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zugehen [8]. Eine Metastasierung tritt am häufigsten 
pulmonal, ossär und im Knochenmark auf [9]. 

Diagnostik
Radiologische Diagnostik des Primärtumors: Die 
ra dio  logische Diagnostik des Primärtumors sollte 
unbedingt präbioptisch erfolgen. Sie ist die Basis für 
eine Beurteilung der Tumordignität und Resektabili-
tät sowie für die Planung der Biopsie (Tab. 1). 
Biopsie: Besteht der Verdacht auf einen malignen 
Weichteil- oder Knochentumor, ist die bioptische 
Diagnosesicherung zwingend. Die Biopsie sollte von 
einem in der Behandlung von Sarkomen erfahrenen 

■■ Das Ewing-Sarkom wurde nach James Ewing 
(ame ri kanischer Pathologe, 1866 –1943) benannt. 
Mikro skopisch gehört es zur Gruppe der klein-, blau-, 
rundzelligen Tumoren. Die Ursprungszelle ist nicht 
eindeutig geklärt, wobei das Vorliegen von neuronalen 
Markern einen Zusammenhang mit dem embryonalen 
Neuroektoderm nahelegt [1]. Die Diagnose gelingt 
meist durch den molekulardiagnostischen Nachweis 
von Translokationen mit Beteiligung des EWS-Gens 
auf Chromosom 22. Die häufigste Translokation (85–
95%) stellt die t(11;22)(q24;q12) dar [2]. Per defini-
tionem werden alle Ewing-Sarkome als hochmaligne 
(G3) eingestuft [3]. 

Epidemiologie
Nach dem Osteosarkom repräsentiert das Ewing-
Sarkom den zweithäufigsten primären malignen Kno-
chentumor im Kindes- und Jugendalter. Das mediane 
Erkrankungsalter liegt bei 10–15 Jahren, die jährliche 
Inzidenzrate bei ca. 3 /1 000 000 Einwohner [4]. Das 
männliche Geschlecht ist etwas häufiger betroffen 
(1,5:1). Das Becken (25%) sowie die Diaphysen der 
langen Röhrenknochen, insbesondere im Femur (ca. 
17%) (Abb. 1), gehören zu den häufigsten Primärtu-
mor-Lokalisationen [5]. In 15% der Fälle lässt sich pri-
mär eine extraossäre Lokalisation dokumentieren [6]. 

Klinik
Die initiale Symptomatik ist unspezifisch. Ein loka-
lisierter Schmerz und/oder eine Schwellung ggf. mit 
konsekutiver Mobilitätseinschränkung stehen im 
Vordergrund des Beschwerdebilds. In ca. 10–15% 
der Fälle liegt bei der Erstdiagnose eine patholo-
gische Fraktur vor [7], in 80% ein formal lokalisiertes 
Tumorstadium. Aufgrund einer sehr hohen Meta-
stasierungsrate (>80%) nach ausschliesslich lokaler 
Therapie des Primärtumors ist in fast allen Fällen von 
bereits vorhandenen subklinischen Metastasen aus-
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Abb. 1: Primärtumor-Lokalisationen 
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Chirurgen, idealerweise vom zukünftigen Operateur, 
vorgenommen werden. Der operative Zugangsweg 
ist hierbei zu berücksichtigen. Gold-Standard ist die 
Stanzbiopsie («core needle biopsy»). 
Staging: Nach bioptischer Sicherung der Diagnose sind 
folgende Staginguntersuchungen zu veranlassen:
 – CT Thorax (Ausschluss pulmonaler Metastasen)
 – Skelettszintigrafie (Ausschluss ossärer Metastasen)
 – Knochenmarksbiospie und -aspiration (aufgrund 
tiefer Inzidenz nur indiziert, wenn keine PET/CT 
durchgeführt)

 – Weitere bildgebende Verfahren in Abhängigkeit 
von klinischen Beschwerden.

Der Stellenwert einer PET/CT-Untersuchung im ini-
tialen Staging und als Verlaufsbildgebung wird derzeit 
in klinischen Studien untersucht. Die Sensitivität des 
Nachweises einer pulmonalen Metastasierung ist im 
Vergleich zum CT Thorax niedriger, die Sensitivität 
des Nachweises ossärer Läsionen höher [10,11]. 
Histologisches Tumoransprechen auf die System
therapie: Zur Beurteilung des Chemotherapieanspre-
chens wird im definitiven Resektionspräparat der 
Anteil vitaler maligner Zellen bestimmt. Der Patho-
loge klassifiziert das Ansprechen im deutschspra-
chigen Raum sodann basierend auf dieser Beurteilung 
(Tab. 2) [12]. Die Einteilung hat eine prognostische 
Be deutung, sie ist insbesondere im Rahmen der Euro-
Ewing-Studien zur Festlegung der postoperativen The-
rapiestrategie von hoher Relevanz.

