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Ewing Sarkomu (Genel Bakis)

Kayihan Engin’

OZET. Ewing sarkomu cocukluk cafi tiimérleri icinde % 1-3 arasinda yer tutan ve cocuklardaki ke-
mik tiimorleri arasinda ise osteosarkomalann ardindan ikinci sirada yer alan bir fiimdr grubudur. En
sik, yasamun ikinci on wilinda kargimiza cikar. Primer tiimér bolgesi en ¢ok ekstremitelerin uzun ke-
miklerinde saptamir, ancak Ewing sarkomu viicuttaki her kemifi tutabilir. Primer tiimor bdlgesinin has-
talhin prognozu iizerine Onemli etkisi vardir. Pelvik, humeral ve femoral bdlgede ortaya cgikan timor-
ler en kotii prognozu gosterirler. Ewing sarkomu; kemikte agn ve gisme gibi yerel bulgularla ortaya
ctkar. Serum LDH diizeyi, ilk tami sirasinda metastatik hastalhk bulunup bulunmamasi, primer hastalik
bolgesi, yumugak doku yayplimumin olup olmamasi, cerrahi tedavinin yeterliligi ve ilk nimor kitlesi en
onemli prognostik faktorier olarak bulunmugtur.

Anahtar Kelimeler .Ewing sarkoma .kemik tiimorleri .radyoterapi .cerrahi .kemoterapi.

Ewing’s Sarcoma: An Overview

SUMMARY. Ewing’s Sarcoma constitutes 1-3 % of all pediatric tumors and is second to osteosarco-
mas in pediatric bone tumors. It is most commonly seen in the second decade of life. Primary tu-
mor is generally located in long bones of extremities. Bone pain and edema are the initial symp-
toms in most cases. The most important prognostic factors are serum LDH level, presence or ab-
sence of metastatic disease, primary tumor location, presence or absence of soft tissue involvement,
adequacy of surgery, tumor volume.

Key Words .Ewing sarcoma .bone tumors .radiotherapy .surgery .chemotherapy.

Ewing sarkomu, cocukluk cad timorleri iginde,
degisik kaynaklara gore % 1 ile % 3 arasinda yer
tutmaktadir. Cocukliuk ¢adi kemik tiimorleri arasin-
da1 ise Osteosarkomalarin ardindan ikinci sirada-
dir'.

Bu sarkoma tipi, 1921'de James Ewing tarafindan
osteosarkomalardan farkll bir olgu olarak kemigin
kiigik hiicreli sarkomu olarak tammlanmigtir.
James Ewing timorii tanimlarken, timérin genel-
likle uzun kemiklerin orta hatlarinda ya da gdvde-
nin yassi kemiklerinde gériilen, vaskiler ve siklikla
hemorajik, osteoid olusumu gdstermeyen kigik
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yuvarlak hiicrelerden olusan bir timér oldugunu
belirtmigtir.

Baglangicta kemik iligi kavitesindeki endotelyal hiic-
relerden koken aldigi diiglintilen timoér son zaman-
larda "Primitive Neuroectodermal Tumor (PNET)"
olarak adlandinimaktadir.

Epidemiyoloji

Ewing sarkomu en sik 10-20 yas arasinda kargimi-
za gikar. 5 yas Oncesinde ve 30 yas sonrasinda
gorilmesi nadirdir. IESS (Intergroup Ewing's Sar-
coma Study) caligmasinda olgulann yaklagik % 40’
puberte déneminde, % 30'u 10 yagin altinda ve yal-
nizca % 5’1 20 yagin (zerinde gorilmistir.
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13 yasa kadar herhangi bir cinsiyet farkliid yoktur.
Ancak erigkin ddneminde, osteosarkomalarda go-
riilene benzer bicimde, erkeklerdeki oranin yiiksek
oldugu gdzlenir.

