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K5.1 Grundlagen

Definition und Basisinformationen

Die Gruppe der Ewing-Tumoren (ET) umfasst
morphologisch dhnliche Subtypen, die als
Ewing-Sarkom (ES), atypisches Ewing-Sarkom
und maligner peripherer neuroektodermaler
Tumor (PNET oder MPNET) bezeichnet wer-
den. Die Gruppe dieser Tumoren ist genetisch
durch ein gemeinsames Chromosom 22-Re-
arrangement charakterisiert, das in 90% der
Fille mit einer t(11;22)- und in den tibrigen Fil-
len mit einer t(21;22)- oder t(7;22)-Translokati-
on einhergeht (1).

Ewing-Tumoren sind die zweithidufigsten mali-
gnen Knochentumoren im Kindes- und Ju-
gendalter. Der Haufigkeitsgipfel liegt im zwei-
ten Lebensjahrzehnt mit einem Median bei
15 Jahren. Die altersstandardisierte jéhrliche
Inzidenzrate im Kindesalter liegt bei zirka
3/1000000 mit mannlicher Pradisposition
(1,5:1). Die hiufigste Einzellokalisation ist
das Becken, gefolgt von den Diaphysen langer
Rohrenknochen, Femur, Tibia und Fibula. 20—
30% der Patienten weisen bei Diagnosestel-
lung Fernmetastasen in Lunge und/oder Ske-
lettsystem auf.

Klassifikation, Stadieneinteilung

Histologisch gehoren die ET in die Gruppe der
klein-, blau- und rundzelligen Tumoren, die im
Falle des ES keine Expression neuronaler
Marker aufweisen, wihrend eine grofizellige
Morphologie und/oder der Nachweis eines
neuronalen Markers die Variante des atypi-
schen ES charakterisiert. Im PNET miissen
per Definition so genannte Homer-Wright-
Rosetten oder mindestens zwei neuronale

Ewing-Sarkome und PNET

Marker nachweisbar sein (siche Abschnitt
Histopathologische Diagnostik). Der Nach-
weis einer Translokation t(11;22)(q24;q12),
t(21;22)(q22;q12) oder t(7;22)(p22;q12) im Tu-
morgewebe zusitzlich zu entsprechenden mor-
phologischen und immunhistochemischen Be-
funden ist beweisend fiir die Diagnose eines
ET. Alle Ewing-Tumoren werden histopatholo-
gisch als hochmaligne (G3) klassifiziert.
Beziiglich des klinischen Stadiums wird die lo-
koregionire Erkrankung abgegrenzt von einer
primiren Metastasierung in Lungen und/oder
Knochen/Knochenmark, da Fernmetastasen
eine signifikant schlechtere Prognose implizie-
ren. Die im Prinzip giiltige TNM-Klassifikation
fiir Knochentumoren wird in praxi selten ange-
wendet. Ublicherweise wird bei lokoregionirer
Erkrankung das Tumorvolumen bei Diagnose-
stellung als Stratifikationskriterium fiir die Be-
handlungsintensitit beriicksichtigt (2).

K5.2 Leitsymptome

Klinisches Leitsymptom ist der lokale Schmerz,
gefolgt von Schwellung und Funktionsverlust.
Besonders Beckentumoren bleiben wegen ge-
ringer Beschwerden oft lange inapparent. La-
borchemisch lassen sich inkonstant erhohte Se-
rumspiegel fir LDH, Ferritin und CRP bzw.
eine beschleunigte BSG feststellen.

K5.3 Initiale Diagnostik

Diagnose des Primartumors

B Radiologische Diagnostik der Primiir-
tumorregion nach klinischem Verdacht

O Rontgen nativ in einer bzw. zwei Ebenen
(notwendig), eventuell Zielaufnahme, je
nach Lokalisation
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0 Darstellung der Primirtumorregion durch
mindestens ein, besser zwei Schnittbildver-
fahren einschlieBlich Volumetrie (notwen-
dig)

— CT besser geeignet zur Beurteilung kortika-
ler knocherner Lésionen, Ausspielung in
Knochen- und Weichteil-Fenster

— MRT zur Beurteilung von Knochenmark-
und Weichgewebe sowie Lagebezug zu Ge-
faBen und Nerven sowie als Basis fiir Ver-
laufsbeobachtungen

O Eventuell Sonographie/Dopplersonogra-
phie

Immer den gesamten befallenen Knochen mit

anschlieBenden Gelenken abbilden (Cave:

,,skip lesions* als lokoregionire Metastasen!)

