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ABSTRACT

Ewings sarcoma is a malignant small round cell neoplasm that mostly affects the young age on the body axis and
long bones. The incidence is quite rare yet it is notorious for its poor prognosis. Certain characteristics of the pa-
tient could determine the prognosis. Diagnosis is often made late due to the deep situated mass or the axial situated
mass. Imaging beginning from plain radiograph to CT and MRI is necessary to support the diagnosis and determine
the stage of the disease. Diagnosis establishment still requires histopathological examination now supported with
spesific immnuohistochemistry staining. Histopathological results could also be used to evaluate prognosis in the
form of response towards chemotherapy. Management of Ewing’s sarcoma requires systemic chemotherapy com-
bined with surgery or radiotherapy for local control. Chemotherapy protocols for Ewing's sarcoma is continuously
developed for intensification using supportive modality treatment advancements. Local control on Ewing s sarcoma

is performed by combining surgery and radiotherapy. The defect after surgery can now be reconstructed to increase

the quality of life.
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Diagnosis dan Tata Laksana Sarkoma Ewing

ABSTRAK

Sarkoma Ewing adalah neoplasma yang tersusun oleh sel kecil bulat yang ganas, yang kebanyakan menyerang usia
muda pada batang tubuh dan tulang panjang. Insiden sarkoma Ewing cukup jarang namun sarkoma Ewing terkenal
memiliki prognosis yang buruk. Karakteristik tertentu pada penderita turut menentukan prognosis. Diagnosis sering
terlambat karena massa tumor yang terletak dalam atau pada batang tubuh. Diperlukan pencitraan dari foto polos
sampai ke CT dan MRI untuk menunjang diagnosis sekaligus staging. Penegakan diagnosis tetap membutuhkan
pemeriksaan histopatologi yang kini telah didukung dengan pewarnaan imunohistokimia spesisfik. Pemeriksaan
histopatologi juga dapat digunakan untuk menilai prognosis berupa respon terhadap kemoterapi. Tata laksana sarko-
ma Ewing memerlukan kemoterapi sistemik digabungkan dengan pembedahan atau radioterapi untuk kontrol lokal
tumor. Protokol kemoterapi untuk sarkoma Ewing terus dikembangkan untuk intensifikasi dengan memanfaatkan
perkembangan modalitas suportif. Kontrol lokal pada sarkoma Ewing dilakukan dengan kombinasi pembedahan

dan radioterapi. Defek tulang setelah kontrol lokal dapat dilakukan rekonstruksi untuk meningkatkan kualitas hidup

pasien.

Kata kunci: Sarkoma Ewing, diagnosis, tata laksana, kemoterapi, radioterapi, kontrol lokal, rekonstruksi

Pendahuluan

Pada tahun 1921, James Ewing mendeskripsikan sarko-
ma sel kecil pada tulang.! Sarkoma tersebut kini menyan-
dang namanya, sarkoma Ewing. Sarkoma Ewing adalah
neoplasma ganas yang terdiri dari sel kecil bulat yang
tidak membentuk matriks.> Meskipun angka kejadian-
nya jarang akan tetapi sarkoma Ewing menyerang usia
muda dan dahulu memiliki prognosis yang buruk, sam-
pai dikembangkan tata laksana dalam beberapa dekade
terakhir.> Sarkoma Ewing adalah penyakit sistemik,
dengan sebagian besar pasien telah mengalami mik-
rometastasis saat diagnosis. Pada pengamatan-penga-
matan terdahulu bahwa pasien-pasien dengan sarkoma
Ewing berakhir dengan buruk bila ditatalaksana dengan
radiasi atau amputasi tumor primer saja. Kemoterapi
memberikan perbaikan angka survival karena kemam-
puannya mengendalikan mikrometastasis.> Perbaikan
protokol kemoterapi memberikan hasil yang lebih baik
dari beberapa dekade yang lalu. Kontrol lokal dilakukan
dengan reseksi tumor primer dan atau radioterapi.** Me-
mang perkembangan tata laksana kemoterapi memberi-
kan angka survival yang cukup baik pada pasien-pasien
yang terdiagnosis sebelum ada metastasis. Namun de-
mikian tata laksananya tetap melibatkan pembedahan
radikal serta kemoterapi yang mahal dan menyakitkan,

dan pasien-pasien yang datang dengan metastasis tetap
memiliki prognosis yang buruk.*¢’

