm kao i poviSen nivo laktat-
dehidrogenaze (LDH) u trenutku dijagnostikovanja bolesti su povezani sa nepovoljnom
prognozom kao i inicijalno metastatski oblik bolesti, koji je opisan kao pojedina¢ni najjaci

prognostic¢ki parametar ishoda bolesti (71,72,82,83).
Prognosticki parametri se mogu podeliti u dve grupe: (Tabela 3)

1. Preterapijski - parametri koji pokazuju karakteristike oboljenja

2. Terapijski - parametri koji pokazuju odgovor na inicijalnu terapiju
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Tabela 3: Podela prognostic¢kih parametara

Prognostic¢ki Povoljna prognoza
parametri
uzrast < 14 godina
pol zenskKi
Preterapijski LDH u serumu normalan
lokalizacija tumora distalni ekstremiteti
veli¢ina tumora <8cm
oblik bolesti lokalizovan
Terapijski HP odgovor na preoperativnu dobar odgovor
HT (<10% vijabilnih tu Celija)

Shodno sprovedenim analizama, terapijski parametar predstavljen histopatoloSkom
procenom odgovora na primenjenu preoperativnu hemioterapiju predstavlja vazan

prognosticki parametar ishoda bolesti.

Ostvaren stepen tumorske nekroze >90% smatra se dobrim odgovorom, dok stepen tumorske

nekroze < 90% predstavlja lo§ odgovor na primenjenu hemioterapiju.

Histopatoloski stepen nekroze tumora tj. procenat vijabilnosti tumora odreduje se posle
hirurske intervencije. Procenat nekroze tumora veci od 90% (prisustvo vijabilnih ¢elija ispod
10%) se smatra povoljnim prognostickim parametrom 1 ujedno predstavlja parametar
efikasnosti primenjene terapije. Mnogobrojne studije su pokazale da pacijenti sa minimalnim
ili bez rezidualnog vijabilnog tumora nakon neoadjuvantne (preoperativne) hemioterapije
imaju signifikantno bolje prezivljavanje bez dogadaja (eng. Event free survival-EFS) nego
pacijenti sa veé¢im procentom vijabilnih éelija tumora. Zenski pol kao i mladi uzrast pokazuju
ceS¢e dobar histoloski odgovor na preoperativnu hemioterapiju. Pacijenti sa loSim
odgovorom na neoadjuvantnu (preoperativnu) hemioterapiju imaju povecan rizik za pojavu

lokalnog recidiva (78,79,80,81,98,99).
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Shodno objavljenim radovima, lokalna kontrola bolesti bez sprovedene hirurske procedure
ili sa neadekvatnom (inkompletnom) hirurskom intervencijom predstavlja moguci

nepovoljni prognosti¢ki parametar (98, 99,100).

Iako se ulazu veliki napori, jo§ uvek ne postoji puno utvrdenih prognostickih biomarkera za
ovu agresivnu vrstu tumora (90). S obzirom na svoje poznate uloge u razli¢itim vrstama

maligniteta, u toku su ispitivanja ekspresije razli¢itih gena.

TGFB1 gen kodira za transformisuéi faktor rasta beta 1 (TGFp1) koji pripada familiji
citokina. TransformiSu¢i faktor rasta beta kontroliSe brojne celijske procese ukljucujuéi

¢elijsku proliferaciju, migraciju, apoptozu, angiogenezu i imunolo$ki nadzor i prezivljavanje.

TGFp1 ispoljava dualisticku ulogu u kancerogenezi. U ranim stadijumima kancerogeneze
TGFp1 deluje kao tumor-supresor indukujucéi zastoj u ¢elijskom ciklusu i apoptozu. Kako
razvoj tumora napreduje, ¢elije tumora postaju rezistentne na TGFf1 posredovanu inhibiciju
¢elijskog rasta usled mutacija u regulatorima ¢elijskog ciklusa, kao §to su P15 ili P16, izmene
ili gubitka TGFp1 signalnih komponenata, poput SMADA4 ili alteracija u nizvodnim signalnim
putevima, poput aktivacije RAS onkogena (Slika 6). Shodno tome, u kasnijim stadijumima
kancerogeneze TGFp1 deluje kao protoonkogen stimuliSuc¢i invaziju, angiogenezu,
metastaziranje i inhibiraju¢i imunoloski nadzor (84). lzmenjena TGFB1 ekspresija javlja se

u razli¢itim tipovima kancera.
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Slika 6: Uloga TGFB1 u tumorogenezi

Preuzeto i preuredeno iz: Jakowlew SB. Transforming growth factor-beta in cancer and
metastasis. Cancer Metastasis Rev. 2006; 25(3):435-57

SERPINI1 (Serpin Family | Member 1) gen kodira protein neuroserpin koji je serin peptidni
inhibitor koji inhibira tkivno specifi¢ni plazminogen aktivator i plazmin (Slika 7). Putem
redukcije proteolize serpini ometaju degradaciju ekstracelijskog matriksa a time 1 invaziju
kancerskih celija i metastaziranje. Neuroserpin se eksprimira u visokom procentu u
neuronima i astrocitima (85). SERPINI1 genska ekspresija je zapazena i u serumu i perifernoj
krvi 1 povezana je sa razli¢itim malignitetima poput hepatocelularnog i kolorektalnog

karcinoma (86).
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Sistem aktivacije plazminogena
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Slika 7: Shema proteolize plasminogen aktivatora (PA)

Preuzeto i preuredeno iz:.Wilhelm CJ, Hashimoto JG, Roberts ML, Zhang X, Goeke CM,
Bloom SH, Guizzetti M. Plasminogen activator system homeostasis and its dysregulation
by ethanol in astrocyte cultures and the developing brain. Neuropharmacology. 2018;
138:193-209

Ostali bioloski parametri kao $to su prekomerna ekspresija p53 proteina, ekspresija Ki67 i
gubitak 16g mogu biti nepovoljni prognosti¢ki parametri (89,91). Takode, dokazano je da je
visoka ekspresija mikrozomalne glutation S-transferaze, enzima povezanog sa rezistencijom

na doksorubicin, povezana sa nepovoljnijim ishodom (79).

Jedan od mogucih parametara nepovoljnog ishoda bolesti koji nije dokazan kao prognosticki
parametar je postojanje patoloSke frakture. Patoloska fraktura u trenutku dijagnostikovanja
bolesti nije povezana sa nepovoljnim ishodom i ne iskljucuje hirursku resekciju (92). Takode,

ni stepen neuralne diferencijacije nije dokazan kao prognosti¢ki parametar za ES (93, 94).

EWSR1-ETS translokacija povezana sa ES moZe se pojaviti na nekoliko potencijalnih
prekidnih tacaka u svakom od gena koji se pridruzuju da bi se formirao novi segment DNK.
Nekada su se te translokacije smatrale zna¢ajnim, ali su dve velike serije pokazale da lokacija

prelomnih tac¢aka prenosa EWSR1-ETS nije nepovoljan prognosticki parametar (95,96).
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1.8. TERAPIJSKE GRUPE

Tokom poslednje Cetiri decenije objavljene su analize medunarodnih kooperativnih studija
koje su otkrile prognosticke parametre koji su predvidali razlicite ishode i pomogli u izradi
prilagodenih klini¢kih ispitivanja radi optimizovanja strategije leCenja u zavisnosti od grupe

rizika a u cilju smanjenja nezeljenih dejstava samog le¢enja (71,72,73,75,100).

Shodno rezultatima do sada sprovedenih istraZivanja, na 0Snovu procenjenog rizika u odnosu
na prognosticke parametre, pacijente obolele od ES moZemo podeliti u Cetiri grupe (Tabela

4).

Tabela 4: Grupe rizika na osnovu prognostickih parametara

Grupe Standardni Visoki Nepovoljni Nepovoljni

rizika pluéni vanpluéni
lokalizovani oblik lokalizovani pluéne vanpluéne
uzrast < 14 godina oblik metastaze metastaze

nekarli¢ne lokalizacije uzrast> 14 godina

tumori karlice

Potvrda ovih prognostickih parametara, klinicko-patoloskih, biomolekularnih i parametara
povezanih sa leCenjem, dobijena je u daljim istrazivanjima kao i u klinickoj praksi. Studije
Euro Ewing su stratifikovale pacijente u rizi¢ne grupe u zavisnosti od brojnih prognostic¢kih
parametara, ukljucujuci parametre nezavisne od primenjenog le¢enja kao §to su prisustvo i
mesto metastaza (77,119,120). Kod pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti,
veli¢ina/volumen primarnog tumora i/ili histopatoloski odgovor na neoadjuvantnu

hemoterapiju su glavni parametri za stratifikaciju u standardnu ili visoko rizi¢ne grupe.
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1.9. TERAPIJSKI PRISTUP

Mnoge nacionalne i internacionalne grupe tokom poslednje ¢etiri decenije pokuSavaju da
identifikuju optimalnu terapijsku strategiju radi pobolj$anja viSegodi$njeg prezivljavanja
pacijenata obolelih od ES. Pre ere hemioterapije, pacijenti oboleli od ES leceni su samo
hirur§kom 1i/ili zratnom terapijom. Pacijenti su naj¢es¢e umirali u periodu od dve godine
zbog metastaza a procenat prezivljavanja je bio manji od 10%, $to je ukazalo na potrebu za

sistemskim lec¢enjem (17).

Lecenje pacijenata obolelih od ES u svetu sprovodi se u visoko specijalizovanim centrima

koji imaju multidisciplinarne timove obucene za lecCenje solidnih tumora kod dece

(101,105,107).

Savremenom kombinacijom multimodalnog pristupa koji obuhvata hemioterapiju, hirur§ko
le¢enje 1/ili zra€nu terapiju, moze se posti¢i preZivljavanje vece od 60% kod pacijenata sa

lokalizovanim oblikom bolesti (71,101,102,104,105,106,107,108,109,110).

S obzirom da je dokazano da je ES sistemska bolest, shodno protokolima Euro Ewing,
pacijenti leCenje zapocinju neoadjuvantnom hemioterapijom, nakon ¢ega sledi lokalno
lecenje (120). Kod pacijenata kod kojih je sproveden hirurski modalitet lokalnog lecenja,
hirurSke margine 1 histopatoloski odgovor na primenjenu neoadjuvantnu (preoperativnu)
hemioterapiju se uzimaju u obzir pri odabiru i planiranju dalje postoperativne terapije
(119,120).

1.9.1. HEMIOTERAPIJA

Savremeni period multimodalnog lecenja Ewing sarkoma zapoceo je nakon primene
kombinovane terapije koja je podrazumevala primenu hemioterapije i hirurgije i/ili zra¢ne
terapije. Prvi primenjeni citotoksi¢ni lekovi bili su vinkristin, ciklofosfamid, aktinomicin D
(rezim VAC) koji su uvedeni u terapiju sedamdestih godina proslog veka (111,112).
Uvodenje antraciklina pocetkom osamdesetih godina dovelo je do daljeg poboljsanja

prezivljavanja (53,101,102). Znacajno poboljsanje prezivljavanja ovih pacijenata postignuto
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je uvodenjem ifosfamida, kombinacije ifosfamida i etopozida (rezim IE) kao i visokih doza
ifosfamida (104,106,113).

Podaci o prednosti ifosfamida nad ciklofosfamidom nisu dokazani ali postoje podaci o

efikasnosti sinergistickog dejstva ifosfamida u kombinaciji sa etopozidom koji su objavljeni
od strane nekoliko grupa (105,113,124).

Savremeno lecenje, shodno trenutnim protokolima, podrazumeva primenu 3-6 ciklusa
pocetne kombinovane hemioterapije, nakon Cega sledi lokalno lecenje, uz nastavak
hemioterapije sa jo§ 6-10 ciklusa. Ciklusi se obi¢no primenjuju u intervalima od 2 do 3
nedelje. U zavisnosti od primenjenog protokola, trajanje leCenja je izmedu 6 i 12 meseci.
Lekovi koji se smatraju najaktivnijim u leCenju ES su: vinkristin (Vcr), ifosfamid (Ifo),
doksorubicin (Adr, Doxo), etopozid (Eto), ciklofosfamid (Cyc) i actinomicin D (Act D).
Skoro svi aktuelni protokoli leCenja zasnovani su na kombinacijama ovih Sest citotoksi¢nih

lekova (106,108,109,120,121).

Protokoli lecenja ES u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) predvidaju alternativnu
primenu vinkristina, ciklofosfamida i doksorubicina sa ifosfamidom i etopozidom dok
evropski protokoli obi¢no kombinuju vinkristin, doksorubicin 1 ifosfamid/ciklofosfamid sa
ili bez etopozida u jednom ciklusu le¢enja. Trajanje primarne hemioterapije krece se od 6

meseci do priblizno godinu dana (109, 110).

Aktinomicin D se viSe ne koristi u leCenju ES u SAD, ali se i dalje primenjuje u Evropi,

prvenstveno u protokolima Euro Ewing (109, 110, 119).

Intenzitet primenjene hemioterapije pozitivno korelira sa ishodom bolesti (109). Primena
visokodozne hemioterapije (VDHT) sa reinfuzijom matiénih éelija hematopoeze (RMCH) i

dalje je predmet ispitivanja za lokalizovani oblik ES visokog rizika (170,171).

Za lokalizovani oblik ES, ukupno petogodisnje prezivljavanje iznosi od 60-70%. To je
pokazano u ES trajalima, EI-CESS-92 (eng: European Intergroup Ewing Sarcoma Study),
IOR i IESS/SSG (eng: Intergroup Ewing's Sarcoma Study / Scandinavian Sarcoma Group).
Pomenuti trajali su koristili vinkristin, adriamicin (doksorubicin), ciklofosfamid, aktinomicin

D (rezim VACA) u razli¢itim dozama i rasporedom primene (103,108).
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Prva severnoamericka studija ES (eng: North American Intergroup Ewing Sarcoma Study I,
IESS 1) pokazala je bolje rezultate lecenja pri primeni VACA rezima u odnosu na VAC (EFS
60% vs. 24%) (102). Ovaj rezultat je potvrdio znacaj doksorubicina u lecenju ES koji je
kasnije potvrden i u meta-analizi i postavio VACA rezim kao standardnu terapiju (Tabela 5)

(114).

Istraziva¢i IESS-I1 studije su uporedili dva VACA rezima davana u razli¢itim vremenskim
intervalima ali sa istom kumulativnom dozom lekova. Rezultati su bili bolji pri primeni
rezima intermitentne primene visih doza ciklofosfamida na svake tri nedelje u poredenju sa
kontinuiranim rezimom davanja nizih doza ciklofosfamida nedeljno. Pretpostavilo se da je
poboljsanje prezivljavanja kod pacijenata koji su bili na intermitentnom reZimu bilo zbog
jaCeg intenziteta pocetnog doziranja doksorubicina (103). Takode je ispitivana i kumulativna
doza intenzifikacije alkiliraju¢ih agenasa, ciklofosfamida i ifosfamida. U nekoliko

nerandomizovanih studija je uveden i etopozid (109).

U studiji EW-92 koja je sprovedena u St. Jude's Children's Research Hospital, uvodenje
ifosfamida i etopozida poboljsalo je ishod lecenja u odnosu na prethodne rezime zasnovane

na VACA rezimu, narocito kod veéih lokalizovanih tumora (73).

Grupa italijanskih istrazivaca iz tzv “Bolonjske grupe” iz instituta Rizzoli, objavila je
rezultate petogodisnjeg EFS-a od 71% sa kombinacijom Vcr, Doxo, Cyc, ActD, Ifo i Eto
(116).

Istrazivaci iz Velike Britanije, grupa UKCCSG (eng: The United Kingdom Children's Cancer
Study Group) izvrsila je dva uzastopna ispitivanja (ET-1 i ET-2), sa VACA rezimom u ET-
1 studiji i VAIA rezimu u ET-2 studiji (53,104). Bolji rezultati su dobijeni u grupi gde je
primenjen ifosfamid (petogodisnji EFS 62% vs 41%) (53,104).

GPOH, nemacko-austrijsko-holandska grupa za pedijatrijsku onkologiju i hematologiju je
koristila rezim VACA u studiji CESS 81 (eng. Cooperative Ewing’s sarcoma study) kod
pacijenata visokog rizika (zapremina tumora> 100 mL), $to je rezultiralo trogodisnjim EFS-
om od 31% (101). U CESS 86 studiji, u kojoj je Ifo dat kao deo VAIA rezima desetogodi$nji
EFS od 51% je postignut u grupi pacijenata sa visokim rizikom (105).
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Istraziva¢i iz Memorial Sloan-Kettering Cancer Centra ispitivali su VAC rezim
intenziviranim dozama ciklofosfamida naizmeni¢no sa IE rezimom, uz povecanje doze
ciklofosfamida po ciklusu do 4,2 g/m?. Primena ovog intenzivnog rezima dovela je do
poboljsanja prezivljavanja svih pacijenata (dvogodisnji EFS 77%) a za pacijente sa
lokalizovanim oblikom bolesti ¢etvorogodisnji EFS je dostigao 82% (117). Trajal Euro
Ewing 99 je uklju¢io randomizovano poredenje terapije konsolidacije (R1) sa ifosfamidom
ili ciklofosfamidom nakon inicijalne terapije ifosfamidom kod svih pacijenata. Ishod le¢enja
je bio sli¢an u obe grupe, samo je hematoloska toksi¢nost bila veca u grupi VAC dok je u

VAI grupi bila ¢es¢a nefrotoksi¢nost (119).

Prva pedijatrijska onkoloska grupa (eng: Pediatric Oncology Group-Children's Cancer
Group) je sprovela studiju INT-0091 gde je randomizovala pacijente izmedu VACA rezima
i VACA/IE rezima, koji su ordinirani u tronedeljnim intervalima. Shodno izvestaju, bolje
prezivljavanje je registrovano u grani IE (petogodisnji EFS 69% vs 54%) (106). Ovo je
potvrdilo da alternativna terapija drugim aktivnim lekovima moZe poboljsati ishod lecenja
bez obzira na smanjenje doze doksorubicina s obzirom da je intenzitet doziranja

doksorubicina bio manji kod pacijenata na IE rezimu (106).

INT-0154 studija je prouc¢avala moguénost intenziviranja doze alkiliSu¢ih agenasa. Pacijenti
u standardnoj grupi primali su VAC alternativno svake 3 nedelje sa IE, uz dozu hemioterapije
slicnoj onoj koja se koristi u INT-0091 a u istrazivackoj grani primali su veée doze alkiliSuéih
agenasa. Ukupne kumulativne doze pet lekova (VAC, IE) bile su gotovo identi¢ne izmedu
dve grane. Nije uocCena razlika u prezivljavanju izmedu terapijskih grupa uprkos

intenziviranju doza (109).

Studija de¢je onkoloske grupe (eng: Children’s Oncology Group-COG), koristila je strategiju
intervalne kompresije, tako $to su VAC i IE rezimi primenjivani na dve nedelje i viemenom
se intenzitet doza svih lekova povecavao (110). Ova studija pokazala je znacajno poboljsanje
u petogodisnjem EFS u intervalno-komprimovanoj grani (73%vs 65%) tako da je ova grana
i postala novi standardni rezim za leGenje pacijenata sa lokalizovanim oblikom ES u Severnoj

Americi (110).
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Tabela 5. Rezultati lecenja pojedinih kooperativnih grupa za lokalizovani oblik ES

Studija Rezim N EFS p?
IESS | (1973-78) VAC 342 24% VAC/VAC + WLLI:
0.001
VAC + WLI 44% VAC/VACD: 0.001
VACD 60% VAC +
WLI/VACD: 0.05
IESS-11 (1978-82) VACD-HD 214 68% 0.03
VACD-MD 48%
INT-0091 (1988-93) VACD 200 54% 0.005
VACD + IE 198 69%
INT-0154 VCD + IE | 231 72% 0.57
standardne doze
(1995-98)
VCD + IE | 247 70%
intenzivirane
doze
AEWS0031 (2001-05) VCD + IE / 3| 284 65% 0.048
nedelje
VCD + IE / 2| 284 73%
nedelje
SFOP/France
EW-84 (1984-87) VIA-VID 49 50%
EW-88 (1988-91) VD + VD/VA 141 58%
EW-93 (1993-99) Th adaptirana na | 214 60%
osnovu odgovora,
HR pacijenti
dobijaju VDT
SSG 1X (1990-99) VID + PID 88 | 58%
(meta-FS)
Italijansko/Skandinav-
ske Sarkoma Grupe
Joint Protocol 111 (1999- | Th adaptirana na | 300 | 69%
2006) osnovu odgovora,
VDT za pac. sa
loSim odgovorom
UKCCSG/MRC
ET-1 (1978-86) VACD 120 | 41%
Extr. 52%
Axial 38%
Pelvis 13%
ET-2 (1987-93) VAID 201 | 62%
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Extr. 73%

Axial 55%
Pelvis 41%
CESS Studije
CESS-81 (1981-85) VACD 93 | <100 mL:
80%; >100
mL: 31%;
Viable tumor
<10%: 79%
>10%: 31%
EI-CESS-92 (1992-99) | <100 mL 301 | 52%
(SR): VACD
>100 mL (HR): 51%
VAID
EI-CESS Studije
SR: 155 | 68%/67% 0.72
VAID/VACD
HR: AID/EVAID | 492 | 44%/52% 0.12
EuroEWING99
R1 (lokalizovani sa VIDE + VAI 425 | 78.2% Hazard ratio: 1.12
dobrim odgovorom i
malim resektovanim tu)
VIDE +| 431 | 75.4%
VAI/VAC
R3 (vanpluéni metastaski | VIDE with HDT | 281 | 27% Nonrandomized

oblik)

Preuzeto i preuredeno iz: Hawkins D, Brennan B, Bolling T, et al. Ewing sarcoma. In: Pizzo

PA, Poplack DG, editors. Principles and Practice of Pediatric Oncology. ed 7. Philadelphia,
PA: Lippincott,Williams & Wilkins; 2016. pp. 855-1032

U studiji evropske kooperativne intergrupe za ES 92 (eng: European Intergroup Cooperative

Ewing's Sarcoma Study, EI-CESS-92), dve grupe istrazivaca, grupa UKCCSG i grupa GPOH

su procenjivali efikasnost IE rezima u randomizovanim studijama (108). U studiji koja je

obuhvatila pacijente sa standardnim rizikom, pacijenti su randomizovani u granu VACA i

granu VAIA. U studiji za pacijente visokog rizika, dodatak Eto u VAIA Semu je

randomizovan (108). U studiji standardnog rizika, nije pokazana znaCajna razlika u
petogodisnjem EFS-u izmedu rezima VACA (67%) i VAIA (68%). Analiza podgrupe
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pacijenata sa visokim rizikom pokazala je efikasnost dodavanja etopozida VAIA rezimu za
pacijente sa velikim lokalizovanim tumorom (108).

Trajal Euro Ewing 99 predstavlja rezultat zajedni¢kog istrazivanja viSe evropskih zemalja.
Svi pacijenti su primali neoadjuvantnu hemioterapiju od Sest ciklusa hemioterapije u sastavu
vinkristin, ifosfamid, doksorubicin i etopozid (VIDE rezim), nakon ¢ega je sledila lokalna
kontrola bolesti (hirurSko leCenje i/ili zracna terapija), a zatim jedan ciklus u sastavu
vinkristin, aktinomicin i ifosfamid (VAI rezim). Pacijenti su klasifikovani u grupu
standardnog rizika ako su imali lokalizovani oblik bolesti i dobar histopatoloski odgovor na
primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju ili ako su imali lokalizovane tumore zapremine
manje od 200 mL u trenutku dijagnoze. Pacijenti sa standardnim rizikom bili su
randomizovani da primaju terapiju odrzavanja sa sedam ciklusa VAC ili VAI rezima
(119,120).

Brazilska kooperativna studija izvrsila je ispitivanje koje je ukljucilo karboplatinum u
intenzivan rezim prilagoden riziku kod 175 dece sa lokalizovanim ili metastatskim ES.

Utvrdeno je znacajno povecanje toksi¢nosti bez poboljsanja ishoda lecenja (122).

1.9.2. Lokalna kontrola bolesti

Uspesno lecenje ES mozZe se posti¢i samo kombinovanom primenom hemioterapije i dobre
lokalne kontrole bolesti. Sadasnji terapijski pristupi podrazumevaju primenu neoadjuvantne
(preoperativne) hemioterapije, pracene lokalnom terapijom i adjuvantnom hemioterapijom
(119,120,121).

Najbolji pristup za lokalnu kontrolu bolesti se jo§ uvek razmatra (150,210). Retrospektivne
analize velikih studija su pokazale da je radikalna zra¢na terapija povezana sa veéim
procentom lokalnih recidiva i znac¢ajnim rizikom za razvoj sekundarnih maligniteta izazvanih
zra¢nom terapijom, dok su funkcionalni defekti ¢e$¢i nakon hirurskih intervencija (123,124).
Ovi rezultati doveli su do promene u pristupu lokalnoj kontroli bolesti u smislu ¢es¢e primene

hirurskog leCenja kao samostalne procedure ili uz dodatak zracne terapije. Medutim, jos uvek
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nisu sprovedene randomizovane studije o prednosti razli¢itih pristupa u lokalnoj kontroli

bolesti.

Dokazano je da pacijenti kod kojih se lokalno le¢enje sprovodi hirurSkom procedurom mogu

sacCuvati funkcionalnost bez kompromitovanja procenta prezivljavanja (72,107,123,126).

Za planiranje optimalne lokalne terapije neophodan je multidisciplinarni pristup koji
podrazumeva uceSce eksperata iz ovih oblasti. Efikasnost ovakvog pristupa potvrdena je u
dva uzastopna evropska ispitivanja koja su pokazala smanjenje lokalnih recidiva nakon
donate zajednicke, konzilijarne odluke eksperata o modalitetu lokalnog lecenja, koji je

ukljucivao i zra¢ni tretman (127).

1.9.3. Hirursko lecenje

Nakon neoadjuvantne (preoperativne) hemioterapije predvideno je hirursko lecenje sa ciljem
Siroke resekcije tumora i potvrde negativnih margina tumorskih granica a uz prihvatljiv
morbiditet (128,129,130).

Poslednjih godina postignut je znacajan napredak hirurskih tehnika a posebno implantata u
cilju rekonstrukcije nastalog defekta kosti i mekih tkiva (137,139,142,143).

Istorijski, kompletna resekcija podrazumevala je eksciziju kompletnog tumorskog tkiva sa
histopatoloSki potvrdenim negativnim granicama resekcije. Resekcija ucinjena nakon
sprovedene preoperativne hemioterapije ne obuhvata prvobitne granice tumora veé
izmenjene granice uzrokovane dejstvom hemioterapije pa postoji moguc¢nost da zaostanu
mikroskopski ostaci tumora. Primena postoperativne zra¢ne terapije umanjuje rizik od pojave
lokalnog recidiva (125). Ukoliko je resekcija kompletna nakon preoperativne hemioterapije
1 nema primene zraCne terapije, smatra se da posthemioterapijske granice daju istu
pouzdanost nivoa lokalne kontrole kao i negativne granice “de novo”. Smanjenje obima
hirurSke intervencije moze biti povezano sa ve¢im rizikom od lokalnog recidiva (131).
Procena obima odgovora pre operacije je veoma bitna radi smanjenja obima hirurske

procedure zbog ocuvanja bitnih struktura i funkcija (131).
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Dobra lokalna kontrola bolesti podrazumeva resekciju tumora sa histopatoloski potvrdenim
negativnim granicama. Ukoliko nije moguée ocuvanje ekstremiteta Sa adekvatnim
granicama, razmatra se amputacija. Shodno objavljenim podacima, nema statisticki znacajne
razlike prezivljavanja kod grupe pacijenata gde je kao definitivna hirurSka intervencija
ucinjena amputacija i grupe pacijenata gde je kao definitivna hirurSka procedura ucinjena
resekcija i nadoknada defetka kosti i mekih tkiva (132,133). Prema podacima jedne
nerandomizovane studije, ukupno petogodisnje prezivljavanje kod pacijenata sa uc¢injenom
resekcijom je iznosilo 71.8% u poredenju sa 63.1% kod pacijenata kod kojih je sprovedena
amputacija (134).