B Biopsie

Eine Biopsie ist zur definitiven Diagnosestel-
lung unabdingbar und sollte die Gewinnung
ausreichender und reprisentativer Gewebean-
teile fiir die histologische Begutachtung und
die molekularbiologische Untersuchung si-
cherstellen (Histologische Beurteilung siche
Abschnitt Histopathologische Diagnostik). Bei
der Planung der Biopsie muss beriicksichtigt
werden, dass der Biopsiekanal sowie die Biop-
sienarbe als kontaminiert gelten und bei der
spateren Lokaltherapie reseziert bzw. bestrahlt
werden miissen. Aus dem Gewebe sollte durch
den lokalen Pathologen fiir die Routinemor-
phologie Material sowohl fixiert als auch fiir
molekularbiologische Untersuchungen in fliis-
sigem Stickstoff schockgefroren und bei minus
80 °C gelagert werden, eine Mitbeurteilung der
Préparate durch einen in der Beurteilung von
ET erfahrenen Referenzpathologen ist emp-
fohlen.

Pratherapeutisches Staging

B Staging des Primédrtumors

Eine Primértumor-Volumetrie (siche Ab-
schnitt Diagnose des Primértumors) ist not-
wendig, da das Volumen des Primértumors
sowie dessen Entwicklung unter Therapie

prognostisch relevant sind (siche Abschnitt
Therapie).

Fernmetastasensuche

Die Suche nach Fernmetastasen ist unabding-
bar, da Fernmetastasen die Prognose ver-
schlechtern und eine intensivierte Therapie er-
fordern. Haiufigste Fernmetastasierungsorte
sind Lunge, Knochen und Knochenmark.
Durchzufiihren sind deshalb:

Notwendige Untersuchungen

Rontgen-Thorax in zwei Ebenen

CT Thorax

3-Phasen-Skelettszintigraphie  (auch als

Ausgangsbefund fiir die Verlaufsbeurtei-

lung des Tumoransprechens), gegebenen-

falls SPECT

0 MRT aller klinisch oder szintigraphisch ver-
dédchtigen Korperregionen

0 Knochenmark-Aspirationen und -Stanz-

biopsien aus vom Primédrtumor entfernten

Regionen (Beurteilung sieche Abschnitt His-

topathologische Diagnostik)

Oooo0om

B Im Einzelfall niitzlich

0O Ganzkorper-MRT (bei Verdacht auf skelet-
tale Primdrmetastasen)

O Ganzkorper-Positronen-Emissions-Tomo-
graphie  mit  18F-Fluordesoxyglukose
(FDG-PET) (5)

0O Lumbalpunktion bei Verdacht auf intraspi-
nalen Befall (Cave: nicht durch den Tumor
punktieren!)

B Bildgebende Diagnostik zur
Verlaufskontrolle

Zur Beurteilung des Ansprechens auf die
Chemotherapie und zur Planung der Lokal-
therapie sollten morphologische bildgebende
Verfahren wie CT bzw. MRT und gegebenen-
falls funktionell/dynamische Verfahren (3-Pha-
sen-Skelettszintigraphie, eventuell dynamische
MRT, FDG-PET) individuell geplant zum Ein-
satz kommen.
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Histopathologische Diagnostik
(initial und als Verlaufsparameter)

