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11. Aufkldrungsbogen fiir Erziehungsberechtigte und Patienten:

Prospektive, multizentrische Untersuchung von Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyn-
geom — KRANIOPHARYNGEOM 2007

Studienleiter: Prof. Dr. med. Hermann Mdller, Klinik fir Allgemeine Kinderheilkunde, Hadmatologie /
Onkologie, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum Oldenburg gGmbH, Dr.-Eden-Str. 10,
26133 Oldenburg Tel.: 0441-4032072, Fax: 0441-4032789, E-Mail: kikra.doku@klinikum-oldenburg.de

Patient/in: geb. am

Bei Ihnen/lhrem Kind wurde die Diagnose eines Kraniopharyngeoms gestellt. Das Kraniopharyngeom
ist eine Fehlbildung, die von Gewebe ausgeht, das in seiner Entwicklung bereits embryonal d.h. noch
vor der Geburt gestdrt wurde. Die Grinde fur diese Stérung sind bislang nicht bekannt. Der auf
kernspintomographischen Bildern sichtbare Tumor ist also keine bdsartige Geschwulst sondern eine
Art Fehlbildung. Allerdings liegt das Kraniopharyngeom in direkter Nahe zu Gehirnanteilen, die sehr
wichtig sind fur die kérperliche und geistige Entwicklung. Die Nahe zum Sehnerven kann zu
Sehbeeintrdchtigungen bis hin zum Sehverlust fiihren. Benachbarte Hirnanteile wie Hirnanhangdrise
(Hypophyse) und Hypothalamus sind fur die Bildung vieler Hormone verantwortlich, die fir Wachstum,
Gewichtsregulation, Pubertatsentwicklung und Flissigkeitshaushalt verantwortlich sind. Haufig
bestehen die ersten Beschwerden der Patienten in Ausfallserscheinungen dieser Hormone, die durch
das Kraniopharyngeom hervorgerufen werden. Dariiber hinaus werden in direkter Nachbarschaft zum
Kraniopharyngeom Eiweile im Gehirn gebildet, die fur den Tag-Nacht-Rhythmus, die
Konzentrationsféahigkeit und das Essverhalten der Patienten eine wichtige Rolle spielen.

Die Behandlung eines Kindes oder Jugendlichen mit neu diagnostiziertem Kraniopharyngeom wird
meist die Operation sein. Die Entscheidung Uber das operative Vorgehen (wie und wieviel operiert /
entlastet werden soll) wird der Sie betreuende Arzt / Neurochirurg mit Ihnen besprechen. Sie werden
daruber aufgeklart werden, dass das Kraniopharyngeom haufig nicht ganz entfernt werden kann, weil
sonst schwere Schaden an den benachbarten Gehirnanteilen zu beflrchten sind. Andererseits gibt es
auch Kraniopharyngeome, die trotz kompletter Entfernung wiederauftreten. Sollten Teile des
Kraniopharyngeoms operativ nicht zu entfernen sein, so muss die Durchfilhrung einer
Bestrahlungstherapie erwogen werden.

Bis auf wenige Falle, in denen die Hirnanhangdrise (Hypophyse und Hypophysenstiel) nicht entfernt
werden musste, werden Sie/ wird lhr Kind nach der Operation regelmafig und lebenslang Hormone in
Form von Tabletten, Nasentropfen oder subkutanen Spritzen nehmen miissen. Ungefahr die Halfte
aller Patienten mit Kraniopharyngeom entwickeln nach der Behandlung ein z.T. erhebliches
Ubergewicht. Beeintréachtigungen des Sehvermégens, die vor Operation bestehen, bilden sich h&ufig
nicht zurick. Stérungen der Gedachtnisleistung und der Aufmerksamkeit werden bei
Kraniopharyngeompatienten beschrieben.

Da bislang ungeklart ist, inwieweit die Behandlung der Patienten o.g. Folgeerkrankungen verhindert
oder mdglicherweise noch verstérkt, erheben wir Daten zur Behandlung und zur Gesundheit nach
Abschluss der Therapie. Ziel unserer Untersuchung ist es, Aussagen dariber zu machen, welche
Form der Behandlung die effektivste und gleichzeitig schonenste fur Kinder und Jugendliche mit
dieser Erkrankung ist. Wir wollen Daten zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge erheben und
auswerten. |hr Einversténdnis zur Datenverarbeitung wird mit einem gesonderten Formblatt schriftlich
erbeten. Um diese Informationen Uber die Gesundheit und das Befinden nach der Behandlung zu
erhalten, bedarf es regelmafRiger Nachuntersuchungen. Diese Nachuntersuchungen erfolgen fiir alle
Patienten drei Monate nach Operation/Behandlung und anschlieend in jahrlichem Abstand in der
Klinik am Heimatort. Die Nachuntersuchungen beinhalten:

kérperliche Untersuchung und Messung,

Kernspintomographische Bilder des Kopfes,

Augenarztliche Untersuchung,

Testungen/Fragebdgen zur Intelligenzentwicklung, Konzentrationsfahigkeit, Essverhalten und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (entsprechende Fragebdgen werden lhnen in jahrlichem
Abstand zugehen bzw. vom behandelnden Arzt ausgehandigt werden mit der Bitte, diese
ausgefullt an die Studienleitung zurtickzusenden).

