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OZET: Gocukluk gaginda gérillen primer kemik sarkomlan gok seyrektir. Ewing Sarkomu, osteosarkom en sik gérillenler arasindadir. Vakamiz 13 yaginda kiz gocugunda pa-
rietal kemik yerlesimli, klinik ve radyolojik bulgulari ile uyumlu bir Ewing Sarkomudur. Ik biopside timér, yuvarlak dar stoplazmali, ince kromatinli ve nukieolleri belirgin
hiicrelerden olugmug ve rozetvari yapilar olusturmaktaydi. Ayrica timér hiicreleri kuvvetli PAS ve vimentin pozitif boyanma 6zelligi gostermekteydi. Radioterapiyi ta-
kiben 3 ay sonra niks ederek beyin ve duray infiltre etmigti. Timor yerlesim agisindan ilging olmasi ve ayni zamanda kemigin primer yuvarlak hicreli timérleri arasinda
ayinici tani kriterlerinin gdzden gegirilmesine olanak saglamasi nedeniyle literatiir bilgileri de gdzden gegirilerek takdim edildi.

ANAHTAR KELIMELER: Ewing Sarkomu. (ES) - Kemigin kilgiik yuvarlak hiicreli habis tiidrleri.

SUMMARY: Primary bone sarcomas are rare in childhood. Ewing's sarcoma, osteosarcoma being the most fequent ones. A 13-years-old girl with an asymptomatic mass in
the parietal bone, represents the clinical and radiological findings of Ewing's sarcoma. Histopathologic examination of the biopsy material reveals broad sheets of
cells having small round cytoplasm, fine chromatin and conspicious nucleolus. The cells are arranged in Homer-Wright rosettes. They show positive reaction with PAS
and vimentin. In the third month, following radiotherapy local recurrence is observed. At that time tumor is found infiltrating the dura mater and the cortex of the
brain. Unusual localization of the tumor with its morphologic pattern gives us a chance of reviewing other small round cell malignant tumors of bone and their diffe-

rantial diagnosis.
KEY WORDS: Intracranial Ewing's Sarcoma - Small round cell sarcoma of bone.

GIRIS

Gocukluk caginda gérilen primer kemik timérleri diger
¢ocukluk ¢agi timérlerine gore gok seyrektir. 15 yasin al-
tindaki gocuklarda rastlanan timérlerin yaklagik % 2'sini
kemik timaorleri olugturur. Bunlar iginde en sik gorileni
Ewing sarkomudur. Ayrica intrakranial yerlesimli primer ke-
mik timorleri de bu ¢aglarda ¢ok nadir olarak bildirilmistir
(5,6).

OLGU

13 yasindaki kiz gocugu, sag parietal bélgede yumusak
doku kitlesinin hizla bilyiimesi nedeniyle Nisan 1991 tarihin-
de Cerrahpasa Tip Fakdltesi Norosirirji Anabili Dali'na bas-
vurmustur.

Yapilan fizik ve nérolojik muayenesinde 6zellik saptan-
mamistir. Ancak cekilen kraniografide sag parietal kemikte
15x12 em'lik bir litik lezyon ve beyin tomografisinde ise (Re-
sim 1) sag parietal kemik yerlesimli, komsu beyin korteksi-
ne uzanim gosteren, ayni boyutlarda kitle saptanmigtir.
Hastaya biopsi uygulanarak bélimimizde degerlendirildi
(7551/91).

Olgunun histopatolojik incelemesinde bag dokusu ve
kemik trabekillerini infiltre ederek kitle olusturan timoral
yapi gozlendi. Tumor hiicreleri, dar sitoplazmali ve kromatin
homogen dagilmis ince tanecikli yuvarlak, oval nukleusa
sahipti.

Nukleol genellikle belirgin, arada mitoz gdze ¢arpmak-
taydi. Tumor hicreleri rozet yapilarn da olusturmaktaydi
(Resim 2). Arada fibriller yapi gézlenmedi. Olgu yuvarlak
hicreli bir habis timér olabilecegi ve néroblastom metasta-
z1 olasiligr yoninden de incelenmesi gerektigi seklinde ra-
por edildi.

