
Bevezetés 

A második leggyakoribb gyermekkori csonttu-
mort, a Ewing-sarcomát, James Ewing írta le 1921-
ben (11). A Ewing-tumor pontos eredetét és meg-
jelenési formáit sokáig vitatták (9, 10, 14), de okát
ma már elsôsorban kromoszóma-eltérésekkel
igyekeznek magyarázni. A molekuláris biológiai

elváltozások többsége a gyermekkori tumorokban
fordul elô. Ez arra utal, hogy az abnormális „klón”
már a születés elôtt jelen lehet a szervezetben.

Valószínû, hogy mind a Ewing-sarcoma (ES),
mind a periferiális neuroectodermalis tumor
(PNET) gyermekkorban és a serdülôkorban egy-
aránt egy kóros, az EWS, illetve egy az ETS csa-
ládba tartozó gén transzlokációjának eredménye-
ként jön létre.

Az esetek 90-95%-ában EWS-FL1 fúziós gén
fordul elô. Az EWS-ERG kapcsolódás a betegek 5-
10%-ánál igazolható. Nagyon ritkán kerül fúzióba
az EWS az ETS családba tartozó három másik –
ETW1, E1AF, FEV – génnel, mely csak sporadi-
kus esetekben nyert bizonyítást. 
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Kurzrok (15) szerint az egyes citogenetikai- és
molekuláris genetikai eltérések gyakorisága
Ewing-sarcomában az 1. táblázat szerint alakul.

A betegség túlélési valószínûségét, tünet-
mentes túlélését (EFS) tekintve – a viszonylag
alacsony esetszám és az adatok eltérô statisztikai
feldolgozási módszere miatt – a szakirodalmi in-
formációk használhatósága korlátozott, az össze-
hasonlíthatóság erôsen beszûkült. Egyes mun-
kák szerint a három éves EFS 72% (17), az 5 éves
túlélés (OS) 61%, a tünetmentes túlélés (EFS)
54% (3).

Magyarországon 1988-1999-ig az össztúlélés
(OS) 43% volt (Magyar Gyermekorvos Társaság

Gyermekonkológiai Szekciójának Tumorregiszte-
re, 2000).

Beteg és módszer
A Magyar Gyermekonkológiai Munkacsoport Tu-
morregiszterében 12 év során rögzített betegek
(n=65) adatait dolgoztuk fel. 

Célunk és kérdésünk a prognosztikai faktorok
és a tünetmentes túlélés (EFS) kapcsolata, illetve
a hazai terápiás eredmények felmérése volt. A
prognosztikai faktorok a következôk: a tumor el-
helyezkedése, mérete, a mûtéti eltávolítás teljes-
sége, valamint az induktív kemoterápia után –
irodalmi ajánlás szerint – a mûtét során kivett
tumorszövetben elôforduló nekrózis mértéke (5).
A betegekre vonatkozó adatainkat több csoportba
gyûjtöttük. Ahol a rendelkezésünkre álló beteg-
szám megengedte, következtetéseinket statiszti-
kai vizsgálatokkal (Student’s t-próba) is megerôsí-
tettük. 

Eredmények
A lokalizáció 47%-os végtagérintettséget igazolt,
bár néhány esetben a scapulából, sacrumból, il-
letve más helyrôl kiinduló kóresettel is találkoz-
tunk (16%). A felsô és az alsó végtagi manifesztá-
ció gyakorisága közötti különbség szignifikáns. A
kórkép 54%-ban bizonyult operálhatónak, de
még a végtagok estében is magas (20%) a beteg-
ség kiterjedt formája (2.a. táblázat).

A betegség leggyakrabban a 0–12 éves korosz-
tályt érinti (2.b. táblázat). Adataink szerint a 14.
életév felettiek fele már a betegség késôi, dissze-
minált formájában kerül felismerésre. 

Az elsô tünetek megjelenésétôl a diagnózisig
eltelt idô 9/65 esetben 12 hónapnál hosszabb
volt, 29/65 betegnél már az elsô felvételkor
metasztázisokat igazoltunk (3. táblázat).

A túlélést a Kaplan-Meier-módszerrel szem-
léltettük és a magyarországi adatokat (1.a. ábra)
összevetettük a németországi elemzés értékeivel
(1.b. ábra). A statisztikai hipotézis-vizsgálatok
szerint a két túlélési adatbázis között nincs szig-
nifikáns különbség (p—0,5). Igazoltuk, hogy a
metasztázissal diagnózisra kerülô betegeink
(29/65) magas aránya mellett a tíz éves túlélési
esélyük – a külföldi adatokhoz hasonlóan – ala-
csonyabb.

