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STRESZCZENIE

Wstep. Przezycie w przypadku zaawansowanych postaci migsaka Ewinga jest niezadowalajace nawet przy zastoso-
waniu kompleksowego leczenia. W pracy podjeto probe oceny wptywu leczenia chirurgicznego na koncowy wynik
terapii.

Material i metody. W latach 2000-2008 leczono 24 pacjentéw z rozsianym mig¢sakiem Ewinga. Miejsce przerzu-
tow to: ptuca u 13 chorych, kosci u 6, wiele okolic u 5. Okres obserwacji od 8 miesiecy do 8,5 lat. Leczenie prowadzo-
no zgodnie z protokotem EE99. 19 z 24 pacjentéw bylo operowanych. U pacjentéw z przerzutami do pluc usuwano
zar6wno ognisko pierwotne (12 dzieci), jak 1 ogniska przerzutowe z pluc (6 dzieci) lub stosowano RT. U pacjentow z lo-
kalizacja przerzutow w innych miejscach operowano ognisko pierwotne, wykonano metastatectomie ognisk przerzuto-
wych do ptuc i stosowano napromienianie na inne miejsca przerzutow (7 dzieci). 6 pozostatych chorych leczono
przy wykorzystaniu CHT oraz RT.

Wyniki. Z grupy 19 operowanych pacjentéw zyje 10. Zmarli wszyscy pacjenci, u ktoérych nie wykonano zabie-
gu operacyjnego. Przezycie w calej grupie wynosito od 8 miesiecy do 8,5 lat (rednia 2,8 lat). Srednie przezycie u pa-
cjentow operowanych wynosito 3,1 lat, a u tych, u ktorych stwierdzono pierwotnie przerzuty do ptuc i poddanych
metastatectomii 4,3 lat. Srednie przezycie u pacjentdéw nieoperowanych wyniosto 1,6 lat.

Whioski. Wydaje sie, ze leczenie chirurgiczne pozwala na wydluzenie czasu przezycia u pacjentoOw z rozsianym
migsakiem Ewinga.

Stlowa kluczowe: migsak Ewinga, posta¢ rozsiana, leczenie operacyjne, dzieci

SUMMARY

Background. Survival in advanced Ewing’s sarcoma is unsatisfactory even with combination treatment. This
paper tries to evaluate the impact of surgical treatment on treatment results.

Material and methods. We discuss a series of 24 patients aged 6.1-18.9 years with disseminated Ewing’s
sarcoma treated in the years 2000-2008. The patients had metastases to the lungs (13 patients), bone (6 patients), or
multiple sites (5 patients). The follow-up period ranged from 8 months to 8.5 years. The patients were treated in
accordance with the EE99 protocol. 19 out of the 24 patients underwent surgery. Patients with lung metastases
underwent resection of both the primary focus (12 children) as well as the lung metastases (6 children) or radio-
therapy. Patients with metastases located elsewhere underwent resection of the primary focus and lung metastases,
while the remaining metastatic sites were irradiated (7 children). The 6 remaining children received chemotherapy
and radiotherapy.

Results. Ten of the 19 patients who were operated on are alive. All those patients that were not operated on have
died. The length of survival in the whole group has ranged from 8 months to 8.5 years (mean 2.8 years). Mean overall
survival among these patients that were operated on is 3.1 years, and among those who had lung metastases at
baseline and underwent metastatectomy, the survival rate is 4.3 years. The average survival rate among the non-
operated on patients is 1.6 years.

