SCHWERPUNKT
SARKOME

FORTBILDUNG

Diagnose, Therapie und Rezidivbehandlung

Ewing Sarkom

Histomorphologisch entspricht das Ewing-Sarkom einer klein-,
blau- und rundzelligen Neoplasie, welche mittels Immunhisto-
chemie und molekularer Diagnostik von anderen Malignomen,
wie beispielsweise bestimmten Lymphomen und Rhabdomyo-
sarkomen abgegrenzt werden muss. Die Ursprungszelle ist
nicht eindeutig definiert, wobei mittels neuronaler Marker eine
Verbindung zum embryonalen Neuroektoderm postuliert wird
(1). Die Bestatigung der Diagnose gelingt meist durch den
molekulardiagnostischen Nachweis von Translokationen unter
Beteiligung des EWS-Gens auf Chromosom 22. Die haufigste
Translokation (85-95% der Fille) stellt die t(11;22)(q24;q12)
dar. Seltener finden sich auch die Translokationen t(7;22)
(p22;q12) oder t(21;22)(q22;q12) (2).

Histologiquement le sarcome de Ewing correspond a une néo-
plasie a petites cellules rondes et bleues, qui doit é&tre distin-
guée des autres tumeurs malignes par immunohistochimie et
par le diagnostic moléculaire, comme par example de certains
lymphomes et de rhabdomyosarcomes. La cellule d'origine n’est
pas clairement définie, une connexion au neuroectodermique
embryonnaire est mise en évidence en utilisant des marqueurs
neuronaux (1). La confirmation du diagnostic est habituelle-
ment obtenue par la détection moléculaire des translocations
impliquant le géne EWS sur le chromosome 22. La transloca-
tion la plus fréquente (85 a 95% des cas) est la translocation
t(11;22)(q24;q12). Plus rarement on trouve aussi la transloca-
tion t(7; 22)(p22; q12) ou t(21; 22)(q22; q12) (2).

Das Ewing-Sarkom wurde nach James Ewing (amerikanischer
Pathologe, 1866-1943) benannt, der es 1921 als erster beschrie-
ben hatte. Zur Familie der Ewing-Sarkome gehéren nebst dem
klassischen Ewing-Sarkom auch das atypische Ewing-Sarkom, der
maligne kleinzellige Tumor der Brustwand (Askin-Tumor) und die
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malignen peripheren neuroektodermalen Tumore (PNET), welche
sich alle primér in den immunhistochemischen Merkmalen unter-
scheiden. Aufgrund der gemeinsamen molekulargenetischen Cha-
rakteristika wurden diese Entititen in der Annahme, dass es sich
hierbei um die gleiche Tumorerkrankung mit unterschiedlichen
Differenzierungsgraden handelt, in der neuen WHO Klassifikation
unter dem Uberbegriff ,,Ewing-Sarkome* zusammengefasst (3). Per
definitionem werden alle Ewing-Sarkome als hochmaligne (G3)
eingestuft.

Epidemiologie

Das Ewing Sarkom ist nach dem Osteosarkom der zweithdufigste,
primdre, maligne Knochentumor im Kindes- und Adoleszentenal-
ter. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 10-15 Jahren. In ca.
30% der Falle tritt das Ewing Sarkom auch im Erwachsenenalter
auf. Die jahrliche Inzidenzrate liegt bei ca. 3 pro 1 Mio. Einwohnern
(4). Das mannliche Geschlecht ist mit einem Verhaltnis von 1,5:1
héaufiger betroffen. Zu den haufigsten Lokalisationen des Primar-
tumors gehoéren das Becken (25%) sowie die Diaphysen der langen
Rohrenknochen, insbesondere im Femur (ca. 17%) (Abb. 1) (5). In
15% der Fille kann primér eine extraossire Lokalisation dokumen-
tiert werden. Diese Subentitit ist durch eine weibliche Pradilektion,
ein etwas hoheres Erkrankungsalter und eine axiale Primarlokalisa-
tion charakterisiert (6).