Onkoloiji kliniginde hastaya uygulanan vicut sintigrafisi,
toraks ve batin tomografisinde 6zellik saptanmadi. Kemik
iligi aspirasyon bulgulari normal sinirlar iginde bulundu. Kli-
nik ve laboratuvar incelemeler sonucu parietal yerlesimli ti-
moérin herhangi bir yerden metastaz olasiligindan uzaklasi-
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Resim 1: Beyin tomografisinde sag parietal kemik yerlesimli, kom-
su beyin korteksine uzanim gasteren kitle.

larak olgu primer kemik tamé&ri olarak kabul edildi. Labora-
tuvarimizda preparatlara ginliik boyalardan PAS ve retiku-
lum boyasi, immiinhistokimyasal olarak ise Vimentin, Des-
min, Keratin, LCA, S-100, GFAP ve NSE boyasi uygulandi.
Sadece Vimentin ve PAS kuvvetli pozitiflik verdi (Resim 3).
Bu bulgularla olgu parietal kemik yerlesimli Ewing sarkomu
olarak degerlendirildi. Bu tani ile hastaya radioterapi uygu-
landi.

3 ay sonra parietal kitlenin tekrar biylimesi nedeniyle
hasta Nérosirurji klinigine basvurusunda tekrarlanan to-
mografide ilki ile benzer 6zellikler gorilerek sag parietal
kraniotomi + duroplasti ve parietal yerlesimli kitlenin total
ekstirpasyonu uygulandi.

Yapilan histopatolojik incelemede (12458/91) timér ilk
biopsi ile benzer 6zellikler géstermekte (Resim 4) ve beyin
dokusu ile durayi infilire etmekteydi (Resim 5). imiinohisto-
kimyasal 6zelliklerde yine sadece vimentin ve PAS (+) bo-
yanma saptandi.

Ewing sarkomu tanisi olan olgumuzun intrakranial lokali-
zasyonu agisindan ozellik gostermesi ve kemigin kigik
hicreli primer timérlerinin tani kriterlerinin incelenmesi yo-
ninden ilging olacag! disincesiyle literatir gdzden gegiri-
lerek olgumuzun ozellikleri tartigildi.
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Resim 2: Dar sitoplazmal, yuvarlak ya da oval cekirdekli, ince lane-
cikli kromatin yapis: gésteren, bazilarimin nukleolleri belirgin yer
yver rozetvari yaplar olusturan tiimdr biicreleri. Hematoksilen - Eo-
zin x 80,

Resim 3: Tiimor biicrelerinde PAS pozitifligi. PAS x 500.

TARTISMA

Gocukluk ve geng erigkin yas grubunda sik gériilen
Ewing sarkomu hayatin ilk (¢ dekadini etkilemekie ve 5 ya-
sin altinda nadir goérilmektedir (3,11). En fazla yerlesim
gosterdigi kemikler femur, tibia, humerus gibi uzun kemikler
(% 47) daha az pelvis (% 29) ve kaburgalardir (% 12) (2,10).
Olgumuzdaki parietal kemik yerlesimi Ewing sarkomu igin
beklenen bir bélge degildir.

Kafa kemigi tutulumu igin oldukg¢a nadir ve % 4'0n altin-
da bir oran bildiriimektedir. Kafa ve ¢ene kemikleri birlikte
ele alindiginda bu oran % 9'a ulasmaktadir (5). Radyolojik
olarak 6zellikle kafa kemigi yerlesimli Ewing sarkomu ke-
mikte meydana getirdigi ekspansiyon nedeniyle monostatik
fibroz displaziyi ya da meningiom "enplaque” da gorilen ke-
mik degisikliklerini taklit edebilir (5). Olgumuzda timor ke-
mikte sklerotik konturlu, periost reaksiyonu gostermeyen li-
tik bolge olusturmustur.

Fitzer ve arkadaslan sag petroz kemik yerlesimli, Ber-
decia ve arkadaslar orbital tavan yerlesimli (3), Hustu ve
arkadaslar frontoparietal yerlesimli Ewing sarkomu (3,5) ol-
gulan bildiriglerdir. Ewing sarkomu seyri sirasinda akciger
ve iskelet sistemi metastazina da sikga rastlanilmaktadir.
Akciger metastazi % 59, iskelet sistemi metastazi % 34
oranindadir (3).

