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Glossar

Aufmerksamkeitstest (CPT):

Der CPT ist ein computergestitztes Verfahren, das hier primdr zur Erfassung der selektiven
Aufmerksamkeit dienen soll. In der derzeit verfligbaren Version sind zwei Testphasen durchzufihren,
die von einer 2-minutigen Pause unterbrochen sind. Zur Aufmerksamkeitsdiagnostik ist die
Differenzierung von Treffern und Fehlern mdglich. Zusétzlich kdnnen Auslassungs- und Zusatzfehler
unterschieden werden.

Body-Mass-Index (BMI):

Der Korpermassen-Index (BMI) errechnet sich als Quotient aus Ko&rperhdhe/-lange (m)2 und
Kérpergewicht (kg). Normalgewicht: BMI < +2SD; Leichte Adipositas / Ubergewicht: BMI 2-3 SD;
Adipositas: BMI 3-7 SD; ausgepragte Adipositas; BMI > 7 SD.

Carpogramm:
Handréntgenaufnahme der linken Hand zur Bestimmung des Knochenalters nach dem Atlas von
Greulich und Pyle, 1959.

Bayley Scales of Infant and Toddler Development (BSID lil):
Der BSID stellt ein international etabliertes Verfahren zur Entwicklungsdiagnostik fir das Sauglings —
und Kleinkindalter (bis 42 Monate) dar.

Child Behaviour Checklist (CBCL/4-18):

Elternfragebogen Uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen im Alter 4;0 bis 18;0. Der
Fragebogen erfasst das Urteil von Eltern iber Kompetenzen, Verhaltensauffalligkeiten und emotionale
Auffalligkeiten von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 18 Jahren.

Bearbeitungszeit durch Eltern 20-30 Min. Auswertungsdauer ca. 30 Min.

Child Health Questionnaire (CHQ-Elternversion):

Bei dem CHQ handelt es sich um ein generisches Instrument zur Erfassung von LQ bei Kindern und
Jugendlichen. Er ist angelegt als Selbstbefragungsinstrument im Alter von 5 - 15 Jahren und liegt zur
Fremdbefragung als Elternversion vor. Der Fragebogen besteht aus einer allgemeinen
Gesundheitseinschatzung auf einer Skala zwischen ,ausgezeichnet” und ,schlecht” und bezieht sich
auf korperliche Fahigkeiten des Kindes, Schularbeiten, Schmerzen, Beschwerden, Zurechtkommen
mit anderen, allgemeines Wohlbefinden, Zufriedenheit mit verschiedenen Lebensbereichen und
Einschatzung des Gesundheitszustandes.

Coloured Progressive Matrices Test (CPM):
Verfahren zur Erfassung der Fahigkeit zum induktiven Denken und zur Einschatzung der allgemeinen
Intelligenz.

Developmental test of Visual Integration (VMI): (Altersstufen: 2;6 bis 18;0 Jahre):

Der VMI erfasst die visuomotorische Integrationsleistung. Hierzu sind geometrische Figuren
unterschiedlicher Komplexitat nachzuzeichnen. Die VMI-Zusatztests ,Visual Perception und ,Motor
Coordination“ werden zur verbesserten Erfassung visueller Wahrnehmung und motorischer
Fertigkeiten durchgefiihrt.

Evaluationsbogen zur Lebenssituation bei Patienten mit Kraniopharyngeom (HIT-Leben):

Der Bogen zur Lebenssituation, zur sozialen Reintegration, zur schulischen und beruflichen
Ausbildung stutzt sich auf Erfahrungen aus der retrospektiven Befragung von jungen Erwachsenen
nach Krebserkrankung aus der Arbeitsgruppe HIT-Leben. Der Evaluationsbogen wurde modifiziert
bereits in anderen Befragungen eingesetzt. Der Evaluationsbogen beansprucht einen Zeitaufwand
von 10 Minuten und wird bei Patienten < 18 Jahren als Befragung der Eltern durchgefiihrt.
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Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH):

Fragebogen zur Messung der funktionellen Kapazitdt von Hirntumorpatienten. Die FMH wertet als
Ausdruck fur Lebensqualitat die Selbstandigkeit im taglichen Leben. Sie beinhaltet 57 ltems. Ermittelt
wird ein alle Domanen Ubergreifender, altersbezogener Perzentilenrang.

Gestationsalter-bezogenes Geburtsgewicht-SDS:
Geburtsgewicht (g) bezogen auf die Geschlechts- und Gestationsalterspezifischen Referenzwerte
nach Prader et al., 1988

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder (HAWIVA 1ll) / HAWIK IV):

Der HAWIVA Il ist ein Intelligenztest fir das Vorschulalter. Der HAWIK 1V (Intelligenztest fur Kinde)r
wird als Neufassung des deutschen HAWIK-IIl eingesetzt. Er erfasst handlungsbezogene und verbale
Intelligenzanteile separat und bildet Gber die Zusammenfassung beider Anteile die Gesamtintelligenz
in einem entsprechenden Skalenwert ab. Die Durchfiihrung erfordert bis zu 90 Minuten.

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene (WIE):
Wird fir Intelligenztestungen bei Patienten tGber 16 Jahren empfohlen.

Hypothalamus:

Die Frage der Hypothalamusbeteiligung wird referenzradiologisch evaluiert. Die Einteilung der
Hypothalamusbeteiligung in anteriore bzw. posteriore Beteiligung orientiert sich anhand der
Lokalisation zu den Corpora Mammilaria in der Bildgebung.

Hypothalamisches Syndrom:

Als Ausdruck eines hypothalamischen Syndroms treten Essstérungen auf (eingeschranktes
Sattigungsgefiihl, HeilRhungerattacken, HeilRhunger auf Sifes, ungezigeltes Essverhalten), die
aufgrund klinisch-anamnestische Angaben und Beobachtungen eingeordnet und nicht quantifiziert
werden.