Epidemiologi

Menurut registrasi tumor tulang Jepang, sarkoma Ew-
ing adalah sarkoma tulang tersering ketiga setelah os-
teosarkoma dan khondrosarkoma. Pada pasien di bawah
20 tahun sarkoma Ewing merupakan sarkoma tersering
setelah osteosarkoma.” Namun demikian sarkoma Ew-
ing di Jepang tetap merupakan neopasma yang jarang,
hanya kira-kira 20 kasus baru teregistrasi setiap tahun-
nya. Data dari Amerika Serikat menunjukkan rentangan
0,3 kasus per satu juta pada anak di bawah 3 tahun sam-
pai 4,6 kasus per satu juta pada remaja usia 15 — 19 ta-
hun.® Data dari register subdivisi Onkologi Orthopedi
FKUI-RSCM tahun 1995 — 2008 mencatat rata-rata 2
kasus baru setiap tahunnya atau rata-rata 3% dari selu-
ruh kasus tumor muskuloskeletal tiap tahun.

Predileksi sarkoma Ewing adalah pada jenis kelamin
laki-laki  (rasio laki-laki:perempuan=1,3-1,5:1).5%1
Sarkoma Ewing dapat terjadi dari usia muda sampai
lanjut usia, dengan 80% terjadi pada usia lebih muda
dari 20 tahun. Insiden puncak terjadi pada dekade ked-
ua.>!? Data dari registrasi subdivisi Onkologi Orthopae-
di FKUI-RSCM tahun 1995-2008 mencatat lebih dari
setengah kejadian pada jenis kelamin laki-laki, dan un-
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tuk usia pasien 74% berada di bawah 20 tahun.

Sarkoma Ewing menunjukkan predileksi pada batang
tubuh dan tulang panjang. Pada batang tubuh didomi-
nasi oleh pelvis, diikuti skapula, kolumna vertebra, iga
dan klavikula. Pada tulang panjang, lokasi yang paling
sering adalah femur, diikuti humerus, tibia dan tulang-
tulang lengan bawah. Kebalikan dari osteosarkoma,
sarkoma Ewing tulang panjang muncul dari diafisis.’
Berdasarkan data dari 1426 pasien pada European Inter-
group Cooperative Ewing Sarcoma Studies(EI-CESS),
59% pasien laki-laki dan 41% perempuan. Lokasi
utama meliputi ekstremitas 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%)."" Sarkoma Ewing ek-
stra skeletal paling sering pada dinding dada, otot-otot
paravertebra, ekstremitas, bokong, dan rongga retrop-
eritoneum.’ Data dari registrasi subdivisi Onkologi Or-
thopaedi FKUI-RSCM menunjukkan lokasi yang sering
di femur(26%), pelvis(19%), tibia(19%), tulang bela-
kang(7%), humerus(7%), sedangkan lokasi lain hanya
terdapat 1 kasus dari tahun 1995-2008(skapula, ulna,
kranial, toraks, klavikula dan ibu jari kaki).

Gambaran Klinis

Nyeri dan benjolan adalah gejala tersering yang pasien
dengan sarkoma Ewing, nyeri merupakan gejala yang
pertama dirasakan.>>'° Pada awalnya nyeri dapat inter-
miten dan ringan, namun dengan cepat menjadi berat
sehingga memerlukan obat anti nyeri.>®> Pada sarkoma
Ewing yang terletak di aksial seperti di tulang belakang,
nyeri punggung dapat menjadi keluhan utama, gang-
guan berkemih dan buang air besar tergantung luas dan
lokasi tumor di tulang belakang.’

