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Ependymome

1. Definition und Basisinformation

Die Ependymome setzen sich vorwiegend zusammen aus neoplastischen Ependymzellen.
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. Die
Inzidenz betragt zirka 0,2/100.000 Kinder jahrlich. Fir spinale Ependymome besteht eine
Assoziation zur Neurofibromatose Typ NF2. Die Ependymome entstehen tberwiegend im
Bereich der Wand der Ventrikel oder des Spinalkanals. Sie sind in allen Hirnkammern, dem
Aquadukt und dem Spinalkanal anzutreffen. Sie sind aber besonders bei Kindern
supratentoriell haufiger auBBerhalb der Ventrikel zu finden. Anndhernd zwei Drittel sind
infratentoriell lokalisiert. Pradilektionsstelle ist die hintere Schadelgrube im IV. Ventrikel
haufig mit Ausbreitung in den Kleinhirnbriickenwinkel, den Hirnstamm und bis zum oberen
Halsmark. Eine Ausbreitung kann innerhalb des ZNS entlang der Liquorwege erfolgen. Die
Haufigkeit einer priméaren Metastasierung wird sehr unterschiedlich angegeben und lag
zwischen 2% und 30%. Im Rezidiv wurde sie in bis zu 45% der Patienten gesehen.

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 llI).

Eine TMN-Stadieneinteilung ist in Deutschland nur eingeschrénkt gebrauchlich und wurde
von Chang et al. fir Hirntumore angepasst (1). Prognostisch bedeutsam sind der Nachweis
eines Resttumors nach der Primaroperation mittels MRT/CT und der Nachweis von
Metastasen als Tumorzellen im Liquor (M1) oder als makroskopischer Tumor im ZNS (M2
oder M3) oder selten auch ausserhalb des ZNS (M4).

2.1. Klassifikation gemaR WHO, ICD 10 Code und ICD-0O-3-M Code

- Subependymom (Grad 1) D43.2 M9383/1
- Myxopapillares Ependymom (Grad ) D43.2 M9394/1
- Ependymom (Grad Il) C71.9 M9391/3
- Anaplastisches Ependymom (Grad IIl) C71.9 M9392/3

3. Leitsymptome

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

Makroskopisch imponieren Ependymome als gréuliches, weiches Gewebe mit oder auch
ohne Zysten, Nekrosen oder Einblutungen. Die histopathologische Diagnose wird vom
lokalen Neuropathologen oder Pathologen gestellt. Es werden die Richtlinien der WHO-
Klassifikation und Gradierung von Tumoren des Zentralen Nervensystems zugrunde gelegt
(10). Ependymome von niedriger Malignitat (WHO Grad II) sind differenziert und regular
aufgebaut. Ein histologisches Charakteristikum stellen perivaskuldare Pseudorosetten dar.
Beim anaplastischen Ependymom (WHO Grad Ill) sind Zelldichte und Mitoseaktivitat deutlich
erhoht. Eine zentrale Beurteilung durch das Hirntumorreferenzzentrum der Deutschen
Gesellschaft fur Neuropathologie ist nitzlich und in den Therapiestudien notwendig!

5. Therapie
5.1. Grundsatze

Ependymome wachsen meist lokal invasiv. Eine Metastasierung erfolgt abhangig von der
Primarlokalisation und der Beziehung zum Ventrikelsystem Uber die Liquorwege. Vor allem
bei infratentoriellem Sitz und bei Anaplasie konnte bei zirka 5-10% der Kinder eine initiale
ZNS-Metastasierung nachgewiesen werden. Der Rickfallort nach Therapie war aber in Gber
90% der Falle die primare Tumorregion. Daher kommt der lokalen Tumorkontrolle eine
besondere Rolle zu. Ein postoperativ verbliebener Tumorrest war neben einer initialen
Metastasierung ein hochsignifikant negativ pradiktiver Faktor (6). Grundséatzlich sollten
Kinder mit Ependymomen im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien behandelt werden.
Dieses ermdglicht flichendeckend und qualitatskontrolliert die Behandlung nach aktuellem
Standard und eine schnelle Kooperation mit erfahrenen Referenzzentren.