Lokalisiertes Krankheitsstadium
Die Therapie des Ewing-Sarkoms erfolgt multimodal, 
sie ist in einem Sarkomzentrum interdisziplinär zu 
diskutieren. Darin enthalten sind immer eine lokale 
Therapie (Resektion und/oder Radiotherapie) und 
eine Chemotherapie. Frühe prospektiv randomisierte 
Studien konnten durch die zusätzliche Chemotherapie 
ein signifikant besseres Gesamtüberleben nachweisen 
(10–20% vs. knapp 70% im ereignisfreien 5-Jahres-
Überleben) [8,13], weshalb der aktuelle Therapie-
standard eine neoadjuvante Chemotherapie gefolgt 
von der lokalen Therapie des Primärtumors und einer 
adjuvanten Chemotherapie beinhaltet [14]. Patienten 
sollten wenn möglich im Rahmen eines Studienproto-
kolls behandelt werden.
Chirurgie: Die Resektion des Primärtumors ist die 
Lokaltherapie der Wahl. Das Ziel ist stets das Errei-
chen einer kompletten Tumorresektion. Die Resek-
tabilität des Primärtumors ist jedoch in Abhängigkeit 
der anatomischen Lokalisation teilweise nicht gege-
ben. Dazu gehören vor allem Ewing-Sarkome der 
Wirbelsäule und des Beckens. Die Therapiemodalität 
muss in diesen Fällen individualisiert werden. Hierbei 
wird eine Resektion mit postoperativer Radiotherapie 
oder eine alleinige Radiotherapie angestrebt [15,16]. 
Radiotherapie: Als strahlensensible Tumoren zeigen 
Ewing-Sarkome in gewissen Studien unter Radio-
therapie eine vergleichbare lokale Kontrollrate wie 
chirurgisch behandelte Patienten [17]. Die definitive 
Radiotherapie wird bei nicht-resektablen Primärtu-
moren entsprechend einer inkompletten Resektion 
gefolgt von postoperativer Radiotherapie vorgezogen 
[17]. Bei marginaler/intraläsionaler Exzision besteht 

TAKE-HOME-MESSAGES
 ― Diagnostik und Therapie des Ewing-Sarkoms erfolgen interdisziplinär an 

einem Sarkomzentrum. Die radiologische Diagnostik des Primärtumors  
ist präbioptisch durchzuführen. Therapie der Wahl ist eine neoadjuvante  
Chemotherapie, eine Tumorresektion und eine postoperative Chemo-
therapie mit/ohne Radiotherapie. 

 ― Der Tumor soll von einem erfahrenen Chirurgen in der Sarkomonkologie  
reseziert werden.

 ― Auch im metastasierten Tumorstadium ist das Therapieziel kurativ.

die Indikation zur Durchführung einer postoperativen 
Strahlentherapie. Der Stellenwert einer additiven 
Strahlentherapie bei ungenügendem histologischem 
Ansprechen auf die Chemotherapie (jedoch kom-
pletter Tumorresektion) ist unklar. Grundsätzlich 
kann die Radiotherapie auch präoperativ erfolgen 
[18]. 
Systemtherapie: Internationaler Standard ist die 
Kombinations-Chemotherapie. Zu den wirksamsten 
Chemotherapeutika zählen alkylierende Substan-
zen (Ifosfamid, Cyclophosphamid), Anthrazykline 
(Doxorubicin) sowie Etoposid, Vincristin und Acti-
nomycin. Das VIDE-Schema (Vincristin, Ifosfamid, 

Tab. 1 Primärtumordiagnostik

Diagnostik Ziel

Konventionelle Röntgenauf-
nahme in zwei Ebenen (dabei 
handelt es sich meist um die 
Erst untersuchung)

Charakteristika: diaphysäre Läsion, perme ative 
Osteolyse mit Periostreaktion (zwiebelschalen-
artige Abhebung), grosse extraossäre Tumor-
komponente

Computertomografie (CT) Nur sinnvoll, wenn Tumor konventionell-radiolo-
gisch ungenügend darstellbar, z.B. bei Lokalisa-
tion in Wirbelsäule oder Becken

Magnetresonanztomografie 
(MRT)

 – Darstellung der Primärtumorregion (Weich-
teil komponente) und des gesamten Kompar-
timents zur Erfassung von Nachbarläsionen