Hinweis fiur den/die aufklarenden Arzt/Arztin: Das Einverstandnis fir die Teilnahme an der Studie und das
Einversténdnis zur Randomisation werden in 2 Schritten eingeholt. (siehe “Wichtige Hinweise, S. 3, letzter Absatz)



96 KRANIOPHARYNGEOM 2007 - 11. Aufkldrungsbdgen fiir Erziehungsberechtigte und Patienten GPOH

e Neuropsychologische Untersuchungen erfolgen in jahrlichen Abstdnden am Klinikum in lhrer
Néhe.
e Blutuntersuchungen zu Hormonspiegelin,

Wenn bei Ihrem Kind das Kraniopharyngeom nur teilweise entfernt werden konnte
und lhr Kind bei Operation 5 Jahre oder alter war,
mochten wir lhnen einen Vorschlag zur weiteren Behandlung machen.
Zu lhrer Information verweisen wir auf unser Aufklarungsformular,
das lhnen zusétzlich vorgelegt wird.

Uber mégliche Risiken der Verwendung von Kontrastmittel bei der kernspintomographischen
Untersuchung werden Sie vom zustandigen (Neuro-) Radiologen aufgeklart. Die Bestimmung des
Knochenalters, sowie der Kérperzusammensetzung ist mit einer geringen Strahlenbelastung behaftet.
Die Untersuchung der Kérperzusammensetzung mittels DEXA empfehlen wir fir Patienten, die eine
ausgepragtes Ubergewicht nach Operation entwickeln Die Untersuchung der Kérper-
zusammensetzung beinhaltet eine geringe Strahlenbelastung, die in etwa der einer
Handrontgenaufnahme vergleichbar ist. Das Knochenalter wird jahrlich aufgrund einer
Roéntgenaufnahme der linken Hand bestimmt. Die Knochenalterbestimmung ist wichtig, um die
korperliche Entwicklung und das Wachstum |hres Kindes zu beurteilen und ggf. Stérungen friihzeitig
zu erkennen und zu behandeln. Sdmtliche Untersuchungen sind nicht schmerzhaft.

Die Zusammenhénge zwischen dem héufig drohenden Ubergewicht und der Kraniopharyngeom-
erkrankung sind nur unzureichend bekannt. Die Behandlung der Fettsucht ist sehr schwierig. Um die
Zusammenhange besser zu verstehen und vielleicht in Zukunft auch Behandlungsmdglichkeiten
anbieten zu kénnen, wollen wir einen Teil des operativ entnommenen Kraniopharyngeomgewebes
bzw. punktierte Zystenflissigkeit und gleichzeitig entnommene Blutproben auf Faktoren untersuchen,
die méglicherweise fiir das Ubergewicht verantwortlich sind.

Die Auswertung erfolgt unter voller Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes.
Ilhr Einverstdndnis zu der Datenverarbeitung ist freiwillig. Fir den Fall, dass Sie lhre Mitwirkung
versagen, entsteht |hnen bzw. lhrem Kind daraus kein Nachteil. Sie kdnnen Ihr Einverstédndnis
jederzeit widerrufen.

D= 1 (B SRS
Sorgeberechtigte/r

DaAtUM. s e e e e e e e e e
Patient/in

Datum: et e e
Gesprachsfuhrende/r Arzt/Arztin

DaAtUM. s e e e e e

Zeuge/Zeugin
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PATIENTEN EINES ALTERS 5 JAHRE ODER ALTER NACH INKOMPLETTER RESEKTION
Aufklarungsbogen zur Randomisation fiir Erziehungsberechtigte und Patienten > 14 Jahre:

Prospektive, multizentrische Untersuchung von Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyn-
geom — KRANIOPHARYNGEOM 2007

Studienleiter: Prof. Dr. med. Hermann Miiller, Klinik fur Allgemeine Kinderheilkunde, Hamatologie/
Onkologie, Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum Oldenburg gGmbH, Dr.-Eden-Str.10,
26133 Oldenburg,Tel.: 0441-4032072, Fax: 0441-4032789, E-Mail: kikra.doku@klinikum-oldenburg.de

Patient/in: geb. am

Bei Ihnen/lhrem Kind wurde die Diagnose eines Kraniopharyngeoms gestellt. Das Kraniopharyngeom
ist eine Fehlbildung, die von Gewebe ausgeht, das in seiner Entwicklung bereits embryonal d.h. noch
vor der Geburt gestdért wurde. Die Grunde fur diese Stérung sind bislang nicht bekannt. Der auf
kernspintomographischen Bildern sichtbare Tumor ist also keine bdsartige Geschwulst sondern eine
Art Fehlbildung. Allerdings liegt das Kraniopharyngeom in direkter Nahe zu Gehirnanteilen, die sehr
wichtig sind fur die korperliche und geistige Entwicklung. Die Nahe zum Sehnerven kann zu
Sehbeeintrdchtigungen bis hin zum Sehverlust fiihren. Benachbarte Hirnanteile wie Hirnanhangdriise
(Hypophyse) und Hypothalamus sind fur die Bildung vieler Hormone verantwortlich, die fiir Wachstum,
Gewichtsregulation, Pubertatsentwicklung und Flissigkeitshaushalt verantwortlich sind. Haufig
bestehen die ersten Beschwerden der Patienten in Ausfallserscheinungen dieser Hormone, die durch
das Kraniopharyngeom hervorgerufen werden. Dariiber hinaus werden in direkter Nachbarschaft zum
Kraniopharyngeom EiweilRe im Gehirn gebildet, die fir den Tag-Nacht-Rhythmus, die Konzentrations-
fahigkeit und das Essverhalten der Patienten eine wichtige Rolle spielen.

