H3

Ewing-Tumor (Ewing-Sarkom,

PNET, Askin-Tumor)

H3.1 Definition (WHO)

Ewing-Sarkom und primitiver neuroektoder-
maler Tumor (PNET) sind definiert als Rund-
zellsarkome mit unterschiedlich ausgeprégter
neuroektodermaler Differenzierung. Beim
PNET ist lichtmikroskopisch, immunhistoche-
misch und/oder elektronenmikroskopisch eine
neuroektodermale Differenzierung nachweis-
bar, beim Ewing-Sarkom dagegen nicht [12].

H3.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der Ewing-Tumoren betrigt zirka
0,6 Neuerkrankungen pro 1 Million Einwohner
und Jahr [8]. Das Ewing-Sarkom ist mit einem
Gesamtanteil von zirka 11 % [11] bzw. 6 % [4]
nach dem Osteosarkom und Chondrosarkom
der dritthédufigste Vertreter der primédren mali-
gnen Knochentumoren im engeren Sinne (bei
Ausschluss des Myeloms). Bevorzugt manifes-
tiert sich das Ewing-Sarkom in der zweiten Le-
bensdekade (Pridilektionsalter fiinf bis 15 Jah-
re) am wachsenden Skelett [11]. Knaben
(56 %) sind etwas hiufiger betroffen als Mad-
chen (44 %) [11]. Im Kindesalter ist das Ewing-
Sarkom das zweithéufigste primire Knochen-
malignom. Der Anteil der Knochensarkome
bei Kindern belauft sich auf zirka 3,4 % aller
malignen Neoplasien, davon 60 % Osteosarko-
me und 25 % Ewing-Sarkome.

H3.3 Atiologie, Pathogenese,
Pathophysiologie

Die Atiologie des Ewing-Sarkoms ist nicht
vollstiandig geklart. Bei 95 % der Patienten fin-
det sich eine Mutation des Chromosoms 22,
iiberwiegend eine 11/22-Translokation.

H3.4 Lokalisation

Ewing-Tumoren manifestieren sich vorwie-
gend im Bereich der Diaphysen langer Roh-
renknochen sowie an platten Knochen. Schajo-
wicz [11] fand in seinem Krankengut von 272
Patienten folgende Vorzugslokalisationen:
30 % Femur, 12 % Tibia, 10 % Humerus, 8,5 %
Becken, 8 % Fibula.

H3.5 Maligne Potenz und
Metastasierung

Das Ewing-Sarkom metastasiert frithzeitig hé-
matogen in erster Linie in die Lunge, in zweiter
Linie in das Skelett. Bei Diagnosestellung sind
in 20-25 % der Félle Metastasen nachzuwei-
sen. Die Rate okkulter (Mikro-)Metastasen
diirfte wesentlich hoher liegen. Die deutliche
Verbesserung der Prognose nach Einfiihrung
der neoadjuvanten Chemotherapie ist offenbar
auf die erfolgreiche Behandlung dieser Mikro-
metastasen zurlickzufithren und bestitigt indi-
rekt deren Existenz.

H3.6 Medizinische
Schliisselsysteme

ICD-10 (Internationale Klassifikation der
Krankheiten Version 1.3)

C40 Bosartige Neubildung des Knochens
und des Gelenkknorpels der Extremi-
titen

C41 Bosartige Neubildung des Knochens
und des Gelenkknorpels sonstiger
und nicht ndher bezeichneter Lokali-
sationen (Hirn- und Gesichtsschidel,
Unterkiefer, Wirbelsdule, Rippen,
Sternum, Klavikula, Beckenknochen)
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2 T. Prietzel, G. von Salis-Soglio

H3.7 Kilassifikationen
Tumoren der Ewing-Sarkom-Gruppe [10]

Histopathologisches Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht beur-

0 Ewing-Sarkom im engeren Sinne teilt werden

O Atypisches Ewing-Sarkom Gl  Gutdifferenziert

O Peripherer (primitiver) neuroektodermaler G2  MaBig differenziert
Tumor (PNET) G3  Schlecht differenziert

O Askin-Tumor der Brustwand G4  Undifferenziert

0 . Sy
Peripheres Neuroepitheliom Das Ewing-Sarkom des Knochens wird stets

TNM-Klassifikation maligner als G4 Klassifizier.

