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1. Definition und Basisinformationen

1.1 Definition und Epidemiologie

Atypische Teratoide /Rhabdoide Tumoren (AT/RT, ICD-10: C49.9, ORPHA: 99966) sind embryonale
Tumoren des ZNS und werden nach der WHO-Klassifikation CNS5 dem Grad 4 der ZNS-Tumoren
zugeordnet.>? Sie stellen mit rund 65% die haufigste Lokalisation der rhabdoiden Tumoren dar und
manifestieren sich Gberwiegend im Kleinkindes- und sehr selten im Jugendalter.® In Deutschland sind
AT/RT mit 0,6% aller Tumoren bei Kindern und Jugendlichen insgesamt eine seltene Tumorerkrankung mit
einer altersabhangigen Inzidenz: Im ersten Lebensjahr betrdgt die Inzidenz 6,6/1.000.000, wihrend bis
zum funften Lebensjahr nur noch 2,6/1.000.000 Kinder betroffen sind. Eine Manifestation ab dem
sechsten Lebensjahr wird in wenigen Féllen beschrieben.® AT/RT im Erwachsenenalter sind selten und
werden vor allem im Bereich der Sellaregion beschrieben. Epidemiologische Daten zeigen trotz der
insgesamt niedrigen Inzidenz, dass AT/RT die haufigste Entitdt embryonaler ZNS-Tumoren im ersten
Lebensjahr sind.>* Die Inzidenz von AT/RT in den USA wird im Vergleich mit 3,3/1.000.000 fiir Kinder im
Alter von 0-4 Jahren und mit 0,33/1.000.000 im Alter von 5-9 Jahren angeben.*

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Diagnose liegt bei 18 Monaten. Jungen erkranken bei einem
Verhiltnis von 1,3:1 etwas haufiger als Madchen.?

1.2 Lokalisation

AT/RT manifestieren sich liberwiegend infratentoriell (insg. 60%, mit 37% im Bereich des Kleinhirns und
12% mit Bezug zum vierten Ventrikel) sowie in den GroRhirnhemispharen (22%). Deutlich seltener treten
die Tumoren im Mesencephalon und der Pinealisloge (4%) auf. Eine primar spinale Manifestation ist selten
(1-2%).>® Eine eindeutige Zuordnung des Tumorursprungs gelingt aufgrund des Wachstums iber
anatomische Grenzen hinweg in rund 4% der Fille nicht.”® Zum Zeitpunkt der Diagnose wird in 20-30%
bereits eine Metastasierung entlang der Liquorwege festgestellt.>” Das synchrone Auftreten eines AT/RT
und auRerhalb des ZNS gelegener rhabdoider Tumoren (eMRT) oder rhabdoider Tumoren der Niere (RTK)
wird in rund 6% der Fille beschrieben.>%12

1.3 Neuropathologie
Makroskopisch handelt es sich bei AT/RT um weiche blass-rosafarbene Tumoren mit hamorrhagischen
sowie nekrotischen Anteilen. In vielen Fallen erscheinen sie relativ deutlich vom Hirngewebe abgegrenzt.

Mikroskopisch weisen AT/RT haufig wenig differenzierte, klein- rund- und Blau-zellige Tumoranteile auf.
Die namensgebenden rhabdoiden Tumorzellen sind durch einen exzentrisch gelegenen, prominenten
Zellkern sowie reichlich Zytoplasma mit eosinophilen Einschlusskorpern gekennzeichnet. Tumoranteile
mit rhabdoider Differenzierung sind charakteristisch aber nicht immer vorhanden. Weiterhin kénnen sich
Tumoranteile mit neuroektodermaler, mesenchymalen oder epithelialer Differenzierung finden (daher
die Bezeichnung als ,teratoid”). Immunhistochemisch weisen die Tumorzellen nicht nur eine Expression
von Vimentin und epithelialem Membranantigen (EMA) auf, auch Zytokeratin, GFAP, Synaptophysin,
Neurofilament, Tyrosinase oder Aktin konnen (kleinherdig) exprimiert sein (sogenannter
Polyimmunophanotyp). Charakteristisch ist die fehlende nukleare Expression von SMARCB1/INI1- oder (in
seltenen Fillen) SMARCA4/BRG1-Protein in den Tumorzellen aufgrund biallelischer pathogener Varianten
im SMARCB1- bzw. SMARCA4-Gen. Beide Gene kodieren fir Untereinheiten des Switch/Sucrose non-
fermenting (SWI/SNF) Komplexes. 1316
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Nach aktuellen WHO-Kriterien ist fiir die neuropathologische Diagnose eines AT/RT das Vorliegen eines
embryonalen Tumors mit Polyimmunphanotyp und das Fehlen der nuklearen SMARCB1- oder SMARCA4-
Expression essenziell. Der Nachweis einer rhabdoiden Morphologie der Tumorzellen und von pathogenen
Varianten in SMARCB1 oder SMARCA4 sind wiinschenswert, aber nicht zwingend erforderlich. In unklaren
Fillen kann das DNA-Methylierungsprofil dabei hilfreich sein AT/RT gegenliber anderen Tumoren
abzugrenzen.

1.3.1 Differentialdiagnosen SMARCB1-defizienter ZNS-Tumoren

Ein Verlust der nukle&dren Expression von SMARCB1 wird nicht nur in AT/RT, sondern sehr selten auch bei
anderen ZNS-Tumoren beobachtet. Zu den niedrig-gradigen Tumoren zdhlen der sogenannte Niedrig-
gradige diffus-infiltrierende Tumor, SMARCBI-mutiert (niedrige Zelldichte, diffus-infiltratives Wachstum,
niedrige mitotische und proliferative Aktivitat, epigenetische Ahnlichkeit mit ATRT-MYC, medianes
Erkrankungsalter 16 Jahre, gutes Ansprechen auf multimodale Therapie, maligne Progression zu AT/RT
moglich) und auch der sogenannte desmoplastische myxoide Tumor, SMARCBI1-mutiert (spindelzellige
und epithelioide Zellen in desmoplastischem Stroma und lockere myxoide Matrix, DNA-
Methylierungsprofil abgrenzbar zu AT/RT, medianes Erkrankungsalter 40 Jahre, Lokalisation
typischerweise im Bereich der Pinealisregion). Differentialdiagnosen héher- und hochgradiger SMARCB1-
defizienter Tumoren sind der Cribriforme Neuroepitheliale Tumor (CRINET; cribriformes
Wachstumsverhalten mit neuroepithelialen Tumorzellen, DNA-Methylierungsprofil dhnlich zur ATRT-TYR,
jungeres Erkrankungsalter (10-26 Monate), gutes Ansprechen auf multimodale Therapie), der AT/RT mit
molekularen Eigenschaften eines Pleomorphen Xanthoastrocytoms (PXA; rhabdoide Zellen, homozygote
SMARCB1-Deletion aber auch genetische Eigenschaften von PXA (z.B. homozygote CDKN2A/B-Deletion
und BRAF V600E Mutation), DNA-Methylierungsprofil mit Ahnlichkeiten eines PXA, Erkrankungsalter 10-
18 Jahre) sowie SMARCBI- und SMARCA4-defiziente maligne ZNS-Tumoren im Kontext eines Li-Fraumeni-
Syndroms (eher glialer Phanotyp, komplexe Kopienzahlverdnderungen und pathogene TP53
Keimbahnvarianten; DNA-Methylierungsprofil mit Ahnlichkeiten zu AT/RT oder malignen Gliomen,
Erkrankungsalter 5-19 Jahre)Y’.

1.4 Liquorzytologie

In ca. 30% der Fille liegt zum Zeitpunkt der Diagnose eine Metastasierung (M1-M4) vor. >71820 Dies
betrifft Gberwiegend eine (liguorgene) Metastasierung innerhalb des ZNS (M1-M3). >8 In 4% der Félle
kann bereits eine Dissemination von Tumorzellen in die Liquorrdume ohne radiologisches Korrelat im
Sinne einer lamindren oder noduldren Meningeosis detektiert werden (M1).> Die Tumorzellen stellen sich
als groRe Zellen mit wenig Zytoplasma, lateralen, exzentrisch oft perlschnurartig angeordneten
Einschlusskorperchen, prominentem, exzentrisch gelegenem Zellkern mit prominenten Nukleoli dar.
Charakteristisch ist das Vorkommen in sog. Nestern. Rhabdoidtumorzellen kénnen differential-
diagnostisch von den morphologisch dhnlichen, aktivierten Monozyten durch ihre GroRe und die
typischen zerkllfteten Zellkerne abgegrenzt werden.

1.5 Konstitutionelle und somatische genetische Verdanderungen
AT/RT und rhabdoide Tumoren im Allgemeinen kennzeichnet eine biallelische Inaktivierung von SMARCB1
(Chromosom 22q11.2) oder seltener SMARCA4 (Chromosom 19g13.2). Diese Gene kodieren fir
Untereinheiten des SWI/SNF-Komplexes. Das Protein SMARCB1 (INI1) bildet die Core-Untereinheit des
SWI/SNF-Komplexes. Das Protein SMARCA4/BRG1 stellt eine katalytische Untereinheit des SWI/SNF
Komplexes mit ATPase-Funktion dar.
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Der SWI/SNF-Komplex nimmt eine zentrale Rolle im Chromatin-Remodeling ein, indem er ATP-abhangig
die Histon-DNA-Interaktion destabilisiert und tGber Modifikationen der Zuganglichkeit die Genexpression
bestimmter Regionen steuert. Untereinheiten des SWI/SNF-Komplexes kénnen in einer Vielzahl von
Tumoren durch somatische Mutationen (nicht die Keimbahn betreffend) verandert sein.

Die Varianten in SMARCB1 bzw. SMARCA4 konnen konstitutionell (d.h. in allen Koérperzellen),
konstitutionell im Mosaik (d.h. in einem Teil der normalen Kérperzellen) oder somatisch auftreten. In der
Regel ist mindestens eine Variante somatisch auf den Tumorzellklon beschrankt, in etwa 70% der AT/RT
sind beide Varianten somatischen Ursprungs.

Die Inaktivierung des ersten Allels des SMARCB1-Gens erfolgt meist durch Kopienzahl-Verdanderungen
(primar Deletionen eines Teils oder des ganzen Gens), trunkierende kleine Mutationen (single nucleotide
variants, indels, splice-site Varianten), oder seltener strukturelle Varianten mit Beteiligung des Genes.
Seltener sind pathogene missense Varianten verantwortlich. Eine Monosomie 22 oder chromosomale
Deletionen von Chromosom 22 sowie Kopienzahl-neutrale Verluste der Heterozygotie sind haufig das
zweite Ereignis bei der SMARCB1-Inaktivierung. Als zweites Ereignis der SMARCA4-Inaktivierung findet
sich gehauft ein somatischer Kopienzahl-neutraler Verlust der Heterozygotie. Allerdings konnen alle Arten
von pathogenen inaktivierenden Varianten auch als zweites Ereignis in SMARCB1 oder SMARCA4
auftreten. AT/RT zeigen im Vergleich zu den meisten anderen Tumoren nur sehr wenige zusatzliche
genomische Veranderungen im Tumorgewebe. Wenn diese auftreten, sind die betroffenen Regionen bzw.
Gene eher heterogen. Eine konsistente diagnostische oder klinische Bedeutung konnte fiir solche
sekundaren Veranderungen bislang nicht abgeleitet werden.

Somatische, meist monoallelische Verdnderungen, die den SWI/SNF Komplex betreffen, sind nicht auf
AT/RT beschrankt, sondern haufige somatische Veranderungen bei Tumoren und kénnen in ca 20% aller
Tumorentitaten nachgewiesen werden.

1.5.1 Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom und konstitutionelle SMARCB1/SMARCA4
Verdnderungen

Konstitutionelle pathogene Varianten in SMARCB1- bzw. SMARCA4 treten in 25-30% der Betroffenen auf.
Sie sind zumeist in allen Kérperzellen vorhanden und kdnnen entsprechend z.B. in Blut-, Speichel- oder
Nagelproben detektiert werden. Allerdings kdnnen konstitutionelle Varianten auch in Form eines Mosaiks
nur in einem Teil der Korperzellen auftreten. Die Haufigkeit und klinische Bedeutung dieser
konstitutionellen Mosaike ist noch unklar. Durchgehende konstitutionelle Verdanderungen treten de novo
(haufig bei SMARCB1) auf oder werden von einem Elternteil vererbt (hdufig bei SMARCA4). Unter einem
Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom (RTPS) werden konstitutionelle, mit Rhabdoiden Tumoren
assoziierte pathogene Veranderungen in SMARCB1 (RTPS1, OMIM #609322; 95%) bzw. SMARCA4 (RTPS2,
OMIM #613325; 5%) zusammengefasst.?! RTPS1 und 2 werden autosomal dominant vererbt. Kinder einer
Person mit einem RTPS bzw. einer heterozygoten pathogenen Variante in SMARCB1 oder SMARCA4
tragen eine Wahrscheinlichkeit von 50%, ebenfalls Trager:innen der familidren Keimbahnmutation zu
sein. Die Penetranz eines RTPS1 wird als hoch beschrieben, wahrend sie fir RTPS2 als unvollstandig
angenommen wird. Rhabdoide Tumoren auf Grundlage eines RTPS manifestieren sich im Vergleich zu
sporadischen Rhabdoide Tumoren in jlingerem Alter und zeigen ein vermehrtes Auftreten von synchronen
Tumoren sowie einen aggressiveren klinischen Verlauf. Sie sind insg. mit einer sehr unglinstigen Prognose
verbunden.?! Aufgrund der hohen Mortalitdt und Morbiditét ist das Auftreten einer familidren Haufung
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von Rhabdoiden Tumoren auch beim Vorliegen eines RTPS seltener zu beobachten als angenommen
werden kdnnte.

Konstitutionelle pathogene Varianten in SMARCB1 sind neben Rhabdoiden Tumoren u.a. auch mit
anderen Tumorerkrankungen, wie Schwannomen, oder nicht-malignen Zustanden, wie dem Coffin-Siris-
Syndrom, assoziiert. Dabei unterscheidet sich allerdings das Spektrum der Varianten. Konstitutionelle
pathogene Varianten in SMARCA4 disponieren ebenfalls fiir andere Tumorerkrankungen., bspw. das
kleinzellige Ovarialkarzinom vom hyperkalzamischen Typ (small-cell carcinoma of the ovary,
hypercalcemic type = SCCOHT), und sind ebenfalls mit dem Coffin-Siris-Syndrom assoziiert.2>%

1.6 Epigenetik — DNA-Methylierung
Anhand von DNA-Methylierungs- und Genexpressionsprofilen konnen AT/RT in die molekularen Gruppen
ATRT-MYC, ATRT-SHH und ATRT-TYR eingeteilt werden. Diese sind mit unterschiedlichen klinischen
Charakteristika assoziiert.?* Die Gruppen unterscheiden sich in der Aktivierung verschiedener molekularer
Sighalwege.® Damit haben die molekularen Gruppen eine zentrale Bedeutung in der Einteilung von
AT/RT.2 Ob diese Einteilung fiir therapeutische Ansitze in Zukunft relevant sein wird, ist Gegenstand
aktueller Forschungsvorhaben.

