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1 Zusammenfassung

Das Ewing Sarkom ist der zweithaufigste maligne Knochen-assoziierte Tumor des Kinders-,
Jugend- und jungen Erwachsenenalters. Genetisches Charakteristikum sind balancierte Translo-
kationen zwischen einem Gen der TET-Familie (EWSR1, FUS) mit einem Gen aus der fur Tran-
skriptionsfaktoren kodierenden ETS-Familie (FL/1, ERG, ETV1, ETV4, FEV). Die friher abgegrenz-
ten Entitaten , Askin Tumor” und , peripherer primitiver neuroektodermaler Tumor” sind inzwi-
schen in die ,Familie der Ewing Tumoren” Ubergegangen. Auch andere, als ,Ewing-ahnlich”
bezeichnete Tumoren werden aktuell wie Ewing Sarkome behandelt. Dies erscheint, wie auch
der Einschluss in entsprechende Studien und Register, sinnvoll, auch um die Entitaten besser
verstehen zu lernen.

Das Ewing Sarkom ist immer ein hochmaligner Tumor. Ohne systemische Therapie versterben
>90% der Patienten an den Folgen der (sekundar) metastasierten Erkrankung. Unter risikoad-
aptierter, multimodaler Therapie liegen die 3-Jahres-Uberlebensraten zwischen 50 und 80%.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Klassische Ewing Sarkome sind histologisch gekennzeichnet durch ein sog. klein-rund-blauzelli-
ges Bild von Zellen mit schmalen Zytoplasmata und rundlichen Kernen mit gleichférmigem
Chromatin. Immunhistochemisch zeigen nahezu samtliche Ewing Sarkome eine kraftige Expres-
sion des CD99-Antigens, ferner wird haufig eine Expression neuraler Marker wie Synaptophysin
nachgewiesen. Insbesondere bei jungen Erwachsenen werden nicht selten auch (partiell) CD99
positive rund-blauzellige Tumoren mit Translokationen von C/C oder BCOR oder aber ohne Nach-
weis einer spezifischen Translokation diagnostiziert [3].

Das Ewing Sarkom ist immer ein hochmaligner Tumor. Ohne systemische Therapie versterben
>90% der Patienten an den Folgen der (sekundar) metastasierten Erkrankung [2, 4, 5].

2.2 Epidemiologie

Ewing Sarkome treten vor allem bei Kindern und Jugendlichen auf, kdnnen aber auch Erwach-
sene betreffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 15 Jahren, Ewing Sarkome treten aber
auch im hoéheren Erwachsenenalter auf. In ca. 20% der Falle wird ein Ewing Sarkom mit aus-
schlieBBlicher Lokalisation im Weichgewebe diagnostiziert; bei Erwachsenen Uber 30 Jahre
kommt dies haufiger vor. Die Zahl der Neuerkrankungen liegt in Deutschland bei 3/ 1.000.000
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Kinder < 15 Jahre, und bei 2,4 / 1.000.000 Heranwachsende und junge Erwachsene. Das mann-
liche Geschlecht ist etwas haufiger betroffen in einem Verhaltnis von 1,2 - 1,5:1 [2].

2.3 Pathogenese

Genetisches Charakteristikum sind balancierte Translokationen zwischen einem Gen der TET-
Familie (EWSR1, FUS) mit einem Gen aus der fur Transkriptionsfaktoren kodierenden ETS-Fami-
lie (FLI1, ERG, ETV1, ETV4, FEV). Bei Uber 85% der Tumoren ist eine t(11;22)(q24;912) mit Bil-
dung des EWSRI-FLI/I Fusionsgens vorliegend, 5-10% der Tumoren zeigen eine Translokation
t(21;22)(922;912) mit Fusion von EWSRI und ERG; die ubrigen Translokationstypen kommen
seltener vor . Insbesondere bei jungen Erwachsenen werden nicht selten auch (partiell) CD99
positive rund-blauzellige Tumoren mit Translokationen von C/C oder BCOR oder aber ohne Nach-
weis einer spezifischen Translokation diagnostiziert [3].

