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Osteosarkome

Zielsetzung

Diese Leitlinie aktualisiert die 3. Version der S1-Leitlinie Osteosarkome vom Dezember 2010
und dient einer Verbesserung der Rationalitdt von Diagnostik und Therapie von Patienten und
Patientinnen mit einem Osteosarkom im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter.

Die Leitlinie richtet sich an alle Berufsgruppen, die an der Diagnostik und Behandlung dieser
Erkrankung beteiligt sind.

Was gibt es Neues in der Version 4.0 der S1-Leitlinie
Osteosarkome?

Die aktualisierte, vierte Fassung beriicksichtigt folgende aktuelle Entwicklungen:

e Basierend auf den Ergebnissen der européisch-amerikanischen Phase-III-Studie
EURAMOS-1 ist eine Modifikation der postoperativen Chemotherapie nur auf der
Grundlage des Tumoransprechens nicht zu empfehlen.

e Besonderheiten in der Diagnostik und Therapie von kraniofazialen Osteosarkomen
sind neu gesondert aufgefiihrt.

1. Basisinformationen

1.1. Definition

Das Osteosarkom ist ein seltener, meist hochmaligner mesenchymaler Tumor (Inzidenz: 2-3/
1.000.000 pro Jahr), dessen Zellen direkt Knochen oder Osteoid bilden. Er stellt den
héufigsten primiren malignen Knochentumor dar [1]. Pradilektionsalter ist die zweite
Lebensdekade. Der Primértumor betrifft meist die Metaphyse eines langen Rohrenknochens,
hier vor allem die Knieregion. Sowohl primir manifeste (10-20%) als auch okkulte (zirka
80%) Metastasen betreffen in erster Linie die Lunge, in zweiter Linie das Skelett [2, 3, 4, 5].

1.2. Histopathologische Klassifikation

Osteosarkome sind meist hochmaligne (high-grade), jedoch kommen auch héher
differenzierte Tumoren mit niedrigerem Metastasierungspotential vor (low-grade) (Tabelle 1).
Etwa 80-90% aller Osteosarkome sind ,,konventionelle®, zentral im Markraum des Knochens
entstehende hochmaligne Osteosarkome [2]. Biologisch dhnlich verhalten sich
teleangiektatische Osteosarkome, hochmaligne Oberfldchenosteosarkome (high-grade surface
osteosarcoma) und kleinzellige Osteosarkome sowie die extraskelettalen Osteosarkome, die
laut WHO-Klassifikation den Weichteilsarkomen zugeordnet werden. Parosteale und
periostale Osteosarkome gehen von der Knochenoberfldche aus. Parosteale Osteosarkome
sind niedrigmaligne, kdnnen aber in high-grade Tumore dedifferenzieren (primér oder im
Rezidiv). Periostale Osteosarkome weisen einen intermedidren Malignitdtsgrad (G2) auf.

1.3. Stadieneinteilung nach TNM
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In der aktuellen, 8. Version der TNM-Klassifikation nach UICC und AJCC [6,7] wird das T-
Stadium vom groften Tumordurchmesser (</>8 cm) abhédngig gemacht. Liegen Skip-
Metastasen - vom Primértumor abgesetzte, synchrone Metastasen im tumortragenden
Knochen - vor, wird die Situation unabhdngig von der TumorgrdBe als T3 klassifiziert.
Lymphknotenmetastasen sind sehr selten, NX wird daher als NO gewertet. Im M1-Stadium
werden Osteosarkome mit auf die Lunge begrenzten Fernmetastasen als M 1a, solche mit
(auch) extrapulmonalen Metastasen als M1b klassifiziert. Aus der TNM-Klassifikation
ergeben sich die in Tabelle 1 aufgefiihrten Erkrankungsstadien [6, 7]. Uber 80% der
Osteosarkome manifestieren sich im Stadium II.

Neben einer Unterteilung in vier Malignititsgrade werden auch Skalen mit nur drei oder gar
nur zwei Graden (niedrig- oder hochmaligne) verwendet. Diese konnen wie in Tabelle 2
gezeigt ineinander libersetzt werden [2].

2. Leitsymptome

Die mediane Dauer vom Auftreten der ersten Symptome und Zeichen bis zur Diagnose
betrdgt 10 bis 15 Wochen [3]. Klinisch fiihrend sind meist zunehmende, zunichst als
belastungsabhidngig empfundene Schmerzen der betroffenen Region. Gelegentlich tritt der
Schmerz nicht direkt im Bereich der Tumorregion, sondern an anderer Stelle des betroffenen
Skelettabschnitts auf. Oft wird erst spiter eine lokale Schwellung bemerkt, unter Umsténden
auch eine Bewegungseinschrankung im benachbarten Gelenk. Bei Osteosarkomen der Kiefer
konnen Zahnlockerungen und friihzeitig auch Schwellungen ersichtlich sein. Bei einigen
Patienten stellt eine pathologische Fraktur das erste Symptom dar. Allgemeinsymptome
fehlen meist und deuten, falls vorhanden, auf eine fortgeschrittene Metastasierung hin.

3. Diagnostik
Notwendig

- Korperliche Untersuchung (Lokalisation, Grof3e, Konsistenz und Mobilitit der Lision,
Beziehung zu benachbarten Gelenken und deren Mobilitit, regiondre Lymphknoten),

- Rontgenuntersuchung der gesamten Primértumorregion in mindestens 2 Ebenen (der
betroffenen Kdrperregion entsprechende, standardisierte Rontgendiagnostik),

- Im Bereich des Gesichtsschiddels dreidimensionale Schnittbilddiagnostik
(Computertomographie oder digitale Volumentomographie), da die Tumorlokalisation und
Ausbreitung konventionell-radiologisch nicht addquat darzustellen ist,

- Magnetresonanztomographie (MRT) der Primértumorregion mit guter Detailauflésung
(gesamtes befallenes Kompartiment, insbesondere fiir die Evaluation von Skip-Metastasen),
wichtige Sequenzen: T1, Diffusionsgewichtung (DWI), vorzugsweise dynamische
Kontrastmitteluntersuchung),

- Biopsie des Primédrtumors, unbedingt nach onkologischen Kriterien,

- Computertomographie des Thorax, ggf. erginzt durch eine Rontgenuntersuchung des
Thorax in 2 Ebenen,
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- Skelettszintigraphie (3-Phasen-Technik, ggf. SPECT oder SPECT/CT), ggf. auch als
Positronen-Emissions-Tomographie mit F-18-Fluorid!-PET/CT oder -PET/MRT,

- Labor- und apparative Untersuchungen zur Abklarung der Operations- und
Chemotherapiefahigkeit.