Nakon resekcije tumora neophodno je uraditi nadoknadu defekta koji nastaje u toku operacije
resekcijom zahvacene kosti i posledi¢éno mekih tkiva U zavisnosti od lokalizacije tumora,
primenjuju se razli¢ite rekonstruktivne tehnike koje mogu biti pomoc¢u kostane endoproteze,
kostanih graftova i kompozitne kosStane proteze. Pozeljno je da se kod mlade dece rade
bioloske rekonstrukcije dok se protetske rekonstrukcije preporucuju kod adolescenata i

pacijenata koji su zavrsili kostani rast (135).

Standardna hirurSka tehnika koja se radi kod koStano zrelih pacijenata je resekcija 1
nadoknada defekta kosti endoprotezom. Prednost ove metode je oCuvanje ekstremiteta kao i
mogucnost ustajanja i hoda odmah nakon operacije. Najznacajnija komplikacija ove
procedure je infekcija koja je izuzetno kompleksna i skupa za leCenje i najcesce se zavrSava
amputacijom. Mogu da se jave i periprotetske frakture koje su relativno ceste nakon

sprovedene zracne terapije operisane regije.

Tumorske proteze imaju svoj vek trajanja i u najve¢em broju slucajeva je potrebna revizija
pojedinih komponenti proteze Sto je vazno kod mladih, aktivnih pacijenata (135).
Dugotrajnost protetskih rekonstrukcija je, barem delom, povezana sa anatomskom
lokalizacijom. Opisano je petogodisnje prezivljavanje cementiranog implantata
proksimalnog dela femura 90%, u poredenju sa 60% za distalne delove femura 1 50% za
delove proksimalne tibije. Takode je opisano desetogodiSnje trajanje endoproteza kod 75%
pacijenata uzrasta iznad 11 godina i kod 25% kod pacijenata uzrasta ispod 11 godina u vreme

operacije (136).
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Kod pacijenata koji nisu zavrsili koStani rast izbegava se rekostrukcija pomoc¢u endoproteze.
Metoda izbora kod ovih pacijenata je nadoknada defekta pomocu kostanih graftova. Osnovna

podela kostanih graftova je na autografte i alografte i to u zavisnosti od porekla grafta (137).

Moguce rekonstruktivne opcije kostanog grafta mogu biti autograft ili alograft i interkalarni
ili osteohondralni alograftovi (Slika 9). Postoje prednosti i mane za svaku opciju, a
specificnost lokalizacije, planirani adjuvantni tretmani i faktori zavisni od pacijenta moraju
se razmotriti kako bi se izabrala najbolja opcija (137). Upotreba vaskularnog fibularnog
grafta za rekonstrukciju metadijafizealnih defekata nakon ekscizije tumora pokazala je dobre
funkcionalne rezultate (138).
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Slika 9: Ewing sarkom proksimalne tibije A: Preoperativni RTG snimak pokazuje litichu
leziju. B: Aksijalni MRI pokazuje veliku mekotkivnu masu. C. Resektovani deo proksimalne
tibije. D: Postoperativni RTG snimak pokazuje prisustvo endoproteze u predelu proksimalne
tibije

Preuzeto i preuredeno iz: Hawkins D, Brennan B, Bolling T, et al. Ewing sarcoma. In: Pizzo

PA, Poplack DG, editors. Principles and Practice of Pediatric Oncology.ed 7. Philadelphia,
PA: Lippincott, Williams & Wilkins; 2016. pp. 855-1032
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Alograft se koristi za rekonstrukciju velikih strukturnih podruéja, interkalarnih ili
osteohondralnih i moze se smatrati trajnim reSenjem iako obi¢no zahteva duze zarastanje
(139,140,141). Rekonstrukcija alograftom ima povecan rizik od nezarastanja grafta kao i

povecanu mogucnost infekcije i frakture (137,139,140).

Kombinovano koriS¢enje vaskularnog fibularnog autografta i alografta je uspeSna i
funkcionalna metoda rekonstrukcije nakon ekscizije tumora oko kolena, posebno kod
kostano nezrelih pacijenata. Najée$¢a komplikacija je fraktura alografta i nezarastanje
(142,143). Druga opcija za rekonstrukciju je fuzija susednog zgloba. Poboljsanjem
protetskog dizajna i hirurskih tehnika ova opcija se gotovo vise ne upotrebljava, ali moze da

predstavlja trajnije reSenje (144,145,146).

Optimalna rekonstrukcija kostiju karlice, naroCito u acetabulumu, jo$ uvek se ispituje.
Rekonstrukcija alograftovim koStanim graftom, protetickom rekonstrukcijom ili alograft-
protetskim kompozitom povezana je sa visokim rizikom od infekcije, frakture i nezarastanja
(147). Funkcija nakon uéinjene unutrasnje hemipelvektomije i bez rekonstrukcije je
zadovoljavajuca, shodno objavljenim podacima, $est od osam pacijenata je u mogucénosti da

se kre¢e bez pomagala a postoji i manji rizik od komplikacija (148).

Karli¢na lokalizacija ES predstavlja kontroverzno mesto za sprovodenje hirurske procedure.
Neophodna je dobra procena koristi hirurSke resekcije karlice s obzirom na Sirok spektar
lokalizacija i veli¢ine tumora, kao i na moguc¢nost dobijanja negativnih granica uz procenu
moguceg morbiditeta nakon operacije. Opisano je da kod pacijenata sa lokalizovanim
oblikom ES u predelu karlice, hirursko lecenje, sa ili bez zracne terapije, ima bolju lokalnu
kontrolu i to 82.6% u poredenju sa 66.7% ako se le¢i neoperativno, a petogodisnji EFS je
73.9 % u poredenju sa 30.3% kod pacijenata kod kojih nije sprovedeno operativno lecenje

(129).

Rezultati studije iz 2012 godine o lokalnom le¢enju ES Karlice hirurSkom procedurom, gde
je ukupno petogodisnje prezivljavanje iznosilo 72%, kao najznacajniji parametar ishoda
oznacili su odgovor na preoperativhu hemioterapiju (149). COG studija nije zabelezila

znaCajnu razliku u petogodi$njoj kumulativnoj incidenci neuspeS$ne lokalne kontrole i
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petogodisnjeg EFS kod pacijenata sa ES karlice koji su leCeni samo operacijom, samo
zratnom terapijom ili primenom oba modaliteta lokalnog lec¢enja (151). Ove razlicite
rezultate autori su objasnili mogu¢im pristrasnim izborom hirur§kog le¢enja kao vida lokalne

kontrole bolesti.

Studija zasnovana na sklonosti za izbor odredene vrste lokalne terapije, koja je dizajnirana
da minimizira pristrasnost izbora, pokazala je poboljSanu lokalnu kontrolu, ali bez razlike u
sistemskoj kontroli, samo operacijom u poredenju sa samo zra¢nom terapijom (150).
Kombinovana primena hirur§kog le¢enja i zra¢ne terapije nije pokazala razliku u lokalnoj ili
sistemskoj kontroli u poredenju sa sprovedenom samo hirur§kom procedurom (150). Imajuéi
u vidu razli¢ite podatke, oCekivani morbiditet nakon hirurS8ke intervencije treba paZzljivo

razmotriti u multidisciplinarnim konzilijarnim odlukama o lokalnom le¢enju ES karlice.

Kod lokalizacije primarnog tumora u predelu humerusa, hirursko lecenje je dovelo do
poboljsanja krajnjeg funkcionalnog rezultata i ukupnog prezivljavanja. U studiji sa
petnaestogodi$njem prac¢enjem, lokalni recidiv se javio kod 18% pacijenata kod kojih je
sprovedena samo zracna terapija, kod 7% pacijenata nakon samo hirurske intervencije i kod
19% pacijenata kod kojih su sprovedena oba modaliteta lokalnog le¢enja, iako autori navode

da treba razmotriti potencijalni uticaj pristrasnosti izbora modaliteta na ishod (152).

Kostano nezreli pacijenti (devojCice uzrasta ispod 14-15 godina 1 decaci uzrasta ispod 16-17
godina) predstavljaju grupu pacijenata koji su najzahtevniji u hirur§kom smislu. Kao krajnji
rezultat rekonstrukcije moze da se javi inegalitet ekstremiteta ukoliko je uklonjena i epifizna
ploca rasta. Procena bioloskih rekonstrukcija, bilo vaskularnim fibularnim graftom ili
distrakcionom osteogenezom, u poredenju sa protetiCkom rekonstrukcijom opisana je kod

dece sa prose¢nim uzrastom od 10.6 godina (153).

Ako se rekonstrukcija obavlja alograftom i ako je epifiza uklonjena, treba uzeti u obzir plan
za prilagodavanje rasta kontralateralne ivice jer neée biti rasta kroz alograft. Ukoliko se
koristi proteticka rekonstrukcija, moguce je koristiti protezu koja se moze produziti.
Nedostaci ove hirurSke procedure su povecani procenat infekcije, veliki broj revizionih

operacija i to u smislu produzenja proteze sa rastom pacijenta. Funkcionalni rezultati kod ove
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hirurske tehnike znatno su 1osiji nego kod pacijenata koji su zavrsili kostani rast, mada je
opisana smanjena trajnost ovih implantata kod mlade dece sa visokim rizikom od
komplikacija (154,155,156). Druge opcije su distrakciona osteogeneza u cilju izjednacavanja
duzine ekstremiteta 1 epifiziodeza kontralateralnog uda nakon nekog vremena radi

izjednacavanja ocekivanog odstupanja duzine ekstremiteta (156).

Druga smernica za rekonstrukciju donjih ekstremiteta je tehnika rotacione plastike, posebno

za decu mladeg uzrasta koja se sprovodi kod tumora koji zahvata distalni femur (Slika 10).

Slika 10: Tehnika rotacione plastike

(materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije)

Ova tehnika podrazumeva amputacionu resekciju tumora i rekonstrukciju pomocu ostatka
ekstremiteta sa distalnim segmentom rotiranim 180 stepeni, tako da zglobna povrsina stopala
funkcioniSe kao koleno a proteza se konstrui$e na nacin da stopalo funkcioniSe kao noseci
zglob ostatka ekstremiteta Funkcionalni status ovih pacijenata podrazumeva manje

restrikcija aktivnosti u poredenju sa protetskim rekonstrukcijama kao i duzim trajanjem
(157).
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1.9.4. ZRACNA TERAPIJA
Zracna terapija, kao vid lokalne kontrole bolesti kod ES, moze se primeniti kao:

o Radikalna zra¢na terapija
o Preoperativna zra¢na terapija

o Postoperativna zracna terapija

Radikalna zracna terapija

Radikalna zra¢na terapija se sprovodi kod pacijenata kod kojih je to jedini moguéi modalitet
lokalnog lecenja a to su obi¢no pacijenti sa nepovoljnom prognozom. Ti pacijenti obi¢no
imaju velike tumore i/ili tumore lokalizovane na mestima koja se smatraju nepovoljnim za
dobru lokalnu kontrolu kao §to su tumori na ki¢menim prsljenovima, ¢ine¢i zra¢nu terapiju

otezanom i operaciju nemogucom (2,211).

Radikalna zra¢na terapija je indikovana kada postoji procena da je moguce uciniti samo
intralezionalnu resekciju. Na osnovu iskustva evropskih kooperativnih studija Ewing
sarkoma, CESS i EICESS, pacijenti koji su imali intralezionalnu resekciju pra¢enu zraénom
terapijom imali su isti procenat uspesnosti lokalne kontrole kao 1 pacijenti koji su imali samo
zracnu terapiju (123). Savremeni pristup u sprovodenju lokalne kontrole bolesti favorizuje
hirursko lecenje kada god je moguca Siroka resekcija, zbog rizika od razvoja sekundarnog

maligniteta nakon zracne terapije (123,124).

U analizi EI-CESS 92 studije koja je obuhvatila pacijente sa lokalizovanim oblikom ES, kod
26% pacijenata koji su imali samo zra¢nu terapiju kao vid lokalne kontrole doslo je do
relapsa bolesti u vidu lokalnog recidiva ili u vidu udaljenih metastaza, $to je bilo losije od
grupe gde je sprovedeno hirursko le¢enje sa ili bez zracne terapije (4% vs 10%) (123). Nije
bilo moguce definisati podgrupu pacijenata u kojoj je sprovodenje samo zracne terapije

postiglo isti procenat lokalne kontrole kao 1 hirurSka intervencija.
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U studiji INT-091 analiza pacijenata sa tumorima Karlice je pokazala da je sprovodenje

zraéne terapije u odnosu na hirur$ko lecenje imalo slican rezultat lokalne kontrole (151).

Radikalna zracna terapija moze biti alternativa kod pacijenata sa malim tumorima koji bi
zahtevali mutilantne hirurS§ke procedure zbog lokalizacije. Koriste¢i konformalnu zracnu
terapiju, ukljucujuci intezitetom modulisanu zra¢nu terapiju (IMRT) ili protonsku terapiju,
ovi pacijenti su kandidati za leCenje zratnom terapijom bez sprovodenja hirurSke procedure

(212).

Postoperativna zrac¢na terapija

Postoperativna (adjuvantna) zra¢na terapija se sprovodi kod pacijenata sa rezidualnom
mikroskopskom boles¢u, neadekvatnim marginama ili kod onih koji imaju lo$ histopatoloski
odgovor na primenjenu neoadjuvantnu (preoperativnu) hemioterapiju tj. imaju vijabilne
tumorske ¢elije >10% (160).

Postoperativna zra¢na terapija se sprovodi obavezno nakon intralezionalnih resekcija (125).
Procedure tipa “debulking” deblokiranja ne poboljSavaju lokalnu kontrolu i povezuju se sa

dodatnim nepotrebnim morbiditetom i kasnjenjem u primeni sistemske terapije (210).

U analizi EI-CESS trajala, lokalna kontrola zahvaljuju¢i sprovedenoj samo hirurskoj
intervenciji, bila je odlicna kod svih pacijenata koji su imali Siroku resekciju prema
Enneking-ovoj klasifikaciji (Tabela 6) kao i sa dobrim histopatoloskim odgovorom nakon
primenjene neoadjuvantne hemioterapije (160,161,210). U podgrupi koja je imala 101
pacijenta, prijavljen je lokalni recidiv kod samo kod jednog pacijenta. Pacijenti sa u¢injenom
Sirokom resekcijom 1 loSim histopatoloskim odgovorom bili su u veéem riziku od pojave
lokalnog recidiva (12%). Procenat lokalnih recidiva je bio nizi kod pacijenata kod kojih je

sprovedena postoperativna zra¢na terapija (6%) (123).

Postoperativna zracna terapija za pacijente kod kojih je sprovedena Siroka resekcija, ali sa
losim histopatoloskim odgovorom, postala je standard u studijama EI-CESS, ali ne i u
studijama Children’s Oncology Group (COG) (150).
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Tabela 6: Klasifikacija hirurskih procedura po Ennekingu

Tip resekcije Opis resekcije

Intralezionalna resekcija  Tumor je otvoren tokom operacije ili je kontaminirano hirur§ko
polje ili mikroskopski ili makroskopski ostatak tumora
Marginalna resekcija Tumor uklonjen u celini, resekcija kroz pseudokapsulu tumora,

mikroskopski ostatak tumora

Siroka resekcija Tumor uklonjen u celini sa pseudokapsulom, okruzen zdravim
tkivom
Radikalna resekcija Kompletno leziste tumora uklonjeno u celini

Preuzeto i preuredeno iz: Enneking WF, Spanier SS, Goodman MA. A system for the surgical

staging of musculoskeletal sarcoma. Clin Orthop 1980; 153:106-120.

Preoperativna zra¢na terapija

Preoperativna zracna terapija se sprovodi u sluc¢aju procenjene verovatnoce da ¢e hirurske
margine biti uske ili pozitivne. Preoperativnom zra¢nom terapijom postize se smanjenje

tumora i omogucava hirurska resekcija sa negativnim marginama (123).

Primena preoperativne zracne terapije bila je ukljucena u trajal EI-CESS 92 sa ciljem da se
steriliSe mesto tumora pre operacije 1 na taj nacin potencijalno smanji diseminacija tokom
operacije kada se o¢ekuju uske margine. U analizi nesto manje od polovine pacijenata kod
kojih je sprovedna preoperativna zracna terapija, poboljsanje sistemske kontrole bolesti nije
bilo mogucée dokazati (123). Iako je procenat lokalne kontrole nakon preoperativne zracne
terapije bio odlican, nije bilo poboljsanja u lokalnoj kontroli medu pacijentima kod kojih je

sprovedena Siroka resekcija (129).
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Doze zracenja

Za kontrolu ES neophodna je doza zracenja iznad 40 Gy Sto je dokazano na osnovu iskustva
St. Jude's Children's Research Hospital, gde je primecen veéi procenat lokalnih recidiva pri
primeni nizih doza zra¢ne terapije (187). Jasna korelacija izmedu doze i odgovora na
primenjenu terapiju dozama iznad 40 Gy jos nije utvrdena. Za radikalnu zracnu terapiju,
obi¢no se daju doze izmedu 55 i1 60 Gy (159). Kada hirursko lecenje prethodi ili sledi zra¢noj
terapiji, doze se kre¢u izmedu 45 Gy 1 55 Gy, u zavisnosti od pojedinacnih faktora rizika
(margine resekcije i histopatoloski odgovor). Najces¢e se primenjuje konvencionalno
frakcionisanje sa pojedinaénim dnevnim frakcijama od 1.8 Gy do 2 Gy (159, 214). U
studijama CESS 86 i EI-CESS 92, primenjena je hiperfrakcionirana zra¢na terapija sa 1.6
Gy, dva puta dnevno. Nakon primenjenih 22.4 Gy, sledila je 10-dnevna pauza a nakon toga
nastavak hemioterapije. Nije potvrdena razlika u lokalnoj kontroli izmedu dve razlicite grupe
frakcionisanja (127,108). Randomizovana studija od 40 pacijenata sa ES kod kojih je
primenjena doza od 55.8 Gy na proSireno leZiSte tumora sa marginom od 2 cm u poredenju
sa istom ukupnom tumorskom dozom nakon 39.6 Gy na celu kost nije pokazala razliku u
lokalnoj kontroli ili EFS-u (104). Takode, nije dokazano da je hiperfrakcionirana zra¢na
terapija povezana sa poboljsanom lokalnom kontrolom ili smanjenim morbiditetom (127).
Doza zracenja moze se prilagoditi u zavisnosti od veli¢ine ostatka tumora nakon inicijalne

hirurske procedure (128).

Terapija zraCenjem se generalno primenjuje u frakcionisanim dozama u ukupnom iznosu od

priblizno 55.8 Gy na inicijalnu veli¢inu tumora pre hemioterapije (127).

Uporedivanje planova leCenja protonskim zraCenjem i intenzitetom modulisane zracne
terapije (IMRT) pokazalo je da terapija zracenjem pomocu protonskog snopa moze zastititi
od zraCenja viSe normalnih tkiva u blizini primarnog tumora od zrac¢enja primenom tehnike
IMRT (128). Pracenje je relativno kratko i nema dostupnih podataka da bi se utvrdilo da li
smanjenje doze za susedna tkiva rezultira poboljSanim funkcionalnim statusom ili smanjuje
rizik od pojave sekundarnog maligniteta. Zbog toga $to je broj pacijenata mali i pracenje
relativno kratko, nije moguce utvrditi da li se rizik od lokalnog recidiva moze povecati

smanjenjem doze zracenja u tkivu oko primarnog tumora (214).
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Planiranje zra¢nog tretmana

Zra¢no polje je definisano kao inicijalno proSireno leziSte tumora shodno MRI nalazu uz
dodatnu uzduznu marginu od najmanje 2 do 3 cm i bo¢ne margine od 2 cm u dugim kostima
(162). Ako se koriste doze vece od 45 Gy, primenjuje se tehnika smanjivanja polja. Kod
pacijenata sa aksijalnom tumorskom lokalizacijom, potrebna je minimalna margina od 2 cm
oko inicijalnog leziSta tumora. Sve preporuke vezane za margine odnose se na planiranje
veli¢ine zra¢nog polja. Zra¢na terapija planirana CT simulacijom sa manjim marginama
izmedu CTV (klini¢ki volumen mete, eng: Clinical target volume) i planiranog zra¢nog polja
mora imati individualno planirane margine (Slika 11). Kod tumora koji se Sire u telesne
Supljine (grudni koS, karlica) bez infiltracije, rezidualni intrakavitarni tumorski volumen
nakon hemioterapije se koristi za planiranje lecenja. Hirurski kontaminirana podrucdja, oziljci
i drenazna mesta moraju biti ukljuéeni u zrac¢no polje (214). Treba izbegavati zracenje celog
obima ekstremiteta kako bi se smanjio rizik od limfedema, uz postedu jedne treéine
ekstremiteta. Kod dece u fazi rasta, moraju se uzeti u obzir zone rasta. Ja€ina doze zrafenja
kroz epifizu rezultira asimetri¢nim rastom i moze dovesti do funkcionalnih deficita. Sli¢no
tome, ki¢meni prsljenovi treba da budu potpuno ukljucenti ili iskljuceni iz zra¢nog polja da
bi se izbegla skolioza. Za optimalnu dozimetriju kod pacijenata sa ES, standardnim se smatra
primena trodimenzionalne konformalne zracne terapije. U odredenim slu¢ajevima, kao $to
su tumori ki¢menih prsljenova ili karlice, visoko konformalne tehnike, uklju¢uju¢i IMRT

(Slika 12) ili protonska terapija, mogu biti od velike koristi (128,214).
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Slika 11: Promene u volumenu zra¢nog polja za ES. A: Polje obuhvata celu duzinu medularne
Supljine za tumor koji zahvata proksimalni deo levog humerusa. B: Prilagodeno polje
obuhvata samo proksimalni deo noge za ograniceni tumor leve tibije; postoji distalna margina
od 5 cm izvan zahvacenog dela kosti na osnovu ucinjenih dijagnostickih procedura.

Poslednjih godina, nacionalni protokoli preporuc¢uju marginu od 2 do 3 cm

Preuzeto i preuredeno iz: Marcus J. K, Yock I.T, Tarbell. Ewing sarcoma. In: Louis S.
Constine, Nancy J. Tarbell, Edward C. Halperin, editors. Pediatric radiation oncology, ed. 6,
Philadelphia, PA : Lippincott Williams & Wilkins; 2016.
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Slika 12: IMRT kod pacijenta sa multifokalnim Ewing sarkomom karlice. Pomocu ove
tehnike moze se ograniCiti zapremina creva koja je izlozena dozama zracenja preko 30 Gy.
Na slici je prikazan raspon doziranja od 30 Gy do maksimalne doze od 65 Gy u primarnim

lezijama tumora

Preuzeto i preuredeno iz: Hawkins D, Brennan B, Bolling T, et al. Ewing sarcoma. In: Pizzo
PA, Poplack DG, editors. Principles and Practice of Pediatric Oncology. ed 7. Philadelphia,
PA: Lippincott, Williams & Wilkins; 2016. pp. 855-1032

Zracna terapija pluca

Profilakticko zracenje pluca za pacijente sa inicijalno lokalizovanim oblikom bolesti kao deo
savremenog standardnog pristupa u leCenju ovih pacijenata se ne preporucuje (102). U
severnoamerickoj studiji IESS I, pacijenti sa lokalizovanim oblikom bolesti primali su jedan
od tri rezima: VAC, VACA ili VAC uz zraCenje pluca. Primenom VACA rezima dobijeni su

najbolji rezultati ali je primena VAC rezima uz zracenje pluca bila znatno uspeshija od
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primene samo VAC rezima. Neizvesno je da li bi dodatak profilaktickog zracenja pluca

poboljsao ishod koji je postignut savremenim hemioterapijskim le¢enjem (102).

Rezultati IESS-a primenjeni su na pacijente sa metastazama u plu¢ima u trenutku
dijagnostikovanja bolesti. Nekoliko studija je objavilo poboljSane rezultate leCenja primenom
zracenja pluca, tzv. “kupanje pluc¢a” kod ovih pacijenata. Na osnovu ovog iskustva, “kupanje
pluca” je postalo standardni pristup kod pacijenata sa metastazama pluca pri inicijalnoj
dijagnozi. (60). Pacijenti obi¢no primaju dozu od 12 Gy do 20 Gy (163). Akutne i hroni¢ne

komplikacije su opisane kod malog broja pacijenata (163).

Studija Euro Ewing-99 kod pacijenata sa metastazama pluc¢a pri inicijalnoj dijagnozi
ukljucuje standardnu hemioterapiju i zra¢nu terapiju ‘“kupanje plu¢a” u jednoj grani i
visokodoznu hemioterapiju (VDHT) i reinfuziju mati¢nih ¢elija hematopoeze bez

sprovodenja “kupanja plu¢a” u drugoj grani (125).

Zracna terapija koStanih metastaza

Zracna terapija moze biti indikovana kod pacijenata kod kojih su dijagnostikovane koStane
metastaze 1 moZe se sprovesti na svim inicijalno zahvac¢enim kostima ukoliko je broj mesta
ogranic¢en. Lokalno leCenje metastatskih promena moze poboljsati ishod lecenja ¢ak i kod

pacijenata sa vanplu¢nim metastazama (164).

Zracenje preko 50% procenjene koli¢ine koStane srzi moze rezultirati znaCajnom
mijelosupresijom 1 potencirati toksi¢nost hemioterapije. Kod pacijenata koji imaju multiple
koStane metastaze, za koje nije moguce sprovesti zracenje svih metastatskih promena, zracna

terapija se moze sprovesti na mestima rezidualnog tumora.

Zracna terapija Se primenjuje i u terapiji bola jer moze imati antidolorozni efekat kao i za

smanjenje neuroloskih komplikacija u palijativnom pristupu (214).
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Toksi¢nost zracne terapije

Zbog najcescée lokalizacije tumora u dugim kostima i karlici, primarni kasni efekti primenjene
zrane terapije u leCenju Ewing sarkoma su promene na kostima i mekim tkivima (128).
Primena zracne terapije moze dovesti do deficita rasta zbog oStecenja hondroblasta sa
dozama od 10 do 20 Gy potencijalno dovodeéi do inhibicije rasta dok sa dozom iznad 20 Gy
dolazi do zaustavljanja rasta. Obim deficita rasta zavisi od uzrasta pacijenta u vreme lecenja
I prisustva epifize sa zonama rasta u zra¢nom polju (Slika 13). Hipoplazija mekih tkiva se
moze javiti nakon primene doze od najmanje 20 Gy. Pored smanjenja volumena misica i
potkoznog tkiva, nakon primene vecih doza moze do¢i do fibroze koja ¢e rezultirati

ograni¢enjem pokreta i kretanja (128).

Slika 13: Ewing sarkom, sedam godina nakon sprovedenog lokalnog le¢enja- hirursko

leCenje 1 zracna terapija u uzrastu od 7 godina

(materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije)
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Kada se primenjuje preoperativna zraCna terapija, ¢eS¢e su komplikacije hirurske rane.
Primena postoperativne zraéne terapije nije pokazala znafajno povecanje incidence
odbacivanja i frakture alografta ali postoje dokazi da zra¢na terapija mozZe negativno uticati

na strukturno ukljucivanje alografta (165).

Kada se zra¢na terapija primenjuje na predeo karlice, postoji moguénost da i gonade budu u

zra¢nom polju, tako da se mora voditi ratuna o njihovoj zastiti kad god je to moguce (213).

Visoke doze zracenja velikog volumena creva treba izbegavati zbog rizika od opstrukcije i
perforacije creva. U slucaju zraenja ES zida grudnog koSa, posebna paznja mora biti
usmerena na ogranicavanju doza zracenja na pluca i srce, narocito u slucaju primene

hemioterapije koja sadrzi antracikline.

Tokom zra¢ne terapije, aktinomicin D i doksorubicin bi trebalo da budu izostavljeni zbog
moguce radiosenzitizacije. Pacijenti koji su ranije primali visokodoznu hemioterapiju sa
busulfanom, zahtevaju poseban oprez zbog moguée dodatne toksi¢nosti uzrokovane

zraCenjem pluca, kicmene mozdine i creva (214).