2.4 Risikofaktoren

Risikofaktoren fur die Entstehung eines Ewing Sarkoms sind nicht bekannt. Relevant scheint der
ethnische Hintergrund zu sein, da das Ewing Sarkom am haufigsten bei Kaukasiern, entsteht,
hier liegt die Inzidenz in der typischen Altersgruppe bei ca. 1-3/1.000.000 liegt, die fir die asia-
tische Bevolkerung bei ca. 0,8/1.000.000 und das Ewing Sarkom ist in der afrikanischen Bevol-
kerungsgruppe nahezu unbekannt (Inzidenz ca. 0,2/1.000.000) [6]. Eine mdgliche Erklarung
hierfir ist die Bindung des EWSR-FLI1 Transkriptionsfaktors an bestimmte GGAA Motive in Pro-
motorregionen. In einer Studie wurde gezeigt, dass bei Ewing Sarkom Patienten ein zwischen-
geschaltetes GGAT-Motiv durch eine bestimmte allelische SNP Variante in ein GGAA Motiv
umgewandelt wird und damit eine Hochregulierung von EGR2 mit nachfolgender Zellprolifera-
tion und -wachstum verbunden ist. Das Allel fir das GGAA Motiv ist in der kaukasischen Bevol-
kerung haufiger vertreten als in der schwarzafrikanischen Bevédlkerung [7, 8].

Durch verschiedene Studien wurde gezeigt, dass ca. 13% der Patienten mit Ewing Sarkom in
DNA Reparatur Genen Mutationen bzw. genetischen Varianten tragen, die zu einer Inaktivierung
des betroffenen Gens fihren (Bsp: BRCA1L) [9].

Selten tritt das Ewing Sarkom im Rahmen von Tumordispositionssyndromen auf, beispielsweise
im Kontext von Mutationen in den Genen TP53, RET und PMS2.

3 Vorbeugung und Fruherkennung

Es gibt keine Evidenz fur wirksame MaBnahmen zur Vorbeugung. Eine Fruherkennung ist nur
mdéglich, wenn ein Malignom in die differentialdiagnostischen Uberlegungen aufgenommen
wird, bei langanhaltenden Schmerzen (> 4 Wochen), ohne B-Symptomatik und oft initial durch
ein banales Trauma getriggert.

4 Klinisches Bild

Das typische Leitsymptom ist unspezifisch: Schmerz- zumeist ein zunachst an Intensitat zuneh-
mender Belastungsschmerz, spater auch ein Ruheschmerz-, gelegentlich auch eine tastbare
Schwellung im Knochenbereich. Bei zu spater Diagnosestellung in seltenen Fallen Auftreten
einer pathologischen Fraktur. Die haufigsten Lokalisationen sind Becken, Femur, Humerus, Rip-
pen und Clavicula. Bei 20-25% der Patienten sind Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
nachweisbar [4]. Pradilektionsstellen fir Metastasen, in absteigender Haufigkeit, sind die Lun-
gen, andere Knochen und das Knochenmark. Patienten mit dem seltenen Befall der regionaren
Lymphknoten haben ein erhdhtes Risiko flr Fernmetastasen [5].



5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Neben ausflhrlicher Anamnese und korperlicher Untersuchung sollten folgende Untersuchun-
gen zur Verifizierung / Staging erfolgen. Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen
und / oder bildgebenden Verdachtsdiagnose, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen

* ROntgen des betroffenen Knochens und der benachbarten Gelenke in 2 Ebenen
¢ Magnetresonanztomographie (MRT) der betroffenen Region mit Kontrastmittel

* Biopsie
o Histologie mit dem Bild eines klein-rund-blauzelligen Tumors

o Immunhistochemie zum Ausschluss einer andersartigen (u.a. myogenen, lymphatischen, myeloischen, melanozytaren oder epi-
thelialen) Liniendifferenzierung, zum Nachweis von CD99 und ggf. einer Expression neuraler Marker

o Molekularpathologie zum Nachweis einer spezifischen Translokation (FISH, RNA-Sequenzierung oder RT-PCR)

o NGS- basierte Verfahren werden auch schon in einigen Schwerpunktzentren angewendet und ermdéglichen, eventuell noch
nicht bekannte oder erst kirzlich bekannte Fusionen zu detektieren.

