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Leitlinie 025-006

Ewing-Sarkom des Kindes- und -Jugendalters

Zielsetzung

Die Leitlinie aktualisiert die 4. Fassung der S1-Leitlinie Ewing-Sarkom aus dem Jahr 2014 und dient als
Leitfaden zur Optimierung von Diagnostik und Therapie von Patient*Innen mit der Diagnose eines Ewing-
Sarkoms im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter. Die Leitlinie richtet sich an sdmtliche

Berufsgruppen, die an der Diagnostik und Behandlung dieser Erkrankung beteiligt sind.

Was gibt es Neues in der Version 5.0 der S1-Leitlinie Ewing-Sarkome?
Die aktualisierte Fassung fasst Erkenntnisse aus aktuell finalisierten randomisierten Phase 11l Studien
zusammen.

a) Fir Patient*Innen mit lokalisiertem Ewing-Sarkom ist eine Therapie mit Zoledronsaure
(Bisphosphonaten) nicht von Vorteil.

b) Der neue internationale Standard fur die Systemtherapie ist VDC/IE

c) Eine Busulfan-haltige autologe Hochdosischemotherapie ist fur Patient*Innen mit lokalisierter
Erkrankung und ungunstigem histologischen Ansprechen und/oder grof3em initialen
Tumorvolumen von Vorteil.

d) Eine Busulfan-haltige autologe Hochdosischemotherapie ist fiir Patient*Innen mit pleuro-
pulmonalen Metastasen gegeniiber Standardchemotherapie plus Ganzlungenbestrahlung nicht
von Vorteil.

e) Eine Treosulfan-haltige autologe Hochdosischemotherapie ist fir Patient*Innen mit disseminierter
Erkrankung und anderen Metastasen als nur pleuro-pulmonalen, nicht von Vorteil. Eine

Ausnahme bilden Kinder bis zum 14. Lebensjahr.

1. Grundlagen

Definition und Basisinformationen Als Ewing-Sarkome (EWS) wurden historisch Ewing-Tumoren,
Tumoren der Ewing-Sarkom Familie, atypische Ewing-Sarkome und maligne periphere neuroektodermale
Tumoren (PNET oder MPNET) bezeichnet. Die neue WHO Kilassifikation sieht allein die Terminologie
»-Ewing-Sarkom®“ vor. Grundlage dieser Entscheidung war die Tatsache, dass die genannten
Sarkomentitaten zwar unterschiedliche morphologische und immunhistochemische Merkmale, jedoch ein

gleichartiges molekulares Profil aufweisen und daher nach aktuellem Kenntnisstand lediglich
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unterschiedliche Differenzierungsmerkmale derselben Tumorerkrankung darstellen ' 2 3. Ewing-Sarkome
sind die zweithaufigsten malignen Knochentumoren des Kindes- und Jugendalters. Pradilektionsalter ist
das zweite Lebensjahrzehnt mit einem Median bei ca. 15 Jahren. Es besteht eine mannliche Pradominanz
(1,5:1). Die haufigste Lokalisation ist das Becken, gefolgt von den Diaphysen langer Réhrenknochen des
Femurs, der Tibia und Fibula. In 15% treten sie als reine Weichgewebesarkome auf. Der Anteil der
Weichgebesarkome nimmt im hdéheren Erkrankungsalter zu. Bei Anwendung gleicher
Behandlungsstrategien ist die Prognose fiir Knochen- und Weichteil-Ewing-Sarkome vergleichbar.
20-30% der Patient*Innen weisen bei Diagnosestellung Fernmetastasen meist in Lunge und/oder
Skelettsystem auf ' 2 4 5, andere Metastasen sind seltener. Da ohne systemische Behandlung iiber 80%
der Patienten Fernmetastasen entwickeln, ist davon auszugehen, dass eine okkulte Dissemination bereits
bei Diagnosestellung besteht. Das Ewing-Sarkom ist somit als Systemerkrankung zu sehen. Risikofaktoren
fiir die Entstehung eines Ewing-Sarkoms sind nicht bekannt. Hinsichtlich der Atiologie scheint der ethnische
Hintergrund eine Rolle zu spiele, da das Ewing-Sarkom am haufigsten bei Kaukasiern entsteht. Hier liegt
die Inzidenz in der typischen Altersgruppe bei ca. 1-3/1.000.000. Fir die asiatische Bevdlkerung liegt die
Inzidenz bei ca. 0,8/1.000.000 und das Ewing-Sarkom ist in der afrikanischen Bevoélkerungsgruppe nahezu
unbekannt (Inzidenz ca. 0,2/1.000.000 [3]. Eine mdgliche Erklarung hierfir ist die Bindung von EWSR-FLI1
Transkriptionsfaktor an bestimmte GGAA Motive in der Promotorregion. In einer Studie wurde gezeigt, dass
bei Ewing-Sarkom Patient*Innen ein zwischengeschaltetes GGAT-Motiv durch einen bestimmten
allelischen Einzelnukleotid-Polymorphismus (single nucleotide polymorphism; SNP) in ein GGAA Motiv
umgewandelt wird und damit eine Hochregulierung von EGR2 mit nachfolgender Zellproliferation und —
wachstum verbunden ist. Das Allel fir das GGAA Motiv ist in der kaukasischen Bevoélkerung haufiger
vertreten als in der afrikanischen Bevolkerung © .

Ewing-Sarkome gehoéren zu den Malignomen mit sehr niedriger Mutationsfrequenz (0.15 Mutationen /
Megabase) 7. Durch verschiedene Studien wurde gezeigt, dass ca. 13% der Patient*Innen mit Ewing-
Sarkom Mutationen bzw. genetischen Varianten in DNA-Reparatur-Genen tragen, die zu einer
Inaktivierung des betroffenen Gens fiihren (Bsp: BRCA1; 8). Sehr selten tritt das Ewing-Sarkom im Rahmen
von Tumorpradispositionssyndromen auf, beispielsweise im Rahmen von Mutationen in den Genen TP53,
RET und PMS2/ 9.

Klassifikation, Stadieneinteilung

Histologisch gehoren die Ewing-Sarkome zu den mesenchymalen klein-, blau- und rundzelligen Tumoren
und mussen somit durch immunhistochemische Marker und eine adaquate Molekularpathologie unter
anderem von Lymphomen, Rhabdomyosarkomen, kleinzelligen Osteosarkomen, Neuroblastomen oder
desmoplastischen Rundzelltumoren abgegrenzt werden. Der Nachweis einer Translokation (die haufigsten
Translokationstypen sind: t(11;22)(q24;912) 1, 1(21;22)(922;q12) '° oder t(7;22)(p22;q12)) im Tumorgewebe
zusatzlich zu entsprechenden morphologischen und immunhistochemischen Befunden ist beweisend fur

die Diagnose eines Ewing-Sarkoms. Mutationen in anderen Genen, wie STAG2 und TP53, treten selten
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auf kdnnen aber prognostisch bedeutsam sein & "', Den Translokationstypen kommt keine individuelle

prognostische Bedeutung zu 12 2. Alle Ewing-Sarkome sind histopathologisch als hochmaligne (G3)

klassifiziert.

