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Mi a Ewing sarcoma?

A szervezet barmely csontjabdl kiindulhat: vég-
tagok csontjaibdl, a medence, a gerinc csontjaibol, all-
kapocscsontbol, stb. Ewing sarcoma nem a csontszdvet
élettani sejtjeibdl alakul ki, hanem a paraszimpatikus
idegrendszer sejtjeinek koros burjanzasa okozza (a para-
szimpatikus idegrendszer, a szimpatikus idegrendszerrel
egyiitt alkotja a szervezet bels6 kornyezetének allan-
dosagat biztositd vegetativ idegrendszert). Emiatt
fordulhat el6, hogy nemcsak csontokbol, hanem
lagyrészekbdl is kiindulhat (ezt a format nevezik
extraossealis (csonton kiviili) Ewing sarcomanak).

Eléfordulasi gyakorisag (epidemiologia)

A Ewing sarcoma a masodik leggyakoribb csontok-
b6l kiindulé rosszindulati gyermekkori daganat.
Gyakorisaguk hazankban az 0Osszes gyermekkori tu-
moros megbetegedés csaknem 3-4%-at teszik ki. Evente
Magyarorszagon, koriilbelil 6-8 uj beteg keriil diag-
nosztizalasra. Fiukban gyakoribb, mint leanyokban.



A Ewing sarcoma kialakulasanak oka (etiolégia)

Kialakulasanak pontos okat nem ismerjiik (a tumor
etiologidja nem tisztazott). Téves az az elképzelés,
hogy a betegség valamilyen csontsériilés, vagy -torés
miatt alakulna Kki.

Bizonyos genetikai eltérések a daganatsejtek génallo-
manyaban megfigyelheték. Mind a Ewing-sarcoma,
mind a periférids primitiv neuroectodermalis tumor
(pPNET) (a kozponti idegendszer embrionalsis sejteji-
bdl kiindulé daganat) gyermekkorban és serdiil6korban
egyarant egy koros, az EWS (Ewing' sarcoma génje),
illetve egy az ETS (erythroblastosis virus-transforming
sequence) csaladba tartozd gén transzlokacidjanak
eredményeként jon létre.

Tiinetek

A Klinikai tiinetek kezdetben jellegtelenek, de a be-
tegség rendszerint gyorsan elérehalad (progredial).
A tartésan (2 hét vagy hosszabb ideje fennalld), egy
helyre lokalizalt végtagfajdalom hatterében mindig
organikus okot is kell keresniink (pl. osteomyelitis,
csontszerkezetet érint6 egyéb elvaltozas (pl. daganat)).
A végtagduzzanathoz és/vagy fajdalomhoz csakhamar
laz és emelkedett fehérvérsejtszam (leukocytosis) is
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tarsul, ezért akut osteomyelitisszel (csontveldgyulladas)
téveszthetd Ossze. A daganat gyorsan terjed a kdrnyezd
lagyrészekbe, ez okozza a végtagduzzanatot és faj-
dalmat. Masrészt a daganatszovet vérellatasanak elég-
telensége folytdn hamar elhalasok (necrosisok) ala-
kulnak ki, ami masodlagosan leukocytosishoz, 1azhoz
vezet. Emellett fokozott a vordsvérsejt-siillyedés,
ugyszintén a szerum-laktatdehidrogenaz enzimérték
(LDH) is, és a szerumfehérje elektroforézis vizsgalattal
kimutathat6 alfa-2-frakcidja.

Kivizsgalas menete: a diagnézis felallitasa

A Ewing sarcoma diagnozisaval és kezelésével kap-
csolatban feltétleniil hangstlyozni kell, hogy az ered-
ményes korismézés €s ellatas csak tobb szakma szoros
egylittmikodésével lehetséges (csaladorvos, gyermek-
ortopéd-sebész, radiologus, nukledris diagnoszta, sugar-
terapeuta, gyermekonkologus, pszichologus, rehabili-
tacios szakember, szocialis gondozo).

A korisme igazolasaban a részletesen kikérdezett
kérel6zmény, majd a gyermek belgyogyaszati s neuro-
logiai vizsgalata utan az érintett régid kétiranyu
rontgenfelvétele, valamint CT, MR, csontscintigraphia
és csontveldbiopszia bir jelentdséggel. A betegség
diagnozisanak felallitasahoz elengedhetetlen a miitéti
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mintavétel a daganatbdl (biopszia), amit gyermek-
ortopéd-sebész végez.