Nicht zwingend erforderlich, aber oft hilfreich:

- Positronen-Emissions-Tomographie/CT mit F-18-Fluordesoxyglukose (FDG-PET/CT, in
der Regel Niedrigdosis-CT ausreichend), ggf. inklusive diagnostischer Thorax-CT. Die FDG-
PET kann auch in Kombination mit der Ganzkorper-MRT als FDG-PET/MRT erfolgen [8, 9,
10], méglichst mit Diffusionsbildgebung und Kontrastmitteldynamik des Primértumors (falls
nicht schon vorliegend). Das field-of-view der PET (/CT oder /MRT) sollte die Arme und
Beine vollstindig miteinschlieBen [11].

- Ganzkorper-MRT, moglichst mit Diffusionsbildgebung,

Obsolet

- bei Verdacht auf Osteosarkom Biopsie ohne interdisziplindre Abstimmung,

- Biopsie auBBerhalb eines in der Knochensarkomtherapie erfahrenen Zentrums,
- Biopsie ohne hinreichende lokale Bildgebung,

- Exzisionsbiopsie ohne zwingende Notwendigkeit.

3.1. Diagnostik des Primdrtumors
3.1.1. Bildgebung des Primirtumors

Die radiologische Untersuchung der Primirtumorregion soll den gesamten befallenen
Knochen und die benachbarten Gelenkregionen umfassen, um auch eventuell vorhandene
Skip-Metastasen erfassen zu konnen. Konventionelle Rontgenaufnahmen zur Darstellung und
Dignititseinschitzung kndcherner Verdnderungen werden ergédnzt durch Schnittbildverfahren
zur Darstellung des Markraumbefalls und des Weichteiltumors. Methode der Wahl ist die
Magnetresonanztomographie (MRT) [12, 13, 14, 15, 16]. Fettgesattigte Sequenzen vor (T2,
STIR) und nach (T1) Kontrastmittelapplikation zeigen die Tumorausdehnung und die genaue
Beziehung zu angrenzenden Strukturen (Nerven, Gefafle, Gelenke) einschlielich des
perifokalen Odems. Eine T1-Sequenz ohne Kontrastmittel ist am besten geeignet, die
Tumorgrenze im Markraum festzulegen [17]. Auf eine addquate rdumliche Auflosung (Pixel
<1 x 1 mm) sollte geachtet werden. Diffusionswichtung und dynamische
Kontrastmitteluntersuchung konnen helfen, eine geeignete Lokalisation fiir die Biopsie
festzulegen (Vermeidung nekrotischer Areale) und im Verlauf das Tumoransprechen auf die
Chemotherapie zu beurteilen [18, 19]. Sie sollten daher bereits Teil der Primérdiagnostik sein.

Im Bereich des Gesichtsschéddels und Beckens sollte auf Grund der komplexen
dreidimensionalen kndchernen Strukturen eine primire CT-Untersuchung erwogen werden.
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3.1.2. Biopsie

Die klinische und radiologische Verdachtsdiagnose eines Osteosarkoms muss stets
histologisch gesichert werden. Patienten sollten zur Biopsie an ein Zentrum iiberwiesen
werden, das iiber besondere Erfahrung mit Knochensarkomen verfiigt [20, 21].

Bei der praktischen Durchfiihrung der Biopsie sind mogliche Auswirkungen auf die definitive
Resektion des Tumors und die anschlieBende Rekonstruktion zu bedenken und zu minimieren
[22]. Eine offene Biopsie sollte das Mittel der Wahl sein, um ausreichendes und
repriasentatives Material zu gewinnen. In begriindeten, geeigneten Einzelfdllen kann eine Tru-
cut Stanzbiopsie erwogen werden (dies gilt z.B. nicht bei V.a. ein teleangiektatisches
Osteosarkom [23]). Im Bereich des Gesichtsschéddels sowie bei Proben am Unterkiefer,
welche von intraoral genommen werden, ist der offene chirurgische Zugang iiber etablierte
Zugangswege, nicht zuletzt wegen enger anatomisch-topographischen Beziehung zu
neurovaskuldren Strukturen, als priméirer Zugang zur Lision zu wéhlen.

Unabhéngig vom gewéhlten Zugangsweg muss ausreichend Gewebe fiir die konventionelle
Histologie und Immunhistochemie gewonnen und in Formalin 3,5-4 % fixiert werden. Es
sollte zudem angestrebt werden, Frischmaterial fiir molekulargenetische Untersuchungen zu
asservieren [24]. In diesem Fall muss das entnommene Material umgehend nativ, d. h.
unfixiert (unter Schnellschnittbedingungen) an die Pathologie iibergeben werden.

In Abhéngigkeit vom Ausmal} der tumoreigenen Knochenbildung kann die Notwendigkeit zur
Entkalkung des Gewebes bestehen. Es ist zweckméBig, die Gewebeprobe ggf. in mehrere
Einbettungskapseln aufzuteilen und dabei zwischen unentkalkt bearbeitungsfihigen Anteilen
und Anteilen, die entkalkt werden miissen, zu unterscheiden. Die Entkalkung hat schonend zu
erfolgen (EDTA). Aggressive Entkalkungen (Séuren) sollen unbedingt vermieden werden.
Niemals darf das gesamte verfligbare Material in sdurehaltigen Losungen entkalkt werden.
Zur pathologischen Befundung soll korrespondierende und aussagekriftige Bildgebung
(obligat: Rontgenaufnahmen in 2 Ebenen, moglichst auch Schnittbilder wie MRT und/oder
CT) inkl. der dazugehdrigen radiologischen Befunde zur Verfiigung stehen. Die
histologischen Befunde sollen mit den radiologischen Befunden ohne Widerspriiche
interdisziplinér korreliert werden.

Wie bei anderen seltenen Tumorerkrankungen insbesondere des Kindes- und Jugendalters
sollte die Diagnose referenzpathologisch gesichert werden.

3.2. Tumorausbreitungsdiagnostik

Die Suche nach Fernmetastasen darf sich im Regelfall auf die Untersuchung der Lunge und
des Skelettsystems beschrinken, da isolierte Absiedlungen andernorts kaum vorkommen [4].
Wichtigste MaBnahme ist die Untersuchung auf Lungenmetastasen mittels
Computertomographie (CT) des Thorax, ggf. zusétzlich eine Rontgenuntersuchung des
Thorax in 2 Ebenen als Ausgangsbefund.

Zur Suche nach Knochenmetastasen ist eine Skelettszintigraphie in 3-Phasen-Technik (als
Ausgangsbefund fiir die Verlaufsbeurteilung des Tumoransprechens) durchzufiihren, ggf. als
eine Positronen-Emissions-Tomographie/CT (/MRT) mit F-18-Fluorid (F-18-Fluorid-PET/CT
oder -PET/MRT) [25].

