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1. Einleitung

1.1 Das Ewing-Sarkom

Das Ewing-Sarkom wurde erstmals 1866 von Lucke beschrieben.
Mehrere Fallberichte folgten dieser ersten Beschreibung, wie die von
Hildebrand (1890), Marckwald (1895), Howard und Grille (1905) und
Simmes und Vance (1916).

Abb. 1: James Ewing (25.12.1866, Pittsburgh - 16.5.1943, New York).

Die erste Ubersichtsarbeit (1921) verfalte der Pathologe des Memo-
rial Hospitals in New York James Ewing (Abb.1), der das Ewing-
Sarkom als eigenstandigen Knochentumor definierte:

“Diffuses Endotheliom mit Pseudorosetten, charakteristischer peri-
epithelialer Struktur und polyedrischen Zellreihen, die verlangerte
Raume auskleiden® [17,34]. Die Tumorzellen gehen aus den perivas-
kularen LymphgefalRendothelien des Knochenmarks hervor.



Huvos (1979) beschrieb das Ewing-Sarkom als einen “bdsartigen
Knochentumor aus unreifen, dichtstehenden, uniformen, rundkerni-
gen Zellen, ohne deutlich abgrenzbare Zytoplasmawande oder pro-
minente Nukleolen. Die Tumorzelle entstammt am ehesten dem bin-
degewebigen Knochenmarkgerust".

Das Ewing-Sarkom weist folgende histomorphologische Charakteri-
stika auf [75] :

a) gleichmaliges Zellbild mit blassen, ca 7-9 um grolden Kernen
und kaum erkennbaren Plasmasaulen.

b) nur sparlich zu findenden Nukleolen

c) Fehlen von tumoreigenen Gitterfasern zwischen den einzelnen
Tumorzellen

d) fehlende Ausbildung einer Grundsubstanz

e) Glykogennachweis im Zytoplasma.

1.2 Epidemiologie

Ewing-Sarkome machen etwa 10-15% aller primaren malignen Kno-
chentumoren aus [34]. Die Inzidenz betragt in Mitteleuropa 0,6 pro
eine Million Einwohner, so dal} in der BRD ca. 50 Neuerkrankungen
pro Jahr registriert werden.

80 % der Neuerkrankungen treten bei Kindern und Jugendlichen auf.
Das Verhaltnis 1.3 zu 1 zwischen Jungen und Madchen zeigt ein
leichtes Uberwiegen beim mannlichen Geschlecht [70], wobei der Al-
tersgipfel bei Jungen zwischen 10 und 14 Jahren und bei Madchen
zwichen 5 und 9 Jahren liegt. Diese Differenz ist auf die bei Mad-
chen friher einsetzende Pubertat und den damit verbundenen fru-
heren Wachstumsschub zurtuckzuftuhren [70,71,73].

Die Inzidenz des Tumors zeigt signifikante rassische Unterschiede.
Die schwarze Bevolkerung ist so gut wie nie betroffen und auch in
China tritt der Tumor sehr selten auf [34]. Es wird sowohl eine fami-
liare Disposition als auch eine Haufung bei Patienten mit gene-
tischen Defekten diskutiert [70,71].

1.3 Lokalisation

Femurschaft, Becken und Unterschenkel sind die bevorzugten Loka-
lisationen des Ewing-Sarkoms [44]. Der Tumor entsteht bei langen
Rohrenknochen mehr im Bereich der Diaphyse oder in der Uber-
gangszone von Diaphyse zu Metaphyse, meist am proximalen Ende



des Knochens [70]. Im Gegensatz dazu ist das Osteosarkom primar
ein metaphysar wachsender Tumor.

Ebenfalls typisch ist der Primarbefall von Plattenknochen wie
Becken, Scapula, Wirbelkdrpern und Rippen.

Laut Bethge (1955) sind die langen Rohrenknochen in 56 Prozent,
die kurzen und flachen Knochen vor allem des Rumpfes in 44 Pro-
zent der Falle betroffen, wobei fur die Lokalisation die alters-
bedingte Verteilung des roten blutbildenden Knochenmarkes und
dessen Ersatz durch Fettmark entscheidend ist [2].

1.4 Extraskeletales Ewing-Sarkom

Das Ewing-Sarkom kann auch als extraskeletaler Tumor mit
ausschlieBlichem Befall des Weichteilgewebes unter Aussparung
des Knochens auftreten [3,50].

In diesen Fallen ist keine Bevorzugung des mannlichen Geschlechts
mehr zu erkennen. Das Durchschnittsalter liegt mit ca. 20 Jahren
deutlich hoher als beim skeletalen Ewing-Sarkom und der Stamm
stellt die Hauptlokalisation dar.

Histologisch weist der Tumor einen lobularen Aufbau aus kleinen
Zellen auf, ein Retikulinfasernetz fehlt. Es ist intrazytoplasmatisch
PAS-positives Material nachweisbar und es treten ,, secundary cells”
auf, die wegen ihrer Ahnlichkeit mit Retikulumzellen den Verdacht
auf einen mesenchymalen Ursprung des Tumors wecken.

1.5 Metastasierung

Das Ewing-Sarkom metastasiert frihzeitig hamatogen. 20% der Pa-
tienten weisen bereits bei Diagnosestellung Metastasen auf .

Rosen et al. (1980) stellen fest, dald haufig bereits bei Diagnose-
stellung okkulte Metastasen vorhanden sind. Andererseits disku-
tieren Lichtenstein und Jaffe (1947), sowie Dahlin (1978) bei multi-
plem Auftreten des Tumors auch einen multizentrischen Ursprung
[9,71].

Die Metastasierung erfolgt bevorzugt in die Lungen, meist multipel,
subpleural und intrapulmonal. Ossare Metastasen kommen ebenfalls
vor und betreffen haufig die Becken- und Schadelknochen. Daneben
treten auch Lymphknotenmetastasen auf (15%).

Metastasen an anderen Organen kommen sehr selten vor.
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In jedem Fall mul® man davon ausgehen, daf} es sich beim Ewing-
Sarkom nicht um ein lokalisiertes Neoplasma, sondern um eine sys-
temische Erkrankung handelt.

1.6 Differentialdiagnose

Das Ewing-Sarkom bereitet nach wie vor differentialdiagnostische
Schwierigkeiten, auch wenn dieser Tumortyp in den letzten Jahren
durch elektronenmikroskopische und immunhistochemische Unter-
suchungsverfahren sowie durch Zellkulturstudien naher charak-
terisiert werden konnte. Diese Untersuchungen wecken den Ver-
dacht, dal’ es “das” Ewing-Sarkom nicht gibt!

Es handelt sich vielmehr um eine Gruppe von hauptsachlich skelet-
talen, aber auch extraskeletal vorkommenden Tumoren, die vollig
undifferenzierte Neoplasmen umfaldt (typisches Ewing-Sarkom), sol-
che mit grolderen Zellen und chromatinreichen Kernen (atypisches
Ewing-Sarkom) und solche mit eindeutig neuraler Differenzierung
(MPNET). Differentialdiagnostisch ware bei einer Lokalisation im
Knochen, an ein kleinzelliges Osteosarkom und bei extraossarer
Manifestation vor allem an ein Rhabdomyosarkom und ein mesen-
chymales Chondrosarkom zu denken.

Auch die Osteomyelitis, die gutartigen Knochentumoren und die im
Kindesalter auftretenden kleinzelligen Sarkome des Knochens kom-
men in Betracht.

Die Osteomyelitis stellt die wichtigste Differentialdiagnose dar.
Klinisch stehen Spontan- oder Druckschmerzen, Schwellung Uber
dem Knochen und evtl. Rotung im Vordergrund. Rontgenologisch
zeigen sich zwiebelschalenartige Veranderungen. Nur die Biopsie
kann zur richtigen Diagnose fuhren.

Das Osteosarkom ist in der Metaphyse lokalisiert. Der Schaft er-
weitert sich nicht und die Knocheneubildung stellt sich rontgen-
ologisch senkrecht zu Langsachse dar. Entscheidend fur die Dia-
gnose ist die Histologie.

Zu den differentialdiagnostisch relevanten kleinzelligen Sarkomen
zahlen das embryonale Rhabdomyosarkom, das Non-Hodgkin-Lym-
phom, das metastasierte Neuroblastom und der maligne periphere
neuroektodermale Tumor (MPNET).

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht der wichtigsten Differentialdiagnosen.
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Das Rhabdomyosarkom kann genau wie das Ewing-Sarkom von
einem ausgedehnten Weichteilbefall begleitet sein. Typisch ist eine
lymphogene Tumoraussaat, nach der man gezielt suchen sollte. Zur
Sicherung der Diagnose muf3te auch hier die Biopsie herangezogen
werden.

Das Non-Hodgkin-Lymphom des Knochens befallt haufig die langen
Rohrenknochen wie Femur und Tibia. Kennzeichnend ist das Bild
von osteolytischen und osteoblastischen Herden und die leuka-
mische Infiltration des Knochenmarks. Es gibt kein bevorzugtes Er-
krankungsalter.

Das Neuroblastom manifestiert sich vor dem funften Lebensjahr und
metastasiert vornehmlich in den Schadel und in die Orbita. Es kann
auch als suprarenale Raumforderung imponieren. Die Diagnose wird
durch den Nachweis von Katecholaminen und deren Metaboliten
(Vanillinmandelsaure) im 24-Stunden Sammelurin gesichert .

Der MPNET (Maligner Peripherer Neuroektodermaler Tumor), ist
eine maligne Neoplasie des Kindes- und frihen Erwachsenalters.
Histogenetisch stammt er von einer primitiven pluripotenten Zelle
mit neurogener Differenzierung ab. Darauf deutet die Expression
neuronaler Markerproteine in undifferenzierten klein- und rundzel-
ligen Tumorzellen hin.

Bevorzugte Lokalisation ist die thorakopulmonale Region. Der Tumor
kommt ebenfalls in anderen Korperregionen, wie dem Becken vor.
Nach ihrem ersten Beschreiber wurden die MPNET’s friher auch als
Askin-Tumoren bezeichnet [53,79].

Ihre Differenzierung gegenitber ahnlichen Tumorentitaten, gelingt
durch den immunhistochemischen Nachweis von Homer-Wright-
Rosetten bzw. von wenigstens zwei neuronalen Markern [81]. Dazu
gehoren die Neuronspezifische Enolase (NSE), das Protein S-100,
GFAP, Neurofilamentproteine, sowie Leu 7 (HNK-1, ein myelinasso-
ziiertes Glykoprotein). Daneben lassen sich hohe Aktivitaten des
Enzyms Cholinacetyltransferase im neuronalen Gewebe nach-
weisen.

Eine PAS-positive Reaktion (intrazytoplasmatischer Glykogennach-
weis) und eine Vimentinexpression, als Hinweis auf den mesen-
chymalen Ursprung des Tumors sind haufig.

Eine klinische Abgrenzung gegenuber dem Ewing-Sarkom ware
durch die mannliche Pradominanz bei den MPNET-Patienten, die
starker ausgepragt ist als bei den Ewing-Sarkom-Patienten und auch
durch das hohere Erkrankungsalter moglich [80,81]. Am wichtigsten
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aber ist der statistisch signifikante Unterschied bezuglich der Prog-
nose. Die erkrankungsfreie Uberlebenszeit ist fir die MPNET-
Patienten kurzer (45%) als bei den Ewing-Sarkom-Patienten (60%).
Die Expression von HNK-1 in MPNET zeigt ein aggressives biolo-
gisches Verhalten und ist mit schlechteren Uberlebenszeiten verge-
sellschaftet [81].

1.7 Symptomatik

Die Symptomatik ist sehr unspezifisch, so dafl® der Tumor lange Zeit
unbemerkt bleiben kann.

Als Hauptsymptome fal3t man den Schmerz, die Weichteilschwellung
und die Funktionseinschrankung zusammen. Hinzu kommen allge-
meine Tumorzeichen wie Blasse, Inappetenz, Abgeschlagenheit,
Nachtschweil3, subfebrile Temperaturen, Appetitlosigkeit und Ge-
wichtsverlust (B-Symptomatik) .

Die Schmerzen sind von dumpfem Charakter mit variierender Inten-
sitat. Die schmerzfreien Intervalle werden immer kirzer und result-
ieren in einem Dauerschmerz . Haufig kommt es zu Intervallen mit
spontaner Besserung, die nach einem initialen Wachstumsschub
mehrere Wochen bis Monate dauern konnen. Besonders in diesen
Fallen ist die Tumordiagnostik erschwert [54].

Die Weichteilschwellung kann sichtbar oder tastbar sein. Ausmal}
und Konsistenz sind variabel: je groRer der Tumor, desto weicher
und flukturierender kann er sein [34,44] .

R6tung und Uberwdrmung der Haut tGber dem Tumor deuten auf
einen entzundlichen Prozel3 hin [34]. Intermittierendes Fieber mit
schwankenden Temperaturerhbhungen kann ebenfalls auftreten.
Fieberschube konnen aber auch ein Zeichen von Metastasenbildung
sein.

Andere unspezifische Symptome sind Druckdolenz, Odeme, Indu-
rationen, Muskelverspannungen und Muskelschwache uber dem
Primartumor.

Auch die Lokalisation des Tumors spielt eine Rolle. Ist der Becken-
bereich betroffen, kdonnen Miktionsbeschwerden und Schmerzen mit
Ausstrahlung in die unteren Extremitaten auftreten. Bei Rippenbefall
kann durch Tumorzellaussaat ein Pleuraerguf® entstehen und bei
Mandibulabefall sind Parasthesien des Kinns und der Lippen mo-
glich.

Eine Ubersicht Uber differentialdiagnostische Mdglichkeiten gibt
ebenfalls Tabelle 1.



Alter

Lokalisation

Rassen-
unterschiede

Weichteilbefall

Diffuser KM-
Befall

Réntgenbild

Systemische
Symptome
Glykogen-
nachweis

Ewing-Sarkom

<20

Diaphyse der lan-
gen Rdéhrenkno-
chen, Plattenkno-
chen

Nicht bei Schwar-
zen

Ja
Spat

Osteolysen
Zwiebel-
schalenartige Pe-
riostabhebung

Stark

Sehr stark

Translokation
t(11;22) (q24;922)
Zytoplasmarander
undeutlich

Tab. 1 : Differentialdiagnose

Rhabdo-
myosarkom

<20

Rohren-
knochen,
Becken

Keine

Ja
Spat

Osteolysen

MaRig
MaRig

Lymphogene
Tumoraussaat
Translokation
t(2;13)

Positive Des-
min-, muscle
specific actin-
und Myoglobin-
reaktion

MPNET

Kindes- und
frlhes Er-
wachsen-alter

Thorako-
pulmonale
Region

Ja
Gelegentlich

Stark

Stark

Immunbhist.
Nachweis von
wenigstens
ZWei neuro-
nalen Markern
oder Homer-
Wright-
Rosetten

Non-Hodgkin-
Lymphom

Kein bevorzugtes
Alter

Rohrenknochen,
diffuse metaphy-
seale Infiltration

Keine

Nein
Frih

Osteolysen, Osteo-
sklerose

Sehr stark

Keine

B-Oberflachen-
marker

Deutliche Zell-
grenze

Runde groRRe Zellk-
erne
Retikulinfasernetze

Neuroblastom

<5

Schadel, Orbita,
Roéhrenknochen (oft
symmetrisch)

Keine

Nein
Frih

Osteolysen

Stark
MaRig

Katecholamine im
24-St-Sammelurin.
Tumorzellnester im
KM.
Homer-Wright-
Rosetten

Osteosarkom

Mannliche
Jugend und
junge Er-
wachsene
Metaphyse, ins-
besondere um
das Kniegelenk

Selten
Spat

Eher sklerosiert
als lytisch

Stark

Osteoid-
produktion
durch atypische
Zellen

ALP erhoht.
Positive Reak-
tion fir Vimentin
und Osteonectin

Osteomyelitis

Unabhangig vom
Alter

Metaphyse langer
Réhrenknochen.
Distales Femur-
ende, proximales
Tibiaende

Keine

Nein

Zwiebelschalen-
artige Periostabhe-
bung
(Szintigraphische
Frihdiagnostik)
Stark

Keine

Als hdmatogene
Infektion oder auf
direktem Wege
(z.B. Gber Wundin-
fektion).

Diagnose durch
Gelenkpunktat






1.8 Diagnostik

Neben der obligatorischen Anamnese und der klinischen Unter-
suchung des Patienten, die die ersten Hinweise auf eine maligne
Krankheit ergeben, kommen die bildgebenden Verfahren zum Ein-
satz.

1.8.1 Bildgebende Verfahren

Alle bildgebende Verfahren haben einen grof3en Stellenwert bei der
Einschatzung der Prognose, bei der Planung der praoperativen
Chemotherapie bzw. Strahlentherapie, der Operation und der post-
operativen Chemotherapie.

1.8.1.1 Rdntgen

Ein pathologisches Knochenrontgenbild im Kinderalter, das klinisch
mit schmerzhafter Schwellung des Weichteilgewebes korreliert, ist
ein alarmierendes Zeichen. Das Rontgenbild zeigt typischerweise
eine schlecht abgrenzbare Knochenlasion mit mehr- oder minder-
grolRer Weichteilbeteiligung [9,34] . Im Anfangsstadium stellt sich die
Diaphyse verdichtet dar. Zentral gelegene mottenfralRahnliche bis
bohnengrolde Aufhellungen der Spongiosa und leichte Periost-
abhebung kennzeichnen die weitere Entwicklung des Tumors. Bei
subperiostalem und endostalem Tumoreinbruch erscheint die Corti-
calis verdickt und der Knochen spindelformig aufgetrieben. Die typ-
ische ,zwiebelschalenartige Erscheinung” wird durch multiple Lagen
von neuer periostnaher Knochenformation hervorgerufen und zwar
durch Splitterung und Verdickung des Cortex durch die Tumorzellen
[34,71].

Nach Durchbruch des Tumors uber das reaktive Periost hinaus
bildet sich eine umfangreiche Geschwulst aul3erhalb des Knochens.
Radiologisch Uberwiegt in diesem Stadium die Weichteilkompo-
nente.

