
Inleiding
Maligniteiten op jonge leeftijd zijn zeer zeldzaam.
Slechts een zeer klein gedeelte hiervan is een 
Ewing-sarcoom. Er worden in Nederland jaarlijks 5
tot 10 nieuwe patiënten met een Ewing-sarcoom
gediagnosticeerd. Ewing-sarcomen komen met
name voor bij tieners (zie Figuur 1 op pagina 92).

Hoewel Ewing-sarcomen vaak als bottumoren worden
betiteld, is dit echter niet correct. Ewing-sarcomen
zijn afkomstig uit postganglionaire parasympatische
primordiale cellen, dit in tegenstelling tot neuroblas-
tomen. Deze laatste ontstaan uit het sympatische
autonome zenuwweefsel.1 Het voorkomen van Ewing-
tumoren in het gehele lichaam kan daarmee dan ook
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Samenvatting
Ewing-sarcomen zijn maligniteiten uitgaande van
parasympatische zenuwcellen. Ze treden het meest
frequent op bij tieners en jongvolwassenen. De
meeste Ewing-sarcomen zijn in het skelet gelegen,
waarbij de lange pijpbeenderen relatief weinig zijn
aangedaan. Bij moleculair biologisch onderzoek
wordt in nagenoeg alle gevallen een translocatie
gevonden waarbij het EWS-gen, gelegen op 22q12,
betrokken is. De zogenaamde uienschilconfigura-
tie van het periost is niet pathognomonisch voor
een Ewing-sarcoom. 
Diagnosestelling en therapie dienen in een daarvoor
aangewezen centrum plaats te vinden. Chemo-
therapie naast chirurgie en/of radiotherapie is
noodzakelijk bij de behandeling. Voor lokale be-
handeling verdient, indien mogelijk, chirurgie de
voorkeur boven radiotherapie. Wanneer de behan-
deling vooraf wordt gegaan met chemotherapie, is
vaak een meer sparende chirurgisch ingreep moge-
lijk. De overleving van patiënten met een Ewing-
sarcoom varieert in de verschillende studies tussen
de 50 en 70%. Voor aandoeningen die in het skelet
en beenmerg gemetastaseerd zijn, is de prognose
nagenoeg infaust.  
(Ned Tijdschr Oncol 2005;2:91-8)

Summary
Ewing sarcomas originate from primordial para-
sympatic cells. The tumour is mostly seen in tee-
nagers and adolescents. Most Ewing sarcomas
are localized in the skeleton; long bones are less
frequently involved as compared to osteosarco-
mas. 
Molecular biology reveals in almost all cases
involvement in a fusion gene of the EWS-gene
at 22q12. Onion skin configuration on X-ray
examination is not pathognomonic for Ewing
sarcoma. 
Diagnostic steps and treatment should be done
in a centre with experience in this tumour.
Cytostatic treatment in conjunction with surgery
and/or radiotherapy are essential components of
treatment. For local treatment surgery (if feasible)
is preferred over radiotherapy. Pre-operative
chemotherapy results in a higher percentage of
salvaged limbs. The prognosis varies in the
various studies between 50 and 70%. For
patients with skeletal and bone marrow meta-
static disease the outcome is very poor. 



door de afkomst worden verklaard. Ook is het voor-
komen van extraossale Ewing-sarcomen te begrijpen.
Ewing-cellen produceren juist acetylcholinetransferase,
dit in tegenstelling tot tumoren van het sympatische
zenuwweefsel (zoals neuroblastoma)  die adrenerge
stoffen maken. Tot de familie van de Ewing-sarcomen
behoren ook de perifere primitieve neuro-ectodermale
tumoren en de Askin-tumor, een maligne kleincellige
tumor in de thorax. In tegenstelling tot osteosarcomen,
zijn thoraxwand en bekken de meest voorkomende
plaatsen waar Ewing-sarcomen voorkomen. Bij diagnose
is er bij 20% van de patiënten sprake van metastasen,
daarvan heeft ongeveer 50% longmetastasen en
40% bothaarden elders of metastasering naar het
beenmerg.2 Bij Ewing-sarcomen worden meerdere
prognostische factoren onderscheiden. Een gunstiger
prognose wordt gezien bij meisjes, een leeftijd <15
jaar, lokalisatie van de tumor in een ledemaat, een
klein volume, afwezigheid van metastasen bij diagnose
en een goede (ook histologische) respons op chemo-
therapie.3-6 Ook radiologische bevindingen zijn waar-
schijnlijk prognostisch van belang. Het vinden van
niet-doorbloede en waarschijnlijk dan ook necrotische
gebieden op de MRI bij diagnose worden in verband
gebracht met een grotere kans op metastasering.7