Die Ganzkorper-Positronen-Emissions-Tomographie mit F-18-Fluordesoxyglukose (FDG-
PET/CT oder FDG-PET/MRT) kann auch als Ausgangsuntersuchung zur Beurteilung des
4
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Therapieansprechens verwendet werden [26, 272, 28, 29, 30, 31]. Zum Staging kann die
FDG-PET/CT (oder FDG-PET/MRT) hilfreich sein, z.B. wenn andere Verfahren diskordante
Befunde zeigen, insbesondere in der Detektion von ossdren Metastasen und Weichteil-
Metastasen (selten) [26, 32]. Die Sensitivitét der alleinigen PET zum Nachweis pulmonaler
Metastasen liegt nur bei ca. 50%, d.h. eine pulmonal unaufféllige FDG-PET schlief3t
Lungenmetastasen nicht aus [26, 33]. Bei der PET/CT ist die CT-Komponente entscheidend
zum Nachweis pulmonaler Metastasen. Eine vergleichende Studie zwischen FDG-PET/CT
und der Ganzkdrper-MRT einschlie8lich Diffusionsbildgebung liegt fiir Osteosarkome bisher
nicht vor [34]. Die Ganzkorper-MRT kann auch im Rahmen einer Hybridbildgebung in
Kombination mit der PET als PET/MRT erfolgen [35, 36]. In diesem Fall ist eine Thorax-CT
zur Erkennung winziger pulmonaler Metastasen erforderlich.

3.3. Tumorbezogene Laboruntersuchungen

Osteosarkom-spezifische Marker sind nicht bekannt. Erhohte Werte der alkalischen
Phosphatase oder der LDH gelten als prognostisch ungiinstig.

4. Therapie
Notwendig
- Polychemotherapie (diese wird in der Regel pra- und postoperativ appliziert),

- Operation des Primartumors mit weiten Resektionsgrenzen und addquate Rekonstruktion
zum weitest gehenden Erhalt von Funktion und Asthetik,

- Operative Entfernung eventuell vorhandener Metastasen.
In Einzelfillen niitzlich
- Bestrahlung inoperabler Herde.

Uberfliissig
- Bestrahlung resektabler Herde.

Obsolet
- Alleinige Operation hochmaligner Osteosarkome,
- Alleinige Chemotherapie operabler Osteosarkome,

- Vermeidbare intraldsionale Operation.

4.1. Therapierationale
Hochmaligne Osteosarkome werden kombiniert operativ und chemotherapeutisch behandelt.

Eine systemische Chemotherapie ist wegen der sehr hohen Inzidenz einer okkulten

Dissemination indiziert. Thre Wirksamkeit gegen Mikrometastasen wurde in randomisierten

Studien nachgewiesen [37, 38]. Das Tumoransprechen auf eine préoperative Chemotherapie
5
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kann zudem die Lokalkontrolle verbessern [39, 22]. Eine Chemotherapie allein reicht jedoch
nicht aus, um makroskopisch nachweisbare Tumormanifestationen zu kontrollieren. Sowohl
der Primértumor wie evtl. nachgewiesene Primarmetastasen miissen daher bei einem
kurativen Therapieziel operativ entfernt werden [3, 4, 5, 20]. Eine Strahlentherapie sollte
(nur) eingesetzt werden, wenn mit operativen Verfahren keine lokale Sanierung zu erreichen
ist [40].

Den Kiefer-Osteosarkomen kommt eine besondere Bedeutung zu, da sich fiir diese nach einer
radikalen Resektion in sano in Kombination mit einer pri- und/oder postoperativen
Chemotherapie in der Mehrzahl der Fille eine gute Prognose nachweisen ldsst [41, 42, 43,
44].

Wie bei den anderen malignen Tumoren des Kindes- und Jugendalters und wie bei seltenen
Malignomen insgesamt ist die Behandlung mit Beginn der Probebiopsie an erfahrenen
Zentren im Rahmen prospektiver, multizentrischer Therapiestudien oder -register, zu
empfehlen [20].

4.2. Chemotherapie

Die Gesamtdauer der geplanten Therapie betrdgt meist neun bis zwdlf Monate [45, BIELACK
46]. Beim Osteosarkom beginnt die chemotherapeutische Behandlung in der Regel vor der
Lokaltherapie des Primirtumors. Die mehrwdchige Behandlungsphase bis zur Operation wird
als prdoperative, neoadjuvante oder Induktions-Chemotherapie bezeichnet.

Postoperativ sollte die Chemotherapie liber mehrere Monate fortgesetzt werden (adjuvante
Chemotherapie). Wird primar operiert, dann kann bei vergleichbarer Zusammensetzung und
Gesamtdauer der Chemotherapie eine dhnliche Heilungswahrscheinlichkeit erwartet werden
wie bei in préd- und postoperative Abschnitte aufgeteilter Chemotherapie [3, 47].

Die bislang besten publizierten Ergebnisse wurden mit Polychemotherapie-Protokollen
erzielt, die mehrere der nachfolgend aufgefiihrten vier Zytostatika enthielten: Hochdosis-
Methotrexat mit Folsdure-Rescue (HD-MTX), Adriamycin (ADR), Cisplatin (DDP),
Ifosfamid (IFO) [37, 48, 49]. Die Ergebnisse einer Metaanalyse legen nahe, dass mit
Kombinationsschemata, die drei der genannten vier Medikamente enthalten, bessere
Ergebnisse erzielt werden konnen als mit solchen, die auf nur zwei basieren, wahrend fiir den
Zusatz der vierten Substanz kein Vorteil nachgewiesen wurde [50]. In vielen Landern wird
die Kombination aus HD-MTX, ADR und DDP (MAP) als Therapiestandard angesehen.

Auf den Ergebnissen einer randomisierten amerikanischen Studie [51] basierend wurde der
Immunmodulator liposomales Muramyl-Tripeptid-Phosphatidyl-Ethanolamin (MTP) in
Europa, nicht aber in den USA, in Kombination mit Chemotherapie zur Behandlung komplett
resezierter, lokalisierter Osteosarkome bei Patienten <30 Jahren zugelassen. Nach Auffassung
verschiedener europdischer und amerikanischer Osteosarkomgruppen reichten diese Daten
nicht aus, um den routinemafigen Einsatz dieser Substanz aullerhalb kontrollierter Studien zu
befiirworten [52].

