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Abstrak/Abstract

Sarkoma Ewing/ Ewing Sarcoma (ES) merupakan keganasan tulang tersering nomor
dua pada anak setelah osteosarkoma. Sebagai tumor dengan derajat keganasan tinggi,
seringkali ES terdiagnosis dengan kondisi lesi yang ekstensif serta tidak jarang sudah
mengalami metastasis sehingga prognosis pasien menjadi buruk. Tata laksana yang
tepat untuk ES menjadi tantangan bagi klinisi dalam menangani pasien. Terapi
multimodalitas berupa kombinasi antara kemoterapi, pembedahan dan radioterapi
menjadi pilihan terbaik dalam tatalaksana ES yang dapat meningkatkan angka 5 year
survival dari pasien ES. Radioterapi dalam hal ini memiliki peranan sebagai terapi
definitif, pre operatif maupun sebagai terapi adjuvan post operatif.

Kata kunci: ewing sarkoma, osteosarkoma, radioterapi

Ewing Sarcoma (ES) is the second most common primary malignant bone cancer in
children and adolescents after osteosarcoma. As a high grade tumor, most cases are
diagnosed in advaced stage which lead to unfavourable prognosis. Combination of
chemotherapy, surgery and radiotherapy as a multimodality treatment become the
best option for treating ES which can increase 5 year survival rate. In ES treatment
strategy, radiotherapy is not only used as a definitive and pre operative therapy but
also as an adjuvant post operative therapy.
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Pendahuluan

tumor muskuloskeletal per tahun.* Dalam 30 tahun
terakhir, penambahan pilihan terapi ES memperbaiki

Ewing’s Sarcoma Family Tumor (ESFT) merupakan
salah satu jenis small round blue cell tumors."*
Sarkoma Ewing/ Ewing Sarcoma (ES) merupakan jenis
tumor yang memiliki derajat keganasan tinggi dan
berasal dari sel neural primitif’ ES merupakan
keganasan pada tulang tersering nomor dua yang
ditemukan pada anak.’ Kasus ES lebih sering
ditemukan pada ras kulit putih dibandingkan dengan di
Asia.’ Berdasarkan data dari Registrasi Subdivisi
Onkologi Orthopaedi FKUI-RSCM tahun 1995 — 2008
didapatkan bahwa rata-rata didapatkan 2 kasus baru ES
setiap tahun atau hanya berkisar 3 % dari keseluruhan

prognosis pasien.! Kombinasi antara kemoterapi,
pembedahan dan radioterapi, dapat meningkatkan 5
year survival rate dari <10% menjadi >60%.’

Epidemiologi

ES adalah keganasan osteolitik berderajat tinggi yang
ditemukan oleh James Ewing pada tahun 1921. ES
berasal dari sel neuroektodermal primitif. ES adalah
keganasan primer tulang terbanyak ketiga setelah
myeloma multipel dan osteosarkoma. Selain dari
tulang, ES dapat pula berasal dari jaringan lunak >
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Menurut European Intergroup Cooperative Ewing
Sarcoma Study Group (EICESS) predileksi tersering
dari ES adalah pelvis (24,7%), femur (16,4%), di
bawah lutut (16,7%), iga (12,1%), dan humerus
(4,8%).>° Beberapa area predileksi lain dari ES antara
lain skapula, kolum vertebra, klavikula dan tibia. Pada
kasus ES skeletal biasanya tumor berkembang dari
bagian diafisis tulang. Lokasi ekstraskeletal tersering
antara lain dinding dada, otot paravertebra, ekstremitas,
gluteus dan ruang retroperitoneal."’

Kebanyakan kasus ES ditemukan pada dekade kedua
kehidupan dan lebih sering ditemukan pada ras kulit
putih dibandingkan dengan populasi Asia dan
Afrika.>%'>"* Menurut sebuah studi angka kejadian ES
pada ras kaukasian 9 kali lipat lebih besar jika
dibandingkan insidens pada ras Afrika-Amerika’'
Frekuensi kejadian ES pada laki-laki sedikit lebih
sering dijumpai dibandingkan pada perempuan (1.3-
1.5:1).2>!1

Sembilan puluh persen kasus ES ditemukan pada usia
antara 5 sampai 25 tahun.® Median usia terjadinya ES
menurut EICESS adalah 14 tahun.® Kasus ES
ekstraskeletal lebih banyak ditemukan pada pasien
dengan usia antara 10 dan 30 tahun dengan insidens
tertinggi ditemukan pada usia 20 tahun."’
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Gambar 1. Proporsi jenis kelamin, usia dan lokasi ES di
Jepang (1972-2003)."

Beberapa lokasi metastasis yang seringkali ditemukan
antara lain 10% paru, 10% tulang/ sumsung tulang, 5%
kombinasi keduanya.’