In der Stadieneinteilung wird die lokoregionale Erkrankung abgegrenzt von einer primaren Metastasierung
in Lungen und/oder Knochen/Knochenmark, da Fernmetastasen mit einer signifikant schlechteren
Prognose einhergehen 5 4 13, Zudem wird bei lokoregionarer Erkrankung das initiale Tumorvolumen in die
Stadieneinteilung einbezogen und als Kriterium fiir die Behandlungsintensitat berlcksichtigt 4 5 16, Eine
im Prinzip gultige TNM-Klassifikation fir Knochentumoren wird in praxi selten angewendet, da fur die
Behandlungsentscheidung und Beratung von Patient*Innen die Risikogruppierungen der europaischen

Studiengruppen verwendet werden.

2. Leitsymptome
Klinische Symptome kdnnen bei Patient*Innen mit Ewing-Sarkomen uncharakteristisch sein. Klinisches

Hauptsymptom ist der lokale Schmerz, gefolgt von Schwellung und Funktionsverlust. Besonders
Beckentumoren bleiben wegen geringer Beschwerden oft lange inapparent 7. Diagnoseverzégerungen
sind haufig, da die Schmerzsymptomatik nicht selten erstmals nach einem banalen Trauma auftritt und in
den ersten Wochen intermittierend und/oder belastungsabhangig imponiert. Laborchemisch sind bei
manchen Patient*Innen, insbesondere mit grolRen Tumoren, erhéhte Serumspiegel fir LDH, Ferritin und
CRP bzw. eine beschleunigte BSG festzustellen. B-Symptome sind sehr selten und weisen dann auf eine

disseminierte Erkrankung hin 15 18,

3. Initiale Diagnostik

Diagnostik des Primartumors
Radiologische Diagnostik
Ewing-Sarkome stellen sich an den langen Réhrenknochen meist als diaphysére Lasionen dar.

Charakteristisch sind die Osteolyse, die zwiebelschalenartige Abhebung des Periosts und die Infiltration
des umgebenden Weichgewebes. Empfohlen werden:
o Projektionsradiographie des betroffenen Knochens mit den angrenzenden Gelenken in zwei
Ebenen, je nach Lokalisation erganzende Zielaufnahme
o Darstellung der Primartumorregion immer mit dem gesamten Kompartiment, zur Erfassung
moglicher Skipmetastasen durch mindestens ein Schnittbildverfahren mit der Méglichkeit der
Volumetrie.
e MRT mit Kontrastmittel zur Beurteilung der Tumorausdehnung im Knochenmark-

und Weichgewebe, des Lagebezuges zu den GefalRen und Nerven sowie als
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Basis fur die Verlaufsbeurteilung. Die Kenntnis der initialen Ausdehnung des

Tumors ist zur Planung spaterer operativer Eingriffe immer notwendig!

o CT (seltene Indikation) - besser geeignet zur Beurteilung kortikaler Lasionen,
Osteolysen und der Matrixmineralisation. Rekonstruktion im Knochen- und
Weichteil-Fenster.

e Eventuell Sonographie/Dopplersonographie

Biopsie

Die bioptische Sicherung der Diagnose ist obligat. Bei klinischem Verdacht auf ein Ewing-Sarkom sollte
bereits die erste Gewebsentnahme in einem spezialisierten Zentrum erfolgen. Der Standard der Biopsie ist
entweder die offene Biopsie oder Stanzbiopsien (moglichst 216G) mit Entnahme mehrerer Stanzzylinder.
Entscheidend fiir die Wahl des Verfahrens ist die Erfahrung bei der Durchfiihrung sowie der Verarbeitung
und Untersuchung des gewonnenen Gewebes. Der Entnahmeort der Biopsie sollte nach bildgebenden
Kriterien am nicht nekrotischen Tumoranteil erfolgen. Der Zugangsweg ist so zu wahlen, dass eine
komplette Mitentfernung eines Inzisionsbiopsiekanals bei der sich anschlielenden Resektion sicher zu
gewabhrleisten ist.

Aus dem Gewebe sollte durch den lokalen Pathologen fiir die Routinemorphologie Material sowohl fixiert
als auch, wenn maoglich, in flissigem Stickstoff schockgefroren und bei minus 80°C gelagert werden, eine

Mitbeurteilung der Praparate durch einen erfahrenen Referenzpathologen ist dringend empfohlen.

Obsolet
- Biopsie auRerhalb eines in der Sarkomtherapie erfahrenen Zentrums,
- Biopsie ohne hinreichende lokale Bildgebung,

- Exzisionsbiopsie ohne zwingende Notwendigkeit.

3.2 Staging
Primé&rtumor
Eine Volumetrie des Primartumors ist notwendig, da das Volumen des Primartumors sowie dessen

Regression unter Therapie prognostisch relevant sind (siehe Abschnitt Therapie).

Fernmetastasen
Fernmetastasen sind mit einer unglinstigeren Prognose verbunden und erfordern somit eine intensivierte
Therapie (1; 2). Ewing-Sarkome metastasieren am haufigsten in Lunge, Knochen und Knochenmark.
Notwendige Untersuchungen
e CT- Thorax
e 3-Phasen-Skelettszintigraphie (auch als Ausgangsbefund fir die Verlaufsbeurteilung des
Tumoransprechens), in jingster Zeit immer haufiger ersetzt durch die sehr sensitive
FDG-PET (5) /CT oder /MRT) Untersuchung (6).



Ewing-Sarkom des Kindes- und -Jugendalters 01/2022
Dirksen

e MRT aller klinisch oder nuklearmedizinisch verdachtigen Regionen,
¢ Knochenmark-Aspirationen und -Stanzbiopsien aus vom Primartumor entfernten
Regionen (Beurteilung siehe Abschnitt Histopathologische Diagnostik)
Im Einzelfall niitzlich
e Ganzkorper-MRT, auch hier sind erganzend gezielte MRT Aufnahmen verdachtiger
Regionen
Lumbalpunktion bei Verdacht auf intraspinalen Befall. (niemals durch den Tumor
punktieren - Dissemination!)
Unklare Staging-relevante bilddiagnostische Befunde missen vor dem Beginn der Chemotherapie ggf.

auch mit einer bioptischen Sicherung abgeklart werden.

Bildgebende Diagnostik zur Verlaufskontrolle

Zur Verlaufskontrolle unter Chemotherapie und zur Planung der Lokaltherapie sollten Schnittbildverfahren
wie CT bzw. MRT, und gegebenenfalls funktionell/dynamische Verfahren (3-Phasen-Skelettszintigraphie,
evtl. dynamische MRT, oder FDG-PET/CT bzw. /MRT) individuell geplant zum Einsatz kommen.