Tumoren

Tabelle 1 zeigt die TNM-Klassifikation mali-
gner Tumoren nach UICC [14].

Stadiengruppierung der malignen
Knochentumoren (UICC)

Tabelle 2 zeigt die Stadiengruppierung der ma-
lignen Knochentumoren nach UICC.

Tabelle 1. TNM-Klassifikation maligner Tumoren nach UICC.

T Primartumor
TX  Primdrtumor kann nicht beurteilt werden
T0  Kein Anhalt fiir Primartumor
T1  Tumor iiberschreitet Kortikalis nicht
T2 Tumor infiltriert jenseits der Kortikalis

M Fernmetastasen
MX  Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO  Keine Fernmetastasen
M1  Fernmetastasen

Tabelle 2. Stadiengruppierung der malignen Knochentumoren.

) G1 T1 NO MO
Stadium 1A = = \o "

) G3 T1 NO Mo
Stadium IIA = = N Mo
Stadium Il Nicht definiert

Stadium IVB Jedes G Jedes T Jedes N
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Knochenmetastasen (hdmatogene Metasta-
sen) sind als Fernmetastasen zu werten. Unab-
hingig vom Typ des Primértumors fiihrt deren
Vorhandensein stets zur Einordnung in Stadi-
um IV. Skip lesions liegen im gleichen Kompar-
timent wie der Tumor und fithren nicht zwangs-
laufig zur Einordnung in Stadium I'V.

Stadieneinteilung der malignen
muskuloskelettalen Tumoren

Tabelle 3 zeigt die Stadieneinteilung der mali-
gnen muskuloskelettalen Tumoren nach Enne-
king [12].

H3.8 Diagnostik

Vorbemerkung

Die Tumordiagnostik sollte standardisiert nach
einem Algorithmus erfolgen (Abbildung 1). Da
zum Zeitpunkt ihrer Durchfithrung die histolo-
gische Diagnose in der Regel noch aussteht,
kann sie nicht nur auf eine spezielle Tumorenti-
tiat oder -gruppe zugeschnitten sein, sondern
muss allen moglichen Differenzialdiagnosen
Rechnung tragen (siehe Kapitel H2 Diagnostik
muskuloskelettaler Malignome).

Sollte der initiale Verdacht auf ein Ewing-Sar-
kom oder einen malignen Tumor durch eine
oder mehrere diagnostische Maflnahmen mit
hinreichender Sicherheit ausgerdumt werden

konnen, ist bei addquater Verlaufskontrolle ein
Verzicht auf die Weiterfithrung der Stufendiag-
nostik zulédssig. Bei erneutem Auftreten von
unklaren Symptomen ist die Diagnostik unver-
ziglich fortzusetzen.

Diagnostischer Algorithmus

Ziel aller diagnostischen Bemiithungen bei hin-

reichendem Verdacht auf Vorliegen einer mus-

kuloskelettalen Tumormanifestation ist die

Feststellung des

O (Histologischen) Tumortyps (Typing)

O Differenzierungsgrades des Tumors (histo-
pathologisches Grading)

O Stadiums der Tumorerkrankung (Staging)
nach der TNM-Klassifikation der UICC.

Eine nach diesen Kriterien formulierte Diag-
nose wiirde beispielsweise lauten:

Ewing-Sarkom!
G4%T2 N0 M0? Stadium IT B*
! Histologischer Tumortyp
2 Histopathologisches Grading
3 TNM-Klassifikation
4 Stadium der Tumorerkrankung

Tumorverdacht

Symptome eines Tumorleidens im Bereich des
muskuloskelettalen Systems kénnen sein:
O Schmerzen unklarer Genese

Tabelle 3. Stadieneinteilung der malignen muskuloskelettalen Tumoren [2].

Stadium Grading Lokale Tumorausbreitung ~ Metastasen
1A G, T M,
1B G, I M,
ITA G, 5 M,
II'B G, Ty M,
1A G, oder G, 1; M,
1B G, oder G, T, M,

Lokale Tumorausbreitung: A intrakompartimental (T,), B extrakompartimental (T,)

Onkochirurgisches Grading (nicht identisch mit histopathologischem Grading)

G,: Benigne Lasionen

G,: Low grade (entspricht weitgehend dem histologischen Grading G,)
G,: High grade (entspricht den histologischen Differenzierungsgraden G,-G,)
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4 T. Prietzel, G. von Salis-Soglio

Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen,
Diagnostik darf beendet werden.