Pertumbuhan tumor lambat laun menimbulkan pem-
bengkakan yang dapat terlihat atau teraba pada dae-
rah yang terkena. Pembengkakkannya tegang, elastis,
keras, terdapat nyeri tekan, tumbuh dengan cepat dan
terdapat peningkatan suhu lokal.>!> Massa tumor sendi-
ri dapat tak diketahui dalam jangka waktu lama pada
kasus-kasus tumor pelvis, tulang belakang, atau femur
yang tak teraba karena dalamnya atau pada kasus-kasus
sarkoma Ewing yang meluas hanya ke cancellous bone
atau sepanjang kanal medula tulang panjang tanpa me-
lebar ke luar korteks.** Jarang terjadi fraktur patologis
pada sarcoma Ewing'® yaitu hanya 10-15% kasus saat
diagnosis.*!?

Gejala umum lain meliputi demam, anemia, dan tan-

Gambar 1. Gambaran lesi permeatif (a) dan onion skin (b)
pada pasien-pasien dengan sarkoma Ewing di Rumah Sakit
Cipto Mangunkusumo, Jakarta

da-tanda non-spesifik inflamasi seperti peningkatan laju
endap darah(LED), leukositosis, dan peningkatan serum
lactate dehydrogenase(LDH).*>1%12-14

Pencitraan

Foto Polos. Pemeriksaan pencitraan awal pada ke-
curigaan tumor tulang adalah foto polos dari dua proyek-
si. Lesi tipikal pada sarkoma Ewing adalah berbatas
tidak tegas, permeatif atau “moth eaten”, lesi intramed-
uler destruktif yang disertai reaksi periosteal yang men-
genai diafisis atau metadiafisis tulang panjang(Gambar
la).>* Korteks umumnya menipis dan tampak hancur
pada lokasi tumor.®* Pada tulang panjang, ketika tumor
keluar dari korteks, yang hanya menunjukkan sedikit
perubahan pada gambaran rontgen, tumor akan men-
gangkat periosteum secara bertahap sehingga terjadi
pembentukan tulang baru reaktif subperiosteal berla-
pis yang pernah dianggap karakteristik yakni gambaran
“onion skin”(Gambar 1b).%*>!*!5 Gambaran lain yang
dapat dilihat adalah “saucerization”, yakni gambaran di
mana massa jaringan lunak tumor tampak menginvasi
korteks dari luar diikuti penebalan korteks di proksimal
dan distal.>!'°

Computed-Tomography (CT) scan dan Magnetic
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Resonance Imaging (MRI). CT scan dapat menunjukkan
pola destruksi tulang dan informasi mengenai ekstensi
intrameduler, di samping itu CT juga dapat memberikan
gambaran keterlibatan ekstraosseus.'® Namun, demarka-
si yang lebih jelas ditunjukkan MRI antara jaringan nor-
mal dan abnormal sehingga MRI lebih baik daripada
CT untuk memberikan gambaran ekspansi ke bagian in-
trameduler dan hubungan lesi ke saraf dan pembuluh da-
rah yang berdekatan serta dapat mengevaluasi perluasan
massa jaringan lunak yang dapat menjadi cukup besar
tanpa memerlukan Kkontras intravena.>!>!® Secara khu-
sus, MRI dapat mengungkapkan ekstensi melalui lem-
peng epifisis.'® Gambaran tipikal MRI adalah lesi yang
melibatkan segmen besar dari rongga intramedula, yang
meluas melebihi area yang digambarkan foto polos. Na-
mun demikian, MRI kurang memuaskan dalam mem-
perlihatkan gambaran destruksi korteks dibandingkan
CT Scan." Penting untuk disadari bahwa baik CT mau-
pun MRI memiliki kelebihan dan kekurangan masing-
masing seperti tersebut di atas. Penggunaan disesuaikan
dengan keadaan, meski pada sebagian besar keadaan,
MRI lebih unggul.

