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. GESELLSCHAFT FUR
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UND HAMATOLOGIE

S1-Leitlinie Ependymome im Kindes- und Jugendalter

1. Definition und Basisinformation

Ependymome bestehen aus Tumorzellen, die Differenzierungsmerkmale von Ependymzellen
aufweisen. Ependymome gehen nach heutigem Verstandnis aus radialen Gliazellen hervor
[1]. Die intrakraniellen Ependymome treten am haufigsten in der ersten Lebensdekade auf.
Unter den primaren intrakraniellen Tumoren sind die Ependymome mit einer Haufigkeit von
ca. 10 % im Kindesalter vertreten. Die Inzidenz betragt zirka 0,2/100.000 Kinder jahrlich [2-4].
Die kumulative Inzidenz fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren betragt 5,0/100.000, das
mediane Alter bei Erstdiagnose betragt in dieser Altersgruppe 4 Jahre und 11 Monate [5].
Supratentorielle Ependymome liegen in den Grof3hirnhemispharen und kdénnen, missen
jedoch nicht, in die Ventrikel reichen [6]. Sie kdnnen grundsatzlich in allen Hirnkammern, dem
Aquadukt und dem Spinalkanal auftreten. Mit etwa 2/3 ist der gréfite Anteil der im Kindes- und
Jugendalter auftretenden Ependymome in der hinteren Schadelgrube lokalisiert. Pradilektions-
stelle der infratentoriellen Ependymome ist der 4. Ventrikel, haufig mit Ausbreitung Uber die
Foramina Luschkae et Magendii in den Kleinhirnbrickenwinkel und um den Hirnstamm. Dies
kann zur Infiltration der kaudalen Hirnnerven fiihren oder durch Tumoranteile, die nach
intraspinal reichen das obere Halsmark komprimieren. Histopathologisch lassen sich Epen-
dymome anhand ihrer Malignitatskriterien dem ZNS-WHO-Grad 2 oder ZNS-WHO-Grad 3
zuordnen. Aufgrund diagnostischer Unsicherheiten [7] spielt insbesondere die molekulare
Klassifikation eine wichtige Rolle und dient seit der 5. Auflage der WHO Klassifikation fur
Tumoren des zentralen Nervensystems 2021 der primaren Einteilung (s. 2.1 und 2.2).
Subependymome (ZNS-WHO-Grad 1) treten im Kindesalter nur sehr selten auf, und sind als
separater Tumortyp zu betrachten. Gemall der o.g. WHO-Klassifikation werden zwei
supratentorielle, zwei infratentorielle und drei spinale biologisch unterschiedliche Ependymom-
typen differenziert. Eine Metastasierung zum Zeitpunkt der initialen Diagnose ist selten [8].
Therapeutisch hat sich in zahlreichen klinischen Serien eine mdglichst vollstandige Resektion
als wichtiger prognostischer Einflussfaktor fir die langfristige Krankheitskontrolle erwiesen [9].

Klinisch und auf molekularer Ebene sind die spinalen Ependymome von den intrakraniell
lokalisierten Ependymomen abzugrenzen. Zur genaueren Einteilung siehe 2.1. und 2.2. unten.
Das mittlere Alter bei Diagnosestellung liegt bei spinalen Tumoren mit etwa 14 Jahren deutlich
hoher als bei intrakraniell lokalisierten Ependymomen [10]. Es lassen sich klassische spinale
Ependymome (zumeist ZNS-WHO-Grad 2), myxopapillare Ependymome (ZNS-WHO-Grad 2)
und hoch maligne Ependymome mit MYCN-Amplifikation unterscheiden. Fur spinale
Ependymome (ohne MYCN-Amplifikation) besteht eine Assoziation zur Neurofibromatose Typ
2 [11]. Myxopapillare Ependymome zeigen in der Mehrzahl eine charakteristische Lokalisation
intradural und extramedullar auf Hohe der unteren Brust- und Lendenwirbelsdule und neigen
in Abgrenzung zu den Ubrigen spinalen Ependymomen haufiger (in ca. 1/3 der Patientinnen)
[12] zu Metastasierung [13-16].
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2. Klassifikation und Stadieneinteilung

Ependymome sollten mdglichst anhand histopathologischer Kriterien, molekularer
Eigenschaften und anatomischer Lokalisation klassifiziert werden [17]. DNA Methylierungs-
analysen unterscheiden molekulare Klassen, die einen klaren anatomischen Bezug aufweisen
[18]. Die Malignitatsskala erstreckt sich von differenzierten, langsam wachsenden
Ependymomtypen des ZNS-WHO-Grades 2 bis hin zu anaplastischen Typen (ZNS-WHO-
Grad 3) (s.a. 4.2).

Eine TNM-Stadien-Einteilung ist nicht gebrauchlich und wurde geman der Klassifikation flr
Medulloblastome von Chang et al. auch flr andere ZNS-Tumore angepasst [19]. Prognostisch
ungunstig ist neben der Metastasierung der Nachweis eines Resttumors nach der
Primaroperation. Dieser wird mittels Magnetresonanztomographie (MRT) innerhalb von 48
Stunden (idealer Weise 24-48h) postoperativ (maximal 72h) dargestellt oder ausgeschlossen
[20].

Die Frequenz der initialen Metastasierung bei intrakraniellen Ependymomen wurde mit 5 %
bis 20 % beschrieben [8, 21-23]. Zum Ausschluss einer mikroskopischen Metastasierung (M1)
sollte, sofern keine Kontraindikationen bestehen (erhéhter Hirndruck), eine Untersuchung von
postoperativ lumbal gewonnenem Liquor erfolgen. Sollte eine praoperative Liquorentnahme
erwogen werden, muss vorher eine Einklemmungsgefahr ausgeschlossen werden. Bei einem
Nachweis von atypischen oder malignen Einzelzellen oder Verbanden innerhalb der ersten 14
Tage postoperativ sollte eine Kontrolle ab Tag 15 postoperativ durchgefiihrt werden, um eine
operativ  bedingte Kontamination auszuschlieRen. Eine Referenzbeurteilung der
Liquorpraparate ist sinnvoll. Zur Frage einer intrakraniellen (M2) oder intraspinalen (M3)
lokalisierten, makroskopischen leptomeningealen Metastasierung erfolgt unabhangig von der
Lokalisation des Primartumors ein MRT mit Darstellung des gesamten Liquorraums (AWMF
025/022  https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/025-022).  Eine = Metastasierung
aulerhalb des ZNS (M4) kommt in sehr seltenen Fallen bei massiv verschleppter Diagnose
oder bei wiederholten Rezidiven und als Implantationsmetastase im operativen Zugangsweg
vor.