Conclusions. Surgery appears to prolong survival among patients with disseminated Ewing’s sarcoma.
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WSTEP

Migsak Ewinga jest guzem drobnookragtokomor-
kowym, drugim co do czg¢stosci wystgpowania wérod
pierwotnych guzéw kosci u dzieci 1 mlodziezy. Ogo-
fem w Polsce corocznie rozpoznaje si¢ ok. 25 no-
wych zachorowan, z czego az u ponad potowy w mo-
mencie rozpoznanie stwierdza si¢ zmiany przerzutowe.
Wieloletnie badania kliniczne pozwolity wypracowaé
metody leczenia umozliwiajgce osiagnigcie EFS (event
free survival) na poziomie 60%. Jednak w przypadku
wspdlistnienia zmian przerzutowych EFS znaczaco ma-
leje do ok. 20%. Obecnie nadal poszukuje si¢ metod te-
rapeutycznych, ktére moglyby poprawié przezycie
w tej grupie chorych. Poza zwigkszaniem intensywno-
$ci konwencjonalnej CHT (chemioterapii), probuje si¢
m.in. wprowadza¢ nowe leki o innym mechanizmie
dziatania oraz nowe metody RT (radioterapii). Do tej
pory jednak nie osiagnicto zadawalajacych rezultatow.

Jednym z elementéw kompleksowego leczenia
migsaka Ewinga jest leczenie chirurgiczne. Nierzad-
ko lokalizacja guza oraz jego rozlegtos¢ stanowi po-
wazny problem chirurgiczny. W lokalizacji osiowe;j
czgsto nie ma mozliwosci radykalnego usunigcia
wszystkich ognisk choroby. Przy ogdlnie ztych wy-
nikach leczenia stanowi to podstawe do odstapienia
od tego typu terapii i zastgpowanie jej np. RT.

W pracy podjeto probe oceny wptywu leczenia
chirurgicznego na koncowy wynik terapii u pacjen-
tow z rozsianym migsakiem Ewinga.

MATERIAL I METODY

W latach 2000-2008 w Klinice Chirurgii Onkolo-
gicznej Dzieci 1 Mlodziezy IMID leczono 24 pacjen-
tow z powodu rozsianej postaci migsaka Ewinga,
w wieku od 6,1 do 18,9 lat (Srednia 12,6 lat, odchy-
lenie standardowe 3,5 lat, mediana 12,8 lat). Miejsca
przerzutdéw u wyzej wymienionych pacjentow przed-
stawiaty si¢ nastepujaco: pluca u 13 pacjentow, kosci
u 6, wiele okolic u 5. Okres obserwacji od 8 miesig-
cy do 8,5 lat (§rednia 2,8 lat, odchylenie standardowe 2
lata, mediana 2,7 lat). Diagnostyke oraz leczenie pro-
wadzono zgodnie z protokotem EURO Ewing 99. Le-
czenie chirurgiczne zawsze bylto poprzedzone chemio-
terapig wstepng. Jako pierwszy wykonywano zabieg
usuniecia ogniska pierwotnego. Dotyczylo to 19 z 24
pacjentow. U chorych z przerzutami do ptuc operowa-
no zaréwno ognisko pierwotne (12 dzieci) oraz prze-
rzuty (6 dzieci) lub stosowano RT. U pacjentéw z inng
lokalizacjg przerzutow usuwano ognisko pierwotne
oraz ogniska przerzutowe z pluc i napromieniano inne
miejsca przerzutow. Pozostalych szescioro dzieci le-
czono przy zastosowaniu CHT oraz RT.

Charakterystyke pacjentow przedstawiono w Tab. 1.
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BACKGROUND

Ewing’s sarcoma is a micro-round-cell tumour,
the second most frequent tumour among children and
adolescent bone primary tumours. Approximately 25
new cases are diagnosed in Poland annually, and more
than half of the patients present with metastases at
baseline. Clinical research of many years’ duration
has led to the development of treatment methods
helping to achieve EFS (event free survival) rates of
60%. However, if metastases are present, EFS is
reduced to approximately 20%. At present, other treat-
ments are still being sought to improve survival among
this group of patients. Apart from increasing the inten-
siveness of conventional chemotherapy, there are trials
of new drugs with a different mechanism of action as
well as new radiotherapy regimens. However, satis-
factory results have not been obtained to date.

Surgery is an element of comprehensive treatment
of Ewing’s sarcoma. Not infrequently, the location
and extent of the tumour pose a serious surgical
problem. With axially situated tumours, not all foci
can be excised completely. With generally poor treat-
ment results, this gives the grounds for desisting
from this type of therapy and replacing it with for
example, radiotherapy.