Bei osteolytischer Zerstorung der Kompakta kann es zu Spontan-
frakturen kommen. Die kurzen platten Knochen verhalten sich an-
ders als die langen Rohrenknochen. Areale unregelmaldiger Oste-
olysen beherrschen hier das Bild, wobei die typische Periost-reaktion
und die Weichteilinfiltration fehlen kdnnen [82].

Die Rontgenbilder mussen immer den gesamten befallenen Kno-
chen mit anschlielenden Gelenken darstellen, um eventuelle “skip
lesions” als lokoregionale Metastasen mitzuerfassen (Abb. 2 und 3).
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Die feste Uberzeugung Ewings, daR das rontgenologische Bild
pathognomonisch ist, wird heute abgelehnt. Viele Studien haben
bewiesen, dal} eine radiologische Sicherung des Ewing-Sarkoms
nicht moglich ist und dall eine sichere Diagnose nur histologisch
gestellt werden kann [27,65].

Abb. 2 und 3: Rontgenbild des distalen Femurs eines 6-Jahre-alten Madchen mit pathologischer
Fraktur inmitten lytischer Lasionen

1.8.1.2 Computertomographie

Die Computertomographie ist Methode der Wahl um kortikale kno-
cherne Lasionen darzustellen. Diese Lasionen werden als kortikale
und medullare Sklerose dargestellt. Intraossale Tumorkomponenten
stellen sich als Lysen ohne Verkalkungen dar, wahrend extraossale
eher wenig Verkalkungen aufweisen. Diese sind haufig den intraos-
salen benachbart und zeigen die Wachstumsrichtung des Tumors an
[29].

Zur Metastasensuche hat sich das Rontgenbild des Thoraxes und
das Computertomogramm (Thoraxschichtaufnahmen) bewahrt.
Zusatzlich werden sie zur Verlaufskontrolle bei der Beurteilung des
Behandlungserfolges herangezogen.

Die CT zeigt die Remission des Weichteiltumors nach erfolgreicher
Chemotherapie und kann eventuell, nach Einleitung der Chemo-/
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Radiotherapie, eine begrenzte Aussage uber die langfristige Prog-
nose eines Ewing-Sarkom-Patienten machen [22,29,68].

1.8.1.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist wichtig fur die Evaluation
von Knochenmarks- und Weichgewebe sowie die Lagebeziehung zu
Nerven und Gefalden (Abb. 4 - 8).

Die MRT- Morphologie der Markraumlasion und der extraossaren
Veranderungen erscheinen am ehesten geeignet um benigne “pseu-
dotumorose” Prozesse wie hamatogene Osteomyelitis oder Periosti-
tis und StrefRfraktur von den Knochensarkomen abzugrenzen [48].

Abb. 4-8: Die MRT-Bilder zeigen eine abnorme intraossdre Masse an der distalen Tibiameta-
physe. Expandierend, aber nicht die Wachstumsfuge Uberschreitend. Veranderungen im Falle
eines 17-jdhrigen Jungens.

Einige Autoren sehen in der MRT eine Methode zur Uberpriifung der
Effektivitat der Chemotherapie wahrend der Behandlung [20,49]. Es
scheint, dal} die Knochenmarkskomponente nach der Behandlung
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eine verstarkte Signalintensitat aufweist, die mit dem MRT-Wasser-
verhalten vergleichbar ist.

Zur Einordnung des Patienten in eine Risikogruppe ist eine Volu-
metrie mittels CT und MRT erforderlich. Patienten mit einem Primar-
tumorvolumen von > 100 ml stellen eine Hochrisikogruppe dar.

1.8.2. Knochenszintigraphie

Der Tumor stellt sich im 9omTc- oder e7Ga-Knochenszintigramm
meist als ein Bezirk mit erhohter Aktivitatsanreicherung dar [20].
Hiermit konnen die Ausbreitung des Primartumors, ein multipler Kno-
chenbefall und Fernmetastasen erfal3t werden (Tab. 9 und 10).

: ]

Tab. 9 und 10: Das Knochenszintigraphische Bild des 17jahrigen Jungen zeigt die vermehrte
Aktivitdtsanreicherung an der distalen Tibia

1.8.3 Angiographie

Diese Methode wird gelegentlich herangezogen, um den exakten
Weichteilbefall zu definieren. Hypervaskularisation und pathologisch
geschlangelte Arterien pragen das typische Bild.

Die Angiographie wird auch zur Verlaufskontrolle bei praoperativer
Chemotherapie angewandt.

1.8.4 Labor

Die Labordiagnostik beinhaltet das Routineblutbild und Differential-
blutbild. Es besteht haufig eine Anamie mit Leukozytose [23].
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Leukozytose und leichtes Fieber konnen irreflhrend an eine Osteo-
myelitis denken lassen [26].

Leukozytose qilt bei manchen Autoren als Faktor mit schlechter
prognostischer Bedeutung [28, 65]. Ebenfalls als prognostisch
schlecht einzustufen ist eine totale Lymhozytenzahl von mehr als
2000/ pl, besonders bei Patienten ohne klinisch nachweisbare Me-
tastasen [93].

Eine Thrombozytenzahl von mehr als 400.000/ pl kann als Zeichen
der Tumorprasenz im Knochenmark mit schlechter Prognose verge-
sellschaftet sein [93].

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist meistens malig bis stark er-
hoht. Ebenfalls erhoht sind die Serumspiegel fur CRP und Ferritin.
Eine erhdhte Aktivitat der Serum-Laktatdehydrogenase (LDH) kann
von prognostischer Bedeutung sein [23,54,71]. Patienten mit ho-
heren pratherapeutischen Serum-LDH-Werten (= 200 IE/I) haben
geringere Uberlebenszeiten im Vergleich zu den Patienten mit nor-
malen Werten (< 200 IE/) [23].

Zur Abgrenzung gegenuber dem Osteosarkom wird die Aktivitat der
alkalischen Phosphatase bestimmt. Diese ist beim Osteosarkom er-
hoht, beim Ewing-Sarkom dagegen nicht.

Zur Unterscheidung vom Neuroblastom werden die Katecholamine
im 24-Stunden-Sammelurin bestimmt. Diese sind beim Neuroblas-
tom erhoht, beim Ewing Sarkom dagegen nicht [46].

1.8.5 Biopsie

Die endgultige Diagnose wird ausschlielBlich durch die Knochen-
biopsie mit histologischer Sicherung [44] sowie durch die immunhi-
stochemische und zytogenetische Untersuchung des Materials zum
Ausschlul® anderer maligner Tumoren, die differentialdiagnostisch in
Betracht kommen [79,80], gestellt. Um die Gewinnung ausreichen-
der und reprasentativer Gewebeanteile fur die histologische Begut-
achtung und die molekularbiologische Untersuchung zu gewahr-
leisten, sollte eine offene Inzisionsbiopsie durchgefuhrt werden. Bei
der Planung der Biopsie mul} berucksichtigt werden, dald der Biop-
siekanal und die Narbe kontaminiert werden und bei der spateren
Lokaltherapie reseziert bzw. bestrahlt werden mussen.

Eine Knochenmarksuntersuchung laldt eine diffuse Knochenmarks-
infiltration durch Tumorzellen erkennen und erlaubt eine Abgrenzung
gegenuber dem Non-Hodgkin-Lymphom des Knochens.
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Ein bis zu 90% konstantes Merkmal zytogenetischer Untersu-
chungen bei den Ewing-Tumoren ist der Nachweis der reziproken,
chromosomalen Translokation t (11 ; 22) (q 24 ; g12) und ihrer spe-
zifischen Genfusionstranskripte t (21; 22) (q22; gq12) oder t (7; 22)
(a22; q12).

Diese Methode setzt jedoch die Kultivierung von Tumorzellen aus
frischen Biopsaten oder Tumorresektaten voraus. Das methodische
Vorgehen ist technisch aufwendig und zeitintensiv [11].

Diese Translokation scheint zum jetzigen Zeitpunkt differential-
diagnostisch anderen immunologischen bzw. molekulargenetischen
Befunden dieser Tumorentitat uberlegen zu sein und macht die Ab-
grenzung zu morphologisch ahnlichen Tumortypen wie den MPNET
moglich [4].

Thorner et al. behaupten, dal} die Prasenz der Translokation t (11 ;
22) (q 24 ; q12) nicht von prognostischer Bedeutung sein durfte,
wenn ein unterstlitzender histologischer Nachweis des Ewing-Sar-
koms fehlt [86].

Immunhistochemisch wichtig ist aus dem selben Grund die Bestim-
mung von Glykoproteinen durch die PAS-Reaktion, sowie der Nach-
weis neuronaler Marker wie NSE (Neuron Spezifische Enolase), S-
100 und Synaptophysin. Das MIC-2-Genprodukt sollte mitbestimmt
werden, da es in nahezu allen Ewing-Tumoren nachweisbar ist. In
Einzelfallen ist der Nachweis von Chromogranin, Vimentin, Zyto-
keratin, Aktin und LCA nutzlich. Wanschenswert ware die histolo-
gische Bestimmung von Proliferationsmarkern, als auch der Nach-
weis des chemotherapieresistenzassoziierten p-Glykoproteins [34,
79,87].

1.8.6 Pathologisch-anatomisches Erscheinungsbild

1. Makroskopie: Das Ewing-Sarkom stellt sich makroskopisch als
Tumor mit soliden, nekrotischen und hamorrhagischen Anteilen dar.
Die Farbe wird von den verschiedenen Autoren unterschiedlich an-
gegeben: Grau-weil} [2], grau-weil} bis grau-rotlich oder glanzend [9
].

Hamorrhagien und degenerative Bezirke verandern die ur-
sprungliche Farbe des Tumors [9].

In den frihen Stadien ist die Konsistenz des Tumors fest, spater wird
sie weich. In den zentralen Partien des Tumors hat Ewing [17] Nek-
rosen beobachtet, die leicht mit Eiter zu verwechseln sind.
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2. Histologie: Das Ewing-Sarkom ist ein zellreiches und undiffer-
enziertes Rundzellkarzinom. Die Zellen sind klein und polygonal mit
blassem Zytoplasma, einem kleinen hyperchromatischen Nucleus
und einem schlecht abgegrenzten Zellrand [17]. Die Zellen haben
die Tendenz sich in Nestern oder soliden Zellstrangen anzuordnen,
umhullt von Blutkapillaren und unterteilt durch Bindegewebssepten.

Foote et al beschreiben die Rosetten- oder Pseudorosettenformation
(Anordnung der Zellen in Ring- oder Rosettenform um Mikronek-
rosen) als Besonderheit des Tumors [19].

Dahlin (1978) hingegen nimmt diese Besonderheit nur bei wenigen
Fallen an und grenzt somit das metastasierte Neuroblastom vom
Ewing-Sarkom ab. Mehrere Studien haben zytologisch bewiesen,
daR es eigentlich zwei Zellpopulationen mit Ubergangsformen exist-
ieren. Zum einen die Zellen mit dem grolden, hellen, gelegentlich ein-
gekerbten Kern mit deutlichem Nucleolus und blassem undeutlich
begrenztem Zytoplasmasaum und zum anderen die Zellen mit
kleinerem dunklen Kern und deutlich begrenztem Zytoplasma.
Retikulinfasern stellen sich farberisch im Bereich von Blutgefallen
dar.

Mit der Hilfe der PAS (Periodic-Acid-Shift-Saure)-Farbung lafdt sich
Glykogen in den meisten Fallen nachweisen.

Zusammenfassend sieht die Histomorphologie des Ewing-Sarkoms
folgendermalden aus [75] :

a) gleichmaRiges Zellbild mit blassem-, 7-9 p grof3en Kern und kaum
erkennbaren Plasmasaumen

b) sparliche Nucleolen

c) tumoreigene Gitterfasern zwischen den einzelnen Tumorzellen fe-
hlen

d) die Ausbreitung einer durch die Zelle produzierten Grundsubstanz
fehlt

e) der Glykogennachweis im Zytoplasma ist positiv. Dieser sollte
aber nicht als Basiskriterium fur die Klassifizierung herangezogen
werden.
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1.8.7 Immunhistochemische und biochemische Untersuchungen

F. van Valen et al konnten an der Ewing-Sarkom-Zelllinie-WE-68
neurale Marker nachweisen [87]. Diese Ewing-Sarkom-Zellen expri-
mieren Neurofilamente, die spezifische Strukturproteine neuronalen
Gewebes darstellen und eine positive Reaktion auf NSE, Leu-7-
Antigen (HNK-1) und S-100 Protein zeigen (Tab. 2).

Alle Zellen exprimierten Vimentin-Intermediarfilamente, ein normaler
Befund fur Zellen mesenchymalen, epithelialen und glialen Ur-
sprungs.

Antikdrper gegen Positive Reaktion in

Vimentin Alle Sarkome

Desmin Rhabdomyosarkome

Muscle specific actin Rhabdomyosarkome

Myoglobin Rhabdomyosarkome

NSE Ewing-Sarkom, MPNET, Rhabdomyosarkome
Protein S-100 Ewing-Sarkom, MPNET, Rhabdomyosarkome
Leu-7 Ewing-Sarkom, MPNET

Tab. 2: Wichtige Antikdrper und ihre Nachweis

1.9 Therapie

1.9.1 Ubersicht iiber die historische Entwicklung der Therapie-
konzepte

Die Behandlung des Ewing Sarkoms basiert auf einer systemischen
Chemotherapie und einer Lokaltherapie, die aufgrund der Radio-
sensibilitat des Tumors neben operativen auch radiotherapeutische
Alternativen bietet [78] .

Dabei sollte die Chemotherapie so fruhzeitig und so radikal wie mo-
glich eingesetzt werden [34], da bereits bei Diagnosestellung mehr
als 2/3 der Patienten manifeste oder okkulte Fernmetastasen auf-
weisen [54] .

Ewing stellte diese Tatsache fest, als es trotz Ruckbildung des Tu-
mors eines jungen Madchens nach Radiotherapie zu einem Lokal-
rezidiv und pulmonalen Metastasen nach einem Jahr gekommen
war [44]. Obwonhl also eine lokale Beherrschung des Tumors nach
Bestrahlung oder operativer Entfernung moglich war, traten dann
Lokalrezidive oder Metastasen auf, und die Patienten verstarben
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kurz danach. Die Behandlungsergebnisse waren in diesen Anfangs-
stadien sehr unbefriedigend. Retrospektive Studien haben 5-Jahres-
Uberlebensraten zwischen 8% [2] und 24% [64] in den Jahren 1912
bis 1968 errechnet (Tab. 3).

Der Vergleich von Uberlebensdaten wird stark eingeengt durch die
Tatsache, dal} viele Studien keine definitiven histologischen Kriterien
erforderten, nach denen die verschiedenen Autoren ihre Falle aus-
wahlten.

Die Wahl der Lokalbehandlung war lange strittig : Ablative Operation
[9,46] und / oder Strahlenbehandlung [4,70]. Die Gefahr des Lokal-
rezidivs nach Strahlentherapie betrug ca. 20-30%. Viele Autoren
waren der Auffassung, dal® eine Erhohung der Strahlendosis von 40
Gray auf 60 Gray einen besseren Therapieerfolg habe , wobei eine
Mindestdosis von 40 Gray erforderlich sei .

Durch die Erhdhung der Strahlendosis uber 50 Gray konnte die Lo-
kalrezidivrate verringert werden [36,61]. Anderseits ware diese Do-
sissteigerung mit einer Erhdhung der Morbiditat verbunden.
Insgesamt konnte die 5-Jahres-Uberlebensrate und die Anzahl
Langzeitremissionen nicht wesentlich erhoht werden.

Ende der Sechziger Jahre wurde erkannt, dal} das eigentliche Prob-
lem nicht die Therapie des Primartumors, sondern die Meta-
stasenbehandlung darstellt, da die Bestrahlung oder chirurgische In-
tervention als reine Lokaltherapien dieses Problem nicht erfassen
[4]. Die Losung war die Anwendung von Methoden mit systemischer
Wirkung: Zum einen die adjuvante Ganzkorperbestrahlung [37] mit
verbesserten Therapieerfolgen bei hoher Morbiditat und zum an-
deren die Intensivierung der Chemotherapie.

Die Einfuhrung der adjuvanten Chemotherapie war revolutionar. Sie
bewirkte eine verbesserte lokale Kontrolle und fluhrte zur Eradikation
der Mikrometastasen vor ihrer Entwicklung zu Makrometastasen.
Remissionen des Primartumors wurden in bis zu 90% der Falle er-
reicht und das Auftreten von Lokalrezidiven wurde verhindert oder
zeitlich hinausgezdgert.

Das Ansprechen des Ewing-Sarkoms auf alkylierende Zytostatika ist
seit langerem bekannt [83]. Unter den Alkylantien haben sich Cyclo-
phosphamid, Stickstoff-Lost und Chlorambucil als wirksam erwiesen,
wobei die groten Erfahrungen mit Cyclophosphamid vorliegen [77].
BCNU [1,3-Bis (chlorathyl)-nitrosoharnstoff], eine alkylierende Sub-
stanz weist keine Kreuzresistenz auf und hatte sich als Mono-
therapie als mangelhaft erwiesen [84] .

Andere wirksame Substanzen sind Vincristin, Dactinomycin, Metho-
trexat, 5-Fluorouracil, Mithramycin und Adriamycin [83] .
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Autor Zeitraum Anzahl der | 5-Jahres-
Patienten Uberlebenszeit

Bethge (1955) Daten vor 1938 435 8,5%

Dahlin et al (1961) Daten bis 1961 165 15%

Philips - Higinbotham | Daten zwischen | 54 24%

(1967) 1949-1959

Falk und Alpert | Sammelstatistik bis | 944 7,9%

(1967) 1967

Pritchard et al (1975) | 1912-1968 234 16%

Tab.3 : Wichtige Ubersichtsarbeiten in Bezug auf die Uberlebenszeit

Durch die Monotherapie mit Adriamycin konnte eine signifikante
Besserung der Ergebnisse erreicht werden [65] .

Andere Studien berichten von vereinzelten Erfolgen in der monothe-
rapeutischen Anwendung von Dactinomycin, 5-Fluorouracil oder
Mithramycin. Zu einer Verbesserung der Langzeitergebnisse kam es
jedoch nicht [84], obwohl durch die Monotherapien Remissionsraten
bis zu 50% erreicht werden konnten [65,77] .