2.1. Klassifikation ependymaler Tumore gemaR der WHO-Klassifikation 2021 [6, 24],
ICD-O Code und ICD-11 Code

- Subependymom (ZNS-WHO-Grad 1) 9383/1 2A00.0Y & XH8FZ9

- Myxopapilldres Ependymom (ZNS-WHO-Grad 2) 9394/3 2A00.0Y & XH15U1

- Supratentorielles Ependymom, 9391/3 2A00.0Z & XH1511
NOS (ZNS-WHO-Grad 2 oder 3)

- Supratentorielles Ependymom 9396/3 2A00.0Y & XH1511
mit ZFTA Fusion (ZNS-WHO-Grad 2 oder 3)

- Supratentorielles Ependymom 9396/3 2A00.0Y & XH1511
mit YAP1 Fusion (ZNS-WHO-Grad 2 oder 3)

- Ependymom der hinteren Schédelgrube, 9391/3 2A00.0Y & XH1511
NOS (ZNS-WHO-Grad 2 oder 3)

- Ependymom der hinteren Schédelgrube der Gruppe A 9396/3 2A00.0Y & XH1511
(PFA, ZNS-WHO-Grad 2 oder 3)

- Ependymom der hinteren Schédelgrube der Gruppe B 9396/3 2A00.0Y & XH1511
(PFB, ZNS-WHO-Grad 2 oder 3)

- Spinales Ependymom (ZNS-WHO-Grad 2 oder 3) 9391/3 2A00.0Z & XH1511

- Spinales Ependymom mit MYCN Amplifikation 9396/3 2A00.0Z & XH1511

(kein CNS-WHO-Grad zugeteilt)
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2.2. Biologie

Die molekularen und klinischen Eigenschaften der Tumore unterscheiden sich je nach
Lokalisation des Ependymoms [25]. Bei einem grofien Teil der supratentoriell lokalisierten
Ependymome liegt eine Fusion des ZFTA (C110RF95) Gens mit RELA oder seltener mit
anderen Partnern vor (ST-EPN-ZFTA), was zur Ausbildung eines Fusionsproteins flhrt, das
bei Vorliegen einer ZFTA-RELA Fusion als haufigsten Typ eine Aktivierung des NFkB
Signalweges hervorruft [26, 27]. Als weitere Entitat supratentoriell lokalisierter Ependymome
wurde das Ependymom mit YAP1/MAMLD1 Fusion beschrieben (ST-EPN-YAP), welches
selten auftritt und mit einem sehr jungen Alter der Kinder und insgesamt guter Prognose
assoziiert ist [18, 28]. Das Ependymom der hinteren Schadelgrube, Gruppe A (PF-EPN-A) tritt
haufig bei jungen Kindern auf, zeigt ein weitestgehend balanziertes Genom und ist durch eine
relative Hypermethylierung von CpG-Inseln charakterisiert. Ein Teil der Tumoren weist
Zugewinne des Chromosoms 1q oder Verluste von 6q auf; beide Veranderungen gehen mit
aggressivem klinischem Verlauf einher und stellen unabhangige prognostische Parameter dar
(s.4.2./4.3.). Das Ependymom der hinteren Schadelgrube, Gruppe B (PF-EPN-B), das erst bei
alteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen auftritt, zeigt haufig zahlreiche numerische
chromosomale Aberrationen und ist moglicherweise mit einem klinisch weniger aggressiven
Verhalten assoziiert [18, 29, 30]. Spinal lassen sich neben der Gruppe der spinalen
Ependyome (SP-EPN), die haufig mit NF2 Mutationen einhergehen, selten auch Falle mit einer
MYCN-Amplifikation diagnostizieren (SP-EPN-MYCN), die meist sehr aggressiv verlaufen [31,
32]. Zudem finden sich vor allem lumbosacral myxopapillare Ependymome (SP-MPE), die
nahezu ausschlieRlich aus dem Conus medullare und Filum terminale entstehen. Sie kdnnen
multifokal auftreten und klinisch wie histologisch heterogen imponieren [33], ihre Biologie ist
aber nur unzureichend geklart. In allen drei anatomischen Kompartimenten kommen
Uberwiegend im Erwachsenenalter Subependymome vor, die gutartig verlaufen, in der
hinteren Schadelgrube aber rezidivieren koénnen, vor allem beim Nachweis von TERT
Promotormutationen oder Chromosom 6 Verlusten [34].

3. Leitsymptome

Siehe Kapitel Diagnostik der Hirntumoren. (AWMF 025/022
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/025-022).

4. Diagnostik

Die radiologische und pathologische Diagnostik ist auch in der AWMF Leitlinie 025/022
beschrieben. Die Einholung einer zentralen Referenzdiagnostik (Kinderneuroradiologie,
Kinderneuropathologie) ist aufgrund der Seltenheit und Komplexitat dieser Tumoren sinnvoll
und im Rahmen von Studien in der Regel vorgesehen.

4.1. Kinderneuroradiologie

Die radiologische Diagnostik der Ependymome (supra-/infratentoriell, spinal) basiert auf den
Empfehlungen der Leitlinien im Kapitel Diagnostik der Hirntumoren (AWMF 025/022
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/025-022), der SIOPE-Imaging Guideline [35] und
der RAPNO-Guideline fir Ependymome [36]. Bei Kindern sind sowohl bei der MRT-
Untersuchung des Kopfes als auch der spinalen Achse Spule und Sequenzoptimierung an das
geringe Korpervolumen und die verstarkten Liquorpulsationen anzupassen [37, 38]. Zur
Differenzierung des Tumors kann die Anfertigung diffusionswichtender und
suszeptibilitatsempfindlicher Sequenzen hilfreich sein. Da Ependymome in relevanter Anzahl
keine vollstandige Kontrastmittelanreicherung aufweisen, ist zusatzlich zur axial orientierten
T2-wichtenden (T2w) Basissequenz (Spinecho/Turbospinecho; Schichtdicke < 4 mm) eine
anders orientierte T2w erforderlich. Bei Tumoren der hinteren Schadelgrube kann diese mit
dinnen Schichten sagittal oder coronar als Turbospinecho angefertigt werden oder als
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hochaufgeldste T2-wichtende 3D-Sequenz (CISS/ FIESTA) mit entsprechenden Moglichkeiten
der mulitplanaren Rekonstruktion in den drei Raumebenen. Nach Kontrastmittel (0,1 mmol/kg
makrozyklisches MR-Kontrastmittel) sind T1-wichtende Aufnahmen in den drei Raumebenen
anzufertigen, wobei die o0.g. Leitlinien Spin-Echo-Sequenzen den 3D-Sequenzen vorziehen.
Fir die intraoperative Neuronavigation ist praoperativ eine T1w 3D-Sequenz nach
Kontrastmittel anzufertigen. Zur Suche nach seltener intraspinaler Tumoraussaat ist die
sagittal orientierte T2- und die T1-wichtende Sequenz (Schichtdicke < 3 mm) nach
Kontrastmittel erforderlich, die den gesamten Spinalkanal abdecken muss.

Da selbst kleine postoperativ verbliebene Tumoranteile eine zentrale prognostische Relevanz
haben, ist eine anatomisch gut aufgeléste und Artefakt-arme Bildqualitat essentiell. Wenn in
der friihen postoperativen MRT die exakte Resttumorbestimmung durch operationsbedingte
Veranderungen nicht moglich ist, sollte eine MRT mit 2-3 Wochen Abstand zur Operation
wiederholt werden. Hier sind die anatomisch hoch aufgelésten T2w Sequenzen mit guter
Vergleichbarkeit zur praoperativen MRT und erganzenden dinnen zweidimensionalen oder
anatomisch hochaufgeldsten Tiw Sequenzen besonders hilfreich. Bei
Kontrastmittelanreicherungen ist das unspezifisch meningeale Enhancement nach operativen
Eingriffen oder LP von der Meningeose oft erst im mehrfachen, kurzfristigeren Verlauf zu
differenzieren.