This study tries to evaluate the effect of surgical
treatment on the final treatment results in patients
with disseminated Ewing’s sarcoma.

MATERIAL AND METHODS

A series 24 patients aged 6.1-18.9 years (mean 12.6
years, standard deviation 3.5 years, median 12.8 years)
with disseminated Ewing sarcoma were treated at the
Department of Surgical Oncology for Children and Ado-
lescents of the Mother and Child Research Institute in
Warsaw in the years 2000-2008. The patients had meta-
stases to lungs (13 patients), bone (6 patients), and mul-
tiple sites (5 patients). The follow-up period ranged from
8 months to 8.5 years (mean 2.8 years, standard devia-
tion 2 years, median 2.7 years). The diagnostic work-up
and treatment were conducted according to the EURO
Ewing 99 protocol. Surgery was always preceded by ne-
oadjuvant chemotherapy. Total excision of the primary
site was performed first, in 19 out of the 24 patients. Pa-
tients with lung metastases underwent both excision of
the primary site (12 patients) as well as focal lung meta-
statectomy (6 patients) or received radiotherapy. Patients
with other locations of metastases underwent excision of
the primary site and lung metastatectomy, while the
remaining metastatic sites were irradiated. The remain-
ing 6 children received chemotherapy and radiotherapy.

Patient characteristics are presented in Table 1.
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Tab.1 Charakterystyka analizowanych pacjentdéw — wiek, lokalizacja choroby, leczenie

Tab. 1 Patient characteristics — age, tumour site, treatment

Pacjenci operowani /

Pacjenci nie operowani /

Operated Non Operated
Liczba pacjentow / 18 6
Number of patients
Srednia wieku /
Age (mean) 12,8 13,1
Ognisko pierwotne / Primary site:
lokalizacja koficzynowa / limb locations 11 0
lokalizacja osiowa / axial location 7 6
Ognisko przerzutowe / Metastatic sites:
Ptuca / lungs 12 1
Kosci / bone 4 2
Wieloogniskowo / multiple metastases 2 3
CHT/
Chemotherapy 18 6
RT/
Radiotherapy 7 6

WYNIKI

Z grupy 19 operowanych pacjentow zyje 10. Zmar-
li wszyscy pacjenci, u ktérych nie wykonano zabiegu
operacyjnego, mimo zastosowania CHT lub CHT
i RT. Przezycie w calej grupie z IV stopniem zaawan-
sowania wynosito od 8 miesigcy do 8,5 lat (Sred-
nia 2,8 lat, odchylenie standardowe 2 lata, media-
na 2,7 lat). Srednie przezycie u pacjentow operowa-
nych wynosito 3,1 lat (od 8 miesigcy do 8,5 lat, od-
chylenie standardowe 2 lata, mediana 2,9 lat) i byto
znaczgco wyzsze od sredniego przezycia pacjentow
nieoperowanych, ktére wyniosto 1,6 lat (od 8 miesie-
cy do 3,2 lat, odchylenie standardowe 1 rok, media-
na 1,5 lat). U pacjentow, u ktorych stwierdzono pier-
wotnie przerzuty do pluc i poddanych metastektomii
$rednie przezycie wynosito 4,3 lat (zakres od 1,6
do 8,5 lat, odchylenie standardowe 2,6 lat, media-
na 3,3 lat).