Erst die Polychemotherapie unter besonderer Berucksichtigung des
Adriamycins konnte die Langzeitergebnisse verbessern [65,72,83] .
Hustu et al. (1968) behandelten funfzehn Patienten mit lokalisiertem
Ewing-Sarkom. Sie wurden mit lokaler Strahlentherapie und einer
zyklischen Verabreichung von Vincristin und Cyclophosphamid Uber
ein bis zwei Jahre behandelt [33].

Bei allen hatte sich eine Vollremission entwickelt , zwolf Uberlebten 4
bis 91 Monate nach Diagnosestellung und zehn waren ununter-
brochen frei von Metastasen.

Durch die Einfuhrung von Actinomycin D in die Polychemotherapie
erzielte man einen weiteren Fortschritt [35,38,65]. Nach der An-
wendung von Cyclophosphamid und Vincristin im Wechsel mit Ac-
tinomycin D Uber sechs Monate waren zehn von elf Patienten inner-
halb einer 3- bis 17- monatlichen Beobachtungszeit rezidiv- und me-
tastasenfrei [38] . Zusatzlich hatte man eine ZNS-Prophylaxe mit
Schadelbestrahlung und intrathekaler Methotrexatgabe durchgefuhrt.
Allerdings wurde der Nutzen dieser eingreifenden Therapie be-
zweifelt, da im Rahmen retrospektiver Studien die Tumorzellsuche
bei routinemaldigen Liquoruntersuchungen negativ ausfiel [70].
Mitglieder der amerikanischen "Children's Cancer Study Group"
(CCG ), "Cancer and Leukemia Group B" (CALGB) und der "South-
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west Oncology Group (SWOG) grundeten im Mai 1973 die "Inter-
group Ewing-Sarcom-Study" (IESS), um unterschiedliche Therapien
bezuglich der lokalen Tumorkontrolle auszuwerten [60]. Den Patien-
ten wurden drei Behandlungsschemata zugeordnet : Regime | setzte
die Kombination von Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid
und Adriamycin (VACA) ein, Regime |l hingegen basierte auf dem
bekannten Schema Vincristin , Actinomycin D und Cyclophosphamid
(VAC). Regime lll beinhaltete neben VAC eine bilaterale pulmonale
Bestrahlung mit 15 Gy in zehn Fraktionen. Der Primartumor wurde
bei allen Patienten mit 45 - 55 Gy in 5 bis 6 Wochen und einem
zusatzlichen Boost von 10 Gy bestrahit.

Die Ergebnisse unterschieden sich signifikant. Patienten des Be-
handlungsregimes | (VACA) wiesen eine 74%ige Uberlebensrate
auf. Bei Regime Il (VAC + bilat. pulm. RT) wurde eine 58%ige Uber-
lebensrate beobachtet. Bei Regime Il (VAC-Schema) stellte man
eine 35%ige Uberlebensrate fest (Tab. 4).

Die Lokalrezidivrate betrug bei allen Patienten 13,4%. 42% der Pa-
tienten entwickelten Fernmetastasen.

Die Inzidenz von Lungenmetastasen und von Lokalrezidiven war bei
bei den VACA behandelten Patienten signifikant niedriger [54]. Bei
Patienten mit Primartumor im Beckenbereich war die Prognose
durch eine hohere Rate an Lokalrezidiven und Lungenmetastasen
bei allen drei Therapieformen schlechter [60].

Regime I I i
Vincristin Vincristin VAC
Actinomycin-D Actinomycin-D Bil. pulmonale
Cyclopho/mid Cyclopho/mid Bestrahlung  mit
Adriamycin 15 Gy

Uberlebensrate | 74% 35% 58%

Anzahl der Protokollpatienten 187

Beobachtungszeit im Median 24-30 Monate

Lokalrezidive 25 Patienten (13,4%)

Metastasen 67 Patienten (35,8%)

Metastasen mit Lokalrezidiven 15 Patienten (8,0%)

Tab.4: Ergebnisse der Amerikanischen Intergroup Ewing-Sarkom-Studie (IESS)

Die bislang besten Ergebnisse bei der Behandlung des Ewing-
Sarkoms wurden von Rosen et al. (1978) erzielt. Mit dem T2-Proto-
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koll, in dem er schon 1970 die Medikamente Vincristin, Actinomycin
D, Cyclophosphamid und Adriamycin in maximal tolerabler Dosis in
zweiwdchigen Abstanden anwandte, konnte eine 5-Jahres-Uber-
lebensrate von 75% ereicht werden [74] .

Die Behandlungsdauer umfal3te acht Zyklen von jeweils drei Mona-
ten Dauer. Der Primartumor sollte mit Radiatio oder radikaler Ope-
ration behandelt werden . Allerdings wurde Adriamycin zum Teil in
einer sehr hohen Dosierung verabreicht (bis 700 mg/m2), die heute
unter Kenntnis der Kardiotoxizitat des Medikaments nicht mehr ver-
tretbar erscheint [40].

Da Metastasen bei 25 % der Patienten nach Beendigung der Che-
motherapie auftraten und eine Verringerung der Adriamycin-Dosis
notwendig wurde, entwickelte Rosen mit dem T6-Protokoll ein noch
aggressiveres Behandlungskonzept. Es beinhaltete sieben unter-
schiedliche Cytostatika ( VACA + Methotrexat niedrig dosiert + Bleo-
mycin + BCNU), die alle intravends appliziert werden.

Die Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 60 Gy erfolgt nach Be-
endigung der 2. Phase des ersten T6-Blockes und ein chirurgischer
Eingriff nach Beendigung des ersten T6-Blockes.

Nach 41 Monaten blieben 53 der 67 behandelten Patienten (79%)
metastasenfrei. Vor der jeweiligen Lokaltherapie wurde bei allen Pa-
tienten unter T6-Behandlung eine Verkleinerung des Primartumors
beobachtet.

Sieben von 34 Patienten (10%), die als Lokaltherapie eine alleinige
Bestrahlung erhielten, erlitten ein Lokalrezidiv.

Die Modifikation des T6-Protokolls unter Ausschlufd von BCNU, stellt
als T9- bzw. T11-Protokoll die Grundlage fur die aktuelle Chemo-
therapie des Ewing-Sarkoms. Diese erfolgt nach dem Protokoll der
Cooperativen Ewing-Sarcom-Study (CESS 1981).

1.9.2 Aktuelle Chemotherapiekonzepte

Die kooperative Ewing-Sarkom-Studie CESS 81 wurde im Januar
1981 von der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie (GPO) ins Le-
ben gerufen. Das Therapiekonzept bestand in einer 18-wochigen
Polychemotherapie mit den Medikamenten Vincristin, Actinomycin D,
Cyclophosphamid und Adriamycin (VACA), anschlieRender Lokal-
therapie in Form von alleiniger Operation, Operation mit Nach-
bestrahlung bzw. anschlieRender Bestrahlung und Beendigung der
systemischen Therapie wiederum durch zwei weitere 9-wochige
Chemotherapiezyklen.
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Bei der Analyse der Risikofaktoren, bezuglich der lokalen Tumor-
kontrolle, haben sich das Tumorvolumen und das histologisch veri-
fizierbare Ansprechen auf die Chemotherapie als signifikant her-
ausgestellt [40].

In der Folgestudie CESS 86 wurden die Patienten nach Ruckfall-
risiko in zwei Gruppen eingeteilt:

A) Patienten mit einem Tumorvolumen von weniger als 100 ml
(Standardrisiko-Patienten) erhielten weiterhin eine Chemotherapie
nach dem VACA-Schema.

B ) Patienten mit einem Tumorvolumen von dber 100 ml bzw. einem
zentral gelegenen Tumor (Hochrisiko-Patienten) bekamen statt Cy-
clophosphamid hochdosiertes Ifosfamid (VAIA).

Der Zeitpunkt der Lokaltherapie wurde auf Woche 9 vorverlegt, da
die maximale Tumorregression auf die Chemotherapie wahrend des
1. Zyklus beobachtet wurde [40].

Drei Moglichkeiten der Lokaltherapie standen zur Verfugung:

|.Radikale Operation mit kompletter Entfernung des tumor-
tragenden Kompartiments ohne Bestrahlung.

[l.Tumorresektion mit Nachbestrahlung der postoperativ verblie-
benen Anteile des tumortragenden Knochens.

[1l. Alleinige Bestrahlung

Lediglich Patienten mit alleiniger bzw. postoperativer Bestrahlung
wurden fur die konventionelle bzw. hyperfraktionierte akzelerierte
Bestrahlung randomisiert.

Die gesamte systemische Therapie umfaldte vier Chemotherapie-
zyklen von jeweils neun Wochen.

Dunst et al. [14] berichten von den vergleichenden Ergebnissen der
GPO-Studien CESS 81 und CESS 86. Sie wiesen nach, dal} hin-
sichtlich der lokalen Kontrolle, die radikale Operation am effektivsten
und anderen lokalen Therapiemodalitaten deutlich Uberlegen ist.

Die Lokalrezidivrate betrug in CESS 81 bei radikaler Operation 3%,
bei Resektion und Bestrahlung 17% und bei alleiniger Chemo-
therapie 47%. Auffallig war jedoch die hohe systemische Rezidivrate
bei operierten Patienten.
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In CESS 86 war die Rezidivquote insgesamt niedriger. Gegenuber
CESS 81 war die deutlich reduzierte Lokalrezidivrate bei bestrahlten
Patienten auffallig (Tab. 5). 6% Lokalrezidive traten bei Resektion
und Bestrahlung und 15% Lokalrezidive bei alleiniger Radiotherapie
auf. Alle Lokalrezidive wurden in der Pilotphase der Studie und nur
bei grol3en, zentral gelegenen Tumoren beobachtet.

In CESS 81 war die lokale Kontroll- und Uberlebensrate bei Pati-
enten mit alleiniger Bestrahlung als Lokaltherapie schlecht [45]. Dies
war zum Teil auf eine negative Patientenselektion, die relativ nie-
drige Strahlendosis, den spaten Zeitpunkt der Lokaltherapie und auf
eine hohe Rate gravierender Protokollabweichungen bei bestrahlten
Patienten zurtckzufihren.

In der Folgestudie CESS 86 hat man eine kombinierte operativ-
radiotherapeutische Lokaltherapie favorisiert. Die Strahlendosis
wurde auf 46 Gy postoperativ erhdoht (60 Gy bei alleiniger Radio-
therapie). Die Lokaltherapie wurde nach neun Wochen (erster
VACA/ VAIA-Zyklus) vorverlegt und intensiviert.

Studie Lokaltherapie n Remission Rezidiv
CESS 81 OoP 31 17 (55%) 1 (3%)
OP+RT 29 20 (69%) 5 (17%)
RT 32 14 (44%) 15 (47%)
CESS 86 + OP 19 19 (100%) 0 (0%)
Pilotphase
OP+RT 37 32 (86%) 2 (6%)
RT 20 15 (75%) 3 (15%)
CESS 86 OoP 7 5 (71%) 0 (0%)
OP+RT 23 22 (96%) 0 (0%)
RT 10 10 (100%) 0 (0%)

Tab. 5: Remissions- und Rezidivraten in CESS 81 und CESS 86 in Abhangigkeit von der Lokal-
therapie

Eine weitere Senkung der Lokalrezidivrate erscheint nur Uber eine
Intensivierung der Lokaltherapie, z.B. im Form einer “konsolidie-
renden” Operation nach Radiotherapie moglich [12]. Dies bedeutet,
dal® man bei primar nicht operablen oder nur marginal resektablen
Tumoren nach einer Radiotherapie die Frage der Operation erneut
prufen sollte. Als Konsequenz resultiert das Konzept der praope-
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rativen Radiotherapie von Risikopatienten, wie es im EICESS 92-
Protokoll (European Intergroup Ewing’s Sarcoma Study) vorgesehen
ist [41]. Daflr spricht der frihzeitige Einsatz der Radiotherapie vor
Entwicklung einer Radioresistenz, das kleinere Bestrahlungsvolu-
men als bei postoperativer Radiotherapie (da postoperativ nicht nur
das Tumorvolumen, sondern das gesamte, als potentiell konta-
miniert anzusehende Resektionsgebiet ins Zielvolumen einzuschlie-
Ren ist), die maximale Sterilisierung des Tumors vor operativen Ma-
nipulationen und letztens die konsolidierende Operation auch bei bi-
optischer Tumorfreiheit nach Radiotherapie zur Minimierung des Lo-
kalrezidivrisikos.

1.9.3 Die Rolle der chirurgischen Therapie

Bei lokalisierten Ewing-Sarkomen ist die chirurgische Intervention
mindestens so effektiv wie die Strahlentherapie (Abb. 11- 13). Diese
Effektivitat spiegelt sich in der lokalen Kontrolle des Tumors und in
der Vermeidung von unerwunschten Nebenwirkungen bzw. Kom-
plikationen, die nach Radiotherapie auftreten konnen, wieder
[52,56,58,63].

Pritchard et al. (1975) berichten in einer retrospektiven Studie, dal}
diejenigen der 229 Ewing-Sarkom-Patienten, die chirurgisch behan-
delt wurden, eine bessere Prognose aufwiesen als jene, die mit an-
deren Methoden behandelt wurden [63].

In der Intergroup Ewing’s Sarcoma Study (1978) wurde bewiesen,
dal® Patienten mit kompletter oder inkompletter Tumorresektion
einen statistisch signifikanten Vorteil bezlglich der rezidivfreien (p=
0,03) und der Gesamtuberlebenszeit (p= 0,01) hatten im Vergleich
zu den nur bestrahlten Patienten. Die mittlere Uberlebenszeiten wa-
ren 240 und 152 Wochen entsprechend.

Onkologische Chirurgie basiert auf dem Prinzip der Kontrolle des
Tumors und des Erhaltens der organischen Funktion [30]. Wenn
der Tumor ossar lokalisiert und ohne hohe Morbiditat resektabel ist,
dann sollte die Resektion praferiert werden. Als solche resektable
Knochen gelten die Rippe, die Fibula und die Klavikula. Andererseits
sind Lasionen im Beckenbereich in der Regel grof3 und nicht einfach
zu resezieren. Es sollte eine praoperative Chemotherapie durchge-
fuhrt werden, um die Ausdehnung des Tumors zu reduzieren und
den Tumor resektabel zu machen.
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Abb 11 - 13: Rdntgenbilder im Bereich der linken distalen Tibia bei einem 17jahrigen Ewing-
Sarkom Patient. Tumorresektion, Endoprotheseimplantation und Fixation mittels Plattenos-
teosynthese.

Komplette chirurgische Resektion bedeutet die totale Entfernung des
Tumors mit histologisch nachgewiesener Tumorfreiheit. Innerhalb
der befallenen Kompartimente muf} nach proximal und distal ein Si-
cherheitsabstand von 5 cm eingehalten werden. Weder die soge-
nannte Tumorkapsel noch der Tumor durfen bei der Operation
angeschnitten werden.
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In einigen Fallen ist eine Amputation empfehlenswert. Dazu gehoren
grole destruktive Lasionen und nicht einfach zu kontrollierende pa-
thologische Frakturen. Dies gilt auch bei Kleinkindern mit Tumorlo-
kalisation am distalen Femur, dem Unterschenkel und dem Fuf3.

Bei alteren Kindern, Erwachsenen und Lokalisation an den oberen
Extremitaten ist die Indikation zur Amputation selten gegeben.

Art der chirurgischen Intervention | Indikation

Resektion -Lasion im resektablen Knochen
-Lasion im Becken

Amputation -Grol3e Lasion

-Pathologische Fraktur

-Bei Kleinkindern, an der distalen
unteren Extremitat

Tab. 6: Ewing-Sarkom. Indikationen fur chirurgische Therapie

Nicht radikale MalRnahmen sind selbst als Palliativeingriffe bei pri-
maren Knochentumoren nicht gerechtfertigt, da das lokale Wachs-
tum des Tumors hierdurch nicht vermieden werden kann. Der Zu-
stand, der palliativ beseitigt werden sollte, tritt dann in allerktrzester
Zeit wieder auf.

Bei Metastasen konnen dagegen nicht radikale Eingriffe gerecht-
fertigt sein. Insbesondere an der unteren Extremitat und an der Wir-
belsaule kann die Stabilitat erhalten oder wiederhergestellt werden.
In der Regel kommen hier die Prinzipien der Verbundosteosyn-
these oder bei gelenknahen Prozessen die Tumorendoprothese in
Frage.
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2. Fragestellung der Arbeit

Zwischen 1970 und 1992 wurden 53 Patienten mit Ewing-Sarkom in
den Universitatskliniken der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
registriert und behandelt. Bei all diesen Patienten war das Ewing-
Sarkom nach den beschriebenen Kriterien gesichert.

Alle fur den Tumor relevanten Daten von der Aufnahme in das Stu-
dienprotokoll bis hin zu den Behandlungsergebnissen wurden nach
standardisierten Kriterien erhoben.

Ziel der Arbeit ist die prognostische Bedeutung verschiedener Fak-
toren in Bezug auf die Uberlebenszeit bzw. auf die rezidivfreie Uber-
lebenszeit der Ewing-Sarkom-Patienten zu Uberprifen und mit der
Literatur zu vergleichen.

Diese Faktoren, die in der Literatur bereits vielfach beschrieben wur-
den, sind das Geschlecht des Erkrankten, die Tumorlokalisation,
das Vorhandensein eines Resttumors nach Lokaltherapie, der chirur-
gische Eingriff bzw. die Art der Operation, die Chemotherapie, die
Strahlentherapie bzw. die Dosierung und schlieBlich der histologi-
sche Typ des Tumors.

Dabei sollte festgestellt werden, ob signifikante Unterschiede bezug-
lich der o0.g. GroRen bestehen und ob diese mit den in der Literatur
beschriebenen Faktoren Ubereinstimmen.

3. Statistische Methoden

3.1 Uberlebenszeitanalyse

Uberlebenszeitanalysen sind Langsschnittauswertungen und bezie-
hen sich auf den dokumentierten Langzeitverlauf eines Patienten-
kollektivs. Nach den Regeln der Tumordokumentation ist die Uber-
lebenszeit die zeitliche Differenz zwischen der Erstdiagnose eines
Primartumors und dem Tod des Patienten. Uberlebenszeiten werden
zur Beurteilung der Wirksamkeit therapeutischer MalRnahmen heran-
gezogen.

