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Özet  

Periferal nöroektodermal tümör olarak da bilinen 

Ewing  sarkomu genellikle ikinci on yılda görülen 

primer bir kemik tümörüdür. Güncel tedavi  

yönetimi, cerrahi rezeksiyon ve radyoterapi ile  lokal 

kontrolün yanı sıra kapsamlı kemoterapiden oluşur. 

Metastazı olmayan ve tedavi edilen hastalarda 

hayatta kalma oranı% 55-75 aralığındadır. Mevcut 

araştırmalar genlerdeki anormallikler incelenerek  

hedefe yönelik tedaviler sunmayı amaçlamaktadır. 

95 yıl önce James Ewing tarafından ilk kez 

tanıtıldıktan sonra Ewing sarkomunun tedavisinde 

dramatik  gelişmeler olmuştur. Sistemik kemoterapi, 

cerrahi ve / veya radyoterapi ile  lokal kontrol ve  

sağkalımda önemli gelişmeler meydana gelmiştir. 

Mevcut araştırmalar hayatta kalmayı artıracak yeni 

tedavi yöntemleri geliştirmek ve mevcut tedavi 

seçenekleri ile ilişkili toksisite ve morbiditeyi 

azaltmak amacındadır. 

Bu yazının amacı  Ewing kemik sarkomu tanı ve 

tedavisindeki yenilikleri ve prognozu etkileyen 

parametreleri değerlendirmek için literatürün gözden 

geçirilmesi ve derlenmesidir. 
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Abstract 

 

Ewing's sarcoma, also known as peripheral 

neuroectodermal tumor, is a primary bone 

tumor usually seen in the second decade. 

Current management consists of extensive 

chemotherapy a long with local resection 

and radiation resection and / or radiation. 

Survival rate in patients without metastasis 

is 55-75%. Current research aims to provide 

a more effective treatment by reviewing 

combined gene abnormalities and targeted 

therapies. 

After being told for the first time by James 

Ewing 95 years ago, there has been a 

dramatic increase in the understanding and 

treatment of Ewing's sarcoma. Systemic 

chemotherapy, surgery and / or local control 

with radiation is important for survival. 

Current research aims to detect the EWS 

fusion protein in order to develop new 

treatment modalities to improve survival and 

to reduce toxicity and morbidity associated 

with current treatment options. 

The purpose of this article is to review and 

compile the literature for Ewing's bone 

sarcoma. 

 

Giriş 

Ewing sarkomu ağırlıklı olarak ikinci 

dekattaki hastalarda sıklıkla uzun kemiklerin 

diyafizinde ve pelvisde bulunur. Çocuklarda 

ve yetişkin erkeklerde osteosarkomdan sonra 

en sık rastlanan sarkomdur. Erkeklerde 

kadınlardan daha fazla görülme sıklığı 

vardır. Hastaların % 80' inde tanı 13-19 yaş 

arasında konulmaktadır. Yetişkinlerde, yaşlı 

hastalarda ve beyaz (Kafkasya) insanlarda 

daha seyrek görülmektedir. Genellikle 

kemikten köken alan % 10 oranında büyük 

yumuşak doku kitlelerine sebep olan ve sık 

metastazlarlakarşımıza çıkan yüksek 

dereceli agresif bir lezondur. Esiashvili ve 

ark. ewing sarkomunun 1973'ten 2004'e 

kadar SEER verilerinin en güncel gözden 

geçirmesini yaptığı çalışamalarında 

insidansın yaşamın ikinci on yılında pik 

yaptığını ve vakaların % 50'sinden fazlasının 

10-20 yaşları arasında teşhis edildiğini 

belirttiler. Yaptıkları çalımada 10 yaşından 

küçüklerde insidansın % 23'ten az olduğunu 

ve 20 yaşın üzerine çıktıkça insidansın hızla 

azaldığını tanı konan olguların %61'inin 

erkek olduğunu bildirdiler  (1,2). Olguların 

% 46' sında ekstremiteler en sık rastlanan 

yer olup, alt ekstremitede bulunma ihtimali 

üst ekstremeden daha sık saptadılar. Bunu 

%25 ile pelvis , %22 ile omurga ve kotlar  , 

%6 ile yumuşak doku izlediği 

belirtilmektedir. Stiller ve ark. tarafından 

yapılan bir çalışmada bu epidemiyolojik 

bulguların Avrupa' daki bulgular ile benzer 

olduğunu belirtilmektedir(3). 