4.2. Neuropathologische Diagnostik

Makroskopisch imponieren Ependymome als grauliches, weiches Gewebe mit oder auch ohne
Zysten, Nekrosen oder Einblutungen. Die neuropathologische Diagnose wird unter
Verwendung histologischer, immunhistochemischer und molekularpathologischer Analysen
gemass der Richtlinien der WHO-Klassifikation von Tumoren des Zentralen Nervensystems
gestellt [6, 24]. Ein histologisches Charakteristikum stellen perivaskuldre Pseudorosetten
(kernfreie Hofe um Gefasse) dar. Zum Teil finden sich auch echte ependymomale Rosetten
mit zentralem Lumen. HOhergradige Ependymome (ZNS-WHO-Grad 3) zeigen oft erhéhte
Zelldichte und Mitoseaktivitat, zudem oft Nekrosen und GefalRendothelproliferate.
Ependymome weisen eine gliale Differenzierung auf und zeigen eine Expression von GFAP,
Vimentin und S100-Protein, jedoch zumeist keine Expression des glialen Markers Olig2.
Insbesondere gut differenzierte Ependymome niedriger Malignitat (ZNS-WHO-Grad 2) zeigen
eine punkt- oder ringférmige Expression von epithelialem Membranprotein (EMA).
Myxopapillare Ependymome lassen sich zudem sehr gut durch die kraftige Expression von
HOXB13 identifizieren [33]. Diagnostik mittels Immunhistochemie umfasst auch Analysen, die
molekulargenetisch/biologisch definierte Ependymomentitaten identifizieren (s.u.). Differential-
diagnostisch missen morphologisch ahnliche Tumoren wie zum Beispiel Astroblastome mit
MN1-Fusion, Rosetten-bildendende glioneuronale Tumoren (RGNT), papillare Tumoren der
Pinealisregion, Tumoren mit BCOR-Alteration und weitere Entitaten differenzialdiagnostisch
abgegrenzt werden [24].

Die Gradierung von Ependymomen basierend auf histologischen Kriterien (Differenzierung
von ZNS-WHO-Grad 2 oder 3) unterliegt einer hohen Interobserver-Variabilitat, insbesondere,
weil Gradierungskriterien nicht eindeutig definiert worden sind [7]. In der aktuell rekrutierenden
europaischen SIOP Ependymoma Il Studie wird deshalb auf die Stratifizierung basierend auf
den WHO-Kriterien Grad 2 und 3 verzichtet. Die klinische Wertigkeit von prognostischen
Markern muss in prospektiven Therapiestudien Uberprift werden [29, 39]. Eine systematische
prospektive Analyse solcher Marker wird in der BIOMECA-Studie im Patientinnenkollektiv der
SIOP Ependymoma Il Studie durchgefihrt [40, 41].

Auf der Basis einer Analyse von DNA-Methylierungsprofilen konnten 7 epigenetisch
unterschiedliche Ependymomtypen und drei Subependymomtypen identifiziert werden (s. 2.2),
die sich molekulargenetisch und klinisch unterscheiden. Diese Erkenntnisse sind in der WHO-
Klassifikation fir Tumoren des zentralen Nervensystems 2021 berticksichtigt worden, in der
Ependymomtypen gemass ihrer Lokalisation (supratentoriell, infratentoriell und spinal) und
ihrer molekulargenetischen Eigenschaften eingeordnet sind. Durch Methylierungsanalysen
lassen sich teilweise weitere Subtypen finden [18, 24, 32, 42-44]. In den jeweiligen
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Ependymomtypen gemals WHO-Klassifikation konnten chromosomale Veranderungen mit
prognostischer Relevanz identifiziert werden, so z.B. homozygote CDKNZ2A-Deletionen in
supratentoriellen Ependymomen mit ZFTA-Fusion oder Zugewinn von Chromosom 1q und
Verlust von 6q in Ependymomen der hinteren Schadelgrube, Gruppe A, die jeweils mit einem
ungunstigen klinischen Verlauf assoziiert sind [45-50]. Zur eindeutigen Identifikation von
supratentoriellen Ependymomen mit ZFTA- oder YAP1-Fusion sollten die spezifischen
Fusionsanalysen mittels molekularpathologischer Methoden wie die RNA- und/oder DNA-
Sequenzierung, die Interphase Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) oder die Molecular
Inversion Probe Technologie (MIP) durchgefuihrt werden. Fur den Nachweis der haufigsten
ZFTA-Fusionen (kanonische Fusionen mit RELA) sind zudem RT-PCR-Methoden etabliert [18,
51, 52]. Die Detektion mittels FISH ist eine schnelle Methodik, zeigt im Ergebnis aber starke
Unterschiede zwischen einzelnen Laboren und kann nicht generell als zuverlassige Methode
empfohlen werden [40]. Wahrend bei Ependymomen mit kanonischer ZFTA-RELA Fusion der
immunhistochemische Surrogatmarker p65-RelA (nukledre Akkumulation) diagnostisch
wegweisend sein kann, gelingt die molekulare Zuordnung im Falle von alternativen ZFTA-
Fusionen nur mittels RNA- oder DNA-Sequenzierung [42, 53]. Bei Ependymomen der hinteren
Schadelgrube ermoglicht die immunhistochemische Detektion der H3K27-Trimethylierung
eine Zuordnung zu Gruppe A (Verlust), wahrend die Gruppe B den Erhalt dieses Epitops
aufweist [54-59]. Zur eindeutigen Identifikation von PFB-Tumoren, insbesondere zur
Abgrenzung von Subependymomen der hinteren Schadelgrube ist eine DNA-Methylierungs-
analyse notwendig [18, 60]. Spinale Tumoren mit MYCN-Amplifikation kdnnen bei Vorliegen
morphologischer und immunhistochemischer Kriterien eines Ependymoms durch Nachweis
einer MYCN-Amplifikation (z.B. mittels FISH, MIP oder MLPA) molekular diagnostiziert werden
[31, 32].

Eine zentrale Beurteilung durch das Hirntumorreferenzzentrum der Deutschen Gesellschaft
fur Neuropathologie (DGNN) oder im Rahmen einer studienbezogenen Referenzdiagnostik ist
ndtzlich und im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien obligat.

5. Therapie
5.1. Grundsitze

Ependymome unterschiedlicher Lokalisation unterscheiden sich hinsichtlich ihrer molekularen
und klinischen Eigenschaften (siehe oben). Dabei sind insbesondere die intraspinal
wachsenden Ependymome klinisch und therapeutisch eindeutig von den intrakraniell
wachsenden Ependymomen zu differenzieren. Die wichtigsten therapeutischen Interventionen
sind die primare Tumorresektion und die Bestrahlung. Sowohl bei intrakr aniellen, als auch bei
intraspinal wachsenden Ependymomen sollte initial eine mdglichst vollstandige
Tumorresektion angestrebt werden. Bei spinalen Ependymomen im Rahmen einer
Neurofibromatose Typ 2 ist hingegen eine Beobachtung empfohlen, solange keine klinischen
Symptome vorliegen, die eine Therapie erfordern [11, 61]. Die Mehrzahl dieser Ependymome
ist stationdr oder Uber Jahre extrem langsam progredient. Nur die wenigsten werden
symptomatisch und erfordern eine therapeutische Intervention.