In diesem Zusammenhang versteht man unter einer Uberlebenszeit
nicht nur die Zeit bis zum Tod, sondern die Zeitspanne von einem
festgesetzten Anfangsdatum bis zum Eintritt eines bestimmten End-
ereignisses. Es konnen mehrere Endereignisse vorgegeben werden.
Die Uberlebenszeit endet , sobald eines davon als erstes eintritt.
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Die Ursache des Dokumentationsabschlusses ist von Bedeutung,
weil es sich neben dem Tod des Patienten auch um Grinde wie
Umzug oder Verweigerung der Nachsorge handeln kann.

Nur wenn mit ,Patient verstorben® abgeschlossen wird, ist die Zeit
zwischen Erstdiagnose Dokumentationsabschluld tatsachlich als
Uberlebenszeit zu werten. In dieser Studie wurden als ZielgréRen
das Uberleben und das rezidivfreie Uberleben gewahlt.
Anfangsdatum ist in beiden Fallen der Tag, an dem der Tumor dia-
gnostiziert wurde.

Endereignisse sind Tod nach Rezidiv, Tod in Remission oder Tod
als Tumorfolge in Bezug auf das Uberleben und Entwicklung eines
Rezidivs in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben.

Das Ereignis, das als erstes eintritt, beendet das rezidivfreie Uber-
leben.

Ein typisches Problem bei Daten dieser Art ist die Unvollstandigkeit
der Angaben, die sich ergibt, wenn fur eine Beobachtungseinheit
keines der vorgegebenen Endereignisse beobachtet werden konnte.
Dafur kann es viele Grinde geben. Die vorgesehene Nachbeo-
bachtungszeit der Studie kann beendet sein, der Kontakt zum Pa-
tienten kann verlorengegangen sein oder ein anderes Ereignis kann
die Beobachtung des eigentlichen Endereignisses unmoglich ma-
chen.

3.2 Deskription der Uberlebenszeit

In der Tumordokumentation ist die Uberlebenszeit definiert als Zeit-
intervall zwischen den beiden Ereignissen Erstdiagnose und Tod des
Patienten.

Die verschiedenen Verfahren lassen sich jedoch auf viele medizi-
nische Sachverhalte Ubertragen. Bestimmend ist, dal} an einem vor-
gegebenen Kollektiv Zeitintervalle zwischen zwei genau definierten
Ereignissen untersucht werden sollen. Wie z.B.

- krankheitsfreier Zeitraum: Der Intervall zwischen Abschlul® einer
Therapie und Rezidiv einer Erkrankung.

- Heilungszeit: Intervall zwischen Manifestation einer Erkrankung
und Heilung des Patienten.

Die Losung dieser Probleme wird kompliziert durch die Tatsache,
dal® Tod oder Rezidiv nicht bei allen Patienten im Beobachtungs-
zeitraum auftreten und dald der Beobachtungszeitraum von Patient
zu Patient variiert.
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Aus diesen Grunden konnen "normale" deskriptive Methoden wie
Berechnung von Mittelwerten der Beobachtungszeitraume oder In-
tervalle nicht angewendet werden. Grund dafur ist, dal} man die tat-
sachliche Intervallange flr eine Vielzahl von Patienten noch nicht
kennt.

Zur Beschreibung der Uberlebenszeit mufl ein adaquates stati-
stisches Verfahren sowohl den Anteil der bereits verstorbenen als
auch den Anteil der noch lebenden Patienten beschreiben.

Wichtig zum Verstandnis der statistischen Methoden sind die Begrif-
fe zensiertes oder nicht zensiertes Ereignis und zensierte oder nicht
zensierte Beobachtung.

Nicht zensierte Beobachtungen liegen vor, wenn innerhalb des Beo-
bachtungszeitraumes definitive Zielereignisse auftreten, zensierte
Beobachtungen im anderen Fall. Die Definition der Zielereignisse
hangt von der jeweiligen Fragestellung ab. Die Zeitraume werden in
Monaten angegeben.

Beispiel: Stirbt der Patient im Beobachtungszeitraum, so ist das ei-
gentliche Zielereignis, der Tod, eingetreten. Solch ein Ereignis nennt
man nicht zensiert. Stirbt der Patient jedoch nicht bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes, liegt eine zensierte Beobachtung vor.

In diesem Fall wird die Uberlebenszeit der betreffenden Beobach-
tungseinheit als rechts zensiert bezeichnet.

Von links zensierten Daten spricht man, wenn ausschliel3lich ein ma-
ximaler Wert festgelegt ist (solche Daten ergeben sich beispiel-
sweise bei Messinstrumenten, deren Anzeige erst ab einer gewis-
sen Schwelle anspricht).

Die Zensierungen sind nicht unproblematisch flr die Auswertung.
Man muld sorgfaltig prufen, ob die eingefihrten Zensierungsgrinde
in einem Zusammenhang mit den vorgebenen Endereignissen ste-
hen konnen.

Wenn das der Fall sein sollte, konnen sich erhebliche Verzerrungen
ergeben.

Waurde z.B. der Abbruch der protokollgemal} vorgesehenen Therapie
als Zensierungsgrund eingefuhrt, so konnte sich auf folgende Weise
eine erhebliche Verzerrung der Auswertung ergeben:

Das Rezidiv des Ewing-Sarkoms kundigt sich durch Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes an. Die Fortsetzung der vor-
gesehenen Therapie ist unmaoglich. Die Therapie wird abgebrochen
und das bis dahin erreichte rezidivfreie Uberleben wird als zensierte
Uberlebenszeit zu den Daten genommen.
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Das einige Wochen spater diagnostizierte Rezidiv wird nicht mehr
gewertet. Eine erhebliche Uberschatzung des rezidivfreien Uberle-
bens ware die Folge.

Eine rechtszensierte Uberlebenszeit enthalt die Information, daR die
tatsachliche Uberlebenszeit mit Sicherheit Ianger dauert, als der zen-
sierte Wert angibt.Durch ein Schatzverfahren kann diese Information
korrekt berucksichtigt werden. E.Kaplan und P.Meier haben die theo-
retischen Eigenschaften dieses Verfahrens dargestellt.

3.3 Kaplan-Meier-Schatzung der Uberlebenszeiten

Die Kaplan-Meier-Methode ist geeignet, den Anteil S(t) der Beo-
bachtungseinheiten zu schatzen, die unter den Bedingungen der
Studie den Zeitpunkt t Uberleben (s fur Survival). Diesen Anteil
nennt man auch Uberlebensrate bezliglich t.

Die Schatzung fur S (t) wird Ublicherweise mit S' (t) bezeichnet.

Die Berechnung des Schatzwertes S'(t) ist im Grinde einfach, erfor-
dert aber einige Vorbereitungen.

Zu jeder Beobachtungseinheit mussen die aus der Differenz von An-
fangs- und Enddatum berechneten Uberlebenszeiten vorliegen. Zu-
satzlich muR von jeder Uberlebenszeit bekannt sein, ob sie zensiert
ist oder nicht. Zensierte Uberlebenszeiten werden durch ein hoch-
gestelltes Pluszeichen + gekennzeichnet.

Es wird die gemeinsame Rangliste aller zensierten und nicht zen-
sierten Uberlebenszeiten gebildet. Sollte zufallig eine zensierte mit
einer nicht zensierten Uberlebenszeit (ibereinstimmen, so wird flr
die folgenden Berechnungen die zensierte stets als die langere von
beiden aufgefalit.

Zur Beobachtung der Schatzung S'(t) bendtigt man ferner:

0=TO0<T1<T2<..<TK, die aufsteigend sortierte Reihenfolge
der Zeitpunkte, bei denen ein Endereignis eingetreten ist.

Ni, die Anzahl der Beobachtungseinheiten, die mit Sicherheit mind-
estens bis zum Zeitpunkt Ti Uberleben (i= 1, 2, 3, ..., K)
Esistn1>n2>..>nkK, denn bei jedem Ti reduziert sich die Anzahl
der Uberlebenden Beobachtungseinheiten (i=1, 2, 3, ..., K)
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di, die Anzahl der Beobachtungseinheiten, die zum Zeitpunkt ti
sterben. Demnach ist ni - di die Anzahl der Beobachtungseinheiten,
die den Zeitpunkt Ti Uberleben (i=1, 2, 3, ...,K).

S'(t) = {

Um die Schatzung S'(t) besser zu verstehen, soll die Berechnung
nach der 0.g. Formel schrittweise nachvollzogen werden.

1 (O<t<t1)

ni1-d1 . n2-d2 . ... .ni-di (ti<t<ti+1)
n1 n2 ni

Im Zeitraum 0 <t < t1 vor Eintritt der ersten Endereignisse bleibt die
geschatzte Uberlebensrate S'(t) konstant gleich 1. Im Zeitpunkt t1
treten die ersten d1-Endereignisse ein.

n1-Beobachtungseinheiten Uberleben mit Sicherheit bis zu diesem
Zeitpunkt.

Falls es im Zeitraum O <t <t 1 keine Zensierungen gegeben hat, ist
n1 gleich dem Stichprobenumfang n, ansonsten ist n1 entsprechend
kleiner als n.

In t1 fallt S' (t) von 1 auf n1-d1/ n1. Von denen, die t1 erreichen, ist
das der Anteil, der t1 Uberlebt.

Im Zeitraum t1 <t < t2 bleibt S'(t) wieder konstant, da in diesem In-
tervall keine Endereignisse eintreten. Falls es in diesem Zeitraum
auch keine Zensierungen gibt, Uberleben alle n1- d1 Beobachtungs-
einheiten mit Sicherheit bis zum Zeitpunkt t2. In diesem Fall ist n2 =
n1-d1.

Andernfalls ist n2 entsprechend kleiner als n1 - d1.

Von den n2-Beobachtungseinheiten, die t2 erreichen, ist n2 - d2 / n2
der Anteil, der t2 Uberlebt.

Die geschatzte Uberlebensrate S'(t) erhalt man durch Multiplikation
der beiden Anteile.

S'(t)= n1-d1 . n2-d2 (t2<t<t3)
n1 n2

Entsprechend wird die Rechnung Uber t 3 hinaus bis tK fortgesetzt.
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Das Ergebnis ist die absteigende Treppenfunktion. Jenseits von tk
ist S'(t) nicht definiert. In der graphischen Darstellung ist es aber Ub-
lich, S'(t) bis zur langsten zensierten Uberlebenszeit zu zeichnen.
Treten in der ganzen Stichprobe keine zensierten Uberlebenszeiten
auf, dann vereinfacht sich S'(t) wegenni-di=ni+1(i=1, 2,3, ...
K - 1) durch Kirzen bis zur Ubersichtlichen Form.

S'(t)=ni/n(ti-1<t<ti,l=1,2, ..k to=0)

In dieser Form ist die Schatzung unmittelbar einleuchtend. Die Uber-
lebensrate im Intervall ti-1 < t < ti wird durch den Anteil derer
geschatzt, die diesen Intervall Uberleben.

Der mathematische Hintergrund fur diese Schatzmethode ist das
Rechnen mit bedingten Wahrscheinlichkeiten.

Wie jede Schatzung ist auch S'(t) zufalligen Schwankungen unter-
worfen, die man durch die Varianz V[S'(t)] der Schatzung mift.
Nach Greenword schatzt man V[S'(t)] durch

i
VIS')]=S'(t)2 Z dj/nj(nj-dj) (ti<t < ti+1)
j=!

Wesentlich einfacher, aber fur Uberschlagige Berechnungen aus-
reichend ist der Schatzwert

V[S'(t)]= S'(1)2.[1-S'(t) ] (ti<t <ti+1),
ni

folgt aus der Varianzformel wie die Binomialverteilung.

Es ist bei der Auswertung von Uberlebenszeiten folgendes zu be-
achten:

- Die Nachbeobachtungszeit der Studie mul® ausreichend lang be-
messen sein.

Es mul} in der Planung sichergestellt werden, dal} der erforderliche
organisatorische Aufwand auch geleistet werden kann.

- S'(t) besitzt methodisch bedingt eine grofRe Streuung, die im allge-
meinen mit wachsendem T grolRer wird. Daher sollte man von vorn-
herein auf einen ausreichend grof3en Stichprobenumfang achten und
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ein scheinbares ,Plateau” am Ende der Treppe nicht Uberwerten.

- Ereignisse, die zu einer Zensierung der Uberlebenszeit fiihren, dir-
fen in keinem Zusammenhang mit den eigentlichen Endereignissen
stehen.

- Anfang und Ende der betrachteten Uberlebenszeit missen sorg-
faltig definiert und bei einer Veroffentlichung der Ergebnisse auch
angegeben werden. Die Terminologie in der einschlagigen Literatur
ist nicht einheitlich. Uberlebenszeiten mit gleichem Namen aber aus
verschiedenen Studien konnen unterschiedlich definiert sein.

3.4 Spezielle Testverfahren

Die medizinische Fragestellung muf in ein mathematisches Modell
ubersetzt werden.

Dieser Schritt erfordert die enge Zusammenarbeit von Medizinern
und Statistikern. Die wesentlichen Aspekte des medizinischen Pro-
blems mussen angemessen mathematisch beschrieben werden.

Im mathematischen Modell wird die medizinische Fragestellung auf
eine aus Null- und Gegenhypothese bestehende Alternative redu-
ziert. Dabei muly auch entschieden werden, ob die Alternative ein-
seitig oder zweiseitig zu formulieren ist.

AnschlieRend wird die Durchfuhrung des Tests erklart.

Sie besteht aus:

- der Wahl der Irrtumswahrscheinlichkeit o

- der Bestimmung der zugehorigen Quantile, die die Grenzen des
Verwerfungsbereiches bilden,

- der Berechnung der Prufgrofe,

- der Feststellung, ob die PrufgroRe im Verwerfungsbereich liegt
oder nicht und

- der Formulierung des Testergebnisses.

Die Tests sind nach bestimmten Kriterien geordnet:

- Nach der Anzahl der zu vergleichenden Stichproben unterscheidet
man zwischen Ein-, Zwei- und Mehrstichprobentests.

- Abhangig davon, ob im Versuch eine Blockbildung durchgefuhrt
wird, unterscheidet man zwischen Tests fur verbundene und Tests
fur unverbundene Stichproben.
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- Sind die Hypothesen Aussagen Uber Parameter einer Verteilungs-
funktion von bekanntem Typ spricht man von parametrischem Test.
Andernfalls spricht man vom nicht parametrischen Test.

3.5 Logrank — Test

Der Logrank-Test ist ein Test, der zensierte Daten zulaldt. Er eignet
sich daher gut zum Vergleich von Uberlebenszeiten.

Es werden zwei unverbundene zufallige Stichproben gezogen. In
beiden Stichproben wird als ZielgroRe eine Uberlebenszeit gemes-
sen.

Die Uberlebenszeiten kdnnen zensiert sein. Zensierung und End-
ereignis sind unabhangig voneinander. Mit dem Logrank-Test wird
untersucht, ob die Uberlebenszeit in beiden Stichproben der glei-
chen Verteilung folgt.

In einem klinischen Versuch wird ein Patient mit einer bestimmten
bosartigen Erkrankung eine von zwei zur Auswahl stehenden Che-
motherapien T 1 oder T 2 zufallig zugeteilt.

T 2 ist eine intensivere Therapie als T 1. Es soll gepruft werden, ob
die Intensivierung zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit fiihrt.
Das Uberleben beginnt mit dem ersten Tag der Therapie und endet
mit dem Tod.

3.6 Statistische Siginifikanz

Bei der Lekture statistischer Diskussionen in medizinischen Publika-
tionen entsteht haufig der Eindruck, als sei das Signifikanzniveau o
ein Mal3 fur die Bedeutung des Ergebnisses:

Je kleiner das Alpha (o) desto bedeutender das Ergebnis. Das ist
eine Fehlinterpretation. Das Signifikanzniveau ist allein eine Kenn-
zeichnung des Entscheidungsverfahrens, welches der getroffenen
Entscheidung zugrundeliegt. Es handelt sich um ein Mal fur seine
Anfalligkeit gegenuber dem Fehler 1. Art.

Ob die nach den Regeln dieses Verfahrens getroffene Entscheidung
nun ihrerseits medizinisch von Bedeutung ist, kann daraus nicht ab-
geleitet werden. Ein Test kann aufgrund eines grof3en Stich-
probenumfangs eine so grof3e Scharfe bekommen, dal® auch medi-
zinisch unbedeutende Unterschiede statistisch signifikant werden.
Umgekehrt ist es auch maoglich, daly medizinisch wichtige Hinweise,
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die in den Daten enthalten sind, aufgrund geringer Fallzahlen sta-
tistisch nicht signifikant sind.

3.7 Statistische Standardverfahren

Die statistische Aufarbeitung umfalt einen tabellarischen und einen
graphischen Teil. Zuerst der tabellarische Teil. Die Spalten bezeich-
nen:

1. Time : Zeitraum in Monaten, der verstrichen ist zwischen Beginn
der Beobachtung und Eintritt des Zielereignisses.

2. Status : Bezeichnet die Art des Zielereignisses, genauer gesagt
die Auspragung der Statusvariablen. Anhand der Auspragung kann
entschieden werden, ob es sich um eine zensierte oder nicht zen-
sierte Beobachtung handelt.

3. Cumulative Survival proportion : Das ist der eigentliche Kaplan-
Meier-Schatzer, der die Wahrscheinlichkeit angibt, mit der ein Indivi-
duum des beobachteten Kollektivs das Zielereignis nach dem ent-
sprechenden Zeitraum (time der entsprechenden Zeile) auftritt.

4. Standard-error : Hier findet man die Bezeichnung des Standard-
fehlers fur die kumulative Survival-Proportion.

5. Kumulative events : In dieser Spalte werden die bis zum protokol-
lierten Zeitpunkt eingetretenen nicht zensierten Zielereignisse ge-
zahilt.