Das Ausmal des histologischen Tumoransprechens auf eine praoperative Chemotherapie ist
ein aussagekréftiger prognostischer Faktor [3, 45, 46]. In Abhdngigkeit vom
Tumoransprechen durchgefiihrte Ergdnzungen oder Intensivierungen der postoperativen
Chemotherapie fiihrten in der bislang groften prospektiven, randomisierten
Osteosarkomstudie fiir Patienten im Alter bis 40 Jahre EURAMOS-1 nicht zu besseren
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Therapieergebnissen, wohl aber zu vermehrter Toxizitét [53, 546, 55]. Auch sonst konnte
bislang nicht belegt werden, dass bei Patienten mit schlechtem Therapieansprechen
postoperative Chemotherapie-Modifikationen (Salvage-Therapie) verbesserte Ergebnisse
erreicht werden konnen [37]. Es besteht daher ohne eindeutig nachgewiesenen
Erkrankungsprogress keine Indikation, die postoperative Chemotherapie au3erhalb von
Studien in Abhéngigkeit vom Ausmal} des Tumoransprechens auf die praoperative Standard-
Chemotherapie zu modifizieren.

Fiir Patienten im Alter iiber 40 Jahre lassen sich mit einem kombinierten chirurgischen und
chemotherapeutischen Behandlungsregime vergleichbare Uberlebenswahrscheinlichkeiten
wie bei jiingeren Patienten erzielen (sieche European Bone Over 40 Sarcoma Study EURO-
B.0.S.S.) [44].

4.3. Lokaltherapie

4.3.1. Operation

Die vollstindige operative Tumorentfernung ist obligat. Die Wahl des Operationsverfahrens
muss in erster Linie Aspekte der Sicherheit, unter anderem die lokale anatomische
Ausdehnung, das Ansprechen des Tumors auf die prdoperative Chemotherapie und weitere
individuelle Gegebenheiten des Patienten (Begleiterkrankungen, Patientenwunsch)
berticksichtigen. Es werden so genannte ,,weite Resektionsgrenzen® gefordert, d. h. die
Entfernung des Tumors (einschlieflich des Biopsiekanals und der Biopsienarbe) mit
tumorfreien Resektionsrandern, unverletzt und allseitig umbhiillt von gesundem Gewebe
[ENNEKING 1980]. Marginale, durch die Pseudokapsel durchgefiihrte oder gar intraldsionale
Operationen sollten vermieden werden.

Fiir bestimmte Regionen kann hierflir prdoperativ eine bilddatengestiitzte Operationsplanung
erfolgen, welche dann navigationsgestiitzt umgesetzt werden kann.

In der Mehrzahl der Félle konnen extremitidtenerhaltende Resektionen mit Rekonstruktion des
resezierten Knochens, zumeist in Form eines Metallgelenk-Implantats, erfolgen. Wachsende
Endoprothesen fiir Kinder sind verfligbar. Neuere Modelle bieten die Mdglichkeit der
nichtinvasiven Verldngerung, sind jedoch im Vergleich zur Tumorendoprothetik bei
ausgewachsenen Patienten mit zusétzlichen Operationen und einer immer noch hohen
Komplikationsrate assoziiert [57, 58, 59, 60, 61].

Bei Resektionen des Gesichtsschidels kann im Bereich des Oberkiefers zunéchst eine
Obturation des Defektes erfolgen, wahrend im Falle von Kontinuitétsresektionen des
Unterkiefers als erster Schritt eine alloplastische Rekonstruktion erfolgen sollte. Nach
histopathologischer Sicherung einer Resektion in sano und abgeschlossener adjuvanter
Behandlung kann eine kndcherne Rekonstruktion mit mikrochirurgisch revaskularisierten
Knochentransplantaten geplant werden. Das Ziel der Gesamtbehandlung ist eine Resektion
des Osteosarkoms in sano. Hierbei sollten eine bestmdgliche funktionelle wie auch
dsthetische Rehabilitation des Patienten Beriicksichtigung finden [62].

Liegen Metastasen vor, so miissen auch diese bei kurativer Therapieintention operativ entfernt
werden. Dies gilt fiir Primdrmetastasen und Metastasen im Rezidiv [4, 5, 63]. Handelt es sich
um Lungenmetastasen, so ist eine Thorakotomie indiziert, in der Regel als offene Resektion
mit Palpation der Lunge [64, 65], da sich so intraoperativ - selbst wenn zuvor modernste
Bildgebung verwendet wurde — mehr Metastasen nachweisen lassen als zuvor vermutet [64,
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66, 67]. Ob bei bildgebend scheinbar unilateralem Befall dennoch eine bilaterale Exploration
empfohlen werden sollte, war in verschiedenen Umfragen unter Experten umstritten [68, 64,
65] und sollte von der individuellen Situation abhingig gemacht werden.

Bei einem Teil der Patienten finden sich im Thorax-CT kleine Lasionen im Millimeterbereich,
die neben benignen Verdnderungen auch Metastasen entsprechen konnen, so dass auch in
solchen Fillen eine Thorakotomie diskutiert werden sollte. Aktuell steht keine Methode zur
Verfligung, die eine sichere étiologische Zuordnung erlauben wiirde [66].

4.3.2. Bestrahlung

Bei resektablen Osteosarkomen sollte die Strahlentherapie derzeit nicht zum Einsatz kommen,
da eine Lokalkontrolle auch in Verbindung mit der Chemotherapie nicht mit gleicher
Verlésslichkeit wie nach operativer Therapie erreicht wird. In Verbindung mit einer
effektiven Chemotherapie kann eine Bestrahlung jedoch in Einzelfdllen zu anhaltenden
Remissionen fiihren. Bei nur marginal oder intraldsional operablen und bei inoperablen
Osteosarkomen wird daher die Strahlentherapie empfohlen [69, 40]. In geeigneten Féllen
sollten hierbei moderne Bestrahlungsverfahren wie die Intensitidtsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) oder auch die Protonen- oder Schwerionentherapie zum Einsatz gebracht werden [69,
70, 71, 72]. Die Indikation zur Strahlentherapie eines Osteosarkoms sollte stets
interdisziplindr diskutiert und entschieden werden. In Palliativsituationen mit
symptomatischen Metastasen kann der Einsatz einer Radiotherapie erwogen werden [69].
Eine Sonderform der perkutanen Radiotherapie ist die potenziell lokalablative, stereotaktische
Radiotherapie (SBRT), die bei Vorliegen einzelner, nicht resektabler Lungenmetastasen und
Knochenmetastasen begrenzter Grof3e mit wenigen Bestrahlungsfraktionen und hohen
Einzeldosen zum Einsatz gebracht werden kann.

4.4. Modifikationen der Therapie

Modifikationen der Chemotherapie konnen aufgrund intolerabler Nebenwirkungen
erforderlich werden. Bei iiber 40-jdhrigen Patienten sollte wegen erhohter
Komplikationsgefahr gegebenenfalls primér auf HD-MTX verzichtet werden [44]. Bei
Patienten mit sekundédren Osteosarkomen muss die Behandlung Vorbelastungen, insbesondere
mit Anthrazyklinen oder Cisplatin, beriicksichtigen.