MRI juga digunakan untuk menilai respon terhadap
kemoterapi atau radioterapi neoajuvan karena dapat
mendeskripsikan regresi massa tumor ekstraskeletal.
Sekarang ini MRI menjadi pencitraan baku evaluasi
kemoterapi dan radioterapi neoajuvan. Terdapat peneli-
tian yang menunjukkan bahwa PET thallium-201 scin-
tiography dapat memberikan informasi yang berharga
daripada MRI untuk respon terapi.*!’

Pencitraan CT pada sarkoma Ewing juga berperan
dalam staging, dalam hal ini CT scan thorax untuk me-
nentukan keberadaan metastasis ke paru.*® Pencitraan
lain untuk staging adalah bone scan dengan radionuk-
leotida techtenium-99 m untuk mengidentifikasi metas-
tasis skeletal.>'®

Staging

Enneking dkk.’® menciptakan sistem staging untuk tu-
mor muskuloskeletal untuk membantu pembuatan kepu-
tusan dalam tata laksana. Sistem ini berdasarkan derajat
keganansan (grade) histologik tumor, perluasan lokal,
dan keberadaan metastasis. Grading neoplasma tergan-
tung selularitas lesi dan gambaran sitologis dari sel-sel
neoplasma. Neoplasma low grade memiliki gambaran
menyerupai sel-sel asal. Neoplasma high grade memi-
liki sel-sel ganas yang yang tidak terdiferensiasi seh-
ingga sulit diidentifikasi sel-sel asalnya. Sebagian be-
sar tumor tulang digradasikan dari 1 sampai 4. Grading

Gambar 2. Gambaran massa tumor sarkoma Ewing intra oper-
asi pada pasien di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo, Jakarta

neoplasma memerlukan variasi morfologik. Sarkoma
Ewing memiliki sedikit variasi dari tumor ke tumor,
sehingga tidak ada cara yang praktis untuk melakukan
grading.'*"” Sarkoma Ewing digolongkan sebagai high-
grade."” Tumor-tumor dianggap terjadi di kompartemen
anatomi. Sarkoma yang terkurung dalam tulang adalah
intrakompartemen, bila meluas ke jaringan lunak maka
digolongkan ekstrakompartemen.'*?® Grading histolo-
gis dan deskripsi anatomis tumor digabungkan untuk
mendefinisikan stage. Stage IA—I/ow-grade, intrakom-
partemen; stage IB—/ow-grade, ekstrakompartemen;
stage IIA—high-grade, intrakompartemen; stage [1B—
high-grade, ekstrakompartemen; dan stage III dengan
metastasis.'*? Lesi high-grade seperti sarkoma Ewing
termasuk pada stage II. Kebanyakan pasien dengan
sarkoma Ewing jatuh pada stage IIB atau III akibat per-
luasan di luar kompartemen anatomik atau metastasis.’
Seperti telah disebut pencitraan untuk staging adalah CT'
scan thorak dan bone scan.

Patogenesis

Patogenesis sarkoma Ewing masih diperdebatkan, teru-
tama mengenai sel-sel yang menjadi asal muasalnya.
Sarkoma Ewing terkait dengan translokasi kromosom
spesifik yang kemudian membentuk gen gabungan/fusi
yang mengkode protein-protein. Gabungan gen terdiri
dari domain transaktivasi EWS dan domain pengikat
DNA yang merupakan salah satu dari keluarga faktor
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transkripsi yakni FLI1, ERG, ETV1, ETV4 dan FEV.!42!
Lebih dari 85% sarkoma Ewing terkait dengan trans-
lokasi kromosom t(11;22)(q24;q12) yang menghasilkan
gen gabungan EWS-FLI-1. Protein yang dihasilkan ber-
sifat sebagai faktor transkripsi aberan yang menderegu-
lasi program ekspresi gen sel-sel target, sehingga me-
nampakkan fenotip neuroektodermal primitif.?> Ekspresi
gen gabungan ini yang diyakini berperan kunci dalam
patogenesis sarkoma Ewing. Sebuah studi menunjukkan
gen gabungan EWS-FLI-1 memiliki ekspresi yang stabil
pada sel-sel punca mesenkim, yang dapat menjadi pe-
tunjuk patogenesis lebih lanjut dari sarkoma Ewing dan
bisa menunjukkan sel-sel yang menjadi asal muasal.?