Kaufman-Assessement Battery for Children (K-ABC):

Individualtest zur Messung von Intelligenz und Fertigkeiten bei Kindern und Jugendlichen. Die
Durchfuihrung der altersspezifischer Aufgabenreihen dauert zwischen 30 Min. (2;6 bis 2;11 Jahre) und
etwa 90 Min. (ab 7 Jahren). Die K-ABC ist ein Testverfahren, das Intelligenz und Fertigkeiten misst.
Die Grundlage der K-ABC ist die Definition der Intelligenz als Fahigkeit, Probleme durch geistiges
Verarbeiten zu l6sen.

Korperhohe/-lange (SDS):

nach den Referenzwerten von Prader et al. 1988. Die Zielgrélenbezogene Kérperhdhe/ -lange SDS
berechnet sich als Differenz aus Kérperhéhen/ -langen SDS minus ZielgréRen-SDS. Die (genetische)
Zielgrofle mannlicher Patienten: [Summe der Kérperhéhen (cm) des Vaters + Mutter] plus 6.5 cm.
Genetische Zielgrofe weiblicher Patienten: [Summe der Koérperhéhen (cm) des Vaters + Mutter]
minus 6.5 cm. Die genetische ZielgréRe wird als SDS bezogen auf die Referenzwerte von Prader et
al., 1988.

Komplette Resektion:
Der Grad der operativen Resektion wird basierend auf der pra- und postoperativen Bildgebung (MRT /
CT) referenzradiologisch bestimmt. (s. Studienprotokoll Kapitel: Definitionen der Resektion).
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Lokalisation des Kraniopharyngeoms:

Aufgrund referenzradiologischer Befundung wird die Lokalisation eingeteilt in rein selldre Lokalisation
(Tumor beschrankt auf die Sella turcica), Lokalisation auflerhalb der Sella turcica (paraselldre
Lokalsation) oder Lokalisation innerhalb und auRerhalb der Sella turcica.

Pediatric Quality of Life Questionnaire (PEDQOL):

Beim PEDQOL handelt es sich um ein krebsspezifisches Instrument mit 50 Items zur Messung der
gesundheitsbezogenen LQ. Doménen: ,kérperliche Verfassung®, ,psychisches Befinden®, ,soziale
Beziehungen“ und ,Funktionsféhigkeit im Alltagsleben®. Diese theoriebasierten Domé&nen konnten
durch die im Erkrankungskontext besonders relevanten Doméanen ,Autonomie“ und ,Koérperbild®
empiriebasiert ergénzt werden.

Progression des Tumorrestes:

Jeder radiologische oder klinische Hinweis auf eine Tumorprogression mit einer Tumorvolumen-
zunahme des soliden Anteils von >25% oder Nachweis neuer Lasionen. Der Tumorrest wird in allen
drei Raumebenen vermessen. Dadurch ist die 3-dimensionale Gré3enbestimmung mittels Anwendung
der Formel des Rotationselipsoids axbxc/2 zur Volumenanndherung mdglich. Vom gesamten
Tumorvolumen werden dann Zystenanteile abgezogen, die nach demselben Prinzip ermittelt werden.

Pubarche / Thelarche:
Auftreten der Pubesbehaarung bzw. Brustentwicklung (Tanner Stadium P2 bzw. B2; Tanner 1955) als
Zeichen des Pubertatsbeginns.

Strength and Difficulties questionnaire (SDQ):

Es handelt sich um ein kurzes Instrument das Verhalten und Verhaltensauffalligkeiten bewertet. Die
Altersspanne fir die Selbstbewertung liegt zwischen 11 und 16 Jahren, eine Fremdbewertung wird ab
4 — 16 Jahren durch die Eltern wahrgenommen. Problemskalen: emotionale Probleme, Verhaltens-
probleme, Hyperaktivitat, Verhaltensprobleme mit Gleichaltrigen).

Stérungen der Pubertidtsentwicklung (Pubertas pracox / tarda):

Vorzeitige Pubertatsentwicklung: Pubarche / Thelarche [Tanner-Stadium PH2, B2] bei M&dchen vor
dem 8. Lebensjahr; bei Jungen: Pubarche [Tanner-Stadium PH2] vor dem 9. Lebensjahr.
Ausbleibende/verspatete Pubertdtsentwicklung: bei Madchen Tanner-Stadium PH1, B1 im Alter von >
13 Jahren; bei Jungen: Tanner-Stadium PH 1 im Alter von >14 Jahren. (Tanner 1955).

Tumorvolumen:

Der Tumor (Primartumor, Tumorrest oder Rezidiv) wird in allen drei Raumebenen vermessen.
Dadurch ist die 3-dimensionale GréfRenbestimmung mittels Anwendung der Formel des
Rotationselipsoids axbxc/2 zur Volumenanndherung mdglich. Vom gesamten Tumorvolumen werden
dann Zystenanteile abgezogen, die nach demselben Prinzip ermittelt werden.
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Interdisziplindre Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der
Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie

(mit freundlicher Genehmigung des Zuckschwerdt Verlags. Miller HL, Sérensen N. Kraniopharyn-
geom im Kindes- und Jugendalter In: Schmitt-Thomas B, Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (ed.):
Kurzgefasste interdisziplindre Leitlinien 2006, 5.Auflage, W Zuckschwerdt Verlag, Miinchen, 491-498)

Die in dieser Leitlinie vorgeschlagenen diagnostischen und therapeutischen MaBRnahmen ent-
sprechen dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft.

|
| AWMF-Leitlinien-Register | Nr. 025/026 | Entwicklungsstufe: | 1+ IDA |

Kraniopharyngeom im Kindes- und Jugendalter

1.

2.

o

o

3.

4.