Klinik Belirtiler  

 Ağrı Ewing sarkomunda da en sık görülen 

başlangıç semptomudur. Tümör kemiğe 

zarar verdiğinde hastalar ilgili bölge veya 

ekstremitede derin, sıkıcı bir ağrı fark 
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edebilirler (4). Anti-inflamatuarlar ve ağrı 

kesici ilaçlar başlangıçta biraz rahatlama 

sunarken genellikle tümör büyüdükçe 

etkileri azalır(5). Nadiren patolojik kırıklar 

gözlenebilir. Ewing hastalarının % 25' inden 

fazlasında 6 aydan daha uzun süre tanının 

konması gecikebilir. Tümörleri yeteri kadar 

büyük olan kişiler palpe edilebilen bir 

kitleye sahip olabilir. Ewing'li birçok 

hastada kemik ağrısının olması, eritrosit 

sedimantasyon hızı, c-reaktif protein ve 

diğer sitokinler gibi hafif derecede artmış 

inflamatuvar belirteçler olduğu için bu 

durum osteomiyelit olarak yanlış tanı 

koymaya sebep olabilir (5-9). Genel olarak  

laboratuvar değerleri gerçek osteomiyelitli 

hastalardakinden daha düşüktür.Diğer 

anormal laboratuar bulguları ise anemi 

varlığı, laktat dehidrogenaz (LDH) ve 

alkalin fosfataz (AP) yükselmesidir(6). LDH 

ve AP düzeyleri tedaviye yanıtda bazı 

göstergeler sunabilir. 

 

Histolo i ve Moleküler Patolo i 

Yuvarlak hücreli lezyonlar matriks üretimi 

olmaksızın büyüyen indifiransiye yuvarlak 

hücreli tümörlerdir.Histolojik olarak 

nöroektodermal diferansiyasyon hakimdir. 

İmmunohistokimyasal çalışmalar tanıyı 

CD99, CAV-1, sinir ve nöroendokrin 

belirteçleri ile konfigüre etmek için 

yararlıdır. Ewing sarkomu kökeni belirsiz 

hücreler olarak görülmesine rağmen yapılan 

araştırmalar mezenşimal kök hücre fikrini 

destekler tarzdadır. Ewing sarkomu 

nöroektodermal belirteçler olan EWSR1 / 

ETS gen füzyonundan etkilenerek ifade 

edilir. Gros görünüm yumuşak kıvamda 

solid kitle,tamamen sıvı kıvamında lezyon 

olarak görülebilir. Püye benzeyebilir. 

Osteomyelit düşünülebilir. Ewing 

sarkomunun kesin tanısı doku biyopsisine 

dayanır(10,11). Nükleer sitoplazma oranı 

yüksektir. Stroma kısıtlı, fibrotik veya 

skleroz ile dantel görünümlü olabilir. 

Coğrafik nekroz sıktır ve duruma göre 

apoptoz veya mitoz gelişir. Sitoplazmanın 

tipik olarak az veya çok sayıda organelleri 

ve bol miktarda glikojeni vardır (12). 

Temelde tümör hücreleri bol miktarda PAS-

pozitif glikojen gösterir ancak bazen 

değişkenlik olabilir (%10). 

Immünhistokimyasal olarak MIC2 Ewing 

sarkomu için spesifiktir. Çoğu Ewing 

hücresi MIC2 geni tarafından kodlanan bir 

hücre yüzeyi glikoproteini olan CD99 için 

güçlü bir boyama gösterir(13). CD99 boyası 

Ewing sarkomu için çok duyarlıdır fakat  

spesifik değildir(14). Sitogenetik ve 

moleküler bulgular tanıyı doğrulamak 

kullanılır.  

Yapılan genetik incelemelerde 22 nolu 

kromozomda Ewing sarkomu geninin ortak 

translokasyonlarını gösterilmiştir. Bu gen 

hücresel işlevdeki kesin rolü bilinmeyen bir 

RNA bağlayıcı proteini kodlar. Sitogenetik 

olarak t(11;22)(q22;q12) en sık 

translokasyonudur. t(21;22)(q22,q12) ve 
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t(7;22)(p22;q12) translokasyonları 

saptanabilir. 

En yaygın olanı 11 kromozomunda FLI1' dir 

(15). Bu t(11;22) (q24; q12) translokasyonu, 

Ewing'in tümörlerinin yaklaşık % 85' inde 

bulunan EWS-FLI1 füzyon genini üretir 

(16). % 5-10 oranında (17) bulunan EWS-

ERG geninin t (21;22) (q22;q12) 

translokasyonudur. Diğer translokasyonlar 

ve sitogenetik anormallikler arasında EWS-

ETV1, EWS-FEV ve EWS-EIAF gibi çok 

daha nadir olan diğer translokasyonlar 

bildirilmiştir (18, 19).  

Günümüzde bu translokasyonlar floresan in 

situ hibridizasyon (FISH) ve ters 

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu 

(RT-PCR) yöntemleri kullanılarak 

belirlenmiştir. Bu yöntemlerin her ikisi de 

evreleme amacıyla elde edilen kemik iliği 

biyopsilerinde mikrometastaz varlığının 

saptanması için kullanılabilir (20,21). 

FISH'in yararı RT-PCR' ye kıyasla daha 

hassas ve spesifik olmasıdır.  Bu teknikler 

birbirlerinin tamamlayıcısıdır (22). 

 

G rüntüleme  

 

Görüntüleme çalışmaları Ewing sarkomunun 

tanı, evreleme ve takibinde kritik önem taşır. 