Das Kraniopharyngeom konnte ,leider“ nicht ganz entfernt werden in der Operation.

Die Behandlung eines Kindes oder Jugendlichen mit neu diagnostiziertem Kraniopharyngeom ist
meist die Operation. Die Entscheidung Uber das operative Vorgehen (wie und wie viel operiert /
entlastet werden kann) wurde vom Neurochirurgen, der Sie/ Ihr Kind operierte, verantwortungsvoll
wahrend der Operation getroffen. Im ersten Moment erscheint es enttduschend, dass das
Kraniopharyngeom bei lhnen/ lhrem Kind nicht ganz operativ entfernt werden konnte. Aber wir wissen
aus Untersuchungen, dass komplette Entfernungen hadufig zu Verletzungen des benachbarten
Hirngewebes fiihren kénnen, die zu Folgeerkrankungen fihren, fur die keine wirksame Behandlung
verflgbar ist. Insofern erfolgte die nur teilweise Entfernung des Kraniopharyngeoms, um diese
Folgeerkrankungen aufgrund von operativ bedingten Verletzungen zu vermeiden.

Was bedeutet der noch vorhandene Tumorrest des Kraniopharyngeoms
fiir die weitere Gesundheit und Entwicklung lhres Kindes ?

Sollten Teile des Kraniopharyngeoms operativ nicht zu entfernen sein, so kann die Durchfiihrung einer
erneuten Operation, eine Bestrahlungstherapie oder weiteres Abwarten erwogen werden. Eine
erneute Operation hat ein hohes Risiko, da zum einen nach der Erstoperation Narben entstehen, die
es dem Operateur schwerer machen, in einer weiteren Operation die komplette Entfernung zu
erzielen. Eine Strahlentherapie bietet die Mdbglichkeit, ein weiteres Wachstum des Tumorrestes
moglichst effektiv zu verhindern. Das abwartende Verhalten hat den Vorteil, dass man erst bei
weiterem Wachstum des Tumorrestes eine Entscheidung zur Behandlung treffen kann/muss.

Hinweis fur den/die aufklarenden Arzt/Arztin: Das Einversténdnis fir die Teilnahme an der Studie und das
Einverstédndnis zur Randomisation werden in 2 Schritten eingeholt. (siehe “Wichtige Hinweise, S. 3, letzter Absatz)
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Welche Entscheidung zur Behandlung bei verbliebenen Tumorrest ist nun zu empfehlen ?

Diese Frage ist aufgrund unserer heutigen Kenntnisse und der Ergebnisse vorangegangener
Untersuchungen nicht sicher zu beantworten. Eine direkt nach der ersten Operation durchgefiihrte
Bestrahlung des verbliebenen Resttumors hatte den Vorteil, dass ein weiteres Tumorwachstum und
damit weitere Operationen vermieden werden. In Voruntersuchungen musste festgestellt werden,
dass Patienten mit gravierenden Spéatfolgen und Begleiterkrankungen mehr operative Eingriffe hinter
sich hatten, als Patienten, die kaum unter Folgeerkrankungen litten. Bei Tumorwachstum wirde die
Bestrahlung dartber hinaus die wichtigste Behandlungsméglichkeit darstellen.

Andererseits ist das Kraniopharyngeom eine Fehlbildung und kein bdsartiger Krebs. Insofern ist es
schwierig voraus zu sehen, ob der verbliebene Resttumor in Zukunft (wieder) wachsen wird. In der
wissenschaftlichen Literatur wird die Wahrscheinlichkeit eines Wachstums des Tumorrestes auf lange
Sicht zwischen 80% und 100% angegeben. In eigenen Untersuchungen haben wir ein Wachstum des
Tumorrestes innerhalb der ersten vier Jahre nach Operation bei der Halfte der Patienten festgestellt.

Was wiirden wir lhnen hinsichtlich der weiteren Therapie vorschlagen?

Wir moéchten lhnen vorschlagen, die Frage des Zeitpunktes der Strahlentherapie bei Vorliegen eines
Tumorrestes nach Operation randomisiert zu untersuchen. Was bedeutet eine Randomisation fir
Sie/ Ihr Kind und die weitere Therapie? Da wir Ihnen keine fundierte Empfehlung geben kdénnen, ob es
besser wére, sofort nach inkompletter Operation oder erst bei weiterem Wachstum des Tumorrestes
zu bestrahlen, méchten wir diese Frage wissenschaftlich untersuchen. Bei dieser randomisierten
Untersuchung wuirden wir, wie bei allen anderen Tumorerkrankungen dblich und mit lhrer
Zustimmung, die Entscheidung, wann die Bestrahlung des Tumorrestes erfolgen soll per
Zufallsentscheid treffen. Nur so kénnen wir mit lhrer Hilfe in einigen Jahren die Frage beantworten,
welcher Zeitpunkt der optimale ist fir die Strahlentherapie eines Tumorrestes nach inkompletter
Operation des Kraniopharyngeoms. Die Zufallsentscheidung betrifft den Zeitpunkt, an dem eine
Strahlentherapie des Tumorrestes durchgefuhrt wird. Die durchzuflihrende Strahlentherapie ist bei
bestehendem Tumorrest eine anerkannte und effektive Therapie, die weitere Folgeerkrankungen
verhindern kann. Der Zeitpunkt, wann diese effektive Therapie zum Einsatz kommen soll, ist bislang
unklar und wiirde durch Zufallsentscheidung bestimmt werden.