Da der Rickfallort nach Therapie intrakranieller und spinaler Ependymome meist die primare
Tumorregion ist [62-64], kommt der lokalen Tumorkontrolle eine besondere Bedeutung zu. In
den beschriebenen klinischen Serien war ein postoperativ verbliebener Tumorrest, sowohl bei
intrakraniell lokalisierten Ependymomen [9, 22, 65-68], als auch bei spinalen Ependymomen
[69, 70] ein hochsignifikanter, negativ pradiktiver Faktor.

Bei intrakraniellen, nicht-metastasierten Ependymomen im Kindes- und Jugendalter ist eine
primare postoperative Lokalbestrahlung der Therapiestandard [71]. Die adjuvante
Chemotherapie wurde in nicht-randomisierten klinischen Studien untersucht [22, 68, 72, 73].
Der mogliche Nutzen einer zusatzlichen Chemotherapie ist weiterhin nicht abschlieRend zu
bewerten und bleibt Inhalt von aktuellen und zukinftigen Therapiestudien, wie der aktuellen
SIOP Ependymoma Il Studie [74-76]. Fir sehr junge Kinder, die aufgrund ihres Alters nicht mit
einer primaren Radiotherapie behandelt werden konnten, wurde die Effektivitat einer
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Chemotherapie zur Verzégerung bzw. Vermeidung einer Radiotherapie untersucht [9, 77-79].
Die Ergebnisse hinsichtlich der Krankheitskontrolle waren in allen Studien ungunstiger als bei
Durchfiihrung einer primaren lokalen Radiotherapie bei gleichzeitig vergleichbaren
Ergebnissen hinsichtlich der posttherapeutischen kognitiven Leistungen [80]. Daher wurde die
untere Altersgrenze fir die primare lokale Radiotherapie innerhalb der aktuellen international
rekrutierenden Studien auf das vollendete 1. Lebensjahr herabgesetzt. Aulierhalb prospektiver
Studien sollte eine frilhe Radiotherapie nicht vor dem Alter von 1,5 Jahren und nur durch
kinderonkologisch erfahrene Radiotherapeutinnen erfolgen.

Bei Patientinnen mit spinalem Ependymom existiert bisher kein eindeutiger Therapiestandard
[75, 81]. Beim Vorliegen eines myxopapillaren Ependymoms scheint bei Patientinnen mit
postoperativ verbliebenem Resttumor eine adjuvante lokale Radiotherapie vorteilhaft zu sein
[13, 15, 82, 83]. Bei Patientinnen mit nicht-myxopapilldren spinalen Ependymomen vom ZNS-
WHO-Grad 2 und 3 wurde in verschiedenen Serien v.a. bei Patientinnen mit postoperativ
verbliebenem Resttumor eine adjuvante Therapie mit Radiotherapie mit/ohne Chemotherapie
eingesetzt [69, 81, 84, 85]. Nutzen und optimaler Zeitpunkt einer adjuvanten Therapie sind
jedoch weiterhin unklar. Bislang werden die o0.g. biologischen Ependymom-Subgruppen und
weiteren biologischen Parameter noch nicht zur Stratifizierung bzw. Therapiesteuerung der
intrakraniellen Ependymome verwendet. Der Stellenwert dieser Parameter sollte zunachst in
prospektiven klinischen Studien validiert werden.

Grundsatzlich sollten moglichst alle Kinder und Jugendliche mit Ependymomen in padiatrisch-
onkologischen Zentren im Rahmen von Therapiestudien zur Erfassung und Bewertung der
entsprechenden klinischen Daten zu Krankheitskontrolle und Therapiefolgen behandelt
werden.

5.2. Neurochirurgische Tumorresektion

Aufgrund einer signifikant schlechteren Prognose nach inkompletter Tumorresektion sollte
eine operationsmikroskopisch und radiologisch komplette Resektion angestrebt werden [9, 22,
65-71]. Dennoch gilt der Grundsatz, so aggressiv wie nétig und so schonend wie mdglich
vorzugehen, um das Risiko fir Langzeitschaden oder inadaquate, die Lebensqualitat massiv
einschrankende neurologische Ausfalle zu minimieren (sogenannte ,maximal safe resection®)
[86, 87].

Lautet die Diagnose im Schnellschnitt Ependymom, ist somit eine besondere Sorgfalt auf eine
vollstandige Resektion, ggf. auch in einem Zweiteingriff, zu legen [88-90]. Letzteres gilt
insbesondere dann, wenn eine extensive Tumorausdehnung (z.B. in der hinteren Schadel-
grube) per se keine Resektion Uber einen einzigen operativen Zugangsweg erlaubt. In der
hinteren Schadelgrube ist eine operationsmikroskopisch vollstdndige Resektion beim
Ependymom oft schwierig, da Ependymome haufiger nach lateral in die perimedullare Zisterne
und den Kleinhirnbriickenwinkel ausgebreitet sind und dort die Hirnnerven inkorporieren. In
diesem Falle ist ein zweizeitiges Vorgehen als ,standard of care® anzusehen, z.B. im Sinne
eines primaren Mittellinienzugangs, gefolgt von einer weiteren Sitzung Uber einen
retrosigmoidalen Zugang. Eine mehrzeitige Resektion scheint auch bei gro3en spinalen
Ependymomen mit geringeren neurologischen Defiziten einherzugehen [91].

Bei eloquenter Lage (z.B. nahe der Pyramidenbahn bei supratentoriellen Tumoren oder bei
Inkorporation von Hirnnerven sowie bei intramedullaren Tumoren) sollten die Mdglichkeiten
des funktionellen intraoperativen neurophysiologischen Monitorings (SEP/MEP und direkte
Stimulation) und der intraoperativen Bildgebung mit Ultraschall oder je nach lokaler
Verfugbarkeit und Expertise ggf. auch intraoperative MRT voll ausgeschopft werden, um das
Ziel der vollstandigen Resektion bei erhaltener Funktion zu erreichen [92-97]. Vorubergehende
transiente neurologische Einschrankungen fur einige Tage/ Wochen mussen ggf. in Kauf
genommen werden. Insbesondere eine Affektion der kaudalen Hirnnerven (u.a.
Schluckstérungen) sollten nach Resektionen grolRer infratentorieller Ependymome
aufmerksam beobachtet werden, um Folgeprobleme (z.B. Aspiration) zu vermeiden [86, 87].
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Besonders in der hinteren Schadelgrube ist eine gro3e chirurgische Erfahrung in dieser
Region inklusive des spezifischen Neuromonitorings der Hirnnerven notwendig, um die
Tumore komplett zu entfernen und die Funktion der Hirnnerven wie die Integritat der
hirnstammversorgenden GefalRe bewahren zu koénnen [93]. Der additive Einsatz von
gewinkelter Endoskopie zur besseren Visualisierung von Tumoranteilen hinter GefalRen,
Hirnstamm oder Hirnnerven kann hilfreich sein [98].