Kemik doku  sıklıkla litik,güve yeniği 

şeklinde olmasına rağmen, osteolitikten 

skleroza doğru olarak değişkenlik 

gösterebilir. Radyolojik olarak lamellar 

tarzda periosteal yeni kemik oluşumu, 

permeatif/güve yeniği 

destrüksiyongörülebilir. Daha az sıklıkta 

(güneş patlaması tipi) reaktif kemik yapımı 

vardır (23). Soğan kabuğu veya Codman 

üçgeni periosteal reaksiyonlar Ewing 

sarkomuna özgü değildir, daha çok 

agresifliğin göstergesidir. Röngende büyük 

yumuşak doku kitlesinin ekstrinsik basıncı 

ile periosteal yüzeyin destrüksiyonu bağlı 

olarak dışardan kortikal destrüksiyon 

görülebilir. Hastaların çoğunda tanıda 

yumuşak doku kitlesi mevcuttur, ancak 

osteosarkomda rutin olarak görüldüğü gibi 

ossifikasyon olmayabilir. Bunun için 

radyografide ayırımı yapmak çok zor 

olabilir (24).  

MR Ewing sarkomunun 

değerlendirilmesinde en duyarlı 

görüntüleme yöntemidir. MR genellikle 

tümör yayılımını (intra ve ekstraosseöz 

yayılımı) ve komşu anatomik yapılar ile olan 

ilişkisini konfigüre eder. Kemoterapi sonrası 

tümörün nasıl yanıt verdiğini belirlemek için 

faydalıdır. Ewing'in görünümü genellikle 

heterojen olup T1 sekanslarında hipointens  

ve çoğunlukla T2 de hiperintens veya 

heterojendir. Çalışma gadolinyum ile 

gerçekleştirilirse görüntüleme performansı 

artacaktır. Aynı kemik içerisinde skip 

metastazlar hastaların%10-20' sinde mevcut 

olabilir ve değerlendirmek için tüm ilgili 

kemiğin MR çalışmasına dahil edilmesi 

önemlidir (23). 
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Akciğer için toraks BT taraması, omurga 

için MR, osseöz metastazların 

değerlendirilmesi için kemik sintigrafisi 

veya PET taraması önerilir.  Muhtemel 

mikrometastaz için kemik iliği biyopsisi 

yapılır ve oleküler çalışmalar ile 

değerlendirilir. Evreleme tartışmalarının 

çoğu PET taramalarının rolü ve doğruluğu 

etrafında dönmektedir. Tanıda kullanılan 

artmış PET tutulumunun tedavinin ardından 

tümör nekrozuna bağlı olarak azalması 

gerekir.  PET tutulumundaki artma kötü 

prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (25-

27). PET taramalarının çoğu doğruluk 

açısından kemik sintigrafisinden daha üstün 

olmasa da daha fazla destek bulmaktadır 

(28-30). Kemik sintigrafisi daha hassas 

olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur 

(31). 

 

Evrelendirme  

 

Ewing sarkomulu olguların yaklaşık 

%75'inde tanıda, %25'inde başlangıç 

evresinde ileri derece malignite saptanır.Bir 

hastaya Ewing sarkomu tanısı konduktan 

sonraki ilk adımlardan biri tümörün başka 

bir yerde metstaz olup olmadığını 

belirlemektir. Bu hem gelecekteki tedavileri 

hem de prognozunu etkiler. Ewing sarkomu 

tanısı konan bir hastanın evreleme çalışması 

kapsamlı bir öykü ve fizik muayene ile 

başlar. Temel laboratuar çalışmaları CBC, 

Biyokimya, sedimentasyon ve LDH 

dahilolmak üzere yapılmalıdır. Primer 

tümörü karakterize etmek ve metastatik 

hastalığın bulunduğu bölgelere bakmak için 

çeşitli görüntüleme çalışmaları 

yapılmaktadır. 

Ewing sarkomunun mikrometastaz kemik 

iliği biyopsisi ile tespit edilir.Bazı çalışmalar 

tüm vücudun PET taramaları ve / veya MR' 

larinin metastatik hastalığın daha az 

morbidite ile değerlendirilmesinde kemik 

iliği biyopsisi kadar doğru olabileceğini ileri 

sürmüştür.  

Evreleme sistemlerinde Ewing sarkomuna 

özgü hiçbir sistem yoktur. Ewing sarkomu 

için Enneking ve ark. tarafından 1980’de  

tanımlanmış olan kas-iskelet  tümörleri 

cerrahi evreleme sistemi (32) kullanılabilir. 

Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) 

tarafından oluşturulan sistem (33) evreleme 

için kullanılabilir. Bu sistemler ağırlıklı 

olarak tümör boyutu, derecesi ve metastaz 

varlığı ile benzerdir.Her ikisi de düşük 

dereceli tümörleri Evre I ve yüksek dereceli 

tümörleri en az Evre II olarak düşünürler. 

Ewing sarkomu doğası gereği yüksek 

dereceli bir tümördür, bu nedenle en azından 

evre II'dir.  

 

Tedavi 

 

Çok ajanlı sistemik kemoterapi, ameliyat ve 

veya radyoterapiyi içeren tedavi yöntemleri 

vardır. Mevcut tedavi yönetimleri metastaz 

olmayan hastalarda hayatta kalmayı% 55-75 
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oranında sağlamaktadır. James Ewing 

ES'nin kemiğin endoteliomasında 

olmasından dolayı radyoterapi terapisine iyi 

yanıt verdiğini belirtmiştir (11). Metastatik 

ve tekrarlayan hastalık için iyileşme oranları 

düşüktür. Sistemik kemoterapi 

neoplazmanın konumuna ve büyüklüğüne 

bağlı olarak cerrahi ve /veya radyoterapi ile 

kombine edilir. Vinkristin, doksorubisin ve 

siklofosfamid; ifosfamid ve etoposide (vdc / 

ıe) en sık kullanılan kemoterapi rejimidir. 

