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Ewing sarkomu

Ewing’s sarcoma
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Ewing sarkomu en sik 5-25 yas arasinda goériilen, uzun
kemiklerde siklikla diyafizde yerlesen yuvarlak hiicreli tii-
morler grubunun bir tiyesi olan kotii huylu bir timordiir.
Osteosarkomdan sonra ikinci siklikta goriilir ve kemik
disi yumusak doku yerlesimine de rastlanir. Bazi olgular-
da tiimor histopatolojik olarak sinir dokusu 6zellikleri
gosterir ve primitif noroektodermal timér (PNET) ola-
rak da isimlendirilir. Olgulann yiizde doksaninda t(11;
22)(q24; q12) anomalisi, ve %5-10 siklikla da t(21; 22)
(92; q12) anomalisine rastlanir. Ayirici tanida osteomi-
yelit, lenfoma, mezensimal kondrosarkom, kiiciik hiic-
reli osteosarkom, metastatik néroblastoma, akcigerin
kiigiik hiicreli karsinomu, embriyonel rabdomyosarkom
ve ozinofilik graniilom goéz 6niinde bulundurulmahdir.
Birinci siklikta akcigere metastaz yapar. Sarkomlar igin
tamimlanan (I-1I-1ll A, B) siniflama disinda Ewing sarko-
muna 6zgi siniflamasi da vardir. Bu siniflamaya gore;
EW-I1 soliter kemik igi, EW-II soliter ve kemik disi uza-
nimh, EW-III ¢cok kemik tutuluslu ve EW-1V uzak metas-
tazl olarak siniflanabilir. Metastazlarin saptanmasinda
BT, PET-BT, kemik sintigrafisi ve MR’den yararlanilir.
Ewing sarkomu radyoterapi ve kemoterapiye duyarlidir.
Radyoterapi ve kemoterapiye cerrahinin eklenmesi, lokal
kontrolii ve prognozu olumlu yonde etkiler. Kemoterapi
olarak VACA (vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamit
ve adriamisin), VAIA (vinkristin, aktinomisin-D, ifosfa-
mit, adriamisin) veya EVAIA (VAlA+etoposit) sik kulla-
nilan kemoterapi protokolleridir. Birincil tercih edilen
tedavi yontemi kemoterapi ve cerrahidir. Son on yilda
yapilan ¢alismalar sagkalim oraninin %80’lere ulastigini
gostermektedir.

Anahtar sozciikler: sarkom, Ewing; noroektodermal tiimoérler,
primitif; PNET

Ewing’s sarcoma -a member of round cell tumors- is
a primary malignant bone tumor that usually localises
in the diaphysis of long bones and can be seen mostly
between 5 and 25 years of age. Ewing’s Sarcoma is the
second most frequent malignant bone tumor and can
also occur in the soft tissue. In some cases tumor shows
the characteristics of neural origin and is also named
as primitive neuroectodermel tumor (PNET). Both tu-
mors are accepted as similar tumors. In 90% of the cases
t(11; 22)(q24; q12), and in 5-10% of the cases t(21;
22)(q2; q12) abnormalities are detected. Osteomyelitis,
lymphoma, mesenchymal chondrosarcoma, small cell
osteosarcoma, metastatic neuroblastoma, small cell
carcinoma of the lung, embriological rhabdomysarco-
ma and eosinophylic granuloma should be taken into
consideration for differential diagnosis. Ewing’s sarco-
ma tends to metastasize primarily to lung. Besides the
general sarcoma staging system I-lI-1ll A, B), a unique
staging system is also used for Ewing’s sarcoma. In this
system in EW-I the sarcoma is localised to bone, in EW-
Il the tumor extends to soft tissue, in EW-III there is
multiple bone involvement and in EW-IV there are dis-
tant organ metastasis. CT, PET-CT, bone scan and MR
are utilized for the detection of the metastasis. Ewing’s
sarcoma is usually sensitive to chemotherapy and radio-
therapy. Besides these, surgical treatment has shown
to have positive effect to the local control of the tumor
and prognosis. VACA (vincristine, actinomycin-D, cy-
clophosohamide and adriamycine), VAIA (vincristine,
actinomycine-D, ifosfamide, adriamycine) or EVAIA
(VAlA+etoposide) are the most common chemotherapy
protocols. Chemotherapy with surgery is the primarily
accepted treatment system for Ewing’s Sarcoma. Up
to date investigations revealed that the survival rate of
Ewing’s sarcoma may rise up to 80%.
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wing sarkomu osteosarkomdan sonra en sik
E goriilen kot huylu kemik tiimori olup kiigiik