Tumorverdacht

Basisdiagnostik:

1. Anamnese

2. Klinische Untersuchung

3. Rontgenuntersuchung, ggf. Sono
4. Labordiagnostik

Tumor mit hinreichender D —

Malignitat sicher ausgeschlossen
(soweit Biopsie reprisentativ,
sonst ggf. Re-Biopsie)

Spezielle Tumordiagnostik:

5. Lokal: MRT, CT (Angiographie, DSA, PET)

6. Lokoregionar (lokale LK): klinisch,
Sonograpie, evtl. Lymphographie oder MRT

7. Extraregional: Untersuchung typischer
Primartumor- und Metastasierungsorgane
(Lunge, Leber, Schilddriise, Mamma,
Abdomen, Prostata), verschiedene
Methoden (z. B. CT, Sonographie,
Mammographie)

8. Systemisch: Skelettszintigraphie, spezielle
Labordiagnostik, (PET)

Tumor nicht ausgeschlossen
oder
sicherer Tumor

Biopsie

Maligner Tumor gesichert
(histologisch)

Metastase eines Primdrer maligner
extramuskuloskelettalen Knochen- oder
Primartumors Weichteiltumor

Kochen- oder
Weichteilmanifestation
einer Hamoblastose

Abbildung 1. Standardisierte Stufendiagnostik bei Verdacht auf maligne Tumorerkrankung an den Bewe-

gungsorganen.
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Oo0O0o0oao

Schmerzhafte oder auch schmerzlose
Schwellung, Lymphknotenschwellung
Lokale Entziindungszeichen (Rotung,
Schwellung, Hyperthermie)

Ungewollte Gewichtsabnahme bis zur
Kachexie, reduzierter AZ

Lahmungen

Fraktur ohne addquates Unfallereignis
Nachtschweil3

Blasse

Leistungsknick

Ein Tumorausschluss ist mit hinreichender
Wabhrscheinlichkeit moglich, wenn nach klini-
scher, bildgebender und Labordiagnostik fol-
gende Kiriterien erfiillt sind:

O
O

Keine Raumforderung nachweisbar oder
Sichtbare Schwellung bzw. nachgewiesene
Raumforderung oder unklare Beschwerden
durch eine nicht-tumordse Erkrankung er-
kldrbar

Basisdiagnostik

OO0 =

(|

m}

OO0 & .m

Anamnese

Allgemeine Anamnese

Vorliegen eines Morbus Paget
Risikofaktoren: chemische Noxen, frithere
erhohte Strahlenexposition, Immunsup-
pression

Allgemeines Leistungsvermogen

Zu- oder Abnahme des Korpergewichtes
Fieber, Schiittelfrost, Nachtschweil3

Spezielle Anamnese

Lokalisation, Progredienz und zeitlicher
Verlauf einer Schwellung

Roétung, Uberwirmung

Subtile Schmerzanamnese (Wann treten im
Tagesverlauf Schmerzen auf?)

Funktionelle Beeintrachtigung

Klinische Untersuchung

Inspektion

Inspektion des entkleideten Patienten
Lokalisation und Ausdehnung einer Schwel-
lung, Beziehung zu anatomischen Nachbar-
strukturen

Oooo0oom.m

Entziindungszeichen, Hautverfarbung, Re-
traktionsphdnomene (Apfelsinenhaut)
Muskelhypo- oder -atrophie

Palpation

Tumorausdehnung und -konsistenz
Beziehung zu Haut und tieferen Gewebe-
schichten (verschieblich oder fixiert)
Druck- oder Bewegungsschmerz

Palpation der Lymphknoten (submandibu-
lar, supraklavikular, axilldr, inguinal, popli-
teal), subtile Untersuchung der lokoregio-
niren Lymphknoten

Palpation der Mammae

Palpation der Schilddriise

Palpation des Abdomens und der Nierenla-
ger

Rektal-digitale Untersuchung
Untersuchung der Genitalien

Auskultation/Perkussion
Perkussion und Auskultation der Lungen

Funktionspriifung der betroffenen
Extremitit oder Region
Gelenkbeweglichkeit nach Neutral-Null-
Methode