Histopathologische Diagnostik (initial und als Verlaufsparameter)

Primére morphologische Begutachtung

Die Diagnose wird am fixierten und in Paraffin eingebetteten Material und unter Einbeziehung
immunhistochemischer Untersuchungen gestellt. Wesentliches Kriterium ist das konventionelle Bild eines
gleichférmigen rundzelligen Tumors mit zytoplasmatischer Positivitat in der PAS-Reaktion. Das
Oberflachenantigen CD99 ist in nahezu allen Ewing-Sarkomen kraftig und durchgangig membranar
nachzuweisen. Da CD99 nicht spezifisch fur Ewing-Sarkome ist, ist je nach Morphologie und klinischer
Konstellation der immunhistochemische Ausschluss einer anderweitigen Liniendifferenzierung erforderlich
(u.a. Farbungen gegen Zytokeratin, CD45 inklusive ggf. differenzierender lymphatischer Marker, Desmin,
S-100, Synaptophysin). In der Abgrenzung zu anderen rundzelligen Sarkomen kann die Bestimmung von
FLI1, ERG, NKX2-2, BCOR, Cyclin B3 und WT1 hilfreich sein. Der molekularpathologische Nachweis eines
fur Ewing-Sarkome spezifischen chromosomalen Rearrangements (FISH und/oder RNAseq) ist bei
entsprechender Morphologie und Immunhistochemie beweisend fir das Vorliegen eines Ewing-Sarkoms.
Die Mitbeurteilung durch eine Referenzpathologie gehdrt wegen der Seltenheit der Erkrankung zum

Standard und ist bei Behandlung im Rahmen kooperativer Therapiestudien vorgegeben.

Histologisches Tumoransprechen

Die sorgfaltige Analyse des Resektats ist von grofiter Bedeutung, da Resektionsrander und histologisches
Tumoransprechen die weitere Therapiestratifizierung fur die Patient*Innen entscheidend beeinflussen. Die
Beurteilung des Regressionsgrades eines Zytostatika-vorbehandelten Resektionspraparates nach einer in
Protokollen definierten Anzahl von praoperativen Chemotherapie-Zyklen erfolgt lichtmikroskopisch durch

Bestimmung des Anteils vitaler Tumorzellen nach der Methode von Salzer-Kuntschik et al. Die Grade 1 -3
5
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(weniger als 10% vitale Tumorzellen) gelten als ginstiges Ansprechen, die Grade 4 — 6 (mehr als 10%

vitale Tumorzellen) als unglinstiges Ansprechen.

4. Therapie
Notwendig

Polychemotherapie (diese wird in der Regel pra- und postoperativ appliziert),

Planung der Lokaltherapie im multidisziplinaren Tumorboard

Operation des Primartumors mit adaquaten Resektionsgrenzen und Rekonstruktion zum maoglichst
optimalen Erhalt von Funktion und Asthetik,

Bestrahlung oder operative Entfernung von Metastasen, sofern immer machbar

Erganzende Strahlentherapie nach R1, R2 oder marginaler Resektion, bzw. wenn nicht alle initial befallene
anatomische Strukturen reseziert werden.

In Einzelfélle niitzlich

Pra- oder postoperative Bestrahlung bei spinalen EWS und EWS des Beckens,

Pra- oder postoperative Bestrahlung bei initial gro3en/diffusen Tumoren

Obsolet

Alleinige Chemotherapie
Alleinige Lokaltherapie

Lokaltherapie ohne multidisziplindre Tumorkonferenz

Rationale

Standard der Behandlung ist eine systemische Kombinations-Chemotherapie in Verbindung mit einer
Lokaltherapie. Heute wird in der Regel nach bioptischer Sicherung der Diagnose eine initiale
Chemotherapie favorisiert. Das Gesamtkonzept der Therapie beinhaltet eine chemotherapeutische
Induktionsphase gefolgt von operativer und/oder radiotherapeutischer Lokaltherapie und einer

anschlieRenden adjuvanten Chemotherapie 1° 20 21,

Chemotherapie bei lokoregionarer Erkrankung

Als wichtigste Substanzgruppen gelten alkylierende Substanzen (Ifosfamid, Cyclophosphamid) und
Anthrazykline (Adriamycin=Doxorubicin), gefolgt von Etoposid (VP16), Actinomycin D und Vincaalkaloiden
(Vincristin) 22 23 24, Kombinations-Chemotherapie-Regime werden derzeit als Standard angesehen. 19 20 24
Angesichts der Seltenheit der Erkrankung sollten die Patient*Innen im Rahmen kontrollierter Studien
behandelt werden. In einer randomisierten europaische Studie wurde ein Vorteil fir die Therapie nach dem
komprimierten Regime VDC/IE 23 gezeigt 25, hierbei ist die Einhaltung des verkiirzten Abstandes zwischen
den Therapiezyklen essentiell 23. Mit der Kombination aus Chemotherapie und Lokalbehandlung werden
bei lokoregionarer Erkrankung 5-Jahres- und Langzeitiiberlebensraten von mittlerweile Gber 80% (Daten
aus der Ewing 2008 Studie) erreicht. 26
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Lokalisierte Erkrankung

Far Patient*Innen mit Standardrisiko lokalisierter Erkrankung (lokalisierter Tumor; gutes histologisches
Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie (vitale Tumorzellen <10%) und/oder initiales Tumorvolumen
< 200 ml) ist eine erganzende Therapie mit Zoledronsaure nicht von Vorteil hinsichtlich des ereignisfreien
oder Gesamtiiberleben 26.

Fur Patient*Innen mit Hochrisiko lokalisierter Erkrankung (lokalisierter Tumor; schlechtes histologisches
Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie (vitale Tumorzellen >10%) und/oder initiales Tumorvolumen
> 200 ml), hat sich, sofern klinisch vertretbar (siehe Sektion ,Strahlentherapie“), der Einsatz einer
hochdosierten Chemotherapie mit Busulfan und Melphalan (Bu-Mel) in Verbindung mit einem Stammzell-
Rescue in einer randomisierten Studie als Vorteilhaft erwiesen. ' Vorsicht bei Bu-Mel ist aus
Toxizitdtsgrinden bei Patient*Innen geboten, die eine Strahlentherapie des Korperstammes in der

Nachbarschaft zu Risikoorganen wie Lunge, ZNS oder Gastrointestinaltrakt bendétigen. 27 14

Metastasierte Erkrankung

In einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass Patient*Innen mit einer
alleinigen pleuro-pulmonalen Metastasierung keinen Benefit von einer Bu-Mel Hochdosistherapie plus
Retransfusion autologer hdmatopoetischer Stammzellen gegenulber einer Standardchemotherapie plus
Ganzlungenbestrahlung haben. Es wird daher eine Standardchemotherapie mit Ganzlungenbestrahlung

empfohlen (siehe auch Sektion ,Strahlentherapie”) 2.

In einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass Patient*Innen mit einer
disseminierten Erkrankung keinen Benefit von einer erganzenden Hochdosistherapie mt Treosulfan und
Melphalan (Treo-Mel) Hochdosistherapie plus Retransfusion autologer hdmatopoetischer Stammzellen
gegeniber einer Standardchemotherapie haben. Ein Benefit konnte in einer Subgruppe von Kindern bis
zum 14. Lebensjahr gezeigt werden 3. Patient*Innen mit disseminierter Erkrankung haben nach den
Ergebnissen einer randomisierten klinischen Studie keinen Benefit von einer erganzenden Therapie mit
dem Anti-IGF Rezeptor Antikdrper Ganitumab 29,

Lokaltherapie

Die Lokaltherapie ist essenzieller Bestandteil der Behandlung von Ewing-Sarkomen. Lokaltherapeutisch
gibt es chirurgische und radiotherapeutische Optionen. Die alleinige Radiotherapie beinhaltet
wahrscheinlich in Abhangigkeit von der Lokalisation und Gréf3e der Tumoren ein hdheres Risiko des
Lokalrezidivs, daher wird heute meist die Kombination aus Operation und gegebenenfalls Bestrahlung des
tumortragenden Kompartiments favorisiert 2° 3.