yuvarlak hiicrelerden olusan kétii diferansiye
yiiksek dereceli bir timordiir.['-3! Bazi olgularda tiimor
histopatolojik olarak sinir dokusu ozellikleri gosterir
ve primitif noroektodermal tiimor (PNET) olarak da
isimlendirilir. PNET ve Ewing sarkomu ayni gruptan
bir tiimor olarak kabul edilir. Histogenetik olarak si-
niflandinldiginda yuvarlak hiicreli tiimér gurubunda
yer alir.l'l Bu grubun diger tyeleri; miyelom, lenfoma,
mezensimal kondosarkom, metastatik néroblastom ve
o6zinofik graniilomdur.

Ewing sarkomunun primitif néroektodermal hiicre-
lerden veya mezensimal kok hiicrelerden koken aldig
diisiiniilmektedir.[*!

Osteosarkoma gore ii¢ kez daha az goriiliir ve siyah
irkta enderdir. Olgulann biyiik ¢ogunlugu 5-25 yas
arasindadir ve en sik goriildugi aralik 10-20 yastir. Bir
yasindan kiigiik olgu bildirilmemistir.['-3] Bir ile alti yas
arasi goriilme sikhg bir yilda milyonda 10; 10-18 yas
arasinda ise bir yilda milyonda 30 civarindadir.B®l

Tum kemiklerde goriilebilirse de en sik goriilme yer-
leri femur, tibia, humerustur. Uzun kemiklerde siklikla
diyafizi veya metafizodiyafizi tutar. Gévde tutulusu en
sik pelviste (6zellikle ilium) olup kafatasi tutulusu en-
derdir.?l

Olgularn dorte birinde baglangic asamasinda me-
tastaz goriiltr.B!

KLINiK BULGULAR

En sik belirti agn ve/veya sisliktir. Patolojik kirik en-
der degildir. Bazi olgularda halsizlik, ates, |6kositoz ve
sedimentasyon yiiksekligi goriilebilir. Ewing sarkomu-
nun radyolojik bulgulan da bazen osteomiyelite benze-
diginden, ayirici tani zor olabilir. Laktik dehidrogenaz
(LDH) sikhkla yiiksektir.

RADYOLOJiK BULGULAR

En eski yontem olmasina ragmen direkt grafi ¢ok
6nemlidir. Diiz grafilerde siklikla giive yenigi seklinde
radyolisen goriinim vardir. Tumor, siklikla korteksi
gecerek yumusak dokuya cikar ve yumusak doku kom-
ponenti bazen ¢ok biiyiik olabilir. Yumusak doku uza-
miminda kalsifikasyon bulunmaz ve ayirici tanida bu
kriter dnemlidir. Periost reaksiyonu siktir ve genellikle
sogan zan seklindedir (Sekil 1). Ender olarak fir¢a veya
Codman uggeni seklinde goriilebilir.

Bilgisayarli tomografi (BT), yumusak doku uzani-
minda kalsifikasyon olup olmadigini géstermede ve
akciger metastazlarinin saptanmasinda 6nemlidir.
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Sekil 1. Ewing Sarkomlu olguda diyafizer yerlesim ve sogan
zar periost reaksiyonu.

Kemik iligi uzammini, tiimérin boyutlarini, komsu-
luk iliskilerini ve skip metastazlarini géstermede man-
yetik rezonans (MR) gériintiileme en iistiin yontemdir.