Ewing sarkomu'nun genellikle uzun boylu kisilerde
gorildiiginii ortaya koyan bazi epidemiyolojik
aragtirmalar vardir ki, bu bulgular hastali§in patoge-
nezinde kemik bilylimesinin ya da biiyiime ile ilgili
hormonal degisikliklerin rolii olabilecegini diisiindiir-
mektedir. Cinlilerde, Amerika ve Afrika kokenli
siyahlarda insidans c¢ok diisik bulunmustur.
Birlesik Devietler'de insidans tiim niifus icinde mil-
yonda 1.5, 15 yasin altindaki beyaz cocuklarda ise
1.7 olarak bulunmustur. En yilksek insidans erkek-
lerde 15-16 yagslarda, kizlarda 11-12 yaslarda or-
taya gikmigtir. Erkek/kadin oram 1.5-2'dir. Diger ¢o-
cukluk cad timorleri fle sik gorilmesine karsin
gimdiye kadar bilinen dogumsal sendromiaria her-
hangi bir iligki kurulamamigtir. Ewing sarkomiarin-
da, herhangi bir karyotipik ya da herediter baglant
bugiine kadar tanimlanmarmigtir. Metal plakla inter-
nal fiksasyon uygulanmig, enkondroma ve anevriz-
mal kemik kisti gibi kemiksel anomalileri olan
kigilerde bazi Ewing sarkomu olgularina rastlan-
mistir.

Anatomopatolojik Ozellikler

Primer tlimor bolgesi en ¢ok extremitelerin uzun
kemiklerinde yer alir, ancak Ewing sarkomu viicut-
taki her kemidi tutabilir. Primer tumdr bolgesinin
hastaliin prognozu Uzerine dnemli etkisi vardir.
Pelvik, humeral ve femoral bélgede ortaya ¢ikan
timaorier en katl prognozu gasterirler.

James Ewing ilk olarak bu sarkomun histolojik tani-
mini yaparken "...hiicre ici materyal icermeyen, belir-
gin hiicre svurh, kiigiik hiperkromatik niikleuslu ve so-
luk sitoplazmal, genis katlar olugturan kiiciik polihedral
hiicreler..." den sOzetmektedir.

O tarihten bu yana gesitli mikroskopik tipler ortaya
konmustur. En sik kargilagilan doku tipi kiiglk, yu-
varlak, mavi hiicrelerin olusturdudu genis alanlardir.
Timériin diger tipik ozellikleri, yiksek oranda da-
marlanma ve yaygin koagilasyon nekrozudur.

IESS-1 galigmasindaki patoloji 6rneklerinin incelen-
mesiyle, esas olaiak filagree tip gdsteren olgulann
diger histopatolojik tiplere gore daha kétl prognoz
gosterdidi ortaya konmustur. Mayo Klinik'te yapilan
bagka bir galigmada ise iskelet kasi fibrilleri icine
yayilan olgularin da kéti bir prognoza sahip oldugu
gdsterilmigtir. Hastaligin endotelyal noral, myeloje-
ndz ve mezenkimal elemanlardan kdken alabilecegi
distntimistir. Histogenezinde disginilebilen bu
cesitli olasiliklar nedeniyle Ewing sarkoma ile kii-
Glk hiicreli osteosarkoma, mezenkimal kondrosar-
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koma, polyhistioma ve Hutter timérii arasinda pa-
tolojik benzerlikler mimkindur. Ewing sarkomunun
kemigin iltihabi olaylarindan ve diger cocukluk cad
kiigik mavi hticreli tiim&rerinden ayirdedilmesi ge-
rekmektedir (Malign lenfoma, ndéroblastoma, me-
dulloblastoma, embryonal rabdomyosarkoma, ve
retinoblastoma). Timér hiicrelerinde glikojen var-
hgl, Ewing sarkomunun neuroblastoma, retinoblas-
toma ve malign lenfomadan ayirdedilmesinde yar-
dimei olur.

Diagnostik Caligma

Hastaligin tanisinin konulmasinda biopsinin yanisi-
ra, primer timor{in arka-dn ve yan radyografileri ve
BT gereklidir. Ayrica arteriografi, géglis radyografisi
ve gerekirse toraks bilgisayarll tomografisi, kemik
sintigrafisi, kemik iligi biopsisi ve LDH tayini hastalik
tanisinda ve tedavisinde, prognozunun tayininde
Gnemli yer tutar.

