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A Ewing-sarcomas betegek tiinet-
mentes tulélési esélyeinek értékelése
a Gyermekonkologiai Szekcio
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A Magyar Gyermekonkolégiai Munkacsoport Tumorregiszterében 12 év soran rog-
zitett 65 Ewing-sarcomads beteg adatait - prognosztikai szempontok szerint - elemez-
titk. Célunk a talélés vizsgalata volt. Ahol a rendelkezésiinkre allo adatszam megen-
gedte, kovetkeztetéseinket statisztikai vizsgalatokkal is megerdsitettiik. Eredmények:
Anyagunkban a panaszok megjelenésétdl a diagnozis felallitasaig eltelt idtartam
széls6értékei: 2-16 honap. A tinetmentes tulélés a metasztazissal nem rendelke-
z6knél Kaplan-Meier modszerével 0,39, mig a pulmonalis vagy mas (primer) atté-
tekkel diagnosztizalt betegeknél 0,24. Kovetkeztetések: Az eredmények az irodalmi
tulélési adatok hatarértékei alatt maradnak, bar a kiilonbség nem szignifikdns. A
rosszabb eredmények dontd oka a késon felismert, metasztazissal diagnézisra kertilt
betegek viszonylagosan magas aranya. Magyar Onkologia 44:261-264, 2000

Correlation between different prognostic factors and the overall survival of Ewing's
sarcoma patients has been investigted. In this study data have been selected from
the databank of Hungarian Pediatric Oncologist Section (1988-1999) (n=65).
Whenever it was possible statistical analysis has been performed. Results: In our
patients time interval from the primary symptoms to the diagnosis was 2-16
months. The average event-free survival in patients suffering from Ewing’s sarcoma
without metastasis is 0.39. Meanwhile, this value in patients with pulmonary or
other metatasis is 0.24 (Kaplan-Meier analysis). Conclusion: Our results show a
moderate difference between the Hungarian and the international event-free
survival. Late detection is one of the answers of this discrepancy. Babosa M, Garami
M, Hauser P, Schuler D, Szendrdi M. Survival of Ewing's sarcoma patients in Hungary.
Hungarian Oncology 44:261-264, 2000
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Bevezetés

A masodik leggyakoribb gyermekkori csonttu-
mort, a Ewing-sarcomat, James Ewing irta le 1921-
ben (11). A Ewing-tumor pontos eredetét és meg-
jelenési formait sokaig vitattak (9, 10, 14), de okat
ma mar elsGsorban kromoszoma-eltérésekkel
igyekeznek magyarazni. A molekularis biologiai
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elvaltozasok tobbsége a gyermekkori tumorokban
fordul elé. Ez arra utal, hogy az abnormalis ,kl6n”
mar a sziiletés el6tt jelen lehet a szervezetben.

Valoszint, hogy mind a Ewing-sarcoma (ES),
mind a periferidlis neuroectodermalis tumor
(PNET) gyermekkorban és a serdiilékorban egy-
arant egy koros, az EWS, illetve egy az ETS csa-
ként jon létre.

Az esetek 90-95%-aban EWS-FL1 fuzids gén
fordul el6. Az EWS-ERG kapcsolodas a betegek 5-
10%-anal igazolhat6. Nagyon ritkan kertil fizioba
az. EWS az ETS csaladba tartozé harom masik -
ETWI1, E1AF, FEV - génnel, mely csak sporadi-
kus esetekben nyert bizonyitast.
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1. tabldzat.

A Ewing-sarcoma/
periféridlis neuroecto-
dermalis tumor
(ES/PNET) jellegzetes
genetikai markerei

Kurzrok (15) szerint az egyes citogenetikai- és
molekularis genetikai eltérések gyakorisaga
Ewing-sarcoméban az 1. tdbldzat szerint alakul.

A Dbetegség tulélési valoszinliségét, tlinet-
mentes tulélését (EFS) tekintve - a viszonylag
alacsony esetszam és az adatok eltéré statisztikai
feldolgozasi modszere miatt - a szakirodalmi in-
formaciok hasznalhatésaga korlatozott, az 0ssze-
hasonlithatosag erdsen besziikilt. Egyes mun-
kék szerint a harom éves EFS 72% (17), az 5 éves
talélés (OS) 61%, a tiinetmentes tulélés (EFS)
54% (3).

