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Abstract

Ewing's sarcoma is a small round-cell tumor typically arising in the bones, rarely in soft tissues, of
children and adolescents. Clinical presentation is usually dominated by local bone pain and a mass.
Magnetic resonance best defines the extent of the lesion. Patients diagnosed with Ewing's sarcoma within
last years show a improving survival rate . Rehabilitation seems to be a crucial part of multimodal
therapy.

Abstrakt

Migsak Ewinga jest guzem sktadajacym sie z matych okragtych komorek wywodzacym sie glownie z
kosci rzadziej z tkanek mickkich . Glowng manifestacja choroby jest bol kostny i efekt masy w obrebie
miejsca dotknietego choroba. Rezonans magnetyczny najdoktadniej ocenia rozlegtos¢ zmiany. Czas
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przezycia pacjentow ze zdiagnozowanym Migsakiem Ewinga wydluzyt sie¢ w ciggu ostatnich lat.
Dziatania rehabilitacyjne staja si¢ nicodtaczng czgsécia wieloetapowej terapii.

Stowa kluczowe: Migsak Ewinga, Migsak , guz kosci.

Key words: Ewing sarkoma, sarkoma , bone tumor.

Do nowotworéw z grupy migsaka Ewinga nalezy migsak kosci Ewinga ( EWS- Ewing
sarcoma), pozakostna posta¢ migsaka Ewinga, prymitywny nowotwodr neuroektodermalny
(PNET- primitive neuroectodermal tumor), neuroepithelioma oraz guz Askina. Wsrod tych
typOw nowotworow stwierdza si¢ wspolne cechy histologiczne, immunocytochemiczne i
molekularne[1]. W 1918 roku amerykanski chirurg i patolog Arthur Purdy Stout opisat guza
nerwu tokciowego zbudowanego z drobnych, okragtych komorek tworzacych rozetki o cechach
migsaka, zaliczonego w po6zniejszym czasie do guzow PNET. W 1921 roku migsak kosci
promieniowej u 14- letniej dziewczynki zostal opisany przez Jamesa Ewinga jako
niezr6znicowany nowotwor kosci dhugich, ktory w przeciwienstwie do kostniakomigsaka jest
wrazliwy na promieniowanie. Natomiast w 1975 roku Angervall wraz z Enzingerem
zdiagnozowali przypadek guza Ewinga w tkankach migkkich. Lokalizacje ognisk choroby w
narzadach migzszowych sg spotykane, cho¢ rzadko. Migsak Ewinga moze rozwing¢ si¢ W kazdej
kosci, lecz najczgsciej zlokalizowany jest w kosci udowej, kosciach miednicy oraz w zebrach.
Odkrycie wspolnej dla tych guzéw translokacji t(11;22)(g24;912) potwierdzito, ze wszystkie te
nowotwory mozemy zaliczy¢ do jednej rodziny[2].

Epidemiologia

Migsak Ewinga jest drugim co do czgstosci wystepowania nowotworem ztosliwym kosci ( zaraz
po kostniakomigsaku). Jest chorobg dotykajaca mtode osoby, miedzy 10 a 20 rokiem zycia,
czesciej chtopcow. Sporadycznie zdarzaja sie przypadki zachorowania po 30. roku zycia. Dane
statystyczne ze Stanow Zjednoczonych podaja czestotliwos¢ zachorowania 10 przypadkow na
milion w grupie wiekowej 10- 19 lat. Z tej samej analizy wynika, ze czgstotliwo$¢ zachorowania
jest okoto 9 razy wigksza wsrod rasy biatej niz wsrod czarnej[3,4].

Przyczyny migsaka Ewinga nie sg znane. Wsrod mozliwych czynnikow ryzyka wymienia si¢
promieniowanie jonizujace, wywiad rodzinny czy nawet wystapienie przepukliny pepkowej przy
urodzeniu[5]. Translokacja t(11;22)(g24;q12) jest wykrywana w blisko 90% tych guzow.
Odkryto rowniez translokacje alternatywne, przedstawione w tabeli nr 1[6].
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Tabela Nr 1. Translokacje chromosomowe wystepujace W miesaku Ewinga.