Zralna terapija je povezana sa pojavom sekundarnih maligniteta. Jedna retrospektivna studija
je pokazala da je kod pacijenata koji su primili 60 Gy i vise, incidenca sekudarnog maligniteta
iznosila 20%. Pacijenti koji su primili dozu zracenja od 48 Gy do 60 Gy imali su incidencu

od 5%, a oni koji su primili manje od 48 Gy nisu razvili drugi malignitet (115).

1.9.5. VISOKODOZNA HEMIOTERAPIJA

Primena visokodozne hemioterapije (VDHT) sa reinfuzijom mati¢nih ¢elija hematopoeze
(RMCH) predstavlja jo$ jednu strategiju intenziviranja terapije u ES (166). Zbog znacajne
toksi¢nosti ovog pristupa, VDHT je rezervisana za pacijente koji pripadaju grupi vrlo visokog
rizika, ukljucujuci metastatsku ili recidivantnu bolest. Do sada su sprovedene dve studije a
trenutno je u toku studija za primenu ovog modaliteta le¢enja kod pacijenata sa lokalizovanim
oblikom ES (77,167,168,169,170).
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U zajednickoj studiji sarkoma grupa iz Italije i Skandinavije (ISG/SSG Ill) za grupu
pacijenata standardnog rizika, indukciono lecenje se sastojalo iz VAC, V, VAl i EI rezima.
Na osnovu histopatoloskog odgovora pacijenti su podeljeni u razli¢ite grane: pacijenti sa
procenjenim dobrim odgovorom su primali devet ciklusa standardne hemioterapije u sastavu
VAC, VAI i El, a pacijenti sa losim odgovorom su primali VAC, EC i El hemioterapiju a
nakon toga VDHT u sastavu busulfan i melfalan. Rezultati su pokazali sli¢an ishod lecenja
pacijenata sa dobrim odgovorom koji su primili konvencionalnu hemioterapiju i pacijenata

sa losim odgovorom koji su primali VDHT (171).

U francuskom EW-93 trajalu, pacijenti sa lokalizovanim ES i los§im odgovorom na inicijalnu
hemioterapiju su primali VDHT. Pokazano je da su rezultati ovog pristupa bili su bolji od
prethodnih studija ispitivanih bez VDHT (172).

Objavljeno je vise manjih studija koje su pokazale korist od VDHT, ali su se u tim studijama
razmatrali samo pacijenti koji imaju dobar pocetni odgovor na primenjenu standardnu

hemioterapiju.

Uloga visokodozne hemioterapije prac¢ene reinfuzijom maticnih ¢elija hematopoeze ispituje
se u prospektivnom, randomizovanom trajalu Euro-Ewing 99 za pacijente koji su
dijagnostikovani sa metastatskim oblikom bolesti i pacijente sa lokalizovanim tumorom ali

losim odgovorom na pocetnu hemioterapiju (77, 120).

U Euro-EWING-99 trajalu, pacijenti sa velikim primarnim tumorima koji su lokalno leceni
operacijom 1 zra¢enjem ili malim primarnim tumorima (<200 mL) 1 nepovoljnim histolos§kim
ili radioloskim odgovorom na indukcionu hemioterapiju, randomizuju se na granu sa VDHT
ili konstantnu konvencionalnu hemoterapiju (grana R2 loc). Jos uvek se definitivni rezultati
o¢ekuju (77,120,121).
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1.10. METASTATSKI OBLIK BOLESTI

Metastatski oblik bolesti u trenutku dijagnostikovanja otkriva se kod oko 25% pacijenata (4).
Pacijenti sa metastazama pri dijagnozi lece se istim terapijskim pristupom kao 1 pacijenti sa

lokalizovanim oblikom, iako bolest ima los$iju prognozu (77,120,174,175,176).

Nekoliko nerandomizovanih studija ispitivalo je znacaj intenzivnijeg, vremenski
komprimovanog ili visokodoznog hemioterapijskog pristupa sa RMCH, sa obe¢avajuéim
rezultatima, ali dokazi o efikasnosti se jos ispituju (177,178).

NajceS¢a lokalizacija metastatskih promena su pluca, kosti i/ili koStana srz. Prisustvo
metastaza u trenutku dijagnostikovanja bolesti predstavlja najvazniji prognostic¢ki parametar
ishoda bolesti (60,76,77,106,173,174). Pacijenti sa izolovanim pluénim metastazama imaju

bolju prognozu od onih sa vanpluénim metastazama. (60,76,77,175,176)

Zraéna terapija “kupanje pluca” poboljsava ishod za ove pacijente (60,76). COG je pristupio
Euro Ewing 99 randomizovanoj studiji uporedujuéi “kupanje plu¢a” sa VDHT za pacijente
sa inicijalno izolovanim plu¢nim metastazama (grana R2 pulm) (120). Analiza pacijenata sa
vanpluénim metastazama (grana R3) identifikovala je da su tumori zapremine > 200 ml,
uzrast >14 godina i proSirena metastatska bolest nezavisni prognosticki parametri
nepovoljnog ishoda (77). Losi rezultati leCenja metastatskog oblika bolesti doveli su do
agresivnijeg pristupa u lecenju ovih pacijenata ukljuujuéi intenzivirane reZime

hemioterapije, mijeloablativnu VDHT sa RMCH i kori$¢enje novih bioloskih terapija.

Povecanje i intenziviranje reZima hemioterapije jos uvek nije poboljsalo ishod kod pacijenata
sa metastatskim bolestima. U INT-0091, dodatak IE uz VACA hemioterapiju nije poboljsao
ishod (106,176). Dodatak etopozida u EI-CESS-92, takode nije poboljsao ishod za pacijente
sa metastatskim oblikom, kao ni intenzivirane doze hemioterapije za ove pacijente u studiji
COG (108,175,176).

Lokalna terapija primenjena na sve lokalizacije metastatskog oboljenja povezana je sa
poboljsanim prezivljavanjem Cak i za pacijente sa vanpluénim metastazama (164). Vise
studija je ispitivalo dalje intenziviranje doza kao deo VDHT rezima sa reinfuzijom mati¢nih

¢eija hematopoeze (77,167,169,170,178). lako su neke studije prikazale moguée poboljsanje
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ishoda ovom strategijom, vecina prospektivnih studija imala je obeshrabrujuce rezultate
(169,170). Intenzivnije terapije, od kojih mnoge ukljucuju visokodoznu hemioterapiju sa ili
bez zratenja celog tela (eng: “total body”) u kombinaciji sa RMCH, nisu pokazale
poboljsanje procenta EFS kod pacijenata sa koStanim 1 / ili metastazama koStane srzi

(77,167,170).

Jedna od najvecih studija Euro Ewing 99-R3 grana je ukljucila pacijente sa primarnim
diseminovanim metastatskim ES koji su leceni sa Sest ciklusa VIDE rezima a nakon toga je
spovedena visokodozna hemioterapija sa reinfuzijom mati¢nih Ccelija hematopoeze.
Trogodisnji EFS je iznosio 27% a OS 34%. Kao nezavisni prognosticki parametri oznaceni
su prisustvo i broj promena na kostima, primarni tumorski volumen ve¢i od 200 mL, uzrast
iznad 14 godina, kao i dodatne pluéne metastaze i zahvatanje koStane srzi. Uticaj
visokodozne hemioterapije sa RMCH za pacijente sa izolovanim metastazama pluca nije

poznat i proucava se u studiji Euro Ewing 99, za koji su rezultati u toku (77,170).

Irinotekan je primenjen kao pojedinacni lek u inicijalnom pristupu za novodijagnostikovane
pacijente sa metastatskim oblikom Ewing sarkoma i pokazao je skromnu efikasnost (195).
Nastavljeno je dodatno ispitivanje kako bi se odredilo doziranje Irinotekana i kombinacije sa

drugim lekovima za pacijente sa ES.

1.11. RECIDIVANTNI EWING SARKOM

Savremeni multimodalni terapijski reZzimi koji kombinuju intenzivno sistemsko leCenje
primenom hemioterapije, poboljSanim hirur§kim pristupom i1 naprednim planiranjem zracne

terapije doveli su do smanjene ucestalosti relapsa bolesti, posebno lokalnog recidiva.

Medutim, i pored primenjene multimodalne terapije, kod oko 30% pacijenata dolazi do
ponovne pojave bolesti. Vecina relapsa su ili izolovani udaljeni relapsi ili kombinovani
udaljeni i lokalni relapsi (183,184,185,186).

Pacijenti sa primarnim metastatskim oblikom bolesti imaju ve¢i rizik od relapsa od onih sa

lokalizovanim oblikom bolesti. (71,183) Verovatno¢a dugotrajnog prezivljavanja nakon
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relapsa je manja od 25% (71,183,184,185).Vreme i vrsta relapsa su vazni prognosticki
parametri. Relaps ES je najceséi u roku od dve godine od inicijalne dijagnoze (oko 80%) i ti
pacijenti imaju loSiju prognozu (petogodi$nje postrelapsno prezivljavanje manje od 10%).
Pacijenti sa kasnijim relapsom imaju petogodiSnje prezivljavanje od 23% do 48%
(71,183,184,185).

Istovremena pojava lokalnog recidiva i udaljenih metastaza povezuje se sa agresivnijim

oblikom bolesti, sa ranim relapsom i lo§im ishodom (183,185,187).

Izolovani pluéni recidiv nije bio vazan prognosticki parametar u severnoameric¢koj studiji
(185). U italijansko/ skandinavskoj studiji, mladi uzrast, duzi interval bez bolesti i izolovani
pluéni relaps su povezani sa duzim prezivljavanjem. Pacijenti koji su relapsirali nakon
inicijalne terapije, koja je podrazumevala primenu VDHT sa RMCH, imali su manju

verovatnocu da ¢e posti¢i drugu potpunu remisiju (174).

Lecenje ovih pacijenata zahteva pazljivo planiranje i procenu ciljeva terapije izmedu
pacijenta, porodice i medicinskog tima s obzirom da ne postoji utvrden rezim le¢enja. Opcije
za drugu liniju terapije obuhvataju hemioterapiju, mere lokalne kontrole bolesti koje

ukljucuju zraénu terapiju i hirurgiju, nove terapije ili kombinaciju ovih po potrebi.

Pacijenti sa lokalnim relapsom se obi¢no lece hirurskom procedurom nakon cega sledi
hemioterapija (187). Kod vise od polovine pacijenata sa lokalnim relapsom dijagnostikuju se
i metastaze na plucima i/ili kostima i to leCenje zahteva obaveznu primenu hemioterapije
(183,185). Zracna terapija “kupanje plu¢a” moze poboljsati ishod leCenja kod pacijenata sa

prisutnim metastazama pluca u relapsu bolesti (187).

Opcije za sekundarnu hemioterapiju kod ovih pacijenata nisu standardizovane, ograni¢ene
su 1 zavise od primarno sprovedenog lecenja kao i od moguce oSte¢ene funkcije vitalnih
organa zbog prethodno primenjene terapije (srce i bubrezi) u vreme ponovne pojave bolesti.
Terapija sa doksorubicinom obi¢no vise nije izvodljiva zbog prethodno primenjenih
kumulativnih doza. Rezim IE je imao posebno visok procenat odgovora kod pacijenata sa

relapsom ES koji prethodno nisu primili ove lekove (188). Pacijenti koji su primali ve¢u dozu
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ifosfamida u odnosu na prethodno dobijenu standardnu dozu (15 g/m? vs 9 g/m2)/imali su
odgovor od 34% (189).

Dve kombinacije hemioterapije zasnovane na kamptotecinu (irinotekan-inhibitor
topoizomeraze) su pokazale efikasnost u narednim linijama hemioterapije. Studije su
pokazale da topotekan primenjen kao pojedina¢ni lek ima nizak procenat odgovora u ES
(190,191). Dodavanjem ciklofosfamida postiize se bolji odgovor (35%) (192,193).

Na osnovu ovih rezultata, COG je ispitao dodavanje rezima topotekan/ciklofosfamid u
randomizovanom trajalu za pacijente sa novodijagnostikovanim ES. Kombinacija
irinotekana i temozolomida ima sli¢an procenat odgovora (194,195). Ispituje se i dejstvo

kombinacije gemcitabin i docetaksel (209).

Postoje rezimi Koji pruzaju osnov za dodavanje bioloski ciljnih terapija u budu¢im klinickim
ispitivanjima. Izvestaji o monoklonskim antitelima na receptor insulinskog faktora rasta 1
(IGFR1) daju objektivne odgovore u metastatskom recidivu ES u priblizno 10% slucajeva
(210). U ovim studijama se prikazuju i odgovori gde se kombinuju mTOR inhibitor
temsirolimus sa IGF1R antitelom. Stratifikacija prema IGF1R ekspresiji imunohistohemijom
u jednoj od studija nije predvidala klini¢ki ishod kod pacijenata sa recidivom ES. Istrazivaci
se slazu da su neophodna dalja ispitivanja da bi se identifikovali pacijenti koji ¢e verovatno

imati koristi od terapije IGF1R (210).

Imunoterapija sa T-Celijama specificnim za antigen ispitivana je kod pacijenata sa ES, jer se
imunoloski posredovano uniStavanje tumorskih ¢elija ne oslanja na puteve koje koriste
konvencionalne terapije na koje su takvi tumori Cesto otporni. Opisano je nekoliko
potencijalnih himernih antigenskih receptora koji su identifikovani za ES. Oni ukljucuju
HER2 (human epidermalni faktor rastnog faktora, GD2, CD99 (MIC2 antigeni) i STEAP1

(Sest transmembranskih epitelnih antigena prostate). Neki su jos u ranoj fazi ispitivanja (210).

Trenutno se sprovode klinicka ispitivanja sa slede¢im lekovima za pacijente sa recidivantnim
ES: pembrolizumab, nivolumab sa ili bez ipilimumaba, PARP inhibitor BMN-673 u

kombinaciji sa kratkotrajnim temozolomidom u niskim dozama (210, 211).
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Nekoliko studija je ispitivalo dejstvo VDHT sa autolognom reinfuzijom hematopoetskih
mati¢nih ¢elija kod pacijenata sa recidivantnim ES. Tumacenje rezultata ovih studija otezava
heterogenost leCenih pacijenata, heterogenost rezima kondicioniranja i nedostatak
randomizovanih studija (196). VDHT sa melfalanom i etopozidom, sa hiperfrakcioniranim
zra¢enjem celog tela uz mogu¢ dodatak karboplatinuma, nakon ¢ega sledi reinfuzija mati¢nih
¢elija hematopoeze, uprkos inicijalnom odgovoru, nisu uspeli da postignu dugotrajnu

remisiju nakon leéenja ranog relapsa (170,197).

Rezultati sa busulfanom i1 melfalanom deluju ohrabruju¢e i mogu poboljsati prognozu
pacijenata sa relapsom. Medutim, uloga VDHT u lecenju pacijenata sa relapsom ES ostaje
jo$ uvek nedovoljno jasna (77,166,178,184,198).

Istrazivanja pacijenata kod kojih je sprovedena alogena transplantacija mati¢nih ¢elija u ovoj
fazi bolesti nisu pokazala poboljsano prezivljavanje u poredenju sa autolognom

transplantacijom a povezana je sa ve¢im brojem komplikacija (166, 214).

1.12. KASNI EFEKTI LECENJA

PrezZiveli pacijenti leCeni od ES suo¢avaju se sa brojnim potencijalnim kasnim posledicama
le¢enja. Shodno objavljenim podacima, ti pacijenti imaju Sestostruko povecani rizik za
pojavu tesSkih, vitalno ograni¢avajucih i ugrozavajuc¢ih zdravstvenih stanja u poredenju sa
njihovom bracom i sestrama (199). Kasni efekti leCenja najvise se vezuju za gubitak funkcije
ekstremiteta, toksi¢nost organa i rizik od pojave sekundarnog maligniteta. Za primarne
tumore gornjih ekstremiteta, ouvanje ruke je povezano sa poboljSanim funkcionalnim
ishodom i boljim samopouzdanjem. Kod pacijenata sa tumorom lokalizovanim na donjim
ekstremitetima, funkcionalnost i kvalitet zivota je zadovoljavajuéi ¢ak i u slucaju distalne
amputacije (200). Kori$¢enje proteze ili alografta se mogu komplikovati nefuncionalnoséu
ili infekcijom proteze, Sto zahteva reoperaciju a ponekad i odlozenu amputaciju (200).
Postoje dokazi da se ukupna funkcija i kvalitet zivota ne razlikuju u odnosu na primenjenu

hirursku proceduru za lokalnu kontrolu (amputacija/resekciona hirurgija) (201).
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Zracna terapija primenjena kao modalitet lokalne kontrole moze biti komplikovana

poremecajima rasta i kostiju i mekih tkiva (214).

Kasni efekti specifi¢ni za organe su zavisni od vrste primenjenih citotoksi¢nih lekova. Veéina
efekata odnosi se na upotrebu lekova iz grupe antraciklina (doksorubicin) i alkiliSu¢ih
agenasa (ciklofosfamid i ifosfamid). Kardiomiopatija je zavisna od primenjene doze
antarciklina. Shodno protokolu, doze doksorubicina su ograni¢ene od 360 do 450 mg/m?.
Zracna terapija predela grudnog koSa koje ukljucuje 1 predeo srca moze povecati
kardiotoksi¢nost antraciklina (214). Primena alkiliSu¢ih agenasa povezuje se sa muskim
sterilitetom. S obzirom da primena zra¢ne terapije na gonade dovodi do sterilnosti, pri
razmatranju zracne terapije karlice treba uzeti u obzir zastitu testisa i transpoziciju jajnika
(213). Osim toga, postoji i umereni rizik za dugotrajnu nefrotoksi¢nost sa ifosfamidom, koja

je zavisna od uzrasta pacijenta i primenjene doze (202).

PreZiveli pacijenti leceni od ES imaju dva glavna faktora rizika za razvoj sekundarnog
maligniteta a to su primenjena hemioterapija 1 zracna terapija. Najvec¢i broj sekundarnih
tumora se javlja u predelu ozracene regije, pri ¢emu su najces¢i karcinom dojke i osteosarkom
(199,203). Za pacijente sa ES koji imaju prezivljavanje od najmanje pet godina, procenjena

kumulativna ucestalost sekundarnih malignih tumora je 9% za 25 godina (199).

Smanjena primena zracne terapije za lokalnu kontrolu, posebno posle 1985.godine, bila je
povezana sa nizim procentom sekundarnih solidnih tumora (203). Leukemija se kao
sekundarni malignitet nakon lec¢enja ES javlja sa uestalos¢u od 1% do 3%, obi¢no u roku
od tri godine nakon inicijalne dijagnoze. Ovaj rizik je povezan sa primenom oba alkiliSuca

agensa i etopozida (204,205).

U studiji INT-0091 nije dokazana razlika u pojavi sekundarnih maligniteta izmedu
terapijskih grana sa i bez etopozida §to je ukazalo na to da dodavanje etopozida nije nezavisno
povecalo rizik od sekundarnog maligniteta (106). Vece doze alkiliSu¢ih agenasa mogu
povecati rizik od sekundarne leukemije: grana C INT-0091 koristi veoma visoke kumulativne
doze IFO (14,0 g / m?) i Cyc (17,6 g / m?), §to dovodi do 11% kumulativne incidence

sekundarne leukemije (204).
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Shodno inicijalnoj analizi izvodljivosti Euro Ewing 99, ucestalost toksi¢nosti se srazmerno

smanjuje sa povec¢anjem godina (120).

U studiji sprovedenoj u Memorial Sloan Kettering Cancer Centru, kumulativna incidenca
sekundardnih neoplazmi kod 300 pacijenata le¢enih od ES izmedu 1974 i 2012. godine,
dvadest pet godina nakon dijagnoze, bila je 15.0% (interval pouzdanosti 4.8-25.1%). Veéina
ovih pacijenata imala je zra¢nu terapiju ali jo§ uvek ne postoje uporedivi podaci za znacajan

broj pacijenata kod kojih nije primenjena zra¢na terapija (220).
1.13. KVALITET ZIVOTA

Poslednjih godina, veoma vazno mesto u lecenju dece sa malignim bolestima predstavlja
pracenje kvaliteta zivota (eng: health-related quality of life, HRQL) nakon sprovedenog
lecenja (201). Postoji svega nekoliko istrazivanja HRQL ishoda specifi¢nih za ES. Uglavnom
su pacijenti sa ES proucavani zajedno sa pacijentima le€enim od drugih sarkoma, najcesce
osteosarkoma. U jednom objavljenom istrazivanju gde je ispitivan HRQL ishod mladih
odraslih koji su izleceni od osteosarkoma u detinjstvu, rezultat je iznosio 0,8, §to odgovara
odgovorima indiferentnosti izmedu dve opcije za tretman pacijenta: jedan koji je povezan sa
100% Sansom da Se odrzi trenutno stanje zdravlja, a drugi sa 80% Sansom da se dobije
savrSeno zdravlje, ali sa 20% Sanse za smrt (206). Jo§ jedna studija koja je obuhvatila
pacijente leCene od sarkoma kosti u detinjstvu uporedila je zdravstveni status sa kontrolnim
grupama koje odgovaraju uzrastu. IzleCeni pacijenti su prijavili losiji zdravstveni status u
poredenju sa kontrolnom grupom odgovaraju¢eg uzrasta iako su imali dugorocno
prezivljavanje nakon leCenog sarkoma kosti u de¢jem uzrastu, sto je dovelo do potrebe daljeg
istrazivanja kako bi se poboljSao sveobuhvatni ishod pacijenata leCenih od kosStanih sarkoma
u detinjstvu (207). Druga studija koja je uporedivala osobe koje su izleCene od sarkoma sa
kontrolnim grupama odgovarajuceg uzrasta, takode je pokazala losiji zdravstveni status kod
izleenih pacijenata, narocito u vezi sa fizickom funkcijom i kozmetoloskim statusom, mada
je 53% pacijenata imalo hirurSku intervenciju po tipu amputacije ili rotacione plastike kao

modalitet lokalne kontrole bolesti (208).
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2. CILJEVI RADA

Svrha ove studije je bila da se analiziraju rezultati leCenja ES kosti u detinjstvu koji su le¢eni
u referentnom centru u Srbiji kao i da se definiSu moguci prognosticki parametri a sve u cilju
selektovanja pacijenata koji pripadaju razli¢itim prognosti¢kim grupama (standardni rizik,

visoki rizik) i planiranja optimalnog terapijskog pristupa.

U istrazivanju se poSlo od nekoliko pretpostavki: klinicki parametri kao $to su uzrast deteta,
pol, primarna lokalizacija tumora, veli¢ina tumora, stepen prosirenosti bolesti kao i vrednost
serumske Laktat dehidrogenaze (LDH) su od znacaja za ishod lec¢enja dece obolele od Ewing
sarkoma; odgovor na primenjenu neoadjuvantnu (preoperativnu) hemioterapiju u smislu
postojanja minimalno vijabilnog tumora ili bez vijabilnog tumora moze uticati na ishod
bolesti. Takode i ekspresija pojedinih gena, kao potencijalnih biomarkera moze imati uticaj
na ishod bolesti. U zavisnosti od karakteristika klinickih, biomolekularnih i patoloskih
prognosti¢kih parametara moguce je selektovati pacijente koji pripadaju razli¢itim
prognosti¢kim grupama (standardni rizik, visoki rizik) i shodno tome planirati optimalan

terapijski pristup.
Na osnovu savremenih saznanja postavili smo sledece ciljeve nase studije:

1 Odredivanje prognostickog znacaja klini¢kih parametara

2 Odredivanje prognostickog znacaja patoloskih parametara

3. Odredivanje prognostickog znacaja biomarkera

4 Analiza ishoda lecenja ispitivanih pacijenata sa dijagnostikovanim Ewing
sarkomom u odnosu na ukupno prezivljavanje (OS), prezivljavanje bez dogadaja

(EFS) i prezivljavanje bez znakova bolesti (DFS).
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. PACIJENTI

Po svom karakteru ovo je bila retrospektivno-prospektivna studija koja je obuhvatila grupu
od 107 pacijenata obolelih od Ewing sarkoma kosti koji su leCeni savremenim
multidisciplinarnim pristupom u referentnom centru, na Sluzbi za pedijatrijsku onkologiju
Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije (IORS). Pacijenti su leeni hemioterapijom i
zraénom terapijom u periodu od januara 2000 godine do decembra 2014 godine. Tok 1 ishod

bolesti su prac¢eni u periodu od 01.01.2000 godine do 31.12.2016 godine.

Kriterijumi za ukljucivanje pacijenata u studiju bili su potvrdena patohistoloska dijagnoza

ES kosti i da prethodno nisu le¢eni od maligne bolesti.

Inicijalna dijagnostika najéesce je sprovodena u Institutu za ortopedsko-hirur§ke bolesti
“Banjica” (IOHB), sporadicno u Univerzitetskoj dec¢joj klinici (UDK), Institutu za
zdravstvenu zaStitu majke i deteta “Dr Vukan Cupi¢” (IMD), kao i u regionalnim
medicinskim centrima. HistopatoloSka analiza u¢injene biopsije tumora radena je u Institutu

za patologiju, Medicinskog fakulteta u Beogradu.

Po dobijenoj histopatoloskoj potvrdi koja je podrazumevala i imunohistohemijsku potvrdu
ES, pacijenti su prezentovani Sarkoma konzilijumu i na osnovu odluke konzilijuma
zapocinjali onkolosko lecenje u IORS-u kao nacionalnom referentnom centru za lecenje

kostanih tumora.

Hemioterapija je najve¢im delom sprovedena na Sluzbi za pedijatrijsku onkologiju IORS-a,
sproradi¢no u IMD, dok je zra¢na terapija za sve pacijente primenjena u IORS-u. Hirur$ka
intervencija nakon primenjene neoadjuvantne hemioterapije je sprovodena najcesc¢e u IOHB
“Banjica” i u zavisnosti od lokalizacije tumora u Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju, Vojno-

medicinskoj akademiji i Institutu za pluéne bolesti KCS.

Po dobijenom definitivnom histopatoloskom nalazu, verifikovanom od strane referentnog

patologa, koji je podrazumevao i odredivanje granica tumora ka okolnom zdravom tkivu i

61



odredivanje procenta nekroze tumora tj. procenta vijabilnih ¢elija tumora kao odgovor na
primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju, shodno protokolu, pacijenti su nastavljali zapoceto
leCenje. Dalje lokalno i sistemsko lecenje je sprovodeno u odnosu na stadijum bolesti,

karakter hirurske intervencije kao i na histopatoloski odgovor na primenjenu hemioterapiju.

Studijom su obuhvaéeni pacijenti uzrasta do 19 godina sa histopatoloski verifikovanom

dijagnozom ES koStanog porekla.