Eine primére Operation ohne vorausgehende Chemotherapie kann im Einzelfall erwogen
werden, beispielsweise bei schmerzhafter Spontanfraktur, wenn durch diese eine Fixierung
mit Immobilisation erforderlich wird. Dies gilt vor allem, wenn ein Extremitdtenerhalt
ohnehin nicht in Frage kommt, sondern ein ablatives Verfahren gewihlt werden muss.

Beim zentralen low-grade Osteosarkom und beim parostealen Osteosarkom ist die
Metastasierungsgefahr deutlich geringer als beim klassischen Osteosarkom. Beide miissen mit
addquaten Resektionsgrenzen operativ entfernt werden. Lokalrezidive sind mit
Dedifferenzierungs- und Metastasierungsgefahr verbunden. Die Indikation fiir eine
Chemotherapie als adjuvante Maflnahme gegen okkulte Metastasen ist bei Ersterkrankung in
der Regel nicht gegeben. Eine sorgfiltige histologische Aufarbeitung des Resektates unter
Beriicksichtigung der praoperativen Bildgebung ist jedoch die Voraussetzung, um eine
Dedifferenzierung nicht zu iibersehen. Wihrend die Entscheidung fiir oder gegen eine
adjuvante Therapie lange vom Tumorfokus mit dem hochsten Malignitdtsgrad abhangig
gemacht wurde, deuten aktuelle Ergebnisse darauf hin, dass kleinere dedifferenzierte Areale
8
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beim zentralen low-grade Osteosarkom allein noch keine Indikation fiir eine Chemotherapie
begriinden miissen [73, 74].

Periostale Osteosarkome, definitionsgemafl Tumoren intermedidrer Malignitdt [2], werden
i.d.R. ebenfalls rein operativ therapiert. Der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie in der
Primértherapie wird nicht beflirwortet [75, 76]. Die Metastasierungsgefahr ist primér gering,
steigt aber im Falle lokaler Rezidive.

Kiefer-Osteosarkome metastasieren seltener als Osteosarkome des iibrigen Skeletts, tragen
jedoch ein hoheres Risiko fiir ein Lokalversagen. Ziel der Lokaltherapie ist daher eine
komplette en-bloc-Resektion des Tumors. Bei intraldsionaler oder marginaler Resektion sollte
eine Nachresektion erfolgen, um dies zu erreichen. Wenn dies nicht moglich ist, ist eine
Strahlentherapie in moglichst hohen Dosen eine Moglichkeit zur Lokaltherapie [70]. Da
verschiedene an Patientenkohorten mit kraniofazialen Osteosarkomen durchgefiihrte
Analysen Vorteile einer multimodalen Therapie inkl. Chemotherapie nahelegen, empfehlen
aktuelle europdische Leitlinien, hier die gleichen Konzepte zu verwenden wie bei
Osteosarkomen anderer Lokalisation [20].

4.5. Besonderheiten der Begleittherapie

HD-MTX, DDP und IFO erfordern zur Nierenprotektion eine Hyperhydratation, IFO dariiber
hinaus die Anwendung des Uroprotektors Uromitexan. Gegen die bei hochdosierter
Anwendung von IFO gelegentlich beobachtete Enzephalopathie wird Methylenblau
eingesetzt. HD-MTX ist bei korrekter Handhabung (besonders Urin-Alkalisierung,
Hydrierung, MTX-spiegelgesteuerte Antidotierung mit Leukovorin (aktivierte Folsdure)) oft
vergleichsweise gut vertrdglich. Im Einzelfall kann es jedoch selbst ohne Vorwarnung zu
lebensbedrohlichen Intoxikationen kommen. Selbst sehr massive MTX-
Ausscheidungsstorungen konnen mit Anpassung der Hydratation und spiegelgesteuerter
Erhohung der Leukovorindosierung allein oft erfolgreich behandelt werden [77], zudem kann
das Enzym Glucarpidase (Carboxypeptidase G2) eingesetzt werden [78]. Der Einsatz
hidmatopoetischer Wachstumsfaktoren kann nach besonders myelosuppressiven
Therapieblocken sinnvoll sein.

5. Verlaufsdiagnostik

Notwendig

Praoperativ
- Wiederholung der lokalen Bildgebung,
- Computertomographie des Thorax (ggf. auch im Rahmen einer PET-CT), ggf.
Rontgenuntersuchung des Thorax in 2 Ebenen,
- Abschitzung des Tumoransprechens (z.B. per MRT mit DWI und/oder
Kontrastmitteldynamik oder per FDG-PET/CT bzw. FDG-PET/MRT).

Postoperativ
- Histologische Beurteilung der Resektionsgrenzen,

- Histologische Beurteilung des Tumoransprechens [79].

Therapieende (siche Tabelle 3)
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- Rontgenuntersuchung der Primértumorregion,

- Schnittbilduntersuchung der Primértumorregion,
- Rontgenuntersuchung des Thorax,

- Computertomographie des Thorax,

- Spatfolgendiagnostik.

In Einzelfallen niitzlich

Prioperativ
- Angiographie

5.1. Untersuchungen des Primdrtumors

Die Entwicklung des Primértumors unter der praoperativen Chemotherapie sollte klinisch und
bildgebend iiberwacht werden, um einen lokalen Progress frithzeitig zu erfassen und vor dem
Uberschreiten kritischer anatomischer Grenzen die operative Versorgung vorzuziehen. Neben
der TumorgroBe sind Anderungen der Diffusionseinschrinkungen und der
Kontrastmittelaufnahme wichtige Parameter.

Unmittelbar praoperativ ist eine erneute lokale Bildgebung erforderlich. Da eine Schrumpfung
knochenbildender Tumoren auch bei gutem Ansprechen nur begrenzt moglich ist, sind neben
der Messung der anatomischen Tumorausdehnung (semi-) quantitative funktionelle Verfahren
wie DWI und dynamische KM-Untersuchung im MRT sowie FDG-PET/CT (oder FDG-
PET/MRT) hilfreich, um das Ansprechen praoperativ beurteilen zu konnen. Die verwendete
Methode sollte auch als Ausgangsuntersuchung vorliegen, um eine Beurteilung im Verlauf zu
ermdglichen. Diese Informationen sollten in die Entscheidungsfindung iiber die Art der
definitiven Operation einflieBen.

