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Abstrak

Sarkoma Ewing / Ewing Sarcoma (ES) adalah kelompok tumor tulang primer ganas terbanyak urutan kedua setelah
osteosarcoma. Sarkoma ewing banyak terjadi pada usia 10 sampai 20 tahun atau sering terjadi pada dekade kedua dengan
prevalensi pria lebih banyak dibandingkan wanita. Penyebab pasti sarkoma Ewing tidak diketahui tetapi saat ini dianggap
terkait dengan translokasi kromosom 11 dan 12, yang menghasilkan perpaduan gen EWS dan FL-1 pada sekitar 90% kasus.
Sarkoma Ewing sering salah didiagnosis karena ukuran lesi yang besar dan prognosis pasien yang buruk. Keluhan umum
pada pasien sarkoma Ewing adalah nyeri patologis, demam, bengkak, dan patah tulang. Selain itu, penelitian laboratorium
menunjukkan peningkatan laju sedimentasi eritrosit, anemia, diikuti dengan peningkatan jumlah sel darah putih dan
peningkatan laktat dehidrogenase (LDH). Sinar-X menunjukkan lesi tembus cahaya atau ngengat dengan batas yang tidak
jelas, reaksi periosteal, sisik seperti bawang, dan jaringan lunak yang luas di sekitar kelenjar atau area tubuh. Pengobatan
sarkoma Ewing adalah pendekatan multimodal yang menggabungkan kemoterapi, pembedahan, dan radiasi, dan kombinasi
ini meningkatkan tingkat kelangsungan hidup 5 tahun pasien dengan sarkoma Ewing lebih dari 80%.

Kata Kunci: Diagnosis, sarkoma ewing, tatalaksana

Ewing's Sarcoma: Diagnosis and Treatment

Abstract

Ewing's sarcoma (ES) is the second most common bone malignancy. It is accompanied by osteosarcoma. Ewing's sarcoma is
most common in people between the ages of 10 and 20, or becomes more common in their 20s, and most cases affect
males. The exact cause of Ewing's sarcoma is unknown, but it is currently associated with a translocation of chromosomes
11 and 12 which results in fusion of the EWS and FL-1 genes in 90% of cases. Ewing's sarcoma is often diagnosed with an
extensive lesion and metastases, so the patient's prognosis is poor. Complaints that are often found in patients with Ewing's
sarcoma are pain, fever, mass and fracture pathology. In addition, laboratory tests found an increase in blood
sedimentation levels (ESR), anemia followed by an increase in white blood cells, lactate dehydrogenase (LDH). Radiographs
show ill-defined, punctate, penetrating, or moth-eaten lesions, onion-like periosteal reaction, and abundant soft tissue
around the diaphysis or metaphysis. Treatment of Ewing's sarcoma is a multimodal approach that combines chemotherapy,
physical therapy, and radiation therapy. This combination has been shown to increase the 5-year survival rate of patients
with Ewing's sarcoma to over 50%.
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Pendahuluan dan panggul dimana mereka dapat dengan

Sarkoma ewing pertama kali dijelaskan
pada tahun 1921 oleh James Ewing. Dia
menggambarkan tumor tulang kecil yang
menyandang namanya, sarkoma Ewing®.
Sarkoma Ewing adalah tumor yang sangat maju
yang berasal dari neuron primitif. Kasus
sarkoma ewing lebih sering terjadi pada ras
Kaukasia daripada ras lain’.

Tumor sarkoma ewing jarang terjadi,
terhitung kurang dari 10% dari semua
keganasan manusia, tumor ini yang paling
agresif dan sering terjadi pada tulang panjang

cepat bermetastasis ke sumsum tulang, paru-
paru dan jaringan lain®.