Po prijemu na Sluzbu za pedijatrijsku onkologiju IORS-a, pacijenti su kompletno klinicki

obradivani. Klini¢ku obradu su ¢inili;

e Anamneza i fizikalni pregled

e SE, KKS, standardne biohemijske analize, LDH i alkalna fosfataza
e MR/CT evaluacija mesta primarnog tumora,

e CT evaluacija pluca,

¢ Scintigrafija skeleta,

¢ RTG/MR evaluacija pozitivnog scintigrafskog mesta,

e aspirat / biopsija kosne srzi

Po ucinjenoj kompletnoj dijagnostickoj evaluaciji pacijente smo podelili na slede¢i nacin:
U odnosu na uzrast, pacijenti su podeljeni u dve grupe:

e Pacijenti uzrasta < 14 godina

e Pacijenti uzrasta > 14 godina
U odnosu na oblik bolesti, pacijenti su podeljeni u dve grupe:

e Pacijenti sa lokalizovanim oblikom bolesti

e Pacijenti sa metastatskim oblikom bolesti
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U odnosu na lokalizaciju tumora, pacijenti su podeljeni u sledece grupe:

+ Pacijenti sa tumorom lokalizovanim u predelu ekstremiteta
« Pacijenti sa tumorom lokalizovanim u predelu karlice
+ Pacijenti sa tumorom centralne lokalizacije

+ Pacijenti sa tumorom druge lokalizacije

U odnosu na vrednost LDH u serumu, pacijenti su podeljeni u dve grupe:

e Pacijenti sa normalnim vrednostima s-LDH (< 460 1U /L)

e Pacijenti sa povisenim vrednostima s-LDH (> 460 1U/L)

U odnosu na veli¢inu tumora, pacijenti su podeljeni u dve grupe:

e Pacijenti sa veli¢inom tumora < 8 cm

e Pacijenti sa veli¢inom tumora > 8 cm

U odnosu na uc¢injeni modalitet lokalne kontrole, pacijenti su podeljeni u tri grupe:

e Pacijenti kod kojih je sprovedeno samo hirursko lecenje
e Pacijenti kod kojih je sprovedena samo zra¢na terapija

e Pacijenti kod kojih su sprovedena oba modaliteta le¢enja

U odnosu na histopatoloski odgovor na primenjenu hemioterapiju, pacijenti su podeljeni u

dve grupe:

e Pacijenti sa dobrim odgovorom na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju

e Pacijenti sa loSim odgovorom na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju
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Pacijenti su leceni primenom multimodalnog tretmana koji je podrazumevao primenu
hemioterapije, hirurgije i/ili zracne terapije i bio baziran na vaze¢im protokolima u vreme
postavljanja dijagnoze. Lecenje je kod vise od 90% pacijenata sprovedeno po protokolu
EURO EWING 99 i EWING 2008, dok je kod manjeg broja pacijenata (10 pacijenata)
lecenje sprovedeno po protokolima EICESS 92, CWS 2002, CWS 2009.

U studiju je uklju¢eno i 20 pacijenta obolelih od Ewing-ovog sarkoma kod kojih je
sprovedena analiza genskih ekspresija TGFf1 i SERPINI1 gena. Krv pacijenata za navedena
ispitivanja je uzimana venepunkcijom, prilikom sprovodenja obaveznih i preporucenih
dijagnostickih procedura (rutinske biohemijske analize). Nakon razgovora i detaljnog
obavestavanja roditelja pacijenata, potpisan je dobrovoljni informisani pristanak za
ucestvovanje u studiji. Studija je odobrena od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu.
Izolacija limfocita

Za izolaciju limfocita kori$¢eni su svezi uzorci periferne krvi (10mL). Nakon centrifugiranja
krvi u koju je dodat antikoagulans (etilen diamin tetra siretna kiselina, engl.
ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) u epruveti se izdvajaju 3 sloja: na dnu su ostale
¢elije krvi, iznad je prsten limfocita a na vrhu je izdvojena plazma. Za izolaciju limfocita
koris¢en je limfoprep (Histopaque-1077, Sigma) centrifugiranjem pomocu gradijenta
gustine.

I1zolacija RNK

RNK iz limfocita pacijenata izolovana je uz pomo¢ TRI Reagent-a (Sigma), monofaznog
rastvora fenola i guanidin-izotiocijanata, a proces izolacije izvrSen je klasi¢nim metodom
izolacije RNK. Cistoéa i koncentracija RNK analizirana je spektrofotometrijski uz pomoé

aparata BioSpec-nano (Shimadzu).
Reverzna transkripcija

Metoda reverzne transkripcije, kojom se izolovana RNK prevodi u cDNK, izvrSena je prema
uputstvu proizvodaca kita koji je koris¢en (High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit,

Thermo Fisher Scientific).
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Reakciona smesa ukupnog volumena 20 pl sastojala se iz:

e 2 pugRNK

e 2ulL 10 x RT pufera

e 2 ulL 10x RT nasumic¢nih prajmera

e 0,8 uL 25 x dNTP miksa (100 mM)

o 1 uL MultiScribe™ reverzne transkriptaze (50 U/pL)
e IuL RNaznog inhibitora

e Nuclease-free vode

Finalna smesa inkubirana je 10 min na 25°C, zatim 2 h na 37°C, a reakcija je zaustavljena

inkubiranjem 5 min na 85°C.

Analiza genskih ekspresija uz pomo¢ kvantitativnog PCR-a

Za merenje nivoa ekspresije TGFf1 i SERPINII gena u uzorcima krvi pacijenata koris¢ena
je metoda kvantitativne polimerazne reakcije u realnom vremenu (engl. quantitative real time
polymerase chain reaction, gqRT-PCR) sa komparativhom ddCt analizom. Za normalizaciju
sintetisane ¢cDNK u uzorcima koris¢ena je endogena kontrola gliceraldehid 3-fosfat
dehidrogenaza (GAPDH), a za kalibratora je odabran uzorak iz limfocita. Svi eksperimenti
radeni su u duplikatu.
Ekspresija GAPDH, TGFp1 i SERPINII gena pracena je koris¢enjem TagMan tehnike
(protokol po uputstvu TagMan Universal PCR Master Mix (2X), Thermo Fisher Scientific).
Prajmeri za ove gene komercijalno su dizajnirani i kori§¢eni su u okviru TagMan Gene
Expression Assay. Kao endogena kontrola koris¢en je GAPDH (tabela 7).
Reakciona smesa finalnog volumena 10 pl sastojala se od slede¢ih komponenti:

e | pgcDNK

e 2 xTagMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems)

e 20 x TagMan Gene Expression Assay Mix (Applied Biosystems)

e Nuclease-free voda
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Nivoi ekspresije navedenih gena mereni su na 7500 Real-time PCR aparatu (Applied Biosystems), a

formula po kojoj je izraCunata relativna vrednost koli¢ine ekspresije ciljnog gena je:

Q = 2_ddCt, gde je ddCt = dCtuzorak - dClxalibrator = (thiljni gen — Ct endogena kont-) - (Ct ciljni

gen,kalibrator — Ct endogena kontrola,kalibrator)

Temperaturni profil reakcije koriS¢ene za amplifikaciju GAPDH, TGF1 i SERPINII gena

bio je sledeci:
1.2 min/50°C
2.10 min / 95°C
3. 45 ciklusa:
15s/95°C
1 min/60°C

Tabela 7: Tag man eseji i ekspresija gena

Naziv gena TaqgMan eseji ( Thermo Fisher Scientific )
GAPDH Hs99999905 m1
TGFpI Hs00998133_m1
SERPINI1 Hs01115397_m1
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3.2. LECENJE
3.2.1. Hemioterapija

Hemioterapijsko leCenje primenjeno je kao neoadjuvantno i adjuvantno. Neoadjuvantna
hemioterapija primenjena je inicijalno kod skoro svih pacijenata a nakon ucinjene biopsije i

histopatoloske potvrde ES kosti.

Neoadjuvantna hemioterapija

Shodno protokolima EURO EWING 99, 2008, EWING 2008 i EWING 2012, primenjena

neoadjuvantna hemioterapija bila je po VIDE rezimu u trajanju od 6 ciklusa.

VIDE

e Vincristin — 1,5 mg/m? (max. 2 mg); dan: 1i 21

e Ifosfamid - 3000 mg/m?; dan: 1,2, 3i 21, 22, 23 uz mesnu
e Doxorubicin - 20 mg/m?; dan: 1,2, 3i 21, 22, 23

e Etoposid - 150 mg/m?; dan: 1, 2, 3i 21, 22, 23

Ciklusi su davani u 3-nedeljnim intervalima do ukupno 6 ciklusa.

+ drugi protokoli (EICESS 92, CWS 2002 i CWS 2009) su u zavisnosti od primenjenog
rezima u svom sastavu imali sledeée citotoksiéne lekove: ifosfamid/ciklofosfamid, vinkristin,

doksorubicin, aktinomcin D, etopozid.

Procena terapijskog odgovora, shodno primenjenom protokolu, radena je najcesce posle I1I i
V ili VI ciklusa i posle XI ciklusa hemioterapije, ponavljanjem dijagnostickih procedura
relevantnih za odredivanje stepena prosirenosti bolesti i dimenzija tumora (MR regije

primarnog tumora, RTG/ CT pluca, klini¢ki pregled).
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Mobilizacija mati¢nih c¢elija hematopoeze radena je najCeSc¢e nakon cetvrtog ciklusa

hemioterapije.

Nakon sprovedenih Sest ciklusa neoadjuvantne (preoperativne) hemioterapije i ucinjene

hirurske ekstirpacije tumora, pacijente smo na osnovu terapijskog odgovora podelili u dve
grupe:

1. Grupa standardnog rizika — pacijenti sa lokalizovanim oblikom bolesti, veli¢inom
tumora < 8 cm 1 dobrim histopatoloskim odgovorom na primenjenu neoadjuvantnu
hemioterapiju.

2. Grupa visokog rizika — pacijenti sa lokalizovanim oblikom bolesti ali veli¢inom
tumora > 8 cm i loSim odgovorom na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju kao

i pacijenti sa metastatskim oblikom bolesti
Adjuvantna hemioterapija

Adjuvantna hemioterapija ordinirana je nakon sprovedenog lokalnog leCenja koje je

podrazumevalo primenu hirurgije i/ili zra¢ne terapije.

Shodno primenjenom protokolu, adjuvantna hemioterapija se sprovodila po slede¢im

rezimima;:
VAI

e Vinkristin — 1,5 mg/m? (max. 2 mg); dan: 1i 21
e Aktinomicin D — 1,5 mg/m? ; dan: 1, 21
e Ifosfamid - 3000 mg/m?; dan: 1,2 i21, 22 uz mesnu

i
VAC

e Vinkristin — 1,5 mg/m? (max. 2 mg): dan: 1i 21
e Aktinomicin D — 1,5 mg/m?; dan: 1, 21

e Ciklofosfamid - 1200 mg/m?; dan: 121 uz mesnu
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Ciklusi su ordinirani u 3-nedeljnim intervalima
. drugi protokoli (EICESS 92, CWS 2002, CWS 2009).

Ukupan broj primenjenih ciklusa hemioterapije u zavisnosti od protokola i grane lecenja

iznosio je od 7 za pacijente koji su imali VDHT i RMCH do 14 ciklusa.

Pre svakog ciklusa hemioterapije, radi procene postoje¢eg stanja, radene su kontrolne
laboratorijske analize i to: kompletna krvna slika i standardne biohemijske analize, LDH i
alkalna fosfataza. Zbog moguce nefrotoksi¢nosti i hemoragijskog cistitisa zbog primanja
ifosfamida radena je analiza urina. Pre primene antraciklinske hemioterapije radena je
kardioloska obrada koja je podrazumevala EKG i inicijalni EHO pregled srca radi procene
ejekcione frakcije, a u skladu sa primenjenim protokolom.

3.2.2. Hirurgija

HirurSka procedura podrazumevala je inicijalno biopsiju radi dobijanja histopatoloskog
nalaza. Nakon primene neoadjuvantne (preoperativne) hemioterapije i ucinjenih
dijagnostickih procedura radi procene postojeceg stanja, planirano je lokalno lecenje shodno

protokolu.
HirurSka intervencija je definisana kao:

. Kompletna resekcija - kada su histopatoloske margine bile negativne, Sto je
podrazumevalo ablativnu hirurgiju, kompartmentalnu resekciju ( “en block” resekciju tumora
1 kompletnog pripadajuceg kompartmenta, gde je tumor kompletno anatomski ogranicen) i
siroku eksciziju (“en block” eksciziju kroz normalno tkivo uz uklanjanje tumora sa

pseudokapsulom).

« Marginalna resekcija - bilo koja resekcija koja dospeva izvan pseudokapsule sa
suspektnom mikroskopskom rezidualnom boleS¢u (marginalna resekcija u odnosu na
Ennekingove kriterijume) 1 resekcija sa mikroskopski infiltrisanim marginama

(intralezionalna resekcija po Ennekingu).
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Histopatoloska analiza je radena posle hirurske procedure, od strane referentnog patologa
dobijen je definitivni histopatoloski nalaz sa odredenim procentom posterapijske nekroze
tumora tj.procenom vijabilnosti tumora. Odredivanje procenta nekroze je vrSeno na osnovu
Huvosove skale, analizom minimum 15 reprezentativnih iseCaka iz tumorskog tkiva, uzetih
transverzalnim presecima udaljenosti od 5 cm kroz resekovanu leziju. Svaki fiksirani i
ukalupljeni uzorak je seCen serijski na po tri preseka debljine 4 pm sa razmacima od
minimum 8 pm. Na svakom uzorku je odredivan procenat nekroze a potom je izraunata

njegova aritmeticka vrednost koja je i prikazana u zvani¢nom histopatoloskom izvestaju.

Procenat nekroze tumora veci od 90% (prisustvo vijabilnih ¢elija ispod 10%) je smatran
dobrim odgovorom na primenjenu neoadjuvantnu (preoperativnu) hemioterapiju dok je
procenat nekroze tumora < od 90% (prisustvo > 10% vijabilnih ¢elija) predstavljao 10§

odgovor na primenjenu hemioterapiju.

Po dobijanju definitivnog HP nalaza, pacijenti su nastavljali onkolosko lecenje primenom
ostalih modaliteta leCenja u zavisnosti od procenjenog odgovora i sprovedenog modaliteta

lokalnog lecenja, shodno protokolu lecenja a nakon konzilijarne odluke.

3.2.3. Zra¢na terapija

Zralna terapija kao vid lokalne kontrole bolesti primenjena je kao:

. Preoperativna zracna terapija
. Postoperativna zra¢na terapija
. Radikalna zracna terapija

Rana zracna terapija sprovodena je konkomitantno tokom 5. i 6. ciklusa, rede 3. i 4. ciklusa
hemioterapije kada je procenjena indikacija za preoperativno zracenje, kao na primer, rana
zraCna terapija kod kompresije ki¢mene mozdine ili u slucaju tumorske progresije tokom
sprovodenja hemioterapije. Preoperativno zracenje je sprovedeno dozama 0d 44.8 Gy ili 54.4

Gy, u zavisnosti od primenjenog protokola.
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Postoperativna zra¢na terapija je primenjena kod pacijenata nakon ucinjene definitivne
hirurSke intervencije, a shodno vaze¢em protokolu. LeCenje je sprovedeno transkutanom
zratnom terapijom na Linearnom akceleratoru, fotonima energije 6, 10 ili 18 MeV-a
konvencionalnim rezimom frakcionisanja tokom 5 dana nedeljno. Ukupna doza primenjene

zracne terapije shodno protokolu a u odnosu na hirurske granice iznosila je:

e Intralezionalna hirurgija - 54.4 Gy
e Marginalna hirurgija sa losim histoloSkim odgovorom - 54.4 Gy
e Marginalna hirurgija sa dobrim histoloSkim odgovorom - 44.8 Gy

o Siroka resekcija sa lo§im histoloskim odgovorom - 44.8 Gy

Najc¢esc¢a dnevna doza iznosila je 1.8 Gy po frakciji, tehnikom izocentra iz dva polja: na
proSireno leziSte tumora i “boost” dozom na predeo leziSta tumora ili rezidualni tumor.
Zracno polje je ukljucivalo inicijalno leziSte tumora uz zahvatanje sigurnosnih granica 2-5
cm do u zdravo tkivo, a u zavisnosti od lokalizacije tumora. Planiranje zracne terapije je

sprovodeno na rendgen simulatoru ili skenerskom (RTG/CT) simulatoru.

Kod pacijenata sa adekvatnim hirurSkim marginama (Sirokim ili radikalnim) i sa dobrim

histoloskim odgovorom nije se sprovodila zra¢na terapija.

Radikalna zraé¢na terapija je primenjena kao jedini vid lokalne kontrole bolesti kada nije
bilo moguce uliniti adekvatnu hirur§ku proceduru a nakon konzilijarno donete odluke.
Shodno protokolu, primenjivana je doza od 44.8 Gy uz “boost’dozu na leziSte tumora do
najmanje 54.4 Gy. U pojedina¢nim sluc¢ajevima, u zavisnosti od lokalizacije tumora i uzrasta
pacijenta, doza se povecavala (do maksimalno 60.4 Gy) ili smanjivala. Kod dece uzrasta
ispod 10 godina sa povoljnim prognostickim parametrima (vrlo mali tumori <100 ml tj.
potpuni odgovor na hemioterapiju prema MRI i/ili rebiopsiji), doza zraenja se smanjivala
na 44.8 Gy.

Tokom zra¢ne terapije a shodno protokolu ordinirani su ciklusi hemioterapije.

Aktinomicin D (planiran tokom VAI i VAC adjuvantne (konsolidacione) hemioterapije se

izostavljao tokom zracne terapije.
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Kod nekih pacijenata, shodno protokolu, umesto ActD tokom zracenja, ordiniran je etopozid
u dozi od 150mg / m?, dan: 1-3.

Zracna terapija “kupanje pluéa”

Zralna terapija “kupanje plu¢a” se sprovodila kod pacijenata koji su inicijalno imali pluéne
metastaze a shodno konzilijarno donetoj odluci. Oba pluc¢na krila su se zrac¢ila na Linearnom
akceleratoru fotonima korisé¢enjem suprotnih polja, uz korektivni faktor za plu¢a prilikom
planiranja zra¢ne terapije, do doze od 15 Gy (kod pacijenata <14 godina) ili 18 Gy (pacijenti

> 14 godina). Dnevna frakcija iznosila je 1.5 Gy, konvencionalnim rezimom frakcioniranja.

Pacijenti kod kojih je planirana zraéna terapija plu¢a a kod kojih je u¢injena RMCH u rezimu
kondicioniranja umesto busulfana primali su treosulfan i melfalan (Treo-Melfalan) prema

vazecem protokolu lecenja.

Palijativna zra¢na terapija

Palijativna zra¢na terapija sa 36 Gy u 12 frakcija , sa dnevnhom dozom od 3 Gy
konvencionalnim reZimom frakcioniranja sprovedena je, shodno protokolu lecenja, na

metastatska mesta kod pacijenata sa diseminacijom ili progresijom bolesti.

3.2.4. Visokodozna hemioterapija

Visokodozna hemioterapija pracena reinfuzijom mati¢nih ¢elija hematopoeze sprovodena je
u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta “Dr Vukan Cupi¢” na Odeljenju za

transplantaciju kostne srzi sa laboratorijom za kriobiologiju.

Pacijenti su shodno kriterijumima protokola, a nakon uéinjene evaluacije, prezentovani
Komisiji za transplantaciju. Shodno odluci Komisije, prvo je sprovedena mobilizacija,
separacija i kriokonzervacija mati¢nih ¢elija hematopoeze a nakon toga, shodno protokolu, i

visokodozna hemioterapija sa reinfuzijom mati¢nih celija hematopoeze. S obzirom na
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planirano sprovodenje zraCne terapije pluca, visokodozna hemioterapija ordinirana je u

sastavu melfalan, treosulfan (umesto busulfana).

3.3. TOKSICNOST TERAPIJE

Tokom onkoloskog le¢enja praceni su parametri toksicnosti primenjene onkoloske terapije.
Redovno je procenjivana moguca hematoloska toksi¢nost tako $to je kontrolisana kompletna
krvna slika kao 1 biohemijske analize radi procene nefrotoksi¢nosti i hepatotoksi¢nosti. Zbog

primene antraciklinske hemioterapije redovno je prac¢en kardioloski status.

3.4. VREME PRACENJA

Posle zavrSenog kombinovanog onkoloskog le¢enja pacijenti su redovno kontrolisani u
IORS-u. Kontrolisanje pacijenta podrazumevalo je redovne kontrolne preglede u okviru

desetogodisnjeg pracenja.

Prva kontrola je planirana nakon 6-8 nedelja, a potom u prvoj i drugoj godini na 2-3 meseca,
zatim na 4-6 meseci i posle pete godine jednom godis$nje, do ukupunog pracenja od 10
godina. Kontrole su podrazumevale proveru slede¢ih nalaza: SE, KKS, standardnih
biohemijskih analiza, laktat dehidrogenaze (LDH) i alkalne fosfataze, MR/CT pregled mesta
primarnog tumora, RTG/CT pregled pluca, kontrolne preglede hirurga operatora a po potrebi
1 druge dijagnosticke metode i preglede odredenih subspecijalista u cilju pracenja ishoda

leCenja i mogucih kasnih efekata primenjene onkoloske terapije.
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3.5. STATISTICKA METODOLOGIJA

e Zaispitivanje saglasnosti uzorackih raspodela sa normalnom raspodelom, kori§éeni su
grafici: Normal Q-Q Plot i Histogram, kao i testovi: Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-
Wilk.

e Zaopis parametara od znacaja a u zavisnosti od njihove prirode, koris¢ene su mere
deskriptivne statistike: frekvencije, procenti, srednja vrednost (prosek), medijana,
standardna devijacija (SD) i opseg (raspon).

e Zanivo statisticke znacajnosti usvojena je vrednost 0=0.05. U slucaju visestrukog
testiranja nad istim setom podataka, koriS¢ena je Bonferroni korekcija a-vrednosti
(02=0.05/3=0.0167; 02=0.05/6=0.0083).

e Zaprikaz OS, DFS i EFS kori$¢ena je Kaplan-Meier product-limit metoda a za njihov
opis koris¢ene su medijane Survival Analysis i odgovarajuéi 95% intervali poverenja
(95%CI). Za testiranje razlika u OS, DFS 1 EFS u odnosu na parametre od znacaja,
kori$¢en je Log-rank test.

e  Analiza podataka je radena u statistickom programu R version 3.3.2 (2016-10-31) --
"Sincere Pumpkin Patch"; Copyright (C) 2016 The R Foundation for Statistical
Computing; Platform: x86_64-w64-mingw32/x64 (64-bit) (dostupno na: www.r-
project.org; preuzeto: 21.01.2017.)
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4. REZULTATI

4.1. OPSTE KARAKTERISTIKE PACIJENATA I OBOLJENJA

4.1.1. Opste karakteristike pacijenata

Osnovnu grupu ovog istrazivanja ¢ini 107 pacijenata obolelih od koStanog Ewing sarkoma
koji su u periodu od januara 2000. do decembra 2014 godine dijagnostikovani i leceni
multidisciplinarnim pristupom i praceni do decembra 2016 godine u Institutu za onkologiju

1 radiologiju Srbije na Sluzbi za pedijatrijsku onkologiju.

Od ukupno 107 pacijenata uklju¢enih u studiju, 64 (59.81%) pacijenata bilo je muskog a 43

(40.19%) zenskog pola. Odnos muskog u odnosu na Zenski pol iznosio je: 1.48:1.

Najmladi pacijent bio je uzrasta 3 godine a najstariji je imao 19 godina u trenutku
dijagnostikovanja bolesti. Srednja vrednost uzrasne grupe bila je 13.07 godina a medijana 14

godina. Opste karakteristike pacijenata prikazane su u tabeli 8.

Tabela 8. Karakteristike pacijenata

Karakteristika N (%)
Pol
Muski 64 59.81
Zenski 43 40.19
Uzrast (godine)
Srednja vrednost (SD) 13.07 (3.8)
Medijana (opseg) 14 (3-19)
Uzrast (kategorije)
< 14 godina 60 56.07
> 14 godina 47 43.93

Shodno uzrastu, pacijente smo podelili u dve grupe, u grupu pacijenata uzrasta do 14 godina
gde je bilo 60 pacijenata (56.07%) i u grupu uzrasta preko 14 godina gde je bilo 47 pacijenata
(43.93%).
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Trajanje simptoma do trenutka dijagnostikovanja bolesti iznosilo je u proseku 4.2 meseca

(SD=4.45) sa medijanom od 3 meseca (1-36 meseci).

4.1.2. Karakteristike oboljenja

Pored ispitivanja uticaja opstih karakteristika pacijenata analizirana je i povezanost klinickih

karakteristika tumora, kako medusobno, tako i sa ukupnim prezivljavanjem (eng. Overall

survivall-OS) kao i prezivljavanjem bez dogadaja (eng. Event free survival-EFS). Terapijski

odgovor na primenjenu neoadjuvantnu (preoperativnu) hemioterapiju (odredivanje

histopatoloskog odgovora-stepena nekroze tumora) kao moguc¢i €inilac prognoze, takode je

ispitivan u ovom radu. Karakteristike oboljenja pacijenata prikazane su u tabeli 9.

Tabela 9. Karakteristike oboljenja

Karakteristike oboljenja N=107 (%0)
Velidina tumora
<8cm 41 38.32
>8cm 66 61.68

Lokalizacija tumora

Ekstremiteti 52 48.60

Karlica 27 25.23

Centralno 23 21.50

Ostalo 5 4.67
LDHe-inicijalna vrednost

Normalna 53 49.53

PoviSena 49 45.79

NA 5 4.67
Oblik bolesti

Lokalizovan 73 68.22

Metastatski 34 31.78
Metastatska lokalizacija

Pluca 17 15.89

Kosti 9 8.41

Pluca 1 kosti 8 7.48

Kao §to se iz tabele 8 vidi, vrednost LDH na prijemu bila je povisena kod 45.79% pacijenata.

Tumor veéi od 8 cm dijagnostikovan je kod 61. 68% pacijenata.
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Primarni tumor lokalizovan na ekstremitetu dijagnostikovan je kod 48.6% pacijenata,
25.23% pacijenata imalo je karli¢nu prezentaciju tumora a 21.5 % pacijenata, tumor koji je

bio centralno lokalizovan.

Pojedina¢no najzastupljenija primarna lokalizacija tumora je femur kod 17.76% pacijenata.

Pojedinacna zastupljenost svih lokalizacija predstavljena je u tabeli 10.

Tabela 10: Lokalizacija primarnog tumora (N=107)

Primarna lokalizacija tumora N =107 (%) N=52 (%0)

Ekstremiteti 52 48.59
Femur 19 17.76
Tibija 13 1215
Humerus 9 8.41
Fibula i kosti stopala 5 4.67
Kosti stopala 5 4.67
Radijus 1 0.93

Karlica 27 25.23

Centralna lokalizacija 23 21.49

Ostalo 5 4.67

U trenutku dijagnostikovanja bolesti, metastatski oblik bolesti potvrden je kod ukupno
31.78% pacijenata i to: 50% pacijenata imalo je izolovane plu¢ne metastaze, 26.47%
izolovane kosStane metastaze dok je 23.53% metastatskih pacijenata imalo i koStane i pluéne

metastaze u trenutku dijagnostikovanja bolesti (Tabela 11).

Tabela 11: Stadijum bolesti (N=107) i lokalizacija metastatskih promena (N=34)

Oblik bolesti N (%)

Lokalizovani oblik 73 (68.22)
Metastatski oblik 34 (31.78)
Lokalizacija metastatskih promena

Pluc¢a 17 (50.0)
Kosti 9 (26.47)
Kombinovane promene 8 (23.53)
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4.2. KARAKTERISTIKE LECENJA

4.2.1. Karakteristike le¢enja — neoadjuvantna hemioterapija

Lecenje pacijenata po protokolu Euro Ewing 99 i Ewing 2008 sprovedeno je kod 90.65 %
pacijenata. Kod 9.34 % pacijenata lecenje je sprovedeno po drugim protokolima (EVAIA,
VAIA, VACA, CEVAIE).

Neoadjuvantna hemioterapija po protokolu Euro Ewing 99 i Ewing 2008 podrazumevala je

primenu VIDE rezima.

4.2.2. Karakteristike le¢enja-lokalno lecenje

4.2.2.1 Hirursko lecenje

Nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije, shodno protokolu lecenja, pristupalo se
lokalnoj kontroli bolesti. Modalitet lokalne kontrole primenjivan je u zavisnosti od

lokalizacije tumora, veli¢ine tumora i1 uzrasta pacijenta i o tome je odluc¢ivano konzilijarno.

U inicijalnom hirur§kom pristupu, kod 89 (83.18%) pacijenata ucinjena je samo biopsija, dok
je kod ostalih pacijenata, pored biopsije, u€injena i totalna ekstirpacija tumora kod 4.67%
pacijenata, subtotalna redukcija kod 5.61% pacijenata i maksimalna redukcija tumora kod

6.54% pacijenata, sto je prikazano u tabeli 12.
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Tabela 12. Inicijalni hirurski pristup

Inicijalna hirurgija N=107 %
Samo biopsija 89 83.18
Biopsija + totalna ekstirpacija 5 4.67
Biopsija + subtotalna ekstirpacija 6 5.61
Biopsija + max.redukcija 7 6.54

Hirurgija nakon neoadjuvantne hemioterapije, kao modalitet lokalne kontrole bolesti,

primenjena je kod 66 (61.68%) pacijenata.