Differencialdiagnézis

A Ewing-sarcoma gyakran okoz diagnosztikai
problémat. Gondos el6készités esetén is eldfordulhat,
hogy a szdvetkimetszés olyan helyrél szarmazik, ahol
a vizsgalati anyag nem a daganatbol szarmazo szovetet,
hanem csupan necroticus (elhalt) anyagot tartalmaz,
esetleg leukocytas infiltratioval (fehérvérsejtes beszii-
rédéssel). Ilyen esetekben konnyl Osszetéveszteni
osteomyelitisszel és ezért ismételt biopszia lehet
sziikséges.

Az osteomyelitistél elkiiloniteni segithet a miitéti
teriiletr6l vett anyag bakteriologiai leoltasa is. A Ewing
sarcomanak, éretlen volta miatt, kevés, a tumorra
specifikus morfoldgiai kritériuma van, ezért adott
esetben nehéz mas primitiv kereksejtes tumoroktol vagy
azok csontattéteitdl elkiiloniteni.

Kezelés

A Ewing-sarcoma kezelése igen osszetett. A daganat-
ra jellemzd, hogy igen gyorsan novekszik (progredial),
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hamar ad attétet a véraram utjan elsGsorban a tiidébe,
ritkdbban mas csontokba, lagyrészekbe és esetenként
a nyirokcsomokba. Masrészt, a daganatsejtek igen érzé-
kenyek mind sugarra, mind kemoterapiara. Célszer(i
tehat mindharom kezelési modot alkalmazni, mert csak
egyiittes alkalmazasukkal érheté el nagyobb szazalék-
ban a recidivamentes talélés.

A gyermekkori csontdaganatok kezelésében (igy
a Ewing sarcoma esetében is) alapvet§ a miitét, de
sziikség van mtét elStti (preoperativ, neoadjuvans) és
miitét utani (posztoperativ) gyogyszerese kezelésre
(citosztatikus kezelés), ill. nagy dozisi postoperativ
sugarkezelésre is.

A Kkoriilbeliil 6 hénapig tartdé nagyon intenziv
preoperativ kemoterapia célja, hogy a daganatot
megkisebbitsék, igy azt kisebb beavatkozassal lehet
eltavolitani. Ennek eredményeként az esetek talnyomod
tobbségében ma mar elkeriilhetévé valik az érintett
végtag amputacioja.

A legjobb eredményt akkor varhatjuk, ha a daganatot
sikeriil radikalisan eltavolitani. A miitéti kockazat
figyelembevételével, a gyermek élete szempontjabdl az
"optimalis" megoldas elérésére, a daganat radikalis
(teljes) eltavolitasara torekszik a gyermekortopéd-
sebész. Amennyiben a daganat kiirtasa sulyos marad-
vanytiinetekkel (pl. idegrendszeri sériiléssel) jarna, ugy
meg kell elégedniink a részleges (szubtotalis) eltavolitassal.
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Az un. posztoperativ kemoterapia a (nagy valo-
szinliséggel) még jelen levd, sok esetben még a CT altal
sem latott, de nagyszamu daganatsejtet tartalmazo,
gyakran csak milliméteres nagysagi gocok végleges
elpusztitasat szolgalja. Id6tartama 2-7 honap.