Klinische Prasentation

Die initiale Symptomatik ist unspezifisch. Im Vordergrund stehen
ein lokalisierter Schmerz und/oder eine Schwellung verbunden mit
einer im Verlauf auftretenden konsekutiven Mobilitdtseinschran-
kung. Nicht selten kann anamnestisch ein vorgéngiges banales
Trauma eruiert werden, weshalb sich die Tumordiagnose verzogern
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ABB. 1 Primartumor-Lokalisationen
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kann. In ca. 10-15% der Fille liegt bei Erstdiagnose eine patholo-
gische Fraktur vor (7). Systemische tumorassoziierte Beschwerden,
wie Fieber, Miidigkeit und Gewichtsverlust, treten bei ca. 10-20%
der Patienten auf und sind mit einer fortgeschrittenen Erkrankung
assoziiert (8). Bei 80% der Erstdiagnosen liegt ein formal lokali-
siertes Tumorstadium vor. Aufgrund einer sehr hohen Metastasie-
rungsrate von iiber 80% nach ausschliesslich lokaler Therapie des
Primdrtumors ist in fast allen Féllen das Vorliegen subklinischer
Metastasen anzunehmen (9). Eine Metastasierung kann am hau-

TAB. 1 Primartumordiagnostik

Diagnostik Ziel

Charakteristika: diaphyséare Lasion, permeati-
ve Osteolyse mit Periostreaktion (zwiebelscha-
lenartige Abhebung), grosse extraossare Tu-
morkomponente

Konventionelle Rontgen-
aufnahme in 2 Ebenen
(meist Erstuntersuchung)

Computertomographie nur sinnvoll, wenn Tumor konventionell-

(CT) radiologisch ungentigend darstellbar z.B. bei
Lokalisation in Wirbelsdule oder Becken
Magnetresonanz- Darstellung der Primartumorregion (Weich-

tomographie (MRT) teilkomponente) und des gesamten Komparti-
ments zur Erfassung von Nachbarlasionen;

bietet Grundlage der Operationsplanung

1/:\:BVAN  Staginguntersuchungen

» CT Thorax (Ausschluss pulmonaler Metastasen)

P Skelettszintigraphie (Ausschluss ossérer Metastasen)

P Knochenmarksbiospie und —aspiration (aufgrund tiefer Inzidenz
nur indiziert, wenn keine PET/CT durchgefuhrt wurde)

» Weitere bildgebende Verfahren in Abhangigkeit von klinischen
Beschwerden

figsten in den Lungen und in anderen Knochen/ im Knochenmark
objektiviert werden (10).

Diagnostik

Radiologische Diagnostik des Primédrtumors

Die radiologische Diagnostik des Primértumors soll unbedingt pra-
bioptisch stattfinden. Diese liefert die Basis fiir die Beurteilung der
Tumordignitit, der Biopsieplanung und der Beurteilung der Resek-
tabilitdt (Tab 1).

Biopsie

Bei Verdacht auf einen malignen Weichteil- oder Knochentumor ist
die bioptische Diagnosesicherung zwingend. Die Biopsie soll durch
einen Chirurgen mit Erfahrung in der Behandlung von Sarkomen
und idealerweise durch den zukiinftigen Operateur durchgefiihrt
werden. Der operative Zugangsweg muss hierbei beriicksichtigt
werden. Der Gold-Standard ist die Stanzbiopsie (,,core-needle bio-
psy“). Zu beachten ist, dass fiir die indizierten immunhistochemi-
schen und ggfs. molekulargenetischen Untersuchungen gentigend
reprasentatives Material vorliegen muss.

Staging

Nach bioptischer Sicherung der Diagnose sind die in Tabelle 2 auf-
gefiihrten Staginguntersuchungen zu veranlassen. Der Stellenwert
einer PET/CT Untersuchung im initialen Staging und als Verlaufs-
bildgebung wird zurzeit in klinischen Studien untersucht. Die Sen-
sitivitdt zum Nachweis einer pulmonalen Metastasierung ist im
Vergleich zum CT Thorax niedriger und zum Nachweis ossdrer
Lasionen hoher (11,12).