Falls sich in der friih-postoperativen MRT-Kontrolle ein erkennbarer Resttumor zeigt, sollte
wegen der prognostisch unglinstigen Ausgangssituation die Option einer Nachresektion vor
Beginn der adjuvanten Therapiemal3nahmen evaluiert und ggf. erwogen werden [88-90]. Im
Rahmen der SIOP Ependymoma Il Studie ist eine Mitbeurteilung durch das kinder-
neurochirurgische Referenzpanel des HIT-Behandlungsnetzwerkes vor Beginn einer nicht
chirurgischen Therapie bei vorhandenem Resttumor Teil des Protokolls. Die Meinung (der
verschiedenen Mitglieder) des Referenzpanels hat nur orientierenden Empfehlungscharakter
und soll dem lokalen Zentrum als Entscheidungshilfe dienen.

Die besten Chancen fir eine vollstandige Resektion bestehen erfahrungsgemaf vor Einleitung
einer Strahlen- oder Chemotherapie, da beide Verfahren die chirurgische Praparierbarkeit und
Abgrenzbarkeit des Resttumors insbesondere in den Zisternen verschlechtern.

Auch bei intramedullaren Ependymomen ist dank der zunehmenden Verfeinerungen der
Operationstechniken und unter Verwendung des intraoperativen Neuromonitorings und
entsprechender operativer Erfahrung meist eine vollstdndige Resektion mdglich, da
intramedullare Ependymome in der Regel gut vom funktionellen Myelon, selbst wenn es
ausgedunnt ist, abgrenzbar sind [93, 94].

Eine wichtige zusétzliche Aufgabe der Neurochirurgie besteht darin, intraoperativ fur die
Gewinnung von ausreichendem Untersuchungsmaterial zu sorgen, nicht nur zur Durchflihrung
der histopathologischen Diagnostik und der sich daran anschlieRenden molekularbiologischen
Analyse, sondern auch fir die Asservierung von frisch eingefrorenem Tumormaterial bei -80°
C oder in FlUssigstickstoff [99]. Dies geschieht idealerweise im Verbund mit den beteiligten
Onkologlnnen und Neuropathologlnnen. Im Rezidivfall kann gefrorenes und Frischmaterial fur
eine molekularbiologische Targetsuche und ein Drugtesting, z.B. im Rahmen des INFORM-
Programmes, genutzt werden.

5.3. Nicht-chirurgische Therapie
5.3.1. Strahlentherapie

Die Strahlenbehandlung gehért unverzichtbar zur adjuvanten Therapie der intrakraniellen
Ependymome [71, 75, 100]. Mit einer kompletten Resektion und Nachbestrahlung werden
Raten fir das Gesamtiberleben zwischen 90,4% und 95% nach drei Jahren [101, 102], 70 %
und 84 % nach funf Jahren [68, 103-105] und zwischen 50 % und 82,2 % nach sieben Jahren
erzielt [106]. Bei Patientinnen mit einem spinalen Ependymom kann ebenfalls eine
Strahlentherapie erwogen werden [107], jedoch gibt es fur diese Patientinnen keine eindeutige
Standard-Therapieempfehlung, Therapieentscheidungen werden individuell getroffen. Die
Strahlentherapie erfolgt aktuell meistim Rahmen der SIOP Ependymoma |l Studie oder analog
der HIT-MED-Guidance.

Aufgrund der Bedeutung der Strahlentherapie im Behandlungskonzept und der modernen
Techniken mit einem niedrigeren Risikopotential wurde das Behandlungsalter im Laufe der
Jahre herabgesetzt, so dass die lokale Strahlentherapie im Rahmen aktueller international
rekrutierender Studien ab einem Alter von einem Jahr eingesetzt wird. Zur Vermeidung
neurokognitiver Schaden sollte insbesondere bei den sehr jungen Patientinnen eine
hochkonformale Strahlentherapie wie die Protonentherapie in Erwagung gezogen werden.
Hiermit wurden vielversprechende Ergebnisse erreicht [101, 108, 109].
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Zielvolumen

Bei allen nicht-metastasierten Ependymomen wird eine lokale Bestrahlung ohne kraniospinale
Achse durchgefiihrt, nachdem unabhangig von Histologie, Lokalisation und Bestrahlungs-
volumen mehrheitlich Lokalrezidive auftraten. Ist die Erkrankung bereits initial metastasiert
wird in der Regel die kraniospinale Bestrahlung (mit Boost fir Primartumor und Metastasen)
empfohlen. Die damit verbundene Senkung von Spatfolgen der Behandlung beziiglich
physischer, mentaler und psychosozialer Entwicklung ermutigt zusatzlich [110].

Dosis

Bei den Ependymomen wurde in der Vergangenheit eine Dosisabhangigkeit der Therapie-
ergebnisse nachgewiesen. Tumordosen von lUber 50 Gy ergaben dabei signifikant bessere
Uberlebensraten als niedrigere Tumordosen. Meist werden heute Tumordosen von 54 bis 59,4
Gy empfohlen [100, 111]. Im Rahmen der SIOP Ependymoma Il Studie wird im Stratum 2
zudem ein stereotaktischer Boost von weiteren 8 Gy auf das Resttumorgewebe gegeben, um
die bisher unbefriedigenden Ergebnisse bei Patientinnen mit makroskopischem Rest zu
verbessern [76]. AulRerhalb dieser Studie kann dies jedoch nicht empfohlen werden, da keine
eindeutige Evidenz fur den Einsatz von 59,4 Gy fur junge Patientinnen unter 4 Jahren vorliegt.
Hier gilt als Standardempfehlung auf3erhalb von Studien fir diese Altersgruppe und wenn kein
Resttumor vorliegt weiterhin eine Dosis von 54 Gy. Hiermit konnten gute lokale Kontrollraten
erreicht werden [101, 108]. Auch bei neurologischen Defiziten vor Strahlentherapiebeginn oder
mehr als zwei stattgehabten Tumoroperationen wird ebenfalls eine Dosislimitierung auf 54 Gy
empfohlen. Eine Neuroachsenbehandlung bei metastasierten Tumoren erfolgt altersabhangig
mit Dosen um 24 bis 36 Gy. Die Bestrahlung erfolgt meist einmal taglich mit Einzeldosen
zwischen 1,6 Gy und 1,8 Gy. Neben dem Primartumorbett sollten auch Metastasen zusatzlich
zur kraniospinalen Bestrahlung aufgesattigt werden.