Die Aufarbeitung des Operationspréparates sollte in Kenntnis der radiologischen Bildgebung,
insbesondere der praoperativen Schnittbilddiagnostik (MRT und/oder CT) erfolgen. Die
Resektionsridnder des Operationspriparates an den Stellen der Osteotomien miissen
histologisch auf Tumorfreiheit untersucht werden. Dabei hat sich bewihrt, das Resektat
zunichst in Langsrichtung des groten Tumordurchmessers, bei langen Rohrenknochen in der
Regel in der Frontalebene, aufzutrennen und mindestens eine Gesamtebene vollstindig
einzubetten. Die verbleibenden Hailften sollten danach transversal lamelliert werden, um
daran die minimale Breite der bedeckenden Weichgewebsschicht {iber eventuellen
extraossdren Anteilen zu bestimmen und die Zirkumferenzen histologisch auf Tumorfreiheit
zu untersuchen. Bei Beckenteilresektaten ist eine primér axial-transversale Auftrennung
parallel zur Eingangsebene des kleinen Beckens oder ein kranio-kaudale Auftrennung
zweckmifBig. Das Tumoransprechen soll ebenfalls histologisch untersucht werden. Der
gesamte tumortragende Abschnitt (Gesamtebene) wird dazu vollstindig eingebettet, und der
vitale Tumorgewebsanteil prozentual eingeschétzt. Zur Graduierung empfehlen sich die
Kriterien nach Salzer-Kuntschik et al. [79].

6. Nachsorge (siehe Tabelle 3)

Notwendig

10
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- Rontgenuntersuchung des Thorax,

- konventionelle Rontgenuntersuchung und MRT der Primértumorregion,
- Spatfolgendiagnostik.

In Einzelfallen niitzlich

- Computertomographie des Thorax (ggf. als Niedrigdosis-CT),

- Ergédnzende Sonographie der Primértumorregion bzw. im Bereich der Metallartefakte
im MRT,

- MRT klinisch oder bildgebend auffilliger Regionen (Sequenzen mit geringer
Empfindlichkeit fiir Metallartefakte verwenden, Subtraktionstechniken statt
Fettsdttigung),

- FDG-PET/CT oder FDG-PET/MRT (bei Rezidivverdacht) [80]),

- Skelettszintigraphie insb. im osséren Rezidiv.

Untersuchungen wéhrend der Behandlung und wihrend der Nachsorge haben einerseits das
Ziel, die lokale Tumorkontrolle und mogliche systemische Ausbreitungen zu iiberwachen,
andererseits die Aufgabe, akute und chronische Folgen der Behandlung zu erfassen und
gegebenenfalls geeignete Gegenmallnahmen zu ergreifen.

Ein Vorschlag fiir ein Nachsorgeschema, das beiden Anforderungen gerecht werden soll,
findet sich in Tabelle 3.

6.1. Untersuchungen der Primdirtumorregion

Lokalrezidive offenbaren sich meist durch klinische Symptome [81]. Bildgebende lokale
Kontrollen kénnen dennoch mindestens bis zum vierten Jahr nach Diagnosestellung sinnvoll
sein. Nach diesem Zeitpunkt auftretende Lokalrezidive sind selten. Neben konventionellen
Rontgenbildern kdnnen sonographische Kontrollen zum Ausschluss von Weichteilrezidiven
hilfreich sein, da Metallartefakte durch Tumorprothesen die Mdéglichkeiten der MRT auch bei
angepasster Sequenzauswahl einschrinken. Auch diese Untersuchungen sollten
risikoadaptiert zundchst in kiirzeren, spiter in ldngeren Abstdnden durchgefiihrt werden.

6.2. Untersuchungen auf Metastasen

Nach initialem Ausschluss von Lungenmetastasen durch eine Thorax-CT scheinen fiir die
Verlaufskontrolle konventionelle Thorax-Rontgenaufnahmen in risikoadaptierten Abstdnden
ausreichend zu sein [82, 81].

Etwa 95% der Rezidive treten innerhalb von flinf Jahren nach Diagnosestellung auf, iiber 80%
betreffen hierbei die Lunge [5]. Da mit zunehmenden Nachbeobachtungszeiten auch iiber sehr
spate (>10 Jahre) pulmonale Metastasen berichtet wird, kann kein Zeitpunkt festgelegt
werden, an dem die regelmiBige Rontgenuntersuchung des Thorax eingestellt werden sollte
[83].

Sekundire Skelettmetastasen werden oft durch Schmerzen symptomatisch. Thr Auftreten ohne
gleichzeitige Lungenmetastasen ist selten, sodass routineméfige Skelettbildgebung
(Szintigramme, PET/CT oder PET/MRT, Ganzkorper-MRT) nicht notwendig erscheint.

11
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6.3. Untersuchungen auf Nebenwirkungen der Behandlung
Akute Toxizitit

Zur Kontrolle der akuten Toxizitidt werden wihrend der Chemotherapie regelméaBige
Blutbildkontrollen durchgefiihrt sowie Elektrolyte (inklusive Mg), Leberwerte (Bilirubin,
Transaminasen) und Nierenwerte (Kreatinin, geschétzte glomerulére Filtrationsrate, bei
geplantem Einsatz von IFO auch fraktionelle Phosphatreabsorption) gemessen. Als apparative
Untersuchungen sind wiederholt Audiogramme sowie Echokardiogramme erforderlich, um
die Behandlung bei einem Horverlust, der in den Sprachbereich hineinreicht, bzw. bei einer
Verminderung der FS-Ratio (Verkiirzungsfraktion des linken Ventrikels) im
Echokardiogramm auf Werte unter etwa 28 % zu modifizieren.

Chronische Toxizitit

Anhaltspunkte fiir erforderliche Nachuntersuchungen nach Osteosarkomtherapie geben z. B.
die Empfehlungen der Arbeitsgruppe Spétfolgen der GPOH [84, 85, 86] (Tabelle 3). Wichtig
sind auch hierbei insbesondere Untersuchungen der Herzfunktion, der Hor- und der
(tubulédren) Nierenfunktion. Vor allem bei minnlichen Patienten besteht das Risiko der
Infertilitdt (besonders nach IFO oder DDP). Vor Chemotherapiebeginn sollte ihnen die
Moglichkeit einer Samenspende mit Kryoasservation angeboten werden. Spéter konnen zur
Untersuchung der Fruchtbarkeit Spermiogramme indiziert sein. Auch wenn ehemalige
weibliche Patientinnen seltener unter Unfruchtbarkeit leiden, sollten fertilitatserhaltende
Malnahmen dennoch mit ihnen diskutiert werden [87].