1.7 Stadieneinteilung und Klassifikation
AT/RT werden nach der WHO-Klassifikation fir ZNS-Tumoren (CNS5) dem Grad 4 zugeordnet. Die
Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation findet bis auf die Beschreibung der Metastasierung keine
Anwendung.

Tabelle 1: Einteilung des Metastasierungsstadiums

(TN)M-Klassifikation

MO Keine Metastasierung

M1 Nachweis von Tumorzellen im Liquor

M2 Nachweis einer leptomeningealen, intrakraniellen Metastasierung

M2a Nachweis einer laminaren leptomeningealen intrakraniellen Metastasierung (oder

intrakraniellen laminaren Meningeose)

M2b Nachweis einer noduldren leptomeningealen Metastasierung (oder intrakraniellen
nodularen Meningeose)

M3 Nachweis einer spinalen Metastasierung (oder spinalen leptomeningealen Meningeose)
M3a Nachweis einer spinalen laminaren Meningeose

M3b Nachweis einer spinalen nodularen Meningeose

M4 Nachweis einer Fernmetastasierung

Epigenetische Subgruppen, der Nachweis von konstitutionellen Varianten sowie das Alter zum Zeitpunkt
der Erkrankung dienen dazu Risikogruppen zu definieren (s. Prognose).
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1.8 Prognose

Retrospektive Analysen zeigen, dass durch die Etablierung von vereinheitlichten, institutionellen
Behandlungsstrategien die Prognose von Patient:innen mit AT/RT deutlich verbessert werden konnte.?®
In bestimmten Untergruppen konnte unter Einsatz multimodaler Therapiestrategien das 5-Jahres-
Gesamtiiberleben auf bis zu 70% verbessert werden,>* wéhrend Patient:innen mit prognostisch
ungulinstigeren Risikokonstellationen trotz intensiver Therapie nicht langfristig Gberleben. Die mediane 5-
Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit (iber alle Risikogruppen hinweg wurde in einer Auswertung der
bisher groRten AT/RT-Kohorte (n= 143, Europdisches Rhabbdoid Register, EU-RHAB) bei ca. 30%
angegeben.> Zahlreiche Versuche wurden und werden unternommen, diese Unterschiede in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu erklaren und prognostische Faktoren zu identifizieren, anhand derer
sich eine Patient:innen-individuelle Prognose vorhersagen lasst. So gelten das Erkrankungsalter sowie die
molekulare Gruppe als unabhéngige prognostische Faktoren, die zur deskriptiven Einteilung von drei
Risikogruppen herangezogen werden konnen: Standardrisiko (AT/RT-TYR, Alter zum Zeitpunkt der
Erkrankung > 1 Jahr), Intermediares Risiko (AT/RT-non-TYR und Alter > 1 Jahr oder ATRT-TYR und Alter <
1 Jahr) und Hochrisiko (AT/RT-non-TYR und Alter < 1 Jahr). Darliber hinaus wird die Prognose von
abhangigen klinischen und genetischen Faktoren wie dem Vorliegen von synchronen Tumoren oder
Metastasen oder den Nachweis von konstitutionellen pathogenen Mutationen, aber auch von Aspekten
der Therapie wie etwa die Anwendung einer Radiatio sowie das Erreichen einer kompletten Remission
(CR) bestimmt.> ¥’

Rhabdoide Tumoren als Manifestation eines RTPS sind im Vergleich zum sporadischen Auftreten mit einer

ungiinstigeren Prognose assoziiert.?

Eine Ubersicht der bisher relevanten Aspekte zur Risikostratifizierung bietet Tabelle 2 .

Tabelle 2: Mdégliche Risikostratifizierung bei AT/RT

Risikogruppe Definition 5-Jahres-Uberlebensrate

Hochrisiko <1 Jahr + ATRT non-TYR 5-Jahres Gesamtiberleben = 0%

Intermediares Risiko <1 Jahr + ATRT-TYR 5-Jahres Gesamtiberleben = 32,5+ 8,7%
> 1 Jahr + non-TYR

Standardrisiko 21 Jahr + ATRT-TYR 5-Jahres Gesamtiberleben =71,5 £ 12,2%

Vgl. Frithwald et al; Neuro Oncol. 2020 5

2. Leitsymptome

Zur ausflhrlichen Beschreibung der klinischen Symptomatik sei auf die AWMF-Leitlinie ,ZNS-Tumoren im
Kindesalter - Leitsymptome und Diagnostik” verwiesen. Im Allgemeinen sind die Symptome eines AT/RT
wie die der Ubrigen ZNS-Tumoren abhdngig von der anatomischen Lokalisation sowie der
Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors. Aufgrund des schnellen Wachstums von AT/RT ist meist nur eine
kurze Symptombhistorie zu erheben.

3. Diagnostik

An dieser Stelle sei u.a. auf die AMWF-Leitlinie ,ZNS-Tumoren im Kindesalter Leitsymptome und
Diagnostik” (Register-Nr. 025-022) ,,Radiologische Diagnostik im Kopf-Hals-Bereich“ (Register-Nr. 039-
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093), ,Kopfschmerzen bei Kindern — Bildgebende Diagnostik” (Register-Nr. 064-011) verwiesen.
Nachfolgend werden fir AT/RT relevante Aspekte hervorgehoben sowie der diagnostische Pfad zur
Diagnose eines AT/RT skizziert.

Diagnose

Klinische Verdachtsdiagnose: DNA-Methylierungsprofil passend zu AT/RT
ZNS-Raumforderung Einteilung in epigenetische Subtypen:

__________ )
AT/RT-MYC, AT/RT-SHH, AT/RT-TYR
Neuroradiologische Diagnose:
zellreicher ZNS-Tumor mit morphologischen
Aspekten eines embryonalen Tumors 7 Y .
: Genetische Diagnostik
Neuropathologie: y v
Embryonaler Tumor mit Polyimmunphénotyp Tumorgewebe Peripheres Blut
und SMARCB1/INI1- oder SMARCA4/BRG1- , STLAE TS i S TR
Nachweis pathogener Analyse hinsichtlich
Verlust . .
: Varianten pathogener Varianten
(SMARCB1/SMARCA4) (SMARCB1/SMARCA4)
i auf beiden Allelen insb. Varianten des
. Tumors
Diagnose AT/RT e

Abbildung 1: Sicherung der Diagnose AT/RT

3.1 Sicherung der Diagnose AT/RT
Klinischer Verdacht und neuroradiologischer Nachweis einer zellreichen ZNS-Raumforderung stehen am
Beginn des Diagnose-Prozesses. Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch eine/n Neuropathologin/en
unter Berlicksichtigung der jeweils aktuellen WHO Kriterien (zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinie:
CNS5).2
Molekulargenetische Untersuchungen der DNA aus Tumorgewebe geben Riickschluss auf die der

SMARCB1 bzw. SMARCA4 Inaktivierung zugrundeliegenden pathogenen Varianten auf beiden Allelen des
SMARCB1- bzw. SMARCA4-Gens. Unter Berlicksichtigung der Vorgaben des GenDG und der AWMF-
Leitlinie ,Tumorgenetik — Genetische Diagnostik bei malignen Erkrankungen” (Register-Nr. 078-017) sollte
an peripherem Blut (oder anderem tumorfreien Zellkompartiment) unabhangig vom Erkrankungsalter der
Nachweis bzw. Ausschluss einer Keimbahnvariante in Zusammenarbeit mit einer/m Facharztin/arzt fur
Humangenetik erfolgen. Diese dient der Diagnose bzw. dem Ausschluss eines RTPS und damit zur
Prognoseabschétzung und familidren Beratung. Eine Einteilung von AT/RT in molekulare Subtypen erfolgt
anhand des DNA-Methylierungsprofils und kann zur individuellen Risikoeinschatzung herangezogen
werden. Darliber hinaus sollte eine Asservierung von Tumormaterial fir die individuelle
Diagnosesicherung sowie fiir Forschungszwecke erfolgen.

3.2 Tumor-Staging
Nach Sicherung der Diagnose AT/RT soll ein umfassendes Tumor-Staging erfolgen, das insb. eine
Ausbreitungsdiagnostik der Liquorraume mit der Frage nach intraduraler Metastasierung beinhaltet. Eine
Ganzkorper-MRT zum Ausschluss von Fernmetastasen und/oder synchronen Rhabdoiden Tumoren wird
zum Zeitpunkt der Diagnose empfohlen und ist insb. bei klinischem Verdacht eines RTPS gerechtfertigt
(junges Erkrankungsalter, kongenitale Tumoren, Familienanamnese mit Hinweisen auf ein Tumor-
Dispositions-Syndroms). Zwei Wochen postoperativ soll eine zytologische Untersuchung von lumbalem
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Liquor erfolgen, um das initiale Staging zu komplettieren. Es wird empfohlen, regelmalig ein Re-Staging
aus bildgebenden und zytologischen Komponenten durchzufiihren, bspw. nach Ende der
Induktionstherapie zur Uberpriifung einer Chemosensitivitit sowie wihrend und nach Abschluss der
Konsolidierungstherapie.

3.3 Evaluation des AusmaRes der Tumorresektion
Das Ausmall der Tumorresektion soll sowohl chirurgisch anhand des Operationssitus als auch
neuroradiologisch mittels kranialer (spinaler) MRT beurteilt werden. Diese Bildgebung ist idealerweise 24-
48 (maximal 72) Stunden postoperativ anzufertigen (vgl. Tabelle 4).2 Unter Beriicksichtigung vorhandener
Klassifikationen?®% fiir die frilhpostoperative Untersuchung bei padiatrischen ZNS-Tumoren ergibt sich
folgender Vorschlag fur AT/RT:

Tabelle 3: Evaluation des Resektionsausmajfles
Chirurgische Beurteilung des Resektionsausmales

SO Totalresektion, keine sichtbaren Residuen

Vermutetes laminares Tumorresiduum, mogliche lokale Invasion des Tumors

St (moglicherweise nicht darstellbar in postoperativer MRT)
S2 Solides Tumorresiduum (identifizierbar in postoperativer MRT)
S3 Unverandertes Tumorvolumen, Biopsie

Radiologische Beurteilung des Resektionsausmales

neuroradiologisch kein Resttumor (Bestatigung durch neurochirurgischen OP-Bericht

RO erforderlich)

R1 sicherer Resttumor, nicht zuverlassig messbar

R2 Resttumor in 3 Ebenen messbar

R3 Biopsie, keine wesentliche Anderung zur praoperativen TumorgroRRe
Unbestimmt Signalauffélligkeiten unklarer Dignitat

Aufgrund der Morphologie des AT/RT ist die Bestimmung der Tumorausdehnung bzw. des
Tumorvolumens haufig nicht sinnvoll durchfiihrbar. Daher verzichtet diese Empfehlung auf definierte
MalRangaben und bezieht sich stattdessen auf die rationale Messbarkeit eines Resttumors in drei Ebenen.
Es handelt sich somit um eine erfahrungsbasierte Expertenempfehlung. Der prognostische Stellenwert
dieser Einteilung muss jedoch zukiinftig wissenschaftlich untersucht werden.

3.4 Neuroradiologische Diagnostik
Zu Auswahl und Durchfiihrung geeigneter Bildgebung sei auf den Absatz der Kinderneuroradiologischen
Diagnostik der AMWEF-Leitlinie ,Leitsymptome und Diagnostik der ZNS-Tumoren im Kindes- und
Jugendalter” und die ,,European Society for Pediatric Oncology (SIOPE) MRI guideline for imaging patients

“28

with central nervous system tumours“*® verwiesen.
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3.4.1 Neuroradiologische Merkmale von AT/RT
Methode der Wahl in der Diagnostik von ZNS-Tumoren ist die Magnetresonanztomographie (MRT). In
dieser stellen sich AT/RT typischerweise zellreich mit restringierter Diffusion dar. Sie weisen durch
zystische, nekrotische, hamorrhagische und kalzifizierte Anteile ein inhomogenes Signal auf. Der solide
Anteil kann eine charakteristische bandférmige Struktur mit moderater bis stark ausgepragter,
Kontrastmittelanreicherung zeigen. Vereinzelt kann ein die anatomischen Grenzen missachtendes,
aggressives Wachstum, seltener auch durch knécherne Foramina der Schadelbasis oder der Wirbelsaule
hinweg vorliegen. Im Gegensatz zu anderen embryonalen Tumoren wird bei AT/RT in aller Regel ein
ausgepragtes perifokales Odem beobachtet. Zum Zeitpunkt der Diagnose liegt bei ca. 15-25% der Fille
bereits eine radiologisch darstellbare leptomeningeale Dissemination vor.3°’
3.4.2 Empfohlene Zeitpunkte zur Durchfiihrung der radiologischen Diagnostik

Bei klinischer Verdachtsdiagnose einer ZNS-Raumforderung soll eine neuroradiologische Bildgebung
gemal Leitlinien (s.0. AWMF/ SIOP BTG) mittels MRT des gesamten Intraduralraumes durchgefiihrt
werden (Ersterhebung). In gleicher Technik (mit gleicher Feldstirke und am selben Gerat) sollen alle
folgenden Untersuchungen angefertigt werden, um die Beurteilbarkeit im Verlauf zu gewahrleisten. Nach
operativer Tumorresektion oder Biopsie soll friih postoperativ (idealer Weise 1. post-operativer Tag, max.
72 Stunden) nach der Operation eine erneute Bildgebung erfolgen. Der Zeitpunkt der frilhpostoperativen
Bildgebung soll eingehalten werden, da 3 Tage nach der OP ein unspezifisch postoperatives KM-
Enhancement auftreten kann. Ebenso kann es durch Luft, Blut und Schrankenstérung zu vermehrten
Artefakten intra- und unmittelbar postoperativ kommen. Selbst im idealen Zeitraum (1. postoperativer
Tag bis max. 72 h postoperativ) kann eine lamindre KM-Anreicherung physiologisch bzw. reaktiv durch die
OP vorliegen. Fir die Bewertung von postoperativen Residuen ist ein sorgfaltiger Vergleich mit den in
gleicher Weise angefertigten prdoperativen Bildern erforderlich, wobei eine ergianzende
blutungssensitive Sequenz das Vorliegen von Blut oder Gewebeverletzungen anzeigen kann. Eine DWI-
Untersuchung kann zur Differenzierung von Gewebeschaden durch Operation oder Ischdmie dienen, die
das Enhancement-Muster und die Beurteilung des Tumors in den Verlaufsuntersuchungen beeinflussen.
Zellreiche Tumorresiduen kénnen in der DWI besonders gut detektiert werden. Bei nicht-ausreichender
Beurteilbarkeit der Resektionshéhle, besonders durch OP-induzierte Diffusionsstorung, sollte 2-4 Wochen
nach der Operation eine Verlaufsuntersuchung in vergleichbarer Technik zu der praoperativen Bildgebung
ggf. mit zusatzlichen Sequenzen, wie z.B. einer hoch aufgeldsten T2w und zusatzlichen Schnittfiihrungs-
Ebenen durchgefiihrt werden.