RESULTS

Out of the group of 19 operated patients, ten are
alive. All patients who did not undergo any surgery
have died despite having received chemotherapy or
chemotherapy combined with radiotherapy. The sur-
vival rate for the whole group with stage IV disease
has ranged from 8 months to 8.5 years (mean: 2.8
years, standard deviation: 2 years, median: 2.7 years).
Mean survival for operated patients has been 3.1
years (from 8 months to 8.5 years, standard devia-
tion: 2 years, median: 2.9 years) and is considerably
higher than the mean survival of 1.6 years among the
non-operated patients (from 8 months to 3.2 years,
standard deviation: 1 year, median: 1.5 years). Among
patients with lung metastases at baseline who under-
went metastatectomy, mean survival has been 4.3
years (from 1.6 years to 8.5 years, standard devia-
tion: 2.6 years, median: 3.3 years).
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Ryc. 1. EFS u pacjentdw operowanych i nieoperowanych
Fig. 1. EFS of operated vs. non-operated patients
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Ryc. 2. EFS pacjentéw poddanych leczeniu operacyjnemu tylko ogniska pierwotnego i pacjenci leczeni operacyjnie zarowno na
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Fig. 2. EFS of patients following local surgery only vs. patients following local and metastatic surgery
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Ryec. 3. EFS pacjentow z przerzutami do ptuc — z metastatektomia i bez metastatektomii

Fig. 3. EFS of patients with lung metastases following metastatectomy vs. without metastatectomy

DYSKUSJA

Obecnie skojarzone leczenie migsaka Ewinga
u dzieci 1 mlodziezy opiera si¢ na wstepnej chemio-
terapii z nastgpowym zabiegiem operacyjnym i che-
mioterapig pooperacyjng i/lub radioterapia, a u nie-
ktérych pacjentow — przeszczep szpiku [9,17,18].
W ramach leczenia chirurgicznego wykonywanego
w drugim etapie terapii skojarzonej dazymy do wy-
konania operacji radykalnej wg oceny onkologicz-
nej, potwierdzonej badaniem histopatologicznym,
gdyz w duzej mierze to decyduje o ostatecznym wy-
niku terapii [3,4,8]. Przy kwalifikacji do leczenia
chirurgicznego nalezy uwzglednié: lokalizacje no-
wotworu, jego miejscowg rozlegtos¢, dynamike oraz
stadium zaawansowania. Niejednokrotnie w przy-
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DISCUSSION

Currently, combination treatment of Ewing’s sar-
coma in children and adolescents is based on chemo-
therapy followed by surgery and post-operative che-
motherapy and/or radiotherapy, and autologous bone
marrow transplantation in some patients [9,17,18].
The goal of surgical treatment in the second stage of
the combination therapy is to carry out a radical ope-
ration, in accordance with oncology standards, and
confirm it histopathologically as in most cases this
determines the final outcome of the therapy [3,4,8].
Patient qualification for surgical treatment should
take under consideration site of the tumour, local
extent, rate of growth, and clinical stage. With axial-
ly located tumours and multiple tumour foci, a radi-



Raciborska A. et al., Surgical Treatment of Patients with Disseminated Ewing Sarcoma

1,0

0,5

0,6

0.4

0,2

0,0

T
0,00 20,00 40,00

Ryec. 4. OS dla catej grupy pacjentow
Fig. 4. Overall survival of the whole series of patients

padku lokalizacji osiowej guza przy istnienia wielu
ognisk choroby wykonanie radykalnej operacji moze
stwarza¢ istotng trudno$¢. Oczywiste jest, ze im
mniejsza liczba ognisk przerzutowych i mniej rozle-
gla zmiana, tym wigksze prawdopodobienstwo rady-
kalnego wycigcia. Najczesciej po wstepnej chemio-
terapii operacje sa mniej rozlegle, mniej obcigzajace
chorego oraz umozliwiajg oszczedzenie tkanek i na-
rzadéw [17,18]. Wg danych z piSmiennictwa, w przy-
padku rozsianej postaci migsaka Ewinga, mimo stoso-
wania wieloptaszczyznowej terapii, rokowanie jest
niekorzystne [10,13,14,18].