Konzept der lokalen Tumorbettaufsattigung

Aktuell wird bei allen nicht-metastasierten Tumoren eine lokale Strahlentherapie empfohlen
unter Einbeziehung des Tumors bzw. des postoperativen Tumorbetts und eines
Sicherheitssaumes von 0,5 cm. Die Strahlentherapie sollte hochkonformal unter den
Bedingungen einer 3-D-Planung mit modernen Lagerungstechniken und Bestrahlungsgeraten
durchgefihrt werden. Hier finden auch zunehmend Protonen zur Schonung des
Normalgewebes Einsatz [102]. Die Vertraglichkeit der Tumorbettbehandlung und die
neurokognitive Entwicklung hat sich dabei auch bei jungen Kindern als sehr erfreulich
erwiesen [111]. Diskutiert und aktuell in Studien gepruft wird der Nutzen einer zusatzlichen
kleinvolumigen Dosiserhdohung bei Vorliegen eines inoperablen Resttumors [68]. Hierbei ist
die Behandlung in erfahrenen Zentren zu empfehlen.

Strahlentherapie bei Rezidiv

Nach retrospektiven Analysen erreicht eine erneute Bestrahlung einen Uberlebensvorteil
sowie eine Verlangerung des progressionsfreien Intervalls [112-118]. In der Mehrheit wurde
die 2. Bestrahlung nach der Operation unabhangig vom Resektionsausmal’ durchgeflihrt. Die
vollstdndige Tumorresektion war prognostisch von Vorteil [117]. Ob eine alleinige komplette
Resektion ausreicht, ist unklar, nach Daten der HIT-REZ-2005-Studie scheint dieses jedoch
maoglich zu sein [112]. Die Rolle der molekulargenetischen Profile ist noch unklar [115]. Bei
lokalem Ruckfall sollte daher eine wiederholte Operation mit anschliel3ender erneuter lokaler
Bestrahlung, bei disseminiertem Ruckfall eine Bestrahlung der Neuroachse angeboten werden
[74]. Die Rolle der kraniospinalen Bestrahlung im Vergleich zur fokalen Re-Bestrahlung bei
ausschlief3lichen Lokalrezidiven wird kontrovers diskutiert und kann derzeit nicht generell
empfohlen werden [112, 114, 117]. Generell sollte die 2. Bestrahlung die Vorbelastung, vor
allem im Bereich des Hirnstammes berlicksichtigen und eine Fusionierung der
Bestrahlungsplane der initialen und 2. Bestrahlung angestrebt werden. Fir die kraniospinale
Bestrahlung werden 36 Gy in konventioneller Fraktionierung (Einzeldosis 1,8 Gy) gefolgt von
einer etwaigen Aufsattigung der Rezidiv- bzw. Metastasenregion empfohlen, bei Kleinkindern
< 4 Jahre kann die Dosierung auch auf 23,4 Gy reduziert werden [114, 117]. Die groften
Erfahrungen in der 2. lokalen Bestrahlung wurden mit Dosierungen von 54 Gy in
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konventioneller Dosierung gewonnen [113, 114, 117]. Die Rolle der hypofraktionierten bzw.
der stereotaktischen Einzeitbestrahlung ist derzeit unklar, basiert nur auf niedrigen
Patientinnenzahlen und kann daher aktuell nicht generell empfohlen, aber im Einzelfall geprift
werden [116, 119]. In den publizierten Serien variierte das Intervall zwischen erster und zweiter
Bestrahlung erheblich, so dass keine eindeutigen Empfehlungen abgegeben werden kdnnen.
Das Toxizitatsrisiko kann bei einem kurzen Intervall jedoch erhéht sein; tblicherweise wird ein
Mindestintervall von 6 bis 9 Monaten zwischen der ersten Strahlentherapie und der erneuten
Bestrahlung angestrebt [119]. Ab einem rezidivfreien Intervall von 2 Jahren scheint der
Uberlebensvorteil deutlicher in Erscheinung zu treten [117]. Die Bestrahlung sollte erfahrenen
Zentren vorbehalten bleiben.

5.3.1. Chemotherapie

Die Datenlage zu Einsatz, Wirksamkeit und Ansprechraten einer Chemotherapie bei Kindern
mit einem Ependymom hat sich in den letzten Jahren nicht geandert. Eine Chemotherapie
sollte bei Kindern mit Ependymom nur im Rahmen von Therapiestudien erfolgen, da der
Nutzen noch nicht ausreichend belegt ist (siehe auch 5.1.).

Die Chemotherapie kann nach der Bestrahlung (zum Remissionserhalt) oder bei Nachweis
eines postoperativen Resttumors eingesetzt werden, um guinstigere Voraussetzungen fir eine
Zweitoperation zu schaffen [9, 40, 65, 66, 68, 72, 73, 79, 120]. Eingesetzte Zytostatika waren
dabei Cisplatin, Vincristin, Carboplatin, Etoposid und Cyclophosphamid. Ansprechraten
(CR/PR) von bis zu 60 % werden berichtet.

Bei sehr jungen Kindern erfolgt eine Chemotherapie, um den Beginn der Radiotherapie zu
verzogern bzw. eine primdre Bestrahlung zu vermeiden [121]. Nach einer alleinigen
Chemotherapie als adjuvante Therapie nach Tumorresektion hatten 20 % bis 40 % der jungen
Kinder ein ereignisfreies Uberleben ohne Radiotherapie nach 4 bzw. 5-Jahren [77, 78]. Ein
Vorteil einer Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation konnte bei
kleinen publizierten Fallzahlen bisher weder in der Primar- noch in der Rezidivtherapie gezeigt
werden [122, 123]. Bei Patientlnnen mit spinalen Ependymomen gibt es keine Evidenz fir die
Indikation einer Chemotherapie [10]. Bei fehlenden lokaltherapeutischen Optionen kann diese
aber im Einzelfall bei Tumorprogress oder Disseminierung erwogen werden.

5.4. Unterschiede und Besonderheiten bei Erwachsenen

Bei Erwachsenen treten supratentoriell hauptsachlich ZFTA-Fusions-positive und
infratentoriell PFB-Ependymome auf [18]. Im Rickenmark Uberwiegen klassische
Ependymome (WHO-Grad 2 und 3) und myxopapillare Ependymome (WHO-Grad 2) [31].
Angesichts der geringen Inzidenz folgen die therapeutischen Strategien bei Erwachsenen in
der Regel denen bei Kindern [74].