Fiur Patienten, die in die Gruppe mit friiher Strahlentherapie nach Operation randomisert werden,
besteht die Mdglichkeit, dass eine Bestrahlung auch in den Féllen durchgefihrt wird, bei denen kein
Wachstum des verbliebenen Tumorrestes auftritt. Untersuchungen haben allerdings gezeigt, dass
dies auf lange Sicht nur auf weniger als 10% der Patienten zutrifft. Das geringe Risiko, dass in
wenigen Fallen eine Bestrahlung durchgefihrt wird, die im Nachhinein nicht notwendig gewesen ware,
ist aber gegeniber dem Risiko abzuwagen, dass eine spate Bestrahlung oder Operation bei
Tumorwachstum eine ausgedehntere Therapie mit mdglichen negativen Auswirkungen auf die
Gesundheit und Heilungschancen nach sich ziehen kann.

Welche Vorteile hat eine Randomisation fiir Ihr Kind
und fiir die wissenschaftliche Untersuchung ?

Die Randomisation, d.h. die Zufallsentscheidung hinsichtlich des Zeitpunkts der Strahlentherapie fir
Sie/ lhr Kind nach inkompletter Entfernung des Kraniopharyngeoms hat in Anbetracht der aktuellen
Kenntnisse aus internationalen Untersuchungen keinen Nachteil. Niemand weil3, welcher Zeitpunkt fir
die Strahlentherapie der optimale ware, um Folgeerkrankungen zu vermeiden. Untersuchungen in der
Vergangenheit deuten darauf hin, dass die Lebensqualitdt bestrahlter Patienten mit
Kraniopharyngeom nicht niedriger war, als die Lebensqualitét nicht bestrahlter Patienten. Um heraus
zu finden, welcher Zeitpunkt der beste wére, um die notwendige Bestrahlung durchzufiihren, ist eine
Zufallsentscheidung fir die wissenschaftlichen Untersuchung notwendig. Nur so ist es mdglich, in
einer Untersuchung heraus zu finden, welche Empfehlung hinsichtlich der Bestrahlung gegeben
werden kann.
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Fur den Fall, dass Sie/ Ihr Kind in den Therapiearm mit direkt an die Operation anschlieRender
Bestrahlung randomisiert wird, ist sichergestellt, dass die Planung und Durchfiihrung der Bestrahlung
durch ein Referenzzentrum mitbeurteilt und geprift wird, damit die Bestrahlung hd&chsten
Qualitdtsstandards entspricht. Die gleichen Qualitatsstandards und Beurteilung durch das
Referenzzentrum fir Strahlentherapie ist gewahrleistet, wenn Sie/ Ihr Kind in den Behandlungsarm mit
spaterer Bestrahlung randomisiert wird.

Gibt es Nachteile hinsichtlich der Behandlung fiir lhr Kind, die bei Randomisation entstehen ?

Es entstehen lhnen/ Ihrem Kind keine Nachteile hinsichtlich der Behandlung durch die Teilnahme an
der Randomisierung !

Wenn Sie weitere Fragen zur geplanten Randomisation haben, stehen wir lhnen fiir
Riickfragen gerne zur Verfiigung.
Prof. Dr. Hermann Miiller, Studienleiter KRANIOPHARYNGEOM 2007, Klinikum Oldenburg, Dr.-Eden-
Strasse 10, 26133 Oldenburg,
Tel.: 0441-4032072, Fax: 0441-4032789, E-Mail: kikra.doku@klinikum-oldenburg.de

DaAtUML: e e ————————————
Sorgeberechtigte/r

DaAtUM: e e —————————————
Patient/in

Datum: it e e
Gesprachsfuhrende/r Arzt/Arztin

DaAtUM: e e ——————————————

Zeuge/Zeugin
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PATIENTEN EINES ALTERS 5 JAHRE ODER ALTER NACH INKOMPLETTER RESEKTION
Aufklarungsbogen zur Randomisation fiir Patienten 7 - 13 Jahre:

Prospektive, multizentrische Untersuchung von Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyn-
geom — KRANIOPHARYNGEOM 2007

Studienleiter: Prof. Dr. med. Hermann Miller, Klinik fir Allgemeine Kinderheilkunde, Hamatologie/
Onkologie, Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum Oldenburg gGmbH, Dr.-Eden-Str.10,
26133 Oldenburg, Tel.: 0441-4032072, Fax: 0441-4032789, E-Mail: kikra.doku@klinikum-
oldenburg.de

Patient/in: geb. am

Lieber Patient, liebe Patientin,

es ist Dir bekannt, dass Du an einer Geschwulst (Gewebe, das da nicht hingehort) leidest, die man
Kraniopharyngeom nennt. Das ist ein schwieriges Wort. Deswegen nennen wir das
Kraniopharyngeom einfach Kranio, so wie es auch die meisten Patienten nennen. Das Kranio ist keine
Krebserkrankung und hat daher auch nicht die b&sartigen Eigenschaften von Krebsgeschwulsten.
Man weil} bis heute nicht, warum die Geschwulst entsteht. Es ist aber sicher, dass weder Du noch
irgendjemand anderes etwas falsch gemacht hat, was dann zu der Entstehung der Geschwulst gefiihrt
hat. Das Kranio ist eine Fehlbildung, die wahrscheinlich ganz frith, zum Teil schon vor der Geburt
entsteht. Das Kranio ist eine sehr seltene Erkrankung. In Deutschland erkranken ungeféhr 30 Kinder-
und Jugendliche pro Jahr daran.