Im Rahmen des Tumor-Stagings soll nach histologischer Sicherung der Diagnose eines AT/RT, jedoch vor
Beginn einer Therapie mindestens die Ausbreitungsdiagnostik der Liquorrdume (mittels MRT)
vervollstandigt werden: Falls praoperativ nicht der gesamte Liquorraum erfasst wurde, ist bei kranialen
Tumoren eine erganzende spinale, bei spinalen Tumoren eine ergdnzende kraniale MRT zur Frage einer
leptomeningealen Dissemination zu erganzen. Eine Ganzkdrper-MRT wird bei klinischem Verdacht auf das
Vorliegen eines RTPS (junges Alter zum Zeitpunkt der Erkrankung, familidre Disposition) empfohlen.
Weitere Verlaufsuntersuchungen der Tumorregion (inkl. moglicher Metastasen) sollen mindestens nach
erfolgter Induktionstherapie bzw. vor Beginn der Konsolidierungstherapie sowie als Planungs-MRT vor
Beginn einer Radiotherapie erfolgen. Die AbschluBbildgebung soll 6 Wochen nach Therapieende erfolgen.
Im Rahmen des Follow-ups sind in regelmdRigen Abstinden MRT-Untersuchungen empfohlen (s.
Nachsorge). Weitere Verlaufsuntersuchungen sind nach Ermessen individuell durchfiihrbar. Wie nach der
ersten Operation ist nach second look-Operationen eine frithpostoperative Bildgebung in gleicher Weise
erforderlich. Die Entscheidung zur Durchfiihrung einer praoperativen Bildgebung zur Planung des Eingriffs

11



S1-Leitlinie ,Atypische Teratoide/ Rhabdoide Tumoren” 025-037

mit entsprechenden ergdnzenden Sequenzen soll fir den jeweiligen Fall im Konsens mit den
behandelnden Disziplinen getroffen werden.

Der Stellenwert einer FDG-PET zur Ausbreitungsdiagnostik wurde bislang nicht ausreichend evaluiert.

Tabelle 4: Empfohlene Zeitpunkte zur Kinder-neuroradiologischen Diagnostik

Untersuchung Zeitpunkt

Ersterhebung Klinischer Verdacht, vor Beginn der Therapie,
gesamter Liquorraum

Frihpostoperativ 1. post-OP Tag bis max. 72 h nach OP/Biopsie

Ganzkorper-Bildgebung (Staging) Spatestens nach Diagnosesicherung, vor Beginn der
Therapie

Verlaufsuntersuchung Nach Induktionstherapie bzw. vor Beginn der

Konsolidierungstherapie

Planungs-MRT fiir Radiotherapie 2-4 Wochen vor Beginn der Radiotherapie, eine
Verzdgerung der Radiotherapie soll verhindert werden

Abschluss 6 Wochen nach Therapieende

Follow-up Nach Follow-up-Plan (s. Nachsorge)

3.4.3 Verpflichtende und optional empfohlene MRT-Sequenzen

Die MRT-Bildgebung soll gemall den Angaben zur Kinderneuroradiologischen Diagnostik der AMWEF-
Leitlinie ,ZNS-Tumoren im Kindesalter — Leitsymptome und Diagnostik” (Register-Nr. 025-022) bzw.
allgemein anerkannten Protokoll der European SIOPE Brain Tumor Imaging Group durchgefiihrt werden.?®
So wird die Vergleichbarkeit der individuellen Verlaufsuntersuchungen gewahrleistet und gleichzeitig ein
europadischer Standard zur bestmdoglichen Beurteilbarkeit erreicht. Aufgrund des meist jungen Alters bei
Erstdiagnose und Verlaufsdiagnostik ist besonders die Anpassung der Untersuchung an das geringe
Koérpervolumen mit altersangepassten MRT-Spulen und an starke Liquorpulsationen (Optimierung der
Sequenzen) zu achten. Zur Spezifizierung des zellreichen Tumors und sensitiven Darstellung einer
Dissemination ist die Diffusion sowohl in der kranialen als auch in der spinalen Diagnostik von besonderer
Bedeutung.

Tabelle 5: Essentielle und optionale kranielle MRT-Sequenzen (bei intrakraniellem Primértumor)

Sequenz Technik Parameter Schnittfithrung
15T
Essentiell Tiw 2D SE (TSE/FSE) < 4mm SD, £ 10% Axial (entlang der
Distanz AC-PC-Linie)
T2w 2D TSE/FSE < 4mm SD, £ 10% axial
Distanz
T2 FLAIR 2D TSE/FSE < 4mm SD, £ 10% axial
Distanz

12
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DWI mit ADC 2 EPI, b=0und 1000 < 4mm SD, < 10% b=0 und 1000 mit
mit ADC-map Distanz ADC-maps
T1w KM 2D SE (TSE/FSE) < 4mm SD, £ 10% Axial, coronar,
Distanz und/oder sagittal
(90° zum axialen
Bild)
Ggf. T2w 2D SE (TSE/FSE) < 3mm SD, £ 10% Sagittal bei nicht/ nur
Distanz partial KM-
anreichernder
Lasion
3T
Essentiell T1w 3D GE < 1mm SD keine Axial oder sagittal
Distanz, isotrop
Oder 2D GE < 4mm SD, £ 10% Axial
Distanz
T2w 2D TSE/FSE <4mm SD, £ 10% Axial
Distanz
T2 FLAIR 2D TSE/FSE <4mm SD, < Axial
10%Distanz
DWI mit ADC 2D EPI, b=0 und <4mm SD, < Axial
1000 mit ADC-map 10%Distanz
Tiw KM 3D GE < 1mm SD keine Axial oder sagittal
Distanz, isotrop
Oder 2D GE <4mm SD, < Axial, coronar
10%Distanz und/oder sagittal
1.5 und 3T
Optional T1w 3D GE (bei 1.57T) Abhangig von Axial oder sagittal
Fragestellung bzw.
T2 FLAIR 3D GE Anforderung Axial oder sagittal

T2w hochaufgel6st

2D oder 3D CISS/B
FFE/FIESTA

Neurochirurgie oder
Strahlentherapie

Axial oder coronar
oder sagittal

T2w 3D SE, SPACE, o. a. Axial oder sagittal
Sequenz

T1w 2D TSE/FSE <3mm SD, £ 10% Sagittal und/ oder
Distanz coronar

T1w KM 2D TSE/FSE <3mm SD, £ 10% Sagittal und/ oder
Distanz coronar

Erweiterte DTI, MR-Perfusion, MR-Spektroskopie

Diagnostik
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Tabelle 6: Spinale MRT-Sequenzen zur Fragestellung der Dissemination eines intrakraniellen Tumors

Sequenz Technik Parameter Schnittfilhrung
1.5 und 3T
Essentiell T1iw KM 2D TSE/FSE < 3mm SD, < 10% Sagittal,
Distanz vollstandiger
spinaler Liquorraum
Gdf. T1w KM 2D TSE/FSE 4mm  SD, ohne Axial, auffallige und
Distanz unklare Héhen
Oder 3D VIBE/ 0.4. 2mm SD Axial, auffallige und
3D GE-Sequenzen Rekonstruktion unklare Héhen
Optional T2w hochaufgeldst 2D oder 3D CISS/B < 1mm SD keine Sagittal oder axial
FFE/FIESTA Distanz, isotrop
T2w 2D TSE/FSE <3mm SD, £ 10% Sagittal oder axial
Distanz
DWI mit ADC 2D EPI, b=0 und <3mm SD, £ 10% Sagittal oder axial

1000 mit ADC-Karte

Distanz

Tiw KM mit
Fettsattigung

<3mm SD, < 10%
Distanz

Sagittal oder axial

Tabelle 7: Essentielle und optionale spinale MRT-Sequenzen (bei spinalem Primdrtumor)

Distanz

Sequenz Technik Parameter Schnittfiihrung
1.5und 3T
Essentiell T2w 2D TSE/FSE < 3mm SD, < 10% Sagittal,
Distanz vollstéandiger
spinaler Liquorraum
T1w 2D TSE/FSE < 3mm SD, < 10% Sagittal,
Distanz vollstandiger
spinaler Liquorraum
Tiw KM 2D TSE/FSE < 3mm SD, < 10% Sagittal,
Distanz vollstéandiger
spinaler Liquorraum
T1w KM 2D TSE/FSE < 3mm SD, < 10% Axiale, auffallige
Distanz und unklare Héhen
T1w KM Oder 3D VIBE/ 0.4. 2mm SD Axial, auffallige und
3D GE-Sequenzen Rekonstruktion unklare Héhen
Gdf. T2w 2D TSE/FSE <3mm SD, £ 10% Axiale, auffallige
Distanz und unklare Héhen
Optional T2w 2D TSE/FSE <3mm SD, £ 10% Sagittal oder axial
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T2w hochaufgeldst 2D oder 3D CISS/B < 1mm SD keine Sagittal oder axial
FFE/FIESTA Distanz, isotrop
DWI mit ADC 2D EPI, b=0 und =<3mm SD, <10% Sagittal oder axial

1000 mit ADC-Karte  Distanz

T1w KM mit 2D TSE/FSE oder <3mm SD, <10% Sagittal oder axial
Fettsattigung 3D SE oder TSE Distanz

Legende zu Tab. 3-5 (modifiziert nach Avula?®und Morana 21): T: Tesla, T1w: T1 gewichtete Sequenz, T2w: T2 gewichtete Sequenz, T2 FLAIR:
T2 gewichtete Fluid Attenuated Inversion Recovery, DWI mit ADC: Diffusion Weighted Imaging mit Apparent Diffusion Coefficient, KM: nach
Gabe eines intravendsen gadoliniumhaltigen Kontrastmittels, SWI: Susceptibility Weighted Imaging, SPACE: 3D TSE (synonym: CUBE/ VISTA),
2D: zweidimensional, 3D dreidimensional, SE: Spin-Echo, TSE: Turbo-Spin-Echo, FSE: Fast-Spin-Echo, EP: Echo-Planar-Imaging, GE:
Gradienten-Echo, FFE: Fast-Field-Echo, CISS: Constructive Interference in Steady State, B FFE: balanced Fast-Field-Echo, FIESTA: Fast Imaging
Employing Steady-state Acquisition, mm: Millimeter, SD: Schichtdicke, AC-PC-Linie: Verbindungslinie zwischen anteriorer Commissur und
posteriorer Commissur (ersatzweise BalkenfuBpunkte), VIBE: radial volumetric interpolated breath-hold examination (alternativ andere 3D
T1 GE-Sequenzen).

3.5 Liquorzytologie

Metastasen entlang der Liqguorwege kdnnen zum Zeitpunkt der Diagnose in 20-30% der Falle beobachtet
werden. Zum initialen Staging 14 Tage postoperativ wird daher empfohlen lumbalen Liquor zytologisch
auf das Vorliegen von Rhabdoidtumorzellen zu untersuchen (eine 7 Tage postoperativ durchgefiihrte
Liqguorpunktion mit dem zytologischen Ergebnis MO kann die 14 Tage postoperative LP ersetzen). Im
weiteren Verlauf wird empfohlen, auch zum Re-Staging lumbalen Liquor auf das Vorliegen von
Rhabdoidzellen hin zu untersuchen. Dazu sollen unmittelbar nach der Punktion Zytospinpraparate
angefertigt und diese luftgetrocknet werden. Die zytologische Untersuchung von Liquor aus einem
ventrikuldren Reservoir (fUr therapeutische Zwecke) ist nur eingeschrankt zur Ausbreitungsdiagnostik
geeignet, da hier die tatsachliche Dissemination von Tumorzellen in die Liquorraume nur unvollstandig
beurteilt werden kann.

Empfehlungen:

e Zum initialen Staging soll 14 Tage postoperativ lumbaler Liquor punktiert werden und
zytologisch auf das Vorliegen von Rhabdoidzellen untersucht werden.*

e Zytologische Untersuchungen von lumbalem Liquor sollen auch im Verlauf parallel zu
radiologischen Untersuchungen zum Re-Staging erfolgen.

e Die Lumbalpunktion soll nach der Bildgebung der spinalen Achse erfolgen, um
punktionsbedingte Storeffekte zu vermeiden, jedoch so kurz wie moéglich nach der Bildgebung
durchgefihrt werden.

e Eine lumbale Liquorpunktion soll nur bei regelrechter Liquorzirkulation erfolgen (eine drohende
Einklemmung muss vor Liquorpunktion ausgeschlossen werden)

e Eine Mitbeurteilung der Zytospinprdparate an einem Zentrum mit hoher Expertise ist
empfohlen.

* Sollte aus anderweitigen Griinden frilher als 14 Tage postoperativ eine Lumbalpunktion durchgefiihrt werden und diese keinen
Tumorzellnachweis erbringen, kann auf die Lumbalpunktion 14 Tage postoperativ verzichtet werden (MO).
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3.6 Genetische Diagnostik

Eine genetische Untersuchung des Tumormaterials auf biallelische pathogene Varianten in SMARCBI bzw.
SMARCA4 sollte fur alle Patient:innen mit AT/RT erfolgen. Die Diagnostik soll den Empfehlungen und
Statements der AWMF S1-Leitlinie , Tumorgenetik — Diagnostik im Kontext maligner Erkrankungen®
(Register-Nr. 087-017) folgen. Eine Analyse ist aus allen Arten von Tumorgewebe moglich, die einen
ausreichenden Tumorzellgehalt haben und aus denen sich fiir die jeweilige Technik qualitativ
ausreichende DNA als Analyt gewinnen ldsst. Die verwendeten Techniken sollen in der Lage sein, alle
gangigen Typen von pathogenen Varianten in SMARCB1 bzw. SMARCA4 zu detektieren insbesondere
Deletionen (auch biallelische) verschiedenen genomischen Ausmales, Kopienzahl-neutrale Verluste der
Heterozygotie, kleine Varianten (SNVs, indels) und Strukturvarianten (SVs). Der Nachweis einer
biallelischen Inaktivierung von SMARCB1 bzw. SMARCA4 im Tumorgewebe sollte als notwendige
Voraussetzung fur den sicheren Ausschluss eines RTPS angestrebt werden und ist in >90% der Fille
moglich.