Faktor Risiko

Hal-hal yang dicurigai dapat menjadi faktor risiko, di
antaranya:8

1. Paparan parental terhadap pestisida, pelarut
kimia (solvent) serta pekerjaan di bidang
pertanian dan agrikultural.

2. Hernia, baik inguinal maupun umbilikal/

3. Peningkatan usia ibu dan ayah saat terjadinya
pembuahan.

Penentuan Diagnosis

a. Gejala Klinis

Pada umumnya ES berkembang sangat cepat. Lesi pada
skeletal cenderung akan berkembang menjadi tumor
berukuran besar dan menyatu dengan jaringan lunak
dalam beberapa minggu. Gejala awal yang seringkali
ditemukan adalah nyeri ringan yang hilang timbul
namun akan berkembang sangat cepat menjadi nyeri
hebat dan memerlukan analgetik.>>'" Nyeri pada tumor
tulang belakang dan pelvis biasanya disertai parestesia.
Pertumbuhan tumor akan menimbulkan edema dan
inflamasi pada lokasi lesi.>'" Adakalanya tumor ukuran
besar pada area pelvis, spinal maupun femoral tidak
diketahui dalam waktu lama dikarenakan massa tumor
terletak di bagian dalam sehingga sulit diraba atau
tumor berkembang ke kanal medula dari tulang panjang
tanpa perluasan ke luar korteks tulang.'' Gejala lain
yang sering ditemui antara lain demam, anemia,

penurunan nafsu makan dan berat badan.*"

b. Pemeriksaan Laboratorium

dilakukan
pemeriksaan darah lengkap, kadar laktat dehidrogenase
(LDH) dan alkali fosfatase (ALP)."*'"> Pada kasus ES
seringkali ditemukan gejala inflamasi non spesifik

Pemeriksaan yang bisa antara lain

seperti peningkatan laju endap darah (LED),
leukositosis dan peningkatan kadar LDH."!

c. Pemeriksaan Radiologis

e Foto Polos

Diagnosis tumor ganas tulang primer biasanya

ditegakkan dengan melihat adanya osteolisis dan reaksi
periosteal. ES biasanya menunjukan gambaran onion
skin pada diafisis dari tulang panjang.®'""'® Gambaran
sunburst juga dapat ditemukan walaupun lebih jarang
jika dibandingkan dengan gambaran yang sering
ditemui pada kasus osteosarkoma.''

e (CT-Scan
Pemeriksaan CT scan merupakan pilihan teknik
pencitraan terbaik yang digunakan untuk melihat

destruksi tulang yang diakibatkan oleh ES. Selain itu



pemeriksaan CT scan dada juga dapat dilakukan untuk

menilai ada tidaknya metastasis paru.'

e  Magnetic Resonance Imaging (MRI)

MRI biasanya digunakan untuk melihat perluasan lokal
dari tumor termasuk ekspansi tumor ke intramedula
serta hubungan lesi dengan jaringan di sekitarnya yang
dapat menentukan stadium serta perencanaan target
pembedahan. Pada ES, MRI banyak digunakan untuk
mengevaluasi respons tumor terhadap tatalaksana yang
diberikan.>*""

e  FDG — positron emission tomography (PET) scans
Pada systematic review dan meta-analisis, didapatkan
bahwa PET
konvensional

scan dengan pemeriksaan radiologi
menjadi alat bantu esensial untuk
menentukan stadium dan restaging ~ ES dengan
sensitivitas 96% dan spesifisitas 92%.'* Seringkali PET
Scan dilakukan untuk melihat keberadaan metastasis di
lokasi lain.°

Patologi Anatomi dan Sitogenetik

Metode diagnostik definitif pada tumor adalah biopsi."’
Metode paling ideal untuk mendapatkan sampel
jaringan yang adekuat adalah dengan biopsi insisi,
walaupun demikian biopsi jarum halus dan core biopsy
dapat pula dilakukan untuk mendapatkan untuk
mendapatkan sampel jaringan. Lokasi biopsi ditentukan
dengan baik sehingga nantinya area dan skar biopsi
dapat diikutsertakan sebagai target reseksi maupun
radiasi.'® Secara histologik, ES tersusun atas populasi
homogen small round cells dari neuroektodermal yang
dapat berasal dari tulang dan atau jaringan lunak,
dengan rasio nukleus yang lebih tinggi dibandingkan
sitoplasma.”' "> Karakteristik ~sitoplasmanya pucat,
bervakuol dengan batas yang tidak tegas. Berbeda
dengan sitoplasmanya, gambaran nukleus sel ES jernih
dengan warna yang tegas. ES, PNET dan Askin tumor
(ES pada dinding dada) termasuk dalam FEwing’s

Sarcoma Family of Tumors.®

Pemeriksaan sitogenetik atau imunohistokimia (IHK)
seringkali diperlukan untuk membedakan ES dengan
small round-cells tumor lainnya, misalnya PNET dan
Askin Tumor pada dinding dada.”'' Secara biologi
molekuler, ES dan PNET memiliki susunan gen yang
sama yang melibatkan gen EWS pada kromosom 22,
kedua penyakit ini dapat dibedakan dengan melihat
derajat diferensiasi neuroektodermal pada pemeriksaan
histologi, IHK dan mikroskopik elektron.>'”"* Pada ES
biasanya ditemukan neuroektodermal yang tidak
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berdiferensiasi sampai berdiferensiasi buruk sedangkan

pada

PNET didapatkan ciri-ciri

neuroektodermal

matur.”'®"” Pada 85% kasus ES didapatkan translokasi
t(11;22)(q24; q12) yang menghasilkan ekspresi protein

