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Ependymome

1. Definition und Basisinformation

Ependymome setzen sich vorwiegend aus neoplastischen Ependymzellen zusammen. Diese
gehen nach heutigem Verstandnis aus radialen Gliazellen hervor [1]. Sie treten am
haufigsten in der ersten Lebensdekade auf. Unter den primaren intrakraniellen Tumoren sind
die Ependymome mit einer Haufigkeit von 10 % im Kindesalter vertreten und sind somit die
dritt-haufigste Entitdt von ZNS-Tumoren im Kindes- und Jugendalter. Die Inzidenz betragt
zirka 0,2/100.000 Kinder jahrlich [2-4]. Ependymome wachsen Uberwiegend im Bereich der
Wand der Ventrikel oder des Spinalkanals. Sie sind in allen Hirnkammern, dem Aquadukt
und dem Spinalkanal anzutreffen. Supratentoriell sind sie haufig aul3erhalb der Ventrikel
lokalisiert. Etwa 2/3 der im Kindes- und Jugendalter auftretenden Ependymome sind in der
hinteren Schadelgrube lokalisiert. Préadilektionsstelle ist der V. Ventrikel, haufig mit
Ausbreitung in den Kleinhirnbrickenwinkel, den Hirnstamm mit z. T. Ummauerung der
kaudalen Hirnnerven und bis zum oberen Halsmark. Histopathologisch lassen sich
Ependymome anhand ihrer Malignitatskriterien in WHO Grad Il bzw. WHO Grad Il Tumoren
einteilen. Subependymome (WHO Grad I) treten im Kindesalter nicht oder nur sehr selten
auf, und sind als separate Gruppe zu betrachten. Zusétzlich zur histopathologischen
Einteilung rickt die biologische Charakterisierung der Tumoren zunehmend in den
Vordergrund (s. 2.2.). Eine Metastasierung zum Zeitpunkt der initialen Diagnose ist selten.
Therapeutisch hat sich in zahlreichen klinischen Serien eine mdoglichst vollstandige
Resektion als wichtigster prognostischer Einflussfaktor fir die langfristige Krankheitskontrolle
erwiesen.

Klinisch und auf molekularer Ebene sind die spinalen Ependymome von den intrakraniell
lokalisierten Ependymomen abzugrenzen. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung ist mit
etwa 14 Jahren deutlich alter als bei intrakraniell lokalisierten Ependymomen [5]. Es lassen
sich spinale Ependymome (WHO Grad Il oder Grad Ill), myxopapillare Ependymome (WHO
Grad I) und Subependymome (WHO Grad I) unterscheiden, wobei Subependymome nur bei
erwachsenen Patienten beschrieben sind. Fir spinale Ependymome besteht eine
Assoziation zur Neurofibromatose Typ 2 [6]. Myxopapillare Ependymome zeigen meist eine
charakteristische Lokalisation extramedullar im Bereich des unteren Thorakal- und oberen
Lumbalmarks (Filum terminale) und neigen in Abgrenzung zu den Ubrigen spinalen
Ependymomen haufiger (in ca. 1/3 der Patienten) [7] zu metastasierendem Wachstum [8-11].

2. Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Malignitatsskala erstreckt sich von differenzierten, langsam wachsenden Tumoren der
WHO-Grade | und Il bis hin zur anaplastischen Variante (WHO Grad III).