B Primire morphologische Begutachtung
Das Material sollte nativ unter Schnellschnitt-
bedingungen dem Pathologen zur Begutach-
tung libermittelt werden. In der Regel sollte
eine Schnellschnittuntersuchung durchgefiihrt
werden, um bei nicht ausreichendem bzw. re-
prasentativem Material die Biopsie erweitern
zu konnen. Die abschlieBende Diagnose wird
am fixierten und in Paraffin eingebetteten Ma-
terial am HE-Schnitt und unter Einbeziehung
immunhistochemischer Untersuchungen ge-
stellt. Wesentlich ist die Bestimmung von Gly-
kogen durch die PAS-Reaktion, wesentlich die
Bestimmung neuronaler Marker wie NSE,
S-100, Synaptophysin zur Differenzierung in
ES, atypischer ES und PNET (siche Abschnitt
Klassifikation, Stadieneinteilung). Das MIC-2
Genprodukt (CD99) ist in nahezu allen Ewing-
Tumoren nachzuweisen. Niitzlich zur Differen-
zialdiagnostik ist die Untersuchung auf Chro-
mogranin, Vimentin, Zytokeratin, Aktin und
LCA. Die histologische Bestimmung von Proli-
ferationsmarkern sowie der Nachweis des mit
Chemotherapieresistenz assoziierten p-Glyko-
proteins sind wiinschenswert. Beweisend fiir
das Vorliegen eines Ewing-Tumors, vor allem
auch in der Abgrenzung zu anderen klein-,
blau-, rundzelligen Tumoren, ist der molekular-
genetische Nachweis einer der Translokationen
t(11;22)(q24;q12),  t(21;22)(q22:q12)  oder
t(7;22)(p22;q12) und ihrer spezifischen Genfu-
sionstranskripte (1). Diese genetischen Marker
konnen auch im weiteren Verlauf der Erkran-
kung als zusitzliche diagnostische Merkmale
genutzt werden. Aufgrund der Komplexitit der
histopathologischen Diagnostik ist die Mitwir-
kung eines entsprechenden Referenzinstitutes
empfehlenswert.

B Histologische Verlaufsdiagnostik

Bei operativen Eingriffen im Therapieverlauf
(siehe Abschnitt Therapie) sind die Resekti-
onsriander auf Tumor durchzumustern, weiter
ist das histopathologische Ansprechen zu gra-

dieren. Die Beurteilung des Remissionsgrades
eines Zytostatika-vorbehandelten Resektions-
praparates erfolgt lichtmikroskopisch durch
Bestimmung des Anteils vitaler Tumorzellen
nach der Methode von Salzer-Kuntschik et al.
Die Grade 1-3 (weniger als 10% vitale Tumor-
zellen) gelten als ,,good response*, die Grade
4-6 (mehr als 10% vitale Tumorzellen) als
,pOOT TEsponse*.

K5.4 Therapie

Rationale

Ohne systemische Chemotherapie liegen die 5-
Jahres-Uberlebensraten unter 10%. Eine syste-
mische Chemotherapie in Verbindung mit
Lokaltherapie ist als Standard anzusehen.
Heute wird eine initiale Chemotherapie nach
bioptischer Sicherung der Diagnose favorisiert.
Die Therapiedauer betrdgt insgesamt zirka
zehn Monate, die Lokaltherapie erfolgt nach
zirka dreimonatiger Vorbehandlung des Tu-
mors mit Chemotherapie. Bei primérer (und
sekundirer) Dissemination und schlechtem
histologischen Ansprechen auf die konventio-
nelle Chemotherapie ist die myeloablative
Hochdosistherapie in Verbindung mit einer
Knochenmark- bzw. Stammzell-Rescue Ge-
genstand laufender Studien (2, 3).

Chemotherapie bei
lokoregiondrer Erkrankung

Die Chemotherapie kommt als Kombinations-
Chemotherapie zum Finsatz. Als wichtigste
Substanzgruppen gelten alkylierende Substan-
zen (Ifosfamid, Cyclophosphamid) und An-
thrazykline (Adriamycin = Doxorubicin), ge-
folgt von Etoposid (VP16), Actinomycin D und
Vincaalkaloiden (Vincristin). Weniger wirksam
sind Methotrexat, Carboplatin oder Cisplatin.
Vierer-Kombinations-Chemotherapie-Regime
werden derzeit als Standard angesehen: Vin-
cristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid und
Adriamycin (VACA) oder Ifosfamid an Stelle
von Cyclophosphamid (VAIA). Der Ersatz
von Actinomycin D im VAIA-Schema durch