Definition und Basisinformation

Fehlbildungstumor ausgehend von ektodermalen Uberresten der Rathke'schen Tasche.
Lokalisation selldar und parasellar, morphologisch keine Malignitdtszeichen. Inzidenz 0,5-2/
106/Jahr, 30-50% im Kindes- und Jugendalter, zweigipflige Inzidenz: Kinder 5-10 Jahre und
Erwachsene 50-75 Jahre. Haufigster nicht-glialer intracranieller Tumor im Kindesalter, 1,2-4% aller
intracranieller Tumoren im Kindesalter (1). Morbiditat: Visusbeeintrachtigung, Gesichtsfeldausfélle,
Hirndrucksymptomatik, endokrine Ausfélle (Hypopituitarismus, Kleinwuchs, Adipositas, Diabetes
Insipidus neurohormonalis), hypothalamische Stérungen (ERstérungen 25-50%),
neuropsychologische Stérungen (2). Mortalitét: Operativ: im Kindesalter bei Erst-OP 0-2%, bei
Zweit-OP 3-9%. lim Erwachsenenalter bei Erst-OP 2%, bei Zweit-OP 10%. Uberlebensrate nach 5
Jahren: 80%. 5/10-Jahre riickfallfreies Uberleben nach kompletter Resektion: 87/81%.

Klassifikation

adamantindser Typ (vornehmlich im Kindes- und Jugendalter) gekennzeichnet durch haufige
Zystenbildung, Verkalkungen,

papillarer Typ (vornehmlich im Erwachsenenalter) selten mit Verkalkungen, mehr solide als zys-
tische Anteile,

gemischter adamantinds-papillarer Typ.
Leitsymptome

Generelle Leitsymptome der Hirntumoren siehe Kapitel Leitsymtome und Diagnostik der
Hirntumoren. Symptomkombination: Kopfschmerzen, Sehstérung, Polyurie, Polydypsie

Diagnostik
Diagnostik der Hirntumoren siehe Kapitel Leitsymptome und Diagnostik der Hirntumoren.

4.1.Notwendige zusitzliche praoperative Diagnostik bei Erstdiagnose

1. Ophthalmologische Diagnostik: Funduskopie, Bestimmung des Visus und Gesichtsfeldes.

2. Labordiagnostik: Prolaktin, alpha-Fetoprotein, beta-HCG. Osmolalitdt in Serum/Urin
(besonders im ersten Morgenurin), Einfuhr/Ausfuhr.

3. Endokrinologie: Diagnose endokriner Ausfélle, die sofortiger hormoneller Substitution
bedurfen (Diabetes insipidus neurohormonalis, sekundérer Hypocortisolismus).

4. Diabetes insipidus neurohormonalis: Eine erhéhte Natriumchlorid-Konzentration mit erhdhter
Serumosmolalitat bei gleichzeitig erniedrigtem spezifischen Gewicht oder Osmolalitdt des
Urins aufgrund einer fehlenden Konzentrierungsfahigkeit des Urins erharten den Verdacht
auf einen Diabetes insipidus (DI) neurohormonalis. CAVE: Kein Durstversuch! Das positive
Ansprechen im DDAVP-Test beweist den D | neurohormonalis und differenziert gegeniiber
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dem DI renalis. Nach Diagnose eines DI Einleitung einer DDAVP-Substitution (nasale Lsg
via Rhinyle, i.v., oral). Ausschluss des DI bei normalen Serum-Elektrolyten, normaler
Serumosmolalitdt, normaler Konzentrierungsfahigkeit der Niere (spez.Gewicht >1020,
Urinosmolalitat >750 mosm/kg).

5. Hypocortisolismus: Pathologische Befunde im Cortisoltagesprofil (Serum oder Speichel)
bzw. Cortisol im 24h-Sammelurin. Eine perioperative Dexamethasontherapie muf} auch bei
unauffalligen laborchemischen Befunden eingeleitet werden zur Prophylaxe einer
perioperativen Addisonkrise.

6. Hypercortisolismus: Hinweisend auf das Vorliegen eines ACTH-produzierenden
Hypophysenadenoms.

7. Hyperprolaktindmie: Bei extrem erhdhten Werten hinweisend auf ein Prolaktinom.

8. Alpha-Fetoprotein und beta-HCG: erhdhte Werte im Serum/Liquor bei sezernierendem
Keimzelltumor.

Empfehlenswerte praoperative Diagnostik

1. Anthropometrie: Kérperhéhe (Stadiometer), Koérpergewicht, Pubertatsstadium nach Tanner,
Hodenvolumen (Orchiometer n.Prader), neuropsychologischer Status.

Intraoperative und frith-postoperative Diagnostik

1. Labordiagnostik: Einfuhr/Ausfuhr, FlUssigkeitsbilanzierung, Serumelektrolyte, Serum- und
Urinosmolalitat, spez. Gewicht im Urin, Blutbild, Blutgasanalyse, Kérpergewicht.

2. Salz/Wasserhaushalt: Monitoring des FliUssigkeitsumsatzes, friihzeitiges Erkennen polyurischer
Phasen, Titration des Umsatzes mittels i.v.-Dauertropfinfusion, NaCl-Substitution und DDAVP-
Dauerinfusion.

3. Apparative Diagnostik: bei praoperativem Nachweis von Tumorverkalkungen: native CT-
Verlaufskontrolle in den ersten postoperativen Tagen zum Nachweis einer kompletten oder
inkompletten Resektion. Da es sich um einen extraaxialen Tumor handelt, ist eine frihe
postoperative Bildgebung zur Rest-Tumorbestimmung wie bei intraaxialen Tumoren nicht obligat.
Ein Basis-MRT als Ausgangsbefund zur Verlaufskontrolle wird 6-12 Wochen nach Operation
empfohlen.