Histologisches Tumoransprechen auf die Systemtherapie

Im definitiven Resektionspraparat wird zur Beurteilung des Chemo-
therapieansprechens lichtmikroskopisch der Anteil an vitalen mali-
gnen Zellen beurteilt. Basierend auf dieser Beurteilung durch den
Pathologen wird das Ansprechen zumindest im deutschsprachigen
Raum, wie in Tabelle 3 dargestellt, nach Salzer-Kuntschik klassifi-
ziert (13). Diese Einteilung hat eine prognostische Bedeutung und
ist insbesondere im Rahmen der Euro-EWING Studien zur Festle-
gung der postoperativen Therapiestrategie von hoher Relevanz.

1. Klassifikation nach Salzer-Kuntschik

Regressionsgrad | Anteil vitaler Zellen

Prognose

Keine vitalen Tumorzellen GUnstiges

Ansprechen

Il Einzelne vitale Tumorzellen oder
ein Zellcluster von 0,5 cm

11 Vitaler Tumor <10% der Gesamt-
tumormasse

IV Vitaler Tumor 10%-50% der
Gesamttumormasse

Unglnstiges
Ansprechen

V Vitaler Tumor >50% der Gesamt-
tumormasse

VI Kein Effekt der Chemotherapie
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ABB. 2 Euro-EWING 2008 Protokoll
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Therapie im lokalisierten Krankheitsstadium

Die Therapie des Ewing-Sarkoms ist multimodaler Art und sollte
stets in einem Sarkomzentrum interdisziplindr diskutiert wer-
den. Sofern moglich sollte jede/r Patient/in im Rahmen eines
Studienprotokolls behandelt werden. Die Behandlung beinhal-
tet immer eine lokale Therapie (Resektion und/oder Radiothe-
rapie) und eine Chemotherapie. Frithe prospektiv randomisierte
Studien konnten durch die zusitzliche Chemotherapie ein signi-
fikant besseres Gesamtiiberleben nachweisen (10-20% vs. knapp
70% fiir das 5-Jahres ereignisfreie Uberleben) (9, 14). Der aktuelle
Therapiestandard beinhaltet somit die Durchfiihrung einer neo-
adjuvanten Chemotherapie, gefolgt von der lokalen Therapie des
Primértumors, und einer adjuvanten Chemotherapie. Die poten-
zielle Erhohung der Resektabilitit, die rasche Behandlung mog-
licher Mikrometastasen und die prognostische Bedeutung des
histologischen Ansprechens auf die Chemotherapie unterstiitzen
dieses Konzept (15).

Lokale Therapie

Chirurgie

Die Resektion des Priméartumors stellt die Lokaltherapie der Wahl
dar. Obwohl randomisierte Studien zum Vergleich einer chirur-
gischen Therapie mit Radiotherapie fehlen, deuten einige retros-
pektive Daten auf eine verbesserte Lokalkontrolle einer Operation
hin (16). Zudem sprechen das erhohte Risiko von Sekundédrma-
lignomen und die vermutete hohere Morbiditat wahrend des
skelettalen Reifeprozesses bei jungen Patienten/innen unter
Radiotherapie sowie die durch die Histologie zusitzlich gewon-
nene prognostische Information eher fiir ein operatives Vorgehen.
Das Ziel ist stets das Erreichen einer kompletten Tumorresektion
unter Beriicksichtigung der Biopsienarbe und der anatomischen
Kompartimente. Ein intraldsionaler Eingriff ist auch aufgrund des
Risikos einer Tumorzelldissemination zu vermeiden; dies auch
teils unter Inkaufnahme einer morbideren, mutilierenden Opera-
tion. Jedoch ist die Resektabilitdt des Primartumors in Abhédngig-
keit von der anatomischen Lokalisation teilweise nicht gegeben.
Solche Fille stellen vor allem Ewing-Sarkome der Wirbelsdule
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und des Beckens dar. Die Therapiemodalitit muss in diesen Fillen
individualisiert werden, wobei hierbei eine Resektion mit post-
operativer Radiotherapie oder eine alleinige Radiotherapie ange-
strebt werden (17, 18).
Radiotherapie
Ewing-Sarkome werden als strahlensensible Tumore erachtet und
zeigen in gewissen Studien eine dhnliche lokale Kontrollrate wie
chirurgisch behandelte Patienten/innen auf. Entsprechend wird
bei nicht resektablen Primértumoren die definitive Radiotherapie
einem Tumordebulking mit postoperativer Radiotherapie vorgezo-
gen (19). Wird das Sarkom marginal/intraldsional exzidiert besteht
die Indikation zur Durchfithrung einer postoperativen Strahlenthe-
rapie. Der Stellenwert einer additiven Strahlentherapie bei ungent-
gendem histologischem Ansprechen auf die Chemotherapie jedoch
kompletter Tumorresektion ist unklar. Grundsitzlich kann die
Radiotherapie auch préoperativ erfolgen. Die Gesamtdosis in addi-
tiver Indikation liegt bei 45-54 Gray und bei lokal radikaler Inten-
tion bei ca. 60 Gray (Einzelfraktionen von 1,8-2 Gray) (20).
Risiko-Klassifizierung in Euro-EWING