Bij Ewing-sarcomen worden specifieke translocaties
gevonden. Het meest komt de t(11;22)(q14;q12)-
translocatie voor. Door deze translocatie zijn de

genen EWS en FLI1 gefuseerd. Dit fusieproduct
veroorzaakt een verstoring van de celcyclus. In veel
geringere mate komt de t(17;22)(p22;q12)-translo-
catie voor, waarbij een fusieproduct van EWS-ERG
ontstaat. Incidenteel worden andere combinaties
van het EWS-gen (gelegen op 22q12) gezien.
Onderzoek naar deze translocaties wordt gebruikt
bij het vaststellen van de diagnose. 
De aanwezigheid van de genoemde fusieproducten in
beenmerg en bloed, die wordt aangetoond met RT-
PCR, is een aanwijzing voor micrometastasering.
Indien er positiviteit in beenmerg of bloed wordt
aangetoond, blijkt dit dan ook gerelateerd te zijn aan
de prognose.8 Deze bevindingen zullen in de toe-
komst belangrijk zijn bij het stadiëren van patiënten
en het bepalen van hun behandeling.

Er is geen oorzakelijke factor bekend voor het ont-
staan van Ewing-sarcomen. Suggestief voor de invloed
van omgevingsfactoren is de Australische bevinding
dat de kans op het ontstaan van een Ewing-sarcoom
iets groter is wanneer de vader boer is, met name
wanneer hij met oplosmiddelen, minerale olie en
vetten heeft gewerkt. Indien de moeder met pesticiden
en insecticiden in contact is geweest, dan is de kans nog
iets groter.9 Genetisch factoren kunnen ook een rol
spelen, gelet op de verschillen in tumorgenetische af-
wijkingen en de prognose in verschillende wereld-
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Figuur 1. Leeftijdsverdeling van Ewing-sarcomen.2



delen.10,11 Lange individuen hebben meer kans op het
krijgen van zowel een osteosarcoom als een Ewing-
sarcoom.12 Voor beide aandoeningen wordt een relatie
gelegd met polymorfisme van de vitamine-D-receptor.13

Symptomatologie
De meest voorkomende klachten van Ewing-sarcomen
zijn, net als bij osteosarcomen, pijn en zwelling van
het aangedane gebied, met belemmering van de
functie. Vaak is er een pijnlijke zwelling, die sterk in
grootte kan variëren. Raken de zenuwbanen door de
tumor aangedaan, dan ontstaan neurologische
symptomen. Bij Ewing-sarcomen in het bekken of in
de wervelkolom zijn dit soms de eerste symptomen.
Geringe verhoging van de lichaamstemperatuur wordt
bij ongeveer eenderde van de patiënten gezien en zou
meer voor komen bij gemetastaseerde aandoeningen.2

Ewing-sarcomen komen met name voor in de thorax
en het bekken (zie Tabel 1 op pagina 94). Dit in
tegenstelling tot osteosarcomen, die vaker in de lange
pijpbeenderen voorkomen. Ewing-sarcomen ontstaan
vaak in de diafyse van een bot, terwijl osteosarcomen
vaker in de metafyse gelegen zijn. 