 – Bietet Grundlage der Operationsplanung

Tab. 2 Klassifikation nach Salzer-Kuntschik 

Regressionsgrad Anteil vitaler Zellen Prognose

I Keine vitalen Tumorzellen Günstiges Ansprechen

II Einzelne vitale Tumorzellen 
oder ein Zellcluster von 0,5 cm

III Vitaler Tumor <10% der 
Gesamttumormasse

IV Vitaler Tumor 10–50% der 
Gesamttumormasse

Ungünstiges Ansprechen

V Vitaler Tumor >50% der 
Gesamt tumormasse

VI Kein Effekt der Chemotherapie
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Doxorubicin, Etoposid) in Analogie zum Euro-Ewing-
Protokoll 1999 und 2008 in Europa und das VDC/
IE-Schema (VIDE-Substanzen + Cyclophosphamid) 
in Amerika dienen häufig als Vorlage für die Induk-
tionschemotherapie. Die Zugabe von Ifosfamid und 
Etoposid zu VDC war in der randomisierten IESS-
III-Studie mit einer signifikanten Verlängerung des 
ereignisfreien 5-Jahres-Überlebens assoziiert (69% 
vs. 54%) [19]. Der direkte Vergleich zwischen den 
Schemata wird in der aktuellsten Euro-Ewing-Studie 
2012 geprüft. 

Die lokale Therapie folgt in der Regel nach sechs 
Zyklen neoadjuvanter Chemotherapie. In Abhängig-
keit der Risikokonstellation wird die postoperative 
Therapie geplant (Tab. 3). Als Standard setzt man 
hierfür acht Zyklen Chemotherapie gemäss VAI oder 
VAC ein. In der Euro-Ewing-1999-Studie wurde die 
Wirksamkeit von VAC (Cyclophosphamid) und VAI 
(Ifosfamid) in der R1-Risikogruppe randomisiert ver-
glichen. Grundsätzlich wurde die Gleichwertigkeit der 
Schemata bestätigt, wobei das männliche Geschlecht 
eher von VAI zu profitieren scheint (HR 1,34; 95%-KI 
0,96–1,86) [20]. Die Gesamtdauer der Therapie beläuft 
sich auf ca. zehn bis zwölf Monate. In der R2-Risiko-
gruppe (lokalisiertes Tumorstadium, schlechtes histo-
logisches Tumoransprechen, Tumorvolumen >200 ml) 
wurde der Stellenwert einer Melphalan-haltigen Hoch-
dosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation 
randomisiert geprüft. Hierbei konnte eine signifikante 
Verbesserung des Gesamtüberlebens durch eine 
Hochdosischemotherapie mit Busulfan /Melphalan 
erzielt werden (77,8 vs. 69,9%, HR 0,60 [0,39–0,92], 
p=0,019) [21]. 

Metastasiertes Krankheitsstadium
Im metastasierten Stadium spricht das Ewing-Sarkom 
grundsätzlich auf die gleichen Chemotherapeutika 
an, die im lokalisierten Stadium eingesetzt werden. In 
Abhängigkeit von der Anzahl und vor allem Lokalisa-
tion besteht trotz Vorliegen von hämatogenen Meta-
stasen ein kuratives Potenzial. Bei isolierter pulmona-
ler/ pleuraler Metastasierung liegt die Heilungsrate bei 
bis zu 40%, bei Knochen- und Knochenmarksmetasta-

sen bei ca. 20–25% und bei Kombination dieser Loka-
lisationen bei 15% [22]. Solche Ergebnisse erreicht 
man insbesondere mit einer konsequenten Lokalthe-
rapie aller Metastasen. 
Pulmonale/pleurale Metastasen: Werden nach der 
Induktionschemotherapie persistierende pulmonale 
Metastasen reseziert, scheint dies mit einer verbes-
serten Prognose assoziiert zu sein [23] – entsprechend 
die Empfehlung, radiologisch sichtbare Lungenme-
tastasen im Verlauf operativ zu entfernen. Da intra-
operativ häufig mehr Herde gesichtet werden, als 
das präoperative Staging objektiviert hatte, sollte die 
Resektion offen-chirurgisch erfolgen [24]. 