Eine TMN-Stadien-Einteilung ist in Deutschland nur eingeschrankt gebrauchlich und wurde
von Chang et al. fir ZNS-Tumore angepasst [12]. Prognostisch bedeutsam ist der Nachweis
eines Resttumors nach der Primaroperation mittels friih postoperativ durchgefiihrtem MRT.
Dies sollte innerhalb von 48 (bis 72 Stunden) postoperativ durchgefiihrt werden, jedoch nicht
am Operationstag selbst [13].
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Die Frequenz der initialen Metastasierung wurde mit 5 % bis 20 % beschrieben [14, 15]. Zum
Ausschluss einer mikroskopischen Metastasierung (M1) sollte, sofern keine
Kontraindikationen bestehen (erhdhter Hirndruck), eine Untersuchung von postoperativ
lumbal gewonnenem Liquor erfolgen. Sollte eine préoperative Liquorentnahme erwogen
werden, muss eine Einklemmungsgefahr ausgeschlossen werden koénnen. Bei einem
Nachweis von atypischen oder malignen Einzelzellen oder Verbanden innerhalb der ersten
14 Tage postoperativ sollte eine Kontrolle ab d 15 postoperativ durchgefiihrt werden, um
eine operativ bedingte Kontamination auszuschlieen. Zum Ausschluss einer intrakraniell
(M2) oder intraspinal (M3) lokalisierten, makroskopischen leptomeningealen Metastasierung
sollte unabhangig von der Lokalisation ein kranio-spinales MRT unter Einbeziehung der
kaudalen Anteile des Rickenmarkskanals durchgefiihrt werden. Der Nachweis einer
Metastasierung ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Eine Metastasierung
aulRerhalb des ZNS (M4) kommt in sehr seltenen Fallen bei massiv verschleppter Diagnose,
oder bei einem wiederholten Rezidiv vor.

2.1. Klassifikation gemal der revidierten WHO-Klassifikation 2016 [16], ICD 10 Code
und ICD-O-3-M Code

- Subependymom (Grad I) D43 M9383/1
- Myxopapillares Ependymom (Grad ) D43 M9394/1
- Ependymom (Grad Il) C71 M9391/3

- papillares Ependymom
- klarzelliges Ependymom
- tanyzytisches Ependymom

- Ependymom, RELA Fusion-positiv C71 M9396/3
- Anaplastisches Ependymom (Grad IlI) Cc71 M9392/3
2.2. Biologie

Die molekularen und Kklinischen Eigenschaften der Tumore unterscheiden sich je nach
Lokalisation des Ependymoms. Bei einem groRen Teil der supratentoriell lokalisierten
Ependymome liegt eine Fusion des RELA Gens mit dem C110ORF95 Gen vor (ST-EPN-
RELA), was zur Ausbildung eines Fusionsproteins fuhrt, das eine Aktivierung des NFkB
Signalweges hervorruft [17, 18]. Diese Subgruppe wurde in der WHO Klassifikation von 2016
als eigenstandige Tumorentitéat implementiert [16]. Als weiterer molekularer Subtyp von
supratentoriell lokalisierten Ependymomen wurden das Ependymom mit YAP1/MAMLD1
Fusion beschrieben (ST-EPN-YAP), welches selten auftritt und mit einem sehr jungen Alter
der Kinder assoziiert ist [19]. Das Ependymom der hinteren Schéadelgrube Subtyp A (PF-
EPN-A) tritt haufig bei jungen Kindern auf, zeigt ein balanciertes Genom und ist durch eine
Hypermethylierung von CpG-Inseln charakterisiert. Das Ependymom der hinteren
Schédelgrube Subtyp B (PF-EPN-B), das erst bei dlteren Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen auftritt, zeigt haufig zahlreiche numerische chromosomale Aberrationen und ist
maglicherweise mit einem klinisch weniger aggressiven Verhalten assoziiert [19-21].

3. Leitsymptome

Siehe Kapitel Diagnostik der Hirntumoren.

4. Diagnostik

Siehe Kapitel Diagnostik der Hirntumoren (AWMF 025/022).
4.1. Histopathologische Diagnostik

Makroskopisch imponieren Ependymome als grauliches, weiches Gewebe mit oder auch
ohne Zysten, Nekrosen oder Einblutungen. Die histopathologische Diagnose wird vom
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Neuropathologen oder Pathologen gestellt. Es werden die Richtlinien der WHO-Klassifikation
und Gradierung von Tumoren des Zentralen Nervensystems zugrunde gelegt [16].
Ependymome von niedriger Malignitdt (WHO Grad IlI) sind differenziert und regular
aufgebaut. Ein histologisches Charakteristikum stellen perivaskuldre Pseudorosetten dar.
Beim anaplastischen Ependymom (WHO Grad lll) sind Zelldichte und Mitoseaktivitat deutlich
erhoht. Die histopathologische Diagnostik beinhaltet eine Immunphanotypisierung des
Tumorgewebes, um biologische Subtypen von supratentoriellen Ependymomen
(Ependymom mit RELA-Fusion [18]) und Ependymomen der hinteren Schadelgrube [22] zu
differenzieren und insbesondere um andere morphologisch &ahnliche Tumoren wie zum
Beispiel Astroblastome, Rosetten-bildendende glioneuronale Tumoren und weitere Entitaten
differenzialdiagnostisch abzugrenzen [16].