Diagnostiek
Bij aanwijzingen voor de aanwezigheid van een
Ewing-sarcoom, dient men altijd een conventionele
foto van het aangedane bot maken. Ewing-sarcomen
laten een grillig, als door een mot aangevreten
patroon van beendestructie zien. De randen van het
proces zijn niet of moeilijk aan te geven en het
periost is vaak doorbroken. De lamellaire opbouw
van het periost, die vaak met een uienschil wordt
vergeleken, komt vaak voor bij Ewing-sarcomen,
maar ook bij andere aandoeningen zijn dergelijke
veranderingen mogelijk (Figuur 2). Een enkele keer
wordt een pathologische fractuur bij een Ewing-
tumor gezien. Bij tumoren uitgaande van de rib bestaat
soms pleura-effusie. 
Voor het stellen van de diagnose Ewing-sarcoom is histo-
logische bevestiging nodig. Histologische bevestiging
dient te geschieden met behulp van een biopt genomen
door een oncologisch geschoolde (orthopedisch)
chirurg. Hij of zij kan (rekening houdend met een
mogelijk latere reconstructie) bepalen, waar en langs
welke weg een biopt genomen moet worden. Ook
voor de histologische beoordeling is goede expertise
vereist. Bij verdenking op een maligne bottumor is
verwijzing naar een daartoe aangewezen centrum
dan ook noodzakelijk. In Nederland zijn deze centra
het Academisch Medisch Centrum in Amsterdam,

Leids Universitair Medisch Centrum in Leiden, 
St Radboud Medisch Centrum in Nijmegen en het
Universitair Medisch Centrum Groningen.
Na het stellen van de exacte diagnose wordt van het
aangedane gebied vaak een CT-scan gemaakt. Voor
het bepalen van de uitbreiding in de weke delen is
een MRI-onderzoek echter veel informatiever. Voor
met name de operatie/reconstructie is het van belang
te weten waar de tumor in de weke delen is doorge-
drongen. Een exacte bepaling van een vaat-zenuw-
streng ten opzichte van de tumor is belangrijk voor
het bepalen van de mogelijkheden van reconstructie.
Aangezien patiënten met Ewing-sarcomen in nage-
noeg alle gevallen altijd eerst chemotherapie krijgen
voordat chirurgie wordt bedreven, wordt de MRI
dan ook vlak voor de operatie herhaald. 
Bij diagnose wordt tevens gekeken naar tekenen van
metastasering. De metastasering van Ewing-sarcomen
vindt voornamelijk hematogeen plaats. Noodzakelijke
onderzoeken zijn dan ook een röntgenfoto van de
thorax, CT-onderzoek van de longen en botscintigrafie.
Verder dient beenmerg onderzocht te worden op
micrometastasen, door middel van beenmergaspiratie
en botboring. Lymfogene metastasering is zeer zeld-
zaam. Uitbreiding naar het centraal zenuwstelsel ziet
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Figuur 2. De niet-pathognomonische uienschilconfiguratie
van het periost bij een Ewing-sarcoom.



men nagenoeg alleen bij recidivering van de aandoening.
Een Ewing-sarcoom moet worden onderscheiden van
een rhabdomyosarcoom, neuroblastoom, primitieve
neuroectodermale tumor, osteosarcoom en maligne
lymfoom. Om een neuroblastoom uit te sluiten
wordt bij initiële presentatie dan ook de 24-uursurine
onderzocht op catecholamines.  
Enkele patiënten presenteren zich met extraossale
Ewing-sarcomen. Meestal zijn deze tumoren gelegen
in de onderste extremiteiten en het paravertebrale
gebied. Deze tumoren vertonen vaker lymfogene
metastasering. Patiënten worden behandeld conform
een Ewing-sarcoombehandeling of krijgen een be-
handeling die overeenkomt met de behandeling van
een rhabdomyosarcoom.14