Allen Patient:innen mit AT/RT soll eine Untersuchung einer konstitutionellen DNA Probe (z.B. aus Blut)
zum Ausschluss eines RTPS empfohlen werden. Diese Untersuchung dient der Einschatzung des
individuellen Risikoprofils der Indexperson sowie einer moglichen genetischen Disposition bei deren
Verwandten.?? Mehr als 80% der von einem RTPS betroffenen und symptomatischen Kinder entwickeln
einen frilhen Tumorprogress, wobei dieser in 48% der Félle schon wihrend der Behandlung auftritt.333*
Bei der Untersuchung des Indexpatienten handelt es sich um einen diagnostischen Gentest nach
Gendiagnostikgesetz (GenDG), den somit alle Arzt:innen nach den Vorgaben des GenDG beauftragen
dirfen. Das diesen Gentest durchfiihrende Labor sollte mit der Analyse von RTPS vertraut und in der Lage
sein, samtliche o.g. Typen von (wahrscheinlich) pathogenen Varianten in SMARCB1 und SMARCA4
nachweisen konnen. Mindestens der Nachweis bzw. der Ausschluss der im Tumorgewebe des
Indexpatienten nachgewiesenen SMARCB1 oder SMARCA4 (wahrscheinlich) pathogenen Varianten auf
jedem der beiden Allele soll angestrebt werden, ggf. inkl. Analyse hinsichtlich eines konstitutionellen
Mosaiks. Insbesondere bei fehlender Information iber den Variantenstatus aus dem Tumorgewebe oder
bei fehlendem oder unklarem Nachweis von (wahrscheinlich) pathogenen Varianten auf einem oder
beiden Allelen soll die Analyse der beiden Gene komplett erfolgen. In begriindeten Einzelfdllen sollte die
Erweiterung der Analyse auch auf weitere Gene (z.B. TP53) in Betracht gezogen werden.

Bei Nachweis einer konstitutionellen pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen Variante in SMARCB1
oder SMARCA4 oder Nachweis einer Variante unbekannter Signifikanz, die im Tumorgewebe als eine von
zwei Veranderungen vorliegt, soll entsprechend des Gendiagnostikgesetzes von den verantwortlichen
Arzt:innen der betroffenen Personen bzw. deren Erziehungsberechtigten eine humangenetische Beratung
angeboten werden. In dieser sollte eine genetische Untersuchung der Eltern, Geschwister und ggf. Kinder
(sowie ggf. weitere Familienangehoriger) der Indexperson angeboten werden. Weiterfiihrende
Informationen kénnen der AWMPF-Leitlinie ,,Humangenetische Diagnostik und genetische Beratung“
(Register-Nr. 078-015) entnommen werden.

3.7 DNA-Methylierung
Zur Sicherung der Diagnose ,AT/RT“ sowie zur Bestimmung der Subtypen soll ein DNA-
Methylierungsprofil erstellt werden. Dabei sollen aktuell geltende Empfehlungen zur Gewinnung,
Asservierung, Aufbereitung und Auswertung der Tumorgewebs-DNA (insb. in Zentren mit hoher Expertise
in der Bestimmung von DNA-Methylierungsprofilen in diagnostischem und/oder wissenschaftlichen
Kontext) beachtet werden.
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Empfehlungen:
Die Ausbreitungserhebung bei Diagnose AT/RT soll Folgendes umfassen:

e Eine kraniospinale Bildgebung (mittels MRT) Alternativ: Darstellung des Liquorraums mittels
MRT (alles andere ist nicht sensitiv und nur bei harten Kontraindikationen zulassig)

e Eine lumbale Liqguorentnahme mit zytologischer Aufarbeitung und Befundung i.d.R. 14 Tage
postoperativ

e Eine humangenetische Analytik insb. im Hinblick auf konstitutionelle (wahrscheinlich) pathogene
Varianten in den Genen SMARCB1 und SMARCA4

e Die Bestimmung des DNA-Methylierungsprofils unterstiitzt die Diagnose AT/RT und kann unter
Umstanden zur Risikostratifizierung beitragen.

3.8 Neuropsychologische Diagnostik
Laut AWMF-(S3-)Leitlinie ,,Psychosoziale Versorgung in der Pédiatrischen Onkologie und Hdmatologie*
(Register-Nr. 025-002) sollte eine ausfiihrliche neuropsychologische Diagnostik idealerweise bereits zum
Zeitpunkt der Diagnose eines ZNS-Tumors erfolgen, wenn der Allgemeinzustand des Kindes dies zuldsst.
Fir Kinder mit Verdacht eines AT/RTs bedeutet dies die Notwendigkeit aufgrund der friihen Erkrankung
ein moglichst differenziertes Bild der vorliegenden kognitiven Funktionen mittels Entwicklungstests zu
erhalten. In jedem Fall sollte aber mindestens eine Befragung des aktuellen Entwicklungsstandes und
etwaiger Auffilligkeiten durch gédngige Fragebogenverfahren stattfinden und die Diagnostik kognitiver
Funktionen zu einem spateren Zeitpunkt, unbedingt vor Beginn einer evtl. durchzufiihrenden
Radiotherapie, erfolgen. Diese Untersuchung kann als Ausgangsdiagnostik fiir spdtere Erhebungen
neuropsychologischer Funktionen fungieren (insb. 2 und 5 Jahre nach abgeschlossener Behandlung).
Dieses Vorgehen soll eine Leitlinien-gerechte psychosoziale Versorgung sicherstellen und die Erfassung
kognitiver Spatfolgen, sowie eine spatere erfolgreiche Reintegration in den Alltag sicherstellen. Als
Orientierung zur Vorgabe neuropsychologischer Verfahren kénnen gangige Empfehlungen der SIOPE BTG
QoS-Group, sowie die Testbatterie der SIOPE ATRTO1 Studie ATRT-Neuropsychology herangezogen
werden.?>3¢ ATRT-Neuropsychology gibt dabei die Moglichkeit schon fiir junge Kinder ein umfangreiches
Bild der kognitiven Entwicklung abzubilden.%’

Altersabhangig finden unterschiedliche Testinstrumente in der Beurteilung der neuropsychologischen
Entwicklung Anwendung:

Tabelle 8: Empfohlene Basisuntersuchungen zur Neuropsychologischen Testung fiir Kinder im Alter < 5 Jahre

Kognitive Doméane Subtests* Tests Alter
1. passiver Wortschatz Passiver Wortschatz-Test WPPSI-IV 2:6-4:11 Jahre
2. aktiver Wortschatz Bilder benennen WPPSI-IV 2:6-4;11 Jahre
3. Fluide Intelligenz Matritzen Test oder CPM WPPSI-IV oder 4:0-4;11 Jahre
oder Raven’s 2 Raven’s CPM
oder Raven’s 3;9-4;11 Jahre
Progressive
Matrices 2
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4. Verarbeitungsgeschwindigkeit Tier-Symbol-Test WPPSI-IV 4,0-4;11 Jahre
5. Verarbeitungsgeschwindigkeit Insekten-Suche WPPSI-IV 4,0-4;11 Jahre
6. Verbales Kurzzeitgedachtnis Zahlen nachsprechen K-ABC Il 3:0-4;11 Jahre
7. Visuomotorik VMI oder Designkopie Beery-VMI oder 2:6-4;11 Jahre
NEPSY-II

3;0-4;11 Jahre

8. Visuelle Wahrnehmung & Mosaik-Test WPPSI-IV 2;6-4;11 Jahre
Organisation

9. Visuelles Kurzzeitgedachtnis Bilder wiedererkennen WPPSI-IV 2:6-4:11 Jahre

* hierarchische Auflistung

Tabelle 9: Empfohlene Basisuntersuchung fiir Neuropsychologische Testung fiir Kinder und Jugendliche im Alter > 5

Jahren
Kognitive Doméane Subtests* Tests Alter
1. Fluide Intelligenz Matrizen-Test oder CPM WPPSI-IV oder 5:0-5;11 Jahre ab
oder Raven’s 2 Raven’s CPM 5:0 Jahre
oder
Raven’s
Progressive
Matrices 2
Matrizen-Test oder CPM WPPSI-IV oder Ab 6;0 Jahre
oder Raven’s 2 Raven’s CPM
oder
Raven’s
Progressive
Matrices 2
2. Passiver Wortschatz Passiver Wortschatz-Test  WPPSI-IIV 5;0-6;0 Jahre
3. Aktiver Wortschatz Bilder benennen WPPSI-IV 5;0-6;0 Jahre
Wortschatz WISC-V Ab 6;0 Jahren
4. Verbales Kurzzeitgedachtnis Zahlen nachsprechen K-ABC Il 5;0-5;11 Jahre
Zahlen nachsprechen WISC-V Ab 6;0 Jahren
(vorwarts und rickwarts)
5. Verarbeitungsgeschwindigkeit Tier-Symbol-Test WPPI-IV 5;0-5;11 Jahre
Zahlen-Symbol-Test WISC-V Ab 6;0 Jahre

* hierarchische Auflistung
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Tabelle 10: Empfohlener Test zur Beurteilung der neurokognitiven Entwicklung

Kognitive Doméane Subtests

Entwicklung Bayley Entwicklungsskala Bayley-IlI* 0;1-2;5 Jahre

*starke Empfehlung, wenn Durchfiihrung moglich
Fragebogen zur Lebensqualitat

Neben der Erfassung neuropsychologischer Spitfolgen gewinnt mit verbesserter Uberlebens-
wahrscheinlichkeit auch die Beurteilung der Lebensqualitdt an Bedeutung. Um kinftig den Einfluss
verschiedener therapeutischer und klinischer Faktoren auf die Lebensqualitit der Patient:innen
untersuchen zu kénnen, soll bereits bei Diagnose bzw. zu Beginn der Therapie die Durchfiihrbarkeit
neuropsychologischer Tests gepriift werden und die neuropsychologische Diagnostik mit Verfahren zur
Lebensqualitat erganzt werden:

Tabelle 11: Auswahl von empfohlenen Messinstrumenten zur Lebensqualitdt

Domaine der Lebensqualitat Messverfahren* Alter
Adaptives Verhalten Vineland Adaptive Behaviour Scales 3 (fir Eltern bzw.  Ab 0;1 Jahre
Erziehungsberechtigte)

Adaptive Behaviour Assessment System, 3. Auflage
(ABAS-3) (fur Eltern bzw. Erziehungsberechtigte)

Behaviorales Screening SDQ Ab 2;0 Jahre

Exekutivfunktionen BRIEF-P (Eltern und Erzieher:innen) Ab 2;0 Jahre
BRIEF (Eltern und Lehrer:innen) Ab 6;0 Jahre
PedsQL Kleinkind Skala 0;1-1;11 Jahre

Gesundheitsbezogene PedsQL Ab 2;0 Jahre

Lebensqualitat

* sofern regional verfugbar; Auflistung in alphabetischer Reihenfolge

Alternativ bzw. erganzend kdnnen auch weitere psychosoziale diagnostische Verfahren fiir die klinische
Versorgung aus der AWMF-(S3-) Leitlinie ,,Psychosoziale Versorgung in der Pddiatrischen Onkologie und
Hédmatologie“ (Register-Nr. 025-002) verwendet werden.

4. Therapie

Die Therapie von AT/RT umfasst ein multimodales Therapieregime bestehend aus Operation, Chemo- und
Radiotherapie

Es wird empfohlen, Kinder mit AT/RT im Rahmen klinischer Studien zu behandeln. Fur Deutschland und
Europa ist seit 2021 die SIOPE ATRTO1 Studie als prospektive Umbrella-Studie mit integrierter,
randomisierter Phase-lll-Studie gedffnet. Wenn ein Einschluss in eine klinische (Therapieoptimierungs-)
Studie nicht moglich ist, sollte eine Therapie anhand von folgenden etablierten, vereinheitlichten
Behandlungskonzepten erfolgen, da dies zur Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit beitragt.?®

Das Behandlungskonzept fir AT/RT nach der europaischen Konsensus-Therapieempfehlung im
deutschsprachigen europdischen Raum setzt sich aus operativer Tumorresektion, konventioneller
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Anthrazyklin-basierter Chemotherapie mit intraventrikuldrer Methotrexat (MTX)-Gabe und
Strahlentherapie zusammen. Flr eine ausflhrliche Darstellung der empfohlenen Chemotherapeutika
sowie deren Dosierung sei auf den Anhang verwiesen (vgl. 7.1-7.3). Eine anschlieRende Dauertherapie
kann nach individueller Risikoeinschatzung zusatzlich verabreicht werden.

Unter dieser Therapie konnte fiir Kinder mit intermedidarem Risiko ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 32,5
+ 8,7%, fur Kinder mit Standardrisiko von 71,5% + 12,2% erzielt werden.?® Studien der Deutschen HIT-
Studien zeigten flir Patient:innen mit Komplettremission nach Induktionstherapie ein verlangertes
Uberleben im Vergleich zu denjenigen, fiir die keine komplette Remission moglich war. Das Alter zum
Zeitpunkt der Diagnose war in multivariaten Analysen der einzige unabhingige prognostische Faktor.®
Untersuchungen der Daten des EU-RHAB-Registers zeigten ebenfalls ein Alter < 1 Jahr und ein DNA-
Methylierungsprofil ,,nicht-TYR” als unabhangige negative Pridiktoren fir das Gesamtiiberleben.’

Der nordamerikanische Standard zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit AT/RT basiert auf den
Therapieansatzen der klinischen Studien COG 99703 (4-Jahres Gesamtiberleben 63,6 + 5%; 4-Jahres
eventfreies Uberleben 43,9 +5,2%) und ACNS0333 (4-Jahres Gesamtiiberleben 43%, 4-Jahres eventfreies
Uberleben 37%). Diese bestehen aus operativer Tumorresektion, 2-3 Kursen Induktionstherapie und einer
intensiven Konsolidierung aus drei Kursen Hochdosis-Chemotherapie mit Carboplatin und Thiotepa sowie
einer moglichen Erhaltungstherapie mit bspw. oralem Tamoxifen, 13-cis-Retinsdure und intrathekalem
Topotecan Uber 12 Monate (12 Kurse). Eine Radiotherapie kann nach den kanadischen Empfehlungen als
individuelle Entscheidung abhédngig von Alter, Resttumor, Ansprechen auf Chemotherapie und Ausmal}
des Tumors erginzt werden.*

ACNSO0333 ist ein international etabliertes Konzept zur Behandlung von AT/RT, das auRRerhalb Europas ein
prominentes Protokoll darstellt. Unter dieser Therapie konnte eine Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit erreicht werden (s.0.), allerdings traten wihrend des Studienzeitraums vier
Therapie-assoziierte Todesfallen auf.?°

Empfehlungen:

e Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit AT/RT soll eine primare operative
Tumorresektion sowie eine adjuvante Chemotherapie in Induktions- und Konsolidierungs-
phase enthalten.

e In Deutschland und dem deutschsprachigen europadischen Raum ist eine Therapie von
Kindern mit AT/RT auBerhalb von klinischen Studien in erster Linie entsprechend des EU-
RHAB-Protokolls sinnvoll.

e Internationale Empfehlungen (bspw. ,Canadian Pediatric Neuro-Oncology Standards of
Practice”) konnen in der Therapieplanung berlicksichtigt werden.

e Altersabhangig umfasst die Therapie u.U. eine adjuvante Strahlentherapie.
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4.1 Neurochirurgische Therapie

Eine primare Tumorresektion ist fur diagnostische und therapeutische Aspekte des AT/RT von groRer
Bedeutung. Eine moglichst ausgedehnte Reduktion des Tumorvolumens soll bei klinischer Operabilitat zur
Verbesserung des klinischen Ergebnisses sowohl zur klinischen Stabilisierung als auch zum Erhalt der
langfristigen Lebensqualitdat durchgefiihrt werden. Inwieweit das AusmaR der Resektion die Prognose
eines AT/RT beeinflusst, ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht abschlieRend geklart. Einige Studien zeigen
einen Vorteil einer Totalresektion (GTR),**?%4%42 wihrend andere die GTR nicht als unabhingigen
prognostischen Faktor identifizieren konnten.>”1820.394344 yntersuchungen von auBerhalb des ZNS
gelegenen malignen rhabdoiden Tumoren (eMRT) legen nahe, dass das Erreichen einer GTR neben dem
Vorliegen einer Keimbahnmutation und einem metastasierten Status bei Diagnose zur Einteilung von
prognostischen Risikogruppen herangezogen werden kann, wobei sich die nicht-vollstandige
Tumorresektion als prognostisch ungiinstiger erweist.3? Bei Operabilitdt des Tumors und ausreichenden
klinischen Voraussetzungen soll daher eine moglichst komplette Tumorresektion, mindestens aber eine
Biopsie zur histopathologischen und molekulargenetischen Diagnostik, durchgeflihrt werden. Die
Entscheidung (ber das Ausmall der Tumorentfernung soll dabei von Neurochirurg:innen mit
ausreichender Erfahrung in der Behandlung von Kindern anhand der aktuell geltenden Empfehlungen
getroffen werden. Die endgliltige Beurteilung des ResektionsausmaRes soll unter Berlicksichtigung der
intraoperativen chirurgischen als auch der postoperativen neuroradiologischen Evaluation erfolgen.
Second look-Operationen kdnnen im Verlauf bei inkompletter Resektion oder Tumorprogress notwendig
werden und sollten wenn moglich unter Wahrung der Sicherheit fir das betroffene Kind durchgefiihrt
werden. Das Risiko eines neuen neurologischen Defizits soll so gering wie moglich gehalten werden.
Hierzu kann insbesondere bei Kleinkindern eine initial erweiterte Biopsie oder partielle Resektion unter
Beriicksichtigung einer neoadjuvanten (chemotherapeutischen) Strategie geplant werden.