Sensomotorik und Durchblutung
Umfangsmessung

Bildgebende Diagnostik
Rontgenuntersuchung im Bereich der Tu-
morlokalisation (mindestens zwei Ebenen)
Sonographie des Tumors (besonders bei dif-
ferenzialdiagnostischem  Verdacht  auf
Weichteiltumor), im Einzelfall Dopplerso-
nographie zur Darstellung der Tumor-Ge-
faB-Beziehung

Labordiagnostik

Blutbild

BSR

CRP

Elektrolyte (Ausschluss Hyperkalzimie)
Alkalische Phosphatase (AP) sowie kno-
chenspezifische AP: bei osteolytischen Pro-
zessen
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6 T. Prietzel, G. von Salis-Soglio

O Prostataspezifisches Antigen (PSA): erhoht
bei Prostata-Ca

O Saure Phosphatase (SP): erhoht bei Prosta-
ta-Ca

O Harnsdure (HS): erhoht bei hohem Zellum-
satz, z. B. bei Himoblastosen

O Eisen: bei Tumoren erniedrigt

O Gesamteiweil: bei konsumierenden Prozes-
sen erniedrigt

0 Eiweilelektrophorese

0 Urinstatus: Paraproteine, Hinweis auf Mye-
lom (Plasmozytom)

Spezielle Tumordiagnostik

B Lokale Diagnostik
(= apparative Untersuchung des lokalen
Tumors)

O Magnetresonanztomographie (Untersu-
chungsgang mit T1- und T2-Wichtung sowie
T1-Wichtung mit Gadolinium)

0 Die Magnetresonanztomographie ist das
Verfahren der Wahl in der lokalen Diagnos-
tik der Ewing-Tumoren, die weiteren bildge-
benden Verfahren sind gegebenenfalls im
Einzelfall zu indizieren. Die MRT ermog-
licht eine hervorragende Darstellung der
Weichteile und somit die Abkldrung der lo-
kalen Tumorausdehnung einschlieflich des
Tumorvolumens sowie der Beziehung zu
den Nachbarstrukturen (z. B. zu den Gefi-
Ben und Nerven). Bei Verdacht auf einen
malignen Knochentumor ist stets eine Bild-
gebung des gesamten tumortragenden Kno-
chens zum Ausschluss von Skip-Metastasen
erforderlich.

0 Computertomographie (von Vorteil bei der
Darstellung der kortikalen Knochenstruk-
turen)

O Positronenemissionstomographie ~ (PET)
(Wertigkeit noch nicht ausreichend vali-
diert)

O Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
bzw. Angiographie zur Darstellung der Tu-
morgefiBe (diagnostischer Stellenwert ge-
ring, von groBerer Bedeutung sind diese
Methoden im Rahmen der pridoperativen

Tumorembolisation, beim Ewing-Sarkom
nicht relevant)

B Lokoregionire Diagnostik
(Suche nach Lymphknotenmetastasen im
Abstromgebiet — letztere treten bei mus-
kuloskelettalen Primirtumoren selten auf)

O Sonographie

Gegebenenfalls Computertomographie

O Gegebenenfalls Magnetresonanztomogra-
phie

O

m Extraregionale Diagnostik
(= apparative Untersuchung tumor-
relevanter Organe)

O Manifestationsorte von Metastasen: in ers-
ter Linie Lunge, Leber und Nebennieren

O Manifestationsorte von Priméirtumoren:
Mamma, Lunge, Schilddriise, Prostata, Niere

O Rontgen-Thorax und Thorax-CT

0 Abdomen- und Nephrosonographie, bei sus-
pekten Befunden Abdominal-CT

0 Mammographie

O Sonographie der Schilddriise, gegebenen-
falls Schilddriisenszintigraphie

0 Endoskopische Diagnostik (Gastro-, Kolo-,
Rekto-, Zysto- oder Kolposkopie)

B Systemische Diagnostik
(Ausbreitungsdiagnostik)

O Skelettszintigraphie  (3-Phasen-Szintigra-
phie)

O Positronenemissionstomographie ~ (PET)
(Wertigkeit noch nicht ausreichend vali-
diert)

O Spezielle Tumorlabordiagnostik:

— Immunelektrophorese: bei Nachweis
monoklonaler Antikérper Verdacht auf
Myelom (Plasmozytom)

— Hémoccult-Test

— Tumormarker (z. B. NSE = Neuron-spe-
zifische Enolase beim Ewing-Sarkom)

Tumormarker haben bei malignen Priméirtu-
moren der Bewegungsorgane einen relativ ge-
ringen diagnostischen Wert. Ein Beitrag zur
Artdiagnostik ist mangels spezifischer Tumor-
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marker kaum moglich. GroBere Bedeutung ha-
ben die Marker fiir die Verlaufsbeurteilung
(z. B.NSE beim Ewing-Sarkom).