Die Einteilung von Ependymomen basierend auf histologischen Kriterien in Grad Il oder Ill ist
herausfordernd [23]. Zu einer Therapiestratifizierung sollte deshalb die histologische
Gradierung nicht aufRerhalb von kontrollierten, prospektiven Studien eingesetzt werden. In
der aktuell rekrutierenden européaischen SIOP Ependymoma Il Studie wird auf die
Stratifizierung basierend auf den WHO Kriterien Grad Il und Il verzichtet.

Die klinische Wertigkeit von prognostischen Markern muss in prospektiven Therapiestudien
Uberprift werden [20, 24].

Eine zentrale Beurteilung durch das Hirntumorreferenzzentrum der Deutschen Gesellschaft
fur Neuropathologie (DGNN) oder im Rahmen einer studienbezogenen Referenzdiagnostik
ist nutzlich und in den Therapiestudien notwendig.

4.2. Molekulare Diagnhostik

Die Analyse bzgl. des Vorliegens einer RELA-Fusion ist bei supratentoriellen Ependymomen
durch die Definition als eigene Entitat diagnostisch notwendig.

Eine molekulare Charakterisierung hinsichtlich der oben beschriebenen weiteren
molekularen Subgruppen (supratentorielle Ependymome mit YAP1 Fusion (ST-EPN-YAP);
Ependymome der hinteren Schadelgrube (PF-EPN-A, PF-EPN-B)) sollte zumindest bei allen
Patienten erfolgen, die in eine klinische Studie eingeschlossen werden.

Der Nachweis eines Zugewinns des Chromosomenarms 1q wurde als unabhéngiger
prognostischer Marker in unabhangigen Kohorten gezeigt [25, 26]. Darlber hinaus wurden
weitere Biomarker beschrieben, die eine mdgliche prognostische Wertigkeit besitzen, u.a.
der Verlust des CDKN2A-Gens und die Expression von Tenascin-C [26, 27]. Die
subgruppenabhéngige Relevanz dieser Marker und die Untersuchung weiterer Biomarker ist
Gegenstand aktueller Untersuchungen.

Im Rahmen der molekularen Diagnostik sollte ebenfalls eine DNA-Methylierungsanalyse
(Illumina) zur weiteren diagnostischen Sicherung durchgefihrt werden [28].

5. Therapie
5.1. Grundsatze

Ependymome unterschiedlicher Lokalisation unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
molekularen und klinischen Eigenschaften (siehe oben). Dabei sind insbesondere die
intraspinal wachsenden Ependymome Kklinisch und therapeutisch eindeutig von den
intrakraniell wachsenden Ependymomen zu differenzieren.

Die wichtigste therapeutische Intervention ist die priméare Tumorchirurgie. Sowohl bei
intrakraniellen, als auch bei intraspinal wachsenden Ependymomen sollte initial eine
mdglichst vollstandige Tumorresektion angestrebt werden. Bei spinalen Ependymomen im
Rahmen einer Neurofibromatose Typ 2 ist hingegen eine Beobachtung empfohlen, solange
keine klinischen Symptome vorliegen, die eine Therapie erfordern [6, 29]. Die Mehrzahl
dieser Ependymome ist stationar oder Uber Jahre extrem langsam progredient. Nur die
wenigsten werden symptomatisch und erfordern eine therapeutische Intervention.
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Da der Ruckfallort nach Therapie meist die primére Tumorregion ist [30-32], kommt der
lokalen Tumorkontrolle eine besondere Bedeutung zu. In den beschriebenen Kklinischen
Serien war ein postoperativ verbliebener Tumorrest, sowohl bei intrakraniell lokalisierten
Ependymomen [15, 33-36], als auch bei spinalen Ependymomen [37, 38] ein hochsignifikant
negativ pradiktiver Faktor.