Pad. Tumoren




4 M. Paulussen, H. Jiirgens

Etoposid (EVAI, VIDE) sowie die Kombinati-
on von VAIA mit zusitzlichem Etoposid
(EVAIA) sind in Erprobung. Ifosfamid ist stir-
ker nephrotoxisch als Cyclophosphamid, Eto-
posid ist potenziell malignominduzierend, da-
her sollte der Einsatz dieser beiden Substanzen
vornehmlich kontrollierten Studien vorbe-
halten bleiben. Mit der Kombination aus
Chemotherapie und Lokalbehandlung werden
bei lokoregionédrer Erkrankung 5-Jahres- und
Langzeit-Uberlebensraten von zirka 60%
erreicht. Bei schlechtem histologischen An-
sprechen auf die konventionell dosierte Che-
motherapie wird zurzeit der Einsatz der Hoch-
dosistherapie mit z. B. Busulfan und Melphalan
(Bu-Mel) in Verbindung mit Stammzell-Res-
cue in einer randomisierten Studie erprobt.

Lokaltherapie

Die Lokaltherapie ist essenziell. Lokalthera-
peutisch gibt es chirurgische und radiothera-
peutische Alternativen. Die alleinige Radio-
therapie beinhaltet ein hoheres Risiko des
Lokalrezidivs in Abhingigkeit vom priméiren
Tumorvolumen, daher wird heute meist die
Kombination aus Operation und gegebenen-
falls anschlieBender Bestrahlung des tumortra-
genden Kompartiments favorisiert. Alle bei der
initialen Biopsie moglicherweise kontaminier-
ten Gewebe (Narbe, Inzisionskanal) miissen in
die Lokaltherapieplanung einbezogen werden.

B Chirurgische Lokaltherapie

Bei gutem Ansprechen (siche Abschnitt Histo-
pathologische Diagnostik) auf die prdopera-
tive Chemotherapie konnen ablative und
mutilierende FEingriffe angesichts der rekon-
struktiv-chirurgischen Moglichkeiten meist
vermieden werden. Moglichst sollte eine ,,wei-
te“ Resektion im Gesunden angestrebt wer-
den, d. h. eine ,,Entfernung des Tumors inner-
halb des befallenen Kompartiments, unverletzt
und allseitig umhiillt von gesundem Gewebe*
einschlieBlich der Biopsienarbe, von Biopsie-
und Drainagekanal. Bei vielen Tumoren (z. B.
im Becken) wird jedoch eine Entfernung des

tumortragenden Kompartiments nicht moglich
sein, hier muss zumindest eine ,,Entfernung des
Tumors, unverletzt und allseitig umhiillt von
gesundem Gewebe einschlieBlich der Biop-
sienarbe, von Biopsie- und Drainagekanal“ an-
gestrebt werden. Intraldsionale FEingriffe im
vitalen Tumor sind wegen der Gefahr der Tu-
mordissemination unbedingt zu vermeiden.
Daher muss ein ablativer/mutilierender Ein-
griff an Stelle einer extremitdtenerhaltenden
Operation erwogen werden, wenn diese mit
hoher Wahrscheinlichkeit intraldsional ausfal-
len wiirde. Bei marginaler/intraldsionaler Re-
sektion ist eine Nachbestrahlung erforderlich,
wobei die Dosis in Abhéngigkeit vom histolo-
gischen Ansprechen 45-55 Gy betragen soll.
Die Rolle einer intraoperativen Brachyradio-
therapie zur Sanierung kontaminierter Resek-
tionsrander ist derzeit Gegenstand klinischer
Studien (siehe Abschnitt Zukiinftige Entwick-
lungen). Die Komplexitit des lokaltherapeuti-
schen Vorgehens erfordert die Behandlung in
einem darauf spezialisierten Zentrum.