Magyarorszagon 1988-1999-ig az ossztulélés
(OS) 43% volt (Magyar Gyermekorvos Tarsasag

Transzlokacio Fuziés gén Prevalencia
(11,22)(q24, q12) EWS-FLI1 95%
1(21,22)(922,912) EWS-ERG 5%
1(7,22)(@22,912) EWS-ETV1 1%
%17,22)(q12,912) EWS-ETAF 1%
(2,22)(933,912) EWS-FEV 1%

2.a. tabldazat. A tumor lokalizdcidjanak szerepe Ewing-sarcomds betegeknél

Lokalizacio Betegek

(n) % %

Végtag Resecabilis 18 27

(fels6 vtg: 5, alsé vig: 26) Disszeminalt 13 20
47

Torzs Resecabilis 6 9

(borda, clavicula, scapula, vertebra) Disszeminalt 5 7
16

Medence Resecabilis 12 18

Disszeminalt 11 19
37

Osszesen (n) 65 100

2.b. tabldzat. A Ewing-sarcomds betegek megoszldsa nem és életkor szerint

Betegszam (n) Atlagéletkor (év)
Leany 30 10,8
Fia 35 11,4

3. tabldzat. A diagnozisig eltelt idd és a metasztdzisok szevepe Ewing-sarcomads

betegeknél
Diagnozisig 172 1 2 3 4 5 6 7 8 9 .12 () (%)
eltelt id6 (ho)
Lokalizalt 4 16 1 2 0 1 0 0 0 O 2 36
Disszeminalt 5 6 2 1 o 2 1 0 3 2 7 29 37!
(metasztazis:+)
Osszesen(n) 19 22 3 3 0 3 1 0 3 2 9 65

MRAGYAR ONKOLGGIA 44. [VFOLYAM 4. SZAM 2000

Gyermekonkolégiai Szekci6janak Tumorregiszte-
re, 2000).

Beteg és modszer

A Magyar Gyermekonkol6giai Munkacsoport Tu-
morregiszterében 12 év soran rogzitett betegek
(n=65) adatait dolgoztuk fel.

Célunk és kérdésiink a prognosztikai faktorok
és a tlinetmentes tulélés (EFS) kapcsolata, illetve
a hazai terapias eredmények felmérése volt. A
prognosztikai faktorok a kovetkezok: a tumor el-
helyezkedése, mérete, a mtitéti eltavolitas teljes-
sége, valamint az induktiv kemoterapia utan -
irodalmi ajanlas szerint - a mdtét soran kivett
tumorszovetben el6fordulé nekrozis mértéke (5).
A betegekre vonatkoz6 adatainkat tobb csoportba
gytjtottitk. Ahol a rendelkezésiinkre allo beteg-
szam megengedte, kovetkeztetéseinket statiszti-
kai vizsgélatokkal (Student’s t-préba) is megerdsi-
tettiik.

Eredmények

A lokalizacio 47%-os végtagérintettséget igazolt,
bar néhany esetben a scapulabdl, sacrumbol, il-
letve mas helyrdl kiindulé koresettel is talalkoz-
tunk (16%). A felsé és az also végtagi manifeszta-
ci6 gyakorisaga kozotti kiillonbség szignifikans. A
korkép 54%-ban bizonyult operalhatonak, de
még a végtagok estében is magas (20%) a beteg-
ség kiterjedt formaja (2.a. tdbldzat).

A betegség leggyakrabban a 0-12 éves korosz-
talyt érinti (2.D. tdbldzat). Adataink szerint a 14.
életév felettiek fele mar a betegség késdi, dissze-
minalt formajaban kerl felismerésre.

Az els6 tunetek megjelenésétodl a diagnozisig
eltelt id6 9/65 esetben 12 honapnél hosszabb
volt, 29/65 betegnél mar az elsé felvételkor
metasztazisokat igazoltunk (3. tdbldzat).