1999/2008-Studien

Risikogruppe

5-Jahres-
Uberleben
(%)
70-75

Kriterien

Standard (R1) | P Lokalisierter Tumor und
P> Initiales Tumorvolumen <200 ml und
P Gutes histologisches Ansprechen auf

neoadjuvante Chemotherapie

Hoch (R2) P Lokalisierter Tumor und Ca. 50
P> Initiales Tumorvolumen > 200 ml oder
P Schlechtes histologisches Ansprechen

auf neoadjuvante Chemotherapie oder
P> Pulmonale Metastasen als einzige

Lokalisation der Metastasierung

Sehr Hoch (R3) | P Alle anderen 20-40
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1):\:BB8 Nachsorge-Schema geméass NCCN

Intervall Diagnostik

Bis zum 2. Jahr | 3-monatlich | — Konventionelles Rontgen in 2 Ebenen

— CT/MRI der Primartumorregion bei

3. Jahr 4-monatlich Beschwerden

— Rdntgen Thorax, bei pathologischen
4. und 5. Jahr | 6-monatlich Befunden CT Thorax

— Skelettszintigraphie oder PET/CT bei
danach jahrlich Beschwerden
Systemtherapie

Der Einsatz einer Kombinations-Chemotherapie wird international als
Standard angesehen. Zu den wirksamsten Chemotherapeutika werden
alkylierende Substanzen (Ifosfamid, Cyclophosphamid), Anthrazykline
(Doxorubicin) sowie Etoposid, Vincristin und Actinomycin gezahlt. Die
Induktionschemotherapiewirdin Europahdufiggemassdem VIDE-Schema
(Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin, Etoposid) in Analogie zum Euro-
EWING 1999 und 2008-Protokoll (Abb. 2) und in Amerika gemdss dem
VDC/IE-Schema (VIDE-Substanzen + Cyclophosphamid) durchgefiihrt.
DieZugabevonIfosfamidund Etopophoszu VDCwarinderrandomisierten
IESS-III Studie mit einer signifikanten Verldngerung des 5-Jahresereig-
nisfreien Uberlebens assoziiert (69% vs. 54%) (21). Ein direkter Vergleich
zwischen diesen Schemata wird in der aktuellen Euro-Ewing Studie 2012
gepriift.