Die Biopsie soll von einem in der Sarkomtherapie erfahrenen Chirurgen unter Berucksichtigung
des spateren operativen Zugangswegs durchgefuhrt werden. Auch bei einer CT- oder MRT
gezielten Biopsie muss der Operateur von Anfang an in die Diagnostik mit einbezogen werden.

Wenn sich die Verdachtsdiagnose eines Ewing Sarkoms in der Biopsie bestatigt hat, ist die Aus-
breitungsdiagnostik (Staging) indiziert, siehe Tabelle 2. Sie orientiert sich an den haufigsten
Lokalisationen von Metastasen bei Patienten mit Ewing Sarkom.

Tabelle 2: Ausbreitungsdiagnostik

* Computertomographie (CT) Thorax-Abdomen

e Ganzkoérper PET-CT oder PET-MRT

* Gdf. Skelettszintigraphie

¢ Knochenmarkspunktion mit Biopsie und Aspirat

* weitere bildgebende Verfahren in Abhangigkeit von klinischen Symptomen

Zur weiteren Diagnostik und zur Vorbereitung der Therapie sind weitere Untersuchungen erfor-
derlich, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: weitere Diagnostik

Labor
* GroBes Blutbild und Leukozytendifferenzierung

Serumchemie

¢ Gerinnung

* Urinstatus

* Hormonstatus

Virologie (Hepatitis A-C, CMV, EBV, HIV)

Funktionelle Diagnostik
* Echokardiographie, EKG

¢ Lungenfunktionsdiagnostik bei pulmonalen Metastasen
Die molekularbiologische Analyse des Knochenmarks zum Nachweis von Tumorzellen steigert die Detektionsrate von Metastasen, ist

aber kein unabhangiger prognostischer Parameter.

5.4 Prognostische Faktoren
Zahlreiche prognostische Faktoren wurden identifiziert. Wichtigster prognostischer Faktor sind

Metastasen bei Erstdiagnose, die TumorgrofRe, die Lokalisation des Tumors, LDH- Level, Alter (>/
< 15 Jahre), Allgemeinsymptome und das Ansprechen auf die neodjuvante Chemotherapie. Es
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gibt bisher keine international anerkannte Risikoklassifikation. Das erschwert die Vergleichbar-
keit klinischer Studien.

Aktuell werden die Ergebnisse der internationalen EWING 2008 Studie, in die bis zum
30.06.2019 Patienten eingeschlossen wurden, ausgewertet. Die Patienten wurden hier nach kli-
nischen Risikofaktoren in drei Gruppen eingeteilt, siehe Tabelle 3.

In der aktuellen, europaischen EWING 2008 Studie werden Patienten nach klinischen Risikofak-
toren in drei Gruppen eingeteilt, siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Risiko-Klassifikation

Risikogruppe Kriterien 3-Jahres-ULR
(%)

Standard * lokalisierter Tumor und 75-78
¢ initiales Tumorvolumen <200 ml und

* gutes histologisches Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie (vitale
Tumorzellen <10%)

Hoch ¢ lokalisierter Tumor und 53 - 67
* initiales Tumorvolumen >200 ml oder
¢ schlechtes histologisches Ansprechen auf neoadjuvante Chemotherapie oder

* Lungenmetastasen als einzige Lokalisation der Metastasierung

Sehr hoch * Disseminierte Erkrankung 51-55

6 Therapie

Die wirksamsten kausalen Therapieverfahren sind die medikamentdse Tumortherapie, Opera-
tion und Bestrahlung. Diese sollten in spezialisierten Zentren und, wenn immer maglich, im
Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt werden.

Seit Anfang der 1990er Jahre hat sich folgende Sequenz durchgesetzt [4, 2]:

* neoadjuvante Chemotherapie
* Lokaltherapie (Operation, Bestrahlung)

* adjuvante Chemotherapie

Die Intensitat der Therapie ist abhangig vom Rezidivrisiko. Die gesamte Behandlungsdauer
betragt 8 - 12 Monate. Alle Patienten erhalten nach abgeschlossenem Staging 6 Kurse der VIDE
Chemotherapie. In dieser Zeit werden Patienten- eigene hamatopoetische Stammzellen gesam-
melt. Die weitere Therapie erfolgt risikoangepasst in den drei verschiedenen Therapiegruppen.