EWS/FLI-1 yang merupakan onkogen mayor pada
patologi sel ini.>'® Terdapat jenis translokasi lain yang
ditemukan pada ES seperti t(21;22)(q22;q12) dan
t(7;22)(p22;q12).>"" Pewarnaan IHK untuk produk gen
MIC2 menunjukan hasil yang positif pada 90% kasus

ES.M

Stadium

ES sebagai lesi derajat tinggi dapat digolongkan

menjadi tumor stadium II yang dapat dibagi lagi sesuai
dengan perluasan dan pertumbuhan lokal tumor. Lesi

stadium IIA

adalah lesi terbatas pada 1

yang

kompartemen dengan batas lesi yang jelas, sedangkan
lesi IIB adalah lesi yang meluas ke luar kompertemen
asalnya. Lesi dikatakan stadium III jika ditemukan

adanya metastasis, terlepas dari ukuran ataupun derajat
keganasan tumor. Pada kebanyakan kasus ES biasanya
masuk dalam stadium IIB atau II1."'

Dalam menentukan
pemeriksaan CT Scan

stadium tumor, diperlukan

dada untuk memastikan

keberadaan metastasis paru serta pemeriksaan bone

scan untuk melihat ada tidaknya metastasis pada

skeletal. PET Scan diyakini memiliki sensitivitas yang
baik untuk mendeteksi metastasis skeletal dan respons

pengobatan.

5,11,20

Tabel 1. Penentuan Stadium Sarkoma Ewing menurut

Enneking Staging System'* (telah diolah kembali)

Stadium Derajat Lokasi Metastasis
Histologik

1A Rendah Intrakompart ~ (-)
emen

IB Rendah Ekstrakompa  (-)
rtemen

A Tinggi Intrakompart  (-)
emen

1B Tinggi Ekstrakompa  (-)
rtemen

I Apapun Apapun +)

Diagnosis Banding

Keganasan tulang terbanyak pada anak yang menjadi
diagnosis banding ES adalah osteosarkoma. Diagnosis
banding lain ES adalah jenis keganasan lain dengan
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Tabel 2. Stadium Ewing Sarkoma menurut AJCC

Stadium TNM Grade
1A T1 NO MO G1, 2 Low grade, Gx
IB T2 NO MO G1, 2 Low grade, Gx
T3 NO MO Gl, 2 Low grade, Gx
1A T1 NO MO G3, 4 High grade
1IB T2 NO MO G3, 4 High grade
111 T3 NO MO G3
IVA Apapun (T) NO Mla Apapun (G)
IVB Apapun (T) N1 Apapun (M) Apapun (G)
Apapun (T) Apapun (N) MIlb Apapun (G)

Keterangan: Tx: tumor primer tidak dapat dievaluasi, TO: tidak terlihat adanya tumor primer, T1: ukuran
terbesar tumor < 8 cm, T2: ukuran terbesar tumor > 8 cm, T3: tumor multipel pada 1 lokasi lesi. Nx: KGB
regional tidak dapat dievaluasi, NO: tak ada metastasis KGB regional, N1: terdapat metastasis KGB
regional. MO: tak ada metastasis jauh, M1: terdapat metastasis jauh (Mla: paru, M1b: organ lain selain
paru). Gx: derajat keganasan tidak dapat dievaluasi, G1: diferensiasi baik (low grade), G2: diferensiasi
menengah (low grade), G3: diferensiasi buruk (high grade), G4: tidak berdiferensiasi (high grade). ES
dikategorikan dalam G4. Disadur dari kepustakaan No. 14.

Tabel 3. Perbedaan antara ES dan osteosarkoma

Ewing Sarkoma Osteosarkoma
Lesi litik Lesi blastik
Predileksi pada diafisis tulang Predileksi pada

metafisis tulang

Gambaran onion skin pada foto polos ~Gambaran sunburst

Disadur dari kepustakaan No. 21

gambaran patologi small round cell diantaranya
limfoma, ALL, rhabdomyosarkoma, neuroblastoma,
neuroepitelioma,  medulloblastoma, dan retino-
blastoma.”” Pada pasien dengan usia lebih muda dari
lima tahun, kemungkinan suatu metastasis dari
neuroblastoma ataupun leukemia limfoblastik akut

perlu dipikirkan."'
Faktor Prognostik

Terdapat beberapa faktor prognostik pada ES yang
dapat digunakan, diantaranya usia saat diagnosis,
metastasis, ukuran, lokasi tumor, EWS/FLI-1 fusion
transcript, demam, anemia, peningkatan angka sel
darah putih, laju endap darah dan kadar LDH.>'""
Setiap faktor akan memberikan pengaruh yang berbeda
terhadap prognosis pasien ES. Adapun pengaruh
masing-masing faktor tersebut antara lain:

a. Usia

Beberapa literatur mengatakan bahwa usia diagnosis
yang lebih tua menjadi faktor prognosis kurang baik
bagi pasien ES, namun tidak terdapat batasan usia yang

