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OZET

Ewing sarkomu, siklikla cocukluk ¢agi ve addlesan
donemde ortaya cikan ve kemigin osteosarkomdan
sonra ikinci siklikla gorilen primer kemik
timoradir. Bu calismada 25 yasinda trom-
bositopeni nedeni ile yatirilan ve sol kalkaneusta
Ewing sarkomuna bagl fokal tutulumu saptanan
ve sonrasinda yaygin kemik iligi tutulumu sonucu
kaybedilen bir bayan hasta incelenmistir. Olguda
kemik iligi infiltre oldugu halde akciger tutulumu
saptanmamustir. Hasta yapilan destek tedavisine
ragmen hospitalize edildikten dért giin sonra ani
suur kaybi ile kaybedildi. Olgu ilk bagvurdugunda
anemi ve trombositopeni saptanmig, hematolojik
hastalik gibi karsimiza gikmustir fakat kalkaneustan
yapilan biyopsi ewing sarkomu ile uyumlu
bulunmustur ve hematolojik olgu olmadig:
gorilmustar.

Anahtar Kelimeler: Kalkaneus, Primer Kemik
Tumért, Ewing Sarkom, Kemik iligi tutulumu.

SUMMARY

EWING SARCOMA CHARACTERIZED WITH
BONE MARROW METASTASES. EWING
SARCOMA IN CALCANEUS

Ewing sarcoma is the second most common
primary bone tumor of the bone after
osteosarcoma mostly seen in childhood and
adolescent period. In this study a 25 year old
woman patient is discussed who is hospitalised
with trombocytopenia and a focal lesion in her
left calcaneus and she died as a result of
generalized bone morrow infiltration. No
pulmonary infiltration was noted in spite of
generalized bone morrow infiltration.She was lost
with sudden unconsciousness in the fourth day of
hospitalization in spite of supplemantary treatment.

In the first visit anemia and trombocytopenia was
noted and the biopsy taken from the calcaneus
was compatible with ewing sarcoma not a
hematologic malignancy.

Key Words: Calcaneus, Primary bone tumour,
Ewing’s Sarcoma, Bone marrow involvement.
GIRIS

Trombositopeni nedeni ile yatirilan, yapilan
tetkikleri sonucunda kemik iligi metastazi saptanan
Ewing sarkom tanisi konulan bir bayan olgu
sunulmustur. Kemik esas olarak kartilaj, osteoid
doku, fibréz doku ve kemik iligi elemanlarindan
olusur. Her bir doku benign ve malign spindl hticre
timérlerini olusturabilirl. Iskelet sisteminden
kaynaklanan malign timorler nadirdir ve bitin
yeni kanserlerin %0,2’sini olustururlar. Bu timorler
baslica cocukluk ve adélesan dénemde goriiltirler2.
Osteosarkom ve Ewing sarkom kemik timorlerinin
yaklasik %20’sini olustururlar. Yillik insidans
milyonda ti¢ olgudur. Osteosarkom en sik goriilen
kemik sarkomlarindandir ve en sik olarak alt
ekstremitelerin uzun kemiklerinde gortiliir. Genelde
metafizyal bolgede kemigin uglari yakininda ortaya
cikar. Yaklagik %45’i femurda, %18'’i tibiada,
%11’i humerusta ve diger kemiklerde goruliir.
Ewing sarkom osteosarkomdan sonra ikinci siklikta
goriilen kemik tiimériidird. Diger mezensimal
timorler fibrosarkom kondrosarkom ve malign
fibroéz histiositomadird®. Tani icin radyolojik
inceleme ile birlikte klinik hikaye ve patolojik
inceleme gerekmektedir. kemik sintigrafisi,
bilgisayarli tomografi ile lokal timér yayilimi,
vaskiler degisiklik ve lokalizasyon hakkinda bilgi
verirler. Kemik timorleri bes radyografik
parametreye gore degerlendirilir. Bunlar anatomik
bolge, timorin sinirlari, kemik harabiyeti,
matriksin kalsifikasyonu, periostal reaksiyondur.
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Benign tlimérlerin yuvarlak, diiz, iyi belirlenmis
sinir1 vardir. Kortikal harabiyet ve periostal
reaksiyon yoktur. Malign lezyonlarin diizensiz, net
tarif edilemeyen sinirlart vardir. Kemik harabiyeti
ve periostal reaksiyon vardir. Yumusak dokuya
vayilim siktir®7. Kemik tiimérleri hemen hemen
sadece kan yoluyla yayilirlar. Clinki kemiklerde
lenfatik sistem yoktur. Nadiren bolgesel lenf
nodlarina lenfatik yayihm rapor edilmistir ve kot
prognozu gdsterdigi bildirilmistir. Hematojen
yayilim sirasinda 6ncelikle akciger tutulumu
gorilird?.