Bei intrakraniellen, nicht-metastasierten Ependymomen im Kindes- und Jugendalter ist eine
primare postoperative Lokalbestrahlung der Therapiestandard. Die adjuvante Chemotherapie
wurde in nicht-randomisierten klinischen Studien untersucht [15, 36, 39, 40]. Der mdgliche
Nutzen einer zusatzlichen Chemotherapie ist weiterhin nicht abschlieBend zu bewerten und
bleibt Inhalt von Therapiestudien.

Fur sehr junge Kinder, die aufgrund ihres Alters nicht mit einer primaren Radiotherapie
behandelt wurden, wurde die Effektivitat einer Chemotherapie zur Verzégerung bzw.
Vermeidung einer Radiotherapie untersucht [41, 42]. Die Ergebnisse hinsichtlich der
Krankheitskontrolle waren in allen Studien ungtinstiger als bei Durchfiihrung einer priméren
lokalen Radiotherapie, bei gleichzeitig vergleichbaren Ergebnissen hinsichtlich der
posttherapeutischen kognitiven Leistungen [43]. Daher wurde die untere Altersgrenze fur die
primére lokale Radiotherapie innerhalb der aktuellen international rekrutierenden Studien auf
das vollendete 1. Lebensjahr herabgesetzt. Aul3erhalb prospektiver Studien sollte eine friihe
Radiotherapie nicht vor dem Alter von 1,5 Jahren und nur durch erfahrene Radiotherapeuten
erfolgen.

Bei Patienten mit spinalem Ependymom existiert bisher kein eindeutiger Therapiestandard
[44]. Beim Vorliegen eines myxopapillaren Ependymoms scheint bei Patienten mit
postoperativ verbliebenem Resttumor eine adjuvante lokale Radiotherapie vorteilhaft zu sein
[8, 10, 45, 46]. Bei Patienten mit nicht-myxopapillaren spinalen Ependymomen vom WHO
Grad Il und Grad Il wurde in verschiedenen Serien v.a. bei Patienten mit postoperativ
verbliebenem Resttumor eine adjuvante Therapie mit Radiotherapie mit/ohne
Chemotherapie eingesetzt [37, 44, 47, 48]. Nutzen und optimaler Zeitpunkt einer adjuvanten
Therapie sind jedoch weiterhin unklar.

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

5.2. Neurochirurgische Tumorresektion

Aufgrund einer schlechteren Prognose nach inkompletter Tumorresektion sollte eine
komplette Resektion angestrebt werden. Dennoch gilt der Grundsatz, so aggressiv wie notig
und so schonend wie moglich vorzugehen, um Langzeitschaden zu minimieren. Lautet die
Diagnose im Schnellschnitt Ependymom, ist allerdings besondere Sorgfalt auf eine
vollstandige Resektion, ggf. auch in einem Zweiteingriff, zu legen. Bei eloquenter Lage (z.B.
nahe der Pyramidenbahn bei suptratentoriellen Tumoren) sollten die Méglichkeiten des
funktionellen intraoperativen Neuromonitorings und der intraoperativen Bildgebung mit
Ultraschall oder iMRT voll ausgeschopft werden, um das Ziel der vollstdndigen Resektion bei
erhaltener Funktion zu erreichen.

In der hinteren Schadelgrube ist eine operationsmikroskopisch vollstandige Resektion beim
Ependymom oft schwierig, da Ependymome haufiger nach lateral in die perimedullare
Zisterne und den Kleinhirnbriickenwinkel ausgebreitet sind und dort die kaudalen Hirnnerven
affektieren. Eine grofRe chirurgische Erfahrung in dieser Region inklusive des
Neuromonitorings ist notwendig, um die Tumore komplett zu entfernen und die Funktion der
Hirnnerven wie die Integritat der hirnstammversorgenden GefalRe bewahren kénnen.