Karakter hirurske intervencije kod 9.09% pacijenata bio je amputacionog tipa, kod 80.3%
pacijenata ucinjena je totalna ekstirpacija tumora, kod 9.09% ucinjena je subtotalna dok je

kod 1.51 % pacijenata u€injena maksimalna redukcija tumora.

Karakter hirur§ke intervencije nakon primenjene neoadjuvantne hemioterapije i njihova

procentualna zastupljenost prikazani su u tabeli 13.

Tabela 13: Karakter hirur$ke intervencije nakon sprovedene neoadjuvantne (preoperativne)

hemioterapije:

Hirurgija nakon HT N=66 %
Vrsta intervencije

Amputacija 6 9.09
Totalna ekstirpacija 53 80.30
Subtotalna redukcija 6 9.09
Maksimalna redukcija 1 1.51
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4.2.2.1.a Karakteristike le¢enja - histopatoloSki odgovor na primenjenu neoadjuvantnu

hemioterapiju

Histopatoloski odgovor na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju odreden je kod 65/66
(98.48%) pacijenata kod kojih je ucinjena hirurS8ka intervencija nakon neoadjuvantne
hemioterapije. Kod jednog (1.51%) pacijenta kod koga je ucinjena subtotalna redukcija

tumora na Vojnomedicinskoj Akademiji (VMA) ne postoji podatak o u¢injenom ispitivanju.

Histopatolo$ki odgovor tumora na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju i procentualna

zastupljenost prikazana je u tabeli 14.

Tabela 14. Podela na osnovu histopatoloskog odgovora na primenjenu neoadjuvantnu

(preoperativnu) hemioterapiju

Histopatoloski odgovor N= 65 %
Dobar 39 60
Los 26 40

Ukupna, definitivna hirur§ka procedura tokom onkoloSkog leCenja (inicijalna hirurgija,
hirurgija nakon neoadjuvantne hemioterapije, hirurgija tokom terapije) bila je sledeceg

karaktera:

e samo biopsija kod 27/107 (25.23 %) pacijenata

e Dbiopsija sa amputacionom hirurgijom kod 6/107 (5.61%) pacijenata

e biopsija sa totalnom ekstirpacijom tumora kod 58/107 (54.21%) pacijenta
e biopsija sa subtotalnom redukcijom tumora kod 10/107 (9.35%) pacijenata

e biopsija sa maksimalnom redukcijom tumora kod 6/107 (5,61 %) pacijenata
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Na kraju primarnog onkoloskog lecenja kod ukupno 80 (74.77%) pacijenta sprovedena je

definitivna hirurska intervencija dok je kod 27 (25.23 %) ucinjena samo biopsija.

Karakteristike lokalne kontrole bolesti primenom hirurgije-ukupna hirurgija prikazane su u
tabeli 15.

Tabela 15. Karakteristike lokalne kontrole bolesti-ukupna hirurgija

Vrsta ukupne hirurgije N=107 (%)
Samo biopsija 27 25.23
Totalna ekstirpacija 64 59.81
Redukcija tumora 16 14.95

(subtotalna + maksimalna)

4.2.2.2. Zracna terapija

Zraéna terapija sprovedena je kod pacijenata kao modalitet lokalne kontrole bolesti. U tabeli

16 prikazani su oblici primenjene zra¢ne terapije.

Tabela 16. Oblik primenjene zra¢ne terapije

Primenjena zracna terapija N (%)

Radikalna 24 (22.42)
Preoperativna 8 (7.47)
Postoperativna 52 (48.59)
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Ukupna tumorska doza (TD) iznosila je od 44 Gy do 60 Gy, sa srednjom vredno$¢u od 55.6
Gy i medijanom od 56 Gy (SD=5.4).

Najc¢esc¢a komplikacija tokom zra¢ne terapije bila je pojava eritema kao rane komplikacije

Sto je leCeno simptomatski, dok kasne reakcije na primenjenu zracnu terapiju nisu uocene.

4.2.2.3. Karakteristike le¢enja-ukupna lokalna terapija

Kao jedini modalitet lokalne kontrole bolesti, hirur§ko leCenje je sprovedeno kod 24
(22.43%) pacijenta, zra¢na terapija takode, kod 24 (22.43%) pacijenata, dok su oba
modaliteta lokalnog leCenja (hirurgija i zracna terapija) sprovedena kod 51.4% pacijenata.

Kod 4 pacijenta nije sproveden lokalni vid kontrole bolesti zbog progresije bolesti.

Modaliteti lokalne kontrole bolesti su prikazani u tabeli 17.

Tabela 17. Sprovedeni modaliteti lokalne kontrole bolesti

Modalitet lokalne kontrole N=107 %
Vrsta terapije

Hirursko lecenje 24 22.43
Zralna terapija 24 22.43
Hirursko lecenje 55 51.40

1 zraCna terapija

NA 4 3.74
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4.2.3. Karakteristike le¢enja — ukupna hemioterapija

Shodno protokolu, nakon sprovedene lokalne terapije, 102/107 pacijenata nastavilo je

onkolosko lecenje primenom hemioterapije. Planirana hemioterapija nije sprovedena kod 5

(4.67%) pacijenata - dvoje prekinulo terapiju na li¢ni zahtev, kod dvoje je doslo do smrtnog

ishoda a kod jednog pacijenta hemioterapija je prekinuta zbog progresije bolesti.

Rezimi primenjene hemioterapije prikazani su u tabeli 18.

Tabela 18: Rezimi primenjene hemioterapije

Hemioterapija N=107 %
VIDE + VAI/VAC 97 90.65
EVAIA 5 4.67
VAIA 3 2.80
VACA 1 0.93
CEVAIE 1 0.93

Primenjena neoadjuvantna hemioterapija kod 97/107 pacijenta bila je po rezimu VIDE (6

ciklusa) a nakon toga je najve¢im delom bila po rezimu VAI kod 90/92 pacijenta i VAC kod

2/92. Pet pacijenata koji su zapoceli lecenje po protokolu Euro Ewing 99 i Ewing 2008 nisu

primili drugi rezim hemioterapije osim rezima VIDE i to dvoje zbog smrtnog ishoda, jedan

pacijent zbog progresije bolesti a dva pacijenta su prekinula onkolosko lecenje.

Ukupna primenjena hemioterapija iznosila je od 1 do 14 ciklusa sa srednjom vrednos¢u od

11.78 (SD=3.24) i medijanom od 14 ciklusa. Ukupan broj primenjenih ciklusa hemioterapije

prikazan je u tabeli 19.
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Tabela 19. Ukupan broj primenjenih ciklusa hemioterapije

Broj ciklusa N=107 %

1 2 1.87
4 2 1.87
6 2 1.87
7 8 7.48
8 9 8.41
9 5 4.67
10 5 4.67
11 4 3.74
12 4 3.74
13 1 0,93
14 65 60.75

Kod dva pacijenta sa metastatskim oblikom bolesti ordiniran je samo po jedan ciklus
hemioterapije, kod jednog pacijenta zbog progresije bolesti doslo je do smrtnog ishoda a
drugi pacijent je prekinuo le¢enje. Cetiri ciklusa hemioterapije primenjeno je kod dva
pacijenta, kod jednog je, zbog toksi¢nih efekata hemioterapije, doSlo do smrtnog ishoda a
drugi pacijent je nakon cetvrtog ciklusa hemioterapije po reZimu EVAIA, na li¢ni zahtev,
prekinuo dalju terapiju. Kod dva pacijenta primenjeno je Sest ciklusa hemioterapije od toga
je jedan pacijent nakon sprovedenog zracnog tretmana prekinuo dalju terapiju a kod drugog

pacijenta je nakon hirur§ke intervencije dos§lo do progresije bolesti.

Od 18/107 pacijenata kod kojih je sprovedena VDHT i RMCH, ukupan broj primenjenih
ciklusa hemioterapije bio je 7 ciklusa kod 8/18 pacijenata, 8 ciklusa kod 7/18 pacijenata, 9
ciklusa kod 2/18 pacijenata i kod jednog pacijenata je ordinirano svih 14 ciklusa

hemioterapije.
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4.2.3.1 Karakteristike lecenja- toksi¢nost primenjene hemioterapije

Kod 2/107 (1.86%) doslo je do smrtnog ushoda usled toksi¢nog dejstva hemioterapije, kod
jednog pacijenta nakon Ccetiri ciklusa hemioterapije po rezimu VIDE (hepatorenalna

toksicnost) a kod jednog pacijenta nakon 11 ciklusa hemioterapije po rezimu EVAIA.

Najc¢eS¢e rane komplikacije primenjene hemioterapije zabeleZene su u smislu pojave
neutropenije gr.4, ¢esto pracene febrilnim sindromom, anemije i nesto rede trombocitopenije.
Osim kod dvoje dece kod kojih je doslo do smrtnog ishoda, sve rane komplikacije su bile

prolazne. Kasne komplikacije nakon primenjene hemioterapije nisu uocene.

4.2.4 Karakteristike leenja — VDHT i RMCH

Shodno protokolu le¢enja a s obzirom na oblik bolesti i veli¢inu i lokalizaciju tumora, kod
18 (16.82%) pacijenata je primenjena visokodozna hemioterapija sa reinfuzijom mati¢nih
¢elija hematopoeze. Svi pacijenti su imali metastatski oblik bolesti, od toga 10/18 (55.55%)
imalo je pluéne metastaze, 2/18 (11.11%) koStane metastaze a 6/18 (33.33%) pacijenata je u
trenutku dijagnostikovnja bolesti imalo i plu¢ne i kosStane metastaze. VDHT je sprovedena
po rezimu u sastavu treosulfan, melfalan, s obzirom da je najveci broj pacijenata imao plu¢ne

metastaze i planiranu zra¢nu terapiju “kupanje pluca”.

4.2.5. Karakteristike leCenja — zracna terapija “kupanje plu¢a”

Zracna terapija “kupanje pluc¢a” sprovedena je kod 11/25 (44%) pacijenata kod kojih su
inicijalno dijagnostikovane plu¢ne metastaze. Kod 5/16 (31.25%) pacijenata kod kojih je
sprovedena VDHT i autologna RMCH zbog pluénih metastaza, sprovedena je zragna terapija

“kupanje pluca”.
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4.3. ISHOD LECENJA

Nakon zavrSenog kompletnog kombinovanog onkoloskog leCenja, pacijenti su praceni od
1.94 do 201.8 meseci. Prosecno vreme pracenja iznosilo je 56.5 meseci (SD=51) dok je

medijana bila 36.92 meseci.

U trenutku zatvaranja studije, 31.12.2016 godine, 47/107 (43.93%) pacijenata je bilo zivo
dok je kod 60/107 (56.07%) pacijenata doslo do smrtnog ishoda. Ishod ukupnog lecenja
prikazan je u tabeli 20.

Tabela 20: Ishod bolesti u celoj ispitivanoj grupi (N=107)

Ishod bolesti N %
Zivi 47 4393
Umrli 60 56.07

Relaps bolesti uocen je kod 63 (58.88%) pacijenata dok je kod jednog pacijenta sa
metastatskim oblikom bolesti odmah nakon prvog ciklusa hemioterapije doSlo do smrtnog
ishoda. Kod 43/107 (40.19%) pacijenata nije doslo do relapsa bolesti. Vrsta relapsa i

procentualna zastupljenost, prikazana je u tabeli 21.

Tabela 21: Lokalizacija relapsa (N=63)

Lokalizacija relapse N %
Lokalni relaps 7 11.11
Udaljene metastaze 32 50.79
Lokalni + udaljene metastaze 22 34.92
NA 3 4.76

Udaljene metastaze najcesce su bile lokalizovane na kostima, kod 20 pacijenata, kod 14
pacijenata dijagnostikovane su plu¢ne metastaze, kod 12 pacijenata dijagnostikovane su i
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kostane i pluéne metastaze dok su kod ostalih 8 pacijenata dijagnostikovane druge udaljene

metastaze.
Ishod lecenja je posmatran kroz:

e Ukupno prezivljavanje (OS) — vremenski period od datuma dijagnostikovanja bolesti
(datum biopsije) do datuma smrtnog ishoda ili datuma poslednje kontrole.

e Prezivljavanje bez dogadaja (EFS)-vremenski period od datuma dijagnostikovanja
bolesti (biopsija) do datuma dogadaja (progresija, relaps, smrt) ili datuma poslednje
kontrole bez postojanja dogadaja.

e Prezivljavanje bez znakova bolesti (DFS) vremenski period od datuma zavrSetka
onkoloskog lecenja bez znakova bolesti do datuma pojave relapsa bolesti ili datuma

poslednje kontrole.

Ukupno prezivljavanje (OS) i prezivljavanje bez dogadaja (EFS) ispitivano je kod svih
pacijenata dok je preZivljavanje bez znakova bolesti (DFS) ispitivano kod 76/107 (71.3%)

pacijenata koji su zavrsili kompletno onkolosko leCenje bez znakova bolesti.

Medijana ukupnog prezivljavanja za celu grupu pacijenata iznosi 39.1 meseci (95% CI:
<30.1) dok medijana preZivljavanja bez dogadaja za istu grupu iznosi 23 meseca (95%CI:
17.1-38.7).

Krive prezivljavanja prikazane su na grafikonu 1.
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Grafikon 1. Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja (OS), prezivljavanja bez dogadaja

(EFS) i prezivljavanja bez bolesti (DFS)

Dinamika ukupnog prezivljavanja, prezivljavanje bez dogadaja i prezivljavanja bez

znakova bolesti prikazano je u tabelama 22, 23 i 24.
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Tabela 22. Prikaz dinamike OS u celoj grupi u celokupnom periodu pracenja

Godina pracenja Ukupno prezivljavanje OS

Kumulativni % 95%CI za kumulativni %

1.godina 85.0% 78.6% - 92.1%
2.godine 65.4% 57.0% - 75.1%
3.godine 53.1% 44.4% - 63.5%
4.godine 44.9% 36.3% - 55.6%
5.godine 43.8% 35.2% - 54.5%
10.godina 42.5% 33.8% - 53.3%

Tabela 23. Prikaz dinamike EFS u celoj grupi u celokupnom periodu prac¢enja

Godina pracenja EFS
Kumulativni %  95%CI za kumulativni %
1.godina 72.9% 64.9% - 81.8%
2.godine 49.5% 40.9% - 60.0%
3.godine 42.0% 33.6% - 52.5%
4.godine 38.0% 29.7% - 48.5%
5.godine 38.0% 29.7% - 48.5%

10.godina 38.0% 29.7% - 48.5%




Tabela 24. Prikaz dinamike DFS za 76 pacijenata u celokupnom periodu pracenja

Godina pracenja Prezivljavanje bez znakova bolesti DFS

Kumulativni %  95%CI za kumulativni %

1.godina 71.1% 61.6% - 82.0%
2.godine 59.2% 49.1% - 71.3%
3.godine 55.0% 44.8% - 67.5%
4.godine 53.4% 43.2% - 66.0%
5.godine 53.4% 43.2% - 66.0%
10.godina 53.4% 43.2% - 66.0%

4.4. PROGNOSTICKI PARAMETRI, UKUPNO PREZIVLJAVANJE (0S) I
PREZIVLJAVANJE BEZ DOGADAJA (EFS)

Od interesa za ovo istrazivanje bilo je ispitivanje povezanosti odredenith parametara sa
duZinom 1 verovatno¢om ukupnog preZivljavanja kao i preZivljavanja bez dogadaja. Ti

paramerti su podeljenji u tri grupe:

1. Klinic¢ki parametri:

- Uzrast (<14 godina vs >14 godina)

- Pol (muski vs Zenski)

- Lokalizacija tumora (ekstremiteti, karlica, centralno)

- Veli¢ina tumora (<8 cm vs > 8 cm)

- Vrednost serumske LDH

- Stadijum bolesti (lokalizovan vs metastatski oblik)

- Lokalizacija metastaskog mesta (pluca, kosti, pluca 1 kosti)

- Modaliteti lokalne kontrole bolesti (hirurgija, zracna terapija, hirurgija i zra¢na

terapija)
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2. Patoloski parametri:

- Histopatoloski odgovor tumora na primenjenu neoadjuvantnu (preoperativnu)

hemioterapiju (dobar vs lo§ odgovor)

3. Biomarkeri na molekularnom nivou:

- Nivo ekspresije TGFB1 i SERPINI1 gena

Analiza nivoa genskih ekspresija TGFB1 i SERPINI1gena je prikazana u tabeli 25.

Tabela 25: Ekspresija gena TGFB1 i SERPINII u odnosu na klini¢ko-patoloske parametre

Ewing-ovog sarkoma

TGFB1 SERPINI1
_ fold change fold change
N=20 - — - —
srednja  medijana srednja  medijana
vrednost vrednost
Uzrast <14 15 0,78 0,56 0,55 0,37
> 14 5 0,66 0,62 0,40 0,36
LDH normalan 12 0,75 0,58 0,49 0,36
povisen 8 0,75 0,59 0,55 0,51
Oblik lokalizovan 15 0,84 0,62 0,44 0,37
bolesti metastatski 5 0,47 0,30 0,74 0,32
Lokalizacija ekstremiteti 8 1,08 0,85 0,64 0,44
karlica 10 0,53 0,28 0,36 0,29
ostalo 2 0,54 0,54 0,80 0,80
Veli¢ina tumor <8 cm 5 0,71 0,51 0,31 0,20
tumora tumor>8cm 15 0,76 0,62 0,58 0,37
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44.1. UZRAST
4.4.1.a. Ukupno prezivljavanje u odnosu na uzrast

Ukupno prezivljavanje ispitivano je kod 60/107 pacijenata uzrasta < 14 godina i kod 47/107
pacijenata uzrasta > 14 godina. Krive ukupnog prezivljavanja za posmatrane grupe pacijenata

prikazane su na grafikonu 2.
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Grafikon 2. Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja u odnosu na uzrast

U grupi pacijenata uzrasta do 14 godina nije dostignuta medijana ukupnog prezivljavanja dok
u grupi pacijenata uzrasta preko 14 godina medijana ukupnog preZivljavanja iznosi 28.6

meseci (95%Cl: 19.7-43.7).

Potvrdena je statisticki znaCajna razlika u ukupnom prezivljavanju (Log-Rank test;

x21=7.495; p=0.006).
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4.4.1.b. Vreme prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na uzrast

Prezivljavanja bez dogadaja ispitivano je kod 60/107 pacijenata uzrasta < 14 godina i kod
471107 pacijenata uzrasta > 14 godina. U tabeli 26 je prikazana dinamika EFS u celoj grupi

u celokupnom period pracenja.

Tabela 26. Prikaz dinamike EFS u celoj grupi u celokupnom period pracenja

Medijane EFS (95 % CI)

Uzrast 1.god 2.god 3.god 4.god 5.god 10.god
< 14 godina 80.0 63.33 51.60 48.10 48.10 48.10

(70.5-90.8) (52.2-76.8) (40.3-65.9) (37.0-62.6)  (37.0-62.6)  (37.0-62.6)
> 14 godina 63.80 31.90 29.80 25.00 25.00 25.00

(51.5-79.2) (21.0-485) (19.2-46.2) (15.1-41.3) (15.1-41.3)  (15.1-41.3)

Medijana prezivljavanja je dostignuta za obe grupe, za grupu pacijenata < 14 godina iznosi
38,3 meseci (95%CI: >26.0) a za grupu pacijenata > 14 godina iznosi 15.7 meseci
(95%Cl:12.6-23.8)

Krive prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na uzrast prikazane su na grafikonu 3:
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Grafikon 3. Kaplan Meier krive vremena prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na uzrast

Dokazano je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu vremena prezivljavanja bez

dogadaja u odnosu na uzrast (Log-Rank test; ¥*1=8.522; p=0.0035).

4.4.2. POL

4.4.2.a. Ukupno prezZivljavanje u odnosu na pol

Ukupno prezivljavanje je ispitivano kod 64/107 pacijenata muSkog pola i kod 43/107
pacijenata zenskog pola. Krive ukupnog prezivljavanja za posmatrane grupe pacijenata

prikazane su na grafikonu 4.
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Grafikon 4. Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja u odnosu na pol

U grupi pacijenata muskog pola dostignuta je medijana ukupnog prezivljavanja i iznosi 71.5
meseci (95%CI: > 33.5mes) dok je u grupi pacijenata Zenskog pola medijana ukupnog

prezivljavanja znatno manja i iznosi 30.9 meseci (95%CI: > 23.8 mes.).

Razlika u vremenu ukupno prezivljavanje po nivoima parametra pol nije potvrdjena (Log

Rank test; y?1= 1.296; p=0.254).

4.4.2.b. Vreme preZivljavanja bez dogadaja u odnosu na pol

Prezivljavanja bez dogadaja je ispitivano kod 64/107 pacijenata muskog pola i kod 43/107

pacijenata Zenskog pola.

U grupi pacijenata muSkog pola dostignuta je medijana prezivljavanja bez dogadaja i iznosi
26.4 meseci (95%CIl: > 16.9 mes.) dok je u grupi pacijenata zenskog pola medijana
prezivljavanja bez dogadaja 19.2 meseci (95%CI: 16.0-38.3)

Krive prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na pol prikazane su na grafikonu 5:
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Grafikon 5. Kaplan Meier krive vremena prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na pol

Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu vremena prezivljavanja bez dogadaja u

odnosu na pol (Log-Rank test; ¥21=0.28; p=0.596).
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4.43. LOKALIZACIJA TUMORA

4.4.3.a. Ukupno preZivljavanje u odnosu na lokalizaciju tumora

Ukupno prezivljavanje u odnosu na kategorije po lokalizaciji primarnog tumora ispitivano je
kod 52/107 pacijenata sa lokalizacijom primarnog tumora na nekom od ekstremiteta, kod
27/107 pacijenata sa karlicnom lokalizacijom tumora i kod 23/107 pacijenata koji su imali

centralnu lokalizaciju tumora (grudni kos, ki¢ma).

Medijana ukupnog prezivljavanja dostignuta je za lokalizaciju ekstremiteti i iznosi 71.5
meseci (95%CI: >29.6), kao 1 za lokalizaciju karlica gde je medijana 23.8 meseci (95%CI:
15.6-43.7), dok za lokalizaciju tumora centralno medijana nije dostignuta.

Na grafikonu 6. prikazane su odgovaraju¢e Kaplan-Meier krive ukupnog prezivljavanja.
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Grafikon 6. Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja u odnosu na lokalizaciju tumora
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Statisticki znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju u odnosu na lokalizaciju primarnog
tumora pokazana je samo u slucaju karli¢ne lokalizacije tumora (Log-Rank test; y21=11,125;

p=0.0008), dok u slucaju drugih lokalizacija statisticki znacajne razlike nisu pokazane.

4.4.3.b. Prezivljavanje bez dogadaja u odnosu na lokalizaciju tumora

Prezivljavanje bez dogadaja u odnosu na kategorije po lokalizaciji primarnog tumora
ispitivano je kod 52/107 pacijenata sa lokalizacijom primarnog tumora na nekom od
ekstremiteta, kod 27/107 pacijenata sa karlicnom lokalizacijom tumora i kod 23/107

pacijenata koji su imali centralnu lokalizaciju tumora (grudni kos, ki¢ma)

Medijana prezivljavanja bez dogadaja za lokalizaciju ekstremiteti iznosi 29.4 meseci
(95%CI: >18.5), za lokalizaciju karlica iznosi 13.1 meseci (95%CI:10.9-23.8) dok za

centralnu lokalizaciju iznosi 31.1 meseci (95%CI: >16 meseci).

Na grafikonu 7 su prikazane odgovaraju¢e Kaplan-Meier krive prezivljavanja bez dogadaja.
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Grafikon 7. Kaplan Meier krive preZivljavanja bez dogadaja u odnosu na lokalizaciju

tumora

Nije pokazana statisticki zna€ajna razlika u prezivljavanju bez dogadaja u odnosu na

lokalizaciju tumora osim kod lokalizacije karlica (Log-Rank test; ¥?1= 13,116; p=0.0002).
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4.4.4. VELICINA TUMORA

4.4.4.a. Ukupno prezZivljavanje u odnosu na veli¢inu tumora
Ukupno prezivljavanje u odnosu na kategoriju veli¢ina tumora ispitivano je kod svih 107
pacijenata 1 to kod 41/107 pacijenata kod kojih je tumor bio < 8 cm i kod 66/107 pacijenata

kod kojih je tumor bio > 8 cm.

Medijana ukupnog prezivljavanja (u mesecima) dostignuta je kod grupe pacijenata sa
tumorom vec¢im od 8 cm i iznosi 29.1 mesec (95%CI: 20.3-38.4) dok u grupi pacijenata sa
tumorom < 8 cm nije dostignuta. Na grafikonu 8 prikazane su odgovaraju¢e Kaplan-Meier

krive.
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Grafikon 8. Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja u odnosu na veli¢inu tumora

Dokazana je statisticki znac¢ajna razlika u ukupnom prezivljavanju u odnosu na veli¢inu

primarnog tumora (Log-Rank test; y*1= 15.132; p=0.0001).
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4.4.4.b. Prezivljavanje bez dogadaja u odnosu na veli¢inu tumora

Prezivlajvanje bez dogadaja je ispitivano kod svih 107 pacijenata i to kod 41/107 pacijenata

kod kojih je tumor bio < 8 cm i kod 66/107 pacijenata kod kojih je tumor bio > 8 cm.

Medijana prezivljavanja bez dogadaja nije dostignuta kod grupe c¢ija je veliCina tumora bila

<8 dok je kod grupe ¢ija je veli¢ina tumora ve¢a od 8 cm medijana 16.8 meseci (95%CI:13.1-

26)

Na grafikonu 9 prikazane su krive prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na veli¢inu

tumora.
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Grafikon 9. Kaplan Meier krive prezivljavanje bez dogadaja u odnosu na veli¢inu tumora

Dokazano je postojanje statisticki znacajne razlike u prezivljavanja bez dogadaja u odnosu

na veli¢inu tumora (Log-Rank test; ¥*= 12.057; p=0.0005).
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4.45. VREDNOST LAKTAT-DEHIDROGENAZE U SERUMU (LDH)

4.4.5.a. Ukupno prezivljavanje u odnosu na inicijalnu vrednost s-LDH

Ukupno prezivljavanje ispitivano je kod 53/102 pacijenta kod kojih su registrovane normalne
vrednosti LDH u serumu i kod 49/102 pacijenta kod kojih su registrovane poviSene vrednosti
serumske LDH. Krive ukupnog prezivljavanja za posmatrane grupe pacijenata prikazane su

na grafikonu 10.
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Grafikon 10. Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja u odnosu na inicijalnu vrednost
LDH

Medijana ukupnog prezivljavanja nije dostignuta kod pacijenata sa normalnim vrednostima
s-LDH dok u grupi pacijenata sa povisenim vrednostima s-LDH medijana ukupnog

prezivljavanja iznosi 20.3 meseca (95%CI: 16.3-71.5).

Potvrdena je statisticki znaCajna razlika u ukupnom prezivljavanju (Log-Rank test;

+21=7.906; p=0.004).
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4.4.5.b. Vreme prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na inicijalnu vrednost s-LDH

Prezivljavanja bez dogadaja ispitivano je kod 53/102 pacijenta kod kojih su registrovane
normalne vrednosti LDH u serumu i kod 49/102 pacijenta kod kojih su registrovane povisene

vrednosti serumske LDH.

Medijana prezivljavanja bez dogadaja kod pacijenata sa normalnim vrednostima s-LDH
iznosi 37.5 meseci (95%CI: > 22 mes.) dok u grupi pacijenata sa povisenim vrednostima s-

LDH medijana prezivljavanja bez dogadaja iznosi 16.0 meseci (95%CI: 11.5-26.5 mes.).