A tulélést a Kaplan-Meier-modszerrel szem-
léltettitk és a magyarorszagi adatokat (1.a. dbra)
osszevetettilk a németorszagi elemzés értékeivel
(I1.b. dbra). A statisztikai hipotézis-vizsgalatok
szerint a két tulélési adatbazis kozott nincs szig-
nifikdns kulénbség (p—0,5). Igazoltuk, hogy a
metasztazissal diagnozisra kerilé betegeink
(29/65) magas aranya mellett a tiz éves tulélési
esélytk - a kiilfoldi adatokhoz hasonléan - ala-
csonyabb.

Az induktiv terapia hatékonysagat vizsgalva
csak 41/65 betegnél figyelheté meg regresszio,
ugyanakkor 17/65 gyermeknél mar a kezelés el-
s6 harmadaban a kemoterapia ellenére a tumor
novekedése észlelhetd (4. tdbldzat). E betegek
40%-anak mar felvételkor attétei voltak, és pana-
szai fél évet meghalad6an kezdddtek.

Az alkalmazott tiz killonbozé fajta terapia ko-
zill szamszerd kovetkeztetést csak az EICESS
(European Intergroup Cooperative Ewing's
Sarcoma Study) 90-92 protokollal (2. dbra) kezel-
tek (51/65) eredményeirél lehet levonni.

A terapias valaszt tekintve a kezelés befejezé-
sekor: CR (Complete Remission): 16/65, PD
(Progressive Disease): 21/65 (4. tdbldzat). A reci-
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divak szama a kiilonbozd kezelések ellenére ma-
gas (48/65 beteg) (5. tdbldzat).

Megbeszélés

A lokalizaci6 hasznosan alkalmazhat6 prognoszti-
kai jel. A végtagérintettség az irodalmi adatokkal
megegyezden jo progndzist jelent. Kedvezé a ta-
pasztalatok szerint a malignitas disztalis megjele-
nése is (8, 16, 28). A medencét vagy az alsd végta-
got érinté korfolyamat e betegségben altalaban
késébb kertil felismerésre, a gyermekek labfaj-
dalmat igen gyakran novekedési fajdalomnak tu-
lajdonitjak (13).

Az els6 panaszok jelentkezése és a diagnozis
meghatdrozéasa kozott eltelt id6 egyértelmtien be-
folyasolja a prognozist. A rosszabb prognosztikai
csoportba tartozik természetesen az a beteg, aki
mar a diagnoziskor attétekkel rendelkezik
(p=0,01) (12, 17, 26). E kérdésben az irodalom
elég valtozo adatokkal szolgal, de 4ltaldban 15-
30%-os intervallumban mozognak kiilonb6z6 sta-
tisztikdk szerint (13, 22, 28). A diagnozis felallita-
saig eltelt id6 szélséértékei: 2 hét-16 honap (3.
tabldzat). Igen biztato, hogy 41 beteg az els6 pana-
szok kezdetét6l szamitott 1 honapnal rovidebb
idé6 alatt keriilt megfeleld ellat6 intézetbe, bar en-
nek hihetdségét megkérddjelezi, hogy mar ekkor
is tobb betegnek attétei voltak. A tulélés 12 hona-
pon tuli anamnézissel rendelkezé (9/65) beteg
gyermeknél reménytelen (13).

Attétek jelenléte meghatarozé mutaté a beteg
tulélési esélyeit illetéen (12, 17, 20). Az idézett
irodalmi hivatkozasok szerint metasztazisok nél-
kil diagnosztizalt betegek tinetmentes 10 éves
talélése Németorszagban nem sokkal tobb, mint
50% (sajat eredménytink: kozel 40%).

Az atlagos életkor a szakirodalom szerint 13,4
év (12, 17, 24, 26). Igen kedvezétlen az a kortl-
mény, hogy a 11 év feletti betegek tobbsége anya-
gunkban is mar metasztazissal rendelkezik, és a
rosszabb rizik6csoportba sorolhatok a betegség
telismerésekor (8, 17).

Az els6 négy blokkot kovetd felmérésnél a ke-
moterapidra reagalé (41/65) beteghdl a terapia
végén CR+PR-t csak 29/65 gyereknél tudtunk
igazolni (1, 26). Az induktiv kezelést kévets mu-
tét (,second look”) anyagdnak hisztolégiai, im-
munhisztokémiai, illetve citogenetikai elemzése
lényeges lenne (2, 7, 25, 27).