Podtyp histolgiczny migsaka | Translokacje chromosomalne | Gen fuzyjny

Ewing sarcoma/PNET t(11;22)(924;q912) EWSR1/FLI1
1(21;22)(q22;q12) EWSR1/ERG
1(7;22)(p22;q12) EWSR1/ETV1
1(2;22)(933;q12) EWSR1/FEV
t(17;22)(q12;912) EWSR1/ETV4
1(2;22)(q31;q12) ESWR1/SP3
1(16,21)(p11;q22) FUS/ERG
t(2,16)(q35;p11) FUS/IFEV

Obraz kliniczny

Migsak Ewinga rozwija si¢ w jamie szpikowej kosci jako migkki, rosnacy ekspansywnie guz. W
kosciach dlugich najczgséciej lokalizuje si¢ w trzonie, gdzie zwykle przechodzi poza jameg
szpikows, wnikajac W warstwe Korowg i okostng, co daje charakterystyczny obraz “hupin
cebuli”. Najczestszymi lokalizacjami guza sa kosci konczyny dolnej ( kos¢ udowa oraz
piszczelowa) oraz miednicy. Szybko dochodzi do zajecia okolicznych tkanek migkkich i do
powstania przerzutow, zwykle do ptuc, innych kosci, szpiku kostnego i moézgu. Objawy
kliniczne tego migsaka drobnokomoérkowego sg niecharakterystyczne, zas w wielu przypadkach
klinicysta napotyka towarzyszaca tzw. maske zapalng, co zwykle utrudnia szybkie postawienie
prawidtowej diagnozy[1]. Dosy¢ czgsto, bo az w ok. 40% przypadkow, wystepuja objawy ogdlne
takie jak gorgczka, utrata masy ciata, leukocytoza, podwyzszone OB czy anemia. Co czwarty
chory w momencie rozpoznania ma juz chorob¢ w stadium rozsianym. Zwykle pierwszym
zglaszanym objawem jest miejscowy bol, zwykle silniejszy w nocy i stopniowo narastajacy w
przeciagu kolejnych tygodni. Innymi sygnatami ostrzegawczymi moga byc¢: ograniczenie
ruchomosci, deformacja kosci, patologiczne ztamanie, obrzgk miejscowy. W przypadku zajecia
okolicy miednicy zdarzajg si¢ objawy wynikajace z ucisku rdzenia krggowego, w tym
niedowtady i porazenia[6].
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Rokowanie

Na przestrzeni ostatnich lat uzyskano znaczaca poprawe przezy¢ U pacjentow dzigki najnowszym
osiggnigciom terapeutycznym w leczeniu migsaka Ewinga. Co rowniez istotne, czgsciej udaje si¢
zachowac¢ chorg konczyne od amputacji. W okresie od 1975 do 2010 roku spadta $miertelnos¢ z
powodu tej choroby o przeszto 50%. Wskaznik 5- letniego przezycia wsrod pacjentow w wieku
15- 19 lat wzrost z 20% do 60%, zas w grupie wiekowej ponizej 15. roku zycia wzrédst z 59% do
78%. W badaniu opublikowanym w 1999 roku przez European Intergroup Cooperative Ewing's
Sarcoma Study (EICESS) wskaznik 3- letniego przezycia u osob z guzem zlokalizowanym
wynosit 66%, U pacjentow z przerzutami do ptuc juz tylko 43%, zas w przypadku choroby
rozsianej- 29%[6,7]. Wyr6zniono jednoczes$nie czynniki szczegolnie zle rokujace przy tym typie
nowotworu, ktérymi sa: pte¢ megska, wiek ponizej 12. roku zycia, pierwotna lokalizacja guza w
kosciach miednicy, duza wielko$¢ guza ( tzn. > 100 ml objetosci lub wymiar > 8 cm), staba
odpowiedz na cytostatyki, anemia, podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej, obecnosc¢
przerzutow W momencie rozpoznania. Rozsiew do ptuc rokuje lepiej niz przerzuty do innych
narzadow. Za najlepiej rokujaca lokalizacje pierwotng uznaje si¢ zmiang W tkankach migkkich,
za$ sposrod migsakow Ewinga w kosciach za najmniej ztosliwy typ uznaje si¢ ten w czesciach
dystalnych konczyn. W zlokalizowanych postaciach choroby rokowanie jest pomysine-
wyleczenie osigga si¢ U 50- 75% chorych bez przerzutow|[8, 9].