Gambaran makroskopik

Massa tumor secara karakteristik lunak, berwarna putih
(seperti daging ikan), lembab, berkilat dan kadang-
kadang tembus cahaya.” Apabila disayat isinya dapat
mengalir seperti pus yang dapat mengarah ke diagno-
sis yang salah seperti osteomyelitis.>!° Daerah-daerah
litik dengan disrupsi korteks tanpa pembentukan os-
teoid tumor merupakan karakteristik sarkoma Ewing.?
Zona nekrosis, perdarahan, bahkan pembentukan kista
sering dijumpai. Jaringan neoplastik sering tercampur
dengan jaringan proliferasi tulang dan fibrotik di daerah
periosteal.? Korteks sering menebal, dan jaringan tumor
sering dijumpai di antara lapisan-lapisan periosteum.!’
Rongga medula sepertinya menjadi asal dari semua tu-
mor ini. Meskipun tumor dapat mengenai bagian mana-
pun pada tulang panjang, dan melibatkan sebagian besar
panjang tulang, namun sebagian besar tumor ditemukan
di regio metadiafisis (gambar 2).

Histopatologi

Biopsi untuk mendapatkan spesimen dilakukan sete-
lah dilakukan pencitraan. Metode biopsi dapat dengan
aspirasi jarum halus (sitologi). Ahli bedah orthopedi
onkologi yang akan melakukan operasi definitif harus
dilibatkan dalam biopsi sehingga dapat diletakkan pada
lokasi yang sesuai.’ Bila tidak didapatkan konfirmasi
diagnostik maka dilakukan open biopsy. Secara mik-
roskopis sarkoma Ewing menunjukkan massa tumor
lobulated, tersusun atas sel-sel bulat kecil yang uniform
dengan nukleus bulat yang mengandung kromatin halus
dan nukleolus kecil, sitoplasma yang sedikit atau eo-
sinofilik (rasio inti dengan sitoplasma yang tinggi), dan
membran sitoplasma yang tidak jelas.'*'> Tampak pula
bagian-bagian yang nekrotik menunjukkan gambaran
ghost cell. Struktur rosete kadang dapat ditemukan.

Gambar 3. Gambaran histopatologis pasien dengan sarkoma
Ewing di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo, Jakarta

Gambaran mitotik dan nekrosis beragam frekuensinya,
namun biasanya rendah. Sebagian kecil tumor ditemu-
kan memiliki sel-sel yang lebih besar dengan kontur inti
yang ireguler dan nukleolus yang prominen (Gambar
3). Glikogen sitoplasmik biasanya juga ada dengan pu-
lasan periodic acid-Schiff positif atau diastase-digestif
positif.'3

Untuk membedakan sarkoma Ewing dari tumor sel
kecil sering diperlukan pemeriksaan sitogenetik atau
imunohistokimia. Pulasan imunohistokimia terhadap
produk gen MIC2, CD99, suatu protein membran per-
mukaan, dilaporkan positif pada 9 dari 10 kasus sarko-
ma Ewing. Translokasi t(11;22)(q24;q12) terdapat pada
lebih 85% kasus sarkoma Ewing.*

Faktor prognostik

Faktor prognostik untuk Sarkoma Ewing dapat dilihat
sebelum tata laksana dan sesudah tata laksana pra-be-
dah. Faktor prognostik setelah tata laksana pra-bedah
dapat dilihat dari respon terhadap kemoterapi.