Trotzdem muss man das Kranio als Erkrankung sehr ernst nehmen. Das Kranio liegt ndmlich im Kopf
hinter den Augen an einem Ort, wo sich viele wichtige Teile des Gehirns befinden. In direkter
Nachbarschaft zum Kranio liegt der Sehnerv, mit dem man sieht. Die Hirnanhangdriise liegt auch
direkt neben dem Kranio. In dieser Druse werden Hormone gebildet, die man braucht, um zu
wachsen, in die Pubertadt zu kommen und genugend Energie zu haben, um fit zu sein. Mdglicherweise
hattest Du schon solche Beschwerden, bevor das Kranio festgestellt wurde. Das kam wahrscheinlich
daher, dass das Kranio gewachsen war und auf die Driise und den Sehnerv gedriickt hat.

Das Kranio konnte in der Operation ,leider” nicht ganz entfernt werden.

Bei der Operation ist es nicht gelungen, das Kranio ganz heraus zu operieren. Im ersten Moment war
das sicher eine Enttduschung fir Dich und Deine Eltern. Aber Du musst Dir klar machen, dass es zu
gefahrlich gewesen wére, das Kranio ganz heraus zu schneiden. Weil viele wichtige Organe neben
dem Kranio liegen, muss man ganz vorsichtig operieren, um nichts in der Nachbarschaft zu verletzen.
Wenn das Kranio in die Nachbarschaft eingewachsen war, kann man die Geschwulst nicht ganz
heraus schneiden, ohne dass die wichtigen Organe in der Nachbarschaft verletzt werden. Wir hoffen,
dass Du verstehst, dass man das Kranio deswegen nicht ganz entfernen konnte, weil alle wollen, dass
es Dir nach der Operation gut geht.

Was wird jetzt mit dem Rest des Kranios ?

Erst mal ist es wichtig, dass Du Dich gut erholst von der Operation. Aber wir miissen uns schon
Gedanken machen, was mit dem Rest des Kranios passieren wird. Bei anderen Patienten hat man
gesehen, dass der Rest des Kranios sehr haufig wieder anfangt zu wachsen. Deswegen ist es wichtig,
gemeinsam mit Dir, Deinen Eltern und den Arzten zu tiberlegen, was wir tun sollen.

Wenn noch ein Rest des Kranios nach der Operation geblieben ist, so kann man noch mal versuchen
zu operieren. Eine weitere Operation ist meist nicht einfach. Nach der ersten Operation entstehen
neben dem Kranio Narben, die es schwerer machen, im zweiten Versuch die Geschwulst ganz zu
entfernen. Man kann den Rest des Kranios auch mit Strahlen behandeln ohne noch mal zu operieren.
Bei einer Behandlung mit Strahlen werden von au3en Réntgenstrahlen in den Kraniorest gestrahit.

Die Strahlen machen das Gewebe des Kranios kaputt. Du kennst vielleicht eine ahnliche Situation von
Roéntgenaufnahmen oder dem Computertomogramm (CT), die durchgefiihrt wurden, um Bilder zu
machen.

Hinweis fur den/die aufklarenden Arzt/Arztin: Das Einversténdnis fiir die Teilnahme an der Studie und das
Einversténdnis zur Randomisation werden in 2 Schritten eingeholt. (siehe “Wichtige Hinweise, S. 3, letzter Absatz)
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Bei einer Bestrahlung werden die Réntgenstrahlen sehr viel héher dosiert, so dass der bestrahlte Rest
danach nicht mehr wachsen kann. Du musst bei der Bestrahlung eigentlich nur fur eine Minute ruhig
liegen und darfst Dich nicht bewegen. Die Bestrahlungstherapie wird allerdings ca. 5-6 Wochen
dauern, mit jeweils einer Bestrahlung pro Tag. Man bestrahlt nur den Kraniorest.

Wann sollen wir anfangen mit der Strahlenbehandlung ?

Wann man den Rest des Kranios am besten mit Strahlen behandelt, weiy niemand genau. Die einen
sagen, dass es besser ist, bald mit Strahlen zu behandeln, damit der Rest nicht wieder wachst. Wir
wissen, dass ein zu langes Warten und mdégliche weitere Operationen nicht so gut sind fiir Deine
Gesundheit. Eine weitere Moglichkeit ware, zu warten bis der Rest des Kranios wieder wachst und
dann die Strahlentherapie durchzufihren. Was nun die bessere Entscheidung ist, weil® im Moment
niemand. Deswegen ware es auch viel verlangt, wenn Du das entscheiden solltest.