Biopsie

Besteht nach Abschluss der oben genannten
nicht-invasiven Diagnostik weiterhin Tumor-
verdacht oder Unklarheit iiber Art und Digni-
tit eines Tumors, ist die histopathologische Un-
tersuchung einer Gewebeprobe angezeigt. Das
Ziel der Biopsie besteht darin, eine qualitativ
und quantitativ ausreichende Menge reprisen-
tativen Tumorgewebes zu gewinnen, ohne die
nachfolgende Therapie negativ zu beeinflus-
sen. Empfehlenswert ist die Durchfithrung der
Biopsie in der definitiv behandelnden Klinik.

B Grundregeln der Biopsietechnik

0 Entnahme der Probe bei Tumoren im Extre-
mitdtenbereich soweit distal wie méglich

O Wahl des Zugangs in der Schnittfithrung der
wahrscheinlichen Definitiv-OP

O Direkter Zugang zum Tumor (kiirzester
Weg) ist zu bevorzugen, wobei die spiter
notwendige Entfernung des Biopsiekanales
in toto mit dem Tumorresektat berticksich-
tigt werden muss

O Keine Ausdehnung auf subtotale Tumor-
exstirpation

O Keine Eroffnung zusitzlicher Komparti-
mente oder Gelenke

0 Keine Kontamination von Gefdf3-Nerven-
Strangen

O Drainageausleitung aus der Wunde oder in
unmittelbarer Ndhe des Wundwinkels

O Atraumatische Operationstechnik (z. B. In-
trakutannaht) und subtile Blutstillung

O Ausreichende Gewebemenge (mindestens
ein Kubikzentimeter)

O Meidung von Quetschung oder sonstiger
Zerstorung des Gewebeverbandes

O Entnommene Gewebeprobe muss reprasen-
tativ sein (vitales Gewebe aus der Tumor-
randzone), im Zweifelsfall Schnellschnittun-
tersuchung zur Priifung, ob Biopsiematerial
vitale Tumoranteile enthélt

B Technik der Biopsie
O Geschlossene Verfahren

Nadelbiopsie und Feinnadelaspirations-

biopsie kommen bei Verdacht auf einen ma-

lignen soliden Knochentumor in der Regel
nicht in Betracht.
0 Offene Verfahren

— Inzisionsbiopsie: partielle operative Frei-
legung des Tumors und Entnahme einer
ausreichenden Gewebeprobe (wenn
moglich Knochen- und Weichgewebe),
makroskopische Beurteilung des Tumor-
gewebes moglich, beziiglich der Sicher-
heit der histologischen Diagnose den
vorgenannten Methoden iiberlegen, da-
her noch immer Methode der Wahl (am
Knochen gegebenenfalls Einsatz von
Stanzen)

— Exzisionsbiopsie (komplette Tumorent-
fernung): kommt ausnahmsweise bei
Verdacht auf Malignisierung eines klei-
neren Osteochondroms in Betracht.

Bei der Finsendung der Priparate ist Folgen-

des zu beachten:

0 Korrekte Beschriftung der Préparate

O Mitteilung wichtiger klinischer Angaben

0 Ubersendung bildgebender Befunde (Ront-
gen-, MRT- und/oder CT-Filme)

O In der Regel Fixierung der Préparate in
4 %igem Formaldehyd und/oder unverziig-
liche Einsendung unfixierter Praparate

Die histologische Beurteilung setzt spezielle
Erfahrung auf dem Gebiet der relativ seltenen
und gleichzeitig morphologisch stark differie-
renden Knochen- und Weichteiltumoren vo-
raus. Eine Zweitbegutachtung durch einen Re-
ferenzpathologen ist hdufig empfehlenswert
und bei Behandlung im Rahmen der EURO-
E.W.LN.G-99-Studie obligat.