Postoperative Diagnostik und Nachsorge
Apparative Diagnostik

1.a. nach kompletter Resektion: MRT des Schadels nativ und nach Gadoliniumgabe alle (3-) 6 Monate
im 1.Jahr und alle 12 Monaten im weiteren Verlauf bis zum 5. Jahr post OP

1.b. bei Tumorrest: MRT des Schéadels nativ und nach Gadoliniumgabe alle 3 (-6) Monate im 1.Jahr
und alle (6-) 12 Monaten im weiteren Verlauf bis zum 5.-8. Jahr post OP.

1.c. bei klinischer Verschlechterung: sofortige bildgebende Verlaufskontrolle

2. ophthalmologische Untersuchung (Augenhintergrund, Perimetrie) zweimal pro Jahr bis zum 5.
Jahr post OP, bei klinischer Verschlechterung sofort

3. Knochenalterbestimmung mittels Carpogramm einmal pro Jahr.

Labordiagnostik

1. 3 (-6) Monate post-OP: Diagnostik zum Nachweis/Ausschluss hormoneller Ausfalle (CRF-, TRH-
,GHRH-Test, LHRH-Test bei Tannerstadium > |, Wachstumshormonstimulationsteste bei path.
Wachstumsrate) nach vorsichtigem Ausschleichen der perioperativen hormonellen Substitutions-
medikation.

2. Im weiteren Verlauf bei unauffélligem klinischen Befund: jahrliche Kontrollen von: Serumelektro-
lyten, IGFBP-3 oder IGF-I, TSH, T4, Prolaktin, DHEAS, Cortisol-Tagesprofil im Speichel oder
Serum bzw. Cortisolausscheidung im 24h-Sammelurin.

3. Bei bislang nicht diagnostiziertem DI und Auftreten von Polyurie, Polydypsie, Nykturie: Einfuhr/
Ausfuhr, spez. Gewicht im Morgenurin, Serumelektrolyte und Osmolalitat, DDAVP-Test.
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4. Bei pathologischem IGFBP-3 und/oder IGF-I im Serum und pathologischer Wachstumsrate:
Wachstumshormonstimulationsteste

5. Bei ausbleibender Pubertatsentwicklung (Tanner-Stadium PHI, Bl, Gl im Alter von 9213J.;_6214J.)
oder vorzeitiger Pubertatsentwicklung (Pubarche/Thelarche 2<8J.; $<9J.): GnRH-Test, Ostradiol
bzw. Testosteron im Serum.

6. Bei Adipositas (BMI [Kérpergewicht/Kc’jrperhc‘jhe2] kg/m2 >97.Perzentile nach Kromeyer et.al
[http://www.a-g-a.de/]): jahrliche Kontrollen von HbA1, GTT, Serumlipide, Blutdruck (s.a.
Empfehlungen der AGA-Leitlinien zur Komorbiditatsdiagnostik: http://www.a-g-a.de/).

Klinische Verlaufsdiagnostik

1. Anthropometrie: Kérperhdhe (Stadiometer), Kérpergewicht, Pubertatsstadium n.Tanner, Hodenvo-
lumen (Orchiometer n. Prader) in halbjahrlichen Abstanden.

2. Neuropsychologische Untersuchungen: Bei anamnestischen oder klinischen Hinweisen auf neuro-
psychologische Probleme (Schulleistungen, psychosomatische Symptome) wird regelmassige,
jahrliche Testdiagnostik empfohlen.

5. Therapie

In Anbetracht vielfach kontrovers diskutierter Therapiestrategien (Versuch der mikroskopisch
kompletten Resektion vs. inkomplette Resektion + Strahlentherapie; Rezidivtherapie, Management
der hypothalamischen ERst6érung, Adipositas) bieten die vorliegenden Leitlinien mangels fundierter
Daten aus prospektiven, kontrollierten Studien keine Vorgabe einer bestimmten Therapiestrategie.
Die Entscheidung Uber die Therapie im Einzelfall gerade bei kontrovers diskutierten
Konstellationen obliegt einem multidisziplindren, erfahrenen Team (3,5).

Chirurgische Therapie

Der Versuch einer mikroskopisch kompletten Resektion unter Erhalt der Funktion des
Hypothalamus und Schonung der benachbarten Hirnnerven und Gefélde sollte die Therapie der
1.Wahl bei Erstdiagnose sein (4). Bei nicht resektablen, grossen monozystischen
Kraniopharyngeomen: stereotaktische Zystenentlastung.

Strahlentherapie

Ein kombiniertes, neurochirurgisches und strahlentherapeutisches Vorgehen (5) wird angestrebt.
Folgende Strategie wird vorgeschlagen:

1. Bei neurochirurgischer Totalexstirpation (R,) abwartendes Verhalten,
2. Im Rezidivfall erneute neurochirurgische Operation mit postoperativer Bestrahlung,

3. Bei Inoperabilitat R 4 oder R , -Resektion (inkomplett): a.) anschliessende lokale Bestrahlung mit
54 Gy Zielvolumendosis (ICRUsp) (Einzeldosis 1,8 Gy), oder: b.) abwartendes Verhalten, bei
Progredienz: Vorgehen wie unter a.)

Mangels valider prospektiver Daten kann bislang keine fundierte Empfehlung zur unter a. oder b.
geschilderten Vorgehensweise gegeben werden. Bei abwartendem Verhalten nach R1-Resektion
empfehlen sich kurzfristige klinische und bildgebende Verlaufskontrollen (alle 3 Monate), um bei
klinischer Verschlechterung oder Progression eine Strahlentherapie einzuleiten.

4. Fir Kinder unter 6 Jahren sollte bei inkompletter Resektion ggf. zunachst eine Nachbeobachtung
zur Beurteilung der Tumorprogression in Erwdgung gezogen werden. Es sollte nur in
Ausnahmeféllen eine Strahlentherapie durchgefuhrt werden.