Sebelum tata laksana. Faktor prognostik sebelum
tata laksana dapat dinilai dari beberapa aspek meliputi
lokasi, ukuran, usia, jenis kelamin, LDH dan metastasis.
Pasien dengan lokasi tumor di distal ekstremitas memi-
liki prognosis paling baik, lokasi di proximal ekstremi-
tas prognosis intermediet, dan memburuk pada lokasi di
aksial.®”% Pasien dengan volume tumor yang lebih besar



The Journal of Indonesian Orthopaedic, Volume 39, Number 2, December 2011 97

memiliki event-free survival (EFS) 8 tahun yang lebih
buruk. Bila ukuran tumor >200 ml (EFS: 42%), maka
memiliki prognosis lebih buruk daripada ukuran 100
- 200 ml (70%) dan <100 ml (63%).* Mengenai usia,
meskipun beberapa studi menunjukkan batasan yang
berbeda untuk usia, namun secara garis besar usia yang
lebih tua memiliki prognosis yang lebih buruk.t’-
Pasien laki-laki dengan Sarkoma Ewing memiliki
prognosis yang lebih buruk.? Dari pemeriksaan labo-
ratorium, peningkatan LDH pada pasien memberikan
prognosis yang lebih buruk.?>*” Apabila saat diagnosis
ditemukan metastasis maka pasien memiliki prognosis
yang buruk.®’ Fraktur patologis bukan merupakan fak-
tor prognosis pada sarkoma Ewing.?

Respons terhadap tata laksana pra-bedah. Bebera-
pa studi dilakukan terhadap pasien-pasien yang men-
jalani kemoterapi pra-bedah dengan melihat respon
histologisnya, meskipun memiliki kriteria berbeda-be-
da untuk respon histologis, namun studi-studi tersebut
secara umum menunjukkan bahwa pasien dengan sisa
tumor minimal atau tidak ada sisa setelah kemoterapi
pra-bedah memiliki EFS lebih baik daripada pasien
dengan sisa tumor yang lebih besar.’* Pasien dengan
respon yang buruk terhadap kemoterapi pra-bedah me-
miliki peningkatan risiko rekurensi lokal.**

Tata laksana
Sebelum adanya era kemoterapi kurang dari 10%
pasien dengan sarcoma Ewing bertahan, meskipun
sarcoma Ewing radiosensitif.! Sampai tahun 1970-an,
pembedahan merupakan metode utama tata laksana
sarkoma di ekstremitas, namun pembedahan saja, khu-
susnya reseksi luas, terkait dengan rekurensi local yang
tinggi. Bahkan bila tercapai kontrol local lebih dari
80% pasien dengan sarkoma skeletal (sarkoma Ewing
dan osteogenik) mengalami metastasis dan meninggal
rata-rata dalam 2 tahun.®

Tata laksana sarkoma Ewing memerlukan kemoter-
api sistemik digabungkan dengan pembedahan atau
radioterapi atau keduanya untuk kontrol lokal tumor.
Dengan penggunaan regimen terapi multimodal ter-
masuk kombinasi kemoterapi, pembedahan, dan ra-
dioterapi, angka kesembuhan 50% atau lebih dapat
dicapai.* Secara umum pasien mendapatkan kemoter-
api sebelum tindakan untuk kontrol lokal. Pada pasien
yang menjalani pembedahan, margin bedah dan respon
histologik perlu dipertimbangkan dalam tata laksana
pasca bedah.