Differenzialdiagnosen

O Entziindliche Prozesse (z. B. Osteomyelitis,
Myositis ossificans)

O Gutartige Kochentumoren (z. B. Osteoidos-
teom)
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8 T. Prietzel, G. von Salis-Soglio

O Andere primédre maligne Knochentumoren
(Osteosarkom, Chondrosarkom etc.)

0 Tumorsimulierende Weichteilverdnderun-
gen

0 Knochenmetastasen

O Lymphome bzw. leukdmische Infiltrate,
Myelom (Plasmozytom)

0 Eosinophiles Granulom

H3.9 Therapie

Die Behandlung der Ewing-Tumoren sollte in
Zentren und im Rahmen kooperativer Studien
erfolgen. Im  deutschsprachigen Raum
(Deutschland, Osterreich, Schweiz) und eini-
gen europdischen Lindern (GroBbritannien,
Frankreich, Niederlande) ist die EURO-
E.W.IN.G.-99-Studie (EUROpean Ewing tu-
mour Working Initiative of National Groups
Ewing Tumour Studies 1999) etabliert:

Protokoll-Koordination:
Westfilische Wilhelms-Universitit Miinster
Klinik fiir Kinderheilkunde
Pédiatrische Hamatologie/Onkologie
Albert-Schweitzer-Stra3e 33
48149 Miinster
E-Mail: ewing@uni-muenster.de

Beziiglich des Erkrankungsstadiums und der

Ausbreitungscharakteristika sind aus Sicht des

Therapeuten zu unterscheiden:

O Lokalisiertes Ewing-Sarkom (ohne Nach-
weis von Metastasen)

O Ewing-Sarkom mit nachgewiesenen Lun-
gen-/Pleurametastasen

0 Ewing-Sarkom mit extrapulmonalen Metas-
tasen

0 Ewing-Sarkom-Rezidiv

Therapieziele

Ein kurativer Therapieansatz im engeren Sinne
ist nur beim lokalisierten Ewing-Sarkom ohne
Metastasennachweis gegeben. Aufgrund der
Strahlensensibilitdt und der verfiigbaren hoch-
potenten Chemotherapie wird aber auch bei
Patienten mit Lungenmetastasen eine kurative
Zielstellung aufrechterhalten.

Beim extrapulmonal metastasierenden Ewing-
Sarkom besitzt die Therapie palliativen Cha-
rakter.

Therapiemodalititen

O Lokal
— Operative Therapie (weite oder radikale
Resektion nach Enneking)
— Strahlentherapie
O Systemisch
— Antineoplastische Chemotherapie
(Kombinationstherapie unter FEinsatz
folgender Medikamente: First-line: Do-
xorubicin, Methotrexat/Leukovorin, Ifos-
famid, Cisplatin; Second-line: Carbopla-
tin und Etoposid)

Therapieablauf
Kurative Therapie

Aufgrund der hohen Rate okkulter Metastasen
(insbesondere pulmonal) beginnt die Behand-
lung mit einer induktiven (somit neoadjuvan-
ten) aggressiven Polychemotherapie (proto-
kollgerecht im Rahmen kooperativer Studien,
z. B.nach dem Euro-E.W.I.N.G.-99-Protokoll).
Im zeitlichen Abstand folgt die lokale Behand-
lung. Die operative Tumorresektion ist gegen-
iiber einer alleinigen Bestrahlung vorzuziehen,
wird aber gegebenenfalls durch Vorbestrah-
lung (inoperable Tumoren, Non-responder)
oder Nachbestrahlung ergénzt. Extremitéten-
erhaltende Eingriffe sind in vielen Fillen mog-
lich, die onkologische Qualitit (= Radikalitéit)
des operativen Eingriffes besitzt jedoch Vor-
rang gegeniiber dem Funktionserhalt. An-
schlieBend wird die Chemotherapie fortgesetzt
(Konsolidierung). Beim Vorliegen pulmonaler
Metastasen erfolgt nach Moglichkeit eine bila-
terale thorakale Exploration und Resektion.

Palliative Therapie

Bei generalisiertem Tumorleiden (extrapulmo-
nale Metastasen), Primértumorsitz am Korper-
stamm und/oder inoperablem Primértumor ist
meistens nur eine palliative Therapie angezeigt
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bzw. moglich. Dabei steht die Wahrung der Le-
bensqualitdt (Schmerzlinderung, Funktionser-
halt) im Vordergrund. Ablative operative Ein-
griffe sind in diesen Féllen nur selten indiziert.