6.1 Risiko-abhangige Therapie

Nach neoadjuvanter Chemotherapie mittels VIDE (Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin und Etopo-
sid) in allen Risikogruppen erfolgt die weitere medikamentdse Therapie nach der Lokaltherapie
geschlechter-, bzw. risikoangepasst.

6.1.1 Standard-Risiko

Nach Induktionstherapie mittels VIDE Schema erfolgt die Lokaltherapie mit Operation bzw. je
nach Befund eine zusatzliche Strahlentherapie. Im Anschluss an die Lokaltherapie erhalten die
Patienten 8 weitere Chemotherapie-Zyklen mit VAC bei weiblichen bzw. VAI bei den mannlichen
Patienten (Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid bzw. Ifosfamid). Daten legen nahe, dass
es eine geschlechterspezifische Tendenz fur ein glnstigeres Outcome fUr mannliche Patienten
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bei der Behandlung mit Ifosfamid, bei jedoch gleichzeitig hdéherer Toxizitat, gibt. Da sich fur
Patientinnen sehr wahrscheinlich kein Vorteil ergibt, wird zugunsten der besseren Vertraglich-
keit Cyclophosphamid verabreicht [13, 14, 15].

6.1.2 Hohes Risiko

Patienten mit hohem Rezidivrisiko (siehe Kapitel 6.3 und Tabelle 4) erhalten ebenfalls zunachst
6 Zyklen Polychemotherapie nach dem VIDE Schema (Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin, Etopo-
sid). Sofern machbar, d. h. wenn keine Strahlentherapie kritischer Organe erfolgen muss, soll-
ten die Patienten einen Zyklus VAI (Vincristin, Actinomycin D, Ifosfamid gefolgt von einer Hoch-
dosischemotherapie mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation erfolgen, siehe
autologe Stammzelltransplantation [16]. Sofern kritische Organe im Strahlenfeld liegen, wird
aus Toxizitatsgrinden die Standardtherapie mit 8 Zyklen VAl empfohlen.

6.1.3 Sehr hohes Risiko

Patienten mit sehr hohem Rezidivrisiko erhalten im Anschluss an die Lokaltherapie 8 weitere
Zyklen VAC (Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid). Aktuell wird in der abgeschlossenen
Ewing 2008 Studie ausgewertet, ob diese Patientengruppe von eine Hochdosistherapie mit
Treosulfan/Melphalan und anschlieBender autologer Stammzelltransplantation profitieren
kénnte.

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Medikamentose Tumortherapie

Multizentrische, internationale Studien haben Kombinationen aus drei bzw. vier Medikamenten
als Standard etabliert. Sie werden jeweils im Abstand von drei Wochen appliziert. Die wirksams-
ten Substanzen sind Actinomycin D, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid und
Vincristin. Fur Etoposid konnte gezeigt werden, dass vor allem die die Prognose von Patienten
mit primar nicht-metastasierter Erkrankung verbessert wird [10].

Alle Patienten erhalten nach abgeschlossenem Staging 6 Kurse VIDE (Vincristin, Ifosfamid, Dox-
orubicin, Etoposid) Chemotherapie. In dieser Zeit werden Patienten- eigene hamatopoetische
Stammzellen fUr eine etwaige autologe Stammzelltransplantation gesammelt.

Eine weitere Verbesserung der Langzeitergebnisse kann maoglicherweise durch Verklrzung der
Behandlungsintervalle erreicht werden. Eine Intensivierung der Chemotherapie durch Dosiser-
héhung von Alkylantien verbessert die Ergebnisse nicht [11, 12].

6.2.2 Autologe Stammzelltransplantation

Autologe Stammzelltransplantation ermdglicht Intensivierung myelosuppressiver Chemothera-
pie und kann zu einer Steigerung der Remissionsraten bei malignen Erkrankungen flhren. Es
konnte in einer randomisierten Phase Ill Studie gezeigt werden, dass Patienten aus der Hochri-
sikogruppe mit einem an den Extremitaten lokalisierten grofem Tumor (>200ml) und schlech-
tem histologischen Ansprechen von einer Hochdosis Chemotherapie mit Busulfan/Melphalan
und anschlieBender autologer Stammzelltransplantation profitieren [16].