Sarkoma ewing sering salah didiagnosis
sebagai tumor metastatik yang besar,
menyebabkan prognosis yang buruk.
Pengobatan sarkoma ewing vyang efektif
dengan kombinasi kemoterapi, pembedahan,
dan radioterapi berdampak positif pada
kelangsungan hidup pasien dengan penyakit
ini’.
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Isi

Sarkoma Ewing adalah kelas tumor yang
ditandai dengan adanya sel bulat kecil yang
berasal dari sel saraf berpotensi majemuk
karena diferensiasinya yang luas menuju
fenotipe saraf, sedangkan beberapa orang
berpendapat bahwa tumor ini muncul dari sel
mesenkimal. Berdasarkan imunohistokimia,
genetika, konkordansi, dan respons terhadap
kemoterapi®. Sarkoma Ewing adalah kanker
tulang primer tersering kedua setelah
osteosarkoma dan paling sering terjadi pada
dekade kedua kehidupan, antara usia 10 dan
20 tahun, dengan insiden lebih tinggi pada pria
daripada wanita, Kaukasia Insiden lebih tinggi
daripada orang Asia, Afrika, Amerika dan orang
Asia’.

Sarkoma ewing paling sering diamati
pada poros dan tulang panjang. Batang tubuh
terutama terdiri dari panggul, tulang belikat,
tulang belakang, tulang rusuk, dan tulang
selangka. Di antara tulang panjang, situs yang
paling umum adalah tulang paha, humerus,
tibia, dan lengan bawah. Tidak seperti
osteosarkoma, osteosarkoma panjang Ewing
muncul dari gigi permanenG.

Localization
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Gambar 1. Proporsi jenis kelamin, usia dan lokasi sarkoma
.6
ewing’.

Berdasarkan data pada European
Intergroup Cooperative Ewing sarcoma Studies
(EI-CESS) yang diambil dari data 1426 pasien,
59% didapatkan pasien laki-laki dan 41%
perempuan dengan lokasi utama pada
ekstermitas bawah (41%), ekstremitas atas
(9%), dinding dada (16%) pelvis(26%), tulang
bela- kang(6%), dan tulang tengkorak(2%).
Pada sarkoma ek- straskeletal, lokasi tersering
adalah batang tubuh (32%), ekstremitas (26%),
kepala dan leher(18%), retroperito-
neum(16%), dan lokasi lain(9%)’.

Penyebab sarkoma ewing masih belum
diketahui tetapi saat ini dikaitkan dengan
translokasi kromosom 11 dan 22, vyang
menghasilkan perpaduan gen EWS dan FLI-1
pada 90% kasus. Fusi gen lain yang mungkin
terjadi pada tumor ini termasuk EWS-ERG,
EWS-ETV, EWS-E1AF, EWS-FEV, dan ZSG>.

Tranlokasi Fusi gene Prevalensi
t(11;22)(q24;912) EWS-FLI1 90%
t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG 10%
t(7;22)(p22;912) EWS-ETV1 <1%
t(17;22)(q12;12 EWS-E1AF <1%
t(2;22)(933;012) EWS-FEV <1%
Inv(22) EWS-ZSG <1%

Tabel 1. Kromosom translokasi pada Ewing Sarkoma".

Perubahan kromosom pada sarkoma
ewing lebih umum daripada mutasi spontan
karena faktor-faktor seperti radiasi, obat-
obatan, trauma, dan penyakit lainnya®.

Terdapat beberapa faktor risiko yang
dapat menyebabkan terjadinya sarkoma ewing,
yaitu orang tua terpapar pestisida, pelarut
kimia, dan buruh tani pada usia dini serta
peningkatan usia orang tua saat terjadinya
pembuahan dan hernia (baik inguinal maupun
umbilikal)’.

Nyeri dan benjol adalah gambaran klinis
umum pada pasien dengan sarkoma Ewing;
nyeri mungkin ringan dan intermiten pada
awalnya tetapi dengan cepat menjadi parah.
Sarkoma Ewing terletak di poros tengah,
seperti di tulang belakang, dan keluhan yang
paling umum adalah nyeri punggung, masalah
kencing, dan konstipasi, tergantung ukuran dan
lokasi tumor di tulang belakang®. Selain itu
terdapat keluhan lain seperti demam tinggi
yang sering membuat klinisi menduga itu ialah
infeksi. Massa dapat diabaikan untuk waktu
yang lama, dan ada manifestasi klinis seperti
fraktur patologis, tetapi hanya sekitar 10%.
Gejala umum lainnya termasuk anemia,
kehilangan nafsu makan, dan penurunan berat
badan’.