Vor jeder Lokaltherapie muss das Vorgehen interdisziplindr sorgfaltig diskutiert werden. Die
Studienzentrale flir Ewing-Sarkome der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie bietet flr

Studienpatient*Innen eine Referenzbegutachtung und konsiliarische Unterstiitzung bei der Planung der
7
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Lokaltherapie an, die sich im Rahmen einer wissenschaftlichen Untersuchung einen Benefit fur die

Therapieergebnisse gezeigt hat 31,

Chirurgische Lokaltherapie

Abhangig von der initialen Tumorausdehnung, Lokalisation und dem klinischen Therapieansprechen auf
die praoperative Chemotherapie ist die chirurgische Tumorentfernung ein wesentlicher Bestandteil der
EWS-Behandlung. Ziel der operativen Therapie in kurativer Therapieintention ist, bis auf wenige
Ausnahmen, immer die vollstandige Entfernung des Tumors im Gesunden. Der Tumor wird innerhalb des
befallenen Kompartiments vollstandig unverletzt und allseitig umhdllt von einer ausreichenden Schicht
gesunden Gewebes einschliel3lich der Biopsienarbe entfernt. Dies entspricht der weiten Resektion nach
Enneking %2 .

Bei gutem Tumoransprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie kommt es zumeist zu einer signifikanten
Reduktion des Tumorvolumens (intraossar/parossal). Davon unabhangig muss bei der Resektionsplanung
und Durchflihrung immer die initiale pra-therapeutische Tumorausdehnung (MRT) beriicksichtigt werden.
Dies gilt insbesondere fiir die intraossare Ausdehnung. Diese determiniert das notwendige knécherne
Resektionsausmall (Ausdehnung und Sicherheitsabstand). Unter Berlicksichtigung dieses Vorgehens ist
insbesondere auch bei Tumoren des Beckenskeletts oder der Wirbelsaule ein adaquater Resektionsrand
zu erreichen mit lokalen Kontrollraten welche denen der Extremitaten entsprechen 33 30,

Intraldsionale (R1/R2) Resektionen oder Debulking-Operationen sind wegen der Gefahr der lokalen und
systemischen Tumordissemination, einhergehend mit einer erhéhten Rate an Lokalrezidiven und
konsekutiver Prognoseverschlechterung, unbedingt zu vermeiden 6. Ist ein adaquater Resektionsrand
technisch nicht zu erreichen, muss die Operationsindikation kritisch tiberdacht werden und die Option der
definitiven alleinigen Radiatio sollte vorgezogen werden. 34 Ausnahmen zu diesem Vorgehen sind selten
und beschranken sich nahezu ausschlie8lich auf akute Krankheitsbilder wie z.B. eine Myelonkompression
mit Querschnittssymptomatik bei spinalen EWS oder dringliche OP-Indikationen (z.B. akute

Frakturen/Frakturgefahr) in palliativen Therapieumstanden.

Ablative Eingriffe sind selten und immer individuelle Therapieentscheidungen. Sie sollten an Stelle einer
Extremitaten-erhaltenden Operation erwogen werden, wenn diese mit hoher Wahrscheinlichkeit
intralasional ausfallen wirden. Zudem ist eine Amputation zu diskutieren, wenn funktionale Ergebnisse
nach Resektion/Rekonstruktion und ggf. additiver Radiatio als schlechter eingeschatzt werden im Vergleich
zur Amputation mit anschlieRender exoprothetischer Versorgung. Dies gilt z.B. fir Tumoren des Fulles
oder des distalen Unterschenkels im Besonderen bei sehr jungen Patient*lnnen mit offenen
Wachstumsfugen.

Hinsichtlich der Wahl des Rekonstruktionsverfahrens nach knécherner Resektion muss bedacht werden,
dass bei einem Grofteil der Patient*Innen neben der lokalen Tumorresektion eine additive lokale
Strahlentherapie indiziert ist. Verfahren deren mittel und langfristige Ergebnisse hinsichtlich des

Rekonstruktionsiiberlebens in besonderem Ausmalf® negativ von einer Strahlentherapie betroffen sind
8
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sollten hier moglichst kritisch eingesetzt werden, um die Anzahl an notwendigen Revisionseingriffen
mdoglichst gering zu halten 35 36,

Die Komplexitat des lokaltherapeutischen Vorgehens seitens der Indikationsstellung und des operativen
Vorgehens erfordert die Behandlung in einem erfahrenen spezialisierten Sarkomzentrum. Dieses wird vor
allem auch vor dem Hintergrund empfohlen, dass eine zeitliche Verzégerung im Behandlungsablauf mit
langeren Pausen zwischen Systemtherapie und Lokaltherapie einen signifikant ungiinstigen Einfluss auf

die Prognose hat .

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie hat in der Behandlung der Ewing-Sarkome einen festen Stellenwert. Sie kann
grundsatzlich praoperativ, postoperativ oder definitiv als alleinige Lokaltherapie erfolgen. Eine alleinige
Radiotherapie wird in der Regel nur bei inoperablen Tumoren eingesetzt oder wenn eine onkologisch
vollstandige Operation eine zu hohe Morbiditat aufweist. Hier werden dann in der Regel Dosierungen von
54 bis 60 Gy in Einzelfraktionen von 1,6-2,0 eingesetzt, wobei in einigen neueren Untersuchungen
Dosiseskalationen bis 70 Gy durchgeflhrt wurden 38 3° 40, Ob aber zum Beispiel bei groien Tumoren eine
héhere Dosis bessere Lokalkontrollen erzielen kann, ist derzeit weiter Gegenstand aktueller
Untersuchungen. Das Zielvolumen sollte die Primartumorausdehnung, angepasst auf die aktuelle
Geometrie mit einem Sicherheitsrand von 1- 2cm umfassen 39. Bei ausreichender Entfernung von den
Tumorrdndern koénnen unter Umstédnden tumorferne Wachstumsfugen ausgespart werden.
Feldverkleinerungen in mehreren Stufen sind zur Reduzierung der Bestrahlungsvolumina seit [dngerem
etabliert 4'. In Fallen marginaler oder intraldsionaler Resektion sowie bei histologischem Nachweis
ungunstigen Ansprechens ist in der Regel eine postoperative Radiotherapie indiziert. Bei Tumoren des
Beckens ist nach retrospektiven Auswertungen die Indikation zur Nachbestrahlung groRzligig zu stellen 2°
Die Strahlendosis betragt postoperativ dann in Abhangigkeit von der Indikationsstellung zwischen 45 Gy
und 60 Gy 42 20 40, Bei Nachweis oder Verdacht auf einen malignen Pleuraerguss bei Tumoren der
Thoraxwand wird als Teil der Lokaltherapie eine Hemithoraxbestrahlung (mit anschlielend lokaler
Aufsattigung) empfohlen 43. Unter der Bestrahlung ist auf die Gabe von Anthrazyklinen und Actinomycin D

zu verzichten, um Toxizitaten zu vermeiden.