Santral sinir sistemi tutulumu ise nadir olarak bildiriimek-
le birlikte % 10-15, hatta % 33 gibi yuksek insidenslere
ulagmaktadir (3,6,9). Kafa kemiklerine yerlesim gosterenler
ekstradural timor basisi veya direkt invazyon yaparak né-
rolojik semptomlarin gelismesine neden olabilirler. Olgu-
muzda da timor parietal kemikten direkt invazyon ile dura

ve beyin parankimini infiltre etmis ve ancak norolojik semp-
tomlar olusturmamistir.

Mikroskopik olarak Ewing sarkomunun (ES) tanisi kemi-
gin ve yumusak dokunun diger az diferansiye yuvarlak hic-
reli timérlerine benzerlidi nedeniyle giglik yaratabilir. Ge-
nel anlamda Ewing sarkomu (ES) interselliiler stromadan fa-
kir, yuvarlak hiicre kimeleri seklindedir. Bu kiimeler fibroz
doku ile birbirinden aynimaktadir.

Hicre gekirdegi lenfosit ¢ekirdeginin iki kati blykla-
giinde, ¢ekirdek sinin belirgindir. Cekirdek kromatin yapisi
daginik ya da kimelenme gostermektedir, nikleol belirgin
degildir. Hicre sitoplazmas: dar, sitoplazma sinin genellikle
belirgindir (1,4). Bazen hiicreler kan damarlan etrafinda top-
lanarak timore peritelyomatdz gériinim kazandirmaktadir.
Bazen hucreler rozetvari yapilar olusturmakta, timér né-
roblastomay hatirlatan gérunimde olabilmektedir.

Granuler nekrotik kalinti odaklar etrafinda kiimelenen
hicrelerin bu pseudorozet yapilarini meydana getirdigi di-
stnulmektedir (1). Ewing sarkomunu belirleyen énemli 6zel-
liklerden biri de PAS pozitif intrasitoplazmik glikojen granil-
lerinin varh@idir (1,4,7). Ewing sarkomunda kan damarlar
cevresinde ve timor lobdllerini birbirinden ayiran fibréz sep-
tumlarda retikdlin liflerine rastlamak mimkindir. Bu tipik
goérantusinun yanisira histolojik goriintiye eklenen bazi
degisik ozellikler atipik Ewing sarkomu adi verilen farkl bir
grubun olugmasina neden olmustur. Bu ézellikler sunlardir:
1- Isik mikroskobu diizeyinde PAS pozitif granillerin yoklu-
gu. 2-Ekstraselliler matriks artisi ile birlikte olusan lobiler
alveoler pattern. 3- Timéral vaskiiler yapilar. 4- Mitozda ar-
tis (bir blylk biiyitme sahasinda 2'nin lizerinde mitoz). 5-
Ozellikle timér kenarinda fusiform karakterde hicrelerin

Resim 4: Hk biopsi (yumugalk doka) ile benzer dzellikie tiumar doku
su. Hematoksilen - Eozin x 80.

Resim 5: Kemikte goriilen tiimor dokusu. Hemotoksilen - Eozin x
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Ewing sarkomunun molekiler diizeyde hiicresel 6zellik-
leri ve doku karakteri tam olarak bilinmemektedir. Primitif bir
timér olarak kabul edilen Ewing sarkomunda hicrelerin bi-
yik bir boliminin vimentin pozitif boyanma gbstermesi
uzun yillar primitif mezenkimal hiicre kaynakli oldugunu
desteklemistir (4,11). Elektron mikroskobi diizeyinde birbir-
leriyle yakin iliskide bulunan priitif hiicre karakterini yansi-
tan 6zellikler izlenmis, gercek bazal lamina saptanmamigtir.
Ultrastriiktirel olarak da glikojen grandlleri belirlenmigtir
(11).

Son yillarda ekstraskeletal ya da yumusak dokunun
Ewing sarkomu adini alan ve néronal yénde diferansiasyo-
nu ultrastriiktiel, immanhistokimyasal yontemlerle gésteri-
len yeni bir grubun ortaya gikmasi histogenez ve terminoloji
konusunda kavram karmasasina neden olmustur. Ekstras-
keletal Ewing sarkomu ya da Askin timéri adi verlen bu
grup daha ¢ok torakopulmoner lokalizasyon géstermektedir
(2,8).