Klinik Tablo

Ewing sarkomu; kemikte agn ve sisme gibi yerel
bulgularla ortaya ¢ikar. Halsizlik, kilo kaybi ve ara-
likli ates gibi sistemik semptomiar bazen ve 6zellik-
le metastatik hastalikta ortaya cikabilir. Bu semp-
tomlar haftalar ve aylarca siirebilir ve primer tiimé-
riin axial iskelette bulundudu olgularda daha uzun-
dur. Bazen gorlilebilen hemoraji ve nekroz nede-
niyle enfeksiyonu taklit eder bir bigimde lokal isi ar-
timi ve eritem ortaya cikabilir.

Tidmor genellikle kemigin tim mediller boslugunu
tutar. Intramediiller tiimér yayliminin derecesini ve
uzak iskelet metastazlanni saptamada radyoniiklid
kemik gorintilemesi yardimcidir.

Olgulann % 80’inden godunda tani sirasinda, kemik
korteksi Otesine, yumusak dokuya yaylim saptanir.
Hastalik nadir klinik tablolarda ortaya gikabilir. Ka-
burgadaki bir primer timar plevral efiizyon ve solu-
num bulgulanyla, mandibular lezyonlar ¢ene ve du-
dak parestezisi ile kargimiza gelebilir. Vertebral bir
odakta sinir kdki semptomlarn, sakral Ewing sarko-
munda norojenik mesane goriiebilir.

llk tani sirasindaki metastatik hastalik insidansi
cesitli calismalarda % 14 ile % 50 arasinda bulun-
mustur. Metastazlar genellikle hematojen yolla olur
ancak lenf nodu tutulumu da miimkiindiir. % 40-50
olguda ilk uzak metastaz bolgesi akcigerlerdir. Ak-
cigerler ayni zamanda en sik ilk relaps bolgesidir.
Kemik metastazi olgularin % 40-50'sinde, kemik iligi
infiltrasyonu ise % 15-20'sinde gériilir. Merkezi Si-
nir Sistemi tutulumu ok nadirdir (% 1) ve ozellikle
cok iler hastalikta sézkonusudur.
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Ewing Sarkomu
Prognostik Faktorler

Onemli prognostik faktorleri ortaya koyabilmek
amactyla gesitli caligmalar yapilmistir??. National
Cancer Institute’da yapilan bir galismada, primer
timorin distal bir bélgede yerlegsmis olmasi, ilk ta-
ni sirasinda normal serum LDH dizeyi ve metasta-
tik hastalik bulunmamasi en iyi prognostik faktorler
olarak ortaya gikmigtir®.

Lokalize hastalikla tedaviye alinan 272 olguyu ice-
ren |IESS calismasinda ise, prognozu etkileyen en
onemli faktoriin primer hastalik bélgesi oldugu bu-
lunmustur. Bu calismada pelvik ve sakral bolgeler
en kotl, proksimal bolgeler ve kaburgalar orta de-
recede iyi, distal ve torakolomber bélgeler en iyi
prognoza sahip bolgeler olarak ortaya cikmigtir.
Yine ayni galigmada kadin hastalar ve semptom
siireleri kisa olan hastalar i¢in az da olsa daha faz-
la bir yagam stiresi gozlenmistir®.

Mendenhall ve ark. yaptiklan galigmada primer
timoérlniin yumusak doku yayihmi yapmig olma-
sinin kot bir prognostik faktdr oldugunu  bul-
muslardir3. Yalnizca kemige sinirh tiimérii olan has-
talarda 5 yillik yasam % 87 iken, kemik disi yayilim
gosteren olgularda bu oran % 20 olarak bulun-
mustur.

Boston Mass. General ve Harward'in ortak ca-
lismasinda ise 3'0 kemik digi olmak (izere 46
Ewing sarkomu olgusu, prognostik faktorleri sapta-
mak igin incelenmistir®. Galigmada, onkolojik teda-
vinin bir bélimi olarak cerrahi rezeksiyon uygula-
nan olgularda cerrahi rezeksiyon uygulanmamig
olanlara gére daha iyi 5 yillik yasam sireieri bulun-
mustur.