A Ewing sarcoma komplex kezelésében szdba jon
a radioterapia is. ElsGsorban nagy kiterjedést, lagy-
részeket is besz(ir6 tumorok preoperativ besugarzasa
hasznos. Hatasara az igen sugarérzékeny tumor tdmege
megkisebbedik, a tumorparenchyma helyét kotészovet
foglalja el. Gyakran a kezdetben inoperabilis (miité-
tileg nem eltavolithaté) Ewing sarcoma is operabi-
lissa (miitétileg eltavolithatova) tehet6 besugarzassal.
Feltétleniil indokolt a radioterapia a sebészetileg nem
hozzaférhet6, Gn. torzskozeli lokalizacioji esetekben.
fgy, ha a keresztcsontot, a csigolyakat, a medencecson-
tot stb. érinti a tumor, akkor a kemoterapia mellett 40-60
Gy (4-6000 rad) 6sszdozisu besugarzas sziikséges, napi
2 Gy-s frakcidkban. Ugyancsak szoba johet, akar kisebb
dozissal is, a végtagmegtarté miitétek utan visszamaradd
csontrészletek besugarzasa is. Tudnunk kell azonban,
hogy a besugarzas késlelteti a sebgyogyulast, a kallus-
képzddést (csontforradast), a csontokat porotikussa
(porusossa, szerkezetében meggyengiiltté) teszi, patolo-
gias torések alakulhatnak ki. Ugyszintén eléfordul-
hatnak a lagyrészekben hegesedések, zsugorodasok,
amelyek iziilet kozelben kontraktirdakhoz (deformaciot
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okozo6 izomosszehtizodashoz) vezethetnek. Ha megvan
még a novekedési porc és sugar éri, id6 eldtt elcson-
tosodik, és megall a csont novekedése. Térdiziilet
kornyékén mindez a végtag tekintélyes rovidiiléséhez
vezethet. Radioterapia utan 5-7 évvel masodlagos
tumorok kialakulasa (osteosarcoma, fibrosarcoma stb.)
is ismert.

A hosszantartd posztoperativ kezelést kiilonosen
sulyos esetekben a koriilbeliil 1 honapig tarto, jelentSs
el6készitést igényl6 Uin. autolég csontvelg-atiiltetéssel
helyettesitik. Ehhez a beteg sajat vérképzé eredetii
Ossejtjei sziikségesek, melyet a preoperativ kezelések
soran fagyasztanak le.

Mi az az autolég csontvelg-atiiltetés?

Az autolog sz6 azt jelenti, hogy sajat. A csontveld-
atiiltetés helyett helyesebb a csontveldi Gssejtatiiltetés
kifejezést hasznalni. Magyarra forditva: sajat csont-
veldi Gssejtek atiiltetése. Az autolog csontvel§-atiiltetés
soran a szervezet szdmara az elviselheté mértéknél
sokkal nagyobb doézisi kemoterapias (daganat
ellenes) vagy esetenként irradiacios (sugar) kezelést
alkalmazunk, melynek hatasara a szokvanyos kezelésnél
Iényegesen erésebb terapias hatas érhetd el viszonylag
rovid id6 alatt. A kezelés kovetkeztében kialakulo leg-
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sulyosabb mellékhatasok kikiiszobolheték a betegtdl
korabban levett és tarolt csontvel6i Gssejtek vissza-
adasaval.

Miért van sziikség autolog csontveldi dssejtatiiltetésre?

Egyes rosszindulati daganatos betegségek esetén
a szokvanyos mennyiségii gyogyszerekkel torténd
kezelés nem mindig jar kell6 eredménnyel. Ennek
oka, hogy eclsédlegesen nem Ilchetett a daganatot
eltavolitani, vagy a daganat szétszorodott a beteg szer-
vezetében. Ilyenkor a gydgyszerek doézisanak jelentds
megemelése még elpusztithatja a daganatsejteket és
gyogyulast hozhat.

Hogyan torténik az autolég csontveldi dssejtatiiltetés?

Az autolog csontveldi Gssejtatiiltetés f6 részei a kovet-
kezbk: a gyogyszeres kezelés el6tt a beteg csontveldi
Ossejtjeit levesszik, és mélyhiitve taroljuk, melyet
szeparalasnak vagy feretizalasnak neveziink. Egy
késébbi idépontban a beteg nagydozisii kemoterapias
kezelésben (kondicionalas) részesiil, mely utan vissza-
kapja a sajat korabban lefagyasztott Gssejtjeit (transz-
plantacid). A kezelés utolso szakasza, mely az &ssejtek
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visszaadasat kozvetlenill koveti, a varakozas a sajat
vérképzés beindulasara, a vérben a megfeleld sejtszam
elérésére.

Az dssejtek levételének (szeparalas vagy feretizalas)
idealis idépontja, amikor a beteg mar néhany kezelésben
részesiilt, tehat amikor a vérb6l a daganatsejtek
valoszinlileg mar eltlintek. Az &ssejtek levétele el6tt
err6l a csontvel$ vizsgalataval meg kell gy6z6dni. Ezt
kdvetben a beteg 5 napig gyogyszeres ossejt serkentd
kezelést kap, melynek hatasara az Gssejtek a csont-
velbdl a vérbe keriilnek. A 6.-7. napon a vérbél veszik
le az Gssejteket. Az chhez sziikséges Un. feretizalo
késziilék a beteg vérébdl kivalogatja azokat a sejteket,
melyekbdl a csontveld teljes mértékben felépiil. A levett
sejteket cgy szamitogéppel vezérelt fagyasztd
segitségével egyenletesen lehiitik -100 Celsius fokra,
majd egy -170 Celsius fokos hiitétartalyban helyezik el.