Besonderheiten, spezielle Falle

Lungenmetastasen

Sofern nach Induktionschemotherapie bildgebend noch residuale Metastasen nachweisbar sind, sollte in
der Regel eine Resektion und Exploration des Thorax durchgefiihrt werden. In Ergédnzung zur sonstigen
Therapie ist eine Lungenparenchymbestrahlung auch bei vollstandiger Remission unter Chemotherapie
indiziert. Die Strahlendosis fiir eine Ganzlungenbestrahlung sollte 18 Gy bei Patient*Innen Gber 14 Jahren
betragen, 15 Gy bei Patient*Innen bis zu 14 Jahren 4* 28 45 Die Ganzlungenbestrahlung darf nicht bei
Patient*Innen mit Busulfan-haltiger Hochdosis-Chemotherapie durchgefiihrt werden. Unter der (Lungen-)

Bestrahlung ist auf die Gabe von Anthrazyklinen (Adriamycin etc.) und Actinomycin D zu verzichten, um
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ansonsten erhebliche pulmonale und kardiale Toxizitdten zu vermeiden. Der Einsatz von Anthrazyklinen
darf nach Lungenbestrahlung nur unter echokardiographischer Kontrolle der linksventrikularen
Verkurzungsfraktion vor jedem Kurs erfolgen (siehe Abschnitt Nebenwirkungen und Begleittherapie). Die
Hochdosistherapie hat nach den Ergebnissen randomisiert-kontrollierter Studien keinen Stellenwert im

Vergleich zur Lungenbestrahlung in Verbindung mit konventioneller Chemotherapie 8.

Therapie bei ossdrer/Knochenmark-Fernmetastasierung

Primar (und sekundar) ossar bzw. im Knochenmark disseminierte Tumoren zeigen schlechte
Therapieergebnisse mit konventioneller Behandlung. Die Behandlungsergebnisse lassen sich durch eine
konsequente Lokaltherapie mdglichst aller makroskopischen Tumormanifestationen verbessern. Die
Strahlentherapie steht hier als lokaltherapeutische Methode oftmals im Vordergrund 4 . Eine
Hochdosistherapie mit Re-Transfusion von peripheren Stammzellen oder Knochenmark hat, nach den
Ergebnissen einer randomisierten Phase Il Studie, fiir Patient*Innen iber 14 Jahren keinen Benefit '3.

Prognose

Ohne systemische Therapie konnten nur zirka 10% der Patient*Innen geheilt werden, mit modernen
neoadjuvanten Therapieansatzen wird die 3 respektive 5-Jahres-Uberlebens-Wahrscheinlichkeit fiir
Patienten mit lokoregionaler Erkrankung tber 80 % angegeben 26 23, Patient*Innen mit extrapulmonalen
Fernmetastasen bei Diagnosestellung, d. h. im Stadium IV der Erkrankung, sowie mit einem Rezidiv der
Erkrankung haben eine mit zirka 20% wesentlich schlechtere 5-Jahres-Prognose, insbesondere bei
disseminiertem Befall von Knochen und/oder Knochenmark. Dieses Ergebnis konnte durch den Einsatz
der Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation nur in Subgruppen

verbessert werden. ° 13

Nebenwirkungen und Begleittherapie

Der Einsatz einer Kombinationschemotherapie mit hamatotoxischen, kardiotoxischen, nephro— und
neurotoxischen Substanzen erfordert ein engmaschiges Monitoring der Patient*Innen und die konsequente
Durchfiihrung einer Supportivtherapie einschliellich des Einsatzes hamatopoetischer Wachstumsfaktoren
wie G-CSF zur Verminderung des Risikos von infektiosen Komplikationen. Die Patient*Innen sollten auch
wegen der Seltenheit der Erkrankung nur in erfahrenen Zentren betreut werden. Die Behandlung von
Ewing-Sarkomen sollte in Deutschland in der Regel im Rahmen kontrollierter Studien oder Register
erfolgen. Eine genaue Dokumentation der Therapie sowie deren Nebenwirkungen und Spatfolgen ist
Bestandteil dieses Vorgehens. Die Vorgaben in den entsprechenden Therapieanweisungen sind zu
beachten. Die Behandlung innerhalb kontrollierter Studien bietet zudem den Vorteil der Mdglichkeit von

Referenzbegutachtung sowohl in der Diagnostik als auch der individuellen Planung der Lokaltherapie.
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5. Nachsorge, Spatfolgen

Ziel der Nachsorge ist die Friiherfassung von Rezidiven, so dass insbesondere die lokale Tumorkontrolle,
die Lungen und das Skelettsystem regelmafig untersucht werden missen. Zudem sind Spatfolgen an
besonders gefahrdeten Organsystemen wie Nieren und Herz auszuschlielen bzw. zu erfassen. Die
psychosoziale und chirurgisch/orthopadische (orthetische, prothetische etc.) Nachsorge und Reintegration

ist an die individuelle Situation des Patient*Innen zu adaptieren 46 47 48 49,

Rezidivmonitoring

Die Rezidivrate ist in den ersten drei Jahren nach Diagnosestellung am hochsten und fallt im funften Jahr
ab. Ein Rezidiv wird nur selten klinisch erfasst 0. Daher soll das Rezidivmonitoring an die, im Laufe der
Zeit abnehmende, Rickfallwahrscheinlichkeit angepasst werden. Zu den regelmaRig durchzufiihrenden
Nachsorgeuntersuchungen gehort die Suche nach pulmonalen Metastasen. Hier hat sich eine regelmafige
Schnittbildgebung als vorteilhaft erwiesen 3! 52. Des weiteren miissen ossare Metastasen erfasst werden,
hier bietet sich eine Ganzkoérperbildgebung mittels Skelettszintigraphie oder FDG-PET MRT/CT oder
Ganzkorper-MRT an 52 53 54 Des Weiteren miissen Lokalrezidive mit den fiir die Primarlokalisation
optimalen Verfahren ausgeschlossen werden. Es ist zu beachten, das Lokalrezidive auch als Spatrezidive
auftreten kdnnen %5,

Spatfolgenmonitoring

Die kritischen Organe firr die Entwicklung von Spatfolgen sind Herz, Nieren, und Gonaden (je nach
Therapieumfang auch weitere Organsysteme, z. B. die Lunge nach Lungenradiatio oder eine lokoregionale
Funktionsbeeintrachtigung nach Lokaltherapie) 27 5. Ein weiteres Problem stellen die in 1-2% der
Patient*Innen auftretenden Sekundarmalignome (Leukédmien, Sarkome, selten Karzinome) dar. Die
diagnoseubergreifenden = Empfehlungen der padiatrisch-onkologischen  Fachgesellschaft  zur
organbezogenen Nachsorge sind zu beachten. Es wird erganzend auf die AWMF-Leitlinien:
Registernummer 025-003 und Registernummer 025- 030; Registernummer 025 — 034; Registernummer

015 — 082; Registernummer 025 — 002 verwiesen.