Alman Pediatrik Onkoloji Grubu bagka bir ca-
lismada 93 olguyu incelemistir’. Sonugta ilk td-
mor kitlesi (<100 ml) ve ilk kemoterapiye alinan
cevap en Onemli prognostik faktorler olarak bulun-
mustur.

Evreleme

Ewing sarkoma igin yaygin olarak kabul edilmig bir
evreleme sistemi yoktur. Genellikle lokalize hastalik
ve metastatik hastalik olarak iki temel evreye ayrilir-
lar. Genel olarak 10 cm'den kiiglik ve yumusak do-
ku yayilimi olmayan olgular digerlerine gére daha
iyi bir prognoz gosterirler. '

Tedavi

Tedavide amag mikroskopik ve makroskopik me-
tastatik timér kitlesinin yok edilmesiyle birlikte pri-
mer timor bdlgesinin etkin bir bigimde kontrolu ve
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miimkiin oldugunca fonksiyonel korunmanin sag-
lanmasidir.

Cerrahi Girigim

Yalnizca cerrahi tedavi ile uzun siireli yasam oran-
lan % 10’un altinda kalmigtir. Bunun en dnemli ne-
deni uzak metastaziarin 6nlenememesi olmustur.
Adjuvan kemoterapinin etkinlidi ve radyoterapi ile
primer timoériin lokal kontrolunun basarili bir bi-
gimde saglanabilir olmasi, cerrahi tedavinin énemini
azaltmigtir. Ancak Mayo Klinik tarafindan yapilan
retrospektif bir analizde, cerrahi tedavinin de onko-
lojik tedavi iginde yer aldigi olgular, almayanlara
gore daha iyi bir 10 yillik sagkalim gostermiglerdir
(% 30-% 8). Yalniz bu analizde siirenin oldukga
uzun olmasi ve bu siire iginde radyoterapi aragla-
rinda ve tekniginde gok énemli gelismeler oldugu
gozardi edilmemelidir. Halen cerrahi rezeksiyon
icin genel olarak kabul edilen endikasyonlar sunlar-
dir:

Gozden ¢ikanlabilir bir kemikteki lezyon
(Kaburga, klavikula fibula, ayak kemikleri)

Pelvik bolge lezyonlan (Genellikle Kemoterapi son-
rast).

Amputasyon, primer timoér gok biiyiikse, tedavisi
mimkiin olmayan bir patolojik kirik sézkonusu ise,
kiiciik cocuklarda diz ve dizalti lezyonlarda ve rad-
yoterapi ile biiylk bir fonksiyonel deformite bekle-
niyorsa dugunilebilir.

Radyoterapi

James Ewing, bu sarkomun osteojenik sarkoma-
dan en belirgin farkliligin radyuma duyariihd oldugu-
nu ortaya koymustur. Kemoterapinin tedaviye
eklenmesi éncesinde 40 Gy'in lizerindeki dozlarla
% 44 ila % 86 arasinda lokal kontrol, % 16 ile % 25
arasinda uzun dénem sagkalim oranlari bildiril-
migtir. 40 Gy'in altindaki dozlarda lokal basarisizlik
orani cok yiiksektir. Lokal iginlamaya, kombinas-
yon kemoterapisinin de eklenmesiyle lokal kontrol
orani arttigi gibi, sistemik hastalik kontrolu ve do-
layisiyla sagkalim oranlan da dnemli oranda yiiksel-
migtir®. Radyoterapi ile ilgili prognostik faktdrer
arasinda radyoterapi dozu, volimi ve primer tij-
mor bolgesi énemlidir. Doz arttikga lokal kontrol
oraninin artiyor olmasina kargin bir doz-yanit edrisi
heniiz tam olarak elde edilememistir. Radyoterapi
ile alinacak sonuglann daha da iyilestirilebilmesi
icin daha geligmis cihazlarin kullaniimasi, immobi-
lizasyon tekniginin gelistirimesi, kompensatérierin,
kama filtrelerin ve bireysel olarak hazilanmis blok-
larin kullaniimasi gerekmektedir. Ekstremite lezyon-
larinda ge¢ dénemde ortaya gikabilecek lenfddem
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ve kontraktiirleri dnlemek igin bir kisim cilt ve yu-

musak dokunun radyoterapi alani diginda birakil-
masi gerekir.