Empfehlungen:

e Eine Totalresektion soll unter Berlicksichtigung der Patientensicherheit angestrebt werden soweit
ohne relevante Morbiditdt durchfiihrbar

e Die weitere Behandlung soll moglichst rasch nach der Tumorresektion erfolgen, um bei einem
Tumor mit hoher Wachstumsrate ein postoperatives Tumorwachstum zu verhindern.

e Bei inkompletter Primédrresektion oder Tumorprogress sollte eine Second-look-OP zu jedem
Zeitpunkt wahrend der Behandlung, wenn technisch moglich, in Erwadgung gezogen werden. Es
wird empfohlen, eine erneute histopathologische und molekulargenetische Untersuchung des
Tumormaterials durchfiihren zu lassen.

4.2 Radiotherapie

Die Radiotherapie ist ein zentrales Element sowie etabliertes Behandlungskonzept und erzielt grofRe
Erfolge in der Behandlung von AT/RT.**> Insgesamt profitieren Patient:innen von einer friihzeitigen
Bestrahlung. Europaischen Daten zur Folge kann die Strahlentherapie als unabhangiger prognostischer
Faktor fiir das Uberleben betrachtet werden,® wihrend in kanadischen Untersuchungen kein eindeutiger
Vorteil einer Radiotherapie auf das Gesamtiiberleben gezeigt werden konnte.*! Ein zuriickhaltender oder
verzogerter Einsatz von Strahlentherapie bei Kindern mit jlingerem Erkrankungsalter war in weiteren
Untersuchungen mit einer ungtlinstigeren Prognose assoziiert.'®4

Die Radiotherapie ist trotz der Erfolge im Hinblick auf die Tumorkontrolle mit potentiellen, teils

schwerwiegenden Nebenwirkungen auf das sich entwickelnde Gehirn verbunden.**® Daher ist es
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erforderlich, den Stellenwert der Radiotherapie kontinuierlich neu zu definieren. Die Gleichwertigkeit
einer Hochdosischemotherapie als Konsolidierungstherapie im Vergleich zu einer Strahlentherapie in
Kombination mit konventioneller Chemotherapie wird aktuell in der SIOPE ATRTO1 Studie untersucht.

Hoch-fokale Radiotherapietechniken wie die Protonen-Bestrahlung sind Ansatze, die (Langzeit-)Toxizitat
der Strahlentherapie zu reduzieren. Unter Protonen-Bestrahlung konnte bei einigen Kindern eine
Aussparung der Risikoorgane Hypothalamus und Cochlea erreicht werden.*® Auch wird die kraniospinale
Bestrahlung des gesamten ZNS Uberwiegend nur noch bei alteren Kindern und in metastasierten
Situationen eingesetzt und empfohlen. 46

Eine Untersuchung an 31 Kindern mit progressionsfreiem und Gesamtiberleben von 20,8 bzw. 34,3
Monaten zeigte ein gutes Uberleben nach Protonen-Bestrahlung. Lediglich 5 von 31 Patient:innen zeigten
akute Strahlenschdaden des Hirnstamms, die mit Bevacizumab und Steroiden behandelt werden
mussten.®! In einer Schweizer Studie erhielten 15 Kinder mit AT/RT in jungem Alter eine rein fokal
ausgerichtete Protonen-Bestrahlung, unter der sich nur geringe Toxizitat sowie ein vergleichsweise gutes
Uberleben (2-Jahres Gesamtiiberleben 64,6%, bzw. progressionsfreies Uberleben 66,0%) zeigte. Fiir 90%
der Kinder wurde ein toxizititsfreier Zeitraum von 2 Jahren angegeben.>?

Zum aktuellen Zeitpunkt zahlt die Strahlentherapie zu den wirksamsten Therapieoptionen eines AT/RT. In
Abhangigkeit von Alter und Metastasierungsstatus muss zwischen einer Bestrahlung mit Photonen oder
Protonen sowie einer lokalen oder kraniospinalen Bestrahlung entschieden werden.

Die Indikation zur Strahlentherapie wird altersabhangig gestellt. In Deutschland und vielen Landern
Europas sollen Kinder jlinger als 18 Monate nicht regelhaft eine Strahlentherapie erhalten. Im Falle eines
Progresses unter Therapie sowie positivem Metastasierungsstatus kann fiir dieses Kollektiv eine
Strahlentherapie als individueller Heilversuch auf Basis einer Expertenmeinung erwogen werden.

Radiosensibilisierende Wirkstoffe wie Doxorubicin, Actinomycin-D und intraventrikuldr verabreichtes
MTX kénnen das Risiko fiir radiation recall (u.a. Strahlendermatitis nach Doxorubicin, Actinomycin-D)>3
bzw. strahleninduzierte ZNS-Nekrosen (z.B. i.ventr. MTX)**>> erhéhen. Daher sollen wihrend und nach
einer Strahlentherapie Modifikationen der Chemotherapie erfolgen und potenziell radiosensibilisierende
Agenzien vermieden werden.
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Empfehlungen:

e Eine Strahlentherapie soll so rasch wie moglich nach der Operation eingeleitet werden.

e Kinder jlnger als 18 Monate sollen nicht regelhaft eine Radiatio erhalten. Ab einem Alter von
12 Monaten sollte eine lokale RT diskutiert werden.

e Bei nicht-metastasierten Situationen, sollte in der Regel eine fokale Strahlentherapie
durchgefiihrt werden. Eine kraniospinale Bestrahlung bleibt U(berwiegend alteren,
metastasierten Patient:innen vorbehalten (Altersgrenze ca. ab 36 Monaten).

e Waiahrend und nach einer Strahlentherapie darf keine intraventrikuldre Chemotherapie
verabreicht werden.

e Waihrend der Strahlentherapie sollen weder Doxorubicin noch Actinomycin-D appliziert
werden.

e Eine Protonentherapie sollte zur Reduktion von Strahlentoxizitat erwogen werden.

e Die Strahlentherapie sollte in einem Zentrum mit hoher Expertise im Bereich der
Strahlentherapie von Kindern im multidisziplindren Setting erfolgen.

4.2.1 Simultane Radio-Chemotherapie
Eine systemische Chemotherapie soll parallel zur fokalen Radiotherapie erfolgen, um eine maximale

Tumorkontrolle zu erzielen. Um Konflikte mit der Lokaltherapie zu vermeiden und um das Toxizitatsrisikos
zu reduzieren, muss die begleitend verabreichte Chemotherapie unter Beachtung von Kontraindikationen
der einzelnen Medikamente angepasst und ggf. auch in ihrer Chronologie verdandert werden. Doxorubicin
und Actinomycin-D sollen dabei wahrend sowie unmittelbar vor und nach einer laufenden Radiotherapie

nicht verabreicht werden. Eine intraventrikuldre Therapie (mit MTX) darf nur vor dem Beginn einer
Radiotherapie erfolgen und ist wahrend sowie nach einer Radiatio aufgrund eines erhohten

neurotoxischen Risikos (Leukenzephalopathie, Parenchymnekrosen) zu vermeiden.

Eine Unterbrechung der Radiotherapie soll vermieden werden. Daher sollen kalkulierbare Komplikationen
(z.B. Fieber in Neutropenie, Infektionen, schwere Mukositis) und Verzégerungen in der Planung
bericksichtigt werden. Klinische und hamatologische Voraussetzungen entsprechend der allgemeinen
Standards fiir den Beginn einer Strahlentherapie sollen beriicksichtigt werden.

Spezielle Situationen

a) Kraniospinale Bestrahlung bei AT/RT

Hamatologische Voraussetzungen fir die Bestrahlung sind in der Regel: Neutrophile Granulozyten
> 500/ul, Hdmoglobin > 8 mg/dl, Thrombozyten > 50.000/ul. Klinisch stabiler Zustand ohne
Hinweis auf Fieber, schwere Infektionen (CRP < 0,5 mg/dl) oder Blutungen.

Eine Bestrahlung des Tumorbetts vor kraniospinaler Bestrahlung, bevor eine vollstandige
hdamatologische Erholung erreicht wurde, kann in Erwdgung gezogen werden, um eine ungeplante
Verzogerung der Radiotherapie zu vermeiden.

Wahrend einer kraniospinalen Bestrahlung soll keine simultane Chemotherapie erfolgen.
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Unter bestimmten Umstdnden kann eine Chemotherapie wahrend der Verabreichung einer
Boost-Bestrahlung gegeben werden. Hierbei soll jedoch eine Neutrophilenzahl von < 500/ul
vermieden werden.

b) Kinder mit schweren oder lebensbedrohlichen Komplikationen vor Bestrahlung/ wéahrend
Chemotherapie

Fir dieses Kollektiv ist aufgrund des erhohten Risikos einer Toxizitdt keine simultane
Chemotherapie wahrend der Bestrahlung empfohlen.

Zur Durchfihrung der Radiotherapie sei auch auf die Empfehlungen der ,SIOPE — Brain tumor group

56

consensus guideline on craniospinal target volume delineation for high-precision radiotherapy“>® sowie

die aktuell gliltigen Verordnungen zum Strahlenschutz verwiesen.

Empfehlungen:

e Parallel zur fokalen Radiotherapie soll eine angepasste, systemische Chemotherapie erfolgen,
um eine maximale Tumorkontrolle zu erzielen.

e Eine Dosisanpassung einzelner Medikamente ist unter Beachtung von Kontraindikationen und
Reduktion der Toxizitdt notwendig:

e Doxorubicin und Actinomycin-D werden wahrend (2-4 Wochen vor und 6 Wochen nach) einer
laufenden Radiotherapie nicht verabreicht.

e Eine intraventrikuldre Applikation von MTX soll nur vor Beginn der Radiotherapie durchgefiihrt
werden.

e Kinder und Jugendliche mit schweren oder lebensbedrohlichen Komplikationen vor Bestrahlung/
wahrend der Chemotherapie sollen keine simultane Radio-Chemotherapie erhalten.

e Wahrend einer kraniospinalen Bestrahlung soll keine simultane Chemotherapie erfolgen.

e Eine Unterbrechung der Radiotherapie soll vermieden werden.

4.3 Chemotherapie

4.3.1 Konventionelle Chemotherapie
Die konventionelle Chemotherapie ist ein zentrales Element des multimodalen Therapieansatzes fiir
AT/RT und rhabdoide Tumoren im Allgemeinen. In Kombination mit einer zielgerichteten und aggressiven
Lokaltherapie konnten deutliche Fortschritte in der Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
betroffener Kinder erzielt werden.?®2%57 Gangige internationale Therapieregime (z.B. SIOPE ATRTO1, DFCI,
Head Start, ACNS0333, HIT-Med2000, HIT-SKK92) basieren auf Alkylanzien (Ifosfamid, Cyclophosphamid),
Anthrazyklinen (Doxorubicin), Vincaalkaloiden (Vincristin), Topoisomeraseinhibitoren (Etoposid),
Platinderivaten (Carboplatin, Cisplatin), Actinomycin-D und Antimetaboliten (Methotrexat), deren
Zusammensetzung und Dosierung zwischen den jeweiligen Behandlungsprotokollen variiert.20265861 Dje
konventionelle Chemotherapie als alleinige adjuvante Therapie zeigte in einer Metaanalyse dieser
Therapieprotokolle nur limitierte Erfolge.** Daher soll ein multimodales Therapiekonzept aus Operation,

einer konventionellen Chemotherapie als Induktionstherapie sowie einer Radiotherapie fiir Kinder ab 18
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Monaten als Konsolidierung verfolgt werden. Eine Erhaltungstherapie kann insb. bei Hochrisiko-
patient:innen im Anschluss an die multimodale Behandlung diskutiert werden.

Empfehlungen:

e Konventionelle Chemotherapie z.B. aus DOX (Doxorubicin), ICE (Ifosfamid, Carboplatin,
Etoposid), VCA (Vincristin, Cyclophosphamid, Actinomycin-D) + intraventikuldrer Gabe von MTX
soll das Grundgeriist der multimodalen Therapie sein.

e Verzogerungen der Behandlung sollen vermieden werden, da AT/RT durch ein schnelles
Wachstumsverhalten gekennzeichnet sind

4.3.2 Intraventrikuldre und intrathekale Therapie
Der Einsatz von intraventrikular verabreichten Chemotherapeutika ist eine weitverbreitete Erganzung der
konventionellen Chemotherapie. In Meta-Analysen konnte ein verbessertes Gesamtiberleben bei der
Anwendung von intrathekaler Chemotherapie gezeigt werden.**®? Der therapeutische Erfolg im Sinne
einer Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Therapie steht einem erhdhten Risiko fiir

neurologische Spatfolgen gegeniber.**>’

Es wird empfohlen, die konventionelle Chemotherapie durch intraventrikular verabreichte Komponenten
(z.B. Methotrexat) zu erweitern. Die Applikation soll (iber ein Ommaya- bzw. Rickham-Reservoir erfolgen.
Das Reservoir sollte frontal implantiert werden und steht (iber einen Ventrikelkatheter mit dem
Liquorsystem in Verbindung. Bei der Implantation soll eine technische Kontrolle (Ultraschall, Navigation
oder GuideSystem) verwendet werden, um die korrekte Platzierung zu gewéhrleisten. Es ist wichtig, dass
die Perforationslocher rein intraventrikular liegen und ein Abfluss tiber das Ventrikelsystem garantiert ist,
um eine toxische Reaktion durch Medikamenten-Akkumulation zu vermeiden. Eine intrathekale
Applikation im Rahmen einer Lumbalpunktion kann in Ausnahmefillen als Einzelgabe bei sicherem
Ausschluss von Liquorzirkulationsstérungen erfolgen. Die MTX-Dosierung erfolgt altersabhangig.