7. Rezidivsituation

Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten, bei denen nach multimodaler
Therapie ein Osteosarkomrezidiv auftritt, liegt unter 25%. Ein kurzes Intervall zwischen dem
Beginn der Erstbehandlung und der Feststellung des Rezidivs, multiple Herde und — bei
Lungenmetastasen — ein Pleuradurchbruch wurden als prognostisch ungiinstige Faktoren
identifiziert [5]. Wie bei der Ersterkrankung sollte die Therapie vorzugsweise an einem
erfahrenen Zentrum durchgefiihrt werden. Nach dem Nachweis eines Rezidivs darf die
chirurgische Entfernung aller manifesten Tumorherde (Metastasen und/oder Lokalrezidiv)
ebenfalls als Heilungsvoraussetzung gelten. Selbst bei einem Folgerezidiv besteht bei
kompletter chirurgischer Entfernung aller Herde noch eine, wenn auch nur geringere
Uberlebenschance [63]. In einigen retrospektiven Analysen war eine erneute Chemotherapie
mit leicht verbesserten Ergebnissen assoziiert [5]. Zum Einsatz kommt z. B. Carboplatin und
Etoposid, hochdosiertes Ifosfamid alleine oder in Kombination mit Etoposid, Gemcitabine
und Docetaxel [88]. Patienten mit einem spiten solitdren pulmonalen Rezidiv profitieren nach
derzeitigem Wissenstand nicht von einer zusétzlichen Salvage-Chemotherapie [89]. Fiir
Patienten mit fortgeschrittenem Rezidiv kann der Einsatz zielgerichteter Substanzen, fiir die
in Phase-I/II-Studien eine Verldngerung des progressionsfreien Intervalls beobachtet werden
konnte, erwogen werden (z.B. Sorafenib plus/minus Everolimus [90, 91], Regorafenib [92,
93], Cabozantinib [94]. In ausgewdhlten Fillen sollte bei inoperablen Rezidiven eine
Bestrahlung diskutiert werden [5, 69]. Bei Patienten mit Lungenmetastasen, die nicht operabel
sind, kann eine Radiofrequenzablation oder stereotaktische Bestrahlung erwogen werden [95].
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Alle Patienten sollten einen niederschwelligen Zugang zu Informationen iiber
Palliativversorgung haben und insbesondere in der inoperablen Rezidivsituation in eine
Palliativversorgung mit dem Ziel der Symptomkontrolle eingebunden werden, unabhéngig
davon, ob eine tumorspezifische Therapie durchgefiihrt wird (siehe auch S3-Leitlinie
,Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung® Version 2.2. 2020
AWMF Registernummer 128/001 OL 96]).

8. Zukiinftige Entwicklungen

Zukiinftige Entwicklungen werden begilinstigt durch die erfolgreiche Vernetzung der europa-
und weltweit titigen Osteosarkomgruppen [97]. In Phase-II-Studien, die meist auch andere
Sarkome einschlieBen, wird der Effekt einer Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren,
Checkpoint-Inhibitoren und anderen Therapiestrategien untersucht. Zukiinftig sollte der
Beitrag dieser Substanzen zur Primirtherapie gepriift werden. Aktuelle Uberlegungen
orientieren sich an Ergebnissen tumorbiologischer Untersuchungen, wie z.B. zur
,BRCAness* der Osteosarkome [98]. Die Ergebnisse der tumorbiologischen Forschung
sollten auch fiir kommende Therapiestudien Beriicksichtigung finden, um neue Erkenntnisse
gewinnen und diese fiir kiinftige Behandlungskonzepte nutzen zu kénnen. Hierfiir wird eine
Biomaterialbank fiir Osteosarkome und biologisch verwandte Knochentumoren am Klinikum
Kassel aufgebaut. Bestimmte genetisch determinierte Tumorpréadispositionssyndrome (wie
z.B. Li-Fraumeni-Syndrom, familiéres Retinoblastom, Rothmund-Thomson-Syndrom) gehen
mit einem erhohten Osteosarkomrisiko einher [99]. Fiir Patienten mit Osteosarkom wird eine
Haufigkeit von pathogenen oder moglicherweise pathogenen TP53 Keimbahnvarianten von
10% oder hoher vermutet [ 100, 101]. Da die Kenntnis einer dem Osteosarkom
zugrundeliegenden Krebspréadisposition Einfluss auf die Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patienten mit Osteosarkom haben kann, werden Héufigkeit und Art genetischer
Keimbahnmutationen prospektiv untersucht.
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Tabelle 1: WHO-KIlassifikation der Osteosarkome [WHO 2020]

Malignitatsgrad Osteosarkom-Subtyp ICD-O
Grad 1(low-grade) Parosteal (parossal) 9192/3

Niedrigmaligne zentral (intramedullér) 9187/3
Grad 2 (intermedidr)  Periosteal (periostal) 9193/3
Grad 3 (high-grade)  Osteosarkom (NOS) 9180/3

— Konventionelles Osteosarkom*
— Teleangiektatisches Osteosarkom
— Kleinzelliges Osteosarkom

Hochmalignes Oberflachenosteosarkom (,,high-grade surface™) 9194/3

Sekundires Osteosarkom 9184/3

*Dem konventionellen Subtyp werden weitere Varianten wie das riesenzellreiche, das
osteoblastomdhnliche, das epitheloide, das klarzellige und das chondroblastoméhnliche Osteosarkom
zugeordnet.
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Tabelle 2. TNM-KIlassifikation der Knochentumoren [BRIERLEY
2017, AMIN 2017]

T - Priméartumor
TX: Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO: Kein Anhalt fiir Priméirtumor.

Extremititenskelett, Rumpf, Schidel und Gesichtsknochen

T1: Tumor 8 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

T2: Tumor mehr als 8 cm in grof3ter Ausdehnung

T3: Diskontinuierliche Ausbreitung im primér befallenen Knochen

Wirbelsédule

T1 Tumor begrenzt auf ein einzelnes Wirbelsegment* oder zwei benachbarte Wirbelsegmente
T2 Tumor begrenzt auf drei benachbarte Wirbelsegmente*

T3 Tumor begrenzt auf vier benachbarte Wirbelsegmente*

T4a Tumor infiltriert den Wirbelkanal

T4b Tumor infiltriert die groBen Gefdlle oder Tumorthrombose innerhalb der groflen Gefédlle
*die fiinf Wirbelsdulensegmente sind: rechter Pedikel, rechter Wirbelkorper, linker
Wirbelkorper, linker Pedikel, hinteres Element

Becken

Tla Tumor 8 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung und begrenzt auf ein einzelnes
Segment® des Beckens ohne extraossidre Ausbreitung

T1b Tumor mehr als 8 cm in groBter Ausdehnung und begrenzt auf ein einzelnes Segment*
des Beckens ohne extraossidre Ausbreitung

T2a Tumor 8 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung und begrenzt auf ein einzelnes
Segment* des Beckens mit extraossidrer Ausbreitung oder zwei benachbarte Segmente™

des Beckens ohne extraossére Ausbreitung

T2b Tumor mehr als 8 cm in groffter Ausdehnung und begrenzt auf ein einzelnes Segment™
des Beckens mit extraossdrer Ausbreitung oder zwei benachbarte Segmente™® des