Ezutan amikor a kezelési terv szerint esedékessé
valik, a beteg megkapja a daganatot elpusztitd gyogy-
szereket (kondicionalds), és egy nappal a gyogyszerek
beadasa utan visszaadjak a gyorsan felmelegitett és
¢letképességiiket megdrzd, korabban lefagyasztott csont-
velGi dssejteket (0.nap). Ennck soran és ezt kovetden
ameddig indokolt, a betegek steril koriilmények kozott
élnek és sziikség szerint rendszeres vordstvértest,
vérlemezke potlasban és folyamatos megel6z6 anti-
biotikus kezelésben részesiilnek. Az Gssejtek megta-
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padasa a csontvelSben és a kiilonboz8 véralkoto sejtek
termelédésének megindulasa a 9-20. nap kornyékén
kovetkezik be. A megtapadas utan a betegek rendszerint
mar jol vannak és az addig fennallo stlyos fertézés-
veszély rendszerint megsziinik.

A autoldg (sajat) csontvel8i Gssejtek atiiltetése
kevesebb veszéllyel jar, mint az allogén (nem sajat)
csontveldi Gssejtatiiltetés, a beavatkozas szovédményei
mégsem elhanyagolhatéak. Nem ritka atmeneti szovéd-
mény a maj vénainak részleges vagy teljes elzarodasa,
mely dsszefliggésben van a korabbi és a transzplantacio
el6tti sejtpusztitd kezeléssel. A beavatkozasok talnyomd
tobbsége (tobb mint 90%-a) a betegek szamara elényt
jelent, lehetséget ad a gyogyulasra, vagy a gyermek
¢életének jelentds meghosszabbitasara.

Autolog dssejtatiiltetés Magyarorszagon

Magyarorszagon Budapesten (Szent Laszlo Korhaz)
és Miskolcon (Gyermekegészségiigyi Kozpont) mii-
kodik gyermekesontvel8i Gssejt transzplantacids osztaly.
Mindkét osztaly az Eurdpai CsontvelS-transzplantacios
Tarsasag regisztralt kozpontja. A gyermekek csontvels-
transzplantacio indokoltsdganak szakmai elbiralasara
és az atiiltetések sorrendjének eldontésére létesiilt
a Gyermek-csontveldtranszplantacios Bizottsag,
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mely havonta 1 alkalommal iilésezik Budapesten
a Semmelweis Egyetem II. sz. (Tizolté utcai)
Gyermekklinikajan.

Gondozas, kovetés
* Aktiv kezelés alatt hetente ellendrizziik a beteget.

* Késobb, a diagnozistdl szamitott
e 1. évben havonta,
* 2. évben kéthavonta,
* 3. évben 3 havonta,
4. évben 4 havonta,
* 5. évben félévente,
* késGbb évente ellendrizziik a beteget.

* Az ecllen6rzés soran elvégzend6 vizsgalatok:

* Gondos fizikalis vizsgalat.

* Az érintett régi6 CT, ill MR vizsgalat els6 évben
félévente, kés6bb évente.

* Mellkasi CT vizsgalat évente.

* Endokrinologiai (hormon) vizsgalat.

* Laboratoriumi vizsgalatok: teljes vérkép,
vizeletvizsgalat, vesefunkcié (BUN, kreatinin,
elektrolitok), majfunkcio
(SGOT, SGPT, GT, ALP, LDH).
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» Mellkas RTG vizsgalat az els6 és masodik évben.

* Hasi UH vizsgalat évente.

* EKG, ECHO vizsgalat évente (anthracyclinnel
kezelt betegek esetében cardiotoxicus, esetleges
szivkarosito hatas korai észlelése érdekében).

Gyoégyithatosag (progndzis)

A Ewing sarcomas gyermek gyogyulisa ma mar
nem ritkasag. Erre elsGsorban a radikalisan eltavo-
lithat6 daganatok sikeres miitétje utan szamithatunk.