Hedefli terapötikler ve IGF-1r inhibitörleri 

iyi klinik yanıtlar sunmuştur.  

Sistemik tedavi uygulanmadan önce 

amputasyon gibi agresif lokal kontrol 

önlemlerine rağmen hastaların yaklaşık 

%80-90'ında uzak metastaz gelişmiştir 

(1).Şu anda, Ewing kemik sarkomunun 

standart tedavisi neoadjuvan kemoterapi 

sonrasında da büyüklük, kritik yapılara 

yakınlık ve rezeke edilebilirlik gibi tümör 

özelliklerine bağlı olarak cerrahi ve / veya 

radyoterapidir. Daha sonra da bir adjuvan 

kemoterapi takip eder. 

Kemoterapi 

Ewing sarkomu (ES) için kemoterapatik 

tedavide multiajan kemoterapi avrupa 

protokolleri genel olarak vinkristin, 

doksorubisin ve etoposidi birleştirirken (34) 

abd'de protokol olarak genellikle (vac-

ıe)(vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, 

ifosfamid, etopozid) kullanılır (35). 

multiajan KT ile uzun-dönem sağkalım 

%60-75 arasındadır. Kemoterapi öncesi 

dönemde cerrahi ve radyoterapi ile tedavi 

edilen es'li hastalar için 5 yıl sağkalım 

olguların % 10'undan azdı (36). Multiajan  

terapilerin kullanımı ile sağ kalımda belirgin 

düzelmeye rağmen, bilinen metastazlarla 

başvuran hastalar kötü 5 yıllık sağkalım 

rakamlarına sahip olmaya devam 

etmektedir(37). Şu anda metastatik olmayan 

ES kemoterapi tedavisi için VAC + Adr'ı 

(yüksek dozlarda) IFX + VP-16 ile standart 

olarak birleştiren protokoller 

kullanılmaktadır. Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada, bu protokolün ameliyat ve 

radyoterapi ile kombinasyonu, 4 yılda% 

82'lik bir sağkalım sağladı (51).Lokalize bir 

ewing sarkomu ile başvuran hastaların 

çoğunluğu uzak metastaz geliştireceğinden 

sistemik kemoterapi mikrometastatik 

hücrelerin öldürülmesi için çok önemlidir. 

Ewing sarkomunun tedavisinde kemoterapi 

olarak ilk kez 1960'lı yılların başında 

siklofosfamid kullanılmıştır (38,39). 

Vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid ve 

daktinomisin (VAKD) içeren çoklu tedavi 

rejimlerinin kullanılmasıyla sağkalımın 

arttığı ve lokalize hastalık için % 50-60 

aralığında 5 yıllık sağ kalım oranları 

bulunmuştur (37,40-42).  

VACD tedavisi bugüne kadar sistemik 

tedavinin temel dayanağı haline geldi. Daha 

sonraki çalışmalar ifosfamid ve etoposid de 

dahil olmak üzere ilave ilaçların 

kullanılmasının yararı incelenmiş ve hayatta 

kalmada artışsaptanmıştır. Grier ve ark. 
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Lokalize hastalığı olanlar için tek başına 

vacd'ye kıyasla vacd ile ifosfamid ve 

etoposidin dönüşümlü olarak verildiği 

hastalarda 5 yıllık sağkalımda %54-69 

arasında bir iyileşme göstermiştir. 

Metastatik hastalığı olanlarda hayatta 

kalmada hiçbir iyileşme görülmemiştir(43, 

44) .  

Geleneksel tedavilerle relaps riski yüksek 

olan hastalar için, bazı araştırmacılar 

hematopoietik kök hücre nakli (HSCT) ile 

yüksek doz kemoterapi kullanmışlardır 

(47,58,62-71). Yüksek dozlarda ya da daha 

hızlı kemoterapi döngüleri verilen doz 

yoğunluklu rejimlerin kullanılması ve kemik 

iliği transplantasyonu ile çok düşük toksisite 

ve komplikasyonlara sahip olmasına rağmen 

ve sağkalıma çok az fayda sağlamıştır (45-

47).  

Kemoterapi döngüleri arasındaki zamanı 

azaltmak için kemik iliği toksisitesini 

dengelemek ve kan sayımlarını daha hızlı bir 

şekilde düzeltmek için tedavi döngüleri 

arasında granülosit koloni uyarıcı faktörü 

kullanılmıştır (48). 