231122 Bellan, et dl.

sama antara literatur tersebut.
mendapatkan hasil bahwa pada pasien dengan usia
lebih dari 12 tahun memiliki 5-year survival yang lebih
rendah dibandingkan dengan pada pasien berusia

kurang dari 12 tahun (50.2% vs 71.7%).2
Metastasis

ES merupakan jenis keganasan yang bersifat agresif
lokal serta menyebar jauh. Hal ini menyebabkan ES
seringkali baru terdiagnosis saat stadium lanjut dan
sudah jauh.  Lokasi
ditemukannya metastasis pada ES
tidak tertutup kemungkinan

bermetastasis tersering
adalah paru
walaupun terjadinya
penyebaran ke tempat lain seperti tulang dan sumsum
tulang.>**** Pasien dengan metastasis jauh memiliki
long-term survival sebesar 20%. Pada pasien dengan
metastasis pada tulang atau sumsum tulang belakang
memiliki prognosis yang lebih buruk dibandingkan
dengan pasien yang mengalami metastasis paru (<20%

versus 30%).2%!!

Meskipun sangat jarang namun kadang ditemukan
kasus ES yang bermetastasis ke otak, hati dan



limpa."*** Insidens terjadinya metastasis otak pada
populasi keganasan pada anak sekitar 1,5-2,5%. Pada
pasien ES, adanya metastasis otak akan memberikan
prognosis yang buruk bagi pasien.”* Metastasis otak
pada kasus ES biasanya memberikan gejala klinis
terkait dengan keterlibatan susunan saraf pusat.
Penelitian yang dilakukan oleh Parasuraman dkk.,”
mendapatkan hasil bahwa median survival dari pasien
ES yang terdiagnosis metastasis otak adalah 2,7 bulan.
Secara keseluruhan perkiraan survival dari pasien ES
dengan metastasis otak adalah selama 7-16 bulan
(mayoritas bertahan selama <12 bulan).** Pada pasien
dengan metastasis otak diperlukan kombinasi dari

modalitas terapi untuk mencapai long-term survival >

Pada penelitian retrospektif yang dilakukan terhadap 12
pasien di Taiwan didapatkan bahwa faktor prognostik
yang mempengaruhi survival pasien adalah keberadaan
metastasis jauh (p = 0,014). Penelitian ini juga
mengatakan bahwa pasien dengan metastasis yang
terbatas pada paru memiliki overall survival (OS) yang
lebih baik dibandingkan pasien dengan metastasis di
tempat lain. Namun penelitian ini memiliki
keterbatasan jumlah populasi sampel yang terlalu
sedikit mengingat jarangnya kasus ES di Asia."?

b. Ukuran Tumor

Ukuran tumor menjadi salah satu faktor prognostik
kurang baik pada kasus ES. Sebanyak 45 — 70 % pasien
ES datang dengan volume tumor >100 mL dan terdapat
beberapa parameter volume tumor yang dianggap
menjadi faktor prognostik yang kurang baik pada kasus
ES.” Beberapa literatur mengatakan bahwa ukuran lesi
lebih dari 200 mL memiliki prognosis lebih buruk,
sedangkan terdapat literatur lain yang mengatakan
volume tumor lebih dari 100 mL cukup untuk menjadi
faktor risiko prognosis yang kurang baik pada pasien
ES.>!''? Penelitian yang dilakukan oleh Gobel dkk.,*®
mengatakan bahwa 3-year-disease-free survival (DFS)
pada pasien dengan volume tumor <100 mL adalah
78%, sementara pada pasien dengan volume tumor
>100 mL adalah 17%. Ukuran tumor juga memberikan
pengaruh terhadap resektabilitas tumor: ukuran tumor
yang kecil akan memiliki kemungkinan yang lebih
besar untuk menjalani pembedahan radikal untuk
mencapai lokal kontrol dan OS yang lebih baik.''*®

c. Lokasi Tumor

Lesi yang terletak pada sentral misalnya pada pelvis
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atau tulang belakang memiliki prognosis yang lebih
buruk.*'" Hense dkk.,” dalam studinya mengatakan
bahwa ES yang berasal dari pelvis atau femur memiliki
kecenderungan 5 sampai 7 kali lebih besar untuk
berkembang menjadi tumor berukuran besar dibanding
dengan tumor yang berasal dari tulang lainnya. Dengan
lokasi tumor di sentral, tumor memiliki ruang yang
lebih memungkinkan untuk berkembang tanpa terlihat
nyata secara klinis. Hal ini tentunya akan membuat ES
pada lokasi sentral seringkali terlambat untuk
terdeteksi. Selain itu studi ini menyimpulkan bahwa
lesi area pelvis juga menjadi faktor prognostik kurang
baik untuk kemungkinan mengalami metastasis.