Falls sich in der friih-postoperativen MRT-Kontrolle ein erkennbarer Resttumor zeigt, sollte
wegen der prognostisch ungunstigen Ausgangssituation eine Nachresektion vor Beginn der
adjuvanten TherapiemalRnahmen erwogen werden. Im Zweifelsfall sollte die Mdglichkeit der
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Mitbeurteilung durch das kinderneurochirurgische Referenzpanel des HIT Netzwerkes im
Rahmen der aktuellen Therapiestudien genutzt werden.

Sind die lokalen Voraussetzungen in Bezug auf intraoperatives Monitoring, intra-operative
Bildgebung oder Erfahrung in der spezifischen Region nicht optimal, sollte die Verlegung in
ein entsprechend erfahrenes Zentrum flr eine friihe Nachresektion erwogen werden. Die
besten Chancen fir eine vollstandige Resektion bestehen erfahrungsgemaf vor Einleitung
einer Strahlen- oder Chemotherapie, da beide Verfahren die chirurgische Praparierbarkeit
und Abgrenzbarkeit des Resttumors insbesondere in den Zisternen verschlechtern.

Auch bei den intramedullaren Ependymomen ist dank der zunehmenden Verfeinerungen der
Operationstechniken und unter Verwendung des intraoperativen Neuromonitorings meist
eine vollstdndige Resektion méglich, da Ependymome in der Regel gut abgrenzbar sind.

Eine wichtige zusétzliche Aufgabe der padiatrischen Neurochirurgie besteht darin,
intraoperativ fir die Gewinnung von ausreichendem Untersuchungsmaterial zu sorgen, nicht
nur zur Durchfihrung der histopathologischen Diagnostik und der sich daran anschlieRenden
molekulargenetische Panelanalyse, sondern auch fir die Asservierung von frisch
eingefrorenem Tumormaterial bei -80 Grad oder in Flussigstickstoff. Dies geschieht
idealerweise im Verbund mit den beteiligten Onkologen und Neuropathologen. Im Rezidivfall
kann dann dieses Material flir eine molekulargenetische Targetsuche z.B. im Rahmen des
INFORM Programmes genutzt werden. Zudem ist moglicherweise bei Ependymomen
zukUnftig die Einsendung von frisch gefrorenem Material die Voraussetzung fir einen
Einschluss in Therapiestudien.

5.3. Nicht-chirurgische Therapie

5.3.1.Strahlentherapie

Die Strahlenbehandlung gehért unverzichtbar zur adjuvanten Therapie der intrakraniellen
Ependymome [49, 50]. Mit einer kompletten Resektion und Nachbestrahlung werden PFS
zwischen 60 % und 85 % nach funf Jahren und zwischen 50 % und 70 % nach zehn Jahren
erzielt [33, 34].

Zielvolumen

Friher wurden wegen der vermuteten Gefahr der ZNS-Disseminierung sowohl Kranium als
auch Spinalkanal bestrahlt (die sog. ,kraniospinale Achse"). Spater wurden nur
anaplastische Ependymome infratentorieller Lokalisation kraniospinal bestrahlt, wobei ein
Vorteil gegenlber der lokalen Strahlentherapie nicht belegt werden konnte [51]. Heute wird
bei allen nicht-metastasierten Ependymomen eine Lokalbehandlung durchgefiihrt, nachdem
unabhangig von Histologie, Lokalisation und Bestrahlungsvolumen nahezu ausschlief3lich
Lokalrezidive auftraten [15, 35]. Die damit verbundene Senkung von Spatfolgen der
Behandlung bezlglich physischer, mentaler und psychosozialer Entwicklung ermutigt
zusatzlich [52].