Selain  manifestasi  klinis, kelainan
laboratorium diamati, termasuk peningkatan
ESR, leukositosis, anemia, dan kemudian
peningkatan  jumlah sel darah putih.
Peningkatan kadar laktat dehidrogenase (LDH)
di atas 200 IU/mL berhubungan dengan
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metastasis, ukuran tumor, dan prognosis yang
buruk®.

Pada penegakkan diagnosis untuk
sarkoma ewing, pemeriksaan tumor biopsi
merupakan gold standard untuk penegakkan
diagnosis sarkoma ewing. Selain itu, terdapat
beberapa pemeriksaan radiologis yang dapat
dilakukan, yaitu:

a. Foto polos
Pada foto polos, penderita sarkoma Ewing
sering memiliki kulit bawang di diafisis
tulang panjang. Gambar sunburst juga
ada, tetapi kurang umum °.

b. CT-Scan
CT-Scan  adalah  pemeriksaan  gold
standard untuk penegakkan diagnosis
sarkoma ewing’.

c. Magnetic Resonance imaging (MRI)
MRI digunakan untuk menilai invasi tumor
lokal, termasuk perluasan tumor
intramedullary dan hubungan antara lesi
dan jaringan sekitarnya, yang
memungkinkan penentuan stadium tumor
dan perencanaan pembedahan. MRI
sering digunakan untuk menilai efektivitas
perawatan tumor’.

d. FDG-positron emission tomography (PET)
scans
PET scan dengan pemeriksaan radiologi
konvensional dapat menjadi alat bantu
esensial untuk menentukan stadium dan
restaging  sarkoma  ewing  dengan
sensitivitas 96% dan spesifisitas 92%. PET
scan dapat dilakukan untuk melihat
keberadaan metastasis di lokasi lain’.

Sebagai tumor tingkat tinggi, sarkoma
Ewing dapat diklasifikasikan menurut
stadiumnya, yang membutuhkan CT scan dada
untuk mendeteksi metastase dan bone scan
untuk mendeteksi metastase tulang.
Pembagian stadium dibagikan menjadi dua
yaitu berdasarkan enneking staging system dan
AJCC

Stadium Derajat Lokasi Metastasis
Histologik

1A Rendah Intrakompart  (-)
emen

1B Rendah Ekstrakompa ()
rtemen

ITA Tinggi Intrakompart ~ (-)
emen

1B Tinggi Ekstrakompa  (-)
rtemen

I Apapun Apapun )

Gambar 2. Stadium Sarkoma Ewing menurut Enneking

Staging System9

Stadium TNM Grade
IA Tl NO MO Gl, 2 Low grade, Gx
IB T2 NO MO Gl, 2 Low grade, Gx

T3 NO MO Gl, 2 Low grade, Gx
1A T1 NO MO G3, 4 High grade
1B T2 NO MO G3, 4 High grade
i} T3 NO MO G3
VA Apapun (T} No Mla Apapun (G)
IVB Apapun (T) N1 Apapun (M) Apapun (G)

Apapun (T) Apapun (N} Mib Apapun (G)

Gambar 3. Stadium Sarkoma Ewing menurut ajcc®,

Keterangan pembagian stadium menurut
AJCC dapat dijelaskan seperti berikut T1: tumor
terbesar < 8cm, T2: tumor terbesar > 8cm, T3:
banyak tumor di dalam tumor yang sama. Nx:
kelenjar getah bening regional tidak dapat
dinilai, NO: tidak ada metastasis kelenjar getah
bening regional, N1: terdapat metastasis
kelenjar getah bening regional. MO: tidak ada
metastasis jauh, M1: metastasis jauh (Mla:
paru, M1b: organ lain). Gx: tidak terspesialisasi
G1x: sangat terspesialisasi (level rendah), G2x:
terspesialisasi sedang (level rendah), G3x:
terspesialisasi buruk (level tinggi), G4x: tidak
terdiferensiasi (level tinggi). ES dikategorikan
dalam G4™.