d. EWS/FLI-1 fusion transcript

Ewing’s Sarcoma Family Tumors (ESFT) merupakan
golongan tumor dengan karakteristik adanya
translokasi dari gen EWS dan ETS. Beberapa jenis fusi
yang dapat ditemukan pada kasus ES antara lain fusi
gen EWS dengan FLIl1, ERG, FEV, ETVI dan
ETV4.”'* Adapun translokasi yang paling sering
ditemukan (90-95% kasus) adalah fusi antara EWS dan
FLI-1. Gen fusi EWS-FLI1 merupakan gen yang
dihasilkan dari translokasi pita q24 pada kromosom 11
dengan pita ql2 pada kromosom 22
[t(11;22)(q24;q12)]. Gen inilah yang diketahui akan
menginduksi  diferensiasi  neuroektodermal  dan
mengupregulasi gen yang Dberhubungan dengan
diferensiasi neural.” Diketahui bahwa pasien dengan
tipe EWS/FLI-1 fusion transcript biasanya memiliki
angka DFS yang lebih baik dibandingkan pasien
dengan transkrip tipe lain.(11) Keberadaan translokasi
ini pada sampel darah perifer atau pada aspirasi
sumsum tulang belakang menunjukan penyebaran
penyakit dan menjadi prognosis yang buruk bagi
pasien.”

e. Respons Terhadap Kemoterapi

Faktor prognostik berikutnya untuk pasien ES adalah
respons terhadap kemoterapi, dikatakan bahwa pasien
dengan respons yang buruk terhadap kemoterapi
memiliki prognosis yang lebih buruk. Penilaian respons
tumor dapat dilihat secara radiologik maupun dengan
melihat jumlah nekrosis tumor pada jaringan post
reseksi.*'> Baptista dkk.,'’ pada studinya mencoba
melihat kaitan antara kadar LDH dan persentase
nekrosis tumor yang terjadi pasca kemoterapi. Namun
dari penelitian ini tidak didapatkan korelasi antara level
LDH post kemoterapi dengan persentase nekrosis
tumor.
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f. Faktor Lain

Pasien dengan demam, anemia dan peningkatan angka
sel darah putih, laju endap darah dan peningkatan LDH
menunjukan kondisi yang lebih ekstensif serta
prognosis yang lebih buruk.>'' Penelitian yang
dilakukan oleh Ferrari dkk.,'” mengatakan bahwa
pasien dengan kadar LDH normal sebelum kemoterapi
memiliki prognosis yang lebih baik, hal ini diperkuat
juga dengan penelitian Bacci dkk.,' bahwa pasien
dengan peningkatan level serum LDH memiliki
metastasis lebih

kecenderungan  frekuensi

tinggi."'>18

jauh

Ekspresi berlebihan dari p53 dan vascular endothelial
growth factor (VEGF) juga menjadi parameter yang
menentukan prognosis pasien ES.*”? Sebagai gen
supresor tumor, terdapat 2 fungsi dari gen p53,
diantaranya dalam mengatur stabilitas genetik dan
menginterupsi siklus sel untuk masuk ke fase sintesis
serta untuk menginduksi apoptosis saat ditemukan
adanya genotoksisitas. Abudu dkk.,”” dalam studinya
menginvestigasi kaitan antara abnormalitas gen p53
dengan diagnosis dan prognosis pada 52 pasien ES.
Dari penelitian ini didapatkan bahwa terdapat
perbedaan signifikan DFS dan OS pada sampel dengan
ekspresi p53 dibandingkan dengan sampel tanpa over-
ekspresi p53 (20% vs 66% dan 20% vs 71%).
Dikatakan pula bahwa pasien dengan over-ekspresi p53
cenderung memiliki kondisi penyakit yang lebih buruk
saat diagnosis serta cenderung memiliki respons buruk
terhadap kemoterapi.

Ekspresi berlebihan VEGF pada kasus sarkoma
jaringan lunak dikatakan berhubungan dengan grading
tumor yang lebih tinggi, meningkatkan angka rekurensi
lokal dan jauh, selain itu VEGF juga dikaitkan dengan
peningkatkan permeabilitas yang

menstimulasi pertumbuhan tumor dan angka terjadinya

vaskular

metastasis. Terdapat studi yang melihat hubungan
antara ekpresi VEGF dengan keluaran pasien ES,
hasilnya didapatkan pasien dengan VEGF positif
memiliki OS yang lebih buruk dibandingkan dengan
VEGF negatif.*’