Medikament6se Therapie

1. Perioperative Prohylaxe eines Hirnddems und einer Addisonkrise bei sekundérem
Hypocortisolismus: Dexamethason (ca. 8 mg / m® KO / d in 4 Einzeldosis alle 6 h).
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4.
5.

. Diabetes insipidus neurohormonalis: Intraoperativ und in der frlhpostoperativen Phase exakte

Bilanzierung und Titration der Salz/Wasserhaushaltes mittels kontinuierlicher DDAVP-Infusion,
intravendser Dauertropfinfusion und Salzzufuhr. Im postoperativen Verlauf nasale Applikation
(DDAVP [Minirin®] via Rhinyle: Konzentration 250mg/2.5 ml; Einzeldosis: 5-20 mg; Wirkdauer: 8-20
h) oder orale Substitution (Minirin 0.2mg Tbl.;Einzeldosis: 0.1-0.8 mg, Wirkdauer: ca.12h).
Therapieziel: a.) Einstellung auf eine abendliche DDAVP-Dosis, die Nachtruhe ohne Nykturie
ermdglicht; b.) bei/nach morgendlicher Polyurie: Gabe einer Morgendosis, die eine Polyurie im
Tagesverlauf verhindert.

. Hypocortisolismus: Trotz Ausschlul® eines préoperativen Hypocortisolismus (Normalbefunde im

Serum/Speichel-Tagesprofil, 24h-Sammelurin) muss perioperativ eine Dexamethasontherapie (8
mg/mzKO/d) eingeleitet werden. Unter perioperativer Dexamethasontherapie postoperativ
Uberlappend Umsetzen auf eine Hydrocortison-Substitution (zunachst in Stressdosis: 30-
50mg/m*KO/d). Friihpostoperativ wenn mbglich rasche Reduktion der Hydrocortison-Stressdosis
auf eine orale Erhaltungsdosis (10-20 mg/m“KO/d, in 2-3 Dosen, ca.50% der Tagesdosis morgens,
ca. 30% mittags, ca. 20% abends). Die adéquate Erhaltungsdosis muss anhand des klinischen
Zustandes und der Cortisolwerte im Profil bzw. Sammelurin ermittelt werden. In StreRsituationen ist
es notwendig die Substitutionsdosis passager zu verdreifachen.

Hypothyreose: Substitution mit Levothyroxin (ca. 100mg/m2 KO/d p.o.).

Wachstumshormonmangel: Substitution mit rekombinantem Wachstumshormon. Prapubertédr und
pubertér in einer Dosierung von 0.7-1.0 mg/m2 KO/d als einmalige téagliche subkutane Injektion.
Postpubertar in einschleichender Dosierung, beginnend mit 0.2 mg/d, nach Vertraglichkeit und
Effekt bis zur Erhaltungsdosis von 0.02 mg /kg KG/d (maximal 1.0 mg/d) s.c.

Hypogonadismus: Substitution mit Sexualsteroiden (Testosteron bzw. Ostrogen/ Gestagen),
Behandlung mit HCG oder (bei hypothalamischen Formen) LHRH-Pumpentherapie in Abhangigkeit
vom Alter des Patienten und vom gewlnschten Therapieerfolg (Pubertdtsentwicklung,
Hodenwachstum bzw. Fertilitat).

Therapie bei gross-zystischem Kraniopharyngeom (besonders im Sauglings- und
Kleinkindalter)

Stereotaktische oder offene Katheterimplatation zur Druckentlastung ggf. mit Instillation sklero-
sierender Substanzen

Therapie bei Rezidiv bzw. Progression

Bei Tumorrezidiv oder Progression eines bestehenden Tumorrestes kommen in Abhangigkeit von
Lokalisation und Alter des Patienten eine erneute Resektion und/oder die strahlentherapeutische
Behandlung oder die Drainage bzw. Instillation von sklerosierenden Substanzen/Radioisotopen in
Tumorzysten (z.B. Bleomycin, 90Yttrium) in Frage.

Rehabilitation

Die Rehabilitation eines Patienten mit Kraniopharyngeom erfordert ein multidisziplindres Team
unter Einbeziehung von Padiatrischen Endokrinologen, Neurologen/Neuropadiatern, Psychologen,
Psychotherapeuten, Physiotherapeuten und Sozialpddagogen. Die Nachsorge sollte langfristig und
insbesondere im Kindes- und Jugendalter familienorientiert erfolgen (2). Stationdre Rehabilitations-
mafinahmen sollten an Institutionen erfolgen, die Erfahrung und ein standardisiertes Konzept in der
Rehabilitation von Kraniopharyngeompatienten aufweisen. Spezielle MalRnahmen im Bedarfsfall:
Notfallausweis, regelméaflige Erndhrungsberatung und ggf. psychotherapeutische Behandlung von
ERstérungen, Aufklarung und Schulung von Lehrern/Betreuern, ggf. Antrag auf
Schwerbehindertenausweis, ggf. arztliches Attest zur Befreiung von bestimmten Disziplinen im
Schulsport, schulpsychologische Diagnostik.