Gleichfalls mit einer günstigeren Prognose ver-
gesellschaftet ist gemäss retrospektiven Analysen 
die Lungenparenchymbestrahlung (zwischen 15 und 
20 Gy) bei isolierter pneumo-pleuraler Metastasie-
rung [25,26]. Die Indikation soll somit bei kompletter 
Remission nach Chemotherapie sowie nach Resektion 
aller pulmonaler Herde geprüft werden.
Knochen und Knochenmarksmetastasen: Bei ossärer 
und/oder Knochenmarksmetastasierung ist die Pro-
gnose trotz des potenziell kurativen Therapieziels 
schlecht. Bei oligometastatischem Befall wird empfoh-
len, lokale Therapieoptionen zu prüfen. Hier kommt 
vor allem die Radiotherapie zur Anwendung.
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzell
transplantation: Der Stellenwert einer Hochdosische-
motherapie mit autologem Stammzellsupport wurde 
in der Literatur lange Zeit kontrovers diskutiert. 
Eine prospektive nicht-randomisierte Studie zeigte 
ausserordentliche Resultate mit einem ereignisfreien 
5-Jahres-Überleben von bis zu 52%. Andere Publi-
kationen konnten diese Ergebnisse allerdings nicht 
stützen [27,28]. Erst kürzlich wurden die Resultate 
der R2-Stratifizierung im Rahmen der Euro-Ewing 
1999 berichtet. Bei Patienten mit Lungenmetastasen 
konnte die Hochdosischemotherapie ohne Lungenbe-
strahlung im Vergleich zu einer konventionellen Che-
motherapie mit Lungenbestrahlung keinen Nutzen 
nachweisen [29]. Die Resultate der R3-Risikogruppe 
sind noch ausstehend.

Behandlung von Rezidiven
Die häufigsten Rezidive finden sich in den ersten 
fünf Jahren nach Erstdiagnose, Spätrezidive sind 
jedoch ebenfalls nicht selten [30]. Die Prognose von 
Rezidiven innerhalb der ersten beiden Jahre ist sehr 
schlecht, während spätere Rezidive in ca. 15–20% ein 
Langzeitüberleben zeigen [31]. Abhängig vom Zeit-
punkt des Rezidivs, von der Lokalisation und Anzahl 
der Tumormanifestationen und von der Vortherapie 
ergibt sich die Therapie der Wahl. Lokalrezidive und 
isolierte pulmonale Metastasen werden meist lokal, 

> Fortbildungsfragen zu xxxxxxx

Tab. 3 Risiko-Klassifizierung in Euro-Ewing-1999/2008-Studien 

Risikogruppe Kriterien 5-Jahres- 
Überleben (%)

Standard (R1)  – Lokalisierter Tumor und

 – Initiales Tumorvolumen ≤200 ml und

 – Gutes histologisches Ansprechen auf 
 neoadjuvante Chemotherapie

70–75

Hoch (R2)  – Lokalisierter Tumor und

 – Initiales Tumorvolumen >200 ml oder

 – Schlechtes histologisches Ansprechen auf 
neoadjuvante Chemotherapie oder

 – Pulmonale Metastasen als einzige  
Lokalisation der Metastasierung

Ca. 50

Sehr hoch (R3)  – Alle anderen 20–40
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d.h. mit Resektion und/oder Radiotherapie behan-
delt [32]. Bei ausgedehnten Rezidivherden ist erneut 
die Einleitung einer Systemtherapie indiziert, wobei 
es hierbei kein Standard-Regime gibt. Bei gutem und 
vor allem langen Ansprechen auf die Initialtherapie 
kann eine Wiederholung dieser evaluiert werden. 
Die kumulative Doxorubicin-Dosis darf dabei nicht 
ausser Acht gelassen werden. Generell besteht die 
Tendenz, die Chemotherapie mittels Hochdosisthera-
pie zu intensivieren, wobei die Evidenz diesbezüglich 
limitiert ist [33]. Zu den eingesetzten Chemotherapie-
Schemata gehören Topotecan /Cyclophosphamid, 
Irinotecan /Temozolomid, Gemcitabin /Docetaxel, 
Hochdosis-Ifosfamid und platinhaltige Chemothera-
pie mit Etoposid [34–36]. Molekular gerichtete The-
rapien (z.B. IGF-1- und PARP-Inhibitoren) wie auch 
immuntherapeutische Ansätze werden zurzeit in Stu-
dien untersucht.

Nachsorge
Die Nachsorge hat die frühe Erkennung von Rezidiven 
und das Monitoring von Spättoxizitäten zum Ziel. 
Zurzeit fehlen prospektive Daten, die einen Überle-
bensbenefit von regelmässigen Nachkontrolluntersu-
chungen zeigen. Man versucht, mit den Nachsorge-
Intervallen der erhöhten Rezidivwahrscheinlichkeit 
in den ersten zwei bis drei Jahren gerecht zu werden. 
Empfehlungen finden sich z.B. in den Guidelines des 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Am häufigsten treten Sekundär-Neoplasien 
(kumulative Inzidenz 9%), Endokrinopathien inkl. 
Infertilität, Kardio-, Nephro- und Neurotoxizität, pul-
monale Toxizität sowie lokoregionale Funktionsbeein-
trächtigungen im Rahmen der stattgehabten Lokal-
therapie als therapeutische Spättoxizitäten auf [37]. 
Details und Empfehlungen zum Spätfolgen-Monito-
ring finden sich auf www.survivorshipguidelines.org. 
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