Krive prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na uzrast prikazane su na grafikonu 11.
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Grafikon 11. Kaplan Meier krive vremena prezivljavanja bez znakova bolesti u odnosu na
inicijalnu vrednost LDH

Potvrdena je statisticki znacajna razlika u prezivljavanju bez dogadaja (Log-Rank test;
¥?1=5.105; p=0.023).
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4.4.6. OBLIKBOLESTI

4.4.6.a. Ukupno prezivljavanje u odnosu na oblik bolesti

Ukupno prezivljavanje ispitivano je kod 73/107 pacijenata kod kojih je dijagnostikovan
lokalizovan oblik bolesti i kod 34/107 pacijenta kod kojih je dijagnostikovan metastatski
oblik bolesti. Krive ukupnog preZivljavanja za posmatrane grupe pacijenata prikazane su na

grafikonu 12.
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Grafikon 12. Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja u odnosu na stadijum bolesti

U grupi pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti medijana ukupnog prezivljavanja nije
dostignuta dok u grupi pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti medijana ukupnog

prezivljavanja iznosi 17.8 meseci (95%CI: 16.3-30.1 mes.).
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Potvrdena je statisticki znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju po nivoima parametra
oblik bolesti (Log-Rank test; ¥*1=20.547; p=5.82x10°).

Dinamika ukupnog prezivljavanja za grupu pacijenata sa lokalizovanim i metastatskim

oblikom bolesti prikazana je u tabelama 271 28.

Tabela 27. Prikaz dinamike OS u grupi pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti u

celokupnom periodu pracenja

Godina pracenja Ukupno prezivljavanje OS

Kumulativni % 95%ClI za kumulativni %

1.godina 89.0% 82.2% - 96.5%
2.godine 76.7% 67.6% - 87.0%
3.godine 65.5% 55.4% - 77.4%
4.godine 56.4% 45.8% - 69.3%
5.godine 56.4% 45.8% - 69.3%
10. godina 54.3 % 43.7% - 67.6%

Tabela 28. Prikaz dinamike OS u grupi pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti u

celokupnom periodu prac¢enja

Godina pracenja Ukupno prezivljavanje OS

Kumulativni % 95%CI za kumulativni %

1.godina 76.5% 63.4% - 92.1%
2.godine 41.2% 27.5% - 61.5%
3.godine 26.5% 15.2% - 46.4%
4.godine 20.6% 10.6% - 39.8%
5.godine 17.6% 8.54% - 36.5%
10. godina 17.6 % 8.54% - 36.5%
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4.4.6.b. Vreme preZivljavanja bez dogadaja u odnosu na oblik bolesti

Prezivljavanje bez dogadaja ispitivano je kod 73/107 pacijenata kod kojih je dijagnostikovan
lokalizovan oblik bolesti i kod 34/107 pacijenta kod kojih je dijagnostikovan metastatski
oblik bolesti.

Medijana prezivljavanja bez dogadaja u grupi pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti
iznosi 38.7 (95%CI: > 26.2 mes.) dok je u grupi pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti

medijana prezivljavanja bez dogadaja znatno manja i iznosi 12.8 meseci (95%CI: 11.5-17.9).

Krive prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na stadijum bolesti prikazane su na grafikonu

13.
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Grafikon 13. Kaplan Meier krive vremena prezivljavanja bez znakova bolesti u odnosu na

stadijum bolesti
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Potvrdena je statisticki znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju bez znakova bolesti po

nivoima parametra stadijum bolesti (Log-Rank test; ¥?1=15.881; p=6.74x 10°).

Dinamika prezivljavanja bez dogadaja za grupu pacijenata sa lokalizovanim i grupu

pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti prikazana je u tabelama 291 30.

Tabela 29. Prikaz dinamike EFS u grupi pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti u

celokupnom periodu pracenja

Godina pracenja Prezivljavanje bez dogadaja EFS

Kumulativni % 95%ClI za kumulativni %o

1.godina 82.2% 73.9% - 91.5%
2.godine 61.6% 51.4% - 73.9%
3.godine 53.4% 43.0% - 66.1%
4.godine 47.3% 37.1% - 60.5%
5.godine 47.3% 37.1% - 60.5%
10. godina 47.3% 37.1% - 60.5%

Tabela 30. Prikaz dinamike EFS u grupi pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti u

celokupnom periodu prac¢enja

Godina pracenja Prezivljavanje bez dogadaja EFS

Kumulativni % 95%CI za kumulativni %

1.godina 52.9% 38.5% - 72.7%
2.godine 23.5% 12.84% - 43.1%
3.godine 17.6% 8.54% - 36.5%
4.godine 17.6% 8.54% - 36.5%
5.godine 17.6% 8.54% - 36.5%
10. godina 17.6% 8.54% - 36.5%
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4.4.7. Lokalizacija metastatske promene

4.4.7.a. Ukupno preZivljavanje u odnosu na lokalizaciju metastatske promene

Ukupno prezivljavanje je ispitivano kod 17/34 (50%) pacijenata kod kojih su
dijagnostikovane pluéne metastaze, kod 9/34 pacijenata kod kojih su dijagnostikovane
kostane metastaze i kod 8/34 pacijenta koji su imali i pluéne i koStane metastaze u trenutku
dijagnostikovanja bolesti. Krive ukupnog preZivljavanja za posmatrane grupe pacijenata

prikazane su na grafikonu 14.
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Grafikon 14. Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja u odnosu na lokalizaciju

metastatske promene

U grupi pacijenata sa lokalizacijom metastaza na plu¢ima dostignuta je medijana ukupnog
prezivljavanja od 28.1 meseci (95%CI: > 19.53mes.), kod pacijenata sa samo koStanim

metastazama medijana ukupnog prezivljavanja iznosi 15.6 meseci (95%CI: > 9.99mes.) dok
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je u grupi pacijenata sa metastazama i na plué¢ima i na kostima, medijana ukupnog

prezivljavanja znatno manja i iznosi 11.3 meseci (95%CI: > 10.32 mes.).

Potvrdena je statisticki znacajna razlika u prezivljavanju (Log-Rank test; y23=48.055;

p=2.07x10"10).

Daljom analizom, dobijeni su sledeci rezultati testiranja razlika u ukupnom prezivljavanju

izmedu parova metastaska lokalizacija tumora koji su prikazani u tabeli 31.

Tabela 31. Rezultati testiranja razlika u ukupnom prezivljavanju izmedu parova lokalizacija

metastatskih promena

Grupe Log Rank test; %°1 p*

Bez meta vs meta pluca 2.584 0.107

Bez meta vs meta kost 31.281 2.232x 108
Bez meta vs meta pluéaikost ~ 27.495 1.574 x 10”7
Meta pluca vs meta kost 10.172 0.001

Meta pluca vs meta pluca i kost 8.417 0.003

Meta kost vs meta plu¢aikost 0.014 0.905

#znacCajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekciju (01=0.05/6=0.0083)

Iz tabele 31 se vidi da grupa sa koStanim metastazama ima losije ukupno prezivljavanje od
grupe bez metastaza ili sa samo pluénim metastazama dok je grupa sa pluénim i koStanim

metastazama sa najlosijim prezivljavanjem u odnosu na ostale grupe.

4.4.7.b. Prezivljavanje bez dogadaja u odnosu na lokalizaciju metastatske promene

Prezivljavanje bez dogadaja je ispitivano kod 17/34 pacijenata kod kojih su dijagnostikovane
plu¢ne metastaze, kod 9/34 pacijenata kod kojih su dijagnostikovane koStane metastaze i kod

8/34 pacijenta koji su imali i pluéne i koStane metastaze u trenutku dijagnostikovanja bolesti.
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Krive prezivljavanja bez dogadaja za posmatrane grupe pacijenata prikazane su na grafikonu
15.
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Grafikon 15. Kaplan Meier krive prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na lokalizaciju

metastatske promene

U grupi pacijenata sa lokalizacijom metastaza na plu¢ima dostignuta je medijana ukupnog
preZivljavanja od 19.2 meseci (95%CI: > 13.08 mes.), kod pacijenata sa samo koStanim
metastazama medijana preZivljavanja bez dogadaja iznosi 10.9 meseci (95%CI: > 8.84mes.)
dok je u grupi pacijenata sa metastazama i na plu¢ima i na kostima medijana preZivljavanja

bez dogadaja nesto manja 1 iznosi 10.3 meseci (95%CI: > 8.94 mes.).

Potvrdena je statisticki znaGajna razlika u prezivljavanju (Log-Rank test; y°3=45.426;

p=7.51x1019),

Daljom analizom, dobijeni su slede¢i rezultati testiranja razlika u prezivljavanja bez dogadaja

izmedu parova metastaska lokalizacija tumora koji su prikazani u tabeli 32.
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Tabela 32: Rezultati testiranja razlika u prezivljavanju bez dogadaja izmedu parova

lokalizacija metastatskih promena

Grupe Log Rank test; %1 p#

Bez meta vs meta pluca 1.149 0.283

Bez meta vs meta kost 27.332 1.713x 10”7
Bez meta vs meta pluéa i kost ~ 26.556 2.560 x 1077
Meta pluca vs meta kost 10.864 0.00098
Meta pluca vs meta pluca i kost 10.063417 0.0015
Meta kost vs meta pluca i kost 0 0.996

#znacCajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekciju (01=0.05/6=0.0083)

Iz tabele 32 se vidi da grupa sa koStanim metastazama ima losije prezivljavanje bez dogadaja
od grupe bez metastaza ili sa samo plu¢nim metastazama dok je grupa sa pluénim i koStanim

metastazama sa najlosijim preZivljavanjem bez dogadaja u odnosu na ostale grupe.

4.4.8. Histopatoloski odgovor tumora na primenjenu neoadjuvantnu (preoperativnu)

hemioterapiju

4.4.8.a. Ukupno prezivljavanje u odnosu na histopatoloski odgovor na primenjenu

neoadjuvantnu (preoperativnu) hemioterapiju

Ukupno prezivljavanje u odnosu na kategoriju histopatoloski odgovor na primenjenu
hemioterapiju ispitivano je kod 65 pacijenata kod kojih je nakon ucinjene hirurske
intervencije odreden histopatoloski odgovor na primenjenu hemioterapiju. Sa dobrim
histopatoloskim odgovorom bilo je 39/65 pacijenata dok je lo§ odgovor dijagnostikovan kod

26/65 pacijenata.
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Medijana ukupnog prezivljavanja nije dostignuta za pacijente sa dobrim histopatoloskim
odgovorom dok je medijana za pacijente za lo§im histopatloskim odgovorom na primenjenu

hemioterapiju dostignuta i iznosi 30.2 meseci (95%CI: >20 meseci).

Na grafikonu 16. prikazane su odgovarajuc¢e Kaplan-Meier krive.
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Grafikon 16: Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja u odnosu na histopatoloski

odgovor na primenjenu hemioterapiju.

Dokazano je postojanje statistiCki znacajne razlike u ukupnom prezivljavanju u odnosu na

histopatoloski odgovor na primenjenu hemioterapiju (Log-Rank test; ¥*1= 5.318; p=0.021).
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448.b. Prezivljavanje bez dogadaja u odnosu na histopatoloski odgovor na

primenjenu neoadjuvantnu (preoperativnu) hemioterapiju

Prezivljavanja bez dogadaja ispitivano je kod 39/65 pacijenata sa dobrim histopatoloskim

odgovorom tumora na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju i kod 26/65 pacijenata sa

losim odgovorom na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju.

Medijana prezivljavanja bez dogadaja nije dostignuta za pacijente sa dobrim histopatoloskim

odgovorom dok je medijana za pacijente za loSim histopatloSkim odgovorom na primenjenu

hemioterapiju dostignuta i iznosi 15.9 meseci (95%CIL:> 11.6). Na grafikonu 17 su prikazane

krive prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na HP odgovor tumora na.primenjenu

neoadjuvantnu hemioterapiju.
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Grafikon 17. Kaplan Meier krive prezivljavanje bez dogadaja u odnosu na HP odgovor

tumora na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju
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Postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju bez dogadaja u odnosu na HP odgovor

tumora na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju (Log-Rank test; ¥?1= 6.644; p=0.0099).

4.4.9. Lokalna kontrola bolesti

4.4.9.a. Ukupno prezivljavanje u odnosu na sprovedeni modalitet lokalne kontrole

bolesti

Ukupno prezivljavanje u odnosu na u¢injeni modalitet lokalne kontrole bolesti ispitivano je
kod 103/107 pacijenta. Kod 24/103 pacijenta sprovedeno je samo hirursko lecenje kao
modalitet lokalne kontrole bolesti, isti broj pacijenata imao je samo zra¢nu terapiju kao
modalitet lokalnog lec¢enja, dok su kod 55/103 pacijenata kao vid lokalnog lecenja

sprovedena oba modaliteta (hirurgija i zracna terapija).

Na grafikonu 18 prikazana je kriva ukupnog prezivljavanja u odnosu na sprovedeni modalitet
lokalne kontrole bolesti

Medijana ukupnog prezivljavanja u grupi gde je sprovedeno samo hirurSko lecenje nije
dostignuta. Medijana ukupnog prezivljavanja u grupi gde je sprovedena samo zracna terapija
kao tip lokalne kontrole bolesti je dostignuta i iznosi 20.7 meseci (95%ClI: 12.2- 47.6) kao i
u grupi gde su sprovedena oba modaliteta lokalnog lecenja 1 gde iznosi 44.0 meseci (95%ClI:

>36.9)
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Grafikon 18. Kaplan Meier krive ukupnog prezivljavanja u odnosu na sprovedeni

Postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika u vremenu (OS) po nivoima parametra tip lokalne

kontrole bolesti

modalitet lokalne kontrole bolesti

(Log-Rank test; y*2= 13.307; p= 0.0012)

Daljom analizom, dobijeni su sledec¢i rezultati testiranja razlika u ukupnom prezivljavanju

izmedu parova modalitet lokalne kontrole bolesti koji su prikazani u tabeli 33.
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Tabela 33: Rezultati testiranja razlika u ukupnom prezivljavanju izmedu parova modalitet

lokalne kontrole bolesti

Grupe Log Rank test; %°1 p#
Hirurgija vs zra¢na terapija 8.034 0.004
Hirurgija vs hirurgija i zracna  0.663 0.415
terapija

Zragna terapija vs hirurgija i 9.929 0.001

zracna terapija

#znacajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekciju (0:=0.05/3=0.0167)

Analizom ukupnog prezivljavanja kod ove tri grupe pacijenata uocena je razlika u ukupnom
prezivljavanju po nivoima tip lokalne kontrole a daljom analizom kombinacija lokalnog
lecenja dobili smo da su nasi pacijenti koji su operisani kao i oni koji su kao vid lokalnog
lecenja imali 1 hirurgiju i zra¢nu terapiju u odnosu na one koji su samo zraceni imali znacajno

bolje ukupno prezivljavanje kao $to je pokazala i analiza preZivljavanja bez dogadaja.

4.49.b. Prezivljavanje bez dogadaja u odnosu na modalitet lokalne kontrole bolesti

Prezivljavanje bez dogadaja u odnosu na ucinjeni modalitet lokalne kontrole bolesti
ispitivano je kod 103/107 pacijenta. Kod 24/103 pacijenta sprovedeno je samo hirur§ko
lecenje kao modalitet lokalne kontrole bolesti, isti broj pacijenata imao je samo zra¢nu
terapiju kao modalitet lokalnog lecenja, dok su kod 55/103 pacijenata kao vid lokalnog

leCenja sprovedena oba modaliteta (hirurgija i zracna terapija).

Medijana prezivljavanja bez dogadaja u grupi gde je sprovedeno samo hirurSko lecenje nije
dostignuta. Medijana prezivljavanja bez dogadaja u grupi gde je sprovedena samo zracna
terapija kao tip lokalne kontrole bolesti je dostignuta i iznosi 12.9 meseci (95%CI: 10.7-25.4)
kao i1 u grupi gde su sprovedena oba modaliteta lokalnog lecenja i gde iznosi 28.7 meseci
(95%CI: > 17.7). Na grafikonu 19 prikazane su krive prezivljavanja bez dogadaja u odnosu

na sprovedeni modalitet lokalne kontrole bolesti.
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Grafikon 19. Kaplan Meier krive prezivljavanja bez dogadaja u odnosu na sprovedeni

modalitet lokalne kontrole bolesti

Dokazana je statisticki znaCajna razlika u prezivljavanju bez dogadaja u odnosu na

sprovedeni modalitet lokalne kontrole bolesti (Log-Rank test; ¥21=12.873; p=0.0016).

Daljom analizom, dobijeni su slede¢i rezultati testiranja razlika u prezivljavanju bez

dogadaja izmedu parova modalitet lokalne kontrole bolesti koji su prikazani u tabeli 34.
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Tabela 34: Rezultati testiranja razlika u prezivljavanju bez dogadaja izmedu parova

modalitet lokalne kontrole bolesti

Grupe Log Rank test; %°1 p#
Hirurgija vs zra¢na terapija 9.375 0.002
Hirurgija vs hirurgija i zracna 1.213 0.270
terapija

Zragna terapija vs hirurgija i 8.373 0.003

zracna terapija

#znacajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekciju (0:=0.05/3=0.0167)

Iz tabele 34. vidi se razlika u prezivljavanju bez dogadaja u odnosu na tip sprovedene lokalne

kontrole bolesti. Pacijenti koji su operisani kao i oni koji su kao vid lokalnog lecenja imali

oba modaliteta lecenja u odnosu na one koji su samo zraCeni imali su znacajno bolje

prezivljavanje bez dogadaja.
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5. DISKUSIJA

Ewing-ov sarkom kosti predstavlja redak tumor Kkoji zahteva kompleksan tretman,
multidisciplinarni pristup i leCenje u referentnom centru. Veliki napredak u lecenju ES
postignut je poslednje Cetiri decenije zahvaljuju¢i pazljivo planiranom multimodalnom
lecenju koje podrazumeva kombinovanu primenu intenzivne hemioterapije i individualno
planiranje lokalne kontrole bolesti, a sve u cilju poboljsanja dugoro¢nog prezivljavanja i

ishoda bolesti kod pacijenata sa Ewing sarkomom (4, 216, 217, 218).

U oshovi ove retrospektivno-prospektivne studije sprovedene u Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije u periodu od januara 2000 godine do decembra 2016 godine je
multidisciplinarni pristup u lecenju ES koStanog porekla kao 1 ispitivanje uticaja
prognosti¢kih parametara na ishod bolesti i efekat leCenja. Ishod leCenja posmatran je kroz

ukupno prezivljavanje, prezivljavanje bez dogadaja i prezivljavanje bez znakova bolesti.

Studija je obuhvatila analizu 107 pacijenata. Najmladi pacijent je imao 3 godine a najstariji
19 godina u trenutku dijagnostikovanja bolesti. Medijana je iznosila 14 godina Sto se poklapa
sa literaturnim podacima. Bilo je vise pacijenata muskog pola (59.81%), uz odnos polova

1.48:1 u korist muskog pola, sto je takode u korelaciji sa literaturnim podacima.

Na kraju sprovedene studije, sa proseénim vremenom praéenja od 56.5 meseci (raspon od
1.94 do 201.8 meseci), 43.93% pacijenata je bilo zivo a kod 56.07% je doslo do smrtnog
ishoda. Relaps bolesti je dijagnostikovan kod 58.88% pacijenata i to u vidu lokalnog relapsa
kod 11.11% pacijenata, kod 50.79% pacijenata su dijagnostikovane udaljene metastaze a kod

34.92% pacijenata i lokalni relaps i udaljene metastaze.

Rezultati nase studije su pokazali da u celokupnoj grupi od 107 pacijenata, ukupno
petogodisnje prezivljavanje iznosi 43.8% dok je petogodisnje prezivljavanje bez dogadaja za

Istu grupu pacijenata 38%.

Prezivljavanje bez znakova bolesti, za grupu od 76 pacijenata i isti period pra¢enja, koji su

zavrsili celokupno primarno onkolosko lecenje i bili bez znakova bolesti u tom trenutku,

iznosi 53.4%.
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Pre ere kombinovane hemioterapije, prognoza pacijenata sa ES bila je izuzetno nepovoljna,
visSe od 90% pacijenata umiralo je od sekundarnih metastaza (215). Tokom proteklih
decenija, zahvaljuju¢i uvodenju multimodalnog tretmana koji podrazumeva kombinovanu
primenu hemioterapije, hirurgije i/ili zra¢ne terapije, prognoza ovih pacijenata se poboljsala.
Prezivljavanje je drasti¢no poboljsano od 10% koliko je iznosilo leCenjem primenom
hirurgije i1 zraéne terapije, do 65-70% koliki je sada procenat prezivljavanja za pacijente sa
lokalizovanim oblikom bolesti nakon uvodenja hemioterapije i multimodalnog pristupa
(17,101,102,105,107,216). Ishod pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti jos uvek je
nepovoljan sa rezultatima prezivljavanja od 20-40% u zavisnosti od lokalizacija

metastastatskih promena i intenziteta sprovedenog lecenja (60,76,163,173,174).

American Cancer Society je 2015 godine u Global Cancer Facts &Figures objavio podatak
da se procenat prezivljavanja ES povecao sa 42% u periodu 1975-1979 na 72% u periodu
2003-2009. Prema dostupnim podacima, ukupno petogodisnje prezivljavanje za 2005-2007
godinu za ES kod dece uzrasta do 14 godina bilo je 71% u severnoj Evropi, 70% u centralnoj
Evropi, 74% u juznoj Evropi i 46% u isto¢noj Evropi, dok je u SAD, petogodi$nje

prezivljavanje za isti period i istu grupu pacijenata, iznosilo 75% (218).

Lee 1 saradnici su sproveli istrazivanje koje je obuhatilo analizu 725 pacijenata iz Kancer
registra u Kaliforniji. Ukupno petogodisnje prezivljavanje za sve pacijente obolele od ES koji
su obuhvatili i decu i adulte za period od 1989-2007 godine, iznosilo je 53.8% a
desetogodisnje 48.3% (219).

U najvecoj studiji u Memorial Sloan Kettering Cancer centru (SAD) sprovedenoj u periodu
od 1974 do 2012 godine sa uklju¢enih 300 pacijenata uzrasta od 0.3 do 39 godina (medijana
16.8 godina) prikazano je ukupno petogodisnje prezivljavanje za sve pacijente obolele od ES
od 65.2%. Za lokalizovani oblik bolesti taj procenat je iznosio 78.6%, za metastatski oblik
sa izolovanim promenama u plu¢ima 40.1% dok je za oblik sa vanpluénim metastazama

ukupno petogodisnje prezivljavanje iznosilo 28.1% (220).
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Rodriguez-Galindo i saradnici iz St. Jude Children’s Research Hospital, u radu objavljenom
2007 godine, pokazali su da je u grupi od 220 pacijenata lecenih u njihovoj ustanovi u periodu

od 1979 do 2004 g, ukupno petogodiSnje prezivljavanje iznosilo 63.5% (73).

Studija autora iz Turske, Sari i saradnika, sprovedena na 87 pacijenata imala je petogodisnje

ukupno prezivljavanje od 47% (221).

Pedijatrijska onkoloska grupa iz Poljske, u svom izvestaju za period od 2000 do 2009 godine,
prikazala je ukupno petogodisnje prezivljavanje od 59.78% dok je za isti period
prezivljavanje bez dogadaja iznosilo 48% (222).

U ET-2 studiji koja je sprovedena u Velikoj Britaniji u periodu od 1987 do 1993 godine,
poveéanjem doze ifosfamidana 9 g/ m2 po ciklusu u poredenju sa ET-1 (6g/m ?) i primenom

doksorubicina u svim indukcionim ciklusima znacajno je poboljsano prezivljavanje bez

dogadaja sa 44% u ET-1 (1977 do 1986 g) na 62% (53,104).

Uvodenje kombinacije ifosfamida i etopozida kao i visokih doza ifosfamida znacajno je
poboljsalo prezivljavanje ovih pacijenata $to je pokazano u studiji Griera i saradnika koja je
objavljena 2003 godine (106).

U studiji sprovedenoj u Japanu koja je obuhvatila 240 pacijenata svih uzrasta (medijana 16
godina), Obata i saradnici su prikazali petogodisnje ukupno prezivljavanje od 48.7 % i

prezivljavanje bez dogadaja od 40.7% (223).

U naSoj studiji, koja je analizirala 107 pacijenata obolelih od ES kosti koji su praceni u
periodu od 2000-2016 godine, trogodisnje ukupno prezivljavanje iznosilo je 53.1%,
petogodisnje 43.8% dok je desetogodisnje ukupno prezivljavanje iznosilo 42.5%. Ovaj
podatak koji pokazuje nesto nizi procenat ukupnog prezivljavanja u nasoj analiziranoj grupi
pacijenata u odnosu na neke studije mozemo objasniti slede¢im Cinjenicama. Pre svega,
mislimo da je to posledica nesto veéeg broja pacijenata u nasoj studiji koji su u trenutku
dijagnostikovanja imali metastatski oblik bolesti (31.8%). Takode, znacajan broj pacijenata
u analiziranoj grupi imao je lokalizaciju tumora u predelu karlice (25.23%) kao i inicijalno

vecu dimenziju primarnog tumora (61.68%), §to je sve u korelaciji sa loSim ishodom.
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Prezivljavanje bez dogadaja u pomenutoj grupi pacijenata iznosilo je: trogodiSnje 42.0 %,

petogodisnje 38 % i 10-godisnje 38 %.

Tokom poslednjh godina objavljeni su rezultati medunarodnih kooperativnih studija a analiza
tih studija otkrila je prognosticke parametre koji su predvidali razli¢ite ishode i pomogli u
izradi prilagodenih klini¢kih trajala. Cilj ovih studija bio je optimizovanje strategije le¢enja
u zavisnosti od grupe rizika i smanjenja neZeljenih dejstava koja se odnose na primenjeno

lecenje. Mnogobrojne studije su identifikovale klini¢ke prognosticke parametre u ES

(60,76,77,100,106,173,174).

U nekim od ovih studija izdvojene su grupe rizika koristeci slede¢e parametre: oblik bolesti,
uzrast, pol, vrednost LDH, inicijalna veli¢ina tumora, lokalizacija tumora kao i histopatoloski

odgovor na primenjenu neoadjuvantnu (preoperativnu) hemioterapiju.

Kao najvazniji prognosticki parametar izdvojen je oblik bolesti tj. prisustvo/odsustvo
metastatske bolesti u trenutku dijagnostikivanja ES (60,76,77,106,173,174).

Shodno najnovijim dostupnim podacima, procenat ukupnog petogodisnjeg preZivljavanja u
lokalizovanom obliku ES iznosi od 60% do 82% (73).

Ishod le€enja pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti je drasticno poboljSan u odnosu
na 46% kod pacijenata dijagnostikovanih i leCenih pre 1986. godine i 61% kod onih lecenih
posle tog perioda. Pretpostavlja se da je uvodenje ifosfamida poboljsalo ukupno

prezivljavanje kod grupe pacijenata koji su leCeni posle 1986 godine (71).

U studijama sprovedenim krajem proslog veka (CESS 81, CESS 86, EICESS 92) rezultati
trogodisnjeg prezivljavanja bez dogadaja (EFS) za lokalizovani oblik bolesti iznosili su 74%-
78%, dok je petogodisnje prezivljavanje bez dogadaja iznosilo od 55%-65%. U tim studijama
su se koristili hemioterapijski rezimi VAC, VACA, VAIA i EVAIA (101,105,108).

Bisvas i saradnici su objavili analiziranu seriju od 158 pacijenata i prikazali petogodisnje

ukupno prezivljavanje od 57.6% za pacijente za lokalizovanim oblikom bolesti (210).

Italijanska i Skandinavska sarkoma grupa (ISG/SSG IlI) je analizirala ishod 300 pacijenata

leCenih u periodu od 1999 do 2006 godine, sa srednjim uzrastom od 15 godina i
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lokalizovanim oblikom bolesti, koji su primali VACA-IE rezim kao neoadjuvantnu
hemioterapiju. Pacijenti su podeljeni u dve grupe, tako da su pacijenti sa dobrim odgovorom
nastavili sa VACA-IE rezimom dok su pacijenti sa lo§im odgovorom primili tri ciklusa VAC-
IE, ciklus za mobilizaciju CE i visokodoznu hemioterapiju sa busulfanom i melfalanom
pratenu RMCH. Dobijeni su sli¢ni rezultati za obe grupe, petogodisnje ukupno
prezivljavanje u ovoj studiji je iznosilo 75% dok je prezivljavanje bez dogadaja (EFS)

iznosilo 69 % (171).