OLGU

25 yaginda bayan hasta lic ay 6nce baglayan ve
giderek artan halsizlik,solukluk sikayeti ile
bagvurdu.Ayrica hasta yine ti¢ aydir devam eden
sol ayak agrisi tarifledi. Agr1 hareketle, yiirtirken
ve istirahat halinde olmaktaymus.

Fizik Muayene: TA: 120/65 mm/Hg, Nabiz: 86/dk,
halsiz, soluk gértinimde idi. Konjunktivalari hafif
soluktu.

Kardiyovaskiiler sistem dinlemekle normaldi.
Gastrointestinal sistemde palpasyonla kitle
saptanmadi, agri, defans yoktu. Karaciger, dalak
palpe edilmedi. Solunum sistemi dinlemekle
normaldi.

Ekstremite muayenesinde sol ayak topuk kisminda
palpasyonla agri ve sag topug@a gore hafif yumusak
doku sisligi saptandi.

Laboratuvar: Sedimantasyon: 71mm/saat, Hb:
%12 gr, Hct: %35.4 cm3, 16kosit:6620/mm3,
trombosit: 29.000/mm3, Periferik yaymada:
Notrofil %65, Lenfosit: %30, Monosit: %3,
Eozinofil: %1, Bazofil: %1, eritrosit morfolojisi
normokrom-normositer, trombositler yetersizdi.ki
gliin sonra tekrarlanan hemogram tetkikinde
sedimantasyon: 98 mm/saat, 16kosit: 6190/mmb3,
Hb:%12.1gr, Het: %36.4 cm3, trombosit: 13.000/
mm?3 bulundu.

Biyokimya tetkikinde patolojik olarak AST: 69 1U/
L (5-45), ALT: 97 IU/L (5-45), LDH: 5555 IU/ L
(230-460), Fosfor: 45 mgr/dl (2.8-4.1), Alkalen
fosfataz: 166 IU/L (42-141), Trigliserid: 182 mgr/
dl (35-160) bulundu. HDL-kolesterol: 13mgr/dl
(30-80), Globulin: 2.8 gr/dl (3.0-3.3), VLDL: 36
mgr/dl (8-32), Hepatit B antijeni: Negatif, Hepatit
C antikor: Negatif, HIV-I / HIV-2 antikor: Negatif
olarak bulundu.

Cekilen toraks ve tiim batin bilgisayarli tomografi
tetkikleri normal olarak degerlendirildi. Ug farkl

bolgesel ve tim viicut kemik sintigrafisinde sol
ayak kalkaneus bolgesinde perfizyon artisi,
hiperemi ve heterojen aktivite artigst gorildi.

Akciger grafisi normaldi. Tim vicut direkt kemik
grafileri cekildi. Sadece sol ayak kalkaneus gra-
fisinde Kkitle ve litik lezyon tespit edildi (Resim 1).
Her iki meme ultrasonografisi ve mamografisi
normal olarak degerlendirildi.

Resim 1. Sol ayak direk grafide kalkaneusda timoére ait
litik lezyon gorilmektedir.

Hastaya kemik iligi aspirasyonu ve biopsisi yapild.
Kemik iligi aspirasyonu dry tap geldi. Igne
ucundaki kandan yaymalar yapildi. Kemik iligi kani
yaymalarinda ve biyopsi imprintlerinde normal
kemik iligi hiicrelerinin ileri derecede azaldigi,
hemen hemen kayboldugu, sadece tekli ve
kiimeler halinde dar, hafif eozinofilik sitoplazmali,
gevsek kromatinli, bir-iki niikleollu yuvarlak
hticreler gorildi. Kemik iligi retikilininde artig
izlendi.

Kemik iligi doku kesitlerinde normal hematopoetik
seri hticrelerinin bulunmadi@i, sadece yer yer
yuvarlak malign timoér hicrelerinin oldugu
gorilmistir.

Sol kalkaneus kemik biyopsisi ve kemik iligi
aspirasyonu yapildi. Incelenen imprint ve
aspirasyon preparatlarinda timoér hicre
infiltrasyonu gorildia (Resim 2) ve (Resim 3).
Kemik spikiilleri arasinda solid adalar seklinde
infiltratif gelisim go6steren timoral doku
izlendi. Tiiméral doku iri hiperkromatik cekirdekli,
dar sitoplazmali atipik yuvarlak hiicrelerden
olugmakta idi.Bu hiicrelerin kemik iligi biyopsi
preparatlarinda gorilen atipik hiicrelerle benzer
morfoloji gosterdigi dikkati g¢ekti.Kemik iligi
biyopsisi ve kalkaneus biyopsi preparatlarinda
yapilan imminhistokimyasal caligmada timor
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Resim 2. Sol kalkaneus biyopsi preparatinda timér hiicre
infiltrasyonu gorilmektedir.