Glnumizde kombinasyon kemoterapisi ile birlikte
6-8 haftada 1.8-2 Gy giinlik dozla yaklagik 60 Gy
veriimesi ile % 80-90 olguda lokal kontrol sadlan-
maktadir. Kombinasyon kemoterapisi ile birlikte, bu
dozun {zerinde verilen radyoterapinin timor kont-
roliini arttirdi§ina dair bulgu yoktur ve bu dozlar
kot fonksiyonel sonuglara yol agabilifer. Son yil-
larda 40-50 Gy tim kemige verildikten sonra
"coned down" teknidi ile ek bir 10-15 Gy verilerek
Gok iyi lokal kontrol orani ve fonksiyonel sonuclar
elde edildigi bildiriimektedir. Kombinasyon kemote-
rapisi ile verilen 50 Gy radyoterapi sonucu ortaya
cikan ciddi fonksiyonel bozukiuk orani % 18 olarak
bulunmustur. Aynca radyoterapi alaninda daha
sonra cikabilecek sekonder kanserler de ilgi gek-
mektedir. Sekonder kanser insidansi, degisik ca-
lismalarda, kemoterapinin yapilip yapilamamasina
bagl olarak % 3 ile % 18 arasinda bildiriimektedir®.

Kemoterapi

Kemoterapi dncesi % 10’lar dolayinda bildirilen 5
yillik sadgkalim oranlan kemoterapinin onkolojik te-
davi icine katiimasiyla dramatik olarak yiikselmistir.
1960l yillardan itibaren tek ajan kemoterapileri de-
nenmeye baglanmigtir. En etkin tek ajan kemotera-
pileri CTX (Cyclophosphamide) ve ADR (Adriamy-
cin) olmuslardir. Ancak asil katki, kombinasyon ke-
moterapilerinin onkolojik tedavi protokolleri icine
girmesi ile sadlanmigtir.

Multidisipliner Caligmalar

Randomize olarak yapilan galismalarin en énemlile-
rinden biri IESS tarafindan gergeklestiriimistir. Yal-
nizca lokalize hastalikli olgularin kabul edildigi ca-
lismada hastalar randomize olarak 3 tedavi grubu-
na aynimiglardir. ik grup primer timére radyotera-
pi ile birlikte CTX (Cyclophosphamide), VCR (Vin-
cristing), Act-D (Actinomycin-D), ADR (Adriamycin)
kombinasyon kemoterapisini alirken, ikinci grup
primer tiimoére radyoterapi ile birlikte CTX, VCR,
Act-D kombinasyon kemoterapisini almigtir. Ugiin-
cii gruba ise 2. gruba yapilanlara ek olarak bilateral
pulmoner radyoterapi uygulanmigtir. Sonugta lokal
kontrol 3 grup igin sirayla % 92.9, % 84.9 ve % 88
olurken, hastaliksiz yasam sureleri % 72.4, % 35.6
ve % 55.3 olmustur. Bu calismada, kemoterapi
kombinasyonuna Adriamisinin eklenmesinin hem
lokal kontrolu hem de hastaliksiz sagkalimi arttirdi
gdzlenmigtir.

Pilepich ve ark. tarafindan yapilan ve 44 olguyu
iceren bir bagka caligmada, hastalara radyoterapi
ile birlikte yogun kombinasyon kemoterapisi uygu-
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lanmigtir. Uygulanan kemoterapdtik ajanlar VCR,
CTX, ADR, Act-D olmustur. Sonucta % 70 olguda
tam cevap, % 18 olguda kismi cevap elde edil-
migtir?.

National Cancer Institute’ta yapilan ve Tepper tara-
findan yayinlanan 94 olguluk seride, hastalara, lez-
yonun bulundugu kemigin timiine 50 Gy radyotera-
pi ile birlikte yoGun kemoterapi protokolleri uygu-
lanmigtir. Bu calismada lokal kontrol orani % 93
olarak verilmistir'©.