Beckens ohne extraossdre Ausbreitung

T3a Tumor 8 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung und begrenzt auf zwei benachbarte
Segmente* des Beckens mit extraossarer Ausbreitung

T3b Tumor mehr als 8 cm in groBter Ausdehnung und begrenzt auf zwei benachbarte
Segmente* des Beckens mit extraossarer Ausbreitung

T4a Tumor mit Beteiligung von drei Segmenten* des Beckens oder Uberkreuzung des
Sakroiliakal-Gelenks in das sakrale Neuroforamen

T4b Tumor umschlieft die duleren Iliakalgefde oder makroskopisch nachweisbare
Tumorthrombose in grofen Beckengefil3en

*die vier Beckensegmente sind: Os sacrum, Beckenschaufel, Acetabulum/Periacetabulum und
Beckeniste, Symphyse

N - Regionire Lymphknoten

NX: Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO: Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1: Regiondre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen
MO: Keine Fernmetastasen.
M1: Fernmetastasen
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MIla: Lunge
M1b: Andere Fernmetastasen

Stadiengruppierung (Extremititenskelett, Rumpf, Schidel, Gesichtsknochen)

Stadium [A Tl NO MO G1/GX Niedriggradig
Stadium IB T2, T3 NO MO G1/GX Niedriggradig
Stadium ITA T1 NO MO G2, G3 Hochgradig
Stadium IIB T2 NO MO G2, G3 Hochgradig
Stadium III T3 NO MO G2, G3 Hochgradig
Stadium IVA Jedes T NO Mla Jedes G
Stadium IVB Jedes T N1 Jedes M Jedes G

Jedes T Jedes N M1b Jedes G

Stadiengruppierung (Wirbelsiule und Becken)
Es gibt keine Stadiengruppierung fiir Osteosarkome der Wirbelsédule oder des Beckens

Skaleneinteilung

2 Grade 3 Grade 4 Grade
Niedrigmaligne Grad 1 Grad 1,2
Hochmaligne Grad 2, 3 Grad 3,4
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Tabelle 3. Nachuntersuchungen nach Osteosarkomtherapie

Mogliches Nachsorgeschema nach Osteosarkomtherapie

Empfehlungen zur Tumor- und Spatfolgennachsorge
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https://www.kinderkrebsinfo.de/sites/kinderkrebsinfo/content/e1676/e1738/e1756/e18
6197/NachsorgeEURAMOS-1160617_ger.pdf
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Leitlinieninformationen

Verfahren der Konsensbildung

Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin (DGKJ)
erstellt durch die Gesellschatft fiir 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°.

Federfithrende Autorin
Stefanie Hecker-Nolting
Mitglieder der Expertengruppe

Daniel Baumhoer, Basel (AGKT)

Stefan Bielack, Stuttgart (GPOH)

Uta Dirksen, Essen (GPOH)

Steffen Drewes, Coswig (DGT)

Christiane Franzius, Bremen (DGN)

Jendrik Hardes, Essen (AGKT/DGOOC/DGOU)

Stefanie Hecker-Nolting (GPOH)

Nils Heim, Bonn (DGZMK)

Axel Hillmann, Regensburg (AGKT/DGOOC/DGOU);

Jirgen Hoffmann, Heidelberg (DGMKG)

Leo Kager, Wien (AGPHO/OGKJ);

Thekla von Kalle, Stuttgart (GPR, DRG: AG Kinderradiologie)
Thorsten Langer, Liibeck (GPOH);

Michaela Nathrath, Kassel (AGKT, GPOH, DGP);

Peter Reichardt, Berlin (AIO, DGHO);

Bjorn Schonnagel, Hamburg (DRG: AG muskuloskelettale Radiologie)
Rudolf Schwarz, Hamburg (APRO, DEGRO);

Matthias Werner, Berlin (AGKT)

Beratende wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften

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

e APRO (Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Radioonkologie)
AIO (Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologen)
DEGRO (Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie)
DGHO (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie
DGKIJ (Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin)
GPOH (Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie)
DGMKG (Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie)
DGZMK (Arbeitsgemeinschaft fiir Oral- und Kieferchirurgie)
DGN (Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin)
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e DGOOC/DGOU (Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopidische
Chirurgie/Deutsche Gesellschaft fiir Orthopéddie und Unfallchirurgie)

DGP (Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin)

DGPath (Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie)

DGT (Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie)

GPR (Gesellschaft fiir Pddiatrische Radiologie)

DRG (Deutsche Rontgengesellschaft)

AGKT (Arbeitsgemeinschaft Knochentumoren)*

AGPHO/OGKIJ (Arbeitsgruppe fiir Pidiatrische Himatologie/Onkologie der Osterr.
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde)

Die Zustimmungen der jeweiligen Fachgesellschaften zur Mitgliedschaft in der
Expertengruppe liegen vor. Alle Vorstinde der an der Erstellung beteiligten
Fachgesellschaften / Organisationen haben der Leitlinie in der vorliegenden Fassung
zugestimmt. *Die Arbeitsgemeinschaft Knochentumoren (AGKT) stimmt der vorliegenden
Leitlinie vorbehaltlich einer zeitnahen Priifung zu.

Erklirung zu Interessenskonflikten

Die Erklarung zu potenziellen Interessenkonflikten wurde nach den Kriterien des AWMF-
Formblattes eingeholt. Die Interessen sind wie folgt definiert: Gering: Berater/Gutachter,
Vortrags- und Schulungstétigkeit, Autorenschaft. Moderat: Advisory Board,
Forschungsvorhaben, klinische Studien. Hoch: Eigentiimerinteressen. Bei der Uberarbeitung
dieser Leitlinie liegen iiberwiegend keine oder nur geringe Interessenskonflikte vor, die keine
Konsequenz haben, da kein Bezug zu aktuellen Therapieempfehlungen besteht. Im Fall von
moderaten Interessenkonflikten haben sich die beteiligten Experten zu diesem Thema der
Stimme enthalten 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 Erginzungen wurden nach Riicksprache mit dem
Leitlinienkoordinator eingearbeitet.

Leitlinienkoordinatoren

Ursula Creutzig, Hannover; Stephan Lobitz, Koblenz

Erste Fassung 1997

Zweite Fassung: 06/2008
Dritte Fassung: 12/2010
Vierte Dritte Fassung: 06/2021
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Versionsnummer: 4.0
Erstveroffentlichung 1997
Uberarbeitung von: 06/2021

Nichste Aktualisierung geplant: 06/2026

Die AWMEF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBBtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung libernehmen. Insbesondere bei

Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert fiir elektronische Publikation: AWMF online
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