Resim 4

Resim 3 ve Resim 4. Biyopsi preparatlarinda timor
hucrelerinin CD99 ile pozitif boyandigi goriilmektedir.

hticreleri pankeratin, S100, HMB 45 ile boyanma
gostermedi. Biyopsi preparatinda hiicrelerin CD 99
ile glicli pozitif boyandig gorildia (Resim 4).
Ewing sarkomu tanisi alan hasta akcigerde
metastaz saptanmamasina ragmen hastaneye
yatiriisinin dérdincti glinlinde organ metastazi
olmadan yaygin kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle
kaybedildi.

TARTISMA

Kemik timorlerinin kan yolu ile yayiliminda siklikla
ilk olarak akciger tutulumu gériilmektedir. Sunulan
olguda akciger tutulumu tespit edilmemistir.
Hastaya trombositopeni nedeni ile tetkik yapilirken
kemik iliginde timor infiltrasyonu tespit edilmistir.
Ayni infiltrasyon sol kalkaneus biyopsisi
preparatlarinda da goérilmis kemik iligindeki
infiltrasyon sol kalkaneusdaki primer kemik
timorinin, kemik iligi metastazi olarak kabul
edilmistir. Kemik grafileri ve kemik sintigrafilerinde
de bagka kemik metastazi tespit edilmemistir.
Yapilan kemik iligi incelemesi ile hematolojik
malign ve malign olmayan hastaliklar ekarte
edilebilmigtir. Timor hicrelerinin morfolojisi ve
kimeler seklinde infiltrasyon gdstermesiyle
lenfoma, akut ve kronik l6semiler, plazma htcre
hastaliklari, immiinopatolojik incelemelerle de
kemik iligine metastaz yapan epitelyal timor,
melanom, noérojenik timorler ekarte edilmistir.
Noroblastom ¢ocukluk cagi timérlerinden oldugu
icin dustintilmemistir. Osteosarkom, mezankimal
kondrosarkom, fibrosarkom, malign fibroz
histiositomalar CD 99 negatif olduklari icin ekarte
edilmistir. Embriyonal rabdomiyosarkom CD99 ile
pozitif boyanabilir, fakat gerek kemik iligi tutulumu
goriilmemesi gerekse hticre morfolojisi nedeniyle
distintilmemistir.

Bir arastirmada tedavi edilmemis 59 ve relaps
olmus 5 Ewing sarkom tanist almis hasta kemik
iligi tutulumu yoninden incelenmistir. Tedavi
edilmemis hastalarin 13’tinde kemik iliginin yaygin
sekilde tutuldugu goérilmustiir. Sadece bir hastada
dokularda tutulum olmaksizin sadece kemik
iliginde yaygin metastaz gértulmustir. Diger
organlarda metastaz olan hastalarin %52’sinde
kemik iliginde tutulum gortlmustir.13 hastanin
disindaki hastalarda kemik iliginde yaygin degil
lokal tutulum gériilmstiir®. Diger bir aragtirmada
21 yeni tani almis ve bir de rekirrens hastaligi olan
toplam 22 Ewing sarkom tanisi almis olgunun
kemik iligi rivers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile incelenmistir. 16 hastada
lokalize hastalik, 6’sinda uzak metastaz
saptanmistir. 16 hastanin 5’inde kemik iliginde
Ewing sarkom hcreleri goriilmustir. 6 hastanin
3’tinde kemik iliginde yaygin metastaz
gorulmustir’. Ayrica bu arastirmalara ek olarak
Ewing sarkom tanisi almig iki hastada
pansitopeniye neden olan kemik iligi infiltrasyonu
rapor edilmistirl0.