6. Number remaining : Anzahl der verbleibenden (nach dem proto-
kollierten Zeitraum noch Lebenden) beobachteten Falle.

Man beachte, dal} die Tabelle aufsteigend nach den Beobachtungs-
zeitraumen geordnet ist. Zuerst werden alle Falle mit Beo-
bachtungszeitraum | protokolliert, dann mit Beobachtungszeit Il fort-
laufend bis zum langsten Beobachtungszeitraum des untersuchten
Kollektivs. Am Ende des zweiten Zeitblocks fur einen Beobach-
tungszeitraum werden die Werte “Cumulative Survival” und “Stan-
dard error” berechnet.

Diese Informationen werden dann anschlieRend in die Graphik Uber-
tragen.
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Die X-Achse der Graphik reprasentiert die Uberlebenszeit, an die Y-
Achse ist die “cumulative survival proportion” aufgetragen. Bei der
Graphik handelt es sich um eine Treppenfunktion. Die “cumulative
survival proportion” beginnt bei | und sinkt beim Zeitpunkt, der den
,1ime"-Eintrag des 1. Zeilenblocks der Tabelle entspricht, auf dem
dort berechneten Wert fur die “cumulative survival proportion”.

Der Wert bleibt auf diesem Niveau bis zu dem Zeitpunkt, der dem
Zeitpunkt des zweiten Zeilenblocks der Tabelle entspricht, um an
dieser Stelle auf den in der Tabelle stehenden Wert zu sinken. Nach
dieser Vorgehensweise lassen sich die Daten der Tabelle (time und
cumulative survival proportion) in die Graphik umformen.

Sowohl Graphik als auch Tabelle sind demnach so zu interpretieren:
Cumulative survival proportion zu einem bestimmten Zeitpunkt X
bezeichnet den Anteil des untersuchten Kollektivs, bei dem bis zum
Zeitpunkt eines der nicht zensierten Endereignisse noch nicht
eingetreten ist.

An die Tabelle schliel3t sich das Protokoll des Mittelwertes und des
Medians an. Weiterhin protokolliert sind die entsprechenden Stan-
dardfehler und die 95% Konfidenzintervalle.

Konfidenzintervalle: Prinzipiell weild man beim Schatzen nicht , wie
weit der Schatzwert vom wahren Wert entfernt liegt. Mit dem Konfi-
denzintervall gibt man bei vorgegebener Konfidenzwahrschein-
lichkeit (1-a) ein Intervall um den ermittelten Schatzwert an, das den
wahren Wert mit dieser Konfidenzwahrscheinlichkeit enthalt. (1-a)
bezeichnet man als Konfidenzwahrscheinlichkeit, o als Irrtumswahr-
scheinlichkeit.

Deskription _einer quantitativen Variablen: Bei der Beschreibung
einer quantitativen, intervallskalierten Variablen ist die Berechnung
der Lage- und Streuungsparameter moglich.

Lageparameter:
- Mean

- Median

- Mode

Streuungsparameter:

- Min

- Max

- Standardabweichung

- Standardfehler des Mittelwertes
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4. Ergebnisse

4.1 Analyse von Prognosefaktoren in Bezug auf die Uberlebenszeit

4.1.1 Geschlecht

Von den 53 analysierten Patienten waren 26 mannlichen und 27
weiblichen Geschlechts.

Survival Functions
1 ‘2 -

1,04

- =< IO

4 - Geschlecht

weiblich
20 0 20 40 60 80 109
Uberlebenszeit (in Mon.)

maennlich

Abb.10 : Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Geschlecht

Von den 26 mannlichen Patienten verstarben 11 innerhalb der Beo-
bachtungszeit. Der Mittelwert der Uberlebenszeit betrug 90,29 +
13,03 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit
(64,77; 115,82) und der Median mit 86 Monaten angegeben wer-
den.

Die restlichen 15 mannlichen Patienten befanden sich zum Zeitpunkt
der Analyse in Remission (57,59%).

Von den 27 weiblichen Patienten verstarben 14 innerhalb der Beo-
bachtungszeit. Der Mittelwert der Uberlebenszeit betrug 58,75 + 8,52
(MW t SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (42,06;
75,45) und der Median mit 47 Monaten angegeben werden.
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Die restlichen 13 weiblichen Patienten (48,15%) befanden sich in
Remission.

Im Gesamtkollektiv befanden sich damit 28 Patienten zum Zeitpunkt
der Analyse in Remission (52,83%).

4 1.2 Tumorlokalisation

Es wurde Uberpruft, ob die Tumorlokalisation unabhangig von der
klassischen Einteilung in zentral, proximal oder distal, einen signi-
fikanten Einflul} hat.

Bei elf Patienten war der Tumor an den Rippen oder an den Wir-
belkorpern lokalisiert. Sechs dieser Patienten verstarben innerhalb
der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der Uberlebenszeit betrug
64,55 + 11,97 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall
kann mit (64,55 ; 11,97) und der Median mit 47 Monaten angegeben
werden.

Die restlichen funf Patienten befanden sich in Remission (57,59%).

Bei 22 Patienten war der Tumor an den Extremitaten (Tibia, Femur,
Fibula, Humerus) lokalisiert. Sieben verstarben innerhalb der Beo-
bachtungszeit. Der Mittelwert der Uberlebenszeit betrug 99,28 +
15,13 (MW + SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit
(69,63 ; 128,92) und der Median mit 99,28 Monaten angegeben
werden.

Die restlichen 15 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Ana-
lyse in Remission (68,18%).

Bei acht Patienten befand sich der Tumor im Becken. Sechs ver-
starben innerhalb des Beobachtungszeitraums. Der Mittelwert der
Uberlebenszeit betrug 41,25 + 13,58 (MW + SEM) Monate. Das
95%-Konfidenzintervall kann mit (14,64 ; 67,86) und der Median mit
17 Monaten angegeben werden.

Die restlichen zwei Patienten befanden sich in Remission (25,00%).

Weitere funf Patienten hatten einen multifokalen Tumor. Drei ver-
starben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der Uberle-
benszeit betrug 21,44 + 7,11 (MW = SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall kann mit (7,50 ; 35,38) und der Median mit 13 Mo-
naten angegeben werden.

Die restlichen zwei Patienten befanden sich in Remission (40,00%).
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Im Gesamtkollektiv befanden sich somit 24 der 46 Patienten in Re-
mission (52,83%).
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Abb. 11: Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Die restlichen sieben Patienten des Patientengutes wiesen seltene
Lokalisationen wie Nackenweichteile oder Kiefer auf, so dal} man sie
aufgrund der kleinen Zahl statistisch nicht einzeln auswerten konnte.

4.1.3 Resttumor:
Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Zum einen in die-
jenige, die nach Therapie einen Resttumor aufwiesen und zum an-

deren in diejenige die keinen Resttumor hatten.

47 Patienten der analysierten Gruppe waren nach der Therapie tu-
morfrei.
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21 verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der
Uberlebenszeit betrug 84,53 + 10,05 (MW * SEM) Monate. Das
95%-Konfidenzintervall kann mit (64,83 ; 104,24) und der Median
mit 86 Monaten angegeben werden.

Die restlichen 26 Patienten befanden sich in Remission (565,32%).

Sechs Patienten hatten nach der Lokaltherapie noch einen Rest-
tumor. Vier verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittel-
wert der Uberlebenszeit betrug 59,50 + 19,05 (MW + SEM) Monate.
Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (22,17; 96,83) und der Median
mit 37,00 Monaten angegeben werden.

Die restlichen zwei Patienten (33,33%) wurden weiter behandelt und
befanden sich zum Zeitpunkt der Analyse in Remission.

Im Gesamtkollektiv befanden sich damit 28 Patienten in Remission
(52,83%).
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4.1.4 Operation

Es wurde Uberpruft, ob im Rahmen der Behandlung des Primartu-
mors eine Operation durchgefuhrt wurde.

Bei 11 Patienten gehorte die Operation nicht zu der Behandlung.
Sieben Patienten dieser Gruppe verstarben innerhalb der Beobach-
tungszeit. Der Mittelwert der Uberlebenszeit betrug 45,01 + 13,70
(MW £ SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (18,17 ;
71,86) und der Median mit 13 Monaten angegeben werden.

Die restlichen vier Patienten befanden sich in Remission (36,36%).

Bei 42 Patienten wurde eine Operation durchgeflhrt.

18 dieser operierten Patienten verstarben innerhalb der Beobach-
tungszeit. Der Mittelwert der Uberlebenszeit betrug 87,54 + 10,29
(MW £ SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (67,36;
107,72) und der Median mit 87,54 Monaten angegeben werden.
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Abb.13: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Faktor “Operation”
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Die uUbrigen 24 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Analyse
in Remission (57,14%).

Im Gesamtkollektiv waren sich somit 28 Patienten (52,83%) in Re-
mission.

4.1.5 Art der Operation

Ein Teil der Patienten wurde radikal operiert bzw. es wurde die Am-
putation einer Gliedmale durchgefuhrt.

Acht Patienten gehorten zu dieser Gruppe.

Zwei verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der
Uberlebenszeit betrug 115,10 + 20,31 (MW + SEM) Monate. Das
95%-Konfidenzintervall kann mit (75,30 ; 154,90) und der Median
mit 115,10 Monaten angegeben werden.

Die restlichen sechs Patienten befanden sich in Remission
(75,00%).
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Bei 31 Patienten wurde der Tumor funktionserhaltend lokal reseziert.
15 verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der
Uberlebenszeit betrug 65,00 + 7,81 (MW + SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall betragt (49,69 ; 80,31) und der Median 86 Mo-
naten.

Die anderen sechs Patienten befanden sich in Remission (75,00%).
Im Gesamtkollektiv befanden sich zum Zeitpunkt der Analyse 28 Pa-

tienten in Remission (52,83%).

4.1.6 Chemotherapie

Die Chemotherapie hat sich als Basisbestandteil der Behandlung
des Ewing-Sarkoms erwiesen.

Die Uberlebenszeit wurde hinsichtlich der bei der Behandlung einge-
setzten Chemotherapeutikakombinationen Gberpruft.

19 Patienten wurden nach dem VAIA-Schema behandelt. Zehn ver-
starben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der Uberle-
benszeit betrug 66,21 £ 11,76 (MW + SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall kann mit (43,16; 89,27) und der Median mit 46
Monaten angegeben werden.

Die restlichen neun Patienten befanden sich in Remission (47,37%).

28 Patienten wurden nach dem VACA - Schema behandelt. Zehn
verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der Uber-
lebenszeit betrug 74,79 + 8,38 (MW + SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall kann mit (68,37; 91,21) und der Median mit 99
Monaten angegeben werden.

Die restlichen 18 Patienten befanden sich in Remission (64,29%).

Vier Patienten wurden nach dem Behandlungsschema von G. Rosen
behandelt. Drei verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mit-
telwert der Uberlebenszeit betrug 71,03+25,85 (MW+SEM) Monate.
Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (20,36; 121,71) und der Me-
dian mit 37 Monaten angegeben werden.

Ein Patient befand sich in Remission (25,00%).

Zwei Patienten wurden nicht chemotherapeutisch behandelt. Bei der
Diagnose befanden sich beide im fortgeschrittenen Stadium der Er-
krankung, so dal} auf eine systemische Therapie verzichtet wurde.
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Beide verstarben im weiteren Verlauf krankheitsbedingt. Der Mittel-
wert der Uberlebenszeit betrug 4,00 £ ,00 (MW £ SEM) Monate. Das
95%-Konfidenzintervall betrug (4,00; 4,00) und der Median 4 Mo-
naten.

Im Gesamtkollektiv befanden sich 28 Patienten in Remission
(52,83%).
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Abb. 15: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von der Chemotherapie

4 .1.7 Bestrahlungsdosis

Da das Ewing-Sarkom als ein strahlensensibler Tumor gilt, gehort
die Bestrahlung zu den wichtigsten Komponenten der Behandlung.
Es wurde Uberprift, ob die Gesamtdosis der Bestrahlung einen sig-
nifikanten Einfluld hatte.

18 Patienten wurden mit einer Gesamtdosis von 40 Gy bestrahit. 11
verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der Uber-
lebenszeit betrug 64,43 £ 14,78 (MW = SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall kann mit (35,47; 93,39) und der Median mit 37
Monaten angegeben werden.
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Die restlichen sieben Patienten befanden sich in Remission
(38,89%).

16 Patienten wurden mit einer Gesamtdosis von mehr als 40 Gy und
weniger als 60 Gy bestrahlt. FUnf dieser Patienten verstarben inner-
halb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der Uberlebenszeit betrug
74,26 £ 10,84 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall
kann mit (53,01; 95,51) und der Median mit 74 Monaten angegeben
werden.

Die Ubrigen 11 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Analyse
in Remission (68,75%).

Zehn Patienten erhielten eine Gesamtdosis von 60 Gy oder mehr.
Vier von ihnen verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mit-
telwert der Uberlebenszeit betrug 75,74 + 13,39 (MW + SEM)
Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (49,50; 101,98) und
der Median mit 75 Monaten angegeben werden.

Die anderen sechs Patienten befanden sich in Remission (60,00%).
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Bei insgesamt 44 Patienten beinhaltete die Behandlung eine Radio-
therapie. 24 der bestrahlten Patienten befanden sich zum Zeitpunkt
der Analyse in Remission (54,55%).

4 1.8 Fraktionierung

Ebenfalls untersucht wurde die Art der Bestrahlung, die angewendet
wurde. Die Analyse bezog sich auf die Fraktionierung, die entweder
hyperfraktioniert oder konventionell fraktioniert durchgefuhrt wurde.

12 Patienten wurden mit konventioneller Fraktionierung bestrahlt.
Neun verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der
Uberlebenszeit betrug 51,61 + 14,47 (MW * SEM) Monate. Das
95%-Konfidenzintervall kann mit (23,24; 79,98) und der Median mit
37 Monaten angegeben werden.

Die restlichen drei Patienten befanden sich in Remission (25,00%).
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32 Patienten wurden hyperfraktioniert bestrahit.

Elf verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der
Uberlebenszeit betrug 75,63 + 8,14 (MW + SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall kann mit (569,68; 91,59) und der Median mit 75
Monaten angegeben werden.

Die restlichen 21 Patienten befanden sich in Remission (65,63%).

Im Gesamtkollektiv der 44 bestrahlten Patienten befanden sich zum
Zeitpunkt der Analyse 24 in Remission (54,55%).

4.1.9 Histologie

Als letzter die Uberlebenszeit eventuell beeinfluRender Faktor wur-
de der histologische Typ des Ewing-Sarkoms analysiert (Tab. 7).

Acht Patienten wiesen histologisch ein normalzelliges Ewing-Sarkom
auf. Drei verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert
der Uberlebenszeit betrug 77,54 + 13,68 (MW + SEM) Monate. Das
95%-Konfidenzintervall kann mit (50,73; 104,35) und der Median mit
77 Monaten angegeben werden.

Die restlichen funf Patienten befanden sich in Remission (62,50%).

Histologischer Typ Anzahl der Patienten %

Normalzelliges E.-S. 8 15,09
Groldzelliges E.-S. 3 5,66
Kleinzelliges E.-S. 20 37,73

16

1

5

Undifferenziert 30,18
Weichteiltumor 3,77
MPNET 9,43

Tab. 7 Ubersicht der histologischen Typen

Drei Patienten hatten ein grol3- bzw. mittelgro3zelliges Ewing-Sar-
kom. Einer verstarb innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert
der Uberlebenszeit betrug 82,67+18,64 (MW+SEM) Monate. Das
95%-Konfidenzintervall kann mit (46,13; 119,21) und der Median mit
82 Monaten angegeben werden.

Die restlichen zwei Patienten befanden sich in Remission (66,67 %).
20 Patienten hatten ein kleinzelliges Ewing-Sarkom. Neun verstar-
ben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der Uberle-
benszeit betrug 71,74 £ 11,93 (MW + SEM) Monate. Das 95%- Kon-



53

fidenzintervall kann mit (48,36; 95,13) und der Median mit 71
Monaten angegeben werden.
Die restlichen 11 Patienten befanden sich in Remission (565,00%).

16 Patienten hatten histologisch einen undifferenzierten Tumor.
Neun verstarben innerhalb der Beobachtungszeit. Der Mittelwert der
Uberlebenszeit betrug 75,06 + 14,96 (MW + SEM) Monate. Das
95%-Konfidenzintervall kann mit (45,74; 104,39) und der Median mit
86 Monaten angegeben werden.

Die restlichen sieben Patienten befanden sich in Remission
(43,75%).

Ein Patient hatte einen Weichteiltumor. Er verstarb innerhalb der
Beobachtungszeit. Der Mittelwert der Uberlebenszeit betrug 4,00 +
,00 (MW £ SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit
(4,00; 4,00) und der Median mit 4 Monaten angegeben werden.
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Die restlichen funf Patienten gehorten histologisch zu der MPNET -
Klassifizierung. Zwei verstarben innerhalb der Beobachtungszeit.

Der Mittelwert der Uberlebenszeit betrug 28,56 + 7,16 (MW + SEM)
Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (14,52; 42,60) und
der Median mit 28 Monaten angegeben werden.

Die restlichen drei Patienten befanden sich in Remission (60,00%).
Im Gesamtkollektiv der 53 histologisch gesicherten Ewing-Sarkom-
Patienten befanden sich, zum Zeitpunkt der Analyse, 28 in Remis-
sion (52,83%).

A_f_.2 Analyse von Prognosefaktoren in bezug auf die rezidivfreie
Uberlebenszeit

4.2.1 Geschlecht

Von den 26 mannlichen Patienten bekamen acht innerhalb des Beo-
bachtungszeitraums ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien
Uberlebenszeit betrug 100,75 + 13,40 (MW + SEM) Monate. Das
95%-Konfidenzintervall kann mit (74,48; 127,02) und der Median mit
100 Monaten angegeben werden.

Die ubrigen mannlichen Patienten (18 Patienten, 69,20% aller
mannlichen Patienten ) befanden sich, zum Zeitpunkt der Analyse,
entweder in anhaltender Remission oder waren innerhalb des Beo-
bachtungszeitraums rezidivfrei verstorben.

Von den 27 weiblichen Patienten entwickelten acht innerhalb der
Beobachtungszeit ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uber-
lebenszeit betrug 66,43 + 9,05 (MW + SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall kann mit (48,68; 84,17) und der Median mit 66
Monaten angegeben werden.