Aus Grinden der Sicherheit ist jegliche weitere intrathekale oder intraventrikulare Applikation von
Substanzen zu unterlassen, da diese mit einem gesteigerten Risiko fiir Gewebenekrosen und Myelo-
toxizitat einhergeht. Eine kontinuierliche Kontrolle von MTX-Spiegeln und Liquorproteinkonzentration soll
vor jeder MTX-Gabe erfolgen, um eine mogliche Verteilungsstorung rechtzeitig zu erkennen. MaBnahmen
bei zu hohen MTX-Spiegeln (> 0,5 umol/l 48h nach Gabe) kénnen das Aspirieren und Verwerfen von 20-
30 ml Liquor, einer intravendsen Leukovorin-Gabe, Dexamethason (i.v., p.o.) sowie einen Ventrikulo-
lumbalen Shunt (gespilt mit NaCl oder artifizieller Liquorflissigkeit) oder auch intraventrikular
verabreichte Carboxypeptidase umfassen.
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Eine Gabe von intraventrikuldarem (oder intrathekalem) MTX soll aufgrund der hohen Toxizitdt nur in
Kombination mit konventioneller Chemotherapie vor Radiatio erfolgen. Wahrend oder nach einer
Bestrahlung ist eine intraventrikuldre MTX-Gabe aufgrund des massiv erhdhten Neurotoxizitatrisikos
kontraindiziert. Im Falle eines shuntpflichtigen Hydrocephalus kann die intraventrikulare Chemotherapie
entweder Uber ein kontralateral platziertes Reservoir oder liber ein Bohrlochreservoir des Shunts gegeben
werden. Im letzteren Fall soll ein verstellbares Ventil im Shunt vorliegen und dieses kurz vor der
Chemotherapie-Gabe auf einen maximalen Widerstand verstellt werden und nach ca. 30-120 Minuten
wieder auf den Normalwert zuriickgestellt. Eine Monitor-Uberwachung des Patienten sollte fiir die ersten
Male der Applikation gewahrleistet sein.

Empfehlungen:

e Eswird empfohlen, die konventionelle Chemotherapie um eine intraventrikulare Gabe von z.B.
MTX zu erweitern, jedoch nur vor Beginn einer moglichen Radiatio.

e Die Dosierung von MTX soll abhangig vom Alter und nicht von KorpergréRe, Kérperoberflache
oder Koérpergewicht erfolgen.

e Voraussetzung der Gabe einer intraventrikularen (intrathekalen) Chemotherapie ist eine freie
Liquorzirkulation.

e Unter bestimmten Umstdnden ist eine intrathekale (lumbale) Zytostatikaapplikation z.B. von
MTX moglich. Diese soll nur wenn anders nicht moéglich und ausschlieRlich einmalig und als
single agent Gabe erfolgen.

4.3.3 Hochdosis-Chemotherapie und autologe Blutstammzelltransplantation

4.3.3.1 Hochdosis-Chemotherapie

Der Stellenwert einer Hochdosischemotherapie (HDCT) von AT/RT ist nicht abschlieBend geklart.
Ergebnisse der ACNS0333-Studie zeigen ein 4-Jahres Gesamtiliberleben von 43% bei 65 Kindern, die mit
Triple-HDCT und Radiotherapie behandelt wurden. Mehr als 80% der Kinder war zum Zeitpunkt der
Behandlung jiinger als 3 Jahre. Drei der Kinder unter 3 Jahren in einem M+-Stadium Uberlebten, obwohl
sie keine kraniospinale Bestrahlung erhielten.?’ Daten des Dana Farber Cancer Institutes zeigen ein 2-
Jahres Gesamtiiberleben von 70% (5-Jahres Gesamtiiberleben von 49%,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pbc.29349) nach einer Behandlung mit konventioneller
Chemo- und Strahlentherapie (in 75%). Insgesamt 60% der Kinder waren jinger als 3 Jahre.'® Daten des
EU-RHAB Registers zeigen ein 5-Jahres Gesamtiiberleben von 34,7% bei 143 behandelten Kindern (86%
davon jlinger als 3 Jahre). 75% der Kinder (alle > 12 Monate) erhielten eine Strahlentherapie, 24% eine
HDCT als Konsolidierung basierend auf individueller Entscheidung des behandelnden Zentrums. Innerhalb
der HDCT-Kohorte traten keine toxischen Todesfalle auf. Die HDCT zeigte hier keinen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben.®

Vor diesem Hintergrund kann angenommen werden, dass die HDCT einer Radiotherapie hinsichtlich des
Gesamtliberlebens nicht unterlegen ist. Sie kann einen Therapieansatz fiir Kinder darstellen, die aufgrund
ihres geringen Alters zum Zeitpunkt der Erkrankung fiir eine Strahlentherapie ungeeignet sind. Die
randomisierte, kontrollierte Phase-IlI-Studie SIOPE ATRTO1 untersucht die Frage der Nicht-Unterlegenheit
einer HDCT als Konsolidierungstherapie im Vergleich zu Radiotherapie und konventioneller
Chemotherapie. Dabei werden neben dem ereignisfreien und Gesamtiberleben auch Aspekte der
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Lebensqualitdt und des neurokognitiven Outcomes zwischen den beiden Konsolidierungstherapien
verglichen.

Internationale Therapieregime fiir AT/RT (CCG99703, ACNS0333) sowie eine klinische Phase-IlI-Studie fir
PNET und Medulloblastome (ACNS0334) stiitzen sich auf eine HDCT als Standardtherapie. Auch die
kanadische Empfehlung zur Behandlung von AT/RT empfiehlt die HDCT als zentrales Element der
Konsolidierungstherapie.*

Eine evidenzbasierte, allgemeine Therapieempfehlung fir eine HDCT kann zum aktuellen Zeitpunkt
aufgrund der unklaren Datenlage nicht ausgesprochen werden. Die Entscheidung fir eine HDCT kann
jedoch gerade bei Kindern in jungem Erkrankungsalter (< 12 Monate) oder bei Kontraindikationen einer
Strahlentherapie bei einem Mangel an therapeutischen Alternativen zur Konsolidierung begriindet
werden.

Empfehlungen:

e Keine allgemeine Empfehlung einer HDCT auf Grundlage der aktuellen Evidenz moglich
e Fir Kinder jlinger als 12 Monate oder bei Kontraindikationen einer Strahlentherapie wird die
HDCT als einzig verfligbare therapeutische Alternative fiir eine Konsolidierung empfohlen.

4.3.3.2 Apherese und Transplantation von autologen Blutstammzellen

Die Apherese von autologen Stammzellen wird aufgrund der myelosuppressiven Nebenwirkungen der
Hochdosischemotherapie empfohlen. Diese kann nach dem ersten ICE-Kurs (Kurs 2) der
Induktionschemotherapie begonnen werden, wenn im weiteren Verlauf eine HDCT als Konsolidierungs-
therapie angestrebt wird. Bei Bedarf kann die Apherese nach dem zweiten ICE-Kurs wiederholt werden.
Eine Vorbereitung mit G-CSF-Stimulation mit 10 pg/kg KG/d ab 24 Stunden nach der letzten Dosis der
Chemotherapie wird empfohlen, bis ausreichend Stammzellen gesammelt werden konnten (mindestens
zwei Einheiten mit jeweils 3 x 10° CD34+ Zellen/kg KG). Die Apherese, Aufbereitung und Transplantation
der autologen Stammzellpraparate sollen nach aktuell giltigen Standards und hausinternen Vorgaben
erfolgen.

Die Indikation zur Transplantation autologer Stammzellenkann zu jedem Zeitpunkt wahrend und zum
Ende der Therapie anhand der geltenden Empfehlungen zur Stammzelltransplantation gestellt werden.

Empfehlungen:

e Es wird empfohlen, eine Apherese autologer Stammzellen durchzufiihren, wenn eine HDCT als
Konsolidierungstherapie erwogen wird.

e Die Apherese autologer Blut-Stammzellen sollte so friih wie moglich eingeleitet werden.

e Die Indikation zur autologen Blut-Stammzelltransplantation kann zu jedem Zeitpunkt wahrend
und zum Ende der Therapie gestellt werden.

o Allgemeine Empfehlungen und Hinweise zur Durchfiihrung einer autologen
Stammzelltransplantation sollen beachtet werden.
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4.4 Supportivtherapie
Zur Auswahl geeigneter Supportivtherapien bei unerwiinschten Nebenwirkungen sei an dieser Stelle auf
die AWMPF-Leitlinien ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen” (Register-Nr. 032-0540L) und
»Diagnostik und Therapie bei Kindern mit onkologischer Grunderkrankung, Fieber und Granulozytopenie
(mit febriler Neutropenie) auf8erhalb der allogenen Stammzelltransplantation” (Register-Nr. 048-014)
verwiesen.

4.5 Psychosoziale Therapie und Interventionen
Aufgrund der vielfiltigen psychosozialen Belastungen, die mit der Erkrankung eines ZNS-Tumors fir
Patient:innen und Familie einhergehen, sind psychosoziale MaRnahmen zwingend erforderlich. Laut
AWMEF- Leitlinie ,Psychosoziale Versorgung in der Pédiatrischen Onkologie und Himatologie” (Register-
Nr. 025-002) sollten psychosoziale Interventionen dabei familienorientiert, Individuum-zentriert und
ressourcenfordernd sein. Eine Auflistung spezifischer Verfahren und Methoden, welche in den
verschiedenen Phasen der Erkrankungen Anwendung finden, sind in den Leitlinien nachzulesen.

4.6 Rezidivtherapie
Die Therapie von rezidivierenden und progredienten Tumoren stellt eine herausfordernde und
individuelle therapeutische Entscheidung dar und ist Gegenstand aktueller Forschung. Noch besteht zu
wenig Evidenz, um auf Grundlage der bisher gewonnenen Daten eine Empfehlung zur Therapie in
Rezidivsituationen aussprechen zu konnen. Der Einschluss in klinische Studien soll daher, wann immer
moglich, erfolgen.

5. Spatfolgen der Therapie bei sehr jungen Kindern mit ZNS-Tumoren

5.1 Kognitive und psychosoziale Spatfolgen
Kinder und Jugendliche weisen nach multimodaler Therapie eines ZNS-Tumors unterschiedliche kognitive
und psychosoziale Langzeitfolgen auf und sind als spezifische Risikogruppe innerhalb der padiatrischen
Onkologie zu verstehen. Kinder, die in jungem Alter eine intensive Therapie einschlieRlich einer
intrathekalen Chemotherapie und einer kraniospinalen Bestrahlung erhalten haben, sind meist von einem
Verlust der weilRen Substanz betroffen, der zu Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit flihren
kann.®*%% Kognitive Auffilligkeiten manifestieren sich bei Kindern mit ZNS-Tumoren bereits zum Zeitpunkt
der Diagnose und in den friihen Stadien der Erkrankung, weshalb eine friihzeitige neuropsychologische
Diagnostik ausschlaggebend fiir den spiteren Verlauf der Entwicklung der Kinder ist.”° Kognitive
Spatfolgen zeigen sich bei Diagnose und im spateren Verlauf in diversen Bereichen wie fluide Intelligenz,
Visuomotorik, Arbeitsgedichtnis, verbale Gedichtnis, Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen.”%®*

Kinder nach Behandlung eines AT/RT scheinen hiervon ebenfalls betroffen zu sein.®>%

Mit einer verbesserten Uberlebenswahrscheinlichkeit gewinnt auch die Erfassung und Beurteilung
psychosozialer Langzeiteffekte der Behandlung von Kindern mit ZNS-Tumoren an Bedeutung.
Uberlebende von ZNS-Tumoren zeigen eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir psychosoziale Spatfolgen, wie
psychiatrische Auffalligkeiten und Probleme mit sozialer (Re-)Integration, sowie das Erreichen
entwicklungsbedingter Meilensteine. Das frihe Erleben einer Lebensbedrohung und psychosozialer
Belastungen durch einen ZNS-Tumor kann zudem auch zur Verstirkung kognitiver Spatfolgen beitragen.®’
Die Erfassung der spezifischen Auspragungen kognitiver und psychosozialer Spatfolgen, deren
transparente Kommunikation und deren Nutzung als Basis zur Planung von Interventionen sind deshalb
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innerhalb der Langzeit-Nachsorge von besonderer Relevanz fiir Fragen der Reintegration und moglicher
weiterer Therapieentscheidungen.%®°

5.2 Somatische Spatfolgen

Endokrine Spatfolgen aufgrund von Tumorlokalisation, Chemotherapie oder ZNS-Bestrahlung kénnen die
Hypothalamus-Hypophysen-Achse betreffen und sich unter anderem als Storungen des
Langenwachstums, der Pubertatsentwicklung, Fertilitadt, des Schilddriisenhormonhaushalts und sekundar
des Nebennierenrindenhormonhaushalts manifestieren. Daher sollten im Rahmen der primaren
Diagnostik sowie der Nachsorge mindesten halbjahrlich anamnestisch, diagnostisch und laborchemisch
Kontrollen der Funktionalitdt dieser Hormonachsen erfolgen. Eine ausfiihrliche Darstellung empfohlener
Untersuchungen kann auch der AWMF-Leitlinie ,Endokrinologische Nachsorge nach onkologischen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter” (Register-Nr. 025-030) entnommen werden.

Chemotherapie-assoziiert kann es in Abhdngigkeit des gewahlten Therapieregimes zu Kardio-, Nephro-,
Oto- und Neurotoxizitat kommen. Fir eine ausfiihrliche Diskussion der therapieassoziierten Spatfolgen
nach antineoplastischer Therapie sei auf die AWMF-Leitlinie , Langzeit-Nachsorge von krebskranken
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen — Vermeiden, Erkennen und Behandeln von Spatfolgen”
(Register-Nr. 025-003) verwiesen.

6. Nachsorge

Fur Patient:innen mit AT/RT wird ein engmaschiges Nachsorgeprogramm empfohlen, um Manifestationen
von Tumorrezidiven, Zweittumoren sowie Spatkomplikationen der Behandlung friihzeitig zu erkennen.
Ergebnisse internationaler Studien und Register beschreiben mit 30-40% eine hohe Rezidivrate innerhalb
der ersten finf Jahre nach Diagnhose.?%?7° Die mediane Zeit zum Rezidiv wird mit 5-6 Monaten
angegeben.®®’’ Im Rahmen der Nachsorge sollen neben einer péadiatrisch-internistischen,
neuropadiatrischen, endokrinologischen und radiologischen Verlaufsuntersuchung auch regelmaRige
strahlentherapeutische, orthopadische, audiologische, ophthalmologische und neurochirurgische
Kontrollen erfolgen. Bei initialem Nachweis von Tumorzellen im Liquor wird empfohlen innerhalb des
ersten Jahres nach Therapie halbjahrliche Liquorpunktionen zur Verlaufskontrolle durchzufiihren. Nach
interdisziplinarer Expertenempfehlung sind Nachsorgeuntersuchungen in Intervallen von 2-4 Monaten
sinnvoll (bisher keine Evidenz). Eine griindliche Dokumentation des Status zum Zeitpunkt der Diagnose
sowie zum Ende der Therapie ist elementar fir die Beurteilbarkeit der Befunde der
Nachsorgeuntersuchungen. Auf dieser Grundlage werden sich in Zukunft evidenzbasierte Empfehlungen
zu Nachsorgezeitrdumen entwickeln lassen. Eine Empfehlung zur Strukturierung der Nachsorge basierend
auf Expertenerfahrungen kann Tabelle 12 entnommen werden.