E gyakorlati elérelépés mellett a kutatas sza-
mara jelentene érdekes feladatot, hogy az EWS-
FLI1 faziés gén strukturalisan kiilonbozé lehet
molekularis biologiai szinten. A mai napig in vivo
kortlmények kozott 18 kulénbozé tipusat sike-
ritlt kimutatni. Reoperaci6 esetén az eltavolitott
szovetben EWS-FLI1 vizsgalata molekularis diag-
nosztikus markerként, illetve ,minimalis rezi-
dualis betegség” jelzojeként, és igy prognosztikai
faktorként szolgalhatna, mely az N-myc amplifi-
kacional is érzékenyebb lenne (19).

Az EICESS protokollal elérhet6 eredmények
viszonylag jok: CR+PR= 29/65 beteg. A recidiva,
mint mar emlitettiik, mindezek ellenére igen
sok. Lokalizalt folyamatoknal a 3 és 5 éves tulélés

EWING-SHRCOMA

1. dbra. Tinetmentes tilélés (EFS) Ewing-sarcomdban (Kaplan-Meier-elemzés)
(primer metasztdzis nélkil: no pMet, illetve primer metasztdzissal:pMet)
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4. tabldzat. Terdpids vdlasz a kemoterdpia elsé négy blokkja utdan, illetve

kezelések szerint Ewing-sarcomds betegeknél

Alkalmazott Els§ négy blokk utan Terdpia befejezésekor )
kezelések CR PR SD PD CR PR SD PD Ossszesen
EICESS 90-92 5 26 8 12 114 12 11 14 51
Egyéb 0 9 0 5 2 1 4 7 14
Osszesen (n) 5 35 8 17 16 13 15 21 65
2. dbra. EICESS 90-92 protokoll sematikus dbrdja
EICESS 92
Cycle 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 113 14
VACA
VALA F—A ATATANATAIATAIANATA A [Arva
= [QO@Tle
VALA / ARM-B
OO O]
HR RAND EVAIA
\E\/A\A
ARM-C
Hét 1 4 7 10 12 13 16 19 | 22 25 | 28 31 34 37 | 40
LR = low risk waca AN VAIA OO EAIA <><>
HR = high risk VCR VCR ETO
ADR ADR VCR
CYC IFO ADR

IFO
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5. tabldzat. Recidiva megjelenésének ideje és az alkalmazott kezelések

Ewing-sarcomds betegeknél

Recidliva megjelenésének ideje

(he) 112 1 3 4 5 6 @1 3 5 10 Ossz (n)
Alkalmazott kezelések
Sebészet 1 1 3
Radioterapia T 1 1 1 4
Kemoterapia + T 1 2 3 7
sebészet
Kemo- + 1 2 2 1 1 7
radioterapia
Kemo- + 1 1 1 6 1 1 12
radioterapia +
sebészet
Tlneti terapia 1 2 2 1 2 5 15
Osszesen (n) 1 3 4 3 2 6 11 8 1 5 48

Recidiva
jelentkezésének
atlagos ideje

20. ho

altalaban hasonlé terapia mellett 77-33% (26). A
metasztazissal indulé koreseteknél probalkoza-
sok torténnek a radioterapia, ill. a sebészeti be-
avatkozas modositasara, sajnos egyelére kevés
eredménnyel: 28% a valtozatlan é&llapot, és
ugyancsak 28% a progresszio (18).

Az SD+PD betegek egyértelmi tobbsége a
kedvezétlen prognosztikai faktord, ill. a magas
malignitast csoportha tartozik. Mit lehet tenni
veliik? Az irodalom ezekben az esetekben a cito-
sztatikumok dézisanak emelését (4, 17, 29), a
mutéti eltavolitds minél nagyobb radikalitasat
(13), illetve az esetleges autolog Gssejt- (21) vagy
autotranszplantacié (23) lehet6ségét ajanlja
14-54%-0s 3 éves tuléléssel. A késoi szovodmeé-
nyek azonban mérlegelésre intenek (18).

Anyagunkban a relapszusok megjelenésének
ideje atlagosan 20 honap volt. A kozleményekben
megjelent adatok is eleve az esetek 30%-anal sza-
molnak disszeminalt recidiva lehetdségével (26).
Sajat adataink ezt az értéket meghaladjak (37%).
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