6. Rezidivtherapie

Es gibt aktuell keinen einheitlichen Standard fir die Behandlung von Ewing-Sarkom Rezidiven. In
Deutschland wird seit 2009 eine systematische Erfassung von Sarkomrezidiven angeboten % 57 | Die
Heilungschance im Rezidiv ist gering mit einem 2-Jahresuberleben von etwa 20 %. Es wird daher an dieser
Stelle auch auf die S3- Leitlinie zur Palliativversorgung verwiesen: Registernummer 025 — 035. Ein
Risikofaktor ist der Zeitpunkt des Rezidives: Frihrezidive innerhalb der ersten zwei Jahre nach

11



Ewing-Sarkom des Kindes- und -Jugendalters 01/2022
Dirksen
Diagnosestellung sind unglnstig. Auch Rezidive, die mehrere Organsysteme betreffen, wie kombinierte

oder systemische Rezidive, insbesondere mit Beteiligung von Knochen habe eine unglnstige Prognose.
Spatrezidive und isolierte pulmonale oder Lokalrezidive zeigen eine giinstigere Heilungschance %. Als
Therapie kommen eine erneute zytostatische Therapie insbesondere mit Topoisomerase-Inhibitoren
(Etoposid, Irinotecan, Topotecan) %8 59 60 ynd Alkylanzien (lfosfamid, Cyclophosphamid, Temozolomid) 8 60
oder Gemcitabine und Doxotaxel &' zum Einsatz. Die aktuell aktive rEECur Studie hat in einem
randomisierten Setting keinen Vorteil fir die Kombination Irinotecan/ Temozolomid oder
Gemcitabine/Docetaxel gegeniliber der Kombination Topotecan/Cyclophosphamid oder Ifosfamid gezeigt
62, Die Kombination Carboplatin und Etoposid zeigt ebenfalls in retrospektiven Studien Wirksamkeit und
wird aktuell randomisiert in der rEEur Studie gepriift 63. Bei gutem Ansprechen auf die Zweitlinientherapie
kann eine Kombination mit myeloablativen Ansatzen von Vorteil sein 57 6. Klinische Studien mit neuen
Substanzen haben fiir anti-IGF Antikorper 62 66 67 68 ynd PARP-Inhibitoren 6 70 71 trotz vielversprechender
praklinischer Daten 72 keine vielversprechenden Ergebnisse erbracht. YK-279 i inhibiert die Bindungen
zwischen RNA Helicase A und EWS-FLI1 und hemmt so Funktionen von EWS-FLI1 und anderen ETS-
vermittelten Translokationen 73. YK-279 und Vincaalkaloide zeigen einen synergistischen Effekt in der
zytotoxischen Wirkung auf Ewing-Sarkomzellen 74. Eine Phase | Studie mit TK216 (modifiziertes YK-279)
in Kombination mit Vincristin hat erste klinische Erfolge bei sehr guter Vertraglichkeit gezeigt 7. Phase |l
Studie mit dem Tyrosinkinase Inhibitor Cabozantinib hat ein Ansprechen in 26% der Patient*Innen mit
Ewing-Sarkom gezeigt 6. Eine Studie mit LSD1-Inhibitoren wird derzeit durchgefihrt, Ergebnisse sind nicht
bekannt 77. Eine Metaanalyse von unterschiedlichen Phase /1l Studien konnte zeigen, dass Monotherapien,
auch mit neuen Substanzen und praklinischer Evidenz, einer Kombinationsbehandlung insgesamt
unterlegen sind 78. Zusatzlich sind auch im Rezidiv erneute lokaltherapeutische Maltnahmen in Erwagung
zu ziehen. So hat sich nach Remission eine Ganzlungenbestrahlung bei Patient*Innen mit pulmonalem
Rezidiv als vorteilhaft gezeigt 7°. Die Patientengruppe qualifiziert insgesamt fiir die Teilnahme an Phase |l
Studien.
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Verfahren zur Konsensbildung

Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft flr Kinderheilkunde und Jugendmedizin (DGKJ) erstellt
durch die Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH). Bei der
vorliegenden Leitlinie handelt es sich um eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen
basierend auf Literaturrecherchen (nicht-systematisch) und Expertenmeinungen. Diese Leitlinie
entspricht damit der Stufe ,S1°.

Autorin
Uta Dirksen

- Expert*innengruppe
Clemens Aigner; DGT (Deutsche Gesellschaft flir Thoraxchirurgie)
Sebastian Bauer; DGHO (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie)
Uta Dirksen; GPOH (Gesellschaft flir Padiatrischen Onkologie und Hamatologie); DGKJ,
(Deutsche Gesellschaft fur Kinder-und Jugendmedizin)
Hans Theodor Eich; DEGRO (Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie
Roland Dirr; AGKT (Arbeitsgemeinschaft Knochentumoren), IAWS (Interdisziplinare
Arbeitsgruppe Weichgewebesarkome)
Langer, Thorsten, LESS (Late Effect Surveillance Study der GPOH)
Lars, Lindner; AIO (Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologen)
Wolfgang Hartmann; DGPath (Deutsche Gesellschaft fir Pathologie)
Bernd Schweiger; DPR (Deutsche Gesellschaft flir Padiatrische Radiologie)

Arne Streitblrger; DGOOC/DGOU (Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie und Orthopadische
Chirurgie/Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie)

Beate Timmermann; APRO (Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Radioonkologie) und DEGRO
Volker Vieth; DGR (Deutsche Gesellschaft fir Radiologie)

Matthias Weckesser; DGN (Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin)

Beratende wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften

Die Aktualisierung 2021 wurde mit folgenden Fachgesellschaften, Arbeitsgemeinschaften und
kooperierenden Institutionen abgestimmt:

- APRO (Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Radioonkologie)
- AIO (Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologen)
-  DEGRO (Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie)
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-  DGHO (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie)

- DGKJ (Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin)

- GPOH (Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Himatologie)

- DGN (Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin)

-  DGOOC/DGOU (Deutsche Gesellschaft fiir Orthopédie und Orthopadische
Chirurgie/Deutsche Gesellschaft flir Orthopéddie und Unfallchirurgie)

- DGPath (Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie)

- DGT (Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie)

- DGR (Deutsche Gesellschaft fiir Radiologie)

- DPR (Deutsche Gesellschaft fiir Pddiatrische Radiologie)

- AGKT (Arbeitsgemeinschaft Knochentumoren)

Die Zustimmungen der jeweiligen Fachgesellschaften zur Mitgliedschaft in der Expertengruppe
liegen vor. Alle Vorstande der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften / Organisationen
haben der Leitlinie in der vorliegenden Fassung zugestimmit.

Erklarung zu Interessenskonflikten

Die Erklarung zu Interessen und der Umgang mit Interessenkonflikten wurde nach den Kriterien
des AWMF-Formblattes eingeholt. Die Interessen sind wie folgt definiert: Gering:
Berater/Gutachter, Vortrags- und Schulungstatigkeit, Autorenschaft. Moderat: Advisory Board,
Forschungsvorhaben, klinische Studien. Hoch: Eigentimerinteressen.