Patienten-Selbsthilfegruppe
Selbsthilfegruppe von Patienten mit Kraniopharyngeom, Internet: www.kraniopharyngeom.de
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Abstract

In HIT Endo data on therapy and prognosis of 306 patients with
childhood craniopharyngioma (CP) were analyzed. The 5 years-
overall survival rate was 94+4% in irradiated patients and
93 +5% in non-irradiated patients. Aims of the prospective study
KRANIOPHARYNGEOM 2000 were to collect data on the inci-
dence and time course of relapses after complete surgery and tu-
mour progressions after incomplete resection. Furthermore, the
impact of irradiation therapy (XRT) on tumour relapse and recur-
rence rates was analyzed. Since 2001 ninety-eight patients with
CP were recruited at a median age at diagnosis of 9.9 years rang-
ing from 1.8 to 18.0 years. Complete resection was achieved in
44%, incomplete resection in 54%. XRT was performed in 24 of
98 CP patients; in 10 early after incomplete resection, in 14 of
24 after progression of residual tumour or relapse, in 3 of 14 after
second surgery of relapse. XRT was performed at a median age of
12.0 years ranging from 5.0 to 18.9 years and in median after an
interval of 9 months after first diagnosis. The analysis of event-
free survival rates (EFS) in patients with CP showed a high rate
of early events in terms of tumour progression after incomplete
resection (3y-EFS: 0.22 £ 0.09) and relapses after complete resec-
tion (3y-EFS: 0.60 +0.10) during the first three years of follow-
up. A high rate of early events (1y-EFS: 0.78 £0.10; 2y-EFS:
.57 +(1.15) was also found for patients after XRT (3 cystic pro-

Zusammenfassung

In der Querschnittsstudie HIT-Endo wurden 306 Kinder und Ju-
gendliche mit Kraniopharyngeom (CP) hinsichtlich Therapie
und Langzeitprognose untersucht. Die 5-Jahre-Gesamtiiberle-
bensraten lagen bei 94+4% fiir bestrahlte Patienten und bei
93 £5% fiir nicht bestrahlte Patienten. Die prospektive Beobach-
tungsstudie KRANIOPHARYNGEOM 2000 untersucht die Rezi-
divraten nach kompletter Resektion und die Progressionsraten
nach inkompletter Resektion des CP sowie den Einfluss der
Strahlentherapie (XRT) auf Haufigkeit und zeitliches Auftreten
von Rezidiven und Tumorprogressionen. Seit 2001 wurden
98 CP-Patienten rekrutiert und prospektiv untersucht. Das me-
diane Alter bei Diagnose lag bei 9,9 Jahren (1-18]). 24 CP-Patien-
ten wurden bestrahlt in einem medianen Alter von 12 Jahren (5-
19]), im Mittel 9 Monate nach Diagnose. Eine Zwischenauswer-
tung zur ereignisfreien Uberlebenszeit (EFS nach 3 Jahren) ergab
hohe Raten an frithen Ereignissen im Sinne von Tumorprogres-
sionen nach inkompletter Resektion (3]-EFS: 0,22 +0,09) bzw.
Rezidiven nach kompletter Resektion (3]-EFS: 0,60 £ 0,10). Auch
nach XRT fanden sich frithe Ereignisse (1J-EFS: 78 + 0,10; 2]-EFS:
0,57£0,15} (3 Zystenprogressionen und 3 progrediente solide
CP-Anteile nach XRT). Wir schlussfolgern, dass Rezidive nach
kompletter Resektion bzw. Tumorprogression nach inkomplet-
ter Resektion eines CP auch nach XRT haufige Ereignisse im Fol-
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gressions, 3 progressions of solid tumour; in 24 patients after
XRT). We conclude that tumour progression and relapse are fre-
quent and early events even in irradiated patients. Monitoring of
cerebral imaging and clinical status is recommended in follow-
up of patients with childhood CP. In order to analyze the appro-
priate time point of XRT after incomplete resection, QoL, EFS and
overall survival in patients (age=>5years) will be analyzed in
KRANIOPHARYNGEOM 2007 after stratified randomization of
the time point of irradiation after incomplete resection (early ir-
radiation versus irradiation at progression of residual tumour).

Key words
Childhood craniopharyngioma - survival - irradiation - hypo-
thalamus

low-up darstellen. RegelmiRige Kontrollen der Bildgebung und
des klinischen Status inshesondere in den ersten Jahren nach
Diagnose sind zu empfehlen. In KRANIOPHARYNGEOM 2007
wird fiir Patienten eines Alters =5 Jahre nach inkompletter Re-
sektion die Frage des Zeitpunkts der XRT im Rahmen einer stra-
tifizierten Randomisation gepriift (XRT direkt post OP versus
XRT bei Progress). Endpunkte der Analyse 3 Jahre nach Randomi-
sation sind QoL (PEDQOL-Domaine: physische Funktion), EFS
und Gesamtiiberleben.

Schliisselworter
Kraniopharyngeom - Gesamtiiberleben - Strahlentherapie -
Hypothalamus

Introduction

Craniopharyngiomas are tumorous embryogenic malformations
which arise from ectoblastic remnants of Rathke’s pouch. Thus
craniopharyngioma can be found anywhere along the path of de-
velopment of Rathke's pouch in hypothalamic and pituitary re-
gions, which are of importance in endocrine regulation [2, 3].
Craniopharyngiomas are the most common intracranial tumors
of non-glial origin in the pediatric population, constituting be-
tween 6 to 9% of pediatric brain tumors. Overall there are 0.5 to
2new cases per million population occurring each year, 30 to
50% of which are children and adolescents [16]. The peak inci-
dence isatage 5 to 10 years but they can occur at any age, includ-
ing infancy and pre- and neonatal periods. Although the tumour
itself is of low grade histological malignancy and the overall sur-
vival rate of patients is high (92 %), there is considerable morbid-
ity even if the tumour can be resected completely [4, 7, 11 - 17].
In spite of sufficient substitution of hormonal deficits, obesity is
present postoperatively in up to 52 % of patients with at least one
half of these patients having severe difficulty controlling their
desire to eat [8 - 10, 20].

Prospective multicenter studies analyzing the impact of various
therapeutic strategies on prognosis in patients with childhood
craniopharyngioma do not yet exist. Therefore the dispute
among advocates supporting a radical surgical treatment and
those favoring a biopsy followed by radiation therapy is not
settled yet. Accordingly, KRANIOPHARYNGEQOM 2000 a prospec-
tive, multicenter surveillance study was initiated [18]. The major
aim of the study is to evaluate diagnostic and therapeutic mod-
alities with regard to effectiveness and implication on quality of
life.