Unser Vorschlag

Da es keine sicheren Erfahrungen gibt, wann der beste Zeitpunkt ware, wiirden wir den Zufall
entscheiden lassen. Eine solche Zufallsentscheidung (auch Randomisation genannt) machen wir, um
dann in Zukunft besser zu wissen, wann der beste Zeitpunkt wére. Die Strahlenbehandlung ist in
jedem Fall die Gleiche und wird in beiden Féllen gleich gut gemacht. Wir wiirden nur entscheiden,
wann sie stattfindet. Entweder wiirden wir entscheiden, dass relativ bald nach der letzten Operation
die Strahlenbehandlung begonnen wird, oder die Strahlentherapie wird erst spater nach neuen Bildern
bei Wachstum des Kraniorestes beginnen.

Gibt es Vorteile oder Nachteile?

Nein. Es gibt keine Vor- oder Nachteile - egal, wie die Entscheidung zum Beginn der Strahlentherapie
getroffen wird.

Wenn Du weitere Fragen hast, wende Dich bitte an Deine Arzte oder
melde Dich per Tel., Fax oder E-Mail:
Prof. Dr. Hermann Muller, Studienleiter KRANIOPHARYNGEOM 2007,
Klinikum Oldenburg, Dr.-Eden-Strasse 10, 26133 Oldenburg,
Tel.: 0441-4032072, Fax: 0441-4032789, E-Mail: kikra.doku@klinikum-oldenburg.de

DaAtUM: e e —————————————
Sorgeberechtigte/r

DaAtUME: e e ———————————————
Patient/in

Datum: it e e
Gesprachsfuhrende/r Arzt/Arztin

DaAtUM: e e ————————————

Zeuge/Zeugin
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Aufklarungsbogen fiir Erziehungsberechtigte und Patienten:
Pilotstudie zur Epidemiologie und Inzidenz von Hypophysenadenomen, Xanthogranulomen,
Meningeomen und Zystischen Raumforderungen bei Kindern und Jugendlichen — HIT-Endo

Studienleiter: Prof. Dr. med. Hermann Miller,

Klinik fur Allgemeine Kinderheilkunde, Hdmatologie/Onkologie, Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Klinikum Oldenburg gGmbH, Dr.-Eden-Str. 10, 26133 Oldenburg

Tel.: 0441-403-2072, Fax: 0441-403-2887, E-Mail: kikra.doku@klinikum-oldenburg.de

Patient/in: geb. am

Bei lhnen/lhrem Kind wurde die Diagnose eines Hypophysenadenoms, Meningeoms,
Xanthogranuloms bzw. einer Zystischen Raumforderung gestellt. Dieses sind sehr seltene
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Wir erbitten lhr Einversténdnis, die personenbezogenen
Daten Ihres Kindes zu erfassen, weiterzuleiten und beziglich der Haufigkeit dieser seltenen
Erkrankungen auszuwerten.

Diese Auswertung soll eine geplante Untersuchung vorbereiten, die das Ziel hat, die Vertraglichkeit
und Effektivitat der jeweiligen Behandlung zu untersuchen.

Die Auswertung erfolgt unter voller Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes.
Ilhr Einverstdndnis zu der Datenverarbeitung ist freiwillig. Fir den Fall, dass Sie lhre Mitwirkung
versagen, entsteht |hnen bzw. lhrem Kind daraus kein Nachteil. Sie kdnnen I|hr Einverstédndnis
jederzeit widerrufen. Die gespeicherten Daten kdnnen von Patienten bzw. Sorgeberechtigten
eingesehen werden.

DaAtUM: e e ————————————
Sorgeberechtigte/r

DaAtUM: e e aaa s
Patient/in

Datum: et e e
Gesprachsfuhrende/r Arzt/Arztin

DaAtUM: e e ——————————————

Zeuge/Zeugin

Hinweis fir den/die aufkldrenden Arzt/Arztin: Das Einverstidndnis fiir die Teilnahme an der Studie und das
Einversténdnis zur Randomisation werden in 2 Schritten eingeholt. (siehe “Wichtige Hinweise, S. 3, letzter Absatz)
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Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie KRANIOPHARYNGEOM 2007 und zur
Entnahme und Verwendung von Kraniopharyngeomgewebe, Zystenfliissigkeit, Liquor- und
Blutproben zu wissenschaftlichen Zwecken:

Studienleiter: Prof. Dr. med. Hermann Miller,

Klinik fir Allgemeine Kinderheilkunde, Hdmatologie / Onkologie, Zentrum fir Kinder- und
Jugendmedizin, Klinikum Oldenburg gGmbH, Dr.-Eden-Str. 10, 26133 Oldenburg

Tel.: 0441-403-2072, Fax: 0441-403-2789, E-Mail: kikra.doku@klinikum-oldenburg.de

Ich wurde mit dem vorangehenden Aufkldrungsbdgen und im persénlichen Gespréch lber folgende
Punkte informiert:

Das Studiendesign der Studie KRANIOPHARYNGEOM 2007, die Randomisation des Zeitpunktes
der Bestrahlungstherapie bei Patienten, deren Kraniopharyngeom im Alter von 5 Jahren oder &lter
nicht ganz entfernt werden konnte,

Das Nachsorgeprogramm (zeitlicher Ablauf, Untersuchungen),

Die erbetene Erlaubnis zur elektronischen Datenverarbeitung personenbezogener Informationen,
Die Gewahr, dass aus einer Ablehnung der Teilnahme keinerlei Nachteile in der Behandlung des
Patienten entstehen,

Die Abnahme und Verwendung von Kraniopharyngeomgewebe, Blut, Liquor und ZystenflUssigkeit
zu wissenschaftlichen Zwecken,

Der Aufklarungsbogen wurde mir ausgehandigt.