Diagnostyka

U pacjentow, U ktorych podejrzewany jest miesak, podstawowym badaniem jest zdjecie
przegladowe rentgenograficzne ( RTG) catej kosci w dwoch projekcjach z objeciem sgsiedniego
stawu[1]. W tej grupie nowotworéw obraz RTG jest niestety dos¢ mato charakterystyczny,
szczegblnie we wczesnych postaciach choroby i u osob miodych. Nowotwor niszczy zdrowsg
kos¢ poprzez ubytki osteolityczne lub naciekanie. Czesto uwidocznione zostaja ztosliwe odczyny
okostnowe ( trojkat Codmana, spikule, ,.tuski cebuli”). Obraz radiologiczny migsaka Ewinga
moze zosta¢ pomylony z osteomyelitis. W celu doktadniejszej diagnostyki zalecanym badaniem
jest rezonans magnetyczny ( MRI, Magnetic resonance imaging), ktory pozwala zobrazowac
rozlegltos¢ zmian. Badanie to jest rowniez podstawowym w celu monitorowania odpowiedzi na
zastosowane leczenie[10]. Uzyteczna jest rowniez scyntygrafia, dzieki ktorej mozna wykluczy¢
inne zmiany w kosciach oraz pozytronowa emisyjna tomografia ( PET- CT, positron emission
tomography- computed tomography). W celu ustalenia zaawansowania wyjsciowego choroby
bardzo istotne jest, by pamigta¢ rowniez 0 badaniach obrazowych klatki piersiowej, gdyz w
okoto 1/4 przypadkéw choroba jest juz rozsiana w momencie postawienia diagnozy. Uwaza sie,
ze W migsakach Ewinga nalezy pobra¢ szpik kostny, ktory u ok. 15% pacjentow jest zajety przez
komorki nowotworowe[11]. To stanowisko jest obecnie poddawane w watpliwos¢, gdyz w
dwoch niezaleznych badaniach opublikowanych w 2013 oraz w 2015 roku okazato si¢, ze mozna
wykluczy¢ zajecie szpiku przez migsaka, 0 ile w poprzedzajacych badaniach obrazowych nie
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stwierdzono zmian meta do kosci[12, 13]. Z pewnoscig ten poglad bedzie wymagatl glebszemu
przyjrzeniu si¢ W przysztosci.

Rozpoznanie histologiczne ustala si¢ na podstawie badania tkankowego materiatu uzyskanego z
biopsji operacyjnej lub oligobiopsji pobranej metodg otwartg. Cigcie do biopsji nie powinno
kolidowa¢ z pbzniejszg operacjg ani nie powinno si¢ przekracza¢ granic przedziatu
mig$niowego. Raport badania patomorfologicznego powinien opiera¢ si¢ na klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO. Do okre$lenia stopnia zaawansowania migsakow kosci
wykorzystuje si¢ klasyfikacje TNM wedtug American Committee on Cancer ( AJCC) z ocena
ztosliwosci histologicznej[8].

Tabela 2. Stopnie zaawansowania klinicznego miesakéw kosci wedlug klasyfikacji TNM

Guz pierwotny [T]

TX Guz niemozliwy do oceny

T0 Guz nieobecny

Tl Najwigkszy wymiar rowny badz mniejszy od 8 cm
T2 Najwiekszy wymiar przekracza 8 cm

T3 Oddzielne ogniska nowotworowe w kosci

Przerzuty do regionalnych weztow chtonnych [N]

NX Wezty niemozliwe do oceny
NO Przerzuty nieobecne

N1 Przerzuty obecne

Przerzuty odlegte [M]