We report on an interim survival analysis of patients recruited in
HIT Endo and KRANIOPHARYNGEOM 2000 and the design of the
new prospective study KRANIOPHARYNGEOM 2007.

Subjects and methods

Patients were recruited between 1996 and 2000 in a multicenter

cross-sectional study (HIT Endo) [8] on diagnostics, therapy and
prognosis of patients after childhood craniopharyngioma

Miiller HL et al. Relapse Pattern After... Klin Padiatr 2006; 218: 315-320

(n=306) and in a multicenter prospective surveillance study
(KRANIOPHARYNGEOM 2000} on children and adolescents with
craniopharyngioma (n=98)[18] initiated in 2001. Informed con-
sent was obtained from parents and both studies were approved
by the local standing committee on ethical practice.

In 306 patients recruited in HIT Endo childhood craniopharyn-
gioma was diagnosed at a median age of 8.3 years (ranging from
2 weeks to 20.5 years). Focal irradiation was performed in 79 pa-
tients (43 %) with a cumulative dose of 54 Gray (Gy) and single
daily doses of 1.8 Gy. The median follow-up period was 8.0 years,
ranging from 0.07 to 36.5 years. The median age at latest follow-
up was 17.6 years (range: 1.5-44.5 years). Health related quality
of life (QoL) could be analyzed in 22 irradiated patients and in
16 non-irradiated patients recruited in HIT Endo using the PED-
QOL questionnaire [8].

98 patients were recruited in KRANIOPHARYNGEOM 2000 (10/
01-03/06) and analyzed based on prospective evaluation. Child-
hood craniopharyngioma was diagnosed at a median age of
9.4 years ranging from 1 to 17 years. Tumour diagnosis was con-
firmed by histology in all cases. Hypothalamic involvement and
the degree of surgical resection was assessed by reference eva-
luation of all imaging [23]. 49 patients {50%) presented with a
craniopharyngioma involving hypothalamic structures. Focal ir-
radiation was performed in 24 patients (24 %) with a cuamulative
dose of 54 Gray (Gy) and single daily doses of 1.8 Gy.

Results are expressed as medians and ranges, unless otherwise
indicated. Statistical differences between patient groups de-
scribed below are estimated by Fisher's exact test for a binary
variable, by t-test for a normally distributed variable and by
log-rank test for survival time or event free survival time. Statis-
tical analysis was performed using commercial software pro-
grams and supervised by the Institute for Medical Biostatistics,
Epidemiology and Informatics, University of Mainz, Germany.

Results
The 5 years-overall survival rate in 360 patients recruited in HIT

Endo was 94 4% in irradiated patients and 93 +5% in non-irra-
diated patients. Differences between irradiated (n=22) and non-
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and in non-irradiated patients recruited in KRANIGPHARYNCECM 2000

[ 18] in relation to the degree of resection (b}, to hypothalamic involverment (c}, and the dearee of obesity (d}.

irradiated (n=16) patients in terms of quality of life (PEDQOL
questionnaire} did not reach statistical significance during long-
term follow-up (data not shown}.

Between October 2001 and March2006 ninety-eight patients
with childheood craniopharyngioma were reported to the Ger-
man childhood cancer registry from 30 centers (51 % oncological,
32% endocrine, 10% paediatric departments, 7% others}. With a
high degree of completeness (80-90%) data on neurosurgery,
patholegy, initial diagnestic imaging, irradiation, endocrine defi-
ciencies and substitution and Qol could be collected prospec-
tively during follow-up. Complete resection was achieved in

44 %, incomplete resection in 54% of all cases (9 patients un-
known}. XRT was performed in 24 of 90 patients (6 patients un-
known}; in 10 of 24 early after incomplete resection, in 14 of 24
after progression of residual tumour or relapse. In 5 of these
14 patients XRT was performed after second surgery of relapse.
Data on XRT modalities were evaluable in 17 of 24 patients. XRT
was performed at a median age of 12 years ranging from 5.0 to
18.9years and in median after an interval of 9 months after first
diagnosis. All patients got a 3-dimensional CT-planning of XRT.
The mean total dose was 52.5 Gray (Gy) ranging from 504 to
60 Gy.
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We performed an interim evaluation on event-free survival rates
(EES) after four years of patienté recruitment in KRANIOPHAR-
YNGEOM 2000 analyzing 3 years-EFS in relation to treatment
strategies, rislc factors for impaired QoL and late effects. The ana-
lysis showed a 3y-EFS of 0.40 £ 0.07 for the total group of evalu-
able patients (n=88) (Fig.1a} and a high rate of early events in
terms of tumour progression after incomplete resection (3y-
EFS: 0.22+0.09; n=48} and relapses after complete resection
(3y-EFS: 0.60+0.10; n=37} during the first three years of fol-
low-up (p=0.007). The degree of neurosurgical resection had
similar negative impact on EFS rates in the cohort of non-irra-
diated patients (complete resection: n=33, 3y-EFS 0.67 £0.10;
incomplete resection: n=27 0.23 £0.13; p=0.013} (Fig. 1b}.

In the total group of patients EFS was not related to hypotha-
lamic tumour involvement (hypothalamic involvement: n=49,
3y-EFS=10.35 £0.10; no hypothalamic involvement: n=28, EES:
0.56+0.10) (Fig.1€) and the degree of obesity (BMI<2SD:
n=39, 3y-EFS: 050+011; BM! 2-7SD: n=36, 3y-EFS:
035+0.09; BMI>7SD: n=11, 3y-EFS 042+0.18} (Fg.1d}.
Furthermore, a high rate of early events (6 tumour progressions;
2y-EFS: 0.57+0.15) was also found for patients after XRT
{3 cystic progressions, 3 progressions of solid tumour; in 24 pa-
tients after XRT} (Fig. 2).