VAC+ADR artı IFX+VP-16 uygulamasının 

doz yoğunluğunun sağ kalımı etkileyip 

etkilemediğini karşılaştırmak için döngüler 

arasında daha kısa sürelerle (14 gün ile 21 

gün arasında değerlendiren randomize bir 

çalışmada Womer ve ark. (48) bu yaklaşımla 

30 ayda % 73'lük bir sağkalım oranı elde 

etti. Kemoterapi ve yüksek doz Radyoterapi 

kombinasyonu ES tedavisinde optimum 

kabul edilmiştir. Kemoterapi + 

radyoterapikombinasyonu ile beklenebilen 

lokal kontrol oranı %75-%90 arasındadır 

(42,49-51).Neoadjuvan kemoterapi artı 

cerrahi kombinasyonu ile radyoterapi 

(sadece) sonrası elde edilenlere benzer lokal 

kontrol oranları bildirilmiştir (52). CESS-

86'nın verilerini karşılaştıran çalışmada 5 

yıllıksağkalım kemoterapi ile %67, 

radyoterapi ile %65 idi (53). 

Daktinomisin Amerika Birleşik 

Devletleri'nde kullanılmamakla birlikte 

EuroEwing çalışmalarında kullanılmıştır.  

 

Yeni Biyolo ik Yaklaşımlar 

 

Ewing sarkomunun ortak genetik 

translokasyonlar ve anormalliklere sahip 

olduğu göz önüne alındığında moleküler 

terapiler için ideal bir hastalıktır (52,54,55). 

Yeni tedaviler arayışında bulunan Mitsiades 

ve ark. DR4 ve DR5 hücresel ölüm 

reseptörleri ile bağlanan TRAIL'in (TNF'ye 

bağlı apoptozu indükleyen ligand) anti-

tümöral bir ajan olarak kullanımını 

önermişlerdir (56). 

Zhou ve ark. HER2 / neu onkogeninin aşırı 

ekspresyonunun birçok insan tümöründe 

ilaçlara direnç ile ilişkili olduğu teorisini 

ileri sürmüşlerdir. İnsan ES'sinin üç hücre 

hattında, HER2/neu geninin aşırı 

ekspresyonunun bir adenoviral vektör 

kullanılarak gen E1A ile transdüksiyon 

yoluyla indirgenebileceği gösterilmiştir. Bu 
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şekilde sitostatik ajanların aktivitesini 

arttırmak ve topoizomeraz II-alfa 

ekspresyonunu takviye etmek mümkündür. 

Apoptoz artar ve etoposid ve Adriamisin'e 

duyarlılık fazlalaşır (57). 

Kök hücre faktörü / KIT için reseptör 

biyolojik türün ES tedavileri için yeni bir 

hedef oluşturabilir. Ewing tümörlerinin % 

44.5'i KIT'i ifade ediyor. KIT imatinib'in 

tirozin kinaz inhibitörü ile yapılan 

muameleler KIT'in fosforilasyonunda bir 

yavaşlama ve hücre proliferasyonunun bir 

doz-yanıt inhibisyonunu indükler. Tek 

başına uygulanan imatinib, hücresel 

apoptozun önemli bir artışına neden olmaz 

ancak vinkristin ve Adriamisin gibi 

sitostatik ajanların toksik etkisini arttırdığı 

gösterilmiştir. Bu mekanizma ile imatinib, 

ES tedavisinde önemli bir rol oynayabilir 

(58). 

İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 

reseptörüne (IGF1R) karşı monoklonal 

antikorların metastatik tekrarlayan Ewing 

sarkomunda objektif cevaplar ürettiği 

bildirilmiştir (59-62). IGF1R antikorlarının 

mTOR inhibitörü temsirolimus ile kombine 

edilmiş bir faz I çalışmasında metastatik 

tekrarlayan Ewing sarkomlu 17 hastada 

yanıt alınmıştır (63). Tirozin kinaz 

inhibitörü Imatinib gibi ilaçlar Ewing 

sarkomunun tedavisinde çok az etki 

göstermiştir (64).Buna rağmen, hedefe 

yönelik terapi geliştirme çalışmaları yoğun 

bir şekilde devam etmektedir. 

Radyoterapi 

Preoperatif özellikle büyük tümörlerde 

cerrahi sınırları güvene almak ve lokal nüks 

şansını azaltmak için kullanılır.Radyoterapi 

kullanımı neoadjuvan 

kemoterapibaşlangıcında veya sonrasında 

cerrahi seçenek olmayan hastalar, 

neoadjuvan kemoterapiye kötü yanıt veren 

hastalar,  genel olarak refrakter hastalığı 

olan hastalar, ameliyattan sonra tümöral 

yataktaki makroskopik veya mikroskobik 

kalıntıları olan hastalar için kabul 

görmektedir(65).Preoperatif tedavi tümörü 

küçültmek için kullanılabilir ve bu sayede 

net marjlar ile cerrahi rezeksiyona olanak 

tanır (66).  

Kısa vadeli yan etkiler genellikle geçici olup 

dermatit, yorgunluk ve mide bulantısı içerir. 

Uzun vadeli etkiler kırık, büyüme durması, 

eklem sertliği ve sekonder maligniteleri 

içerir ve bunların hepsi iskelet üzerine 

olgunlaşmamış hastalarda işlev üzerinde 

yıkıcı etkiler gösterebilir (67-69). 