Mx Niemozliwe do oceny

MO Nieobecne
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M1 Obecne

M1la Przerzuty obecne w ptucach

M1b Przerzuty do innych lokalizacji
Leczenie

Wigkszo$¢ chorych na migsaka Ewinga wymaga leczenia skojarzonego, dobranego
indywidualnie pod katem kazdego przypadku, prowadzonego przez do$wiadczony zespot
wielodyscyplinarny. Chorego zawsze nalezy uprzedzi¢ o dtugim czasie trwania intensywnego
leczenia ( ok. 12 miesi¢gcy) z nastepowa rehabilitacja oraz badaniami kontrolnymi po
zakonczonym leczeniu przez okres co najmniej 5 lat. Podstawowym celem w leczeniu migsakoéw
jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby. Zalecane jest radykalne leczenie chirurgiczne
ogniska pierwotnego, a w przypadku przerzutoéw- ich radykalne chirurgiczne usuniecie. Zwykle
zabieg chirurgiczny wykonuje si¢ po chemioterapii indukcyjnej. Radykalnos¢ wycigcia migsaka
Ewinga ocenia si¢ przy pomocy klasyfikacji R: RO- resekcja mikroskopowo radykalna, R1-
resekcja mikroskopowo nieradykalna, tzn. znaleziono w badaniu mikroskopowym naciek
komorek nowotworowych w linii ciecia chirurgicznego, oraz R2- resekcja makroskopowo
nieradykalna. W sytuacji resekcji R1 czy R2 zalecana jest ponowna reoperacja celem uzyskania
wilasciwych margines6w[8]. Postgpowanie chirurgiczne sktada si¢ z trzech elementow: wyciecia
nowotworu, rekonstrukcji kostnej oraz pokrycia ubytku tkankami migkkimi. Obecnie, w
znakomite] wigkszo$¢ pacjentow, udaje si¢ unikng¢ amputacji chorej konczyny. Wiekszos¢
chorych po leczeniu operacyjnym wymaga uzupetniajacej radioterapii. Tak prowadzone leczenie
pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej a przezycia chorych nie rdznig si¢ od przypadkow,
gdzie zdecydowano si¢ na amputacje[1].

Radioterapia jest niezbedna w przypadkach, gdy margines zdrowych tkanek okazat sie
niemozliwy do uzyskania, a takze wérod pacjentow ktorzy z réznych przyczyn nie mogli zostac
zakwalifikowani do zabiegu operacyjnego ( jako leczenie pierwotne miejscowe). Gtowng obawa
do stosowania radioterapii jako leczenia miejscowego jest fakt pojawiania si¢ nowotworow
indukowanych[6].

Migsaki te sg nowotworami niskozréznicowanymi, wrazliwymi na dziatanie cytostatykow, przez
co dajg wysoki odsetek odpowiedzi na chemioterapi¢ wielolekowg okotooperacyjng.
Standardowym programem chemioterapii w migsaku Ewinga jest protokoét w skladzie:
winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid z aktynomycyng D, podawang naprzemiennie z
ifosfamidem i etopozydem. U osob z choroba uogolniong prowadzi si¢ wysokodawkowa
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chemioterapi¢ z napromienianiem catego ciata badz bez i autologiczny przeszczep komorek
macierzystych szpiku[6]. Dzieci oraz milodzi dorosli poddawani leczeniu z powodu tego
nowotworu mogg utraci¢ ptodnos¢ w wyniku terapii cytostatykami, naswietlenia okolicy
miednicy czy samego zabiegu chirurgicznego tej okolicy. Dlatego tez przed wdrozeniem
leczenia specjalistycznego, w okresie jak najkrotszym od momentu rozpoznania, nalezaloby
wzig¢ pod uwage konsultacj¢ ginekologiczng celem zapobiegnigcia utraty zdolnosci rozrodczych
przez mtodego pacjenta w przysztosci.

Rehabilitacja

Cwiczenia usprawniajace sa nieroztacznym elementem leczenia chorych dotknietych migsakiem
kosci. Zalecane sa ¢wiczenia zar6wno czynne, jak i bierne, pod okiem specjalisty z rehabilitacji
oraz fizjoterapeuty. Maja one na celu zapobiegnigcie zanikom mig$niowym oOraz usprawnienie
chorej konczyny[11]. Rownie istotne jest wsparcie psychologiczne, aby zapobiec izolacji
spotecznej chorego. Z tego powodu calos¢ leczenia powinna odbywaé si¢ W
wysokoreferencyjnym osrodku diagnostyczno- terapeutycznym z tatwym dostgpem do
specjalistow roéznych dziedzin.
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