Bei der Uberarbeitung dieser Leitlinie liegen tUiberwiegend keine oder nur geringe
Interessenskonflikte vor, die keine Konsequenz hatten. Weitere Mallhahmen wurden
abweichend vom AWMF Regelwerk bei der federfuhrenden Autorin nicht ergriffen. Dies wird bei
der Aktualisierung berlcksichtigt. Die Details sind der tabellarischen Zusammenfassung zu
entnehmen. Die Bewertung der Angaben wurde von Frau Prof. Dr. U. Creutzig vorgenommen.

Aktualisierung 2021

Die Leitlinie wurde von den Leitlinienkoordinatoren den Mitgliedern der Expertengruppe
vorgelegt, Anderungen und Erganzungen wurden nach Riicksprache mit den
Leitlinienkoordinatoren eingearbeitet.

Leitlinienkoordinatoren
Prof. Dr. Ursula Creutzig Hannover; Stephan Lobitz, Koblenz

1. Fassung: 1999

2. Fassung: 2001

3. Fassung: 2006

4. Fassung: 2014

Letzte Uberarbeitung: Dezember 2021
Uberprifung geplant: 2027
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beachten!

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit groitmoglicher
Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung
iibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu

Autorisiert fiir elektronische Publikation: AWMF online
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	Ewing-Sarkom des Kindes- und -Jugendalters
	1. Grundlagen
	Klassifikation, Stadieneinteilung
	Histologisch gehören die Ewing-Sarkome zu den mesenchymalen klein-, blau- und rundzelligen Tumoren und müssen somit durch immunhistochemische Marker und eine adäquate Molekularpathologie unter anderem von Lymphomen, Rhabdomyosarkomen, kleinzelligen Os...
	In der Stadieneinteilung wird die lokoregionale Erkrankung abgegrenzt von einer primären Metastasierung in Lungen und/oder Knochen/Knochenmark, da Fernmetastasen mit einer signifikant schlechteren Prognose einhergehen 5 4 13. Zudem wird bei lokoregio...
	2. Leitsymptome
	Klinische Symptome können bei Patient*Innen mit Ewing-Sarkomen uncharakteristisch sein. Klinisches Hauptsymptom ist der lokale Schmerz, gefolgt von Schwellung und Funktionsverlust. Besonders Beckentumoren bleiben wegen geringer Beschwerden oft lange i...
	3. Initiale Diagnostik
	Ewing-Sarkome stellen sich an den langen Röhrenknochen meist als diaphysäre Läsionen dar. Charakteristisch sind die Osteolyse, die zwiebelschalenartige Abhebung des Periosts und die Infiltration des umgebenden Weichgewebes. Empfohlen werden:
	o Projektionsradiographie des betroffenen Knochens mit den angrenzenden Gelenken in zwei Ebenen, je nach Lokalisation ergänzende Zielaufnahme
	o Darstellung der Primärtumorregion immer mit dem gesamten Kompartiment, zur Erfassung möglicher Skipmetastasen durch mindestens ein Schnittbildverfahren mit der Möglichkeit der Volumetrie.
	 MRT mit Kontrastmittel zur Beurteilung der Tumorausdehnung im Knochenmark- und Weichgewebe, des Lagebezuges zu den Gefäßen und Nerven sowie als Basis für die Verlaufsbeurteilung. Die Kenntnis der initialen Ausdehnung des Tumors ist zur Planung späte...
	 CT (seltene Indikation) - besser geeignet zur Beurteilung kortikaler Läsionen, Osteolysen und der Matrixmineralisation. Rekonstruktion im Knochen- und Weichteil-Fenster.
	 Eventuell Sonographie/Dopplersonographie
	Biopsie Die bioptische Sicherung der Diagnose ist obligat. Bei klinischem Verdacht auf ein Ewing-Sarkom sollte bereits die erste Gewebsentnahme in einem spezialisierten Zentrum erfolgen. Der Standard der Biopsie ist entweder die offene Biopsie oder St...
	Aus dem Gewebe sollte durch den lokalen Pathologen für die Routinemorphologie Material sowohl fixiert als auch, wenn möglich, in flüssigem Stickstoff schockgefroren und bei minus 80 C gelagert werden, eine Mitbeurteilung der Präparate durch einen erfa...
	Obsolet
	- Biopsie außerhalb eines in der Sarkomtherapie erfahrenen Zentrums,
	- Biopsie ohne hinreichende lokale Bildgebung,
	- Exzisionsbiopsie ohne zwingende Notwendigkeit.
	3.2 Staging
	Primärtumor
	Eine Volumetrie des Primärtumors ist notwendig, da das Volumen des Primärtumors sowie dessen Regression unter Therapie prognostisch relevant sind (siehe Abschnitt Therapie).
	Fernmetastasen
	Fernmetastasen sind mit einer ungünstigeren Prognose verbunden und erfordern somit eine intensivierte Therapie (1; 2). Ewing-Sarkome metastasieren am häufigsten in Lunge, Knochen und Knochenmark.
	Notwendige Untersuchungen
	 CT- Thorax
	 3-Phasen-Skelettszintigraphie (auch als Ausgangsbefund für die Verlaufsbeurteilung des Tumoransprechens), in jüngster Zeit immer häufiger ersetzt durch die sehr sensitive FDG-PET (5) /CT oder /MRT) Untersuchung (6).
	 MRT aller klinisch oder nuklearmedizinisch verdächtigen Regionen,
	 Knochenmark-Aspirationen und -Stanzbiopsien aus vom Primärtumor entfernten Regionen (Beurteilung siehe Abschnitt Histopathologische Diagnostik)
	Im Einzelfall nützlich
	 Ganzkörper-MRT, auch hier sind ergänzend gezielte MRT Aufnahmen verdächtiger Regionen
	Lumbalpunktion bei Verdacht auf intraspinalen Befall. (niemals durch den Tumor punktieren - Dissemination!)
	Unklare Staging-relevante bilddiagnostische Befunde müssen vor dem Beginn der Chemotherapie ggf. auch mit einer bioptischen Sicherung abgeklärt werden.
	Bildgebende Diagnostik zur Verlaufskontrolle
	Zur Verlaufskontrolle unter Chemotherapie und zur Planung der Lokaltherapie sollten Schnittbildverfahren wie CT bzw. MRT, und gegebenenfalls funktionell/dynamische Verfahren (3-Phasen-Skelettszintigraphie, evtl. dynamische MRT, oder FDG-PET/CT bzw. /M...
	Histopathologische Diagnostik (initial und als Verlaufsparameter)
	Primäre morphologische Begutachtung
	Die Diagnose wird am fixierten und in Paraffin eingebetteten Material und unter Einbeziehung immunhistochemischer Untersuchungen gestellt. Wesentliches Kriterium ist das konventionelle Bild eines gleichförmigen rundzelligen Tumors mit zytoplasmatische...
	Histologisches Tumoransprechen
	Die sorgfältige Analyse des Resektats ist von größter Bedeutung, da Resektionsränder und histologisches Tumoransprechen die weitere Therapiestratifizierung für die Patient*Innen entscheidend beeinflussen. Die Beurteilung des Regressionsgrades eines Zy...
	4. Therapie
	Rationale