6.1 Auxologische und endokrinologische Nachsorge

Die laborchemische Kontrolle der Schilddriisenfunktion im Rahmen der Nachsorge wird in einem Abstand
von 3 Monaten empfohlen. Die Beobachtung der Pubertatsentwicklung soll in der
klinischen/bildgebenden Nachsorgeuntersuchung einen besonderen Stellenwert erhalten. Hierfur soll das
Wachstum mittels Perzentilenkurven und der Beurteilung der Wachstumsgeschwindigkeit beobachtet
und die Tanner-Stadien ermittelt werden, um insb. eine Pubertas praecox rechtzeitig zu erkennen. Fir
eine ausflhrliche Darstellung empfohlener Untersuchungen sei auf die AWMF-Leitlinie
»,Endokrinologische Nachsorge nach onkologischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter” (Register-
Nr. 025-030) verwiesen. Die betroffenen Kinder und Jugendliche sollen in ihrer auxologischen und
psychosozialen Entwicklung beobachtet, begleitet und unterstiitzt werden.
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Exemplarisch werden fir AT/RT relevante Nachsorgeuntersuchungen dargestellt (Auszug aus AWMF-
Leitlinie Register-Nr. 025-030)

Allgemeine Nachsorgeempfehlungen nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter sowie nach
Chemotherapie:

e Bei einer pathologisch verminderten Wachstumsgeschwindigkeit soll das Vorliegen eines
Wachstumshormonmangels untersucht werden.

e Die Funktion der hypothalamischen-hypophysdaren Achse sowie deren Auswirkungen auf die
Sekretion von Wachstumshormonen soll bei Tumoren im Hypothalamus-Hypophysenbereich in
engmaschigen Abstanden (z.B. halbjahrlich) untersucht werden.

e Die testikuldre und ovarielle Funktion kann durch die Chemotherapie mit Alkylantien
beeintrachtigt werden. Bis zum Abschluss der Pubertatsentwicklung sollen bei Patient:innen, die
Alkylantien im Rahmen der empfohlenen konventionellen Chemotherapie erhalten haben, die
Pubertatsstadien nach Tanner und palpatorisch die Hodenvolumina mind. jahrlich bestimmt
werden. Vor Therapiebeginn und im Alter von 13 (Madchen) bzw.14 Jahren (Jungen) soll bei allen
Patienten eine Bestimmung von LH, FSH und Ostradiol bzw. Testosteron erfolgen. Weitere
Laborkontrollen und Diagnostik soll bei verzégertem Eintritt der Pubertatsentwicklung bzw.
klinischen Symptomen einer Ovarialinsuffizienz/ eines Testosteronmangels erfolgen. Hierzu sollen
alle Patienten jahrlich lebenslang zu Zyklusstérungen, Libido und sexueller Funktion befragt
werden.

Nachsorgeempfehlungen nach Strahlenexposition des Schadels im Kindes- und Jugendalter:

e Prdpubertdre Patient:innen, die eine Strahlenexposition des Schadels von >18 Gy erhielten,
sollten bis zu einem Alter von 8 Jahren (Madchen) bzw. 9 Jahren (Jungen) mindestens in
halbjahrlichen Intervallen auf klinische Anzeichen einer vorzeitigen Pubertatsentwicklung
(Kérperhohe, Tanner-Stadien, einschlieflich Bestimmung der Hodenvolumina) untersucht
werden. Weibliche Patientinnen sollen dariber hinaus {ber die Moglichkeit einer
beeintrachtigten Fertilitat (Abschwéachung der LH-Ausschittung, Verkiirzung der Lutealphase)
aufgeklart werden.

e Patient:innen mit Strahlenexposition des Schadels von >40 Gy sollen in mind. jahrlichen
Intervallen die Pubertatsstadien nach Tanner sowie das Menarchealter bzw. Hodenvolumina
erhoben werden. Vor Beginn der Therapie sowie im Alter von 13 Jahren (Madchen) bzw. 14 Jahren
(Jungen) soll eine Bestimmung von LH, FSH, Ostradiol bzw. Testosteron und lebenslang Anamnese
zu Zyklusstorungen, Libido, sexueller Funktion erfolgen. Bereits ab einer Strahlenexposition des
Schadels von > 18 Gy soll eine Aufklarung iber mégliche Beeintrachtigung der Fertilitat erfolgen.

e Zum Screening einer zentralen Nebennierenrindeninsuffizienz in Folge der Strahlentherapie soll
bei Patient:innen mit einer Schadelbestrahlung von >40 Gy jahrlich eine morgendliche
Corstisolbestimmung als Screeningtest, sowie ein niedrigdosierter ACTH-Test bei Unterschreitung
eines Cortisolwertes von 13 pg/dl durchgefiihrt werden.

e Patient:innen, die eine Schadelbestrahlung erhalten haben, sollen unabhingig von Ubergewicht
oder Adipositas lebenslang in mindestens zweijahrlichen Intervallen eine Bestimmung des
Nichternblutzuckers und eines Nichternlipidprofils erhalten.
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6.2 Nachsorge Chemotherapie-assoziierter Spatfolgen weiterer Organsysteme

RegelmiRige serologische Uberpriifungen der Nierenfunktion, kardiologische Untersuchungen mittels
Elektrokardiographie (EKG)/ Ultraschall Kardiographie (UKG) sollen das Monitoring therapieassoziierter
Spatfolgen (insb. der Chemotherapeutika) ergidnzen. Eine Ubersicht typischer therapieassoziierter
Spatfolgen und Nachsorgeempfehlungen in der padiatrischen Onkologe kénnen u.a. auch der Fortbildung
»Spatfolgen und Nachsorge in der Padiatrischen Onkologie” (Salow et al. in Monatsschrift Kinderheilkunde
2022.179:1125-1134) und der AWMF-Leitlinie ,Langzeit-Nachsorge von krebskranken Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen — Vermeiden, Erkennen und Behandeln von Spdtfolgen” (Register-
Nr. 025-003) enthnommen werden.

6.3 Nachsorge nach Strahlentherapie

Eine ausfihrliche Diskussion (iber Strahlentherapie-assoziierte Spatfolgen kann ebenfalls der AWMF-
Leitlinie ,Langzeit-Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen —
Vermeiden, Erkennen und Behandeln von Spatfolgen” (Register-Nr. 025-003) entnommen werden.
Exemplarisch sollen die Kontrolle des Langenwachstums insb. nach kraniospinaler Bestrahlung sowie die
Verlaufsbeurteilung der Haut des Strahlenfeldes hervorgehoben werden. Die Nachsorge nach
kraniospinaler Bestrahlung bzw. Schadelbestrahlung mit >40 Gy Gesamtdosis soll eine regelmaRige
Uberpriifung des Lidngenwachstums, eines proportionierten Lingenwachstums sowie der Sitzhdéhe
umfassen. Bei verminderter Wachstumsgeschwindigkeit soll auf das Vorhandensein eines
Wachstumshormonmangels untersucht werden.

Die Haut im ehemaligen Bestrahlungsfeldes soll im Rahmen der regelmaligen klinischen Nachsorgen
untersucht und beobachtet werden.

6.4 Neurologische Nachsorge
Als Ergdnzung der klinischen neuropéadiatrischen Untersuchung soll bei Auftreten epileptischer Anfalle
oder anfallsverdachtiger Ereignisse ein Elektroenzephalogramm (EEG) abgeleitet werden.

6.5 Nachsorge bei shuntpflichtigem Hydrozephalus
Far Kinder mit shunt-pflichtigem Hydrocephalus ist eine Hydrocephalus-Nachsorge zur Aufrechterhaltung
der regelrechten Shuntfunktion oder Evaluation einer moglichen Shuntentwohnung zu gewahrleisten.

6.6 Neuropsychologische Nachsorge
Eine standardmaRige neuropsychologische Nachsorge sollte neben kognitiven Aspekten auch Variablen
der Lebensqualitdit und psychosoziale Auffilligkeiten erfassen. Empfehlungen (iber geeignete
Testverfahren und Interventionen sind in der Testbatterie ATRT-Neuropsychology, in den Empfehlungen
der SIOPE BTG QoS-Group und in den AWMF-(S3-)Leitlinie ,,Psychosoziale Versorgung in der Padiatrischen
Onkologie und Hamatologie” (Register-Nr. 025-002) angefiihrt, auf die an dieser Stelle verwiesen werden
soll.3>3672 (ygl. auch Tabelle 8,Tabelle 9, Tabelle 10 und Tabelle 11)

6.7 Nachsorge weiterer therapie- und tumorassoziierter Spat- und Langzeitfolgen
Eine Ubersicht typischer therapieassoziierter Spatfolgen und Nachsorgeempfehlungen in der
padiatrischen Onkologe kénnen u.a. auch dem Ubersichtsartikel ,Spédtfolgen und Nachsorge in der
Pddiatrischen Onkologie” (Salow et al. in Monatsschrift Kinderheilkunde 2022.179:1125-1134)
entnommen werden. Flr weitere, umfassende Empfehlungen zur Nachsorge sei auf die AWMF-Leitlinien
»Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen — Erkennen, Vermeiden und
Behandeln von Spdtfolgen” (Register-Nr.025-003), ,,Endokrinologische Nachsorge nach onkologischen
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Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter” (Register-Nr.025-030), ,Beeintrachtigung der
Gonadenfunktion nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter” (Register-Nr. 025-034),
»Psychosoziale Versorgung in der Pddiatrischen Onkologie und Hdmatologie” (Register-Nr.025-002)
verwiesen.

Tabelle 12: Empfohlene Nachsorgeuntersuchungen* fiir Kinder und Jugendliche mit Diagnose AT/RT
Abstand zum Therapieende Vorstellungsintervall* Untersuchungen

<12 Monate Alle 3 Monate Korperliche Untersuchung (inkl. Palpation der
Schilddriise und Pubertatsentwicklung)

MRT (+Ventileinstellung, Druckstufe)

Hamatologische und laborchemische Kontrolle

Alle 6 Monate Endokrinologische, auxologische Untersuchung**

Alle 6 Monate Liquorzytologie bei

e [|nitial Nachweis von Tumorzellen und
e Verzicht auf Bestrahlung

Einmalig Virusserologie (HBV, HCV, HIV)

Alle 12 Monate Audiometrie

Strahlentherapeutisches Konsil

Augenarztliche Kontrolle

12-23 Monate Alle 3 Monate Kérperliche Untersuchung (inkl. Palpation der
Schilddriise und Pubertatsentwicklung)

MRT (+Ventileinstellung, Druckstufe)

Hamatologische und laborchemische Kontrolle

Alle 6 Monate Endokrinologische, auxologische Untersuchung™*

Alle 12 Monate Audiometrie

Strahlentherapeutisches Konsil

Augenarztliche Kontrolle

24-59 Monate Alle 6 Monate Kérperliche Untersuchung (inkl. Palpation der
Schilddriise und Pubertatsentwicklung)

MRT (+Ventileinstellung, Druckstufe)

Hamatologische und laborchemische Kontrolle

Alle 6 Monate Endokrinologische, auxologische Untersuchung™*

Alle 12 Monate Strahlentherapeutisches Konsil

Augenarztliche Kontrolle

Individuell Audiometrie
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Abstand zum Therapieende Vorstellungsintervall* Untersuchungen

> 60 Monate Alle 12 Monate Kérperliche Untersuchung (inkl. Palpation der
Schilddriise und Pubertatsentwicklung)

MRT (+Ventileinstellung, Druckstufe)

Hamatologische und laborchemische Kontrolle

Alle 12 Monate Endokrinologische**, auxologische Untersuchung

Alle 12 Monate Strahlentherapeutisches Konsil

Augenarztliche Kontrolle

Individuell Audiometrie

* nicht-evidenzbasierte Expertenempfehlungen. Eine Einhaltung der angegebenen Intervalle als Bereiche ist empfehlenswert (z.B.
Durchfiihrung der Kontrolluntersuchung in Abstdnden 2-4 Monaten bei empfohlenem Vorstellungsintervall von 3 Monaten).

** Endokrinologische Diagnostik: TSH, fT3 und fT4, Cortisol basal, IGF-1, IGFBP 3, ggf. Elektrolyte/ Osmolalitat. Bei Pubertatseintritt: FSH,
LH, Ostrogene bzw. Testosteron (Kontrolle nur bei Normabweichung), Zyklusanamnese, ggf. Spermiogramm. Auxiologische
Untersuchung: Perzentilen (GroRe, Gewicht), Tanner-Stadien, GroRe der Eltern, Menarche der Mutter, ggf. Ronten-Untersuchung der
linken Hand/ Skelettalter alle 12 Monate.

6.8 Transition in die Erwachsenenmedizin
Mit zunehmender Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patient:innen gewinnt die Transition der Betreuung
und Nachsorge bei Erreichen des Erwachsenenalters an Bedeutung. Fiir die gelungene Transition in die
Erwachsenenmedizin sei auf die Empfehlungen ,Transition in der pdadiatrischen Onkologie-
Langzeitnachsorge und Spatfolgen nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter” von Gebauer und
Langer in best practice Onkologie”® verwiesen.