Tata Laksana
Saat ini tatalaksana ES berupa terapi multimodalitas

melingkupi terapi lokal dan sistemik.® Secara umum
terapi yang diberikan untuk pasien ES yang resektabel

adalah dengan kemoterapi neo-adjuvan diikuti dengan
limb-salvage procedure atau radiasi yang kemudian
dapat diikuti lagi dengan kemoterapi adjuvan post
operatif.'""*'®% Terapi multimodalitas pada ES akan
menurunkan angka rekurensi lokal secara signifikan
dibandingkan dengan monoterapi.*® Pilihan terapi lokal
dibuat dengan mempertimbangkan lokasi tumor, usia
pasien dan tujuan fungsional akhir yang diharapkan
serta mempertimbangkan morbiditas jangka panjang.'®
Monoterapi dengan pembedahan atau radiasi saja
memberikan 5-year survival sebesar <10%, sedangkan
tatalaksana multimodalitas  termasuk kemoterapi
memberikan angka survival 60-70% dan 20-40% untuk
kasus dengan metastasis.”'

NCCN guidelines untuk tatalaksana ES dimulai dengan
mengklasifikasikan kondisi ES sebagai lesi lokal atau
dengan metastasis, dilanjutkan dengan pemberian
kemoterapi selama 12 minggu baik untuk lesi lokal
ataupun  dengan  metastasis.  Pascakemoterapi,
dilakukan restaging kondisi pasien untuk menilai
respons terhadap kemoterapi yang telah diberikan.
Pasien dengan respons positif atau kondisi stabil dapat
menjalani pembedahan (eksisi atau amputasi), radiasi
definitif dan kemoterapi. Sedangkan pada pasien yang
mengalami progresivitas penyakit dapat diberikan
radiasi atau pembedahan yang bersifat paliatif.
Algoritma NCCN guidelines untuk tatalaksana ES
dapat dilihat dari gambar 2 dan 3.

Kemoterapi

Terapi sistemik berupa kemoterapi merupakan terapi
awal yang diperlukan dalam tatalaksana ES untuk
mengatasi metastasis jauh tanpa memandang staging
awal saat diagnosis.” Kemoterapi dapat diberikan
sebagai kemoterapi induksi yang memiliki tujuan

antara lain untuk penilaian efektivitas regimen pada

pasien, mengecilkan massa jaringan lunak serta
diharapkan terjadi penyembuhan tulang sehingga
mengurangi risiko fraktur patologik saat akan

dilakukan radioterapi sebagai terapi lokal.®

Dengan kemoterapi yang intensif long-term survival
pasien ES meningkat dari <10% menjadi 60-70%.>"
Beberapa regimen kemoterapi yang digunakan untuk
terapi lini pertama pada ES antara lain VAC/IE

(vincristine,  doxorubicin dan  cyclophosphamide
bergantian dengan ifosfamide dan etoposide), VAl
(vincristine, doxorubicin dan ifosfamide), VIDE
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(vincristine, ifosfamide, doxorubicin dan
etoposide).”'"'* Untuk kasus ES dengan metastasis
biasa digunakan agen kemoterapi yang berbeda yakni
Vincristine, Adriamycin, Cyclophosphamide,
Ifosphamide dan Etoposide."® Rekomendasi NCCN
untuk regimen kemoterapi pada pasien ES dengan
metastasis adalah VadriaC (vincristine, doxorubicin
dan cyclophosphamide)."

Protokol kemoterapi yang biasa diberikan berupa 3-6
siklus kemoterapi setelah dilakukan biopsi yang diikuti
dengan terapi lokal. Pasca terapi lokal dapat
dilanjutkan kembali dengan pemberian 6-10 siklus
kemoterapi dengan interval 3 minggu dengan terapi
lokal.”
Kemoterapi sebelum operasi Dbiasa
dilakukan untuk menurunkan stadium tumor dan

meningkatkan harapan untuk mencapai reseksi komplit

neoadjuvan

dengan batas sayatan negatif. Sedangkan pemberian
kemoterapi adjuvan setelah pembedahan dikatakan
dapat meningkatkan relapse free survival (RFS) dan OS
pada sebagian besar pasien.'* Kemoterapi adjuvan
pasca pembedahan biasanya diberikan tergantung dari
batas sayatan operasi, dengan durasi pemberian antara
28-49 minggu disesuaikan dengan regimen kemoterapi
yang digunakan.'*

Pembedahan

Pembedahan maupun radioterapi merupakan modalitas
terapi lokal untuk ES. Terdapat beberapa penelitian
yang membandingkan efektivitas pembedahan dan
radioterapi dalam tatalaksana ES.” Pada studi CESS 86
didapatkan bahwa lokal kontrol pada grup pembedahan
dan reseksi + adjuvan radioterapi lebih baik
dibandingkan dengan grup yang mendapatkan terapi
definitif radioterapi (100%, 95%, dan 86%). Walaupun
begitu dalam studi ini dikatakan pula bahwa lokal
kontrol tidak berpengaruh terhadap relapse-free
survival dan OS dikarenakan tingginya kejadian