Das Ausmald der Resektion ist auch bei Erwachsenen mit supratientoriellen Ependymomen
einer der wichtigsten Pradiktoren fiir das Outcome [124-130]. In einer retrospektiven Serie von
WHO-Grad 2 Ependymomen bei Erwachsenen waren totale Resektion und infratentorielle
Lage mit einem langeren Uberleben verbunden [128]. Nach unvollstéandiger Resektion gehért
eine postoperative Strahlentherapie zur Standardbehandlung [126, 131]. Die fokale
Bestrahlung hat sich auch bei Erwachsenen gegenlber einer Neuroachsenbestrahlung
durchgesetzt [132]. Die Chemotherapie spielt in der adjuvanten Behandlung von neu
diagnostizierten intrakraniellen Ependymomen keine Rolle. Eine Chemotherapie fur
rezidivierte Ependymome bei Erwachsenen wird in Betracht gezogen, wenn die lokalen
Optionen ausgeschopft sind [74, 133, 134]. Eine kleine retrospektive Serie zeigte bei
chemotherapienaiven Patientinnen eine Wirksamkeit von Temozolomid im Standardschema
in Bezug auf Ansprechen (22 %), PFS (9,69 Monate) und OS (30,55 Monate) [135], wahrend
eine weitere Studie mit Temozolomid nach Erstlinienchemotherapie mit Platinverbindungen
keine Wirksamkeit zeigte [136]. Die Kombination von Temozolomid mit Lapatinib zeigte ein
medianes PFS von 45 Wochen fir Patientinnen mit WHO-Grad 2 und 25,3 Wochen fir
Patientinnen mit WHO-Grad 3 Ependymomen; das Ansprechen auf die Behandlung korrelierte
9
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mit einer hoheren ErbB2-mRNA-Expression im Tumorgewebe [137]. Platinbasierte Therapien
scheinen Nitrosoharnstoff-basierten Therapien beziiglich der Ansprechraten Uberlegen zu
sein, jedoch wurde kein Unterschied in Bezug auf PFS und OS festgestellt [138, 139].
Bevacizumab wurde in einer kleinen Studie mit rezidivierenden intrakraniellen Ependymomen
mit einem medianen PFS von 6,4 Monaten und einem OS von 9,4 Monaten eingesetzt, wobei
sich hier die Ublichen Fragen von tatsachlichem vs. Pseudoansprechen stellen [140].

Die Behandlung der spinalen Ependymome bei Erwachsenen entspricht der Behandlung bei
Kindern. Das Ausmal} der Resektion ist der wichtigste prognostische Faktor [15, 141-144].
Eine Metaanalyse kam zum Ergebnis, dass die Rezidivrate nach Komplettresektion (15,5 %)
deutlich niedriger war als nach subtotaler Resektion (32,6 %) [82]. Die adjuvante
Strahlentherapie fihrte in einigen Studien nicht zu einer Verringerung der Rezidivraten [82],
wahrend andere Serien eine Uberlegenheit der Kombination aus Operation und postoperativer
Strahlentherapie berichteten [142, 145, 146]. Die Rolle einer Chemotherapie ist unklar.

5.5. Begleittherapien

Die Begleitmedikation erfolgt Uberwiegend symptomorientiert. Eine Steroidtherapie zur
Behandlung bei initialen, postoperativen oder die Bestrahlung begleitenden Zeichen eines
erhohten lokalen oder diffusen Hirndruckes sollte, wenn immer mdglich, so niedrig dosiert und
so kurz wie moglich eingesetzt werden, um akute und chronische Nebenwirkungen dieser
Therapie zu vermeiden, v.a. da sich bei anderen ZNS-Tumoren eine Steroidtherapie als
prognostisch ungunstig erwiesen hat [147].

5.6. Nachsorge

Siehe Leitlinie AWMF 025/003 Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen - Erkennen, Vermeiden und Behandeln von Spéatfolgen
(https://reqister.awmf.org/de/leitlinien/detail/025-003) und Fachinformationen der GPOH
https://www.gpoh.de/sites/gpoh/kinderkrebsinfo/content/e1676/e1738/e1756/e8897/HIT-
2000 Nachsorge final ger.pdf;
https://www.gpoh.de/sites/gpoh/kinderkrebsinfo/content/e1676/e1738/e1756/e214472/HIT-

2000 ger.pdf

6. Prognose

In Abhangigkeit von initialem Stadium der Metastasierung (MO versus M+), Tumorlokalisation
und postoperativem Tumorrest unterscheidet sich die Prognose erheblich. Eine priméare
Metastasierung ist selten und mit einer ungunstigen Prognose verbunden [22]. Bei
Patientinnen mit lokalisierter Erkrankung ist eine komplette Tumorresektion ein wichtiger
prognostischer Faktor, der in zahlreichen klinischen Studien bestatigt wurde [22, 65-67, 77].
Das rezidivfreie Uberleben fiir Patientinnen mit intrakraniell lokalisiertem Ependymom,
kompletter Resektion und einer Lokalbestrahlung im Rahmen der Primartherapie betrug
zwischen 65 % und 82 % nach 5 Jahren. Die Raten fiir das Gesamtiiberleben betrugen 80 %
bis 93 % nach 5 Jahren [65, 66, 68, 111, 148, 149]. Ependymome mit einer Fusion des RELA-
Gens mit dem ZFTA (C110RF95)-Gen, die 70 % der intrazerebral lokalisierten Ependymome
zeigen, haben eine intermediare Prognose, wobei hier weiterfiihrende Daten ausstehen.

Die Prognose fiir Patientinnen mit postoperativ verbliebenem Resttumor ist deutlich
unglinstiger. Das rezidiv- bzw. progressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren betrug in den
berichteten klinischen Studien 35 % bis 56 %, das Gesamtlberleben 50 % bis 71 % [65, 66,
73, 148]. Untersuchungen zum Langzeitiiberleben haben gezeigt, dass spate Todesfalle nicht
ungewodhnlich sind, und das Gesamtlberleben bei Patientinnen mit Ependymom auch nach 5
bis 10 Jahren noch weiter absinkt (eigene Daten) [150].

Mit Ausnahme der MYCN-amplifizierten Tumore, die haufig rasch metastasieren und bisher
ohne kuratives Therapiekonzept bleiben [32], ist die Prognose fur Patientinnen mit spinalen
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Ependymomen insgesamt gunstiger als fir Patientinnen mit intrakraniell lokalisierten
Ependymomen, mit einem rezidiv- bzw. progressionsfreien Uberleben nach 5 Jahren von 50
% bis 85 % und einem Gesamtlberleben nach 5 Jahren von 80 % bis 95 % [15, 69, 70, 84].
Als reproduzierbare Parameter fiir eine unglinstige Prognose bei Studien mit Erwachsenen
mit spinalen Ependymomen wurden lediglich die inkomplette Resektion und das Alter
identifiziert [15, 151]. Myxopapillare Ependymome haben gegeniber den anderen
histologischen Subtypen eine deutlich héhere Rezidivrate, vor allem im Kindesalter [82]. Die
Daten zum prognostischen Einfluss des histologischen Grading (ZNS-WHO-Grad 2 vs. -Grad
3) und der Applikation von postoperativer Radiotherapie lassen aufgrund der klinischen
Konstellationen mit haufiger Assoziation verschiedener negativ prognostischer Faktoren keine
klare subgruppentbergreifende Aussage zu und bedirfen weiterer prospektiver Studien.

7. Rezidivsituation

Die Mehrzahl der Rezidive eines Ependymoms wird in der routinemafigen MRT-Nachsorge-
kontrolle diagnostiziert. Nur wenige Patientinnen zeigen neue neurologische Symptome und
erhalten dann ein vorgezogenes kraniales MRT oder bei spinaler Symptomatik (zumeist
radikulare Schmerzen, seltener schlaffe Paresen) ein holospinales MRT. In der deutschen E-
HIT-REZ-2005-Studie [112] war das mediane Alter bei Rezidiv 6,9 Jahre und die mediane Zeit
bis zum ersten Rezidiv betrug 26 Monate. Mehr als die Halfte der rezidivierten Patientinnen
erlitt trotz Uberwiegend multimodaler Rezidivtherapie ein zweites Rezidiv, ein Funftel der
Patientinnen zeigte mehr als 3 Rezidive.