Discussion

The survival analysis of patients prospectively recruited in the
German multicenter study KRANIOPHARYNGEOM 2000 showed
high rates of early events in terms of tumeour progression after
incomplete resection (3y-EFS: 0.22+0.09} and relapses after
complete resection (3y-EFS: 0.60 £ 010} during the first three
years of follow-up. At 3 years prospective follow-up the EFS rates
after complete and incomplete resection are lower when com-
pared with reports from the literature [1 -3]. A possible explana-
tion for this discrepancy could be the fact that most reports in

e n= 24, 3y-EFS: 0.57 +0.15

event-free survival

14 95%-Cl for 3y-EFS rate: 0.28 - 0.86

1,0 2,0 3,0 4.0

1 1

years

Fig. 2 Kaplan Meier curves of event-free survival (EFS) after irradia-
tion in patients recruited in KRANIGPHARYNGEGM 2000 [18] who re-
ceived irradiation. 6 of 24 patierts developed progression of cystic
{n=3} or solid {n =3} turmour parts during the first two years of fol-
love-up after irradistion.

the literature are based on single center retrospective analysis
of small patient cohorts. Such single center evaluations tend to
observe better results when compared with multicenter pro-
spective studies.

Recent reports show that tumour size, number of neurasurgical
interventions, involvement of hypothalamic structures, the vis-
ual system or skull base structures have significant impact on

assessment of the degree of resection

reference evaluation of pre and postoperative imaging (MRI / CT)

Fig.3 Flow chart of the study design of
KRANICPHARYNGECOM 2007,
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operabilty and long-term prognosis [11] besides the surgeon’s
expertise. Based on our observation of frequent and early tu-
mour progressions after incomplete resection innovative treat-
ment strategies should to be discussed for these patients. As rad-
ical surgery is not appropriate in case of hypothalamic invelve-
ment, patients with residual tumour represent the group at risk
for impaired long-term prognosis. Therapeutic alternatives such
as intracavitary (P32, Bleomycin) or interstitial modalities
(stereoactic) as well as gammaknife XRT should be taken into
therapeutic consideration, especially in infants with mainly cys-
tic components of craniopharyngioma.

The appropriate time point of irradiation after incomplete resec-
tion is controversial in the literature as well as in the clinical set-
ting. Immediate postoperative irradiation is favoured due to the
speculation that tumour progression associated with life threat-
ening complications could be prevented. Supporters of irradia-
tion at progression of residual tumour argue that such risk
adapted strategy is effective and prevents unnecessary radio-
genic sequelae. Stripp et al. [21] could demonstrate that immedi-
ate postoperative irradiation resulted in a longer interval to tu-
mour progression. The overall survival was not influenced by
the time point of irradiation in this study. The authors conclude
that irradiation given either early after incomplete resection or
at progression is effective in controlling craniopharyngioma. In
our study we found early tumour progression also in patients
after irradiation. However, the final study evaluation two years
after end of recruitment will answer the question whether this
observation reflects a short-term delay of radiogenic tumour ef-
fect. Efficacy, feasibility and prognostic impact of intracavitary
and interstitial treatment options will be analyzed as well two
years after end of recruitment.

Tomita et al. [22] reported on relapse-free survival rates of 83%
and 70% at 5 and 10 years after complete resection, respectively.
The progression-free survival rates after incomplete resection
followed by irradiation were 71% and 36 % after 5 and 10 years,
respectively. The progression-free survival rate after incomplete
resection was significantly lower in non-irradiated patients (5y-
EFS: 9%). Irradiation at the time of progression of residual tu-
mour after incomplete resection was effective and resulted in
overall survival and progression-free survival rates of 90% and
70%, respectively.

Moon et al. [5] analyzed 50 patients with childhood craniophar-
yngioma in a single center retrospective study and found no dif-
ference in terms of progression-free survival and quality of life
(QoL) between the group of patients who received early irradia-
tion after incomplete resection and the group of patients who
were irradiated at the time of tumour progression after incom-
plete resection. However, QoL was estimated based on ophthal-
mological evaluation and salt-water imbalances. Instruments for
self-assessment of QoL were not used in this study.

Based on the results of our interim analysis of KRANIOPHARYN-
GEOM 2000 we conclude that radical surgery is no appropriate
treatment strategy in patients with hypothalamic involvement
of childhood craniopharyngioma. In patients with mainly cystic
tumour components intracavitary and interstitial treatment op-
tions should be considered. For patients after incomplete resec-

tion innovative treatment strategies are warranted due to high
progression rates of residual tumour. In HIT Endo QoL was simi-
lar in irradiated and non-irradiated patients. Accordingly, in
KRANIOPHARYNGEOM 2007 QoL, EFS and overall survival in pa-
tients (age > 5 years at diagnosis; incomplete resection) will be
analyzed after stratified (according to postoperative QoL) rando-
mization of the time point of irradiation after incomplete resec-
tion (early irradiation versus irradiation at progression of resi-
dual tumour) (Fig. 3). Regular monitoring and imaging is recom-
mended also in patients after irradiation in order to detect and
treat progressions at an early stage. All patients with complete
resection and patients of an age <5 years after incomplete resec-
tion will be recruited in the surveillance study KRANIOPHARYN-
GEOM 2007. The schedule of prospective data collection and the
set and definition of parameters is based on a European consen-
sus achieved in the craniopharyngioma subgroup of the SIOP
brain tumour committee [6]. Standardized European data sets
on a rare disease such as childhood craniopharyngioma will
help to increase cohort sizes and facilitate common data evalua-
tion [19].
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