Therapie
Een Ewing-sarcoom wordt bij diagnosestelling gezien
als een gegeneraliseerde aandoening. De overleving
zonder chemotherapie, is ongeacht het aantoonbaar
zijn van metastasen, kleiner dan 10%. In tegenstelling
tot osteosarcomen zijn Ewing-sarcomen stralen-
gevoelig. Zij kunnen dan ook met radiotherapie
worden behandeld. Er is een zeer langdurige discussie
gevoerd over de rol van radiotherapie ten opzichte
van chirurgie. De resultaten van radiotherapie zouden
slechter zijn, omdat veel behandelaars de voorkeur
geven aan chirurgie en alleen de tumoren met een

slechtere prognose radiotherapeutisch behandelen.
Radiotherapie zou met name gegeven worden aan
patiënten met grote inoperable tumoren.15 Op basis
van een retrospectieve analyse van (veelal goed ope-
rabele) tumoren in de extremiteiten lijkt de discussie
beslecht ten gunste van chirurgie. Chirurgisch be-
handelde patiënten hadden een 5-jaarsziektevrije
overleving van 68% versus een ziektevrije overleving
van 48% wanneer radiotherapie werd gegeven.16 De
combinatie van chemotherapie met radiotherapie is
absoluut noodzakelijk indien er twijfel bestaat over
de randen van de resectie.17 In een relatief hoog per-
centage patiënten met Ewing-sarcomen in de thorax,
het abdomen en de wervelkolom is chirurgie niet
mogelijk. Ewing-sarcomen gelegen in de extremiteiten
hebben minder volume en dan is een operatie vaak
wel mogelijk. Deze patiënten hebben dan ook een
betere prognose. Aangezien radiotherapie bij kinderen
bij verdere uitgroei van de gezonde weefsels aanleiding
geeft tot deformiteiten in het bestraalde gebied,
naast een verhoogde kans op stralingsgeïnduceerde
maligniteiten, is men de laatste twee decennia bij
jonge patiënten terughoudend geweest met bestraling. 

Chemotherapie
Meerdere cytostatica hebben bewezen effectief te
zijn bij Ewing-sarcomen. In meer dan 40% van de
gevallen werd in het verleden een respons gezien bij
het geven van cyclofosfamide, doxorubicine, vincris-
tine en 5-fluorouracil. Lagere percentages werden
gevonden voor ifosfamide, actinomycine D, BCNU
en etoposide. Cisplatinum is niet effectief bij Ewing-
sarcomen.18 Aanvankelijk werd dan ook vincristine,
actinomycine D en cyclofosfamide (VAC) gegeven,
later aangevuld met doxorubicine. Overlevings-
resultaten varieerden daarmee van 50 tot 70% (ziekte-
vrije overleving na drie jaar).2 Tegenwoordig zijn de
chemotherapieschema’s door het geven van hogere
doseringen en toevoegen van andere chemothera-
peutica intensiever. Zo wordt in sommige studies de
dosering cyclofosfamide verhoogd, of ifosfamide
gegeven in plaats van cyclofosfamide.19 Het toevoe-
gen van etoposide in combinatie met ifosfamide aan
de standaardchemotherapie leidt tot een significante
verbetering van de overlevingsresultaten.20

Patiënten met gemetastaseerde aandoeningen hebben
een veel minder gunstige kans op overleving. Indien er
alleen longmetastasen aanwezig zijn, lijkt de prognose
iets beter in vergelijking met patiënten die elders
metastasen hebben.21 Combinatiechemotherapie aan-
gevuld met longbestraling is veelal de gekozen be-
handelingsmethode. Voor patiënten met botmetastasen
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Tabel 1. Localisatie van Ewing-sarcomen.2

percentage (%)

schedel 3

borst 20

wervelkolom 8

bekken 26

humerus 5

radius 1

ulna 1

hand <1

femur 16

fibula 7

tibia 9

voet 3



zijn de overlevingskansen erg slecht. Bij pogingen om
deze patiënten te genezen wordt in studieverband
gebruik gemaakt van totale lichaamsbestraling en
autologe stamceltransplantatie. Of een transplantatie
de overlevingskansen verbetert, staat nog zeer ter
discussie.22-25