5.2. Neurochirurgische Tumorresektion

Aufgrund der auf3erst schlechten Prognose nach inkompletter Tumorresektion sollte, wenn
vertretbar, eine komplette Resektion angestrebt werden. Wie bei allen Hirntumoren gilt der
Grundsatz, so aggressiv wie ndtig und so schonend wie mdglich vorzugehen, um Langzeit-
Schaden zu vermeiden. Falls sich in der friih-postoperativen MRT-Kontrolle ein relevanter
und resektabler Resttumor zeigt, sollte eine Nachresektion vor Beginn der adjuvanten
TherapiemalBhahmen erwogen werden. Wegen der prognostisch unginstigen Bedeutung
eines posttherapeutischen Tumorrestes ist eine erneute Tumorresektion nach inkompletter
Response auf die Strahlentherapie und Chemotherapie im Einzelfall sinnvoll.

Eine operationsmikroskopisch vollstandige Resektion ist beim Ependymom seltener mdglich
als beim Medulloblastom. Insbesondere Ependymome, die infratentoriell im IV. Ventrikel mit
Ausbreitung in den Kleinhirnbriickenwinkel wachsen, kénnen haufig nur unvollstandig
reseziert werden. Die Lokalrezidivrate ist aber auch nach einer vollstandigen Resektion so
hoch, dass bei Ependymomen vom WHO-Grad Il und Il immer eine lokale Nachbestrahlung
durchgefuhrt wird.

Bei den spinalen Ependymomen wird nach zunehmenden Verfeinerungen der
Operationstechniken mittlerweile meist eine vollstandige Resektion auch bei intramedullaren
Tumoren angestrebt und erreicht. Inwieweit eine Nachbehandlung erfolgen sollte, ist
umestritten. Je nach Resektions- und Malignitatsgrad sollte aber eine adjuvante Bestrahlung
erwogen werden. Vollstandig resezierte myxopapillare Ependymome sollten primar
beobachtet werden (7).
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5.3. Nicht-chirugische Therapie
5.3.1. Grundsatze nicht-chirurgischer Therapie

Die vor den 60er Jahren ausschlieBlich operative Therapie ergab nur unbefriedigende
Therapieergebnisse mit maximal 20% Uberlebenden Kindern nach 3 Jahren. Die alleinige
Resektion war nur selten kurativ, insbesondere bei niedriggradigen, in den
GroRRhirnhemisphéaren gelegenen Tumoren. Die Einflhrung der postoperativen
Strahlentherapie ergab ein progressionsfreies Uberleben (PFS) von 30% - 40% nach zehn
Jahren. Mit einer kompletten Resektion und Nachbestrahlung wurden PFS zwischen 60%
und 75% nach funf Jahren und zwischen 50% und 60 % nach zehn Jahren erzielt. Seither
gehort die Strahlenbehandlung unverzichtbar zur adjuvanten Therapie der Ependymome.
Die Chemotherapie hat in der Vergangenheit in Kklinischen Studien keinen sicheren
Uberlebensvorteil gezeigt, aber eine Response ist belegt fur junge Kinder sowie in der
Rezidivsituation (4). Eine Schwéche in der Bewertung der Chemotherapie besteht darin,
dass der Anteil an anaplastischen Ependymomen in den einzelnen Studien sehr gering ist,
jedoch vor allem bei der anaplastischen Variante ein signifikanter Effekt zu erwarten ist.
Anaplastische Ependymome mit erhéhter Mitoseaktivitat rezidivieren haufiger und schneller
als Ependymome von niedriger Malignitat. Der Anteil an WHO-Grad-llI-Tumoren variiert in
den Studien, da die histopathologische Differenzierung der niedrigmalignen (WHO Grad 1)
zu anaplastischen (WHO Grad I1ll) Ependymom erschwert sein und unterschiedlich
vorgenommen werden kann. Kinder mit Ependymomen WHO-Grad Il werden ausschlie3lich
operiert und nachbestrahlt; sie erhalten keine Chemotherapie mit der Ausnahme der Kinder
in den ersten Lebensjahren.