Der Rest der weiblichen Patienten (19 Patientinnen, 70,37% aller
weiblichen Patienten) befand sich zum Zeitpunkt der Analyse entwe-
der noch in Remission oder war interkurrent rezidivfrei verstorben.

Zum Zeitpunkt der Analyse befanden sich 37 der 53 Patienten
entweder in anhaltender Remission oder waren innerhalb des Beo-
bachtungszeitraums rezidivfrei verstorben (69,81%).
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Abb. 19: Rezidivfreie Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Geschlecht

4.2.2 Tumorlokalisation

Bei 11 Patienten war der Tumor an den Rippen oder an den Wir-
belkorpern lokalisiert. FUnf dieser Patienten bekamen innerhalb der
Beobachtungszeit ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivireien Uber-
lebenszeit betrug 57,60 £ 13,16 (MW + SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall wurde mit (31,81; 83,39) und der Median mit 22
Monaten errechnet.

Der Rest der Patienten (sechs, 54,55% aller Patienten mit dieser
Tumorlokalisation) befand sich entweder in anhaltender Remission
oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums rezidivfrei verstor-
ben.

Vier von 22 Patienten mit einem Tumor an den Extremitaten (Hume-
rus, Femur, Tibia, Fibula ) bekamen innerhalb der Beobachtungszeit
ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug
116,14 £ 13,73 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall
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kann mit (89,23;143,06) und der Median mit 116 Monaten angege-
ben werden.
Der Rest der Patienten (18 Patienten, 81,82% aller Patienten mit
dieser Tumorlokalisation) befand sich entweder in anhaltender Re-
mission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums rezidivfrei
verstorben.

Bei acht Patienten war der Tumor im Becken lokalisiert. Drei Patien-
ten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit ein Rezidiv. Der Mit-
telwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 27,78 + 5,39 (MW +
SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (17,21 ; 38,35)
und der Median mit 24 Monaten angegeben werden.

Der Rest der Patienten, funf Patienten, 62,50% aller Patienten mit
dieser Tumorlokalisation, befand sich entweder in anhaltender Re-
mission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums rezidivfrei
verstorben.
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Bei funf Patienten trat der Tumor primar multifokal auf. Einer ent-
wickelte innerhalb der Beobachtungszeit ein Rezidiv. Der Mittelwert
der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 31,80 + 6,22 (MW + SEM)
Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (19,60 ;44,00) und
der Median mit 23 Monaten angegeben werden.

Der Rest der Patienten (vier Patienten, 80,00% aller Patienten mit
dieser Tumorlokalisation) befand sich entweder in anhaltender Re-
mission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums rezidivfrei
verstorben.

Von 46 Patienten befanden sich 33 entweder in anhaltender Remis-
sion oder waren innerhalb des Beobachtungszeitraums rezidivfrei
verstorben (71,74%). Bei den restlichen sieben Patienten dieses Pa-
tientenkollektivs waren einzelne Tumorlokalisationen beschrieben
worden, die keine statistische Auswertung zuliel3en.

4 2.3 Resttumor

47 Patienten wiesen nach Lokaltherapie keinen Resttumor mehr auf.
Von diesen entwickelten 16 ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezi-
divfreien Uberlebenszeit betrug 91,74 + 10,82 (MW + SEM) Monate.
Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (70,53 ; 112,95) und der Me-
dian mit 91 Monaten angegeben werden.

Der Rest der Patienten (31 Patienten, 65,96% aller Patienten ohne
Resttumor) befand sich entweder weiterhin in Remission oder war
innerhalb des Beobachtungszeitraums ohne Rezidiv verstorben.

Sechs Patienten hatten einen Resttumor nach der Lokaltherapie. In
der Abb. 21 sieht man dal} die Kurve der Patienten mit Resttumor
nach Lokaltherapie nicht abgebildet ist. Grund dafur ist das sta-
tistische Phanomen der zensierten Beobachtungen. Es tritt auf
wenn innerhalb des Beobachtungszeitraums keine definitive Zieler-
eignisse auftreten. Da alle sechs Patienten innerhalb dieses Zeit-
raums rezidivfrei verstarben und das definitive Zielereignis “Rezidiv”
nicht erschienen liel3, waren alle Daten zensiert und eine graphische
Wiedergabe nicht zulassig.

Insgesamt befanden sich 37 der 53 Patienten (69,81%) entweder in
anhaltender Remission oder waren innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums rezidivfrei verstorben.
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Abb. 21: Rezidivfreie Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Resttumor

4.2.4 Operation

Elf Patienten wurden keiner operativen Behandlung unterzogen.

Drei der Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit ein
Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 36,26
t 8,78 (MW £ SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall wurde mit
(19,05 ; 53,47) und der Median mit 24 Monaten errechnet.

Acht Patienten (72,73% aller Patienten ohne operative Behandlung)
befanden sich in Remission oder waren rezidivfrei verstorben.

42 Patienten wurden operativ behandelt. EIf dieser Patienten ent-
wickelten innerhalb des Beobachtungszeitraums ein Rezidiv. Der
Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 99,92 + 10,72
(MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (78,91
;120,94) und der Median mit 99 Monaten angegeben werden.

29 der 42 operierten Patienten (69,05%) befanden sich entweder in
anhaltender Remission oder waren innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums verstorben ohne ein Rezidiv zu entwickeln.



59

Survival Functions

—
-

C
u
m
1,04
S
u
r
v 9-
i
v
a
| 8-
7
6
Operation
5
ja
4 : : , : | nein
-2 0 20 49 60 80

Rezidivfreie Uberlebenszeit (in Mon.)

Abb. 22: Rezidivfreie Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Operation

4.2.5 Art der Operation

Bei acht Patienten wurde eine Radikaloperation bzw. eine Ampu-
tation einer Gliedmalte vorgenommen.

Von diesen acht bekam ein Patient ein Rezidiv. Der Mittelwert der
rezidivfreien Uberlebenszeit dieser Patientengruppe betrug 128,69 +
18,00 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall betrug
(93,40 ; 163,98) und der Median 128 Monate.

Die Ubrigen sieben Patienten (87,50%) befanden sich noch in an-
haltender Remission oder waren ohne Rezidiv verstorben.

Bei 31 Patienten wurde nur eine lokale Tumorresektion vorgenom-
men.

Elf Patienten bekamen im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv. Der
Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 69,28 + 8,67 (MW
+ SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall errechnet sich mit
52,28 (+SEM; 86,28) und der Median mit 175 Monaten.
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Der Rest der Patienten (20 Patienten, 64,52% aller lokal operierten
Patienten) befand sich entweder in Remission oder wurde als rezi-
divfrei verstorben gewertet.

Bei drei Patienten gibt es keine exakte Angabe Uber die Art der Op-
eration. Einer dieser drei bekam innerhalb der Beobachtungszeit ein
Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug fir
diese Gruppe 62,82 + 21,56 (MW + SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall kann mit (20,56 ; 105,09) und der Median mit
62,82 Monaten angegeben werden.

Die anderen zwei Patienten befanden sich noch in Remission.
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Abb. 23: Rezidivfreie Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Art der Operation

4.2.6 Chemotherapie

Es wurden unterschiedliche Chemotherapieregime eingesetzt (Tab.
8).

Von 19 Patienten, die nach dem VAIA - Schema behandelt wurden,
entwickelten finf ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberle-
benszeit betrug 80,11 £+ 14,35 (MW £ SEM) Monate. Das 95%-
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Konfidenzintervall kann mit (51,98 ; 108,25) und der Median mit 80
Monaten angegeben werden.

Der Rest der Patienten (14 Patienten, 73,68% aller nach dem VAIA-
Schema behandelten Patienten) befand sich entweder in anhalt-
ender Remission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums
rezidivfrei verstorben.

28 Patienten wurden nach dem VACA - Schema behandelt.

Neun dieser Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit ein
Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 68,72
t 8,14 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit
(562,77 ; 84,66) und der Median mit 68,72 Monaten angegeben wer-
den.

Der Rest der Patienten (19 Patienten, 67,86% aller nach dem VACA-
Schema behandelten Patienten) befand sich entweder in anhalten-
der Remission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums rezi-
divfrei verstorben.

Chemotherapie Patientenzahl Rezidivfreie Uberlebenszeit
(Mittelwert in Monaten)

VAIA 19 80,11 £ 14,35
VACA 28 68,72 + 8,14
G. Rosen 4 86,18 + 29,32

Tab. 8: Chemotherapieregime

Nur vier Patienten wurden nach dem Behandlungsschema von G.
Rosen behandelt.

Zwei dieser Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit ein
Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 86,18
+ 29,32 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit
(28,71 ; 143,64) und der Median mit 75 Monaten angegeben wer-
den.

Zwei der vier nach G. Rosen behandelten Patienten befanden sich
innerhalb des Beobachtungszeitraums in anhaltender Remission.

Zwei Patienten wurden nicht chemotherapeutisch behandelt. Hier
war eine alleinige statistische Analyse nicht sinnvoll.
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Abb. 24: Rezidivfreie Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Chemotherapie

4.2.7 Bestrahlungsdosis

Es wurden unterschiedliche Bestrahlungsdosen verwendet (Tab. 9).
18 Patienten wurden mit einer Gesamtdosis von bis 40 Gy bestrahit.
Sechs Patienten entwickelten ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidiv-
freien Uberlebenszeit betrug 93,16 + 17,42 (MW + SEM) Monate.
Das 95%-Konfidenzintervall war 59,02 Monate (xtSEM ; 127,30). Fur
den Median wurden 93 Monate errechnet.

Die Ubrigen 12 Patienten (66,67%) befanden sich entweder in anhal-
tender Remission oder waren innerhalb des Beobachtungszeit-
raums rezidivfrei verstorben.

16 Patienten wurden mit einer Gesamtdosis zwischen 40 Gy und 56
Gy bestrahlt. Funf Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungs-
zeit ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit be-
trug 71,87 £ 11,71 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenz-
intervall kann mit (48,92 ; 94,81) und der Median mit 71 Monaten an-
gegeben werden.
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Der Rest der Patienten (11 Patienten, 68,75% aller Patienten mit
dieser Gesamtdosis) befand sich entweder in anhaltender Remission
oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums rezidivfrei ver-
storben.

Zehn Patienten wurden mit einer Gesamtdosis von 60 Gy oder mehr
bestrahlt. Vier Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit
ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug
46,74 £ 7,49 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann
mit (32,07 ; 61,42) und der Median mit 58 Monaten angegeben wer-
den.
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Abb. 25: Rezidivfreie Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Bestrahlungsdosis

Die ubrigen sechs Patienten (66,00%) befanden sich entweder in
anhaltender Remission oder waren innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums rezidivfrei verstorben.
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29 der 44 bestrahlten Patienten befanden sich entweder in anhal-
tender Remission oder waren innerhalb des Beobachtungszeit-
raums rezidivfrei verstorben (65,91%).

Bestrahlungsdosis Zahl der Rezidivfreie Uberlebenszeit
Patienten (Mittelwert in Monaten)

<40 Gy 18 93,16 + 17,42

40 - 59 Gy 16 71,87 £ 11,71

> 60 Gy 10 46,74 £ 7,49

Tab. 9 : Applizierte Bestrahlungsdosis

4 2.7 Fraktionierung der Bestrahlung

12 Patienten wurden konventionell fraktioniert bestrahlt. Vier Patien-
ten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit ein Rezidiv. Der Mit-
telwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 89,83 + 21,22 (MW +
SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (48,25 ; 131,42)
und der Median mit 75 Monaten angegeben werden.

Die ubrigen acht Patienten (66,67%) befand sich noch in anhalten-
der Remission oder waren rezidivfrei verstorben.

32 Patienten wurden hyperfraktioniert bestrahlt (2 x taglich). EIf die-
ser Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit ein Rezidiv.
Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 69,81 + 8,88
(MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (52,40 ;
87,23) und der Median mit 69,81 Monaten angegeben werden.

Der Rest der Patienten (21 Patienten, 65,63% aller Patienten mit
dieser Art der Bestrahlung) befand sich entweder in anhaltender Re-
mission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums rezidivfrei
verstorben.

In der gesamten Zahl befanden sich 29 der 44 bestrahlten Patienten
entweder in anhaltender Remission oder waren innerhalb des Beo-
bachtungszeitraums rezidivfrei verstorben (65,91%).
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Abb. 26: Rezidivfreie Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Fraktionierung der Bestrahlung

4.2.9 Histologie

Acht Patienten wiesen histologisch ein normalzelliges Ewing-Sarkom
auf. Drei Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit ein
Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 70,82
t+ 16,65 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit
(38,18 ; 103,46) und der Median mit 70 Monaten angegeben wer-
den.

Der Rest der Patienten (funf Patienten, 62,50% aller Patienten mit
dieser histologischen Klassifizierung) befand sich entweder in an-
haltender Remission oder war innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums rezidivfrei verstorben.

Drei Patienten wiesen histologisch ein grofl3- bzw. mittelgro3zelliges
Ewing-Sarkom auf. Zwei Patienten bekamen innerhalb der Beo-
bachtungszeit ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberle-
benszeit betrug 34,30 £+ 13,01 (MWt SEM) Monate. Das 95%-
Konfidenzintervall kann mit (8,81 ; 5§9,79) und der Median mit 22
Monaten angegeben werden.
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Der Rest der Patienten (ein Patient, 33,33% aller Patienten mit die-
ser histologischen Klassifizierung) befand sich entweder in anhal-
tender Remission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums
rezidivfrei verstorben.

20 Patienten wiesen histologisch ein kleinzelliges Ewing-Sarkom auf.
Drei Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit ein Rezidiv.
Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 98,77 + 11,35
(MW £ SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit (76,53 ;
121,01) und der Median mit 98 Monaten angegeben werden.

Der Rest der Patienten (17 Patienten, 85,00% aller Patienten mit
dieser histologischen Klassifizierung) befand sich entweder in anhal-
tender Remission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums
rezidivfrei verstorben.

16 Patienten wiesen histologisch ein undifferenziertes Ewing-Sar-
kom auf. FUnf Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit
ein Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug
94,25 + 18,13 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall
kann mit (58,72 ; 129,78) und der Median mit 75 Monaten angege-
ben werden.

Der Rest der Patienten (11 Patienten, 68,75% aller Patienten mit
dieser histologischen Klassifizierung) befand sich entweder in anhal-
tender Remission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums
rezidivfrei verstorben.

Nur ein Patient hatte einen Weichteiltumor. Eine statistische Analy-
se war hier nicht zulassig.

Funf Patienten waren histologisch den MPNET-Tumoren zuge-
ordnet. Drei Patienten bekamen innerhalb der Beobachtungszeit ein
Rezidiv. Der Mittelwert der rezidivfreien Uberlebenszeit betrug 22,76
*+ 6,26 (MW = SEM) Monate. Das 95%-Konfidenzintervall kann mit
(10,49 ; 35,03) und der Median mit 23 Monaten angegeben werden.

Der Rest der Patienten (zwei Patienten, 40,00% aller Patienten mit
dieser histologischen Klassifizierung) befand sich entweder in anhal-
tender Remission oder war innerhalb des Beobachtungszeitraums
rezidivfrei verstorben.
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5. Analyse der Ergebnisse

5.1 Faktoren ohne signifikante Unterschiede in Bezug auf die
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5.1.1 Geschlecht

15 der 26 mannlichen Patienten befanden sich innerhalb der Beo-
bachtungszeit noch in Remission (57,69 % ). Bei den weiblichen Pa-
tienten waren es 13 der 27 ( 48,15% ). Dieser Unterschied ist nicht

signifikant (Breslow-Test, p = 0,42 ).

5.1.2 Tumorlokalisation

Die Tests haben auch bezuglich der Lokalisation keine Signifikanz
gezeigt (Breslow-Test, p = 0,09 )



68

Es besteht jedoch eine gewisse Korrelation zwischen einzelnen Lo-
kalisationen und Remissionsraten. So zeigen Tumoren der Ex-
tremitaten eine Remissionsrate von 68,18% (15 der 22 Patienten).
Im Gegensatz hierzu wurden bei den Beckentumoren lediglich eine
Remissionsrate von 25,0% beobachtet.

Andere zentral lokalisierte Tumoren wie die Rippen- oder Wirbel-
korpertumoren lagen prognostisch in der Mitte mit Remissionen von
45,45% (funf der elf Patienten).

5.1.3 Resttumor

26 der 47 Patienten mit Resttumor befanden sich in Remission
(65,32%). Patienten ohne nachgewiesenen Resttumor erwiesen
eine Remissionsrate von 33,33% (zwei der sechs). Dieser Unter-
schied ist statistisch nicht signifikant (Breslow-Test, p =0,78 ).

5.1.4 Art der Operation

Da der Faktor Operation als Behandlungsmethode einen signifi-
kanten Faktor darstellt, sollte auch die Art der Operation in Bezug
auf die Uberlebenszeit Gberprift werden. Mit Remissionen von 75%
(sechs der acht Patienten) bei radikaler Operation (Amputation) und
51,61% (16 der 31 Patienten) bei lokaler Resektion hat die Art der
Operation keine Signifikanz gezeigt (Breslow-Test, p = 0,79).

5.1.5 Bestrahlungsdosis

Die Hohe der Bestrahlungsdosis erwies sich als nicht signifikant
(Breslow-Test, p=0,21). Remissionsraten von 68,75% (11 der 16 Pa-
tienten) bei Gesamtdosierungen von 40 bis 59 Gy und von 60%
(sechs der zehn Patienten) bei Gesamtdosierungen von 60 Gy oder
mehr zeigen vergleichbar gute Resultate.
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5.2 Faktoren mit signifikanten Unterschieden in Bezug auf die Uber-
lebenszeit

5.2.1 Operation

Hinsichtlich des Faktors Operation in Bezug auf die Uberlebenszeit
zeigte der Breslow-Test einen signifikanten Unterschied (p=0,019).

5.2.2 Chemotherapie

Dem Faktor Chemotherapie ist ebenfalls eine eindeutige Signifikanz
in Bezug auf die Uberlebenszeit einzuraumen mit einem p-Wert von
0,00.