40 Gy üzerindeki dozlarda, yüksek lokal 

kontrol oranı elde edilir. Daha düşük 

dozlarla hızlı klinik iyileşme ve 

makroskopik lezyonların kaybolması 

gözlense de, lokal relaps insidansı çok 

yüksektir (70). Krasin ve ark. hem cerrahi 

hem de radyoterapi tedavisi gören lokalize 

ES'li bir dizi hastada yaptığı 

değerlendirmede pozitif ve negatif marjları 

olan hastalarda lokal başarısızlık sırası %17 

ve % 5 iken, genel sağkalım (OS) %71 ve % 
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94 idi (70). Bununla birlikte büyük 

retrospektif bir çalışmada yetersiz marjinli 

hastalar için 45 Gy adjuvan radyoterapinin 

lokal kontrol ya da hastalıksız sağkalıma 

faydası olmadığı bildirilmiştir (71).  

Radyoterapi cerrahi rezeksiyon sonrası 

mikroskobik hastalık bulgusu olmayan 

kişiler için önerilmez. Radyoterapi, sekonder 

malign neoplazilerin gelişimi ile ilişkilidir. 

Retrospektif bir çalışmada 60 Gy veya daha 

fazla sayıda ve 48-60 Gy alanlar için %5'lik 

bir oranla ikincil malignite insidansının %20 

olduğu; 48 Gy'den daha az olanların hiçbiri 

ikinci bir malignite geliştirmedi (72). 

 

Cerrahi  

Neoadjuvan kemoterapi sonrası tekrar-

evreleme yapılır. Kabul edilebilir 

fonksiyonel defisitle, geniş sınır elde etmek  

mümkünse  cerrahi tercih edilir. Eğer geniş 

sınırları sağlamak güçse veya cerrahiye 

bağlı ciddi fonksiyonel defisit gelişecekse 

definitif radyoterapi tercih edilir.  

Radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilen 

hastalardaki hastalığın lokal kontrol oranı 

distal yerler ile karşılaştırıldığında, pelvik ve 

proksimal lokalizasyonlarda başlangıç 

hacminin büyük olduğu tümörlerde daha 

düşüktür (73). 

Pelvik Ewing sarkomlarındaki sonuçları 

inceleyen çalışmalarda genellikle 

radyotrapiye kıyasla cerrahi rezeksiyon 

yapıldığında sağkalım ve lokal kontrol 

oranlarının daha fazla iyileştiğini ortaya 

koymaktadır (37,74-79). Yang ve ark. 

Yaptığı değerlendirmede pelvik olgularda 

genel sağkalımın cerrahi rezeksiyon ile % 

51, radyoterapi ile  %18 olduğu görülmüştür 

(79). Benzer şekilde Frassica ve ark. 5 yıl 

genel sağkalımın cerrahide %75, radyoterapi  

için %25 olduğu gösterilmiştir (75). Lokal 

kontrol % 83'lük cerrahiyle düzelmiş 

gözükmektedir (66).  

Tek başına radyoterapi uygulanmasına 

karşın cerrahi rezeksiyonun ekstremitelerde 

sağkalımı üzerine daha üstün olduğu 

gösterilmiştir (77,80,81).Bu nedenle çoğu 

ortopedik onkologun uyguladığı mevcut 

tedavi stratejisi yeterli cerrahi sınır elde 

edildiğinde Ewing sarkom olan kemiğin 

ameliyatla rezeke etmek ve 

rekonstrüktsiyondur. Rezeksiyon sonrasında 

pozitif marjin varsa postoperatif radyoterapi  

düşünülmelidir.  

Tek başına radyoterapi rezeksiyonun anlamlı 

rekonstrüktif seçenekler sağlamadığı 

amputasyon gerektiren veya bazı pelvik 

veya spinal için kullanılır. Rezeksiyon 

sonrası rekonstrüksiyonu açısından modern 

teknikler, çoğunlukla ekstremitenin 

kurtarılmasını mümkün kılar.  Tüm 

implantlar gibi, yumuşak doku örtüsü 

cerrahi ve anatomik faktörlere bağlı olarak 

zamanla aşınma ve başarısızlık eğilimi 

gösterirler ve yüksek enfeksiyon oranlarına 

sahiptirler (82-84). 

 Allograft-protez kompozitler, 

allogreftler ve endoprotezler 
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rekonstrüksiyon için kullanılabilir.Allograft-

protez kompozitler en sık pelvis Ewing 

sarkomlarında kullanılır .Avantajları 

olmasına rağmen, hem allograftlara hem de 

protezlere özgü benzer komplikasyonlardan 

muzdariptirler (85, 86). 

Primer tümörün cerrahi rezeksiyonunun  

avantajı rezeke edilen tümörde nekroz 

miktarı ile ilgili sağlayabileceği bilgidir. 

Rezeke edilen örnekte kalıcı canlı tümör 

bulunan hastalar, komple nekrozlu hastalara 

göre daha kötü sonuçlara sahiptir. 

Fransızların yaptığı bir çalışmada (EW88) 

%5'den az canlı tümör, %5 - %30 canlı 

tümör ve %30'dan fazla canlı tümör bulunan 

hastalar için sağkalım sırasıyla %75, %48 ve 

%20 idi (87) . 