Chirurgie
De lokale controle van het Ewing-sarcoom wordt
verkregen met behulp van chirurgie, radiotherapie
of door een combinatie van beide. De toenemende
voorkeur om, zo mogelijk, de primaire tumor chirur-
gisch te verwijderen werd hiervoor reeds aangegeven.
Door nauwkeurige beeldvorming, chemotherapie
en verbeterde operatietechnieken is het vaak mogelijk
de tumor adequaat weg te nemen, waarbij behoud
van functie van de extremiteit gegarandeerd kan
worden. Een operatieve behandeling van een Ewing-
sarcoom is geïndiceerd als volgens oncologische
principes een adequate ruime verwijdering van de
tumor mogelijk is. Met ruime verwijdering wordt
dan ook bedoeld het en bloc verwijderen van de
tumor en de rondom gelegen mantel van gezond
weefsel. De tumor ligt daarbij binnen de snijvlakken
in de aangedane compartimenten (bot- of spierloge).
De voor de operatie gegeven chemotherapie doet het
volume van de tumor, met name de uitbreiding in
de weke delen en het intraosale oedeem, vaak sterk
afnemen. Daardoor kan pas na de preoperatieve chemo-
therapie  de chirurgische planning definitief worden
vastgesteld. Beeldvorming (MRI) om de exacte uit-
breiding van de tumor ten opzichte van de neuro-
vasculaire structuren en het gewricht te bepalen,
moet dan ook herhaald worden na de preoperatieve
chemotherapie. Het blijkt dat er dan dikwijls meer
(vaak ‘sparende’) mogelijkheden voor chirurgische
interventie zijn dan oorspronkelijk bij het stellen van
de diagnose werd vermoed. ‘Sparende’ chirurgische
mogelijkheden houden in: een ruime resectie van de
tumor, gevolgd door reconstructie van het defect door
middel van botplastiek, prothese of combinaties
hiervan. Of een patiënt in aanmerking komt voor een
‘sparende’ ingreep hangt af van de prognose, leeftijd,
lokalisatie, omvang en uitbreiding van de tumor.
Daarnaast speelt de gevoeligheid van de tumor voor
chemotherapie of radiotherapie een rol. Soms is een
reconstructie na de resectie niet nodig, zoals bij een
partiële resectie van de bekkenkam, proximale fibula en
distale ulna. Echter in veel gevallen is wel een vorm
van reconstructie nodig om de functie van de extre-
miteit te behouden. Vaak wordt voor reconstructie
gebruik gemaakt van beenweefsel. Dit bot (al dan
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Figuur 3. De status na operatieve resectie van een Ewing-
sarcoom in de humerus. Met behulp van een gevasculariseerde
fibulaspaan heeft reconstructie plaatsgevonden. 



niet gevasculariseerd, vaak afkomstig uit bekkenkam,
tibia of fibula) kan worden verkregen van de patiënt
zelf, of afkomstig zijn uit een botbank (Figuur 3 op
pagina 95). Dit donorbot wordt vaak aangeduid met
de term ‘allograft’. 
Het voordeel van het toepassen van botmateriaal is de
grote kans dat het bot ingroeit in de botranden van het
resectievlak. Ook bij donorbot treed een dergelijke
ingroei op. Het grote voordeel is dan, dat fixatie van
banden, ligamenten en kapsels beter mogelijk is. Soms
is de tumor in het gewricht gelegen. Het gewricht is
dan helaas onderdeel van de resectie. In deze situatie
kan gekozen worden voor een prothese die het gehele
resectiegebied vervangt, een zogenaamde tumor-
prothese, of voor een prothese gecombineerd met
donorbot, een zogenaamd ‘allograft’-prothesecombi-
natie. Een modulair opgebouwde prothese bestaande
uit een aantal bouwelementen heeft de voorkeur.
Tijdens de operatie kan dan afhankelijk van de lengte
van de resectie de maat van de prothese worden aan-
gepast. Tumorprothesen en ‘allograft’-prothesecom-
binaties worden toegepast voor de heup, knie,