5.3.2. Strahlentherapie

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 gegentber der lokalen Strahlentherapie nicht belegt werden konnte (3). Heute wird
bei allen nicht-metastasierten Ependymomen eine Lokalbehandlung durchgefiihrt, nachdem
unabhangig von Histologie, Lokalisation und Bestrahlungsvolumen nahezu ausschlieflich
Lokalrezidive auftraten (6, 8). Die damit verbundene Senkung von Spatfolgen der
Behandlung bezlglich physischer, mentaler und psychosozialer Entwicklung ermutigt
zusatzlich (11).

Dosis

Bei den Ependymomen ist in der Vergangenheit eine eindeutige Dosisabhéngigkeit der
Therapieergebnisse festgestellt worden. Tumordosen von Uber 50 Gy ergaben dabei
signifikant bessere Uberlebensraten als niedrigere Tumordosen. Meist werden heute
Tumordosen von ca. 60 Gy empfohlen (9). Im Kleinkindesalter wurde in der Vergangenheit
die Dosis meist auf 54 Gy beschrankt, wobei in aktuellen Konzepten wegen der besseren
Ergebnisse auch bei Kindern ab 1 Lebensjahr hthere Dosen gegeben werden. Eine
Neuroachsenbehandlung bei  metastasierten  Tumoren erfordert altersabhangig
wahrscheinlich Dosen um 36-40 Gy. Die Bestrahlung erfolgt meist einmal taglich mit
Einzeldosen zwischen 1,6 Gy und 1,8 Gy. Spinale Metastasen sollten aufgesattigt werden.
Eine hyperfraktionierte Bestrahlung mit 2 x tgl. 1,0 Gy Einzeldosis ist Gegenstand von
Studien (z.B. HIT 2000). Ihr Stellenwert ist fur die Ependymome zurzeit noch unklar.

Konzept der lokalen Tumoraufsattigung

Aktuell wird daher bei allen nicht-metastasierten Tumoren eine lokale Strahlentherapie
empfohlen unter Einbeziehung des Tumors bzw. des postoperativen Tumorbetts und eines
Sicherheitssaumes von ca. 1,0 cm. Die Strahlentherapie sollte konformal unter den
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Bedingungen einer  3-D-Planung mit modernen Lagerungstechniken und
Bestrahlungsgeraten durchgefihrt werden. Untersuchungen konnten zeigen, dass bei einem
lokalisierten Ependymom durch die Bestrahlung ausschlie3lich des Tumorbettes (ohne die
Neuroachsenbehandlung) keine erhéhten Ruckfallraten entstehen. Die Vertréglichkeit der
Tumorbettbehandlung und die Entwicklung der Intelligenz hat sich dabei auch bei jungen
Kindern als sehr erfreulich erwiesen (9). Bei der konventionellen Therapie mit einmal taglich
Applikation von 1,8 oder 2,0 Gy Einzeldosis sollte in Abhé&ngigkeit vom Lebensalter eine
Gesamtdosis von 54,0 bis 60 Gy angestrebt werden. Bei persistierendem Resttumor, der
gegen Ende der Radiatio mittels MR oder CT evaluiert werden kann, sollte neben der Re-
Operation auch eine Dosissteigerung im Restgewebe gegebenenfalls durch eine
stereotaktische Aufséattigung erwogen werden. Hierbei ist die Behandlung in erfahrenen
Zentren vorzuziehen. Ein einheitliches Konzept und dessen Untersuchung im Rahmen einer
prospektiven Studie auf europdischer Ebene ist in Planung.

5.3.3. Chemotherapie

Eine Chemotherapie sollte bei Kindern mit anaplastischem Ependymom nur im Rahmen von
Therapiestudien erfolgen, da sie weiterhin nicht als Standardtherapie gelten kann. Mit
intensiver Chemotherapie nach einer hyperfraktionierten Bestrahlung konnte bei 19 Kindern,
von denen neun ein anaplastisches Ependymom hatten, ein PFS von 74% nach funf Jahren
erzielt werden (5). Eingesetzte Zytostatikakombinationen sind Cisplatin/Vincristin,
Carboplatin/Etoposid und Cyclophosphamid/VCR.