 

Metastaz 

 

Metastatik hastalığın varlığı veya yokluğu 

tedavi sonucunun güçlü öngörücüsüdür. 

Metastazın en yaygın yerleri akciğerler, 

kemik ve yumuşak dokulardır (1,2). 

Metastatik hastalığı olan ya da daha sonra 

gelişen hastalar çok daha kötü sağ kalım 

sonuçlarına sahiptir. Kemik metastazı ile 

akciğer metastazı aynı proğnostik değere 

sahip değildir.Kemik veya kemik iliği 

metastazı olan hastalar için tedavi 

başarıoranı % 20-25'iken kemik ya da kemik 

iliği ve akciğer metastazının kombine 

formları olan hastalar için tedavi olasılıkları 

% 15'den azdır (88). Tanıda %25 olguda 

uzak metastaz olarak akciğer metastazı 

mevcut iken kemik metastazı nadirdir. 

Metastatik olmayan hastalığın 5 yıllık 

sağkalım oranı% 70'e yaklaşır. Metastatik 

olan ve tekrarlayan olguların 5 yıllık 

sağkalım oranları %20'den azdır. Sadece 

akciğer / plevral metastazlı hastalar için 

tedavi, bilateral akciğer radyoterapi 

içerdiğinde 5 yıllık hastalıksız dönemi 

yaklaşık %40'dır (89). Buna karşın, kemik 

veya kemik iliği metastazlı hastaların 

yaklaşık %25'lik bir 5 yıllık hastalıksız 

dönemi vardır. Kombine akciğer ve kemik / 

kemik iliği metastazı olan hastaların 

yaklaşık 5 yıllık hastalıksız dönem %14'dür 

(90).  

Akciğer metastazları tek lezyon varsa 

torakotomi ile tedavi edilebilir veya birden 

çok lezyon varsa tüm akciğer radyoterapisi 

ile tedavi edilebilir (91). Akciğer metastazı 

olan hastalarda, kemoterapi sonucu 

nodüllerin kaybolup kaybolmamasına 

bakılmaksızın her iki pulmoner alanı da 

ışınlamak gereklidir. Önerilen dozlar 12 ila 

15 Gy arasındadır ve mevcut pulmoner 

fonksiyona(119) göre ayarlanmalıdır.  

Benzer şekilde tek bir kemik metastazı varsa  

primer bir tümör gibi muamele edilmelidir. 

Bulunduğu yere bağlı olarak radyoterapi  

veya ameliyatla tedavi edilir.  

Vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid ve 

aktinomisin rejimine ifosfamid ve etoposid 

eklenmesinde metastatik hastalığı olanlar 

için hiçbir yarar bulamamıştır (44). Başka 
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bir çalışmada siklofosfamid, ifosfamid ve 

doksorubisin doz yoğunluğunun arttırılması, 

standart doz yoğunluklarını kullanan 

rejimlere kıyasla sonucu iyileştirmemiştir. 

Bu rejim nüks veya sağkalımı iyileştirmeden 

toksisiteyi ve ikinci malignite riskini 

arttırmıştır (92).  

Melfalanın teşhiste metastatik hastalığı olan 

hastaların birinci kademe tedavisi 

çalışmasında etkin bir ajan olduğu 

kanıtlanmıştır. Fakat tedavi oranı son derece 

düşük kalmıştır (93). 

 

Hastalığın Nüks ve İlerlemesi 

 

ES hastalarının  %30 ila % 40'ı nüks 

etmektedir. Kemoterapi tedavisi sırasında 

ortaya çıkarsa prognoz özellikle kötüdür 

(94). Tam remisyona ulaşmadan önce relaps 

veya hastalık progresyonu gösteren hastalar 

için prognoz çok kötüdür. Geç relaps olan, 

yani tanıdan sonra en az 24 ay sonra nüks 

eden hastalar, erken nükslü hastalara göre 

daha iyi bir prognoza sahiptir (%34.9 ± 8.5'e 

karşın% 5 ±% 2.8) (95). 

Lokal relapslı hastalar için5 yılda en yüksek 

sağkalım oranları radikal ekstremite 

kurtarma cerrahisi sonrasında görülmüştür 

(% 31.4 ± 11.6) . İzole pulmoner rekürrensin 

önemli bir prognostik faktör olmadığı 

bulunmuştur (96). 

 

 

 

 

Prognoz 

 

Neoadjuvan kemoterapiye histolojik yanit 

prognostik açıdan önemlidir. >%90 nekroz 

olması iyi cevabı gösterir. Agresif tedaviye 

rağmen hastalığın nüksü kötü prognozu 

gösterir. Çoklu çalışmalar, cerrahi öncesi 

kemoterapiden sonra rezidüel yaşayabilir 

tümörü az olan veya hiç olmayan hastaların, 

daha fazla miktarda kalan canlı tümörlü 

hastalara göre anlamlı sağkalım oranına 

sahip olduğunu göstermiştir (87,97).  