Kemik sintigrafisi, diger kemiklerin tutulup tutulma-
digini gostermede 6nemlidir.

Ulaner ve arkadaslan yaptiklari ¢alismada, Ewing
sarkomlu olgularda litik lezyonlarda PET-BT’nin skle-
rotik metastazlarda ise kemik sintigrafisinin daha us-
tiin oldugu sonucuna varmislardir.’1 Treglia ve arka-
daslannin yaptigi 342 olguyu igeren meta-analizde,
FDG-PET ve PET-BT’nin sensitivitesinin %96 ve spesifi-
tesinin %92 oldugu sonucuna varilmistir.[]

Tum viicut MR, metastazlarin saptanmasinda daha
duyarhdir.[”]
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PATOLOJi

Tumor dis gériinim olarak yumusaktir ve beyin
dokusuna benzer. Hiperemik ve hemorojik olabilir.
Nekroz alanlan sik goriiliir. Histopatolojik olarak ti-
mor, matriks yapmayan yuvarlak hiicrelerden olusur
(mavi tiimor). Ewing tiimor hiicreleri Giniform bir ya-
ptya sahiptir. Sitoplazmalan azdir, soluktur, graniilli
veya vakuollii olabilir. Hiicre gekirdekleri lenfosit cekir-
deklerinin yaklasik iki kati biiytkliktedir. Mitoz sayisi
degisiktir ve bazen ¢ok azdir. Olgularin buyiik bélii-
miinde glikojen icerigini gosteren P.A.S. boyasi pozitif-
tir. S-100, noron spesifik enolaz, leu-7 ve diger immiin
boyalar pozitifse ve elektron mikroskobunda dendritik
cikinti, norotiip ve norosekretuar graniiller varsa, pri-
mitif néroektodermal tiimér tamisi alir. 3!

Ayiricr tanida osteomiyelit, lenfoma, mezensimal
kondrosarkom, kiigiik hiicreli osteosarkom, metasta-
tik noroblastoma, akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu,
embriyonel rabdomyosarkom ve 6zinofilik graniilom
g6z 6niinde bulundurulmalidir.?]

GENETIK

Hastalarin %90-95’inde t(11; 22)(q24; q12) ano-
malisi goriiliir ve bunun tani koyulmasina yardimar bir
ozellik oldugu soylenebilir. Yiizde 5-10 siklikla da t(21;
22)(q2; q12) anomalisine rastlanir.[8-10]

EVRELEME

Agresif seyirlidir fakat ender olarak uzun 6yki alina-
bilir. Akciger, kemik iligi, kemik, lenfve organ metastaz-
lan goriilebilir. Kemik iligi metastazi olasiligi nedeniyle
evrelemede kemik iligi biyopsisi de kullanilir. Olgularin
dortte birinde, baslangi¢c asamasinda metastaz gorii-
lir.Bl Multisentrik oldugu gériisii de vardir. Sarkomlar
icin tanimlanan (I-II-1ll A, B) siniflama disinda, Ewing
sarkomuna 6zgi siniflamasi da vardir. Bu siniflamaya
gore; EW-I soliter kemik ici, EW-II soliter ve kemik disi
uzanimh, EW-1II ¢ok kemik tutuluslu ve EW-IV uzak
metastazli olarak tanimlanir.

TEDAViI VE PROGNOZ

Ewing  sarkomu radyoterapiye  duyarlidr.
Radyoterapi, Ewing sarkomu tedavisinde kemotera-
potik ilaglarin bulunmadig donemde tek silah olarak
kullanilan bir yontemdi. Tek basina radyoterapi uy-
gulandiginda, uzun dénemde tiimériin tekrar etme
olasiligi %20 civarinda bildirilmistir.2l Radyoterapiye
cerrahi ilave edilmesi prognozu olumlu yonde etkiler.
['-3] Giiniimiizde radyoterapi, inoperatif olgularda ve
biiyiik timorlerde ameliyat 6ncesi kemoterapinin uzuv
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koruyucu cerrahi uygulamasini mimkiin kilmak igin
uygulanabilir.