metastasis jauh setelah operasi.*

Pembedahan dipilih sebagai terapi lokal pada kondisi
lesi yang terletak pada expandable bones, jika terdapat
fraktur patologis dan jika lesi di ekstremitas bawah
pada pasien dengan usia < 10 tahun.”**’ Selain itu,
gambaran radiologik pre-operatif juga dapat dijadikan
pertimbangan dalam menentukan terapi lokal dalam
tatalaksana ES. Jika gambaran radiologik awal sebelum

operasi menunjukkan kemungkinan dilakukannya

reseksi dengan batas sayatan yang luas (wide margin)
maka pilihan terapi berupa reseksi tanpa radiasi.
Sebaliknya jika tidak mungkin didapatkan batas
sayatan yang adekuat maka diperlukan radioterapi
maupun  kemoterapi  pre-operatif.”''  Children’s
Oncology Group mendefinisikan batas sayatan adekuat
jika didapatkan margin > 1 cm untuk lesi pada tulang, >
0,5 cm untuk jaringan lunak dan > 0,20 cm untuk

fascia.'®*
Radioterapi
ES termasuk dalam golongan tumor dengan
radiosensitivitas yang bai. Hal ini menjadikan
radioterapi salah satu pilihan modalitas dalam

tatalaksana ES.!""!8

Radioterapi sebagai terapi lokal dapat diberikan sebagai
terapi neo-adjuvan, definitif maupun sebagai terapi
adjuvan. Radioterapi neoadjuvan bertujuan untuk
mengecilkan ukuran tumor sehingga resektabilitas
tumor akan lebih baik. Radioterapi adjuvan dapat
diberikan post operatif saat batas sayatan dianggap
tidak adekuat. Sedangkan radioterapi definitif diberikan
pada kasus yang tidak dapat dibedah (lokasi sentral

atau ukuran tumor yang besar.'""'®

Dahulu radiasi diberikan pada seluruh tulang yang
terlibat, namun dengan adanya studi dari Pediatric
Oncology Group (POG 8346) maka target radiasi
dibuat berdasarkan gambaran radiologik CT Scan dan
MRI. Target delineasi pada ES biasanya dibuat
menggunakan margin 1,5-2 cm dari massa tumor
(GTV)."® Rekomendasi NCCN dalam pemberian
radioterapi untuk ES dibagi
pemberiannya:'*

berdasarkan tujuan

Radioterapi Definitif

Terapi definitif dengan radiasi dimulai pada minggu
kedua belas dari siklus kemoterapi dengan regimen
VAC/IE atau pada mingggu kedelapanbelas dari siklus
kemo VIDE. Dosis terapi yang diberikan sebesar 45 Gy
dengan target radiasi meliputi massa tumor pre
kemoterapi (GTV1) dengan ekspansi 1-1,5 cm sebagai
clinical target volume (CTV1) dan 0,5-1 cm sebagai
planning target volume (PTV1) dilanjutkan dengan
booster pada massa tumor pasca kemoterapi (GTV2)
dengan ekspansi 1-1,5 cm sebagai clinical target
volume (CTV2) dan 0,5-1 cm sebagai planning target



volume (PTV2) hingga total dosis 55,8 Gy. Jika
respons kemoterapi neo-adjuvan kurang dari 50%,
maka dosis booster dapat ditingkatkan hinggal total
dosis 59,4 Gy.

Radioterapi preoperatif

Pada kasus radioterapi neo-adjuvan preoperatif, total
dosis radiasi yang diberikan berkisar antara 36-45 Gy
dengan target radiasi massa tumor (GTV) +2 cm.

Radioterapi pascaoperatif

Radioterapi adjuvan idealnya diberikan dalam 60 hari
pascaoperasi dan diberikan bersamaan dengan
kemoterapi kondolidasi. Target volume dan dosis
radiasi yang diberikan disesuaikan dengan residu
operasi, yakni:

o Reseksi tanpa residu mikroskopis (RO), dosis
yang diberikan sebesar 45 Gy dengan target
volume GTV pasca kemoterapi dengan ekspansi
1-1,5 cm untuk CTV dan 0,5-1 cm untuk PTV.

. Reseksi dengan residu mikroskopis (R1), dapat
diberikan dosis 45 Gy dengan target volume
GTV pasca kemoterapi dengan ekspansi 1-1,5
cm untuk CTV dan 0,5-1 cm untuk PTV.

° Reseksi dengan residu makroskopis (R2), dapat
diberikan dosis awal 45 Gy dengan target
volume GTV pasca kemoterapi dengan ekspansi
1-1,5 cm untuk CTV dan 0,5-1 cm untuk PTV
dilanjutkan dengan booster pada residu tumor
hingga total dosis 55,8 Gy.