m Strahlentherapie

Wo immer moglich, ist in Anbetracht geringe-
rer Lokalrezidivraten eine komplette chirur-
gische Entfernung des Tumors einer Radio-
therapie vorzuziehen (siche oben). Ist eine
komplette Resektion nicht moglich, gilt eine
Tumordosis von 55 Gy in Einzelfraktionen von
1,6-2,0 Gy in Verbindung mit einer Komparti-
mentdosis von 45 Gy als Standard einer kurati-
ven Strahlentherapie. Die Tumordosis sollte
die Primédrtumorausdehnung mit einem Sicher-
heitsrand von 3-5 cm umfassen. Bei ausrei-
chender Entfernung von den Tumorrdndern
konnen unter Umsténden tumorferne Wachs-
tumsfugen ausgespart werden. Bei Tumoren in
Korperhohlen, z. B. Becken, ist lediglich das
aktuelle Tumorvolumen zu bestrahlen. Die
postoperative Strahlendosis betrdgt in Abhéin-
gigkeit von der Tumorfreiheit des Resektions-
randes und dem histologischen Ansprechen
auf die primidre Chemotherapie zwischen
45 Gy und 55 Gy.
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Besonderheiten, spezielle Fille

B Therapie bei Lungenmetastasen

Sind bei primédrer Metastasierung in Lunge/
Pleura nach systemischer Chemotherapie noch
residuelle Metastasen nachweisbar, sollte eine
Resektion in Erwédgung gezogen werden. Zu-
sdtzlich zur sonstigen Therapie ist eine Lungen-
parenchymbestrahlung auch bei vollstindiger
Remission unter Chemotherapie indiziert. Die
Strahlendosis sollte 18 Gy bei Patienten tiber
14 Jahren betragen, 15 Gy bei Patienten bis zu
14 Jahren. Unter der Lungenbestrahlung ist auf
die Gabe von Anthrazyklinen (Adriamycin
etc.) und Actinomycin D zu verzichten, um er-
hebliche pulmonale und kardiale Toxizitdten
zu vermeiden. Der Einsatz von Anthrazyklinen
sollte nach Lungenbestrahlung nur unter echo-
kardiographischer Kontrolle der linksventriku-
laren Verkiirzungsfraktion vor jedem Kurs er-
folgen (siehe Abschnitt Nebenwirkungen und
Begleittherapie).

Zurzeit wird im Rahmen kontrollierter klini-
scher Studien nach verkiirzter konventioneller
Chemotherapie und gegebenenfalls Resektion
der Metastasen der Stellenwert der Hochdosis-
Chemotherapie mit Stammzell-Rescue im Ver-
gleich zur Lungenbestrahlung in Verbindung
mit konventioneller Chemotherapie unter-
sucht.

B Therapie bei ossirer-/Knochenmark-
Fernmetastasierung

Primir (und sekundér) ossir bzw. im Knochen-
mark disseminierte Tumoren zeigen schlechte
Therapieergebnisse mit konventioneller Be-
handlung. Heute wird nach initialer verkiirzter
konventioneller Therapie einschlieBlich loka-
ler Sanierung aller Herde eine Hochdosis-
therapie mit Re-Transfusion von peripheren
Stammzellen oder Knochenmark angestrebt.
Angesichts des experimentellen Charakters ist
die Hochdosistherapie derzeit nur im Rahmen
kontrollierter klinischer Studien indiziert.

Prognose

Ohne systemische Therapie konnten nur zirka
10% der Patienten geheilt werden, mit moder-
nen neoadjuvanten Therapieansidtzen wird
die  5-Jahres-Uberlebens-Wahrscheinlichkeit
fiir Patienten mit lokoregiondrer Erkrankung
mit 55-70% angegeben. Patienten mit Fern-
metastasen bei Diagnosestellung, d. h. im Sta-
dium IV der Erkrankung, sowie mit einem Re-
zidiv der Erkrankung haben eine mit zirka
15-20% wesentlich schlechtere 5-Jahres-Prog-
nose, insbesondere bei disseminiertem Befall
von Knochen und/oder Knochenmark (2,4).

B Nebenwirkungen und Begleittherapie

Die fiir eine aplasiogene Chemotherapie not-
wendigen Uberwachungs- und Supportivmog-
lichkeiten miissen in der behandelnden Klinik
zur Verfiigung stehen. Infektiologische, hima-
tologische, kardiologische, nephrologische, en-
dokrinologische und psychosoziale Probleme
sind zu erwarten und angemessen zu behan-
deln.