Dosis

Bei den Ependymomen ist in der Vergangenheit eine eindeutige Dosisabhangigkeit der
Therapieergebnisse festgestellt worden. Tumordosen von Uber 50 Gy ergaben dabei
signifikant bessere Uberlebensraten als niedrigere Tumordosen. Meist werden heute
Tumordosen von 54 bis 60 Gy empfohlen [53]. Im Kleinkindesalter wurde in der
Vergangenheit die Dosis meist auf 54 Gy beschrankt, wobei in aktuellen Konzepten wegen
der besseren Ergebnisse auch bei Kindern im Alter >12 Monate hohere Dosen appliziert
werden. Eine Neuroachsenbehandlung bei metastasierten Tumoren erfordert altersabhéngig
Dosen um 36 bis 40 Gy. Die Bestrahlung erfolgt meist einmal taglich mit Einzeldosen
zwischen 1,6 Gy und 1,8 Gy. Spinale Metastasen sollten aufgesattigt werden.
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Konzept der lokalen Tumorbettaufsattigung

Aktuell wird daher bei allen nicht-metastasierten Tumoren eine lokale Strahlentherapie
empfohlen unter Einbeziehung des Tumors bzw. des postoperativen Tumorbetts und eines
Sicherheitssaumes von 0,5 bis 1,0 cm. Die Strahlentherapie sollte konformal unter den
Bedingungen einer  3-D-Planung mit modernen Lagerungstechniken und
Bestrahlungsgeraten durchgefuhrt werden. Hier finden auch zunehmend Protonen zur
Schonung des Normalgewebes Einsatz [54]. Die Vertraglichkeit der Tumorbettbehandlung
und die neurokognitive Entwicklung hat sich dabei auch bei jungen Kindern als sehr
erfreulich erwiesen [53]. Bei persistierendem Resttumor, der gegen Ende der Radiatio mittels
MRT oder CT evaluiert werden kann, kann neben der Re-Operation auch eine
Dosissteigerung im Restgewebe gegebenenfalls durch eine stereotaktische Aufsattigung
erwogen werden. Diskutiert und aktuell in Studien geprift wird der Nutzen so einer
zusatzlichen kleinvolumigen Dosiserhéhung bei Vorliegen eines inoperablen Resttumors
[36]. Hierbei ist die Behandlung in erfahrenen Zentren vorzuziehen.

5.3.2. Chemotherapie

Eine Chemotherapie sollte bei Kindern mit Ependymom nur im Rahmen von Therapiestudien
erfolgen, da der Nutzen noch nicht ausreichend belegt ist.

Die Applikation einer Erhaltungschemotherapie nach der Bestrahlung wurde in mehreren
einarmigen Serien evaluiert. Dabei wurde die Chemotherapie zur Therapieintensivierung bei
Kindern mit postoperativem Resttumor bzw. bei Kindern mit anaplastischem Ependymom
eingesetzt [33, 36, 39, 40, 55]. Eingesetzte Zytostatika waren dabei Cisplatin, Vincristin,
Carboplatin, Etoposid und Cyclophosphamid. Verschiedene internationale Studien
untersuchen weiter die Rolle der Chemotherapie [34, 56, 57].

Bei sehr jungen Kindern wird die Chemotherapie eingesetzt, um den Beginn der
Radiotherapie zu verzogern bzw. eine primare Bestrahlung zu vermeiden [58]. Nach einer
alleinigen Chemotherapie hatten 20 % bis 40 % der jungen Kinder ein ereignisfreies
Uberleben ohne Radiotherapie [41, 42]. Ein Vorteil einer Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation konnte bei kleinen publizierten Fallzahlen bisher weder
in der Primar- noch Rezidivtherapie gezeigt werden [59, 60].

Bei Patienten mit spinalen Ependymomen gibt es keine Evidenz fur die Indikation einer
Chemotherapie [5]. Bei fehlenden lokaltherapeutischen Optionen kann diese aber im
Einzelfall bei Tumorprogress oder —disseminierung erwogen werden.

5.4. Begleittherapien

Die Begleitmedikation erfolgt tUberwiegend symptomorientiert. Eine Steroidtherapie zur
Behandlung bei initialen, postoperativen oder die Bestrahlung begleitenden Zeichen eines
erhdhten Hirndruckes sollte, wenn immer mdglich, so niedrig dosiert und so kurz wie méglich
eingesetzt werden, um akute und chronische Nebenwirkungen dieser Therapie zu
vermeiden, v.a. da sich bei anderen ZNS-Tumoren eine Steroidtherapie als prognostisch
ungunstig erwiesen hat [61].