schouder en elleboog. Het voordeel van het gebruik
van een tumorprothese is de snelle revalidatie.
Mogelijke complicaties zoals infectie, slijtage, los-
lating en breuk van het materiaal maken langdurige
controles noodzakelijk. Aangezien patiënten met
een Ewing-sarcoom over het algemeen jong zijn,
moet bij de keuze voor reconstructie ook rekening
worden gehouden met de verdere groei van het skelet.
Een andere vorm van reconstructie is de rotatieplastiek
(Plastiek volgens Van Nes-Borggreve). De rotatie-
plastiek is geïndiceerd bij zeer jonge patiënten met
een onvolgroeid skelet en is een alternatief voor een
hoge bovenbeenamputatie, indien andere vormen
van reconstructie niet in aanmerking komen. Bij
deze ingreep wordt het distale dijbeen of proximale
onderbeen verwijderd, vaak met een gesloten knie-
gewricht, waarna reconstructie volgt door de tibia
180º te roteren en dan aan de rest van het femur te
fixeren. De rotatieplastiek resulteert in een duidelijk
betere functie dan kan worden worden bereikt met
een hoge femuramputatie, aangezien de enkel als
knie gaat functioneren (Figuur 4a en 4b). 
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Figuur 4. Jongen met rotatieplastiek volgens Van Nes-Borggreve A) zonder en B) met prothese. Dit figuur is met toestemming van
Uitgeverij Boom, Amsterdam, overgenomen uit G.R. Schaap, H. van den Berg. Bottumoren. In: H. Behrendt, H. van den Berg, MD
van de Wetering, redactie. Kinderen en Kanker, 2002.
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Nieuwe ontwikkelingen
Op het gebied van de chemotherapie lijkt de combina-
tie topotecan met cyclofosfamide gunstig.26 Aan-
gezien c-KIT tot expressie komt op de celmembraan is
de tyrosinekinaseremmer imatinib, mogelijk effectief
bij Ewing-sarcomen.27 Voorzichtigheid is echter ge-
boden, aangezien juist activering van tyrosinekinase
bij de Askin-tumor (behorend tot de familie van de
Ewing-sarcomen) de groei lijkt te remmen, en uitrijping
bewerkstelligt.28 Immunotherapie bij Ewing-sarcomen
blijkt weinig effectief te zijn. Vaccinatie van 16
patiënten met autologe dendritische cellen, die geac-
tiveerd zijn met eiwitten kenmerkend voor de
breukpunten van de fusieproducten, in combinatie
met interleukine-2, resulteerde slechts in twee gevallen
in een respons (een in vitro immunologische respons
en een gemengde klinische respons).29

Conclusie
Ewing-sarcomen zijn zeldzame kwaadaardige tumoren
van neurogene origine. De ziekte komt voornamelijk
voor bij tieners en adolescenten. De meeste tumoren
ontstaan in het skelet. In tegenstelling tot osteosarco-
men, komen Ewing-sarcomen relatief weinig voor in de
lange pijpbeenderen. Door het geven van preoperatieve
chemotherapie is een sparende reconstructie vaker
mogelijk, dit in tegenstelling tot operatieve correctie
voorafgaand aan chemotherapie. Zonder chemo-
therapie is ondanks adequate chirurgische behandeling
de mortaliteit zeer hoog. Voor de lokale behandeling,
geniet chirurgie de voorkeur boven radiotherapie.
Gemetastaseerde Ewing-sarcomen hebben, ondanks
chemotherapeutische, chirurgische en/of radiothera-
peutische behandeling, een nagenoeg infauste prognose. 
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1. Diagnostiek en therapie van een Ewing-sarcoom dient plaats te vinden in een daartoe aan-
gewezen centrum. Patiënten moeten bij verdenking op een Ewing-sarcoom dan ook hiernaar 
verwezen worden.

2. Bioptie ter bevestiging van de diagnose dient door een oncologisch geschoolde (orthopedische)
chirurg te worden verricht. Deze dient bekend te zijn met de potentiële reconstructieve 
mogelijkheden voor de desbetreffende patiënt. Hij dient daarbij tevens de mogelijkheden 
na reactie op chemotherapie in ogenschouw te nemen. 

3. Ewing-sarcomen zijn in principe gegeneraliseerde aandoeningen. Elk behandelingsvoorstel 
moet dan ook chemotherapie bevatten.

4. Voor lokale controle en gezien latere bijwerkingen verdient chirurgie bij de behandeling van 
het Ewing-sarcoom over het algemeen de voorkeur boven radiotherapie.

5. De rol van autologe stamceltransplantatie is nog zeer omstreden.
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