Die Behandlung von ET soll in Deutschland
vornehmlich im Rahmen kontrollierter Thera-
pieverfahren erfolgen. Eine genaue Dokumen-
tation der Therapie sowie deren Nebenwirkun-
gen und Spitfolgen ist Bestandteil dieses
Vorgehens. Die Vorgaben in den entsprechen-
den Therapieanweisungen sind zu beachten.

B Zukiinftige Entwicklungen

Der mittels RT-PCR am Tumormaterial ge-
fiihrte molekulargenetische Nachweis einer fiir
die Ewing-Tumoren spezifischen Translokation
ist eine wichtige Ergdnzung der konventionel-
len histopathologischen Diagnostik. Der Nach-
weis gilt als pathognomonisch und dient neben
der Diagnosesicherung am Primirtumor der
Identifizierung von Tumorzellen in Blut- und
Knochenmarkproben. Die Methodik ist der-
zeit jedoch nur in Referenzlaboratorien im
Rahmen von Studien verfiigbar.

Als Therapie primérer oder sekundirer Fern-
metastasierung ist die myeloablative Hochdo-
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sis-(Radio-)Chemotherapie in Erprobung,
ebenso wie Zytokintherapien mit z. B. IL-2.

K5.5 Nachsorge, Spatfolgen

Die psychosoziale und chirurgisch/orthopidi-
sche (orthetische, prothetische etc.) Nachsorge
ist an die individuelle Situation des Patienten
zu adaptieren. Angesichts der beachtlichen
Heilungsraten und des jungen Alters bei Erst-
manifestation ist eine gewissenhafte und lang
dauernde Nachsorge der Patienten von beson-
derer Bedeutung.

Rezidivmonitoring

Die Suche nach Rezidiven muss in den ersten
zwei bis fiinf Jahren am intensivsten durchge-
fithrt werden. Zirka zwei Drittel der Rezidive
werden in den ersten beiden Jahren nach
Therapieende beobachtet. Lokal-, Knochen-
und Lungenrezidive konnen jedoch noch bis
zu fiinf Jahren nach Diagnose auftreten und
werden danach deutlich seltener. Gemaf der im
Laufe der Zeit abnehmenden Riickfallwahr-
scheinlichkeit kénnen die Nachsorgeintervalle
fiir die Suche nach Lungen- (Rontgen, eventu-
ell Schnittbildverfahren) und Knochenmetasta-
sen (Skelettszintigraphie, eventuell FDG-PET)
sowie Lokalrezidiven (Skelettszintigraphie,
Rontgen, eventuell Sonographie, Schnittbild-
verfahren, FDG-PET) mit zunehmendem Ab-
stand vom Therapieende verldngert werden.

Spatfolgenmonitoring

Die kritischen Organe fiir die Entwicklung von
Spétfolgen sind Herz, Nieren und Gonaden, je
nach Therapieumfang auch weitere Organsys-
teme, z. B. die Lunge nach Lungenradiatio, eine
lokoregionire Funktionsbeeintrachtigung
nach Lokaltherapie. Ein weiteres Problem stel-
len die in 1-2% der Patienten auftretenden
Sekundidrmalignome (Leukidmien, Sarkome,
selten Karzinome) dar. Die diagnoseiibergrei-
fenden Empfehlungen der padiatrisch-onkolo-
gischen Fachgesellschaft zur organbezogenen
Nachsorge sind zu beachten.

K5.6 Rezidivsituation

Im Rezidiv ist die Heilungschance von Loka-
lisation und - vor allem - Zeitpunkt des
Rezidivs abhingig: Frithe (weniger als 2 Jahre
nach Initialdiagnose) Knochenrezidive haben
die schlechteste Prognose (zirka 10%), spite
Lungen- (zirka 40%) und Lokalrezidive (zirka
50%) die beste Heilungschance. Als Therapie
kommen auBer den lokaltherapeutischen Ver-
fahren eine erneute zytostatische Therapie, ins-
besondere mit Topoisomerase-Inhibitoren
(Etoposid, Topotecan) und Alkylanzien (Ifos-
famid, Cyclophosphamid) zum FEinsatz, unter
Umsténden in Kombination mit myeloablati-
ven Ansétzen.
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