5.5. Nachsorge

Siehe Leitlinie AWMF 025/003 Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen - Erkennen, Vermeiden und Behandeln von Spatfolgen
(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/025-003.html) und Fachinformationen der GPOH
(http://www.Kinderkrebsinfo.de/e1676/e1738/e1756/index _ger.html).

6. Prognose
In  Abhangigkeit vom initialen Stadium der Metastasierung (MO versus M+), der

Tumorlokalisation, und von einem postoperativen Tumorrest unterscheidet sich die Prognose
erheblich. Eine primdre Metastasierung ist selten und mit einer unglnstigen Prognose
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verbunden [15]. Bei Patienten mit lokalisierter Erkrankung ist eine komplette Tumorresektion
ein wichtiger prognostischer Faktor, der in zahlreichen klinischen Studien bestétigt wurde
[15, 33-35, 41]. Das rezidivfreie Uberleben fiir Patienten mit intrakraniell lokalisiertem
Ependymom, kompletter Resektion und einer Lokalbestrahlung im Rahmen der
Primartherapie betrug zwischen 65 % und 82 % nach 5 Jahren. Die Raten fir das
Gesamtiiberleben betrugen 80% bis 93 % nach 5 Jahren [33, 34, 53, 62]. Ependymome mit
einer Fusion des RELA Gens mit dem C110RF95 Gen, die 70 % der intrazerebral
lokalisierten Ependymome zeigen, haben eine intermedidre Prognose, wobei hier
weiterfuhrende Daten ausstehen.

Die Prognose fir Patienten mit postoperativ verbliebenem Resttumor ist deutlich
ungiinstiger. Das rezidiv- bzw. progressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren betrug in den
berichteten klinischen Studien 35 % bis 56 %, das Gesamtiiberleben 50 % bis 71 % [33, 34,
40, 62]. Untersuchungen zum Langzeitiberleben haben gezeigt, dass spate Todesfalle nicht
ungewo6hnlich sind, und das Gesamtuberleben bei Patienten mit Ependymom auch nach 5
bis 10 Jahren noch weiter absinkt (eigene Daten) [63].

Die Prognose flr Patienten mit spinalen Ependymomen ist insgesamt gunstiger als far
Patienten mit intrakraniell lokalisierten Ependymomen, mit einem rezidiv- bzw.
progressionsfreien Uberleben nach 5 Jahren von 50 % bis 85 % und einem
Gesamtiberleben nach 5 Jahren von 80 % bis 95 % [10, 37, 38, 47]. Als reproduzierbare
Parameter flir eine unglnstige Prognose bei Studien mit Erwachsenen mit spinalen
Ependymomen wurden lediglich die inkomplette Resektion und das Alter identifiziert [10, 64].
Myxopapillare Ependymome haben gegenlber den anderen histologischen Subtypen eine
deutlich héhere Rezidivrate, vor allem im Kindesalter [45]. Die Daten zum prognostischen
Einfluss des histologischen Grading (WHO Grad 1l vs. Grad Ill) und der Applikation von
postoperativer Radiotherapie lassen aufgrund der klinischen Konstellationen mit h&ufiger
Assoziation verschiedener negativ prognostischer Faktoren keine klare
subgruppenibergreifende Aussage zu und bedurfen weiterer prospektiver Studien.

7. Fragestellungen und Zielsetzungen fur die Zukunft

Aufrechterhaltung und Gewahrleistung eines hohen Qualitatsstandards in der initialen
Diagnostik durch eine konsequente Referenzbeurteilung der neuropathologischen und
referenzradiologischen Befunde.

Implementation einer zeitnahen postoperativen molekularen Charakterisierung.

Definition und préklinische Evaluation von zielgerichteten bzw. subgruppenspezifischen
Therapien.

Pratherapeutische Qualitatskontrolle der Radiotherapiepléne.

Evaluation der Effektivitdt einer zusatzlichen Chemotherapie nach der Radiotherapie fir
Patienten mit komplett reseziertem intrakraniellen Ependymom.

Evaluation subgruppenabhangiger Unterschiede in der chemotherapie-assoziierten
Effektivitat.

Definition von Patientengruppen, bei denen postoperativ eine ,watch and wait“-Strategie
prospektiv evaluiert werden kann.
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