5.2.3 Fraktionierunq :

Das Ewing-Sarkom qilt als ein strahlensensibler Tumor. Strahlen-
sensibilitat wird als das Ausbleiben des Lokalrezidivs nach Be-
strahlung definiert. Sie nimmt bei Einzeitbestrahlung mit zuneh-
mender Zahl hypoxischer Zellen ab. Um eine Reoxygenierung zu
ermoglichen appliziert man die Bestrahlung in kleineren Dosie-
rungen (Fraktionen) und dazwischenliegenden Intervallen. Somit
kommt es zu einer verbesserten Sauerstoffversorgung bisher hypox-
ischer Zellen und zu Proliferation bisher ruhender Zellen.
Hyperfraktionierung bedeutet zunehmende Fraktionierung. Die Zahl
der Fraktionen und die Dauer der Intervalle zwischen den Fraktionen
wird gesteigert. Hierdurch wird die Toleranzdosis grofRer als die zur
Heilung notwendige Dosis. Die therapeutische Breite wird grofer.

Der Faktor Fraktionierung hat in Bezug auf die Uberlebenszeit im
Log-Rank-Test eine deutliche Signifikanz gezeigt (p= 0,046 ).

5.2.4 Histologie :

Der Faktor Histologie war ebenfalls signifikant (Breslow-Test, p =
0,0001).
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5.3 Faktoren ohne signifikante Unterschiede in Bezug auf die rezi-
divfreie Uberlebenszeit
Siehe Tabelle 10

5.3.1 Geschlecht

Der Faktor Geschlecht zeigte bei der Analyse der rezidivfreien Uber-
lebenszeit keine Signifikanz (Breslow-Test p= 0,66). 18 der 26
mannlichen Patienten (69,23%) und 19 der 27 weiblichen Patienten
(70,37%) befanden sich rezidivfrei in Remission.

5.3.2 Tumorlokalisation

Bezogen auf die rezidivfreie Uberlebenszeit, hat der Faktor Tumorlo-
kalisation keine Signifikanz gezeigt (Breslow-Test,p = 0,16 ).

5.3.3 Resttumor
Ob nach Lokaltherapie ein Resttumor nachzuweisen war oder nicht

spielt nach dieser Analyse keine signifikante Rolle fur die rezidivfreie
Uberlebenszeit (Breslow-Test, p = 0,15).

5.3.4 Operation
Auf die rezidivfreie Uberlebenszeit hat der Faktor Operation, im Ge-

gensatz zu der Uberlebenszeit, keinen signifikanten EinfluR (Bres-
low-Test, p =0,51).

5.3.5 Art der Operation

Auch die Art der Operation ist fur die rezidivfreie Uberlebenszeit
nicht von signifikanter Bedeutung (Breslow-Test, p = 0,54 ).
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5.3.6 Chemotherapie

Der Faktor Chemotherapie schlagt sich in der rezidivfreien Uberle-
benszeit nicht signifikant nieder (Breslow-Test,p = 0,99 ).

5.3.7 Bestrahlungsdosis

Die Hohe der Bestrahlungsdosis erwies sich bezuglich der rezidiv-
freien Uberlebenszeit als nicht signifikant (Breslow-Test, p = 0,89 ).

5.3.8 Fraktionierung

Ohne signifikanten EinfluR auf die rezidivfreie Uberlebenszeit blieb
der Faktor Fraktionierung (Breslow-Test, p = 0,74 ).

5.3.9 Histologie

Der Faktor Histologie konnte nicht ausgewertet werden und des-
wegen war eine Aussage uber Signifikanz nicht zulassig. Grund da-
fur war, dald ein einziger Weichteiltumorpatient vertreten war, der
verstarb ohne ein Rezidiv entwickelt zu haben. Diese Information
lie® eine Auswertung nicht zu. Dieses Phanomen wird in der sta-
tistischen Sprache als “cross-over” - Phanomen bezeichnet.

In einigen der Graphiken konnte man das sogenannte "cross-over"-
Phanomen beobachten, wie zum Beispiel Operation bezlglich der
rezidivfreien Uberlebenszeit. Es geht um die Uberkreuzung auf dem
Diagramm von Kurven, die eine Treppenfunktion haben. Solche Ver-
suche sind nur dann zulassig, wenn Wechselwirkung zwischen den
Behandlungsformen die gepruft werden sollen, ausgeschloRen wer-
den konnen. In dieser speziellen Beispiel wird ein Teil der Patienten
operiert, der andere Teil nicht. Es handelt sich also um eine Informa-
tion, die die andere ausschliel3t. Dies kann nur teilweise durch die
Versuchsdurchfuhrung geschehen. Wechselwirkungen miussen ana-
lysiert werden.
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54 Fak_t_oren mit signifikanten Unterschieden in Bezug auf die rezi-
divfreie Uberlebenszeit

Keiner der gepriften Faktoren erwies sich als signifikant bezuglich
der rezidivfreien Uberlebenszeit (Tab. 10).

Faktor Signifikanz p- Wert | Signifikanz p-
in Bezug auf in Bezug auf rezi- | Wert
Uberlebenszeit divfreien Uberle-

benszeit

Geschlecht Nicht signifikant 0,42 Nicht signifikant 0,66

Tumor- Nicht signifikant 0,09 Nicht signifikant 0,16

lokalisation

Resttumor Nicht signifikant 0,15 Nicht signifikant 0,15

Operation Signifikant 0,019 Nicht signifikant 0,51

Art der Operation | Nicht signifikant 0,79 Nicht signifikant 0,54

Chemotherapie Signifikant 0,00 Nicht signifikant 0,99

Bestrahlungs- Nicht signifikant 0,21 Nicht signifikant 0,89

dosis

Fraktionierung Signifikant 0,046 Nicht signifikant 0,74

Histologie Signifikant 0,0001 | Nicht signifikant -

Tab. 10: Ubersicht der gepriiften Prognosefaktoren beziiglich inrer Signifikanz

6. Diskussion

Das Ewing-Sarkom kann heute bei vielen Patienten nach adaquater
Lokal- kombiniert mit systemischer Therapie kurativ behandelt wer-
den. Die systemische Therapie ist notwendig, da schon zum Zeit-
punkt der Diagnose okkulte Mikrometastasen vorliegen (> 80% der
Falle) kdnnen.

Durch den Einsatz von Kombinationschemotherapien in Erganzung
zu lokalen MalRnahmen wie Operation und/oder Bestrahlung hat sich
die Prognose fur Patienten mit einem primaren Ewing-Sarkom des
Skelettsystems entscheidend verbessert. Die verbesserte Prognose
hat die Diskussion um die optimale Lokaltherapie neu entfacht.

In vielen Studien wurde immer wieder die Bedeutung verschiedener
Faktoren fur die Prognose des Ewing-Sarkoms herausgestellt. Ziel
dieser Arbeit war ebenfalls die Aus- und Bewertung der uns zur Ver-
fugung stehenden Daten des in den Dusseldorfer Universitats-
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kliniken behandelten Patientenkollektivs im Vergleich zu den Ergeb-
nissen von Multicenter-Studien.

Viele Studien berichten Uber eine leichte Pradominanz des mann-
lichen Geschlechts unter den Ewing-Sarkom-Patienten [64,73], was
allerdings in dieser Studie mit einer Ratio mannlich zu weiblich 1:1
sich nicht fand.

Die Tab. 11 zeigt das Verhaltnis der Patienten, abhangig vom
Geschlecht in einigen Literaturstudien. Wichtig dabei ist, dal3 der
Faktor “Geschlecht” in all diesen Arbeiten keine signifikante Grolde
bezliglich der Uberlebenszeit bzw. der rezidivireien Uberlebenszeit
darstellte.

Autor Méannliche P. | Weibliche P. | Ratio
Jurgens, Bier et al (1988) 119 76 1,56:1
Jurgens, Gobel et al (1985) 50 33 15 :1
Pritchard, Dahlin et al (1975) 23 14 16 :1
Craft, Cotterhill et al (1997) 74 68 1,1 :1
Dusseldorfer Ergebnisse 26 27 1 1

Tab. 11 : Geschlechtsverteilung

Bei der Auswertung der CESS 81 ergab sich ein enger Zusam-
menhang zwischen Tumorlokalisation und Tumorvolumen. Kleine
Tumoren mit einem Volumen unter 100 ml sind als prognostisch we-
sentlich gunstiger anzusehen als gro3ere Tumoren, unabhangig vom
Tumorsitz oder Art der gewahlten Therapie. Patienten mit Ewing-
Sarkom-Lokalisation an distalen Stellen, wie Hand- und FulR3knochen
schienen eine viel bessere Prognose zu haben als jene mit zentraler
Lokalisation, wie Pelvis und Os Sacrum. Obwohl manche Studien
zeigen, dafd der Lokalisationsort eine unabhangige Variable ist, es ist
oft sehr schwierig das Tumorvolumen von der Lokalisation zu tren-
nen [14,42,45,51]. Das Tumorvolumen scheint im Pelvis-, Os Sa-
crum- und proximalen Femurbereich tendenziell groRer zu sein.

Die Unterschiede hinsichtlich der Tumorlokalisation haben sich in
der Studie CESS 86 egalisiert. Patienten mit zentralen Tumoren,
sowie Tumoren in den proximalen Extremitatenabschnitten (Ober-
arm, Oberschenkel) entwickelten die Rezidive jedoch friher, im Ver-
gleich zu den Patienten mit Tumoren in den distalen Extremitaten
(Unterarm, Unterschenkel) [40,66].
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Die meisten neueren Studien sehen in die Tumorlokalisation keine
signifikante GroRe mehr (Tab. 12). Auch in unserer Analyse hatte die
Lokalisation keinen signifikanten Einfluf3.

Autor Lokalisation als Faktor mit prog-
nostischer Bedeutung

Jiurgens, Gobel et al (1985) Ja

Jurgens, Bier et al (1988) Nein
Hayes, Thompson et al (1989) Nein
Ahrens, Hoffmann et al(1999) Nein
Dusseldorfer Ergebnisse Nein

Tab.12 : Lokalisation als Faktor mit prognostischer Bedeutung?

Die steigende Effektivitat der Chemotherapie bezuglich systemischer
Kontrolle hat das Problem der definitiven Lokalkontrolle (Lang-
zeitkontrolle) demonstriert. Andererseits, die Vorteile der ex-
tremitatenerhaltenden Operationen betonen die Attraktivitat der Chi-
rurgie als therapeutische Alternative besonders bei Kleinkindern, bei
denen die Bestrahlung funktionelle Defizite in der Zeit des Knochen-
wachstums hinterlassen kann.

Es zeigte sich aulRerdem, dal3 Patienten die als Lokaltherapie aus-
schliel3lich bestrahlt wurden, eine schlechtere Prognose zu haben
schienen, als jene die eine Operation bzw. Operation und Nachbe-
strahlung erhielten [15,28,40,52,57,66,85,90].

42 der 53 Patienten wurden in unserer Studie mit einer operativen
Entfernung des Primartumors behandelt. 57,14% befanden sich zum
Zeitpunkt der Analyse in Remission.

Operativ gibt es unterschiedliche Vorgehensweisen:

a) Die intralasionale Resektion: Der Tumor wird intraoperativ eroff-
net und dadurch das Resektionsfeld kontaminiert. Es verbleiben
makroskopische Tumorreste.

b) Die marginale Resektion: Der Tumor wird in einem Stuck (en
bloc) entfernt. Da die Schnittebene durch die Pseudokapsel verlauft,
verbleiben meist mikroskopische Tumorreste.

c) Die weite Resektion: Der Tumor wird mit seiner Pseudokapsel
ungeoffnet aus seinem Kompartiment mit einem Sicherheitsabstand
aus gesundem Gewebe entfernt.
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d) Die radikale Resektion/Amputation: Das gesamte tumortragende
Kompartiment wird entfernt.

Die Art der Operation scheint jedoch untergeordneter Bedeutung im
Vergleich zu dem wichtigen Faktor “Operation” zu sein. Die Opera-
tion gehort mit wenigen Ausnahmen zu der Therapieplanung da sie
zur besseren lokalen Tumorkontrolle beitragt.

Viele Autoren sind der Auffassung, dal® die chirurgische Therapie
eine hohere lokale Kontrollrate, unabhangig von Tumorlokalisation,
bedeutet [15,40,58].

Pritchard et al. betonen den signifikanten prognostischen Vorteil
einer Exzision der Primarlasion beziiglich der 5-Jahres-Uberlebens-
zeit im Vergleich zu dem nicht-operativen Vorgehen [64].

Die Intergroup Ewing’s Sarcoma Study (1978) beweist, dal® die chi-
rurgische Therapie der alleinigen Radiotherapie Uberlegen ist [14].
Jurgens, Gobel et al. (1985) pladieren fur einen radikalchirurgischen
Eingriff als Mallnahme der groReren Sicherheit fir den Patienten
[45].

Ozaki et al. (1996) unterstreichen, dal} die chirurgische Intervention
bei Ewing-Sarkom-Patienten zur lokalen Kontrolle beitragt [58].

Alle vorgenannten Studienergebnisse stehen in Ubereinstimmung
mit unseren (Tab. 13).

Autor Operation als Faktor mit prog-
nostischer Bedeutung

Pritchard et al. (1975) Ja

Dunst at al. (1984) Ja

Jurgens, Gobel et al. (1985) Ja

Ozaki et al. (1996) Ja

Dusseldorfer Ergebnisse Ja

Tab. 13 Prognostische Bedeutung des Faktors Operation

Dem Ansprechen des Primartumors auf die Chemotherapie kommt
eine wichtige prognostische Bedeutung zu. Die Verminderung der
Rate systemischer Metastasen beweist, dal} die Chemotherapie in
der Lage ist, schon vorhandene Mikrometastasen zu vernichten und
eine systemische Ausbreitung zu verhindern. Dadurch kann ein auf-
grund der Grolle und der Lage primar nicht resezierbar er-
scheinender Tumor durch Regression der operativen lokalen Kon-
trolle zuganglich gemacht werden.
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Die Behandlung des Ewing-Sarkoms basiert auf einer systemischen
Chemotherapie und auf einer Lokaltherapie. Ziel der wichtigsten
Studien war die Verbesserung der Effektivitdt einzelner Chemo-
therapeutika bzw. Chemotherapeutikakombinationen. Zeitpunkt des
Einsatzes, Intention der Therapie und Wahl der Praparate war und
wird auch in Zukunft Diskussions- und Forschungsthema bleiben,
um eine komplette Eradikation der Mikrometastasen und somit best-
mogliche Therapieerfolge zu erzielen.

In der Studie CESS 86 wurden die Patienten nach ihrem Ruckfall-
risiko stratifiziert. Patienten mit einem Tumorvolumen unter 100 ml
bekamen die konventionelle Chemotherapie mit Cyclophosphamid
(VACA), Patienten mit groRerer Tumormasse, uber 100 ml bzw.
einem zentral sitzenden Tumor erhielten stattdessen hochdosiertes
Ifosfamid (VAIA).

Der Zeitpunkt der Lokaltherapie wurde von der 18. in die 9. Woche
vorverlegt, also direkt nach dem ersten Chemotherapiezyklus. Grund
dafur war die Feststellung, dal} die hauptsachliche Tumorregression
unter Chemotherapie im ersten Zyklus stattfindet und sich danach
ein Plateau einstellt, was entweder auf eine vollstandige Devital-
isierung des Tumors bis zu diesem Zeitpunkt hindeuten konnte oder
auf eine Chemotherapieresistenz von noch vorhandenen Tumorzel-
len.

Der signifikante EinfluR der Chemotherapie auf das rezidivfreie
Uberleben konnte in unserer Analyse nicht bestatigt werden. Grund
dafur war der relativ kleine Stichprobenumfang und die Prasenz von
mehreren statistischen “Aulienseitern”. Unsere Patienten befanden
sich bei der Diagnose in verschiedenen Stadien der Erkrakung,
einige auch im fortgeschrittenen Stadium. Einige erwiesen nach Lo-
kaltherapie einen Resttumor. Der Einsatz der Chemotherapie konnte
diesen Patienten nicht wesentlich helfen und die Entwicklung eines
Rezidivs nicht vorbeugen. Aufgrund also dieser geringer Fallzahlen
war ein medizinisch so wichtiger Hinweis, wie der Einflul} der Che-
motherapie auf das rezidivfreie Uberleben fiir das Gesamtkollektiv
nicht signifikant.

Aullerdem erfolgte eine Einteilung der Patienten, in konventionelle
und hyperfraktionierte, akzelerierte Bestrahlung bzw. Nachbe-
strahlung [14].

In CESS 81 wurde die Lokaltherapie zwischen dem zweiten und drit-
tem VACA-Kurs durchgefuhrt. Bestrahlt wurde mit konventioneller
Fraktionierung (tagliche Einzeldosen von 2,0 Gy).
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In CESS 86 beginnt die Lokaltherapie bereits nach dem ersten bzw.
bei postoperativer Bestrahlung nach dem zweiten Chemotherapie-
zyklus. Die Bestrahlung erfolgt parallel zum Chemotherapiekurs in
zwei (postoperative Radiotherapie) oder drei Serien (alleinige Radio-
therapie) mit Einzeldosen von zweimal taglich 1,6 Gy (hyperfrak-
tionierte Bestrahlung). Die Bestrahlungsserien beginnen in der er-
sten, vierten und siebten Woche der VACA/ VAIA- Zyklus.

Wenn die Radiotherapie in Dosierung und Fraktionierung auf die
Chemotherapie abgestimmt wurde, konnte ein therapeutischer Ge-
winn durch die simultane Kombination beider Therapiemodalitaten
erreicht werden.

Im Rahmen des neuen Fraktionierungsschemas der GPO-Studien
fuhrt die Verklrzung der Behandlungszeit und die gleichzeitige Ap-
plikation von Radiotherapie und Chemotherapie zu einer Ver-
starkung des lokalen Therapieeffektes. Die gleichzeitige Ver-
ringerung der Einzeldosis zielt auf eine Schonung des Normalgewe-
bes ab. Aus strahlenbiologischen Uberlegungen sind diese Mal-
nahmen geeignet, bei einem radio- und chemosensiblen Tumor mit
relativ hoher Proliferationsrate die Tumorkontrolle zu verbessern.
Anhand der Daten der Studie ist ein Vorteil des neuen Fraktionie-
rungsschemas gegenuber dem konventionellen Behandlungssche-
ma erkennbar. Dies stimmt mit der Vermutung von Dunst et al.
(1988) uberein [14].