W ciggu ostatnich lat zmieniato si¢ miejsce, rola
1 zakres leczenia chirurgicznego. Celem pracy byto
przedstawienie wiasnego doswiadczenia dotyczace-
go wptywu tego typu leczenia na koncowy wynik te-
rapii. W literaturze jest niewiele doniesien omawia-
jacych to zagadnienie. Obecnie uwaza si¢, ze chirur-
giczne usunigcie ogniska pierwotnego jako leczenia
uzupehiajacego chemioterapi¢ i radioterapie wydhu-
za czas przezy¢ tak leczonych chorych [3,5]. Row-
niez w zaawansowanych stadiach choroby polacze-
nie radioterapii i chirurgii wydaje si¢ szczegdlnie
uzasadnione [4,9]. W analizowanej grupie pacjentow
wykonanie zabiegu operacyjnego prawie dwukrotnie
wydtuzyto $redni czas przezycia, co jest zgodne z ob-
serwacjami innych autoréw. Juz na poczatku lat 90-
tych dowiedziono, Zze metastatektomia w wyselek-
cjonowanej grupie chorych wydhuza czas przezycia
[3]. W naszym materiale metastektomia znacznie
wydhuzyta $redni czas przezycia w stosunku do pa-
cjentow, gdzie stosowano jedynie CHT lub CHT

T
60,00 80,00 10000 120,00
time

cal operation often presents a serious difficulty. Ob-
viously, the fewer metastases there are and the less
extensive the lesion, the greater the probability of
a radical excision. Usually, after preliminary chemo-
therapy, the surgery is less extensive, less of a burden
for the patients and tissue and organs can be spared
[17,18]. Based on published data, in case of disse-
minated Ewing sarcoma, the prognosis is not favou-
rable even if combination therapy is administered
[10,13,14,18].

Over the last several years, the place, role, and
extent of surgical treatment have changed. The pur-
pose of this paper is to present our own experience of
the impact of this type of treatment on the final result
of the treatment. There are few papers concerned
with this issue. It is currently believed that surgical
excision of the primary site in addition to chemothe-
rapy and radiotherapy prolongs patient survival
[3,5]. The combination of irradiation and surgery
seems justifiable also in patients with advanced
disease [4,9]. In our series, surgery prolonged ave-
rage survival time almost twice, which corresponds
with observations by other authors. Already at the
beginning of the 1990’s, it was demonstrated that
metastatectomy prolongs survival in a selected group
of patients [3]. In our series, metastatectomy has
considerably prolonged the average survival time
compared with patients who only received chemo-
therapy or chemotherapy-+radiotherapy. Nevertheless,
some authors who question the feasibility of having
the patient undergo a surgical procedure and expe-
rience possible post-operative complications when
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i RT. Mimo to niektorzy autorzy argumentu;jg, iz dys-
kusyjne jest narazanie pacjenta na zabieg operacyjny
1 mozliwos$¢ wystgpienia powiktan przy innych miej-
scach przerzutéw niz pluca. Natomiast obserwacje
Delepine N. wskazujg na mozliwo$¢ uzyskania cat-
kowitej remisji u pacjentéw z przerzutami do kosci
przy zastosowaniu leczenia chirurgicznego zaréwno
na ognisko pierwotne, jak i przerzutowe [6]. Takie
same wnioski mozna wyciggnaé po przeanalizowa-
niu prac innych autoréw [8,14,20]. Dane te potwier-
dzaja naszg obserwacje. Pacjenci, u ktérych usunigto
zardwno ognisko pierwotne, jak i ognisko przerzuto-
we, mieli dluzszy czas przezycia w stosunku do cho-
rych, u ktérych wycieto jedynie ognisko pierwotne.

Reasumujgc dane z pismiennictwa dowodza, ze sa-
ma intensyfikacja chemioterapii wraz z radioterapia
nie poprawia rokowania w tej grupie pacjentow [13].
Wydaje sie, ze leczenie chirurgiczne pozwala na wy-
dhuzenie czasu przezycia w grupie pacjentow z rozsia-
nym migsakiem Ewinga, szczeg6lnie u chorych z izo-
lowanymi przerzutami do ptuc. Potwierdzajg to bada-
nia wlasne oraz analiza dostepnej literatury.

WNIOSEK

Wydaje si¢, ze leczenie chirurgiczne pozwala na
wydtuzenie czasu przezycia u pacjentdw z rozsia-
nym mig¢sakiem Ewinga.
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Surgery appears to prolong survival among pa-
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