Kemoterapi. Dasar kemoterapi kombinasi untuk
sarkoma Ewing dimulai tahun 1974 ketika Rosen et
al® dari Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
memperkenalkan kombinasi vincristine, actinomycin
dan doxorubicin (VACD) yang memberikan surviv-
al jangka panjang pada 12 pasien sarkoma Ewing.*
Sekarang ini kemoterapi untuk sarkoma Ewing selalu
melibatkan vincristine, doxorubicin, ifosfamide, dan
etoposide. Protokol kemoterapi di Amerika Serikat
secara umum menggunakan vincristine, cyclophos-
phamide, dan doxorubicin kemudian digilirkan dengan
ifosfamide/etoposide.’” Protokol Eropa secara umum
mengabungkan vincristine, doxorubicin dan alkylat-
ing agent dengan atau tanpa etoposide dalam satu
siklus. Durasi kemoterapi primer berkisar antara 6 bu-
lan sampai 1 tahun.*® Seperti halnya protokol-protokol
kemoterapi lain, protokol kemoterapi untuk sarkoma
Ewing terus diuji coba untuk intensifikasi. Asumsi dari
intensifikasi adalah bahwa kemoterapi memiliki kurva
respon-dosis, sehingga memberikan terapi lebih ban-
yak akan membunuh lebih banyak sel tumor, sehingga
meningkatkan kemungkinan tata laksana yang sukses.
Intensifikasi didukung oleh kemajuan modalitas su-
portif, salah satunya adalah identifikasi sitokin seperti
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) yang
akan mempercepat penyembuhan neutrofil. Peneli-
tian fase III yang sekarang berjalan ialah AEWS 0031
yang menggunakan strategi kompresi interval, yakni
terapi diberikan setiap 2 minggu pada kelompok ek-
sperimen dan tiap 3 minggu pada kelompok kontrol.
Pasien-pasien pada penelitian ini diberikan G-CSF 24
jam sesudahnya.® strategi intensifikasi yang lain untuk
sarkoma Ewing adalah high-dose therapy (HDT) den-
gan autologous hematopoietic stem cell rescue. HDT
adalah modalitas terapi yang memiliki potensi efekti-
fitas tinggi, meskipun perlu diteliti lebih lanjut karena
ada juga penelitian yang menyatakan tidak terlalu ber-
manfaat.** 4!

Kontrol lokal. Tata laksana untuk sarkoma Ewing
menyeimbangkan agresivitas terapi untuk memaksi-
malkan kontrol lokal dengan meminimalisasi morbidi-
tas. Kontrol lokal sarkoma Ewing dapat dilakukan den-
gan radioterapi dan atau pembedahan.

Sampai sekarang belum ada studi acak yang mem-
bandingkan modalitas kontrol lokal antara radioterapi
saja dengan pembedahan saja. Meskipun beberapa stu-
di retrospektif menunjukkan bahwa kontrol lokal akan
lebih baik bila pembedahan memungkinkan, namun
data-data tersebut tidak lepas dari bias seleksi bahwa
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pembedahan dilakukan pada pasien-pasien dengan
kondisi umum yang baik dan radioterapi pada pasien-
pasien yang kondisi umum tidak memungkinkan.*4>#
Pasien yang menerima radioterapi sebagai satu-satu-
nya modalitas (radioterapi definitif) terapi umumnya
adalah pasien-pasien yang sudah memiliki faktor prog-
nosis buruk seperti ukuran tumor yang besar dengan
lokasi yang sulit sehingga radioterapi sulit dilakukan
dan pembedahan tidak mungkin dilakukan.* Demikian
juga bila hanya mungkin dilakukan debulking intralesi
maka radioterapi lebih dipilih. Prosedur debulking in-
tralesi tidak memperbaiki kontrol lokal, sebuah studi
menunjukkan hasil yang sama antara debulking diikuti
dengan radiasi dan radiasi saja.*

Untuk mengontrol sarkoma Ewing diperlukan do-
sis radiasi di atas 40 Gy, penggunaan dosis yang lebih
rendah akan memberikan rekurensi lokal yang cukup
besar.** Radioterapi definitif menggunakan dosis anta-
ra 55 dan 60 Gy. Bila pembedahan dilakukan sebelum
atau sesudah radioterapi maka dosis yang diberikan
adalah antara 45 dan 55 Gy.* Dosis ini diberikan dalam
fraksinasi harian 1,8-2 Gy, hiperfraksinasi diberikan
dua kali sehari sebesar 1,6 Gy.* Pada sebuah studi acak,
didapatkan hasil yang sama antara radiasi satu kompar-
temen dengan radiasi tumor saja dan tambahan margin
aman.” Target volume pemberian radioterapi adalah
ekstensi tumor pada MRI dengan tambahan margin
longitudinal 2-3 cm dan margin lateral 2 cm. Pada tu-
mor yang terletak pada sumbu axial tubuh ditambah-
kan margin selebar 2 cm disekitar tumor. Daerah yang
terkontaminasi dalam pembedahan, parut, dan lokasi
drainase harus diikutkan dalam lapang radiasi.*