Lokal kontrol orani verilen bir bagka galisma ingil-
tere’de St. Bartholomew's Hospital'da yapimig ve
Brown ve ark. tarafindan yayminlanmigtir. Sonugta
10 cm’den biyiik timaorlerin lokal kontrolunun da-
ha zor oldugu belirtilirken, tim hastalar igin lokal
kontrol orani % 55 olarak bildirilmigtir. Yine ayni
calismada, 60 Gy'in Gzerindeki radyoterapi dozlan-
nin ciddi ge¢ morbidite olusturdugu ve lokal kont-
rolu arttirmadii gozlenmistir'!. :

italya’da yapilan, 144 Ewing sarkomu olgusunu
iceren bir galisma, Bacci ve ark. tarafindan bildiril-
migtir. Bu caligmada, 3 faktdriin prognozia iligki
gosterdidi ortaya konmustur. Bu faktorlerin ilki ti-
morin yerlesim bolgesidir. Pelvik yerlegimli timor-
ler daha kot bir prognoz goéstermiglerdir. Act-D,
VCR, ADR, CTX igeren kemoterapi kombinasyonu
Act-D icermeyene gore daha {stiin bulun-
mustur'2-13_ Ayrica, cerrahi girisim ile birlikte rad-
yoterapi uygulanan olgularda prognoz, yalnizca

radyoterapi uygulananlara gére daha iyi bulun-
mustur.

Institut Gustave-Roussy'de kemoterapi uygulanan
Ewing sarkomlu 30 ve yine Ewing sarkomiu kemo-
terapi uygulanmamig 30 olmak (izere toplam 60
gocudu iceren ve Zucker ve ark.!* tarafindan bildiri-
len calismada, 6 yidaki diizeltimis ve hastaliksiz
yasam sireleri kemoterapi uygulanan grupta daha
iyi bulunmustur (% 58 - % 25).

Bacci ve ark. tarafindan bildirilen, talya'daki Istitu-
to Ortopedico Rizzoli grubunun deneyimini yansi-
tan- galigmada, adjuvan kemoterapi uygulanan 80
Ewing sarkomu olgusu ile, cerrahi ve radyoterapi-
nlnlyanlnda adjuvan kemoterapi uygulanmamig 83
Ewing sarkomu olgusu kargilagtinimigtir. Adjuvan
kemoterapi uygulanan grupta, 6zellikle ekstremite
lezyonlarinda lokal niiks ve metastaz orani ok da-
ha dusik bulunmustur. Bunun yaninda, tam olma-
sa bile, konservatif cerrahinin radyoterapi ve adju-
van kemoterapi ile birlikte uygulandiginda ok
onemli rol oynadi§l ortaya konmustur'®.

67 Ewing sarkoma olgusunu iceren ve Rosen ve
ark. tarafindan yayinlanan calismada da yodun
kombinasyon kemoterapisinin tedavideki dnemi ve
erken donemde kullaniminin sonuglar Gizerindeki
etkinligi Uzerinde durulmustur'®.
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Ewing sarkomu

Bir bagka ilging galisma Princess Margaret Hospi-
tal’dan bildiriimistir. Burada, adjuvan kemoterapiye
ek olarak yanm viicut iginlamasi uygulanmig ve 5
yillik total sagkalim ve relapssiz sagkalim % 61 ve %
53 olarak verilmigtir. Akut toksik etkiler kabul edile-
bilir siniffarda kalmigtir'?.

Sonug olarak cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin
kombine ve koordine kullamimi Ewing sarkomu te-
davisinde onemli gelismelere yol agmis ve bu du-
rum sonuglarda belirgin bir sekilde kendini goster-
migtir. Ortak calismanin giiglendiriimesinin ve tek-
nolojik geligsmelerin Ewing sarkomunda tedavi so-
nuclarini daha da iyilestirecedi aciktir.

Dr. Kaythan ENGIN

Dept. of Radiation Oncology & Nuclear Medicine
Bodine Center for Cancer Treatment

Thomas Jefferson University

Philadelphia, PA 19107 U.S.A.
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