Ich stimme einer Teilnahme an der Studie KRANIOPHARYNGEOM 2007 zu und gebe mein
Einverstdndnis zur Entnahme und Verwendung von Kraniopharyngeomgewebe, Zystenflissigkeit,
Liquor und Blutproben zu wissenschaftlichen Zwecken.

Mein Einverstdndnis zu Teilnahme an o.g. Studie ist freiwillig. Fir den Fall, dass ich meine Mitwirkung
versage, entsteht mir bzw. meinem Kind daraus kein Nachteil. Ich kann mein Einverstandnis jederzeit
widerrufen. Die gespeicherten Daten kénnen von Patienten bzw. Sorgeberechtigten eingesehen

werden.

D= 10 o 0
Sorgeberechtigte/r

D=1 (0 [ AT
Patient/in

1D F= 10 | A e
Gesprachsfuhrende/r Arzt/Arztin

D=1 00 [ o

Zeuge/Zeugin

Hinweis fir den/die aufkldrenden Arzt/Arztin: Das Einversténdnis fir die Teilnahme an der Studie und das
Einversténdnis zur Randomisation werden in 2 Schritten eingeholt. (siehe “Wichtige Hinweise, S. 3, letzter Absatz)
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Einverstandniserklarung zur Weitergabe und Verarbeitung von Daten

Prospektive, multizentrische Untersuchung von Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyngeom —
KRANIOPHARYNGEOM 2007,

Pilotstudie zur Erfassung der Haufigkeiten von Hypophysenadenomen, Meningeomen,
Xanthogranulomen und Zystischen Raumforderungen im Kindes- und Jugendalter — HIT-Endo

Studienleiter: Prof. Dr. med. Hermann Mduller,

Klinik far Aligemeine Kinderheilkunde, Hamatologie / Onkologie, Zentrum fur Kinder- und
Jugendmedizin, Klinikum Oldenburg gGmbH, Dr.-Eden-Str. 10, 26133 Oldenburg

Tel.: 0441-403-2072, Fax: 0441-403-2887, E-Mail: kikra.doku@klinikum-oldenburg.de

Einverstandniserklarung
zur Weitergabe und Verarbeitung
personenbezogener Daten

Ich erklare mich damit einverstanden, dass von mir personenbezogene Daten (Name, Geburtsdatum,
Wohnort, Diagnose mit Befunderhebung und andere medizinische Daten) bzw. die personen-
bezogenen Daten meines Sohnes / meiner Tochter

verarbeitet werden (Ubermittlung, Speicherung und Auswertung). Das Verarbeiten der Daten dient der
medizinischen Dokumentation im Rahmen der Zusammenarbeit mehrerer Kliniken. Eine rasche
Zusammenarbeit der Kinderkliniken untereinander soll dadurch gewéhrleistet werden (z.B. Erarbeiten
der Diagnose, Uberwachung der Therapie). Eine solche Dokumentation ist als wichtiges Hilfsmittel
einer zeitgemaRen Behandlung anzusehen. Die Daten werden hierzu an folgende Zentren Ubermittelt:

1. Studienleiter der Studie KRANIOPHARYNGEOM 2007

Prof. Dr. Hermann Miuller, Klinik fir Allgemeine Kinderheilkunde, Hamatologie / Onkologie,
Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum Oldenburg gGmbH, Dr.-Eden-Str. 10, 26133
Oldenburg, Tel.: 0441-403-2072, Fax: 0441-403-2789, E-Mail: kikra.doku@klinikum-oldenburg.de

2. Studienkoordinator im Referenzzentrum fiir den neurochirurgischen Bereich

Prof. Dr. Niels Sérensen, Abt. fir Padiatrische Neurochirurgie, Neurochirurgische Universitatsklinik,
Josef-Schneider-Str. 11, 97080 Wurzburg, Tel.: 0931-201-24804, Fax: 0931-201-24540, E-Mail:
soerensen@nch.uni-wuerzburg.de

3. Referenzzentrum fiir Neuroradiologie

Frau Prof. Dr. Monika Warmuth-Metz, Abt. fir Neuroradiologie der Julius Maximilians Universitat
Wirzburg, Josef-Schneider- Str. 11, 97080 Wirzburg (Leiter: Prof. Dr. med. Laslo Solymosi) Tel.:
0931-34799; Fax: 0931-34803, E-Mail: hit@neuroradiologie.uni-wuerzburg.de

4. Deutsches Kinderkrebsregister (einschl. gutartiger Hirntumoren)

Dr. Peter Kaatsch, Deutsches Kinderkrebsregister (DKKR) am Institut fiir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik (IMBEI) des Universitatsklinikums Mainz, (Direktorin Frau Prof. Dr.
Maria Blettner), Langenbeckstr. 1, 55101 Mainz. Tel.: 06131-173111, Fax: 06131-174462, E-Mail:
kinderkrebsregister@imbei.uni-mainz.de

5. Referenzzentrum Biometrie der Hirntumorstudien im HIT-Netzwerk

Dr. Andreas Faldum, Frau Dipl. math. oec. Angela Emser, Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik (IMBEI) des Universitatsklinikums Mainz, (Direktorin: Frau Prof. Dr.
Maria Blettner), Langenbeckstr. 1, 55101 Mainz. Tel.: 06131-17-3938, Fax: 06131-473938, E-Mail:
faldum@imbei.uni-mainz.de; emser@imbei.uni-mainz.de

Hinweis fur den/die aufkldrenden Arzt/Arztin: Das Einversténdnis fir die Teilnahme an der Studie und das
Einversténdnis zur Randomisation werden in 2 Schritten eingeholt. (siehe “Wichtige Hinweise, S. 3, letzter Absatz)
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6.