6.2.3 Nebenwirkungen der medikamentosen Tumortherapie

Die haufigsten schweren Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Folgen der Knochenmarkstoxizitat
mit Leukozytopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie. Zur Reduktion des Risikos
von Infektionen in Neutropenie ist die prophylaktische Gabe von G-CSF effektiv.

Schwere nicht-hdmatologische Nebenwirkungen sind vor allem Ubelkeit / Erbrechen, Mukositis,
Kardio-, Nephro- und Neurotoxizitat. Altere Patienten leiden oft deutlich mehr unter schweren
Nebenwirkungen als Kinder.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind abhangig von Lokalisation und GréRe des Bestrah-
lungsfeldes.

Patienten mit Ewing Sarkom haben ein erhéhtes Risiko flr Zweitneoplasien, vor allem in Folge
der antineoplastischen Therapie. Vermehrt beobachtet wurden Sarkome (nicht Ewing) und Kar-
zinome im Bestrahlungsfeld, sowie myeloische Neoplasien (AML, MDS) nach hochdosierter The-
rapie mit Alkylantien und Topoisomerase Inhibitoren [17].

6.2.4 Bisphosphonate

Bei sekundarer ossarer Manifestation von Malignomen kdénnen Bisphosphonate oder RANKL
Antikdrper das Risiko ossarer Komplikationen reduzieren und den Progress der ossaren Metasta-
sierung verzdégern. Fur Patienten mit Ewing Sarkom liegen bisher keine Daten randomisierter
Studien zur Wirksamkeit von Bisphosphonaten vor. Dies wird im aktuellen EWING 2008 Protokoll
gepruft.

6.2.5 Lokale Therapie des Primartumors

Operation und Bestrahlung sind effektive MaBnahmen zur lokalen Kontrolle. Retrospektive Ana-
lysen zeigen einen Vorteil fur die Operation oder fir die Kombination von Operation und
Bestrahlung [18, 19, 20].

6.2.5.1 Operation

Ziel der Operation ist die RO Resektion. Technik und Umfang sind abhangig von der Lokalisation
und der GrdélBe des Primartumors. Da die Operation einen sehr hohen Stellenwert in der
Behandlung der Erkrankung hat soll sie nur von Operateuren durchgefuhrt werden, die eine
groBe Erfahrung mit diesen Operationen haben. Bei R1 oder R2 Situationen und unglinstigem
histologischen Ansprechen wird eine Bestrahlung angeschlossen. Eine besondere interdiszipli-
nare Herausforderung ist die Primarlokalisation im Becken [20].

6.2.5.2 Bestrahlung

Das Ewing Sarkom ist ein strahlensensitiver Tumor. Die Indikation zur Strahlentherapie, mittels
Photonen oder Protonen richtet sich nach der Radikalitat der Operation und dem histologischen
Ansprechen auf die Primartherapie. Die Bestrahlung wird haufig im Rahmen eines trimodalen
Behandlungsansatzes durchgefiuihrt. Bei Inoperabilitat ist die definitive Strahlentherapie eine
Alternative in der Lokaltherapie. Eine praoperative Bestrahlung erfolgt bei zu erwartender R1
oder R2 Situation oder bei Tumorprogress unter Chemotherapie. Postoperativ wird die Bestrah-
lung oftmals nach R1 oder R2 Resektion eingesetzt, wenn das Ansprechen auf die Chemothera-
pie ungenutgend ist, wenn Patienten vor Chemotherapie operiert wurden und die Méglichkeit
der second-look-Operation nicht besteht oder beim Vorliegen pathologischer Frakturen. Weiter-



hin haufig in speziellen Lokalisationen wie Becken, Rippen und Pleura, sowie spinalen, paraspi-
nalen, parameningealen und kraniofazialen Bereichen.

Besonders in komplexen Situationen kommen hochkonformale Bestrahlungstechniken wie die
intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) oder die Protonentherapie (PT) zum Einsatz, da sie
eine hohe Intensitat und eine gute Normalgewebsschonung erlauben. Auch in lokalisierten Sta-
dien wird die Strahlentherapie meist mit einer Chemotherapie kombiniert. Im Rahmen der
Bestrahlung sind dabei kumulative Gesamtdosen von 45 Gray (Gy) bis etwa 60 Gy Ublich.
Zusatzlich zu dem eigentlichen Tumorgebiet werden heute meist Sicherheitssaume von 1-2 cm
zur Erfassung eventueller subklinischer eingeplant. Wahrend der Behandlungsserie erfolgen
dann oftmals noch Feldverkleinerungen auf das Hochrisikogebiet wie Tumorbett bzw. Resttu-
mor.