Bei jungeren Kindern soll durch eine intensivere postoperative Chemotherapie der Beginn
der Strahlentherapie verzogert werden. Dadurch konnte die friher infauste Prognose von
Kindern unter drei Jahren, bei denen die Bestrahlung nicht langer als ein Jahr verzogert
wurde, auf eine 5-Jahre Uberlebenswahrscheinlichkeit von 63,3 % verbessert werden (2).
Metastasierte Erkrankungen zwingen zu intensiveren Schemata. Ein Vorteil einer
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation konnte bei kleinen
publizierten Fallzahlen bisher weder in der Priméar- noch Rezidivtherapie gezeigt werden.

5.4. Begleittherapien

Die Begleitmedikation erfolgt Uberwiegend symptomorientiert. Haufiger wird eine
Steroidtherapie bei initialen, postoperativen oder die Bestrahlung begleitenden Zeichen eines
erhdhten Hirndruckes durchgefihrt.

5.5 Nachsorge
S. Leitlinie AWMF 025/003 Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen und http://www.kinderkrebsinfo.de/e1676/e1738/e1756/index ger.html

6. Prognose

In  Abhangigkeit vom initialen Stadium der Metastasierung (MO versus M+), der
Tumorlokalisation, einem postoperativen Tumorrest und dem Lebensalter unterscheidet sich
die Prognose erheblich. In der Analyse der HIT 88/89 und HIT 91 Therapiestudien, in denen
alle Kinder eine postoperative kombinierte Strahlentherapie und Chemotherapie erhielten,
ergab sich eine Uberlebensrate fiir die gesamte Gruppe der iiber Dreijahrigen von 75,6%
nach drei Jahren, bei einem progressionsfreien Uberleben von 59,7%. Alle Kinder mit
Metastasen verstarben innerhalb von zwei Jahren. Nach kompletter Resektion wurde ein
progressionsfreies Uberleben nach drei Jahren von 91,5% erreicht, hingegen nur 56,1%
nach inkompletter Resektion. Eine Beteiligung des Hirnstamms oder von Hirnnerven ist
prognostisch unginstig, da sich eine komplette Resektion verbietet. Anaplastische
Ependymome mit erhohter Mitoseaktivitdt rezidivieren haufiger und schneller als
niedrigmaligne Ependymome. Durch eine intensive Chemotherapie gefolgt von einer
Bestrahlung konnte die friher infauste Prognose von Kindern unter drei Jahren verbessert
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werden. Auch bei alteren Kindern konnte mit intensiver Chemotherapie nach einer
hyperfraktionierten Bestrahlung eine PFS von 74% nach funf Jahren erzielt werden.

Sehr gut ist die Prognose des im Kindesalter seltenen myxopapillaren Ependymoms, das
ausschlieR3lich im Bereich des Conus medullaris vorkommt. Es geniigt die alleinige Resektion
des Tumors. Lokalrezidive sind aber moglich und auch eine sekundare kraniale
Metastasierung wurde beschrieben, so dass auch diese Kinder langerfristig in Nachsorge
bleiben sollten. Auch die anderen spinalen Ependymome, meist niedriggradig, haben eine
ausgezeichnete Prognose mit Uberlebensraten von teilweise bis zu 90% (7). Dies gilt auch
fur das seltene, intraventrikular wachsende und immer benigne Subependymom. Das meist
supratentoriell lokalisierte Ependymoblastom ist ein sehr seltener embryonaler Tumor, der in
den ersten Lebensjahren auftritt. Er wird nicht den ependymalen Tumoren zugeordnet,
sondern gehort zu der Gruppe der seltenen primitiven neuroektodermalen Tumoren des ZNS
(CNS PNET). Es wachst aggressiv zu enormer Grél3e und hat eine sehr schlechte Prognose.
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7. Fragestellungen fir die Zukunft

Kann durch eine Eskalation der lokalen Radiotherapiedosis die Tumorkontrolle und das
Gesamtuberleben erhéht werden?

Wie grol} ist der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie insbesondere im Vergleich mit
auslandischen Studien, in denen keine Chemotherapie durchgefuhrt wird und moderne
Bestrahlungstechniken eingesetzt werden?

Kann durch die Einfuhrung einer intensivierten Chemotherapie und Strahlentherapie bei den
metastasierten Erkrankungen und bei sehr jungen Kindern eine Heilung erzielt werden?
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