Az induktív terápia hatékonyságát vizsgálva
csak 41/65 betegnél figyelhetô meg regresszió,
ugyanakkor 17/65 gyermeknél már a kezelés el-
sô harmadában a kemoterápia ellenére a tumor
növekedése észlelhetô (4. táblázat). E betegek
40%-ának már felvételkor áttétei voltak, és pana-
szai fél évet meghaladóan kezdôdtek. 

Az alkalmazott tíz különbözô fajta terápia kö-
zül számszerû következtetést csak az EICESS
(European Intergroup Cooperative Ewing’s
Sarcoma Study) 90-92 protokollal (2. ábra) kezel-
tek (51/65) eredményeirôl lehet levonni.

A terápiás választ tekintve a kezelés befejezé-
sekor: CR (Complete Remission): 16/65, PD
(Progressive Disease): 21/65 (4. táblázat). A reci-

Eredeti közlemény

1. táblázat. 
A Ewing-sarcoma/
perifériális neuroecto-
dermalis tumor
(ES/PNET) jellegzetes
genetikai markerei

Transzlokáció Fúziós gén Prevalencia

t(11,22)(q24, q12) EWS-FLI1 95%

t(21,22)(q22,q12) EWS-ERG 5%

t(7,22)(q22,q12) EWS-ETV1 1%

t(17,22)(q12,q12) EWS-E1AF 1%

t(2,22)(q33,q12) EWS-FEV 1%

Lokalizáció Betegek
(n) % %

Végtag Resecabilis 18 27
(felsô vtg: 5, alsó vtg: 26) Disszeminált 13 20

47

Törzs Resecabilis 6 9
(borda, clavicula, scapula, vertebra) Disszeminált 5 7

16

Medence Resecabilis 12 18
Disszeminált 11 19

37

Összesen (n) 65 100

2.a. táblázat. A tumor lokalizációjának szerepe Ewing-sarcomás betegeknél

Betegszám (n) Átlagéletkor (év)

Leány 30 10,8

Fiú 35 11,4

2.b. táblázat. A Ewing-sarcomás betegek megoszlása nem és életkor szerint

Diagnózisig 1/2 1 2 3 4 5 6 7 8 9 ... 12 (n) (%)
eltelt idô (hó)

Lokalizált 14 16 1 2 0 1 0 0 0 0 2 36

Disszeminált 5 6 2 1 0 2 1 0 3 2 7 29 37!
(metasztázis:+) 

Összesen (n) 19 22 3 3 0 3 1 0 3 2 9 65 

3. táblázat. A diagnózisig eltelt idô és a metasztázisok szerepe Ewing-sarcomás
betegeknél
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dívák száma a különbözô kezelések ellenére ma-
gas (48/65 beteg) (5. táblázat).

Megbeszélés
A lokalizáció hasznosan alkalmazható prognoszti-
kai jel. A végtagérintettség az irodalmi adatokkal
megegyezôen jó prognózist jelent. Kedvezô a ta-
pasztalatok szerint a malignitás disztális megjele-
nése is (8, 16, 28). A medencét vagy az alsó végta-
got érintô kórfolyamat e betegségben általában
késôbb kerül felismerésre, a gyermekek lábfáj-
dalmát igen gyakran növekedési fájdalomnak tu-
lajdonítják (13).

Az elsô panaszok jelentkezése és a diagnózis
meghatározása között eltelt idô egyértelmûen be-
folyásolja a prognózist. A rosszabb prognosztikai
csoportba tartozik természetesen az a beteg, aki
már a diagnóziskor áttétekkel rendelkezik
(p=0,01) (12, 17, 26). E kérdésben az irodalom
elég változó adatokkal szolgál, de általában 15-
30%-os intervallumban mozognak különbözô sta-
tisztikák szerint (13, 22, 28). A diagnózis felállítá-
sáig eltelt idô szélsôértékei: 2 hét–16 hónap (3.
táblázat). Igen biztató, hogy 41 beteg az elsô pana-
szok kezdetétôl számított 1 hónapnál rövidebb
idô alatt került megfelelô ellátó intézetbe, bár en-
nek hihetôségét megkérdôjelezi, hogy már ekkor
is több betegnek áttétei voltak. A túlélés 12 hóna-
pon túli anamnézissel rendelkezô (9/65) beteg
gyermeknél reménytelen (13).

Áttétek jelenléte meghatározó mutató a beteg
túlélési esélyeit illetôen (12, 17, 20). Az idézett
irodalmi hivatkozások szerint metasztázisok nél-
kül diagnosztizált betegek tünetmentes 10 éves
túlélése Németországban nem sokkal több, mint
50% (saját eredményünk: közel 40%).