İndüksiyon kemoterapi sonrası yüksek 

oranda (>%30) tümör hücresi var ise 

hastalar kötü prognoza sahiptir. %5'ten fazla 

canlı tümör varlığı düşüksağkalıma yol 

açar.Bir çalışmada, rezeke edilen tümörün 

<%5'i tümör hücresi var olduğunda sağkalım 

%75; >%5 yaşanabilir olduğunda sağkalım 

%48 olarak saptanmıştır (98). Benzer 

şekilde, cerrahi sınırlarda rezidüel hastalığın 

bulunması veya komple blok rezeksiyon 

yapmanın imkânsızlığı, lokal relaps olasılığı 

yüksektir (65). Preinndüksiyon ve post-

indüksiyon kemoterapi pozitron emisyon 

tomografisi (PET) taramaları yapılan 

hastalarda, kemoterapiden sonra FDG 

tutulumunda azalma, iyi histolojik yanıt ile 

korele ve daha iyi sonuç (99)vermiştir. 

Cerrahi öncesi kemoterapiye zayıf yanıt 

veren hastalar, lokalnüks riski taşırlar (100). 

Distal ekstremitelerde Ewing sarkomu olan 

hastalar en iyi prognoza sahiptir. Proksimal 



144 
 

ekstremitelerde Ewing sarkomu olan 

hastalar orta derecede prognoza sahiptir, 

bunu pelvik bölgelere sahip hastalar 

izlemektedir (67, 101-103). 

Patolojik vebiyolojik prognostik faktörler 

p16 delesyonu, p53 mutasyonu,yüksek 

proliferasyon indeksi (K-67), p-mTOR / p27 

ekspresyonunun atipik varyantı ve 1q, 8q ve 

20'yi içerir. P53 proteinin aşırı ekspresyonu, 

Ki67 ekspresyonu ve 16q kaybı olumsuz 

prognostik faktörler olabilir (104-106). Ters 

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu 

kemik iliğinde füzyon transkriptlerini tespit 

etmek için kullanılabilir. Normal kemik iliği 

morfolojisine sahip hastaları ve herhangi 

başka metastatik alanı olmayan tek bir 

retrospektif çalışmada kemik iliğinde veya 

periferik kandaki füzyon transkript 

algılaması artmış nüks riski ile 

ilişkilendirildi (107). Kompleks karyotip 

(tanıda beş veya daha fazla bağımsız 

kromozom anormalliği varlığı olarak 

tanımlanır) ve modal kromozom sayılarının 

50'den düşük olması prognostik olarak ters 

yönde anlamlı görünmektedir (108). 

Doksorubisin direnci ile ilişkili bir enzim 

olan mikrosomal glutatyon S-transferaz'ın 

yüksek ekspresyonu, Ewing sarkomunun 

altta yatan kötü sonucu ile ilişkilidir(109).  

Ewing sarkomu ile ilişkili EWSR1-ETS 

translokasyonu, DNA'nın yeni segmentini 

oluşturmak üzere birleştilen genlerin her 

birinde birkaç potansiyel kırılma noktasında 

oluşabilir. Bir zamanlar önemli olduğu 

düşünülen iki geniş seri, EWSR1-ETS 

translokasyon kırılma noktasının olumsuz 

bir prognostik faktör olmadığını 

göstermiştir(110-112). 

Çocuk Onkolojisi Grubunun yaptığı 

çalışmada Ekstaskeletal primer tümörlü 213 

hasta ve iskelet primer tümörü olan 826 

hastaincelenmiş.  Ekstaskeletal primer 

tümörlü hastalar axial iskelette daha ve 

büyük primer tümörlere sahip olma olasılığı 

daha az olarak saptanmış. Ekstaskeletal 

primer tümörlü hastalar iskelet primer 

tümörleri olan hastalardan istatistiksel olarak 

daha iyi bir prognoza sahip olarak 

bulunmuştur (113). 

Yumuşak doku tümörü kitlesi 10 cm' den 

büyük ise bu kötü prognozu göstermektedir. 

Birçok çalışmada tümör boyutu veya 

hacminin önemli bir prognostik faktör 

olduğu gösterilmiştir (102-114). 

Yaş önemli bir prognostik faktödür. 

Bebekler ve daha genç hastalar, 15 yaş ve 

üzerindeki yaştaki hastalardan daha iyi bir 

prognoza sahiptir (67,90,102,103). 

Ewing sarkomlu kızların Ewing sarkomlu 

erkeklerden daha iyi bir prognozu vardır 

(101,102). 

Sistemik bulguların varlığı (yaygın 

hastalık/kötü prognoz)ve tedaviden önce 

artmış serum LDH düzeyleri daha kötü 

prognoz ile ilişkilidir. Artmış ldh düzeyleri, 

büyük primer tümörler ve metastatik 

hastalıkla da ilişkilidir (101).patolojik 
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kırıklar prognostik bir faktör gibi 

görünmemektedir (115). 

Lokal kontrol tam bir tedavi için 

vazgeçilmez bir şart olmakla birlikte, 

prognozun önemli göstergesidir(116). Uzak 

metastaz en kötü prognostik (%20 uzun 

dönem sağkalım şansı) faktördür. Standart 

görüntüleme teknikleriyle veya kemik iliği 

aspirat/biyopsisinde morfoloji ile tanımlanan 

herhangi bir metastatik hastalık olumsuz bir 

prognostik faktördür.  
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