6.2.6 Lokale Therapie von Metastasen

Die Resektion von Lungenmetastasen ist mit einer gunstigeren Prognose assoziiert. Sie wird bei
Patienten mit primar pulmonaler Metastasierung empfohlen sofern nach der Induktionschemo-
therapie noch Lungenmetastasen nachweisbar sind. Die Studien Euro E.W.I.N.G. 99 und Ewing
2008 konnten bei pulmonalen Metastasen keinen Vorteil einer Hochdosischemotherapie mit
Busulfan/Melphalan im Vergleich zur Standard VAI-Therapie mit Ganzlungenbestrahlung zeigen
[21]. Auch Patienten mit multiplen Knochenmetastasen profitieren von einer méglichst umfang-
reichen lokaltherapeutischen Behandlung [22].

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Rezidiv

Die Prognose im Rezidiv ist unglnstig. Die 5-Jahresiberlebensraten liegen unter 20 %. Der
wichtigste prognostische Faktor ist die Zeit von der Erstdiagnose bis zum Rezidiv. Patienten mit
einem Intervall < 2 Jahren haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 7 %, bei einem Intervall > 2
Jahre von 29-30% [23]. Positive prognostischer Parameter ist ein ausschlieBlich lokales Rezidiv,
isoliertes pulmonales Rezidiv, junges Lebensalter und niedriges LDH-Level.

Ein experimenteller kurativer Therapieansatz im Rezidiv ist die Intensivierung der Chemothera-
pie mit anschlieBender autologer oder allogener Stammzelltransplantation,ein Uberlenbensvor-
teil konnte bisher bei allogener Stammzellptransplantation jedoch nicht gezeigt werden [24].

In der rEEcur Studie werden aktuell neue Chemotherapieansatze im Rezidiv in 4 Armen rando-
misiert getestet (Topotecan/Cyclophosphamid, Irinotecan und Temozolomide, Gemcitabine/
Docetaxel bzw. Ifosfamid). Gemcitabine/Docetaxel sollte entsprechend der ersten Zwischenana-
lyse nicht die erste Wahl sein (EudraCT number: 2014-000259-99). Molekular-gezielte Thera-
pien, bespielweise eine Phase 1 Studie mit TK216, ein molekularer Inhibitor des Downstream
Effekts von EWS-FLI1 sind ebenfalls Gegenstand der aktuellen Forschung [25, 26].

Ein weiterer Therapieansatz ist die Gabe von Anti-GD2-Ak, da GD?2 teilweise bei Ewing Sarko-
men exprimiert wird. Weitere medikamentése Therapieansatze im Rezidiv beschaftigen sich mit
u.a. Anti IGF1-Inhibitoren, mTOR-Inhibitoren, PARP-Inhibitoren oder zelluldare Immuntherapien.

Kinder und Jugendlich mit Rezidiven kdnnen fur eine molekulare Aufarbeitung in das INFORM
(INFORM - INdividualized Therapy FOr Relapsed Malignancies in Childhood)-Programm aufge-
nommen werden. Dort werden Tumorproben nach heutigem Standard molekulargenetisch cha-
rakterisiert. Die behandelnden Arzte kénnen die gewonnenen Informationen méglichweise fiir


https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2014-000259-99

eine gezielte Rezidivtherapie nutzen. Neben der INFORM Studie wird in Heidelberg das NCT
Master Programm fir Erwachsene angeboten [27, 28].

6.3.2 Extraossare Manifestationen

Extraossare Manifestationen sind seltener, machen aber bei Erwachsenen 20-25% der Ewing
Sarkome aus. Charakteristisch ist eine schmerzlose Schwellung. Weitere Symptome entstehen
durch Infiltration benachbarter Strukturen.

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 20 Jahren. Haufigste Primarlokalisationen sind Thorax
(Synonym: Askin Tumor), untere Extremitaten, paravertebrale Region und Retroperitoneum.
Extraossare Ewing Sarkome kdnnen fast in jedem Kérperteil auftreten.