Nach 6 Zyklen neoadjuvanter Chemotherapie folgt in der Regel
die lokale Therapie. In Abhdngigkeit von der Risikokonstellation
wird die postoperative Therapie geplant (Abb. 2 und Tab. 4). Als
Standard werden hierfiir 8 Zyklen Chemotherapie gemiss VAI
oder VAC eingesetzt. In der R1-Risikogruppe wurde in der Euro-
Ewing-1999 Studie die Wirksamkeit von VAC (Cyclophosphamid)
mit VAI (Ifosfamid) randomisiert verglichen. Die Resultate besta-
tigten grundsitzlich die Gleichwertigkeit dieser Schemata, wobei
das ménnliche Geschlecht eher von VAI zu profitieren scheint
(HR 1,34; 95% CI, 0,96-1,86) (22). In der R2-Risikogruppe wird
aktuell der Stellenwert einer Melphalan-haltigen Hochdosisthera-
pie mit autologer Stammzelltransplantation randomisiert gepriift.
Die Gesamtdauer der Therapie belduft sich auf ca. 10-12 Monate.

Take-Home Message

@ Das Ewing-Sarkom représentiert den zweithaufigsten primaren,
malignen Knochentumor

¢ Die Diagnostik und die Therapie sollen immer an einem Sarkomzent-
rum interdisziplinar diskutiert werden

@ Die radiologische Diagnostik des Primartumors soll immer prabiop-
tisch erfolgen

@ Die Tumorresektion ist durch einen erfahrenen Chirurgen mit Erfah-
rung in der Sarkomonkologie durchzuftihren

@ Die Therapie der Wahl besteht aus einer neoadjuvanten Chemothera-

pie, einer Tumorresektion und einer postoperativen Chemotherapie
plus/minus Radiotherapie

@ Auch im metastasierten Tumorstadium besteht ein kuratives
Therapieziel

Therapie mit metastasiertem Krankheitsstadium

Das Ewing-Sarkom im metastasierten Stadium spricht grundsatzlich
auf die gleichen Chemotherapeutika an, welche auch im lokalisierten
Stadium eingesetzt werden. Trotz Vorliegens hdmatogener Metastasen
besteht in Abhéingigkeit von der Anzahl und vor allem der Lokalisa-
tion ein kuratives Potential. Die Heilungsrate bei isolierter pulmonaler/
pleuraler Metastasierung betrégt bis zu 40%, bei Knochen und Kno-
chenmarksmetastasen ca. 20-25% und bei Kombination dieser Loka-
lisationen 15% (23). Erreicht werden diese Ergebnisse insbesondere
durch eine konsequente Lokaltherapie aller Metastasen.

Pulmonale/pleurale Metastasen

Die Resektion von nach der Induktionschemotherapie persistieren-
den pulmonalen Metastasen scheint mit einer verbesserten Prog-
nose assoziiert zu sein (24). Entsprechend besteht die Empfehlung,
radiologisch sichtbare Lungenmetastasen im Verlauf operativ zu
entfernen. Die Resektion sollte offen-chirurgisch erfolgen, da int-
raoperativ hdufig mehr Herde gesichtet werden als das praoperative
Staging objektiviert hatte (25).

Die Evidenz einer Lungenparenchymbestrahlung (zwischen 15
und 20 Gy) bei isolierter pneumo-pleuraler Metastasierung basiert
ebenfalls auf retrospektiven Analysen und scheint ebenso mit einer
glinstigeren Prognose vergesellschaftet zu sein (26,27). Die Indika-
tion ist somit bei kompletter Remission nach Chemotherapie sowie
nach Resektion aller pulmonaler Herde zu evaluieren.

Ossire und Knochenmarksmetastasen

Die Prognose bei ossdrer und/oder Knochenmarksmetastasierung ist
trotz potenziell kurativem Therapieziel schlecht. Bei oligometastati-
schem Befall wird empfohlen lokale Therapieoptionen zu evaluieren,
wobei hierfiir vor allem die Radiotherapie zur Anwendung kommt.