Operative Therapie
Allgemeine Indikationskriterien

O Grundvoraussetzung ist die gesicherte Di-
agnose eines Ewing-Tumors

O Bei kurativem Therapieansatz (lokalisiertes
Tumorleiden, auch bei Vorliegen von Lun-
genmetastasen) ist die Operationsindikati-
on bei Operabilitdt des Tumors gegeben

O Bei palliativem Therapieansatz (generali-
siertes Tumorleiden) ist die Operationsindi-
kation abhingig von der Gesamtsituation
des Patienten (gegebenenfalls Tumormas-
senreduktion, im Einzelfall Resektion von
Metastasen, Therapie und Prophylaxe von
Komplikationen)

Onkologische Qualitiit operativer Eingriffe [1]

O Intraldsionale Resektion: Tumor intraopera-
tiv erdffnet und/oder makroskopischer Tu-
morrest verblieben (beim Ewing-Tumor
nicht zulissig)

O Marginale Resektion: En-bloc-Resektion
des nicht-eroffneten Tumors, jedoch tangiert
die Resektionslinie die Pseudokapsel (beim
Ewing-Tumor nicht zulssig)

O Weite Resektion: Tumor, Pseudokapsel,
Biopsienarbe und -kanal werden mit ausrei-
chendem Sicherheitsabstand (am Knochen
betrigt dieser 5 cm) en bloc entfernt, jedoch
nicht das tumortragende Kompartiment
(Beispiel: transmedulldre Amputation)

O Radikale Resektion: Entfernung des Tu-
mors mit tumortragendem Kompartiment,
Biopsienarbe und -kanal (Beispiel: Exarti-
kulation).

Operative Therapie unter Beriicksichtigung
von Tumorstadium und Ausbreitung

O Lokalisierter Ewing-Tumor ohne Metasta-
sen: weite oder radikale Resektion des Tu-

mors nach Enneking [1] nach sechs Zyklen
induktiver Chemotherapie
0 Ewing-Tumor mit pulmonalen Metastasen:
— Weite oder radikale Resektion des Tu-
mors nach Enneking [1] nach sechs Zy-
klen induktiver Chemotherapie
— Nach Maoglichkeit bilaterale thorakale
Exploration und Resektion der Lungen-
metastasen [8]
0 Ewing-Tumor mit extrapulmonalen Metas-
tasen:
Einzelfallentscheidung;:
— Weite oder radikale Resektion des Tu-
mors nach Enneking
— Bestrahlung der Metastasen, selten ope-
rative Entfernung
0 Ewing-Tumor-Rezidiv:
Weite oder radikale Resektion, wobei insbe-
sondere ablative Therapieverfahren in Be-
tracht kommen, soweit beziiglich der
Tumorausbreitung noch vertretbar; gegebe-
nenfalls Radiatio oder Chemotherapie, zum
Teil auch hochdosiert (myeloablativ) mit
Stammezelltransplantation

Hiufige Operationsverfahren

Soweit realisierbar sind extremitétenerhalten-
de Eingriffe anzustreben:

O Weite Resektion

O Radikale Resektion

Die notwendige Defektrekonstruktion erfolgt

zum Beispiel durch:

O Tumorendoprothesen (einschlieBlich Be-
ckenteilersatz bei innerer Hemipelvekto-
mie)

O Autologe Knochentransplatation (z.B. Fi-
bula pro Humero)

O Homologe Knochentransplantation (Allo-
graft, Composite-Graft)

Alternativ (besonders bei Rezidiven) kommen
ablative Operationsverfahren in Betracht, wel-
che in Abhéngigkeit von den Kompartiment-
grenzen als weite oder radikale Eingriffe zu
werten sind:
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Amputation
Exartikulation
Hemipelvektomie
Schultergiirtelresektion

Ooooao

Umdrehplastik

Eine Mittelstellung zwischen extremitétener-
haltenden und ablativen Operationsverfahren
nehmen die verschiedenen Techniken der Um-
drehplastik ein [13]. Diese biologischen Re-
konstruktionsverfahren stellen insbesondere
bei den oft jugendlichen Patienten eine funk-
tionell hochwertige Alternative dar. Neben den
funktionellen Aspekten besteht ein Hauptvor-
teil darin, dass es sich um eine endgiiltige und
kaum revisionsbediirftige Versorgung handelt,
wahrend endoprothetische Rekonstruktions-
verfahren bei jungen Patienten vor Abschluss
des Wachstums problematisch sind.