Bei Rezidivverdacht sollten, wenn klinisch vertretbar, eine erneute Resektion oder erweiterte
Biopsie des Tumors zur therapeutischen Tumorresektion, zur Bestatigung der Rezidiv-
diagnose, zum Ausschluss eines Sekundarmalignoms sowie zur molekularbiologischen
Tumoranalyse fur die Evaluation einer zielgerichteten Therapie immer angestrebt werden.
Histopathologisch zeigen die meisten Patientinnen mit einem Rezidiv einen ZNS-WHO Grad
3, z.T. mit Ubergangen von einem ZNS-WHO Grad 2 bei Erstdiagnose. Im ersten Rezidiv lag
die Rate der Disseminierung in der deutschen E-HIT-REZ-2005-Studie bei 47 %, wobei etwa
die Halfte der disseminierten Rezidive kombinierte Rezidive sind, d.h. mit einem Lokalrezidiv
auftreten [112]. Die Rate der disseminierten Rezidive nimmt von Rezidiv zu Rezidiv zu und
spiegelt eine zunehmende Aggressivitat der Erkrankung wider. In der Ausbreitungsdiagnostik
eines Rezidivs/Progresses ist daher neben der kranialen und spinalen MRT-Diagnostik auch
die Durchfuhrung einer Liquordiagnostik (ggf. 14 Tage postoperativ) empfohlen. In der
Nachsorge nach einer Rezidivtherapie kann bei fehlendem radiologischen Progress auf eine
diagnostische Lumbalpunktion verzichtet werden, da ein isolierter M1-Status eine absolute
Ausnahme darstellt (in deutschen Studien < 1%).

Selbst bei einem Lokalrezidiv ohne Metastasierung ist durch eine alleinige Resektion nur etwa
bei der Halfte der Patientinnen eine langerandauernde Zweitremission (>7 Jahre) zu erreichen.
Daher sollten auch im Rezidiv die Optionen einer neurochirurgischen (ggf. unter Einbeziehung
des neurochirurgischen Referenzpanels) und radiotherapeutischen Lokalbehandlung
ausgeschopft werden [74]. Die Optionen einer Erstbestrahlung bzw. die erneute
Strahlentherapie nach Vorbestrahlung in der Ersttherapie ist in verschiedenen Konstellationen
mdglich, kann gute lokale Kontrollraten erzielen und eréffnet mehrheitlich und vor allem im
Falle eines inoperablen oder postoperativen residuellen Rezidivtumors eine
Lebensverlangerung und in einem Teil der Falle kurative Chancen (im Detail siehe hierzu
Abschnitt 5.3) [112-114, 152, 153].

Vergleichbar mit der Erstlinienbehandlung ist die Rolle einer chemotherapeutischen und
medikamentésen zielgerichteten Therapie auch im Rezidiv derzeit weiterhin unklar. Die
objektiven Responseraten auf einzelne Chemotherapeutika oder Medikamenten-
kombinationen liegen zumeist zwischen 5-10 % und darUber hinaus wurden in individuellen
Fallen mehrmonatige Stabilisierungen mit oralem Temozolomid, oralem Etoposid, oralem
Trofosfamid oder Cyclophosphamid gesehen. In den bisher untersuchten nicht randomisierten
Studien gibt es keine Evidenz, dass eine intensive Chemotherapie (z.B. mit Platinderivaten
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und Etoposid) effektiver ist als eine orale Therapie [154-157]. Adjuvante Chemotherapien
sollten aktuell nur im Fall von Resttumor oder im Falle fehlender lokaltherapeutischer Optionen
eingesetzt werden.

Zielgerichtete Therapien sind bisher noch kein Standard in der Primar- oder Rezidivtherapie,
sollten aber zukinftig auf der Basis einer molekularen Tumoranalyse und nach Ricksprache
mit der jeweiligen GPOH-Studienleitung fiir den/die individuellen Patientinnen und maoglichst
in klinischen Studien evaluiert werden.

Als unglinstige prognostische Faktoren im Rezidiv gelten ein niedriges Alter (<4 Jahre bei
Rezidvdiagnose), das mannliche Geschlecht, eine Metastasierung, eine Rezidivdiagnose
innerhalb von 2 Jahren nach Erstdiagnose sowie ein postoperativer Resttumor nach Rezidiv-
tumorresektion [62-64, 112, 158, 159]. Eine Re-Bestrahlung scheint insbesondere bei einem
postoperativen Resttumor von giinstiger prognostischer Relevanz zu sein [112].

Aufgrund der komplexen Situation im Rezidiv sollten die Therapieoptionen im interdisziplinaren
Tumorboard mit den Referenzeinrichtungsvertreterinnen, der zustandigen Studienzentrale
und den lokalen BehandlerInnn diskutiert werden.

8. Fragestellungen und Zielsetzungen fiir die Zukunft

Aufgrund der erheblichen molekularen Heterogenitdt von Ependymomen, ist die
Aufrechterhaltung und Gewahrleistung eines hohen Qualitatsstandards in der initialen
Diagnostik durch eine konsequente Referenzbeurteilung der neuropathologischen (inklusive
der molekularen Charakterisierung) und referenzradiologischen Befunde essentiell.
Persepektivisch sollte basierend auf der zeitnahen postoperativen histopathologischen und
molekularen Tumorcharakterisierung eine mittel- bis langfristige Umsetzung eine weitere
Individualisierung der Therapie angestrebt werden. Hierbei werden auch zielgerichtete bzw.
subgruppenspezifische Therapien nach Erstdiagnose und im Rezidiv einzubeziehen sein.
Unterstltzt werden kénnte dies durch eine prospektive Evaluation von Flissigbiopsien (Liquor,
Blut) als Biomarker flr eine subgruppenspezifische Diagnostik, Beurteilung von
Therapieansprechen, Rezidivdiagnose und Prognosebeurteilung. Auch die Definition von
Patientinnengruppen, bei denen postoperativ eine ,watch and wait‘-Strategie vorteilhaft ist,
sollte prospektiv evaluiert werden.

Zur weiteren Optimiertung der Lokaltherapie wird die Qualitatssicherung Strahlentherapie von
zunehmender Bedeutung sein. Gleichzeitig sind die prospektive Erfassung und das bessere
Verstandnis von Strahlentherapie-Nebenwirkungen eine wichtige Aufgabe fur die Zukunft.
Zudem sind weitere, wichtige Fragen zur Strahlentherapie zu klaren; beispielsweise welche
Patientinnengruppe von einer prophylaktischen Bestrahlung des Liquorraumes profitiert.

Zu bewerten bleibt ebenfalls kinftig der Nutzen einer zusatzlichen Chemotherapie nach
klinischem und molekulargenetischem Risikoprofil — auch unter Berlcksichtigung des
Nebenwirkungssprektrums.

Gerade fur Hochrisikogruppen ist die Evaluation neuer Therapieansatze wie z.B. der Einsatz
von Radiosensitizern und verschiedenen Immuntherapie-Modalitaten von grofer Bedeutung.
Dies ist bereits im Fokus praklinischer Forschungsprojekte und friher klinischer Studien.
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