Pengobatan sarkoma ewing terdiri dari
beberapa komponen, antara lain kemoterapi,
pembedahan, radiasi, dan kontrol lokal. Terapi
kombinasi ini memiliki tingkat keberhasilan
lebih dari 50%’. Monoterapi dengan
pembedahan saja atau Radioterapi saja
memiliki tingkat kelangsungan hidup 5 tahun
kurang dari 10%, dibandingkan dengan 60-70%
dan 20-40% penyakit metastasis yang diobati
dengan  berbagai modalitas, termasuk
kemoterapi. Menurut Pedoman  NCCN,
pengobatan sarkoma Ewing dimulai dengan
mengklasifikasikan sarkoma Ewing sebagai
lokal atau metastatik, diikuti dengan
kemoterapi selama 12 minggu untuk penyakit
lokal dan metastatik. Setelah menjalani
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kemoterapi, pasien akan dievaluasi ulang untuk
menilai respons terhadap kemoterapi. Pasien
dengan respon positif atau penyakit stabil
dapat menjalani pembedahan, terapi radiasi
definitif, dan kemoterapi. Atau, perawatan
paliatif dapat diberikan kepada pasien dengan
penyakit progresif dalam bentuk terapi radiasi
atau pembedahan.

Kemoterapi, Kemoterapi sistemik
digunakan untuk mengevaluasi efek
pengobatan pada pasien dengan jaringan lunak
terbatas dan fusi tulang, dan radioterapi
diharapkan meminimalkan risiko patah tulang
patologis bila digunakan sebagai satu-satunya
bentuk  pengobatan. Beberapa rejimen
kemoterapi digunakan dalam pengobatan lini
pertama sarkoma Ewing, termasuk VAC/IE
(vincristine, doxorubicin, dan
cyclophosphamide bergantian dengan
ifosfamide dan etoposide), VAl (vincristine,
doxorubicin, dan Rurubicin, darubicin, dan
ifosfamide), VIDE (Vincristine, ifosfamide,
doxorubicin, dan etoposide). Obat kemoterapi
yang biasa digunakan untuk sarkoma Ewing
metastatik antara lain vincristine Alkaline,
doxorubicin, cyclophosphamide, ifosfamide,
etoposide dan obat kemoterapi lainnya. Untuk
pasien dengan sarkoma Ewing metastatik,
pilihan pengobatan adalah VadriaC (vincristine,
doxorubicin, dan cyclophosphamide). Biopsi
biasanya diikuti dengan 3-6 siklus kemoterapi
dan terapi obat lokal. Setelah pengobatan
lokal, 6-10 siklus kemoterapi lokal diberikan
setiap 3 minggu’.

Radioterapi, adalah pengobatan lokal
yang dapat digunakan sebagai terapi
neoadjuvant, terminal atau adjuvant untuk
mengurangi volume tumor dan memfasilitasi
reseksi yang lebih baik. Terapi radiasi adjuvan
dapat digunakan setelah operasi ketika margin
insisi dianggap tidak mencukupi. Sebaliknya,
terapi radiasi definitif digunakan pada kasus
yang tidak dapat dioperasi, seperti tumor besar
atau sentral™.

Pembedahan dilakukan pada pasien
yang umumnya sehat, memiliki prognosis
buruk, atau memiliki tumor yang terlalu besar
untuk dideteksi. Jika operasi dilakukan sebelum
atau sesudah radiasi, dosis radiasi yang paling
umum adalah 45-55 Gy terlebih dahulu’.
Berikut perbandingan

Keuntungan Kerugian
Pembedahan - Pencegahan - Tumor besar

kekambuhan yang tidak
lokal sel dapat
kanker dioperasi yang
sensitif cukup  besar
kemoterapi (margin
yang resisten positif)  dan
terhadap terletak di
kemoterapi. pusat

- Tidak ada
kanker
sekunder

- Henti
pertumbuha
n tidak
diamati pada
pasien
dengan
insufisiensi
lempeng
epifisis.