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
Der Stellenwert einer Hochdosischemotherapie mit autologem
Stammzellsupport wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Wah-
rend in einer prospektiven, nicht randomisierten Studie ausseror-
dentliche Resultate mit einem 5-Jahres-ereignisfreiem Uberleben
von bis 52% beschrieben wurden, konnten andere Publikationen
diese Ergebnisse nicht bestéitigen (28, 29). Entsprechend ist diese
Therapieoption nur im Rahmen von Studien zu empfehlen. In der
aktuellen Euro-Ewing 2008 Studie wird dieses Vorgehen sowohl in

Message a retenir

@ Le sarcome de Ewing représente la deuxieme tumeur maligne osseuse
primaire la plus courante

@ Le diagnostic et le traitement doivent toujours étre discutés dans un
centre de sarcome de facon interdisciplinaire

@ Le diagnostic radiologique de la tumeur primaire doit étre fait toujours
avant la biopsie

@ La résection de la tumeur doit étre effectuée par un chirurgien expéri-
menté en oncologie du sarcome

@ Le traitement de choix consiste en une chimiothérapie néo-adjuvante,
une résection de la tumeur et une chimiothérapie postopératoire plus /
moins radiothérapie

® Méme dans le stade de la tumeur métastatique, 'objectif est la théra-
pie curative

02_2015_ info@onkologie



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

der R2 (ausschliesslich pulmonale/pleurale Metastasen), wie auch
in der R3-Risikogruppe randomisiert untersucht.

Rezidivbehandlung

Die hdufigsten Rezidive treten in den ersten 5 Jahren nach Erstdia-
gnose auf. Spatrezidive sind jedoch nicht selten (30). Die Prognose
und die Therapie der Wahl sind abhédngig vom Zeitpunkt des Rezi-
divs, von der Lokalisation und Anzahl der Tumormanifestationen
und von der Vortherapie. Die Prognose von Rezidiven innerhalb
der ersten beiden Jahre ist sehr schlecht; spatere Rezidive zeigen
in ca. 15-20% der Fille ein Langzeitiiberleben (31). Lokalrezidive
und isolierte pulmonale Metastasen werden meist lokal, das heisst
mittels Resektion und/oder Radiotherapie, behandelt (32). Bei aus-
gedehnten Rezidivherden besteht die erneute Indikation zur Ein-
leitung einer Systemtherapie, wobei hierbei kein Standard-Regime
vorliegt. Bei gutem und vor allem langem Ansprechen der Initial-
therapie kann eine Wiederholung dieser evaluiert werden (cave:
kumulative Doxorubicin-Dosis). Generell besteht die Tendenz die
Chemotherapie mittels Hochdosistherapie zu intensivieren, wobei
die Evidenz diesbeziiglich limitiert ist (33). Zu den eingesetzten
Chemotherapie-Schemata gehdren Topotecan/Cyclophosphamid,
Irinotecan/Temozolomid, ~Gemcitabine/Docetaxel, Hochdosis-
Ifosfamid und Platin-haltige Chemotherapie mit Etopophos (34—
36). Molekular gerichtete Therapien werden zurzeit in Studien
getestet (z.B. IGF-1-Inhibitoren).

Nachsorge
Das Ziel der Nachsorge liegt einerseits in der frithen Erkennung von
Rezidiven und andererseits im Monitoring von Spittoxizitdten. Pro-
spektive Daten, welche einen Uberlebensbenefit von regelméssigen
Nachkontrolluntersuchungen zeigen, fehlen. Die Nachsorge-Intervalle
versuchen der erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit in den ersten 2-3
Jahren gerecht zu werden. Als Beispiel seien die Empfehlungen des Nati-
onal Comprehensive Cancer Network (NCCN) in Tabelle 5 dargestellt.
Zu den héufigsten therapeutischen Spittoxizititen geh6ren insbe-
sondere die Entstehung von Sekundir-Neoplasien (kumulative Inzi-
denz 9%), Endokrinopathien inkl. Infertilitt, Kardio-, Nephro- und
Neurotoxizitit, pulmonale Toxizitdt sowie lokoregionale Funktions-
beeintrachtigungen im Rahmen der stattgehabten Lokaltherapie. Im
Median treten die Zweitmalignome 14,5 Jahre nach Behandlung des
Ewing-Sarkoms auf (37). Details und Empfehlungen zum Spitfolgen-
monitoring sind auf www.survivorshipguidelines.org zu finden.
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