Bu grupta néral "marker”lann gosteriimesi periferik ma-
lign néroektodermal timor kavraminin geniglemesine ola-
nak vermisgtir. Histolojik olarak lobuler yap1 gosteren bu tu-
mérlerde fokal Homer-Wright rozetlerinin varligina rastlan-
maktadir. Klinik ve radyolojik 6zellikleri Ewing sarkouna
benzeyen bu grupta immunhistokimyasal olarak "néron
spesifik enolaz" gosterilmistir.

Ultrastriktirel olarak timor rozetlerne, hiicre sitoplaz-
masinda mikrotubullere ve noérosekretuar granillere rast-
lanmaktadir (8). Diger noral "marker"lardan olan S-100 pro-
teini, glial fibriller asidik protein, nérofilament, chromogranin
varhigi da gésterilmistir (7,10).

Ewing sarkomunun “ekstraskeletal" formu ile malign pe-
riferik noroektodermal timorlerde de oldukga ¢arpici sitoge-
netik, molekiler duzeyde benzerlikler gdze garpmaktadir.
Her Gg¢ grupta da (11;12) (9 24 ; 9 12) seklinde kromozomal
resiprokal tranlokasyon bulunmustur (8,10). Ayrica c-myc
ve N-myc proto-onkogenlerinin ekspresyonu her Gg¢ grupta
da gosterilmistir. Benzer morfolojik, ultrastriktirel, imun-
histokimyasal, sitogenetik ozellikler ve proto-onkogen
ekspresyonu her 3 grupta da ortak kaynag: desteklemekte-
dir (8,10).

Bu yeni gelismeler yeni tartismalan da beraberinde getir-
mektedir. Histogenez yoniinden énemli ortak 6zellikleri olan
bu timérler ayni grup iginde mi degerlendirilmeli, yoksa ay-
rilmali midir? Yapilan galismalarda ortalama yas ve cinsiyet
yoninden biyik bir farklihk gézlenmemistir. Ewing sarko-
munda ortalama yas 12.4, ekstraskeletal Ewing sarkomun-
da 10.3, PNET grubunda 13.7 yil olarak bulunmustur. Her 3
grupta da katekolamin sekresyonu izlenmemistir (10).
Ewing sarkomu daha ¢ok alt ekstremite kemiklerine yerle-
sim gostermekiedir. Ekstraskeletal Ewing sarkomu ve

PNET grubunda ise torakopulmoner bélgede sinirlere yakin
bir yerlesim s6z konusudur (2,8,11). Schmidt ve Herran
bunlann histogenetik olarak benzer grup olugturdugu ger-
cegini kabul etmekie ancak Ewing sarkomu ve PNET ayri-
minin gerekli oldugunu belitmekte, iki grubun prognozunun
farkli oldugunu vurgulamaktadir (10). Noral "marker'lardan
en az ikisinin gosterilmesinin ve Homer-Wright rozetlerinin
varhiginin malign PNET tanis i¢in gerekli olduguna inanan
aragtincilar MPNET igin sag kalimi % 37.5, Ewing sarkomu
igin % 54.4 olarak bildirmiglerdir (10).

Ote yandan Ewing sarkomunun kemigin ve yumusak do-
kunun diger yuvarlak hicreli timérlerinden ayirici tanisi
guclikler yaratabilir. Stphesiz klinik, radyolojik bulgular ta-
nida yardimcidir. Ancak bazen ultrastriktirel ve immunhis-
tokimyasal g¢alismalar gerekmektedir (7,8). Kigik hicreli
osteosarkomda radyolojik ve sarkomatéz gorintd ile birlik-
te primitif osteoid matriks varligi ile karakterize morfolojik
bulgular ayirici tanida yardimcidir. Lenfomoda immunhisto-
kimyasal yontemlerle gosterilen LCA pozitiflgi 6nemli tani-
sal kriterlerdendir (4,7,8).

Olgumuzda daha cok tipik Ewing sarkomu morfolojik
ozellikleri yaninda vimentin ve PAS (+) boyanma bizi kemi-
gin diger yuvarlak hicreli tamérlerinden uzaklastirmistir.
Uygulanan néral markerlann negatifligi olgumuzda bu yénde
bir diferansiasyon olmadigini distndirmektedir. Ancak ult-
rastrilkturel inceleme yapilamadigindan hiicrenin histoge-
nezi yoninden fikir yaratalememistir.
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