Prema rezultatima tri studije ES (EICESS 92, IOR i IESS/SSG), petogodisnje prezivljavanje
u lokalizovanom ES se krec¢e od 60-70% (108, 120, 171).

Petogodisnje ukupno prezivljavanje od 69% je prijavljeno u francuskoj EW 93 studiji (172).
Paulino i saradnici su prijavili petogodisnji OS od 57,5% u ovoj grupi od 76 pacijenata (124).

Shodno protokolima Euro Ewing, petogodisnje prezivljavanje kod lokalizovanog oblika ES
se kre¢e od 60 do 70% sa rezimima hemioterapije VIDE, VAI/VAC (119).

U pomenutoj japanskoj studiji, Obate i saradnika, ustanovljeno je da je petogodisnji OS u
lokalizovanom obliku ES bio 54,9%, dok je petogodisnji EFS u ovoj populaciji iznosio
46.6%. Kod pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti rezultati su bili dosta losiji.
Petogodis$nje ukupno i prezivljavanje bez dogadaja iznosilo je 13.2% odnosno 6.8% (223).
U studiji grupe autora sa Odeljenja klinicke onkologije iz Aleksandrije (Egipat), ukupno
petogodisnje prezivljavanje 74 pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti iznosilo je 57%,
dok je u poljskoj studiji od ukupno 132 pacijenta, 82 pacijenta sa lokalizovanim oblikom

bolesti imalo ukupno prezivljavanje od 68% (224, 222).

U nasoj seriji, petogodisnje ukupno prezivljavanje pacijenata sa lokalizovanim oblikom
bolesti iznosi 56.4%. Pacijenti sa lokalizovanim oboljenjem imaju znatno bolje
prezivljavanje od pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti §to je potvrdeno i u naSem

ispitivanju (56.4% prema 17.6%, p <0, 0001).

Ishod pacijenata sa metastatskim oblikom ES je jo§ uvek vrlo nepovoljan. Metastaze najcesc¢e
nastaju u plu¢ima i kostima. Za pacijente sa metastatskim oblikom bolesti, kao najvazniji

prognosticki parametar se izdvaja lokalizacija metastatskih promena. Pacijenti sa izolovanim
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pluénim metastazama imaju bolju prognozu od onih sa prisutnim vanpluénim metastazama

(60,76,77,175,176).

Na osnovu rezultata italijanske i skandinavske sarkoma grupe, u istrazivanju Luksch i
saradnika, gde je prijavljeno 102 pacijenta sa inicijalno metastatskim oblikom bolesti,
najéeScéa lokalizacija metastaza su bila pluca (86%) i kosti (5%) (174).

Poljska grupa za pedijatrijsku onkologiju objavila je da u njihovoj grupi, procenat pacijenata
sa inicijalno metastatskim oblikom bolesti iznosi 37.87%. Petogodisnje ukupno
prezivljavanje za ovu grupu pacijenata iznosilo je 42% i oni su dokazali da pacijenti sa
izolovanim metastazama pluc¢a imaju prezivljavanje od 65% $to je veoma sli¢no rezultatu

preZivljavanja pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti (222).

Cotterill i saradnici su objavili rezultate studije gde je od skoro 1000 pacijenata, 18,4%
pacijenata bilo sa metastatskim oblikom bolesti. Prisustvo izolovanih metastaza u plu¢ima
rezultiralo je boljim prezivljavanjem u poredenju sa prisutnim kostanim ili kombinovanim

metastazama (71).

U nasoj grupi bilo je 34 pacijenta (31, 78%) sa metastatskim oblikom bolesti, od kojih je
sedamnaestoro (50%) imalo izolovane pluéne metastaze, devetoro pacijenata (26.47%)
imalo je kostane metastaze, a 0Smoro pacijenata (23.52%) je imalo dijagnostikovane

kombinovane plucne i kostane metastatske promene.

Za naSu grupu pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti, petogodisnji OS iznosi 17,6%.
Nasa analiza je potvrdila da bolesnici sa izolovanim metastazama plu¢a imaju bolji ishod

(petogodisnji OS iznosi 35, 3%) od pacijenata sa vanpluénim metastazama (p=0. 001)

Studije Euro Ewing su u zavisnosti od do sada dokazanih prognostickih parametara,
stratifikovali pacijente u rizicne grupe, uklju¢uju¢i parametre nezavisne od tretmana kao §to
su prisustvo i lokalizacija metastaza, praveci razliku izmedu pluénih i vanpluénih, uglavnom
kostanih metastaza (74,77). Kod pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti,
veli¢ina/volumen primarnog tumora kao 1 histopatoloski odgovor na primenjenu
neoadjuvantnu hemioterapiju su glavni parametri za stratifikaciju u standardnu ili grupu
visokog rizika (74,100).
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Ostali poznati prognosticki parametri kod lokalizovanog oblika bolesti ukljucuju veli¢inu
tj.zapreminu tumora, lokalizaciju tumora (karli¢na/ne-karli¢na, aksijalna/ekstremitet),
histopatoloski odgovor na primenjenu hemioterapiju i parametre vezane za izvodljivost i

izbor lokalnog tretmana (73,75,78,80,123).

Sve studije su identifikovale slicne prognosticke parametre. Nepovoljan ishod, pored
metastatskog oblika bolesti kao najznacCajnijeg prognostickog parametra, najcesc¢e se
povezuje sa uzrastom iznad 14 godina, muskim polom, poviSenim vrednostima LDH u
serumu, tumorom ve¢im od 8 cm ili 200 ml, lokalizacijom tumora u predelu karlce i loSim
histopatoloskim odgovorom tumora na primenjenu hemioterapiju. Osim ovih parametara,
neke studije su prikazale i druge parametre koji se mogu povezati sa ishodom bolesti kao i
lokalnom kontrolom bolesti. Studija EICESS 92 je pokazala da je adekvatna hirurska
resekcija primarnog tumora povezana sa znatno nizim procentom pojave lokalnih recidiva
(108).

Kao znacajan prognosti¢ki parametar za prognozu lokalizovanog oblika bolesti isticu Se i

lokalna kontrola bolesti kao i sistemska terapija (73,108).

Broj ciklusa hemioterapije u razli¢itim studijama varirao je izmedu 12 i 16 ciklusa, bez

ocigledne razlike u prezivljavanju bez dogadaja (109,110).

U nasoj seriji, broj ciklusa hemioterapije iznosio je od 1 do 14 ciklusa, sa srednjom vredno$céu

od 11.78 (SD=3.24) i medijanom od 14 ciklusa.

Kasno lokalno le¢enje, koje je podrazumevalo lokalno lecenje 15 meseci od pocetka terapije,

bilo je povezano sa nepovoljnom prognozom (108).

U studiji St. Jude Children’s Research Hospital, stariji uzrast, primarni tumor u predelu
karlice, veliki tumori kao i metastatski oblik bolesti bili su povezani sa nepovoljnim ishodom
ali su samo oblik bolesti i veli¢ina tumora pokazali signifikantnu vrednost u sprovedenoj

multivarijantnoj analizi (73).
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Prosecan uzrast pacijenata obolelih od ES u literaturi je 15 godina (2,12,13). U izvestaju St.
Jude Children’s Research Hospital, srednji uzrast njihovih pacijenata bio je 13.7 godina dok

je u studiji Paulussena i saradnika, prose¢an uzrast pacijenata bio 15 godina (73,108).

U naSoj seriji, srednji uzrast ispitivanih pacijenata iznosio je 13.07 godina a medijana 14
godina, §to se uklapa sa literaturnim podacima o uzrastu pacijenata obolelih od ES, imajuci
u vidu da u naSoj grupi leenih pacijenata nisu bili pacijenti stariji od 19 godina. Najmladi
pacijent je imao 3 godine a najstariji 19 godina u trenutku dijagnostikovanja bolesti. Ve¢ina
pacijenata je bila uzrasta ispod 14 godina (56.07%) $to je u skladu sa podacima iz literature.
Medijana ukupnog prezivljavanja kod pacijenata mladih od 14 godina nije dostignuta dok je

medijana ukupnog prezivljavanja kod pacijenata uzrasta preko 14 godina 28.6 meseci.

U do sada sprovedenim studijama, stariji uzrast je pokazao nepovoljniji ishod (13, 71, 72,
73,100,226). U jednoj od veéih sprovedenih studija, Cotterill i saradnici su analizirajuci
podatke Evropske koperativne ES grupe, kao nepovoljne prognosticke parametre izdvojili
uzrast, primarno mesto tumora i metastatski oblik bolesti. Oni su utvrdili da je karli¢na
lokalizacija tumora Cesto povezana sa metastatskim oblikom bolesti kao i da je stariji uzrast
povezan sa karlicnom lokalizacijom 1 velicinom tumora §to sve uti¢e na nepovoljan ishod

bolesti (71).

Uzrast pacijenata je ve¢ neko vreme predmet rasprave s obzirom na postojanje razliitih
rezultata u sprovedenim studijama. U prethodnim studijama koje su radene na malim

serijama, prezivljavanje adultnih pacijenata je bila lo$ije nego prezivljavanje dece.

Iako su mnoge studije oznacile ovaj parametar kao nepovoljan prognosti¢ki parametar, nije
precizno definisan Koji je to granican uzrast. Uzrast iznad 14 godina se najéesce koristi kao

referentna grani¢na vrednost (73,100).

Procenat petogodiSnjeg prezivljavanja dece lecene od ES uzrasta do 14 godina poveéan je sa
59% na 78% dok je kod pacijenata uzrasta od 15-19 godina taj procenat poboljsan od 20%
na 60% (225). Americ¢ko udruzenje za rak i Nacionalni institut za rak objavili su podatke o
petogodi$njem preZivljavanju od 78% za decu uzrasta ispod 15 godina i 60% za adolescente

uzrasta od 15 do 19 godina (218).
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U severnoameric¢kim studijama pacijenti mladi od 10 godina imali su bolji ishod bolesti od
pacijenata uzrasta od 10 do 17 godina u trenutku dijagnostikovanja bolesti (106, 109). Sa
odgovaraju¢om multimodalnom terapijom, prezivljavanje je poredeno sa prezivljavanjem
kod adolescenata koji su bili identi¢no leceni. Pregled baze podataka SEER od 1973. do 2011.
godine identifikovao je 1.957 pacijenata sa ES (227). Trideset devetoro ovih pacijenata
(2,0%) je bilo uzrasta ispod 12 meseci u trenutku dijagnostikovanja bolesti. S obzirom na
uzrast, pretpostavilo se da kod odojéadi nije primenjena zra¢na terapija kao i da je u toj
uzrasnoj grupi tumor bio lokalizovan ¢e$¢e u mekim tkivima. Rana smrt bila je ¢esc¢a kod
dece, ali se ukupno prezivljavanje nije znacajno razlikovalo od starijih pacijenata (13, 71, 73,
100, 226, 227).

Shodno studiji autora Galindo Rodrigez i saradnika iz St. Jude Children’s Research Hospital,
pacijenti starijeg uzrasta su u ve¢em procentu imali veée tumore i ¢e$¢e karli¢ne prezentacije.
Kod pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti iz ove studije, uzrast ispod 14 godina je
signifikantno imao bolje ukupno prezivljavanje u odnosu na stariji uzrast (82.7% vs.65.2%)

ali se za EFS u ovoj grupi pacijenata nije dokazala statisticka znacajnost (73).

U pojedinim sprovedenim studijama, uzrast nije potvrden kao parametar nepovoljnog ishoda

bolesti.

U studiji Raciborska-e i saradnika, gde su analizirani prognosti¢ki parametri kod 132
pacijenta leCenih u referentnom centru u Poljskoj, nije dobijena potvrda da je uzrast pri
dijagnozi znacajan prognosticki parametar (222). Takode, ni francuska studija EW93 nije

potvrdila uzrast kao znacajan prognosticki parametar (172).

Procena ishoda za adolescente ili mlade odrasle osobe sa ES je uglavnom bila nepovoljnija
u ishodu u odnosu na pedijatrijsku populaciju (71,77,104,105,107,110). Za razliku od toga,
neke manje serije sugeriSu da stariji uzrast nije nepovoljan prognosti¢ki parameter u ES
(179,180). Postoji nekoliko razloga za to. Centralni aksis kao primarno mesto ES i
metastatski oblik bolesti prilikom dijagnoze su c¢e$¢i kod pacijenata starijeg uzrasta
(71,110,179,180,181). Prisutni komorbiditeti, tolerancija na toksi¢nost, metabolizam

hemioterapije 1 uskladenost tretmana moze znatno da varira izmedu dece 1 adultnih pacijenata
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(182). Medutim, odrasli su imali 1osiji ishod na INT-091 uprkos tome $to je primenjen isti
intenzitet doziranja hemioterapije (106) Takode, uoceno je da se ucestalost toksi¢nosti
srazmerno smanjuje sa povec¢anjem godina u inicijalnoj analizi izvodljivosti Euro Ewing 99
studije (120).

U nasoj grupi, od 107 analiziranih pacijenata, trogodisnje ukupno prezivljavanje za 56.07%
pacijenata mladih od 14 godina iznosi 64.9%, petogodis$nje iznosi 53.09%, a za 43.93%
pacijenata uzrasta preko 14 godina trogodisnje prezivljavanje iznosi 37.8% a petogodisnje
30.7%. Dobijeni rezultati su nesto nizi nego kod vecine dostupnih studija. Mislimo da je
razlog taj $to je u naSoj studiji bio veéi broj pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti u

trenutku dijagnostikovanja kao i sa tumorom ve¢ih dimenzija.

Pacijenti uzrasta ispod 14 godina imaju bolje prezivljavanje u vecini objavljenih studija.
Analizom ukupnog prezivljavanja u odnosu na uzrast kod nasih pacijenata je dobijena
statistiCki znaCajna razlika i time je potvrdeno da uzrast pacijenta u trenutku

dijagnostikovanja bolesti moZze biti vazan prognosticki parametar.

Analiza prezivljavanja bez dogadaja kod istih grupa pacijenata je pokazala da je medijana
prezivljavanja dostignuta za obe grupe, za grupu pacijenata uzrasta ispod 14 godina iznosi
38,3 meseci a za grupu pacijenata uzrasta preko 14 godina iznosi 15.7 meseci. Dokazano je
da postoji statisticki znacajna razlika izmedu vremena prezivljavanja bez dogadaja u odnosu

na uzrast.

Pacijenti muskog pola, shodno literaturnim podacima, ¢e$c¢e oboljevaju od ES. Na osnovu
podataka na uzorku od 1,426 pacijenata koji su bili ukljuéeni u studije EICESS, 59%
pacijenata je bilo muskog a 41% zenskog pola (108).

Odnos polova u nasoj studiji iznosi 1,48:1 Sto predstavlja nesto vecu zastupljenost muskog

pola sto je sli¢no dostupnim podacima iz literature gde je taj odnos 1,2-1.5:1 (1).
Postoje dokazi da Zenski pol ima bolju prognozu u odnosu na muski (5,100,121).

U nekim studijama, kao u studiji St. Jude Children Research Hospital, pol nije imao uticaja

na ukupno prezivljavanje (73). Takode, ni u studiji sprovedenoj u Memorial Sloan Kettering
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Cancer Center, kao ni u studiji Grier i saradnika i Lee i saradnika, pol nije predstavljen kao
prognosticki parameter za ishod bolesti (106,219).

Nasa studija je potvrdila zakljuCke vecine studija, nismo dokazali da je pol znacajan

prognosticki parametar za prognozu ES.

Trajanje simptoma do dijagnostikovanja bolesti je, shodno objavljenim podacima, najcesce
izmedu 2 do 5 meseci. Duze vreme trajanja simptoma povezano je sa starijim uzrastom i
karliénom lokalizacijom tumora, ali se ne povezuje sa pojavom metastatskog oblika,

hirur§kim ishodom ili prezivljavanjem (51).

Kod nasih pacijenata trajanje simptoma pre dijagnostikovanja bolesti iznosilo je u proseku
4,2 meseca (1-36 meseca) sa medijanom od 3 meseca sto je, mozemo reci, slicno podacima

iz literature.

Kao jedan od znacajnih prognostickih parametara ispituje se i inicijalna vrednost LDH u
serumu. U studiji sprovedenoj u Velikoj Britaniji pokazano je da su pacijenti sa poviSenim
vrednostima serumske LDH imali nepovoljniju prognozu od pacijenata sa normalnim
vrednostima (71). Povisena vrednost LDH korelirala je sa veli¢inom tumora. Pokazano je da

vrednost LDH ima prognosticki potencijal (71, 72, 83).

Od nasih 107 ispitanika, njih 45.79% je u trenutku dijagnostikovanja bolesti imalo poviSenu
vrednost LDH, tj. vrednost vecu od 460 U/L. Potvrdena je statisticki znacajna razlika u OS

kao i u EFS, tako da mozemo potvrditi da povisen nivo LDH moze imati prognostic¢ki znaca;.

Lokalizacija tumora predstavlja vazan prognosticki parametar. Vec¢ina studija navodi da je
lokalizacija tumora u predelu ekstremiteta najceSée zastupljena lokalizacija ES. Prema
dostupnim podacima, najbolju prognozu imaju pacijenti sa lokalizacijom tumora u predelu
distalnih ekstremiteta (71,73, 100).

Kod pacijenata uzrasta iznad 14 godina, lokalizacija tumora u predelu karlice je Cesto
zastupljena mada se to moze tumaciti na nacin da je karli¢na supljina prostor gde tumor moze
da se Siri a da ne bude odmah primecen, za razliku od tumora koji su lokalizovani na

ekstremitetima. To se podudara sa istrazivanjem gde je je utvrdeno da su tumori karlice
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obi¢no veliki i da pacijenti sa karlicnom primarnom lokalizacijom tumora imaju signifikatno

veéi procenat metastatskog oblika bolesti (71,73).

Najcesca lokalizacija ES kod nasih ispitivanih pacijenata su ekstremiteti (52/107 tj. 48.6%) i
to 33/52 (77,78%) kod dece uzrasta ispod 14 godina. Karlicna lokalizacija tumora je
zastupljena kod 27 (25.23%) pacijenata i to kod 15/27 (55.55%) pacijenata uzrasta iznad 14
godina. Lokalizacija tumora u predelu centralnog dela se opisuje kod 21.5% pacijenata dok
se kod 5 (4.67%) pacijenata opisuju neke druge lokalizacije. Podaci o ucestalosti ES
ekstremiteta i karlice koreliraju sa podacima iz literature dok je predeo centralne lokalizacije

u nasoj studiji bio manje zastupljen.

U multivarijantnoj analizi, Lee i saradnici su utvrdili da su metastatski oblik bolesti kao i
veliki tumorski volumen predstavljali nezavisne prognosticke parametre za nepovoljan ishod
dok to nije dokazano za karli¢nu lokalizaciju tumora. Ipak, karli¢na lokalizacija tumora je
povezana sa losijim prezivljavanjem zbog visoke korelacije sa metastaskim oblikom bolesti

i velikim tumorom (219).

Medijana ukupnog prezivljavanja za tumore lokalizovane na ekstremitetima u mesecima
iznosi 71.5 meseci, za lokalizaciju karlica je medijana 23.8 meseci, dok za lokalizaciju
tumora centralno, medijana nije dostignuta. Statisticki znacajna razlika u ukupnom
prezivljavanju u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora u nasoj grupi pacijenata pokazana

je samo u slucaju karli¢ne lokalizacije tumora.

Inicijalna veli¢ina tumora predstavlja vazan prognosticki parametar u mnogim studijama.
Granica od 100 ili 200 mL ili dimenzija tumora vec¢a od 8 cm definisu se kao veliki tumori i

oni imaju tendenciju da se nadu na nepovoljnim lokalizacijama (74,100).

Prema rezultatima prikazanim od autora iz St. Jude Children's Research Hospital,
najznacajniji nezavisni prognosti¢ki parametar vezan za prezivljavanje, pored oblika bolesti,
je veli¢ina tumora (73). Veli¢ina tumora je opisana i kao prediktivni faktor ranog relapsa
(74).

Kod naSih pacijenata, tumor manji od 8 cm je dijagnostikovan kod 41/107 (38.32%)
pacijenata dok je tumor veci od 8 cm dijagnostikovan kod 66 (61.68%) pacijenata. Tumor
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ve¢i od 8 cm je dijagnostikovan kod 22/27 (81.48%) pacijenata kod kojih je tumor
lokalizovan u predelu karlice. Medijana ukupnog prezivljavanja (kod grupe pacijenata sa
tumorom ve¢im od 8 cm iznosi 29.1 mesec dok u grupi pacijenata sa tumorom manjim od 8
cm medijana ukupnog prezivljavanja nije dostignuta. Medijana preZivljavanja bez dogadaja
nije dostignuta kod grupe c¢ija je veli¢ina tumora bila manja od 8 cm, dok je kod grupe ¢ija

je veli¢ina tumora veéa od 8 cm medijana 16.8 meseci.

Statistickom obradom podataka dokazana je statisticki znacajna razlika u ukupnom
prezivljavanju kao i prezivljavanju bez dogadaja u odnosu na inicijalnu veli¢inu tumora u

nasoj grupi pacijenata.

Pojedina¢no najvazniji dokazani prognosticki parametar ukupnog ishoda bolesti, po mnogim
autorima, je prisustvo metastatskog oblika bolesti u trenutku dijagnostikovanja
(60,71,76,77,100,173,174).

Prema literaturi, u trenutku dijagnostikovanja bolesti, metastaze se otkrivaju kod 15% do
33% pacijenata sa procentom prezivljavanja od 9% do 41% za razliku od procenjenog

prezivljavanja od oko 70% kod pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti (60,71,73,
74,100,173,174).

Lokalizacija metastaskog oboljenja je, kao Sto je istaknuto u brojnim studijama, bitan

parametar za prognozu ove bolesti.

Dokazano je da pacijenti sa lokalizovanim pluénim metastazama imaju bolje prezivljavanje
od pacijenata sa primarnim kostanim i/ili metastazama u kostanoj srzi. Prezivljavanje bez
dogadaja kod pacijenata sa izolovanim plu¢nim metastazama iznosi od 29% do 52%,
pogotovu ako je kao terapijski modalitet sprovedena zrac¢na terapija “kupanje pluca” ili
VDHT sa RMCH. Za pacijente sa kostanim metastazama EFS iznosi 19% a ukoliko su
zahveceni 1 kosti i plu¢a, EFS iznosi samo 8%. Medutim, i pored primenjenih razli¢itih

strategija leCenja, rezultati su i dalje nezadovoljavajuci (76,77,175,176).

Shodno objavljenom rezultatu Euro Ewing 99 trajala za primarno diseminovani multifokalni
oblik ES (R3) u grupi koja je obuhvatila 281 pacijenta, koji su leCeni primenom 6 ciklusa

VIDE rezima, jednog VAI ciklusa, sprovedenog lokalnog lecenja (hirurgija i/ili zracna
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terapija) i VDHT i RMCH, trogodi$nji EFS iznosi 27% 3% a OS 34+4%. Ovom studijom
je pokazno da pacijenti mogu da prezive zahvaljuju¢i intenzivnoj multimodalnoj terapiji.
Dokazani prognosti¢ki parametri bili su prisustvo metastatskog oblika bolesti, uzrast i

veli¢ina tumora (77).

U prethodnim kooperativnim ES studijama koje su primenjivale konvencionalnu
hemioterpiju kod vecine pacijenata, ni jedan pacijent koji je imao koStane metastaze nije
preziveo. Francuska grupa je primenom Bu/Mel rezima VDHT i RMCH postigla EFS od
24% kod ove grupe pacijenata. NaroCito je naglaSen znacaj odgovora na primenjenu
hemioterapiju pre primene VDHT (178). U Euro Ewing 99 studiji za pacijente koji su na
primenjenu hemioterapiju imali kompletan i parcijalni odgovor pre VDHT, EFS je iznosio
57% i 25% (77).

U studiji Raciborske i saradnika iz Poljske, od 132 pacijenata, 50 je bilo sa metastatskim
oblikom bolesti i to 20 sa izolovanim pluénim metastazama. Ukupno petogodisnje
prezivljavanje kod pacijenata sa lokalizovanim oblikom iznosilo je 68%, $to je bilo slicno
rezultatu leCenja pacijenata sa izolovanim plu¢nim metastazama. Autori su to objasnili
agresivnim pristupom u lecenju odmah nakon indukcione terapije sa sprovedenom
metastazektomijom i zratnom terapijom, ali je to zbog malog broja pacijenata jos uvek bez

statisticke potvrde (222).

U japanskoj studiji, Obata i saradnici, prijavljuju kod pacijenata sa metastatskim oblikom

bolesti, petogodisnje ukupno i prezivljavanje bez dogadaja od 13.2% odnosno 6.8% (223).

U na$oj studiji, od uklju¢enih 107 pacijenata, njih 34 (31.78%) je imalo metastatski oblik
bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze. Dobijeni podaci ukazuju na viSu incidencu
metastatske bolesti u nasoj grupi ispitanika u odnosu na podatke iz literature gde je
metastaska bolest inicijalno prisutna kod prose¢no 25% pacijenata (4). Lokalizacija karlica i
metastatski oblik bolesti je bio dijagnostikovan kod 10/34 pacijenata. 27/34 pacijenata je

imalo veli¢inu tumora vec¢u od 8 cm.
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Polovina pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti u nasoj studiji je imala izolovane
metastaze na plu¢ima, 9/34 pacijenata je imalo koStane metastaze dok je 8/34 pacijenata

imalo 1 plu¢ne i koStane metastazne promene.

U studijama sprovedenim do 1999 godine, procenat prezivljavanja bez dogadaja kod
pacijenata sa primarnim metastatskim oblikom bolesti prema literaturi iznosi 10-20% kod

onih koji su primili konvencionalnu terapiju (77,173,175).

Prognosticki parametri kod inicijalno metastatskog oblika bolesti su lokalizacija metastatske
promene kao i odgovor na primenjenu hemioterapiju (77). Nije dokazano da broj pluénih
metastaza uti¢e na ishod bolesti, ali pacijenti sa unilateralnim pluénim metastazama imaju

povoljniji ishod od pacijenata sa dijagnostikovanim obostranim meta promenama (175).

U studiji CCG 7881 sprovedenoj u SAD, pacijenti sa koStanim i metastazama u kostanoj srzi
su imali trogodiSnje preZivljavanje bez dogadaja ispod 15% u poredenju sa 22% za drugu
metastatsku lokalizaciju (103). Kusner i saradnici su objavili da su pacijenti sa primarnim
pluénim metastazama imali bolje prezivljavanje od pacijenata sa primarnom infiltracijom
kostane srzi (169). Ovi nalazi se poklapaju sa iskustvima iz prethodnih CESS i EICESS
studija (108,175).

Moze se zakljuciti da konvencionalni rezimi leenja mogu da dovedu do remisije, ali ne mogu
da sprece pojavu relapsa kod pacijenata sa primarnim metastatskim oblikom ES. Klini¢ki
nedozvoljena minimalna rezidualna bolest dovodi do recidiva u srednjem vremenskom
periodu od jedne do dve godine nakon zavrSetka terapije. U cilju konsolidacije remisije
smanjenjem minimalne rezidualne / metastatske bolesti (MRD / MMD), predlozeni su rezimi
VDHT sa RMCH. Neki pacijenti imaju koristi od takve konsolidacione terapije, §to potvrduju
izvestaji o trogodisnjem prezivljavanju od 35% u slucaju postojanja kostanih i metastaza u

kostanoj srzi (166,167,169,170).