Kemik sarkomlari kemik harabiyetinin degisik
karakterini gosterirler, fakat karisik olarak litik ve
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osteoblastik kemik lezyonlarinin olusumunu birlikte
gosterirler. Malign kemik sarkomlari karakteristik
olarak santrifiijal yayilirlar, periostu penetre ederler
ve yumusak dokularin icine yayilirlar3. Biiyiime ve
yayilmalart icin G¢ mekanizma vardir. Bunlar,
normal dokuya baski, reaktif osteoklastlarla
kemigin rezorbsiyonu, normal dokunun direk
harabiyetidir®. Uzak kemik bolgeleri, kemik iligi,
lenf nodlari nadiren tutulan bélgelerdir ve genellikle
akciger metastazlarinin gelismesinden sonra
tutulum gosterirler. Kemik sarkomu olan bir ¢ok
olgu lokalize agrilar nedeni ile tibbi bakim
gerektirmektedir. Agrinin karakteri patolojik gidise,
timorin lokalizasyonuna, yayildigi bolgeye,
olusmus veya olusabilecek patolojik kiriga baglidir.
Agr1 genellikle lokalize, kiint, devamli derinden
gelen, istirahatta ve geceleri olan, hareketle ve ilgili
ekstremite ile agirlik tasimayla artan bir agridir.

Genellikle herhangi bir lokalize yumusak doku
sisligi, hassasiyet, palpabl sert, derin, fikse
kitlelerdir. Timorle olusan lezyon etrafi inflamasyon
ile yumusak doku 6demi, sinovitis ve eklem
effizyonu, etkilenen ekstremitenin hareketini
kisitlayabilir. Genelde kemik sarkomlarinda kan
testleri spesifik degildir.Anemi ve I6kositoz Ewing
sarkomlu hastalarda gortlebilir. Yiikselmis alkalen
fosfataz ve laktik dehidrogenaz degerleri
osteosarkom ve Ewing sarkomlu hastalarda
gorilmektedir. Sitogenetik analiz sarkom
siniflandirilmast icin faydali olabilir. Bazi sarkomlar
icin kromozom anormallikleri siniflandirmada
yardimct olabilir. Ornedin Ewing sarkom
ve pirimitif noéroektodermal timorlerde
(11;22).(q22;q12) ve miksoid liposarkomlarda
(12;16).(q13-14; p 11) gibi.

Kemik sarkomlart icin cerrahi siniflandirma sistemi
tumor derecesi (I; Dustk dereceli, II; Yuksek
dereceli), timoér yayilmast (A= Sadece kemik ici
tutulum, B= Kemik dist tutulum)ve lokal timériin
yayilmasi dikkate alinmadan metastazlarin varhg
degerlendirilerek yapilir3.

Kemik timorlerinin tedavisi timoérin cerrahi
rezeksiyonu ve sistemik kemoterapinin verilmesidir.
Ekstremitelerdeki primer timorler icin ampu-
tasyonlar uygulanmistir. Fakat son zamanlarda
kemoterapi ile birlikte ekstremiteleri koruyucu
islemler daha yaygin olarak uygulanmaya
baglanmigtir!1.12,

Sundugumuz olguda laboratuvar tetkikinde
trombositopeni ve hafif anemi tespit edilmistir.
Trombositopeninin kemik iligi infiltrasyonu nedeni
ile oldugu kabul edilmistir. Aneminin kemik iligi

infiltrasyonu ve kronik hastalik anemisi nedeniyle
oldugu kabul edildi. Biyokimya degerlerinden LDH
degerinin ileri derecede yiiksek oldugu gortl-
musttr. Bunun da timér yiikiiniin ve turnoverinin
yiksek olmasi nedeni ile oldugu kabul edilmistir.
Hastada ALT ve AST degerlerinde hafif ytikselme
gorilmustiir. Bunun karaci@erin timor hiicreleri ile
infiltrasyonuna, yine yiiksek timor hiicre yikim ve
yapimina da bagli olabilece@i diguntlmustir.
Alkalen fosfataz deg@erindeki hafif yiksekligin de
karaciger tutulumunu gosterdigi distinilmustiir.
Eger kemik tutulumu olsaydi cok daha ytiksek
olmasi beklenecegi i¢in kemik tutulumu distintl-
memistir.

Kemik rontgen grafilerinde sadece sol kalkaneus
grafisinde litik lezyon gorilmus, diger kemik
grafileri normal bulunmustur. Akcigerde tutulum
saptanmamistir. Ewing sarkomu tanist konulan
hastanin yattid: stire iginde genel durumu giderek
bozulmustur. Bu nedenle kemoterapi veya cerrahi
girisim dustintilmemistir. Hastaya sadece destek
tedavisi, trombosit stispansiyonu verilmistir. Hasta
hospitalize edildikten dért gtin sonra ani suur kaybi
ve solunum durmasi ile kaybedilmistir. Bu olgu
sunumu ile primer kemik timorlerinde nadiren ilk
olarak akciger tutulumu olmadan kemik iligi
infiltrasyonu gorlebildigi, hematolojik malign veya
malign olmayan hastaliklar gibi klinisyenin
karsisina cikabildigi, bu tiir olgularda prognozun
kot oldugu vurgulanmak istenmistir.
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