Az átlagos életkor a szakirodalom szerint 13,4
év (12, 17, 24, 26). Igen kedvezôtlen az a körül-
mény, hogy a 11 év feletti betegek többsége anya-
gunkban is már metasztázissal rendelkezik, és a
rosszabb rizikócsoportba sorolhatók a betegség
felismerésekor (8, 17).

Az elsô négy blokkot követô felmérésnél a ke-
moterápiára reagáló (41/65) betegbôl a terápia
végén CR+PR-t csak 29/65 gyereknél tudtunk
igazolni (1, 26). Az induktív kezelést követô mû-
tét („second look”) anyagának hisztológiai, im-
munhisztokémiai, illetve citogenetikai elemzése
lényeges lenne (2, 7, 25, 27).

E gyakorlati elôrelépés mellett a kutatás szá-
mára jelentene érdekes feladatot, hogy az EWS-
FLI1 fúziós gén strukturálisan különbözô lehet
molekuláris biológiai szinten. A mai napig in vivo
körülmények között 18 különbözô típusát sike-
rült kimutatni. Reoperáció esetén az eltávolított
szövetben EWS-FLI1 vizsgálata molekuláris diag-
nosztikus markerként, illetve „minimális rezi-
duális betegség” jelzôjeként, és így prognosztikai
faktorként szolgálhatna, mely az N-myc amplifi-
kációnál is érzékenyebb lenne (19).

Az EICESS protokollal elérhetô eredmények
viszonylag jók: CR+PR= 29/65 beteg. A recidíva,
mint már említettük, mindezek ellenére igen
sok. Lokalizált folyamatoknál a 3 és 5 éves túlélés

Eredeti közlemény

1. ábra. Tünetmentes túlélés (EFS) Ewing-sarcomában (Kaplan-Meier-elemzés)
(primer metasztázis nélkül: no pMet, illetve primer metasztázissal:pMet)

Alkalmazott Elsô négy blokk után Terápia befejezésekor
kezelések CR PR SD PD CR PR SD PD Össszesen

EICESS 90-92 5 26 8 12 14 12 11 14 51

Egyéb 0 9 0 5 2 1 4 7 14

Összesen (n) 5 35 8 17 16 13 15 21 65

4. táblázat. Terápiás válasz a kemoterápia elsô négy blokkja után, illetve 
kezelések szerint Ewing-sarcomás betegeknél

2. ábra. EICESS 90-92 protokoll sematikus ábrája
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általában hasonló terápia mellett 77–33% (26). A
metasztázissal induló kóreseteknél próbálkozá-
sok történnek a radioterápia, ill. a sebészeti be-
avatkozás módosítására, sajnos egyelôre kevés
eredménnyel: 28% a változatlan állapot, és
ugyancsak 28% a progresszió (18).

Az SD+PD betegek egyértelmû többsége a
kedvezôtlen prognosztikai faktorú, ill. a magas
malignitású csoportba tartozik. Mit lehet tenni
velük? Az irodalom ezekben az esetekben a cito-
sztatikumok dózisának emelését (4, 17, 29), a
mûtéti eltávolítás minél nagyobb radikalitását
(13), illetve az esetleges autológ ôssejt- (21) vagy
autotranszplantáció (23) lehetôségét ajánlja
14–54%-os 3 éves túléléssel. A késôi szövôdmé-
nyek azonban mérlegelésre intenek (18). 

Anyagunkban a relapszusok megjelenésének
ideje átlagosan 20 hónap volt. A közleményekben
megjelent adatok is eleve az esetek 30%-ánál szá-
molnak disszeminált recidíva lehetôségével (26).
Saját adataink ezt az értéket meghaladják (37%).
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Eredeti közlemény

Recidíva megjelenésének ideje
(hó) 1/2 1 2 3 4 5 6 (év)  1 3 5 10 Össz. (n)

Alkalmazott kezelések

Sebészet 1 1 1 3

Radioterápia 1 1 1 1 4

Kemoterápia + 1 1 2 3 7
sebészet 

Kemo- + 1 2 2 1 1 7 
radioterápia

Kemo- + 1 1 1 1 6 1 1 12
radioterápia +
sebészet 

Tüneti terápia 1 2 2 2 1 2 5 15

Összesen (n) 1 3 4 4 3 2 6 11 8 1 5 48

Recidíva 20. hó
jelentkezésének 
átlagos ideje

5. táblázat. Recidíva megjelenésének ideje és az alkalmazott kezelések 
Ewing-sarcomás betegeknél