Ewing sarkomu kemoterapiye de duyarlidir. Ewing
sarkomu tedavisinde kemoterapi lokal tedavi 6nce-
si ve sonrasi verilir. Kemoterapi olarak VACA (vink-
ristin, aktinomisin-D, siklofosfamit ve adriamisin),
VAIA (vinkristin, aktinomisin-D, ifosfamit, adriami-
sin) veya EVAIA (VAlA+etoposit) sik kullanilan ke-
moterapi protokolleridir. Ameliyat 6ncesi kemotera-
pi sirasinda iyi yanit elde edilen olgularda (ki sikhkla
iyi yanit elde edilir); timor hicrelerinin yaygin olarak
nekroze oldugu, timoérin kiigiildigi ve kemik igine
geriledigi goriilir. Coklu kemik tutulusu veya metas-
taz varliginda, gereken durumlarda, miyeloablatif
rejimler ve kemik iligi nakli gibi ileri teknikler uygula-
nabilir (Sekil 2. a-j).B!

Ewing sarkomu tedavisine cerrahi eklendiginde
sonug daha basarili olur. Cerrahide en az genis sinir
amaglanmalidir. Tumoér buyukligi, ameliyat oncesi
kemoterapiye bagli nekroz orani, sedimentasyon, gév-
de tutulusu ve laktat dehidrogenaz (LDH) oranlarinin
prognostik 6nemini gosteren calismalar vardir.

Ewing sarkomu kiigiik yaslarda gériildiigiinden, cer-
rahi sonrasi uzun dénemde ciddi uzuv kisaligi olusa-
bilir. Cerrahi sinirin tiimore yakin oldugu durumlarda,
ameliyat sonrasi donemde radyoterapi eklenebilir.

italyan ve iskandinav Sarkom Gruplarinin ortak-
lasa yaptig1 calismada, tani asamasinda metastaz
olan Ewing sarkomlu olgularda yasama orani %52
bulunmustur.l'"! Nakamura ve arkadaslarinin yapti-
g1 calismada C-reaktif protein (CRP) yiiksekliginin
olumsuz prognostik etmen oldugu bildirilmistir.['2]
Grimer ve arkadaslarinin yaptig bir calismada, ke-
mik Ewing sarkomu ile yumusak doku Ewing sarko-
mu arasinda sagkalim orani agisindan fark olmadig
bildirilmistir.['3]

Ewing sarkomlu olgularda, uzun dénem sonrasin-
da da rekiirrense rastlanabilir. Wasilewski-Masker ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, on yildan fazla
yasayan Ewing sarkomlu olgularda rekiirrens oraninin
%3’ten fazla oldugu bildirilmistir.['*]

Ewing sarkomunda sagkalim orani kemoterapi 6n-
cesi donemde %10 iken, glinimiizde uzun dénem sag-
kalim orani nonmetastatik olgularda %70, metastatik
olgularda %30 dolaylarinda bildirilmektedir.['?] Son
on yilda Ewing sarkomunda sagkalim oraninin %85’e
ciktigr bildirilmistir.[3]

Schimann ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, os-
teosarkom ve Ewing sarkomu nedeniyle tedavi géren
hastalarda ikincil malign tiimor goriilme olasihiginin
yillik yiizbinde 148,5 oldugu bildirilmistir.[']
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Sekil 2. a—j. Skapulada Ewing sakomu tedavi 6ncesi MR (a, b); tedavi sonrasi tiimorde kiigiilme (c); genis eksizyon (d);
ekstrakorporal irradyasyon icin hazirlik (e); 50 Gy ekstrakorporal radyoterapi sonrasi yerine konulmasi ve fiksasyonu (f); ameliyat
sonrasi radyografisi (g); ameliyat sonrasi fonksiyonlar (h-j).
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