- Nekrosis
tumor
setelah
kemoterapi
neoadjuvant

Radioterapi - Tumor - Risiko

besar, sarkoma
terletak  di sekunder,
tengah- yang dapat
tengah menyebabka
badan. n regresi

- Kanker yang tumor  dan
kebal kematian,
terhadap tidak
kemoterapi diketahui
sebelum setelah
prosedur kemoterapi
operasi tambahan.

- Kelangsungan
hidup secara
keseluruhan
lebih rendah
dengan
operasi yang
dipimpin
operasi.

Tabel 2. Keuntungan dan kerugian pembedahan
dibandingkan radioterapin.

Setelah dilakukannya pengobatan
dengan terapi multimodalitas, baik buruknya
terapi dipengaruhi oleh beberapa faktor yang
akan mempengaruhi prognosis pasien sarkoma
ewing, yaitu:

Pertama usia pasien, dengan usia
diagnosis lebih tua memiliki faktor prognosis
kurang baik, pasien dengan usia lebih dari 12
tahun mempunyai 5-year survival yang lebih
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rendah dibandingkan dengan pasien berusia
kurang dari 12 tahun'’. Kedua ukuran tumor
pasien, dengan ukuran volume tumor 2100 mL
memiliki prognosis kurang baik. Beberapa
literatur juga mengatakan bahwa ukuran lesi
2200 mL memiliki prognosis lebih buruk. Pasien
dengan volume tumor <100 mL memiliki 3>-
year-disease-free survival (DFS) 78%, pasien
dengan volume tumor 2100 mL memiliki 3-year
DFS 17%". Ketiga Lokasi tumor, lesi yang
terletak di sentral (pelvis atau tulang belakang)
mempunyai prognosis lebih buruk. Lesi tumor
yang berasal dari pelvis atau femur mempunyai
kecendrungan 5 sampai 7 kali lebih besar untuk
berkembang menjadi tumor berukuran besar
dibandingkan dengan tumor yang berasal dari
tulang lainnya dikarenakan adanya lokasi
tumor pada sentral sehingga tumor akan
memiliki ruang yang lebih cukup
memungkinkan untuk berkembang tanpa
terlihat nyata secara klinis™.

Ringkasan

Sarkoma Ewing adalah tumor vyang
ditandai dengan adanya sel bulat kecil yang
berasal dari sel saraf berpotensi majemuk
karena diferensiasinya yang luas menuju
fenotipe saraf, sedangkan beberapa orang
berpendapat bahwa tumor ini muncul dari sel
mesenkimal’.Penyebab sarkoma Ewing masih
belum diketahui tetapi saat ini sudah dikaitkan
dengan translokasi kromosom 11 dan 22, yang
menghasilkan perpaduan gen EWS dan FLI-1
pada 90% kasus’.

Pengobatan sarkoma ewing terdiri dari
beberapa komponen, antara lain kemoterapi,
pembedahan, radiasi dan kontrol lokal.Terapi
kombinasi memiliki tingkat keberhasilan lebih
dari 50%’. Monoterapi dengan pembedahan
atau Radioterapi memiliki tingkat kelangsungan
hidup 5 tahun kurang dari 10%, dibandingkan
dengan 60%-70% dan 20-40% penyakit
metastasis yang diobati dengan modalitas,
termasuk kemoterapi. Setelah dilakukannya
pengobatan dengan terapi, baik buruknya
terapi dipengaruhi oleh beberapa factor yang
akan mempengaruhi prognosis pasien sarcoma
ewing vyaitu usia, ukuran tumor dan lokasi
tumor®,

Simpulan

Sarkoma ewing merupakan neoplasma
ganas yang biasanya terjadi lebih banyak pada
laki-laki di dekade kedua nya. Sarkoma ewing
biasanya ditemukan saat sudah bermetastasis
dengan prognosis yang sudah tidak bagus lagi.
Untuk tatalaksana sarkoma ewing dilakukan
terapi multimodalitas dengan pembedahan,
kemoterapi, radioterapi dan kontrol lokal
untuk angka keberhasilan yang tinggi. Faktor
dari keberhasilan pengobatan sarkoma ewing
juga dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu
usia, lokasi tumor dan juga ukuran tumor.
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