6.9 Vor- und Nachsorge bei Vorliegen eines RTPS

Die Diagnose eines AT/RT bei vorliegendem RTPS geht mit einer ungunstigeren Prognose einher. Bei
Nachweis einer konstitutionellen pathogenen Variante im SMARCB1- oder SMARCA4-Gen besteht ein
erhdhtes Risiko, im Laufe des Lebens SMARCB1- bzw. SMARCA4-defiziente Tumoren zu entwickeln. Eine
engmaschige klinische und neuroradiologische Kontrolle dieser Trager:innen wird daher empfohlen (s.
Tabelle 12,Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. Tabelle 13). Eine konstitutionelle
pathogene SMARCA4-Variante im Rahmen eines RTPS2 ist bis in das Erwachsenenalter mit einem
erhohten Risiko fir kleinzellige Ovarialkarzinome vom hyperkalzamischen Typ (SCCOHT) verbunden (in
>95% der SCCOHT ursichliche SMARCA4-Alteration nachweisbar)).”*#”> Die Nachsorgeuntersuchungen fiir
Patientinnen mit RTPS2 sollen daher, mit abdominellem Fokus, bis ins Erwachsenenalter fortgefiihrt
werden. Eine bilaterale Salpingo-Oophorektomie (RRBSO, risikoreduzierende bilaterale Salpingo-
Oophorektomie) kann zur Reduktion des Risikos eines SCCOHT bei Patientinnen mit bekanntem RTPS2
durchgefiihrt werden. Zum aktuellen Zeitpunkt ist kein Vorteil dieses Eingriffs gegeniber einer
regelmaBigen sonographischen Vorsorgeuntersuchung belegt,?>7® sodass keine allgemeine Empfehlung
flr eine RRBSO ausgesprochen werden kann. Die Entscheidung tber diesen umfangreichen Eingriff soll
daher im Einzelfall interdisziplindr getroffen werden.
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Tabelle 13: Nachsorgeschema fiir Patient:innen mit RTPS ohne bisherige Tumormanifestation
Alter Untersuchung Intervall

Alle Ganzkorper-MRT Zum Zeitpunkt der Diagnose eines
RTPS bzw. einer pathogenen
Variante im SMARCB1- bzw.
SMARCA4-Gen

0-6 Monate = cMRT und sMRT ggf. ergénzend ein kranialer ZNS-
Ultraschall oder ein Ganzkdrper-MRT

Alle 4 Wochen, nicht seltener als

Sonographie Abdomen + Weichteilgewebe (insb. Hals) alle 2-3 Monate

Korperliche padiatrisch-internistische und neurologische
Untersuchung

7-18 Monate cMRT + sMRT

Sonographie Abdomen und Weichteilgewebe (insb. Hals) Alle 2-3 Monate

Korperliche padiatrisch-internistische und neurologische
Untersuchung

19 Monate cMRT+ sMRT

bis 5 Jahre
Sonographie Abdomen und Weichteilgewebe (insb. Hals) Alle 3 Monate
Kérperliche padiatrisch-internistische und neurologische
Untersuchung

> 5 Jahre Ganzkorper-MRT plus ggf. ZNS-MRT Jahrlich
Kérperliche Untersuchung halbjahrlich
Ultraschalluntersuchung Abdomen und Becken bei Alle 6-12 Monate*

Patientinnen mit RTPS2

modifiziert nach Friihwald et al. Familial Cancer.2021 und Nemes et al. Gene Review.2017, updated 2022.2>33 * Nicht-evidenzbasierte
Expertenempfehlung. Die Entwicklung evidenzbasierter Empfehlungen ist notwendig.
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Empfehlungen:

e Fir eine valide Verlaufsbeurteilung der Spatfolgen einer multimodalen Behandlung sollte
bereits vor bzw. zu Beginn einer Therapie sowie nach deren Abschluss der Status derjenigen
Organsysteme, die typischerweise in besonderem MaR von Spatfolgen der Therapie betroffen
sind, erhoben und sorgfiltig dokumentiert werden. Eine Ubermittlung dieser Daten an ein
zentrales Krebsregister sollte erfolgen, um den Grundstein fiir zukiinftige evidenzbasierte
Empfehlungen zur Entitdten-spezifischen Nachsorge fiir AT/RT zu legen.

e RegelmaBige Kontroll- und Nachsorgeuntersuchungen sollen allgemein-padiatrisch-
onkologische, radiologische, neurologische, endokrinologische, auxologische, ophthalmolo-
gische und audiometrische Untersuchungen umfassen. In regelmafigen Abstianden sollen
hierbei auch die kardiale und renale Funktion untersucht werden sowie
strahlentherapeutische Konsile erfolgen.

e Nach Diagnose eines AT/RT sollte zu Beginn und nach Abschluss der Therapie ein
neuropsychologischer Status sowie eine Erfassung der Lebensqualitat erfolgen.

e Eine engmaschige und klinische Kontrolle von asymptomatischen Trager:innen einer
Keimbahnmutation (RTPS) wird empfohlen. Diese soll eine korperliche padiatrisch-
internistische sowie bildgebende Untersuchung beinhalten.
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7. Anhang

7.1 Therapieschema fiir AT/RT < 18 Monate nach europédischem Konsens

AT/RT < 18 months |
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Abbildung 2: Behandlungsempfehlung fiir Kinder mit AT/RT im Alter < 18 Monate

Behandlungsiibersicht fiir Kinder < 18 Monate. Fiir diese Kinder soll keine regelhafte Strahlentherapie
erfolgen. Es werden insg. 9 Kurse konventionelle Chemotherapie empfohlen. Nach 6 Kursen kann
individuell bei unvollstandigem Ansprechen auf die bisherige Therapie eine Hochdosis-Chemotherapie mit
Carboplatin/Thiotepa und folgender Transplantation autologer Stammzellen erwogen werden. Eine
Second Look-Operation kann u.a. nach der Induktionstherapie bei Vorliegen eines Resttumors oder eines
Progresses durchgefiihrt werden. Eine Erhaltungstherapie kann bei entsprechender Risikokonstellation in
einigen Fallen notwendig werden. Im Falle einer Bestrahlung muss die intraventrikuldre Gabe von MTX ab
Beginn der Radiatio unterlassen werden.
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7.2 Therapieschema fiir AT/RT = 18 Monate nach européischem Konsens

AT/RT > 18 months |
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Abbildung 3: Behandlungsempfehlung fiir Kinder mit AT/RT im Alter > 18 Monate

Behandlungsibersicht fiir Kinder > 18 Monate. Fiir diese Kinder kann eine regelrechte Strahlentherapie
empfohlen werden. Sie soll so friih wie moglich begonnen werden. Die intraventrikuldre Gabe von MTX
ist ab dem Beginn der Radiatio zu unterlassen. Eine Anpassung der Chemotherapie unter simultaner
Radiatio muss geprift werden (s.o.). Es werden insg. 9 Kurse konventioneller Chemotherapie empfohlen.
Nach 6 Kursen konventioneller Chemotherapie kann je nach individueller Risikokonstellation eine
Hochdosischemotherapie mit Carboplatin/Thiotepa und anschlieRender Transplantation autologer
Stammzellen erwogen werden. Eine Second Look-Operation kann u.a. nach der Induktionstherapie bei
Vorliegen eines Resttumors oder eines Progresses durchgefiihrt werden. Eine Erhaltungstherapie kann
bei entsprechender Risikokonstellation in einigen Fallen notwendig werden.
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7.3 Gewichtsadaptiere Dosierung der konventionellen Chemotherapie und Hochdosis-

Chemotherapie nach europdischem Konsensus

Tabelle 14: Gewichtsadaptierte Dosierung der Chemotherapeutika der konventionellen und Hochdosis-Chemotherapie

< 5 kg KG (66% der kg-

Dosierung)

5-12 kg KG (Dosis pro kg)

> 12 kg KG (volle Dosis)

Actinomycin-D Keine Gabe 1x17 pyg/kg KGi.v. Bolus, 1 x 25 pg/kg KG i.v. Bolus,
Tag 1, Tag 2 Tag 1, Tag 2
(VCA)
(> 34 pg/kg pro Kurs) (> 50 pg/kg pro Kurs)
Carboplatin 1x11mg/kgiv.1h,Tag1 1x17 mg/kgiv.1h,Tag1 1 x500 mg/m?i.v. 1h, Tag
1
(ICE) (> 11 mg/kg pro Kurs) (> 17 mg/kg pro Kurs)
(> 500 mg/m? pro Kurs)
Carboplatin Keine Gabe 1 x 17 mg/kg KG i.v., 1h, 1x500 mg/m?i.v., 1h, Tag
Tag -6, Tag -4 -6, -4
(HDCT)
(> 34 mg/kg pro Kurs) (> 34 mg/kg pro Kurs)
Cyclophosphamid 1x33,3mg/ka KGi.v., 1h, 1 x 50 mg/kg KG i.v., 1h, 1 x 1500 mg/m? i.v., 1h,
Tag 1 Tag 1 Tag 1
(VCA)
(> 33,3 mg/kg pro Kurs) (> 50 mg/kg pro Kurs) (> 1500 mg/m? pro Kurs)
Doxorubicin 1 x 0,83 mg/kg KG iv., 1 x 1,25 mg/kg KG iv., 1 x 37,5 mg/m? iv., 24h,
24h, Tag 1, Tag 2 24h, Tag 1, Tag 2 Tag 1, Tag 2
(DOX)
(> 1,7 mg/kg pro Kurs) (> 2,5 mg/kg pro Kurs) (¥ 75 mg/m? pro Kurs)
Etoposid 1x2,22mg/kg KGi.v., 1h, 1x3,33mg/kgKGi.v., 1h, 1x100mg/m?i.v.,, 1h, Tag
Tag1,2,3 Tag1,2,3 1,2,3
(ICE)
(> 6,66 mg/kg pro Kurs) (3 9,99 mg/kg pro Kurs) (5> 300 mg/m? pro Kurs)
Ifosfamid Keine Gabe 1 x 66,7 mg/kg KGi.v., 1h, 1 x 2000 mg/m? i.v., 1h,
Tag1,2,3 Tag1,2,3
(ICE)
(> 200 mg/kg pro Kurs) (> 6000 mg/m? pro Kurs)
Thiotepa Keine Gabe 1x 10 mg/kgi.v., 1h, Tag- 1 x 300 mg/m?i.v., 1h, Tag
6. -4 -6, -4
(HDCT)
(> 20 mg/kg pro Kurs) (> 600 mg/m? pro Kurs)
Vincrinstin 1x 0,033 mg/kg i.v. Bolus, 1 x 0,05 mg/kg i.v. Bolus, 1 x 1,5 mg/m? i.v. Bolus,
Tag 1,8 Tag 1,8 Tag 1,8
(VCA)
(> 0,66 mg/kg pro Kurs) (> 0,1 mg (kg pro Kurs) (> 3 mg/m? pro Kurs)

38



S1-Leitlinie ,Atypische Teratoide/ Rhabdoide Tumoren” 025-037

7.4 Therapieschema fiir AT/RT nach ACNS0333

surgery

staging

induction (2 cycles)
PBSC harvest
methotrexate, vincristine,
etoposide, cycophosphamide,

csplatin
infratentorial MO (age < 6 months) infratentorial MO (age =6 months)
supratentorial (age < 12 months) supratentorial (age 212 months)

metastatic disease M+ (any site, any age)

no resectable resectable no resectable resectable

disease disease disease disease
consider second consider second
look surgery look surgery
consolidation (3 cycles) focal irradiation
thiotepa, carboplatin, PBSC rescue
MO: focal irradiation consolidation (3 cycles)

M +: age-adjusted craniospinal irradiation thiotepa, carboplatin, PBSC rescue

Vgl. Reddy et al.; Journal of Clinical Oncology, 2020 February 27%°
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GPOH Prof. Dr. Dr. M. C. Friihwald und Dr. med. K. Gastberger, Augsburg (federfiihrend)
DEGRO Prof. Dr. med. B. Timmermann, Essen;

Dr. med. P. Melchior, Homburg/Saar

DGKCH Prof. Dr. med. J. Fuchs, Tlbingen
DGKED Dr. med. D. Dunstheimer, Augsburg
DGKJ Prof. Dr. med. D. Schneider, Dortmund
DGNC Prof. Dr. med. U. Thomale, Berlin
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GNP Dr. med. M. Schimmel, Augsburg

NOA Prof. Dr. med. P. Hau, Regensburg
PSAPOH Mag. Th. Traunwieser und Elena Loos, M.Sc, Augsburg

Die Zustimmungen der jeweiligen Fachgesellschaften zur Mitgliedschaft in der Expertengruppe liegen vor.

Alle Vorstande der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften/Organisationen haben der Leitlinie in
der vorliegenden Fassung zugestimmt.

Griinde fiir die Themenwahl

Gewabhrleistung einer einheitlichen Diagnostik und Therapie in Deutschland, unter Berlicksichtigung der
molekularen und genetischen Grundlagen von Atypischen Teratoiden/Rhabdoiden Tumoren (AT/RT).

Im ersten Lebensjahr stellen AT/RT die zweithaufigste Entitdt embryonaler ZNS-Tumoren dar, wobei
AT/RT 0,6% aller Krebserkrankungen bei Kindern in Deutschland ausmachen. Eine einheitliche
evidenzbasierte und standardisierte Therapieempfehlung wird dazu beitragen, den Erfolg der Therapie
sowie die Prognose der Erkrankung zu verbessern.

Zielorientierung der Leitlinie

Gewabhrleistung einer einheitlichen, evidenzbasierten Grundlage zur Behandlung und Versorgung von
Kindern und Jugendlichen mit AT/RT.

Versorgungsbereich der Leitlinie

Stationarer Bereich, sektorenibergreifende Diagnostik und Therapie, padiatrische Onkologie
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Adressierte der Leitlinie (Anwenderzielgruppe)

Padiatrische Onkolog*innen, Kinder- und Jugendmediziner*innen

Patient*innenzielgruppe der Leitlinie

Kinder und Jugendliche mit AT/RT

Verfahren zur Konsensbildung

Informeller Konsensus. Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
(DGKIJ) erstellt durch die Gesellschaft flr Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH).

Erklarung iiber Interessenkonflikte

Die Erklarung zu potenziellen Interessenkonflikten wurde nach Kriterien des AWMF-Formblattes

eingeholt. Die Interessen sind wie folgt definiert: Gering: Berater/Gutachter, Vortrags- und

Schulungstatigkeit, Autorenschaft. Moderat: Advisory Board, Forschungsvorhaben, klinische Studien.

Hoch: Eigentliimerinteressen. Bei der Erstellung dieser Leitlinie liegen keine Interessenkonflikte vor,

insofern gab es auch keine Enthaltungen bei der Bewertung der Leitlinie. Die Details sind der

tabellarischen Zusammenfassung zu entnehmen. Die Bewertung der Angaben wurde von Dr. S. Lobitz

vorgenommen und von Frau Prof. Dr. U. Creutzig Gberpriift.

Verbindungen zu vorhandenen AWMF-Leitlinien:

AWMEF-Leitlinie ,,ZNS-Tumoren im Kindesalter — Leitsymptome und Diagnostik”,
Registernummer 025-022
AWMF-Leitlinie ,,Radiologische Diagnostik im Kopf-Hals-Bereich”,
Registernummer 039-093
AWMF-Leitlinie ,, Kopfschmerzen bei Kindern- Bildgebende Diagnostik”
Registernummer 064-011
AWMF-Leitlinie ,,Tumorgenetische Diagnostik im Kontext maligner Erkrankungen”
Registernummer 078-017
AWMF-Leitlinie ,,Humangenetische Diagnostik und genetische Beratung”
Registernummer 078-015
AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Versorgung in der Padiatrischen Onkologie und Hamatologie”
Registernummer 025-002
AWMF-Leitlinie ,,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen”
Registernummer 032-0540L
AWMEF-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie bei Kindern mit onkologischer Grunderkrankung,
Fieber und Granulozytopenie (mit febriler Neutropenie) aulRerhalb der allogenen
Stammzelltransplantation”
Registernummer 048-014
AWMF-Leitlinie ,, Transition von der Padiatrie in die Erwachsenenmedizin“
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