European Society for Medical Oncology (ESMO)
merekomendasikan dosis radiasi adjuvan post operatif
yang diberikan adalah 40-45 Gy untuk residu
total 50-60 Gy untuk
makroskopik.’>”" Intergroup Ewing Sarcoma Study
(INT-0091) merekomendasikan dosis 45 Gy pada
lokasi tumor dengan booster 10,8 Gy pada pasien
dengan residu makroskopis dan 5,4 Gy untuk pasien

mikroskopik dan dosis

dengan residu mikroskopis. Perubahan fraksinasi
radiasi tidak memperbaiki kontrol lokal. Volume
radiasi melingkupi volume tumor sebelum terapi
dengan tambahan margin 2-2,5 cm, diikuti booster pada
volume tumor post kemo induksi (jika dilakukan)

dengan penambahan margin 1,5-2 cm.*

Pilihan tatalaksana pembedahan dibandingkan dengan
terapi lokal menggunakan radioterapi definitif bersama
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dengan kemoterapi menjadi pilihan yang sulit dan
banyak menjadi perdebatan. Dikatakan bahwa tidak ada
perbedaan signifikan pada insidens terjadinya /local
failure (LF) untuk pasien yang menjalani radioterapi
definitif ataupun pembedahan saja. Namun kombinasi
dan pembedahan dikatakan dapat
menurunkan insidens LF sebanyak 14%.>> Analisis

antara radiasi

retrospektif yang dilakukan oleh Children’s Oncology
Group mengatakan bahwa radioterapi definitif
berkaitan dengan risiko LF yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kombinasi antara radioterapi dan
bedah, keduanya  tidak
memberikan efek pada distant failure."*

meskipun  kombinasi

Pada penelitian Cooperative Ewing’s Sarcoma Study
(CESS) dan EICESS didapatkan hasil bahwa pada
pasien yang menjalani reseksi intralesi diikuti dengan
radioterapi memiliki angka lokal kontrol yang lebih
baik dibandingkan yang tidak
mendapatkan radioterapi adjuvan.*® Radioterapi juga
dapat diberikan pada pasien dengan metastasis paru

dengan pasien

setelah pasien menjalani kemoterapi neoadjuvan.’
Radioterapi lung
irradiation dengan total dosis 15 (untuk usia pasien
<14 tahun) hingga 18 Gy (untuk pasien dengan usia
>14 tahun) atau 12-21 Gy.”'"*'® EICESS melaporkan

bahwa angka event free survival (EFS) pada pasien

yang diberikan berupa whole

dengan metastasis paru yang mendapat radiasi lebih
tinggi dibandingkan dengan yang tidak mendapat
radiasi (38% vs 27%).>'®

Penelitian yang dilakukan EURO-E.W.I.N.G mengenai
kontrol lokal untuk pasien dengan metastasis
extrapulmonal mendapatkan bahwa EFS mengalami
perbaikan  yang  signifikan dengan kombinasi
pembedahan dan radioterapi (56% EFS) dibandingkan
dengan monoterapi (34% EFS).’

Rekurensi

Dari literatur review yang dilakukan oleh Ross, dkk.,’
didapatkan bahwa 30-40 % dari pasien ES mengalami
rekurensi baik lokal, jauh maupun kombinasi
keduanya.” Kejadian rekurensi pada 80% kasus ES
yang telah menjalani terapi biasanya terjadi dalam 2
tahun setelah diagnosis awal.>>® Waktu hingga
terjadinya rekurensi merupakan salah satu indikator
penting dalam menentukan OS pasien. Rekurensi yang
lambat (lebih dari 2 tahun dari waktu diagnosis)

berhubungan dengan angka OS lebih dari 25%,
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sementara rekurensi yang lebih awal berhubungan
dengan angka OS kurang dari 10%.>° Pada penelitian
yang dilakukan oleh Bellan dkk., didapatkan rerata
survival pada pasien yang mengalami rekurensi adalah
46 bulan, sementara pada pasien yang tidak mengalami
rekurensi selama 73 bulan.

Terapi pada kasus rekurensi memerlukan kombinasi
antara kemoterapi, pembedahan dan radioterapi dimana
jenis dan dosis yang diperlukan harus disesuaikan
dengan ekstensi rekurensi lokal serta keberadaan

metastasis saat terjadinya rekurensi.”'*

Komplikasi Skeletal Pasca Radioterapi

Radiasi pada tulang menyebabkan terjadinya kematian
sel yang berperan dalam maintenance dan remodelling.
Hal ini menyebabkan tulang yang diradiasi mengalami
kerapuhan dan lebih mudah mengalami kerusakan.
Perkembangan bidang radioterapi dengan penggunaan
pesawat megavoltage serta perkembangan teknik
planning dan pemberian radiasi menurunkan angka
kejadian komplikasi tulang pasca radiasi, meskipun
demikian tetap diperlukan perhatian khusus untuk
kemungkinan terjadinya komplikasi skeletal akibat
Terdapat beberapa komplikasi yang dapat
disebabkan oleh radioterapi, diantaranya:

radiasi.’’

° Pertumbuhan abnormal dari jaringan yang

menjadi target radiasi.®

° Penutupan dini dari epifisis yang menyebabkan
terjadinya defisit perumbuhan dan diskrepansi
panjang ekstremitas.® Plat epifisis diketahui
merupakan bagian dari tulang yang bersifat
paling radiosensitif, sehingga radiasi pada daerah
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