Marcus et al. [96] berichten Uber bessere lokale Kontrolle bei grol3en
Tumoren (>8 cm Durchmesser), sowie uber bessere funktionelle Re-
sultate nach hyperfraktionierten Bestrahlung im Vergleich zu dem
Kontrollkollektiv mit Standardfraktionierung (Tab.14).

Neuere Studien zweifeln allerdings die theoretischen Vorteile einer
hyperfraktionierten gegenuber der konventionellen Bestrahlung an
[12,15]. Bei definitiver als auch bei postoperativer Radiotherapie
waren die Gesamtergebnisse der Hyperfraktionierung zwar besser
als der konventionellen Bestrahlung, jedoch nicht signifikant. Die 5-
Jahres-Uberlebensraten waren 65% versus 63% und das rezidivfreie
Uberleben nach fiinf Jahren 58% vs. 53% entsprechend. Es ist hier
das Element der zentralen Bestrahlungsplanung ab dem CESS 86-
Protokoll zu betonen. Es wurde erstmalig eingefuhrt und die Patien-
ten wurden nach strengen Kriterien selektiert. Grund dafur war die
hohe Zahl der Protokollabweichungen bei der Radiotherapie in
CESS 81 als auch die schlechte Bestrahlungsqualitat, die im nach-
folgenden Protokoll enorm verbessrt wurde. Demzufolge 230 der
407 biopsie-bestatigten Ewing-Sarkom-Patienten wurden nicht mit-
bewertet da sie eins oder mehrere Ausschlul3kriterien aufwiesen:
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Nachgewiesene Metastasen bei der Diagnose, Behandlung nach
einem anderen Protokoll als dem CESS 86, mehr als vier Wochen
Verspatung zwishen bioptischer Diagnose und Anfang der Behand-
lung, Registrierung an einem Zentrum nach mehr als sechs Wochen
nach Initierung der Behandlung und wenn Alter des Patienten mehr
als 25 war [1].

Eine simultane Verabreichung von VAIA-Chemotherapie und Radio-
therapie in Form der hyperfraktionierten Split-course-Bestrahlung ist
jedenfalls moglich [12, 96]. Sie eroffnet deshalb die Moglichkeit eine
Strahlentherapie auch dann einzusetzen, wenn eine hohe Therapie-
intensitat der Chemotherapie erforderlich ist, z.B. in der Frihphase
der Therapie [12]. Ihr realer Stellenwert sollte weiter gezielt unter-
sucht und wissenschaftlich gepruft werden [13].

Autor Anzahl der Pa- | Hyperfraktionierung vs. konventionelle
tienten Fraktionierung

Dunstetal. |57 Versprechend jedoch nicht signifikant

(1988)

Marcus et 39 Signifikant

al. (1991)

Dunstatal. | 177 Nicht signifikant

(1995)

Dusseldorfer | 53 Bedingt signifikant

Ergebnisse

Tab. 14: Literaturstudium beziglich der Fraktionierung

Die Gesamtdosis betragt bei postoperativer Bestrahlung 46 Gy (in
CESS 81 36 Gy). In der Studie CESS 86 wird bei alleiniger Radio-
therapie im Bereich der Primartumorregion grundsatzlich eine Dosis
von 60 Gy appliziert (in CESS 81 46 oder 60 Gy an Extremitaten und
50-60 Gy an zentralen Tumoren). Ausnahmen werden nur bei Tu-
moren in direkter Nachbarschaft kritischer Organe gemacht (z.B.
Ruckenmark). In solchen Fallen ist eine Mindestdosis von 45 bis 50
Gy erforderlich.

Eine Dosis von weniger als 45 Gy ist als nicht adaquat einzustufen
und wurde nicht mehr gerechtfertigt [14,15].

Eine alleinige Bestrahlung wird bei nicht operablen Lasionen (z.B.
Spinalbereich) durchgefuhrt und in den Fallen, bei denen eine kom-
plette chirurgische Sanierung mit hoher Morbiditat vergesellschaftet
ist.
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Nach Richtlinien wurde eine postoperative Nachbestrahlung festge-
setzt (bei den intralasionalen 60 Gy und bei marginalen 44 Gy). Bei
radikaler Amputation kann auf eine Nachbestrahlung verzichtet wer-
den. Als Indikation zur postoperativen Bestrahlung betrachtet man
die chirurgisch nicht kompletten Resektionen und das nicht adaquate
Ansprechen auf die Chemotherapie.

Somit konnte man bessere Therapieergebnisse erzielen, auch bei
Patienten mit Ewing-Sarkom im Beckenbereich.

Ganz wichtig ist, dal® trotz Verkleinerung des Primartumors unter
Chemotherapie nicht von dem urspriunglichen Bestrahlungskonzept
abgewichen werden sollte: Das gesamte tumortragende Komparti-
ment sollte in Feldverkleinerungstechnik mit Einstrahlen einer hohen
Dosis auf die Tumorregion einschlielich eines Sicherheitsabstandes
von 5 cm bestrahlt werden. Dabei ist scheinbar die Feldgrofie wich-
tiger als die Hohe der Dosis, soweit eine kritische Dosis Uberschrit-
ten wird (etwa 45 Gy). Zwischen 46 Gy und 60 Gy konnten in der
vorbestehenden Analyse keine Unterschiede gefunden werden, je-
doch lalkt sich wegen der prognostischen Bedeutung der Tumor-
grolRe fur die Erkrankungsfreiheit und damit fur die Sicherung der lo-
kalen Kontrolle vermuten, dal} nicht nur die FeldgroRe, sondern
auch die Hohe der Bestrahlungsdosis von der Tumorgrof3e abhangig
gemacht werden sollte.

Die Frage der Histologie als Prognosefaktor wird ebenfalls kontro-
vers diskutiert. Nascimento et al. (1980) sehen in die grol3zellige
Variante die schlechtere Prognose zwischen den Ewing-Sarkom-
Patienten [97].

Kissane et al. (1983) berichten Uber schlechteres Ansprechen der
filigranen Variante auf die Therapie im Vergleich zu dem nicht-fili-
granen Wachstumsmuster [95].

In einer multivarianten Analyse von Paulussen et al. (2001) mehrere
Risikofaktoren wie Lokalisation, Resttumor, Alter, Histologie und Art
der Lokaltherapie scheinen keine Rolle mehr auf die Prognose zu
spielen. Histologisch wurde allerdings nur zwischen Ewing-Sarkom
und MPNET verglichen [98].

Viele andere Autoren sehen in die Histologie ebenfalls keinen signi-
fikanten Prognosefaktor mehr [1,23,98].

Schmidt et al. (1991) berichten Uber eine statistische Signifikanz im
biologischen Verhalten zwischen Ewing-Sarkom und MPNET (5-
Jahres- Uberlebenszeit 54,4% fir ES und 35,3% fiir MPNET), aber
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keine Signifikanz zwischen typischem und atypischen Ewing-Sarkom
[81].

Viel wichtiger scheint das histologische Ansprechen des Tumors auf
die Chemotherapie zu sein. Bei operativen Eingriffen im Thera-
pieverlauf ist das histologische Ansprechen zu gradieren [1,14,
20,23,40,78,99]. Die konventionelle Beurteilung des Remissions-
grades eines vorbehandelten Resektionspraparates erfolgt lichtmik-
roskopisch durch Bestimmung des Anteils vitaler Tumorzellen nach
der Methode von Salzer-Kuntschik et al. (1983). Die Grade | bis Il
(<10% vitale Tumorzellen) gelten als “good response”, die Grade IV
bis VI (>10% vitale Tumorzellen) als “poor response” [99].

Die retrospektive Analyse von Ewing-Sarkom-Patienten, die nach
dem Protokoll der Cooperativen Ewing-Sarcom-Study (1981 und
1986), und dem Protokoll nach G. Rosen behandelt wurden, besta-
tigt uberwiegend die Literaturaussagen bezuglich der prognostischen
Bedeutung verschiedener Faktoren auf die Uberlebenszeit bzw. die
rezidivfreie Uberlebenszeit.

Als Faktoren mit grof3er prognostischen Bedeutung haben sich in der
vorliegenden Arbeit die Operation, die Chemotherapie, die histo-
logische Klassifizierung und (bedingt) die Fraktionierung heraus-
kristallisiert. Die meisten dieser Faktoren finden Akzeptanz in der
gangigen Literatur und stehen in Ubereinstimmung mit den Literatur-
studien (Tab. 15).

Ubersichtsarbeit Faktoren mit prognostischer Bedeutung
fur die Uberlebenszeit

Glaubiger et al. (1985) Tumorlokalisation, Metastasen, Serum-
LDH

Jiurgens, Gobel et al (1985) Chemotherapie, Tumorlokalisation, Opera-
tion, Histologie, Tumorvolumen

Jurgens, Bier et al (1988) Chemotherapie, Operation, Histologie, Tu-
morvolumen

Craft, Cotterhill et al (1997) Tumorlokalisation, Serum-LDH, Alter des
Patienten

Ahrens, Hoffmann et al (1999) | Tumorvolumen

Dusseldorfer Ergebnisse Operation, Chemotherapie, Histologie,
Fraktionierung

Tab.15 : Wichtige Ubersichtsarbeiten bezogen auf Prognosefaktoren
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Letztendlich sollte die Schwierigkeit zu differentialdiagnostischer
Unterscheidung zwischen Ewing-Sarkom und malignem peripherem
neuroektodermalem Tumor erwahnt werden.

Ewing-Sarkom und MPNET sind histogenetisch verwandt, unter-
scheiden sich jedoch im Grad ihrer neuronaler Differenzierung. In
jedem Fall ist die Immunhistochemie nutzlich zur Entschlisselung
der zellularen Heterogenitat, die konventionell-lichtmikroskopisch oft
gar nicht zu erkennen ist.

Trotz immunhistochemischen Verfahren wird es jedoch auch in Zu-
kunft bei einem Teil der Falle nicht gelingen eine verlallliche Diag-
nose zu stellen.

6.1 Schlul¥folgerung

Die Prognose des Ewing-Sarkoms hat sich durch den Einsatz von
Kombinationschemotherapien in Ergédnzung zu lokalen Mallnahmen
mit der Zeit enorm verbessert. Metastasenbildung ist nach wie vor
der hauptsachliche Grund fur Therapiemil3erfolg. Deswegen scheint
die Kontrolle der lokalisierten Erkrankung bezuglich des Lang-
zeituberlebens enorm wichtig zu sein. Verbesserte Therapiekon-
zepte konnen auch bei Metastasenpatienten die Uberlebenszeit
erhohen indem sie das Risiko einer Tumordissemination aus dem
Primarherd verringern.

Die Chemotherapie tragt dazu bei die zum Zeitpunkt der Behandlung
bereits vorhandenen Mikrometastasen auszumerzen und somit eine
systemische Ausbreitung der Erkrankung zu verhindern. Anderer-
seits wird durch eine Optimierung der lokalen Kontrolle die Lokal-
rezidivrate gesenkt. Wenn die Radiotherapie in Dosierung und Frak-
tionierung auf die Chemotherapie abgestimmt wird, kann ein the-
rapeutischer Gewinn durch die simultane Kombination beider Thera-
piemodalitaten erreicht werden.

Die chirurgische Therapie spielt zweifelsohne eine wichtige Rolle zur
Steigerung der lokalen Kontrolrate. Da die Erkrankungsfreiheit bei
der Mehrzahl der Patienten von der Dauerhaftigkeit der lokalen Kon-
trolle bestimmt ist, bedeutet ein radikalchirurgischer Eingriff eine
grolere Sicherheit fur den Patienten. Die besten Ergebnisse sind bei
operierten und nachbestrahlten Patienten erzielt worden.

Als Faktoren mit groRer prognostischer Bedeutung in Bezug auf die
Uberlebenszeit bei Ewing-Sarkom-Patienten haben sich in der vor-
liegenden Arbeit

-die Operation
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-die Chemotherapie
-die Fraktionierung der Bestrahlung und
-die histologische Klassifizierung des Tumors herauskristallisiert.

Als Ergebnis dieser Studie wird gefolgert, dafl3 die Lokalbehandlung
individuell festgelegt werden sollte. Die Patienten missen nach
einem risikoadaptierten individuellen Konzept behandelt werden. Fur
die Planung dieses Konzeptes hat die frihzeitige Diagnose mit biop-
tischer Sicherung oberste Prioritat, da die Zuordnung der Diagnose-
und Prognosefaktoren die Basis fur die individuelle risikoadaptierte
Therapie darstellt, die unmittelbar an die Diagnosestellung eingelei-
tet werden sollte (Tab. 16). Die eigenen Ergebnisse stimmen
grofdtenteils mit den Ergebnissen der Multicenterstudien Uberein.

Verdacht auf Knochentumor

Bildgebende Verfahren Biopsie Sonstiges

Diagnose /
Ewing - Sarkom

Lokale Ausdehnung /
Systemische Ausdehnung

Systemische Therapie

Chemotherapie

Lokaltherapie
- Radikale Operation
- Resektion und Bestrahlung
- Alleinige Bestrahlung

Chemotherapie

Kontrolle

Rezidiv ja ? J
Beginn wie oben

Tab. 16: Flussdiagram fur Diagnose und Therapie
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7. Zusammenfassung

Das Ewing-Sarkom ist eine maligne Knochenerkrankung des Kinde-
salters. In der vorliegenden Studie wurde die prognostische Bedeu-
tung verschiedener Faktoren in Bezug auf die Uberlebenszeit bzw.
der rezidivfreien Uberlebenszeit unserer Ewing-Sarkom-Patienten
uberpraft und mit den Literaturergebnissen verglichen. Das Patien-
tengut beinhaltete 53 Patienten, die in den Universitatskliniken der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf zwischen 1970 und 1992 regi-
striert und behandelt worden waren.

Als nicht signifikant in Bezug auf die Uberlebenszeit erwiesen sich
das Geschlecht mit Remissionsraten von 57,69% fur mannliche und
48,15% fur weibliche Patienten (p=0,42), die Tumorlokalisation
(p=0,09), wobei Extremitatentumoren bessere Remissionsraten
(68,18%) als Beckentumoren (25,0%) aufwiesen, die Prasenz eines
Resttumors nach Lokaltherapie (p=0,78) mit Raten von 55,32% fur ja
und 33,33% fur nein, die Art der Operation mit 75,0% flur Amputation
und 51,61% fur lokale Resektion (p=0,79). Nicht signifikant war
ebenfalls die Bestrahlungsdosis im Vergleich von Dosen von 40 bis
59 Gy und uber 60 Gy (p=0,21).

Als Faktoren mit gro3er prognostischen Bedeutung in Bezug auf die
Uberlebenszeit bei Ewing-Sarkom-Patienten haben sich in der vor-
liegenden Arbeit die Operation (p=0,019), die Chemotherapie
(p=0,00), die Fraktionierung der Bestrahlung (p=0,046) und die his-
tologische Klassifizierung des Tumors (p=0,001) erwiesen.

In Bezug auf die rezidivfreien Uberlebenszeit keiner der gepriften
Faktoren erwies sich als statistisch signifikant: Geschlecht (p=0,66),
Tumorlokalisation (p=0,16), Resttumor (p=0,15), Operation (p=0,51),
Art der Operation (p=0,54), Chemotherapie (p=0,99), Bestrahlungs-
dosis (p=0,89) und Fraktionierung der Bestrahlung (p=0,74).

Fur die Zukunft wird man danach streben, die Lokalbehandlung
weiter zu individualisieren und die Patienten risikoadaptiert zu be-
handeln.
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Zusammenfassung — Risikofaktoren bei der Therapie
des Ewing-Sarkoms vorgelegt von Marios A. Pedonomou

Das Ewing-Sarkom ist eine maligne Knochenerkrankung des Kindesal-
ters. In der vorliegenden Studie wurde die prognostische Bedeutung ver-
schiedener Faktoren in Bezug auf die Uberlebenszeit bzw. der
rezidivfreien Uberlebenszeit unserer Ewing-Sarkom-Patienten (berpruift
und mit den Literaturergebnissen verglichen. Das Patientengut beinhal-
tete 53 Patienten, die in den Universitatskliniken der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf zwischen 1970 und 1992 registriert und behandelt
worden waren.

Als nicht signifikant in Bezug auf die Uberlebenszeit erwiesen sich das
Geschlecht mit Remissionsraten von 57,69% fur mannliche und 48,15%
fur weibliche Patienten (p=0,42), die Tumorlokalisation (p=0,09), wobei
Extremitatentumoren bessere Remissionsraten (68,18%) als Beckentu-
moren (25,0%) aufwiesen, die Prasenz eines Resttumors nach Lo-
kaltherapie (p=0,78) mit Raten von 55,32% flr ja und 33,33% flr nein,
die Art der Operation mit 75,0% fur Amputation und 51,61% fur lokale
Resektion (p=0,79). Nicht signifikant war ebenfalls die Bestrahlungsdosis
im Vergleich von Dosen von 40 bis 59 Gy und uber 60 Gy (p=0,21).

Als Faktoren mit grolRer prognostischen Bedeutung in Bezug auf die
Uberlebenszeit bei Ewing-Sarkom-Patienten haben sich in der vor-
liegenden Arbeit die Operation (p=0,019), die Chemotherapie (p=0,00),
die Fraktionierung der Bestrahlung (p=0,046) und die histologische Klas-
sifizierung des Tumors (p=0,001) erwiesen.

In Bezug auf die rezidivfreien Uberlebenszeit keiner der gepriften Fak-
toren erwies sich als statistisch signifikant: Geschlecht (p=0,66), Tumor-
lokalisation (p=0,16), Resttumor (p=0,15), Operation (p=0,51), Art der
Operation (p=0,54), Chemotherapie (p=0,99), Bestrahlungs-dosis
(p=0,89) und Fraktionierung der Bestrahlung (p=0,74).

Fur die Zukunft wird man danach streben, die Lokalbehandlung weiter zu
individualisieren und die Patienten risikoadaptiert zu behandeln.

Dusseldorf, den 31.03.2003 PD Dr.med. Thomas Schnabel