Planung und Vorbereitung

Voraussetzungen fiir die Durchfithrung der

Operation sind:

O Abgeschlossene  Tumordiagnostik  ein-
schlieBlich histologischer Sicherung der Di-
agnose

0 OP-Féhigkeit des Patienten

Operabilitdt des Primértumors

O Onkochirurgische Erfahrung des Opera-
teurs

[}

Kontraindikationen

0 Unvollstindige Diagnostik
0 Fehlende OP-Féhigkeit des Patienten

Allgemeine Komplikationen

0 Wundheilungsstérung
Infektion
GefiB-Nerven-Lision
Venenthrombose

m
m
m
0 Lungenembolie

Spezielle Komplikationen

O Lokalrezidiv
0 Implantatspezifische Komplikationen
O Pseudarthrosen und Frakturen

Spezielle Folgen

O Beinldngendifferenz

Postoperative Nachbehandlung

O Physiotherapie
O Gegebenenfalls Versorgung mit Orthesen,
Prothesen

Nicht-operative (adjuvante) Therapie
Strahlentherapie

Ewing-Tumoren sind strahlensensibel. Vor Jah-
ren hatte deshalb die Strahlentherapie als Lo-
kalbehandlung den gleichen Stellenwert wie
die Tumorresektion. Inzwischen wird die ope-
rative Entfernung des Tumors eindeutig favori-
siert. Als pra- oder postoperative Bestrahlung
oder bei inoperablen Tumoren besitzt die Ra-
diotherapie jedoch weiterhin einen hohen Stel-
lenwert.

Chemotherapie

Die hohe Wirksamkeit der neoadjuvanten Che-
motherapie ist sicher nachgewiesen und hat zu
einer entscheidenden Verbesserung der Be-
handlungsergebnisse gefiihrt (von weniger als
10 % vor auf 55-65 % 5-Jahres-Uberlebensrate
nach Einfithrung der Chemotherapie [6].

H3.10 Tumornachsorge -
Kontrolluntersuchungen

Empfehlungen

O Im Jahr 1 und 2: alle drei Monate klinische
Untersuchung, lokale Rontgenkontrolle,
Labor, Thorax-CT, Ganzkorper-Skelettszin-
tigraphie; alle sechs Monate lokales MRT

O Im Jahr 3 bis 5: alle sechs Monate klinische
Untersuchung, lokale Rontgenkontrolle,
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Labor, Thorax-CT, Ganzkorper-Skelettszin-
tigraphie; alle zwolf Monate lokales MRT

O Ab Jahr 6 alle zwolf Monate: lokale Ront-
genkontrolle, Labor, Thorax-CT, Ganzkor-
per-Skelettszintigraphie, lokales MRT

H3.11 Aufkldrung

O Aufkldrung tiber Heilungschancen in Ab-
hingigkeit vom Stadium

O Art und Dauer der Therapie, mogliche
Komplikationen

O Aufkldrung iiber mogliche Amputation bei
Auftreten schwerwiegender Komplikatio-
nen

H3.12 Stufenschema
Therapeutisches Vorgehen

Stufe 1 (ambulant): nicht-invasive Tumordi-
agnostik, Nachsorge

Stufe 2 (ambulant/stationdr): invasive und
nicht-invasive Tumordiagnostik

Stufe 3 (stationir): operative Therapie

H3.13 Natiirlicher Verlauf

Unbehandelt Tumorprogression und letaler
Verlauf, keine Spontanheilung

H3.14 Prognose

Bei lokalisiertem Ewing-Tumor sind nach Che-
motherapie (Induktion und Konsolidierung),
operativer Tumorresektion und/oder Bestrah-
lung 5-Jahres-Uberlebensraten von iiber 55—
65 % moglich. Bei primidren Metastasen iiber-
leben 35 % der Patienten [6].

H3.15 Pravention

O Meidung erhohter Strahlenexposition

H3.16 Perspektiven

O Optimierung der Chemotherapie (Verbes-
serung der Wirksamkeit, Reduktion der Ne-
benwirkungen)

O Optimierung der Tumornachsorge (z.B.
durch PET)
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