	Standard der Behandlung ist eine systemische Kombinations-Chemotherapie in Verbindung mit einer Lokaltherapie. Heute wird in der Regel nach bioptischer Sicherung der Diagnose eine initiale Chemotherapie favorisiert. Das Gesamtkonzept der Therapie bein...
	Chemotherapie bei lokoregionärer Erkrankung
	Als wichtigste Substanzgruppen gelten alkylierende Substanzen (Ifosfamid, Cyclophosphamid) und Anthrazykline (Adriamycin=Doxorubicin), gefolgt von Etoposid (VP16), Actinomycin D und Vincaalkaloiden (Vincristin) 22 23 24. Kombinations-Chemotherapie-Reg...
	Lokalisierte Erkrankung
	Für Patient*Innen mit Standardrisiko lokalisierter Erkrankung (lokalisierter Tumor; gutes histologisches Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie (vitale Tumorzellen <10%) und/oder initiales Tumorvolumen < 200 ml) ist eine ergänzende Therapie mit Zol...
	Für Patient*Innen mit Hochrisiko lokalisierter Erkrankung (lokalisierter Tumor; schlechtes histologisches Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie (vitale Tumorzellen >10%) und/oder initiales Tumorvolumen > 200 ml), hat sich, sofern klinisch vertretb...
	Metastasierte Erkrankung
	In einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass Patient*Innen mit einer alleinigen pleuro-pulmonalen Metastasierung keinen Benefit von einer Bu-Mel Hochdosistherapie plus Retransfusion autologer hämatopoetischer St...
	In einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass Patient*Innen mit einer disseminierten Erkrankung keinen Benefit von einer ergänzenden Hochdosistherapie mt Treosulfan und Melphalan (Treo-Mel) Hochdosistherapie plus...
	Lokaltherapie
	Die Lokaltherapie ist essenzieller Bestandteil der Behandlung von Ewing-Sarkomen. Lokaltherapeutisch gibt es chirurgische und radiotherapeutische Optionen. Die alleinige Radiotherapie beinhaltet wahrscheinlich in Abhängigkeit von der Lokalisation und ...
	Vor jeder Lokaltherapie muss das Vorgehen interdisziplinär sorgfältig diskutiert werden. Die Studienzentrale für Ewing-Sarkome der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie bietet für Studienpatient*Innen eine Referenzbegutachtung und ko...
	Chirurgische Lokaltherapie
	Abhängig von der initialen Tumorausdehnung, Lokalisation und dem klinischen Therapieansprechen auf die präoperative Chemotherapie ist die chirurgische Tumorentfernung ein wesentlicher Bestandteil der EWS-Behandlung. Ziel der operativen Therapie in kur...
	Bei gutem Tumoransprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie kommt es zumeist zu einer signifikanten Reduktion des Tumorvolumens (intraossär/parossal). Davon unabhängig muss bei der Resektionsplanung und Durchführung immer die initiale prä-therapeutis...
	Intraläsionale (R1/R2) Resektionen oder Debulking-Operationen sind wegen der Gefahr der lokalen und systemischen Tumordissemination, einhergehend mit einer erhöhten Rate an Lokalrezidiven und konsekutiver Prognoseverschlechterung, unbedingt zu vermeid...
	Ablative Eingriffe sind selten und immer individuelle Therapieentscheidungen. Sie sollten an Stelle einer Extremitäten-erhaltenden Operation erwogen werden, wenn diese mit hoher Wahrscheinlichkeit intraläsional ausfallen würden. Zudem ist eine Amputat...
	Hinsichtlich der Wahl des Rekonstruktionsverfahrens nach knöcherner Resektion muss bedacht werden, dass bei einem Großteil der Patient*Innen neben der lokalen Tumorresektion eine additive lokale Strahlentherapie indiziert ist. Verfahren deren mittel u...
	Die Komplexität des lokaltherapeutischen Vorgehens seitens der Indikationsstellung und des operativen Vorgehens erfordert die Behandlung in einem erfahrenen spezialisierten Sarkomzentrum. Dieses wird vor allem auch vor dem Hintergrund empfohlen, dass ...
	Strahlentherapie
	Die Strahlentherapie hat in der Behandlung der Ewing-Sarkome einen festen Stellenwert. Sie kann grundsätzlich präoperativ, postoperativ oder definitiv als alleinige Lokaltherapie erfolgen. Eine alleinige Radiotherapie wird in der Regel nur bei inopera...
	Besonderheiten, spezielle Fälle
	Lungenmetastasen
	Sofern nach Induktionschemotherapie bildgebend noch residuale Metastasen nachweisbar sind, sollte in der Regel eine Resektion und Exploration des Thorax durchgeführt werden. In Ergänzung zur sonstigen Therapie ist eine Lungenparenchymbestrahlung auch ...
	Therapie bei ossärer/Knochenmark-Fernmetastasierung
	Primär (und sekundär) ossär bzw. im Knochenmark disseminierte Tumoren zeigen schlechte Therapieergebnisse mit konventioneller Behandlung. Die Behandlungsergebnisse lassen sich durch eine konsequente Lokaltherapie möglichst aller makroskopischen Tumorm...
	Prognose
	Ohne systemische Therapie konnten nur zirka 10% der Patient*Innen geheilt werden, mit modernen neoadjuvanten Therapieansätzen wird die 3 respektive 5-Jahres-Überlebens-Wahrscheinlichkeit für Patienten mit lokoregionaler Erkrankung über 80 % angegeben ...
	Nebenwirkungen und Begleittherapie
	Der Einsatz einer Kombinationschemotherapie mit hämatotoxischen, kardiotoxischen, nephro– und neurotoxischen Substanzen erfordert ein engmaschiges Monitoring der Patient*Innen und die konsequente Durchführung einer Supportivtherapie einschließlich des...
	5. Nachsorge, Spätfolgen
	Ziel der Nachsorge ist die Früherfassung von Rezidiven, so dass insbesondere die lokale Tumorkontrolle, die Lungen und das Skelettsystem regelmäßig untersucht werden müssen. Zudem sind Spätfolgen an besonders gefährdeten Organsystemen wie Nieren und H...
	Rezidivmonitoring
	Die Rezidivrate ist in den ersten drei Jahren nach Diagnosestellung am höchsten und fällt im fünften Jahr ab.  Ein Rezidiv wird nur selten klinisch erfasst 50. Daher soll das Rezidivmonitoring an die, im Laufe der Zeit abnehmende, Rückfallwahrscheinli...
	Spätfolgenmonitoring
	Die kritischen Organe für die Entwicklung von Spätfolgen sind Herz, Nieren, und Gonaden (je nach Therapieumfang auch weitere Organsysteme, z. B. die Lunge nach Lungenradiatio oder eine lokoregionale Funktionsbeeinträchtigung nach Lokaltherapie) 27 56....
	6. Rezidivtherapie
	Es gibt aktuell keinen einheitlichen Standard für die Behandlung von Ewing-Sarkom Rezidiven. In Deutschland wird seit 2009 eine systematische Erfassung von Sarkomrezidiven angeboten 55 57 . Die Heilungschance im Rezidiv ist gering mit einem 2-Jahresüb...
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