Dengan demikian kontrol lokal pada sarkoma Ew-
ing dilakukan dengan kombinasi pembedahan dan ra-
dioterapi. Kontrol lokal kombinasi lebih dipilih karena
menunjukkan berkurangnya rekurensi lokal (<10%)
dan meningkatkan survival secara keseluruhan bila
dilakukan reseksi luas. Beberapa analisis retrospektif
juga menunjukkan bahwa kontrol lokal akan lebih baik
bila operasi memungkinkan.*** Namun demikian jika
pencitraan pra-bedah menunjukkan memungkinkan
untuk dilakukan reseksi luas, maka reseksi luas tan-
pa radioterapi. Bila margin bedah yang adekuat tidak
pasti didapat, radioterapi pra-bedah sebaiknya dilaku-
kan. Sarkoma Ewing cukup sensitif terhadap radiasi
dan kemoterapi, bahkan pasien yang meragukan untuk
kandidat limb salvage dapat menjadi kandidat setelah
kemoterapi neoajuvan dengan atau tanpa radiasi. Apa-
bila margin bedah dinilai tidak adekuat setelah pembe-

dahan, radioterapi pasca bedah dapat dilakukan. Namun
demikian sebuah studi di St. Jude’s Children Hospital
menunjukkan bahwa radiasi pada surgical margin yang
positif tidak mengurangi local failure.*® Demikian juga
sebuah studi retrospektif di Italia yang melibatkan 512
pasien, radioterapi pasca bedah tidak memperbaiki
kontrol lokal maupun disease-free survival.*’ Apabila
pencitraan pra-bedah menunjukkan margin yang pasti
tidak adekuat, maka amputasi merupakan satu-satunya
pilihan bedah.

Rekonstruksi. Defek tulang yang cukup besar sete-
lah reseksi dapat menimbulkan berkurangnya fungsi
ekstremitas yang bersangkutan. Sebaiknya dilakukan
rekonstruksi untuk mengembalikan atau memperbaiki
fungsi ekstremitas yang bersangkutan. Pilihan utama
untuk rekonstruksi antara lain: bone graft autogenik
atau allogenik, dan endoprosthesis.

Dengan berkembangnya bedah mikro, maka dapat
dilakukan bone graft yang tervaskularisasi. Dengan
tetap adanya aliran darah ke sel-sel bone graft, maka
pembentukan dan penyatuan tulang akan menjadi lebih
baik. Teknik ini memberikan perbaikan pada derajat
keberhasilan operasi.*® Allograft merupakan bentuk re-
konstruksi menggunakan tulang mati (beku atau beku
kering). Di negara tertentu allograft sulit didapatkan
karena alasan sosio-religius, maka dikembangkan be-
berapa metode untuk menggunakan ulang tulang yang
telah direseksi, yakni dengan: radiasi,* autoklav,*® dan
nitrogen cair.”!

Penggantian dengan endoprosthetik setelah reseksi
memberikan hasil yang paling baik dibandingkan me-
tode lain. Dengan demikian metode rekonstruksi pal-
ing populer setelah reseksi tumor tulang ganas adalah
menggunakan endoprostetik.”? Komplikasi yang dapat
timbul antara lain loosening, infeksi, dan patahnya
prostesis masih belum dapat diselesaikan.

Sebuah prosedur rekonstruksi berupa rotationplasty
dilaporkan oleh Children’s Hospital of Philadelphia
pada seorang anak perempuan usia lima tahun dengan
sarkoma Ewing di distal femur yang belum bermetasta-
sis. Pada pasien diberikan kemoterapi yang agresif dan
rotationplasty setelah reseksi. Bagian medial dan distal
tibia bersama dengan kaki dan pergelangannya diputar
180° dan disambungkan ke proksimal femur sehingga
sendi pergelangan kaki dapat menjadi sendi lutut. Tu-
juh tahun setelah prosedur pasien memiliki gait fung-
sional yang baik.”
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