A Ewing sarcomas betegek tulélésének jelentSs
javuldsa egyértelmlien a hatdsos kemoterapianak
koszonhetd, ezért ennek kell képezni a kezelés alapjat.
Hazankban, a jelenleg Eurdpaban legelterjedtebben
alkalmazott EURO-E.W.IN.G.-99 kezelési protokollt
hasznaljuk. A Ewing-sarcoma kezelésében alkalmazott
preoperativ (neoadjuvans) kezelési szakaszban a gyogy-
szerkombinacio: vincristin, ifosfamid, doxorubicin,
etoposid (VIDE). Postoperativan vincristint, actinomycin-
D-t, ifosfamidot (VAI), ill. vincristint, actinomycin-D-t
és cyclophospamidot (VAC) hasznalunk.

A kombinalt — kemoterapia-radioterapia-sebészeti
kezelés — eredményeképpen, ma a 3-5 éves recidi-
vamentes (a betegség kitjulasa nélkiil) talélék aranya
60-70%. A helyi recidivak (a betegség kiujulasainak)
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prognozisa igen rossz. llyenkor tdbbnyire amputatiora
kényszeriiliink, kiilondsen, ha a beteg lokalis (a daga-
natra iranyuld, helyi) radioterapiaban részesiilt. A besu-
garzott teriilet recidivainak tumorsejtjei ugyanis kemo-
terapia rezisztensekké valnak. Kialakult tiidéattétek
lokalis besugarzasaval — ellentétben az osteosarcoma
tiild6-metastasisaival, amelyeknél elsGsorban sebészeti
beavatkozas jon szoba — hosszabb ideig tartd beteg-
ségmentes periodus (remisszid) érhetd el.
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Melléklet

A EWING SARCOMA KEZELESEBEN
HASZNALT GYOGYSZEREK

ANTRACIKLINEK (Daunorubicin, Adriamycin)
Prehydralas: nem sziikséges.

Beadas médja: Az infuzié el6tt 15-30 perc alatt 10-20
mg/kg Cardioxan (dexrazoxan) 200-300 ml Ringer-
laktatban (a szivkarosito hatas kivédésére). A gydgyszer
heparinnal nem érintkezhet (hatascsokkenés).
Posthydralas: alt. nem sziikséges, esetleg 200-500 ml
infizio.

Mellékhatasok: akut és kronikus szivkarositas, csont-
vel§ elégtelenség, laz, fert6zések, vérzések, hajhullas,
szaj- és bélnyalkahartya fekélyek, hasmenés, vénagyulla-
das.

CYCLOPHOSPHAMID (Citoxan, Endoxan)
Prehydralas: nem sziikséges.

Beadas modja: alt. 30-60 perces infzi6. Beadas el6tt
az adag 1/3-anak megfeleld6 mennyiségii uromitexan.
A 4. és 8. oraban szintén 1/3 dozisban uromitexan.
Posthydralas: 24 6ra, 3000 ml/m’ feles s6-5% glukoz.
Mellékhatasok: csontvel§ eclégtelenség, véres hugy-
hélyag gyulladas, vizvisszatartas, hanyas, aphtak,
hajhullas.
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ETOPOSID (VP-16, Vepesid)

Prehydralas: nem sziikséges.

Beadas médja: 1-2 oras infazioban (van tablettas
adagolas is).

Posthydralas: alt. nem sziikséges, esetleg 200-500 ml
inf0zio.

Mellékhatasok: vérnyomasesés, allergias reakcio,
csontveld elégtelenség, aphtak, idegrendszeri eltérések,
ritmuszavar, hajhullas.

IFOSFAMID (Holoxan)

Prehydralas: alt. nem sziikséges.

Beadas médja: 1 ora alatt, infazioban, uromitexannal
(mint a cyclophosphamidnal).

Posthydralas: 24 6ra, 3000 ml/m’ feles s6-5% glukoz.

Mellékhatasok: véres huigyhdlyag gyulladas, vesekaro-
sitas, idegrendszeri karositas, hajhullas.

VINCA ALKALOIDOK (Vincristin, Vinblastin,
Vindesin)

Beadas mdédja: kizarolag injekcioban.

Posthydralas: alt. nem sziikséges, esetleg 200-500 ml
inf0zio.

Mellékhatasok: idegrendszeri eltérések, bélhtidés,
csontveld elégtelenség, hajhullas.
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