Bei Erstdiagnose liegen haufig bereits pulmonale und / oder ossare Metastasen vor. Die Thera-
piekonzepte sind identisch mit denen des primar ossaren Ewing Sarkoms.

7 Rehabilitation

Operation, Strahlentherapie und medikamentése Tumortherapie kdnnen zu Therapiefolgesto-
rungen unterschiedlichen Schwergrades fuhren, die gezielte rehabilitative Mallnahmen erfor-
dern. Dazu kommen die besonderen psychischen und sozialen Auswirkungen einer Krebser-
krankung von Kindern und Jugendlichen bzw. Heranwachsenden und jungen Erwachsenen.

Die Patienten sollen Uber die Mdglichkeiten ambulanter und stationarer Rehabilitationsmafnah-
men sowie weiterer Anspriche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frUhzeitig informiert wer-
den. Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Patienten bericksichtigt wer-
den (89 SGB IX). Dennoch sollte eine Empfehlung fur eine Klinik mit onkologischem Schwer-
punkt abgegeben werden, die besondere Erfahrung auch in der Altersgruppe der Ewing Sarkom
Patienten hat. Des Weiteren ist Erfahrung mit Patienten nach groflen Tumoroperationen des
Skelettsystems sinnvoll, um eine gezielte Physiotherapie zu gewahrleisten.

8 Nachsorge

Die Nachsorge von Patienten mit Ewing Sarkom erfolgt strukturiert. Ziele der Nachsorge sind
die frihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der Erhdhung der Heilungschance, die
Erkennung von Nebenwirkungen der Therapie und Vorsorge. Zu den Langzeitnebenwirkungen
der Tumortherapie gehoéren u. a. Endokrinopathien einschl. Fertilitat [29, 30], Kardiotoxizitat
[31], Nephrotoxizitat, Neurotoxizitat, neurokognitive Defizite, Osteoporose, psychosoziale Pro-
bleme [32] und Zweitneoplasien [17, 33] . Das individuelle Risiko fur klinisch relevante Spatfol-
gen ist abhangig von Art und Intensitdt der durchgeflihrten Therapie, sowie von individuellen
Risikofaktoren einschlieBlich Lebensstil.
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10 Aktive Studien

* F, S, UK, EORTC: EURO Ewing 2012: International Randomised Controlled Trial for the Tre-
atment of Newly Diagnosed Ewing's Sarcoma Family of Tumours- Randomisierung
geschlossen seit Mai 2019

* [talien: ISG/AIEOP-EW?2: Study with High Doses of Chemotherapy, Radiotherapy and con-
solidation therapy with Ciclofosfamide and Anticyclooxygenase 2, for the Metastatic
Ewing Sarcoma

e USA: AEWS 1031: Ewing sarcoma: adding VTC to standard chemotherapy

* USA: AEWS1221: Randomized Phase 3 Trial Evaluating the Addition of IFG-1R Monoclonal
Antibody Ganitumab to Multi-agent Chemotherapy for Patients with Newly Diagnosed
Metastatic Ewing Sarcoma

e Brazilien: Collaborative study group for Ewing sarcoma family tumors-EWING1
* Register

* Aktuelle Phase I/ll Rezidivstudien in Europa:
o Study Evaluating the Safety and Efficacy of Eribulin Mesilate in Combination With
Irinotecan Hydrochloride in Children With Refractory or Recurrent Solid Tumors
(NCT03245450)

o A Study of INCB059872 in Relapsed or Refractory Ewing Sarcoma (NCT03514407)
o Protocol for the Treatment of Metastatic Ewing Sarcoma (NCT02727387)

o Trial of Nab-paclitaxel in Patients With Desmoid Tumors and Multiply Relapsed/
Refractory Desmoplastic Small Round Cell Tumors and Ewing Sarcoma
(NCT03275818)

14 Links

Die Cooperative Ewing Sarkom Studienzentrale (CESS) bietet eine Beratung fur Betroffene,
Angehorige und behandelnde Arztinnen und Arzte an: https://kinderklinik3.uk-essen.de/patien-
ten-angehoerige/haemato-onkologie/studien/
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