Do sada je primenjeno nekoliko mijeloablativnih rezima. Pokazalo se da su efikasni rezimi
koji sadrze melfalan (77,166,167,170,178,196). Upotreba visokih doza busulfana u
kombinaciji sa melfalanom ili drugim agensima je pokazala efikasnost kod pacijenata grupe

visokog rizika (77,120,178). Uocena nekompatibilnost busulfana i primene zra¢ne terapije
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na aksijalne lokalizacije dovela je do ispitivanja novih alternativnih, manje toksi¢nih rezima.
Od 2006 godine se primenjuje treosulfan, prolek bifunkcionalnog alkilirajuceg citotoksi¢nog
agensa koji je strukturno povezan sa busulfanom. Treosulfan se ¢esto koristi u protokolima
za VDHT pracenih alogenom ili autolognom transplnatacijom matic¢nih ¢elija hematopoeze
(158). Sve studije ukazuju na izuzetnu sigurnost sa vrlo niskom nehematoloskom toksi¢noscéu
kod pacijenata koji su prethodno leceni i onih koji su pod velikim rizikom od toksi¢nosti

povezane sa lekovima. (77). Medutim, jo§ uvek nema studija 0 efektu treosulfana kod ES.

Rezultati leCenja pacijenata sa primarnim pluénim metastazama ES koji su leceni
konvencionalnom hemioterapijom su pokazali nepovoljnu prognozu tih pacijenata i
prezivljavanje bez dogadaja (EFS) u rasponu od 23% do 36% (71,73,100).

Studija IESS1 je pokazala da je "profilakticno" zracenje pluca bilo efikasno u kontroli
mikroskopskih metastaza plu¢a kod pacijenata koji nisu dobijali doksorubicin (102). U
analizi studije CESS, zracenje pluca bila je jedina opcija za pacijente sa metastazama pluca
pri dijagnozi koji su postigli kompletan klini¢ki odgovor na primenjenu hemioterapiju. U
sprovedenoj multivarijantnoj analizi, “kupanje plu¢a” je povezano sa poboljSanim

prezivljavanjem (101,105).

Primena visokodozne hemioterapije pra¢ene reinfuzijom mati¢nih ¢elija hematopoeze je jos

uvek predmet ispitivanja i dilema (171).

Na osnovu rezultata nerandomizovane studije koja je ukljucila pacijente sa metastatskim
oblikom bolesti lokalizovanim samo na plu¢ima, koris¢enje visokodozne hemioterapije,
primenjenim busulfan-melfalan konsolidacionim rezimom, prijavljeno je poboljsanje
prognoze pacijenata sa EFS-om od 29% do52% (76,77). Ovo je bio razlog za randomizaciju
R2pulm u Euro Ewing 99 trajalu. Rezultati jo§ nisu objavljeni a pacijenti su prevedeni u

narednu Euro Ewing studiju (77).

Ferrari je sa saradnicima 2011 godine objavio rezultate studije sprovedene kod pacijenata sa
lokalizovanim oblikom bolesti koji su imali lo§ odgovor na primenjenu hemioterapiju

(VACA/IE) i kod kojih je sprovedena VDHT i RMCH. Na osnovu dobijenih rezultata
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zakljucili su da je VDHT dodata rezimu VACA/IE izvodljiva i efikasna i da odredena grupa

pacijenata leCena ovim pristupom moze imati korist od primenjene VDHT (171).

Prognosticki parametri vezani za prezivljavanje ukljuCuju lokalizaciju metastatskog

oboljenja kao i odgovor na primenjenu hemioterapiju.

U na$oj grupi ispitanika koji su dijagnostikovani sa metastatskim oblikom bolesti, polovina
je imala izolovane pluéne metastaze. Ukupno petogodiSnje prezivljavanje i prezivljavanje
bez dogadaja kod tih pacijenata iznosilo je 35.3%. Daljom analizom, rezultati testiranja
parova su pokazali da grupa sa koStanim metastazama ima loSije prezivljavanje od pacijenata
koji su imali izolovane pluéne metastaze dok su najlosiju prognozu imali pacijenti koji su

imali kombinovane metastaske promene (pluca i kosti).

Analiza prezivljavanja pacijenata u naSoj grupi je pokazala statistiCku znacajnost u

prezivljavanju izmedu grupa testiranith mestastatskih lokalizacija.

Visokodozna hemioterapija sa RMCH u na3oj grupi pacijenata primenjena je kod 16.82% od
ukupnog broja leCenih pacijenata. To su bili pacijenti koji su imali inicijalno metastatski
oblik bolesti i to neSto vise od polovine pacijenata (55.55%) sa dijagnostikovanim
izolovanim pluénim metastazama, 11.11% pacijenata sa koStanim metastazama, dok je
33.33% pacijenata imalo i plu¢ne i koStane metastaze. Od ukupnog broja pacijenata kod kojih
je sprovedena ova vrsta terapijskog modaliteta, troje pacijenata (16.66%) sa inicijalno
prisutnim izolovanim plu¢nim metastazama je zivo i na visegodiSnjem su prac¢enju. Kod
jednog od troje pacijenata sprovedena je zracna terapija “kupanje pluc¢a”, koja je ukupno

sprovedena kod petoro pacijenata.

Ovi nasi rezultati se uklapaju u dobijene rezultate objavljenih svetskih studija koji se odnose
na razliku u prezivljavanju u odnosu na lokalizaciju metastatske promene pri inicijalnoj

dijagnozi ES.

Najznacajniji prognosti¢ki parametar koji se odnosi na procenu terapijskog odgovora na

primenjenu terapiju je procena histopatoloskog odgovora na primenjenu neoajuvantnu
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(preoperativnu) hemioterapiju, Sto se moze utvrditi histopatoloskim pregledom tumora nakon
ucinjene hirurS§ke procedure a na osnovu odredenog stepena nekroze tumora (75,78,
80,105,113).

U ISG/SSG Il1 studiji sprovedena je analiza ishoda 300 pacijenata le¢enih u periodu od 1999
do 2006 godine, sa lokalizovanim oblikom bolesti koji su primali VACAc-IE rezim kao
indukcionu hemioterapiju. Pacijenti su podeljeni u dve grupe tako S$to su oni sa dobrim
odgovorom nastavili sa VACAC-IE rezimom dok su pacijenti sa lo§im odgovorom primili tri
ciklusa VAC-IE, ciklus za mobilizaciju CE i VDH sa busulfanom i melfalanom i RMCH.
Petogodisnje ukupno prezivljavanje u ovoj studiji iznosilo je 75% dok je prezivljavanje bez
dogadaja iznosilo 69% (171). Petogodisnje prezivljavanje bez dogadaja kod pacijenata sa
dobrim odgovorom je iznosilo 75%, 72% kod pacijenata sa losim odgovorom na primenjenu
hemioterapiju koji su le¢eni primenom VDHT i 33% kod pacijenata sa losim odgovorom Koji
nisu imali VDHT (171).

U studiji autora Ferrari i saradnika iz 2007 godine koja je proucavala prediktivne faktore
dobrog histopatoloskog odgovora u seriji od 122 pacijenta sa lokalizovanim oblikom bolesti,
koji su hirurskim putem leceni u Institutu Rizzoli u Bolonji, kao jedini nezavisni prediktivni
parametri dobrog histoloskog odgovora su oznaceni uzrast i pol. Objavljeno je da pacijenti
uzrasta ispod 15 godina imaju signifikantno bolji histopatoloski odgovor na primenjenu
neoadjuvantnu hemioterapiju (79). Kao jedan od mogucih uzroka takvog rezultata pominje
se farmakokinetika doksorubicina s obzirom da je u jednoj studiji pokazano da deca uzrasta
do Sest godina imaju veéu koncentarciju doksorubicina od starije dece kod kojih je

primenjena ista doza leka (98).

Zenski pol je oznagen kao pol koji ima bolji odgovor na primenjenu hemioterapiju ali nije

utvrdjen tacan razlog tome (79).

Gaspar i saradnici su u analizi francuske EW 93 studije, takode, potvrdili povoljan ishod

lecenja kod pacijenata sa dobrim histopatoloskim odgovorom (172).

U na$oj studiji, odgovor na primenjenu preoperativnu hemioterapiju je ispitivan kod 65/107

pacijenata kod kojih je kao vid lokalnog leCenja, nakon neoadjuvantne hemioterapije
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sprovedeno hirursko lecenje. Dobar odgovor dobijen je kod 60% pacijenata dok je lo$
odgovor dijagnostikovan kod 40% pacijenata. Rezultati ispitivanja ukupnog i prezivljavanja
bez dogadaja pokazali su petogodisnji OS i EFS u grupi sa dobrim odgovorom od 61.4%
odnosno 56.4%. U grupi sa losim odgovorom na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju
ukupno petogodisnje prezivljavanje iznosilo je 31.6% dok je prezivljavanje bez dogadaja
za isti period iznosilo 30.8%. Nasi rezultati potvrduju da je odgovor na primenjenu
neoadjuvantnu hemioterapiju signifikantan parametar za prognozu ishoda lecenja kod

pacijenata sa ES.

Lokalna kontrola primarnog Ewing sarkoma moze se postici hirurgijom, zra¢nom terapijom
ili kombinacijom ova dva modaliteta. Izbor je baziran na proceni budu¢eg moguceg stepena
morbiditeta uslovljenog primenom odredenog vida lokalnog leCenja za svakog pacijenta
pojedina¢no. Shodno tome, optimalni pristup za lokalnu kontrolu predstavlja predmet
razmatranja i odluke multidisciplinarnog tima koji ucestvuje u leCenju ovih pacijenata.
Pojedina¢ne zasluge hirurSkog lecenja i zracne terapije su i1 dalje predmet rasprave ali jo$
uvek nema dovoljno randomizovanih studija za potvrdu nekih zaklju¢aka (150). Lokalna
kontrola bolesti kod pacijenata sa ES je veoma bitna komponenta mutimodalnog leCenja.
Izbor lokalne terapije je individualna odluka multidisciplinarnog tima bazirana na pacijentu
I karakteristikama tumora. Najéesc¢e primenjivan modalitet lokalne kontrole ES je hirurgija.
(150). DuBois i saradanici su pokazali da uprkos tome $to nije pokazana signifikantna
razlika u prezivljavanju izmedu modaliteta lokalnog lecenja ES, zracna terapija je povezana
sa ve¢im rizikom od neuspesne lokalne kontrole (150). Istrazivac¢i Children’s Ongology
Group Kkoji su analizirali 956 pacijenata, pokusSali su da identifikuju pacijente sa
lokalizovanim oblikom ES sa visokim rizikom za lokalni relaps. Zakljucili su da je lokalna
kontrola tumora najbolja i sli¢na u sluc¢aju primenjene hirurSke intervencije i zracne terapije
za aksijalne tumore i1 tumore ki¢menog stuba. Uzrast preko 18 godina i primena zra¢ne
terapije za karli¢ne i tumore ekstremiteta su u ovoj studiji bili povezani sa visokim rizikom
za pojavu lokalnog recidiva. To je bilo u suprotnosti sa pacijentima koji su leceni hirurSkom
procedurom kod kojih nije primecena razlika u uspesnosti lokalne kontrole u odnosu na

lokalizaciju tumora (228). Analiza uspe$nosti lokalne kontrole bolesti u studiji EE 99 je
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pokazala loSu lokalnu kontrolu tumora ekstremiteta koji su leceni zra¢nom terapijom u
odnosu na one koji su le¢eni hirur§kom procedurom ili kombinovanim le¢enjem (hirurgija i

zra€na terapija) (125).

Foulon i saradnici su u okviru Euro Ewing grupe pokusali da odgovore da li postoperativna
zraCna terapija moze biti izostavljena u lokalizovanom ES standardnog rizika. Na osnovu
analize 142/599 (24%) pacijenata koji su u periodu od 1999 do 2009 godine primali
postoperativnu zraénu terapiju (medijana 45 Gy), zakljucili su da zra¢na terapija poboljSava
lokalnu kontrolu i dali preporuku da se postoperativna zra¢na terapija primenjuje u slucaju

nekompletnog uklanjanja inicijalno tumorom zahvacenog tkiva (125).

U poslednjoj analizi EICESS-92 studije koji je objavljen 2018 godine, dve nacionalne
klini¢ke grupe Velike Britanije i Nemacke su pojedinacno analizirale rezultate gde su uocene
neocekivane razlike u prezivljavanju, OS i EFS, izmedu dve grupe pacijenata koje su
randomizovane. S obzirom na to da su svi pacijenti leCeni na osnovu zajedni¢kog protokola,
uocene su znacajne razlike u preZivljavanju izmedu nacionalnih studijskih grupa u ovoj
randomizovanoj studiji. Prijavljeno je prezivljavnje za celu grupu od 647 pacijenata od preko
60%, ali ovo smanjuje 14% nize petogodis$nje prezivljavanje grupe pacijenata regrutovanih
kroz Decju grupu za kancer i leukemiju Velike Britanije (eng: Children’s Cancer and
Leukaemia Group-CCLG). Losiji ishod nije bio znacajniji u odnosu na razlike u osnovnim
karakteristikama, primenjenoj hemioterapiji ili prac¢enju. Prijavljene razlike su uocene u
le¢enju primarnog tumora i u procentu lokalnog recidiva koji je bio povezan sa primenom
razlic¢itih terapijskih modaliteta. Autori su zakljucili da ovaj rezultat pruza dokaz da varijacije
u lokalnoj terapiji uti¢u na prezivljavanje (229). Autori navode da nisu uocene razlike u
odnosu na veli¢inu tumora 1 ucestalost metastatskog oblika bolesti izmedu dve studijske
grupe, kao ni postojanje dokaza o evidentnom kasnjenju bilo koje vrste tretmana u
dijagnostici ili terapiji u jednoj studijskoj grupi u odnosu na drugu. Takode, nije bilo razlike
u primeni hemioterapije. Pristupi lokalnoj kontroli tumora jasno su se razlikovali izmedu dve
grupe, ukljucujuéi i vremenski raspored lokalnih tretmana, ali oni nisu objasnili sve razlike,

posebno kada su pacijenti imali hirurSku intervenciju (229).
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Tumori koji su neoperarabilni najcesée se lokalno leCe samo primenom zra¢ne terapije i ti
tumori su Cesto udruzeni i sa drugim nepovoljnim parametrima kao S$to je npr. veliina
tumora. Veca incidencija lokalnog relapsa kod pacijenata iz nemackog trajala ukazuje na to

da mozda izbor pacijenata za odredeni modalitet lokalnog lecenja nije bio adekvatan.

Na osnovu ovih podataka Whelan i saradnici su zakljucili da su manje agresivni modaliteti
lokalne kontrole bolesti doprineli pojavi veéeg procenta lokalnih recidiva bolesti §to je
povezano sa veéim rizikom od pojave metastaskog oblika bolesti i nepovoljnijim ishodom
lecenja. Ovi podaci isti¢u vaznost pazljivog planiranje terapije za lokalnu kontrolu tumora u
ES kao i potrebu izbegavanja primene samo zra¢ne terapije uvek kada je moguce sprovesti
hirursko leenje. Takode se naglasava potreba sprovodenja internacionalnih trajala koji bi
utvrdili vaznost i ulogu razli¢itih modaliteta lokalnog lecenja. Prema navodima Whelan-a,
Velika Britanija je ve¢ pokrenula centralizovani nacionalni sistem za pregled i odlu¢ivanje o

lokalnom tretmanu za ES i on je trenutno u toku evaluacije (229).

Kao jedini modalitet lokalne kontrole primarnog tumora u nasoj studiji, hirursko lecenje je
sprovedeno kod 22.43% pacijenata Sto je identi¢no procentu pacijenata kod kojih je
sprovedena samo zra¢na terapija, dok su kod vise od polovine pacijenata (51.4%) kao vid
lokalnog leCenja primenjena oba modaliteta lokalnog lecenja (hirurSko leCenje | zracna
terapija). Lokalni relaps bolesti je dijagnostikovan kod 6.54 % od ukupnog broja pacijenata,
dok je relaps bolesti koji je podrazumevao postojanje lokalnog relapsa i udaljenih metastaza
dijagnostikovan kod 20.56% pacijenata.

Kod 3/7 pacijenata sa prisutnim lokalnim relapsom sprovedena je samo zracna terapija dok
su kod ostalih sprovedena oba modaliteta a u grupi pacijenata sa dijagnostikovanim i
lokalnim i udaljenim relapsom, samo zracna terapija je sprovedena kod 0Smoro pacijenata a

oba modaliteta su primenjena kod 10 pacijenata.

U odnosu na karakter hirurske intervencije, kao modaliteta lokalne kontrole primarnog
tumora, kod 27/107 (25.23%) pacijenata, osim biopsije u dijagnosticke svrhe, drugi hirurski
modaliteti nisu sprovedeni. Kod ostalih 74.77% pacijenata, totalna ekstirpacija tumora je

139



ucinjena kod 59.81% pacijenata a redukcija tumora (subtotalna i maksimalna) kod 14.95%

od ukupnog broja pacijenata.

Analizom ukupnog prezivljavanja kod ove tri grupe pacijenata, uocena je razlika u ukupnom
prezivljavanju po nivoima tip lokalne kontrole a daljom analizom kombinacija lokalnog
lecenja dobili smo da su nasi pacijenti koji su operisani kao i oni koji su kao vid lokalnog
leCenja imali 1 hirurgiju i zracnu terapiju u odnosu na one koji su samo zraceni imali znac¢ajno

bolje ukupno prezivljavanje kao Sto je pokazala i analiza prezivljavanja bez dogadaja.

Iako se ulazu veliki napori, ne postoji puno utvrdenih prognosti¢kih biomarkera za ovu
agresivnu vrstu tumora. S obzirom na svoje poznate uloge u razli¢itim vrstama maligniteta,

u ovoj studiji je uradena pilot studija ekspresije TGFB1 | SERPINI1 gena.

U nasoj studiji, s obzirom na mali broj analiziranih pacijenata, dobijeni rezultati su prikazani

kroz srednju vrednost i medijanu.

U odnosu na srednju vrednost, pokazana je dvostruko visa ekspresija TGFB1 kod pacijenata
sa lokalizovanim u odnosu na pacijente sa metastatskim oblikom bolesti (0,84 vs. 0,47)
(Tabela 25). Sli¢no se uocava i ako se posmatra medijana (0,62 vs. 0,30). Povi$ena ekspresija
TGFB1 u tumorima je obi¢no povezana sa loSijom prognozom. Nasuprot tome, povisena

ekspresija TGFB1 u ¢elijama periferne krvi moze biti pokazatelj boljeg ishoda bolesti (87).

Poznato je da metastastatske Celije razlicitih solidnih tumora eksprimiraju visoke nivoe
neuroserpina (kodiranog SERPINI1 genom) u cilju sprecavanja metastaziranja indukovanog
plazminogenom (88). Dobijene srednje vrednosti za lokalizovani i metastatski oblik bolesti
(0,44 vs. 0,74) kao i za velicinu tumora (0,31 vs. 0,58) (Tabela 25) su u skladu sa pomenutim

literaturnim podacima.

Imaju¢i u vidu da se radi o pilot studiji rezultate treba sa oprezom tumaciti. Analiza vece

grupe pacijenata je neophodna u cilju potvrde ovih rezultata.

Iako su utvrdeni tip, kombinacija i intenzitet doziranja hemioterapije, koji imaju znacajan
uticaj na prognozu pacijenata sa Ewing sarkomom, duzina trajanja leCenja je i dalje predmet

rasprave i kontroverze. Jos uvek nije sprovedeno randomizovano ispitivanje svrsishodnosti
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dugoro¢ne konsolidacije. Osim toga, visoke kumulativne doze citotoksi¢nih lekova su

povezane sa dugotrajnom i kasnom toksi¢noscu.

Pojedine multicentri¢ne studije koje su primenile konvencionalnu hemioterapiju su imale

incidenciju smrtnosti od toksi¢nih efekata hemioterapije od 0.6% do 3% (106,108).

U na$oj seriji su opisana dva smrtna ishoda (1.86%) koja su protumacena kao posledice
toksi¢nosti primenjene hemioterapije §to se poklapa sa iznetim svetskim podacima. Kod
jednog pacijenta, do smrtnog ishoda je doslo u toku indukcionog VIDE tretmana zbog
razvoja hepatorenalne insuficijencije a kod drugog pacijenta, nakon sprovedenog radikalnog
zra¢nog tretmana i primenjenog ciklusa hemioterapije po protokolu EVAIA u adjuvantnom

pristupu zbog hemoragije iz digestivnog trakta tokom pancitopenije.

Kod ostalih nasih pacijenata, osim oc¢ekivanih, prolaznih ranih komplikacija primenjene
hemioteraije (najcesce febrilna neutropenija) i zra¢ne terapije, druge teZze komplikacije nisu

uocene.

Iako se ¢esto ne vida, ES moze da se javi kao sekundarni malignitet, najéesce kod pacijenata
kod kojih je sprovedena zracna terapija. U studiji autora Cotterill i saradnika, kod 9/975
pacijenata je doslo do pojave sekundarnog maligniteta. To su najéesce bile akutne leukemije
ili neki drugi sarkomi koji su nastali u predelu zracne regije. Pretpostavlja se da su alkiliSuci
agensi, ifosfamid i ciklofosfamid bili uzroénici za genezu leukemije a da su sarkomi bili

indukovani zraénom terapijom (71).
U nas$oj seriji nismo imali pojavu sekundarnih maligniteta.

Shodno navedenom, moguce je identifikovati pacijente koji pripadaju grupi visokog ili
standardnog rizika, odnosno pacijente kod kojih se moze océekivati nepovoljan odnosno
povoljan ishod le¢enja. Od buducih protokola se ocekuje da pacijenti grupe visokog rizika
ciljano dobijaju intenzivniju terapiju kao i nove tipove terapije dok se za pacijente
standardnog rizika ocekuje modifikacija lecenja u cilju smanjenja kasnih posledica
onkoloskog leCenja. Zbog svega toga su neophodne nove internacionalne randomizovane

studije, stratifikovane na osnovu karakteristika pacijenata.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih ispitivanjem 107 pacijenata obolelih od Ewing sarkoma kosti,

leCenih i prac¢enih u periodu od 2000 do 2016 godine u Institutu za onkologiju i1 radiologiju

Srbije, izvedeni su slede¢i zakljuccei:

1. Savremenim multidisciplinarnim lecenjem Ewing sarkoma poboljSani su rezultati
lecenja:
a) Trogodisnje ukupno prezivljavanje u ispitivanoj grupi od 107 pacijenata

b)

iznosi 53.1%, petogodiSnje ukupno prezivljavanje iznosi 43.8% i
desetogodisnje ukupno prezivljavanje za celu grupu iznosi 42.5%.
Trogodisnje prezivljavanje bez dogadaja u ispitivanoj grupi od 107 pacijenata
iznosi 42.0%, petogodisnje prezivljavanje bez dogadaja iznosi 38.0% kao i
desetogodiSnje prezivljavanje bez dogadaja.

Trogodisnje prezivljavanje bez znakova bolesti u ispitivanoj grupi od 76
pacijenata iznosi 55.0%, petogodisnje prezivljavanje bez znakova bolesti
iznosi 53.4%, kao i desetogodi$nje prezivljavanje bez znakova bolesti za istu

grupu pacijenata.

2. Relaps bolesti u ispitivanoj grupi od 107 pacijenata registrovan je kod 58.88%

pacijenata i to kao lokalni relaps kod ukupno 11.11% pacijenata, kod 50.79%

pacijenata su dijagnostikovane udaljene metastaze a kod 34.92% su dijagnostikovane

kombinovane promene.

3. Pacijenti sa lokalizovanim oblikom bolesti imaju statisticki znacajno bolje

prezivljavanje od pacijenata sa metastatskim oblikom bolesti ( p <0. 0001).

4. Pacijenti sa izolovanim metastazama pluc¢a imaju statisticki bolje prezivljavanje u

odnosu na pacijente sa vanplu¢nim metastazama (p<0. 0001).
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10.

11.

12.

Pacijenti uzrasta ispod 14 godina imaju statisticki bolje prezivljavanje u odnosu na

pacijente starije od 14 godina (p= 0.006).

U odnosu na primarnu lokalizaciju tumora, pacijenti sa tumorom u predelu karlice

imaju statisti¢ki znac¢ajno losije prezivljavanje u odnosu na druge lokalizacije
(p=0,0008).

Pacijenti sa tumorom manjim od 8 cm imaju statisticki znacajno bolje prezivljavanje

u odnosu na pacijente sa tumorom ve¢im od 8 cm (p=0.0001).

Histopatoloski odgovor na primenjenu neoadjuvantnu (preopertaivnu) hemioterapiju
statisticki znacajno uti¢e na prezivljavanje. Pacijenti sa dobrim histopatoloSkim
odgovorom (nekroza tumora veca od 90%) imaju statisticki znacajno bolje

prezivljavanje (p= 0.02).

Pacijenti sa inicijalno normalnim nivoom LDH u serumu imaju statisti¢ki znac¢ajno

bolje prezivljavanje (p= 0.004).

Pacijenti kod kojih je kao modalitet lokalne kontrole bolesti primenjeno hirursko
lecenje, kao i oni kod kojih su primenjeni hirur§ko leéenje i zra¢na terapija imali su
znacajno bolje ukupno prezivljavanje kao i preZivljavanje bez dogadaja u odnosu na

pacijente kod kojih je sprovedena samo zra¢na terapija (p=0,0012).

Analiza u grupi 20 pacijenata je pokazala dvostruko visu ekspresiju TGFB1 gena kod
pacijenata sa lokalizovanim oblikom bolesti u odnosu na pacijente sa metastatskim
oblikom (0,84 vs. 0,47), kao i visi nivo ekspresije SERPINI1 gena u grupi pacijenata
sa metastatskim oblikom. Analiza veée grupe pacijenata je neophodna u cilju potvrde

ovih rezultata.

Nasa studija je pokazala da su lokalizovan oblik bolesti, uzrast ispod 14 godina,
normalan nivo s-LDH, veli¢ina tumora manja od 8 cm kao i dobar histopatoloski
odgovor na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju prognosticki pokazatelji

povoljnijeg ishoda bolesti.
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13.

Nasa studija je pokazala da identifikacija klinickih, biomolekularnih i patohistoloskih
parametara moze dovesti do razvoja adaptiranih terapijskih protokola na osnovu
procenjene grupe rizika pacijenata sa Ewing sarkomom. Ovo bi u buduénosti
omogucilo primenu optimalne terapije za svakog pacijenta individualno, S$to
predstavlja korak blize personalizovanoj medicini, uz o¢ekivano poboljsanje rezultata

lecenja i kvaliteta Zivota izleCenih pacijenata sa Ewing sarkomom kosti.
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SPISAK SKRACENICA:

ES- Ewing sarkom
SZ.0O- Svetska zdravstvena organizacija
FISH -fluorescentna in situ hibridizacija

RT PCR- polimerazno lanc¢ana reakcija u realnom vremenu (eng. Real-Time Polymerase
Chain  Reaction)

MR- Magnetna rezonancija
CESS- Koopertivne Ewing sarcoma studije (eng.Cooperative Ewing’s sarcoma studies)

EICESS- Evropske medugrupne ES studije (eng.The European Intergroup Cooperative
Ewing’s Sarcoma Study)

UKCCSG- Studijska grupa za decji kancer Velike Britanije (United Kingdom Children’s
Cancer Study Group)

IESS-medugrupna Ewing sarkoma studija (eng: Intergroup Ewing’s Sarcoma Study)
IOR- Ortopedski institut Rizzoli, Italija

POG-CCG- Pedijatrijska onkoloSka grupa, Grupa za decji kancer (eng:Pediatric Oncology
Group-children’s Cancer Group)

SFOP- Francusko udruzenje za pedijatrijsku onkologiju (eng:French Society of Pediatric
Oncology)

GPOH- nemacko-austrijsko-holandska grupa za pedijatrijsku onkologiju i hematologiju
SSG - Skandinavska sarkoma grupa (eng: Scandinavian Sarcoma Group)

OS- ukupno prezivljavanje (eng. Overall survival)

EFS- prezivljavanje bez dogadaja (eng.Event free survival)

DFS- prezivljavanje bez bolesti (eng. Disease free survival)

SEER- Baza epidemioloSkog nadzora i baza konacnih rezultata SAD (eng.The U.S.
Surveillance Epidemiology and End Results database)

HRQL-kvalitet Zivota (eng: health-related quality of life)
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