10.

11.

Hirntumorreferenzzentrum der Deutschen Gesellschaft fiir Neuropathologie und
Neuroanatomie

Prof. Dr. Torsten Pietsch, Institut fiir Neuropathologie, Universitatskliniken Bonn (Direktor: Prof. Dr.
T. Pietsch), Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Tel.: 0228-287-16602, Fax: 0228-287-14331, E-
Mail: neuropath@uni-bonn.de

Referenzzentrum fiir perkutane Strahlentherapie

Prof. Dr. Michael Flentje, Klinik fur Strahlentherapie (Direktor: Prof. Dr. Michael Flentje), Josef-
Schneider-Str. 11, 97080 Woirzburg, Tel.: 0931-201-28891, Fax: 0931-201-28221, E-Mail:
flentje@strahlentherapie.uni-wuerzburg.de

Dr. Fabian Pohl, Klinik fr Strahlentherapie, Universitatsklinikum, Franz-Josef-Strauss-Allee 11,
93053 Regensburg, Tel: 0941-944-7616, Fax: 0941-944-7612, E-mail: fabian.pohl@klinik.uni-
regensburg.de

Prof. Dr. Rolf-Dieter Kortmann, Referenzzentrum fur Hirntumoren, Poliklinik fir Strahlentherapie
und Radioonkologie, Universitatsklinikum Leipzig, Stephansstr. 9a 04103 Leipzig, E-mail: rolf-
dieter.kortmann@medizin.uni-leipzig.de

Referenzzentrum gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HIT-Leben)

Frau Dr. Gabriele Calaminus, Klinikum und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin,
Universitatsklinikum Minster, 48129 Minster, Tel.: 0251-83-58060, Fax: 0251-83-57874, E-mail:
padleben@uni-muenster.de

Register zur Erfassung radiogener Spatfolgen bei Kindern und Jugendlichen (RISK)

Prof. Dr. Normann Willich, Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie, Radioonkologie, Albert-
Schweitzer-Str. 33, 48129 Minster, Tel.. 0251-8347384, Fax: -7355, E-mail: willich@uni-
muenster.de

Telematik-Plattform

Prof. Dr. Michael Spitzer Institut fir Informatik und Biomathematik, Universitdt Minster (Leiter:

Prof. Dr. Wolfgang Koépcke), Domagkstr. 9, 48149 Miinster, Tel.: 0251-83-55262, Fax: 0251-83-
55277, E-Mail: imib.me@uni-muenster.de

Landeskrebsregister des jeweiligen Bundeslandes

Sollte sich herausstellen, dass es sich um eine andere Erkrankung handelt, die im Rahmen einer
anderen Studie fir Hirnerkrankungen bei Kindern behandelt wird, wirden die Daten an die
entsprechende Studienleitung zur weiteren Speicherung und Auswertung Ubermittelt werden.

Die Auswertungen erfolgen unter voller Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und des
Datenschutzes. Mein Einverstdndnis zu der Datenverarbeitung ist freiwillig. Fir den Fall, dass ich
meine Mitwirkung versage, entsteht mir bzw. meinem Kind daraus kein Nachteil. Ich kann mein
Einverstandnis jederzeit widerrufen. Die gespeicherten Daten kdénnen von Patienten bzw.
Sorgeberechtigten eingesehen werden.

DatUM: e e ————————
Sorgeberechtigte/r

DaAtUM: e e —————————————
Patient/in

Datum: .ot s e
Gesprachsfihrende/r ArztArztin

DaAtUM. s e e e e e

Zeuge/Zeugin
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Aufklarungsbogen fiir Patienten / Eltern zur Endokrinologie
Warum brauchen manche Hirntumorpatienten Hormone, obwohl ihre Driisen gesund sind ?
Prof. Dr. Hermann Miiller, Oldenburg

Hormone werden von Driisen gebildet und in die Blutbahn abgegeben, wo sie zu den Geweben
transportiert werden, um dort ihre Wirkung zu entfalten. Es gibt viele Hormondrisen an den
verschiedensten Stellen des Kérpers: z.B. die Schilddriise im Halsbereich, die Nebenniere oberhalb
der Nieren, die Hirnanhangdrise, die sich im Bereich der Schadelbasis sozusagen hinter den Augen
befindet, die Geschlechtsdriisen (Hoden beim Mann und Eierstécke bei der Frau).

Die Hormonproduktion der Driisen geschieht so, dass die Hormone bei Bedarf schnell ausgeschuttet
werden, die Hormonproduktion aber auch schnell wieder heruntergefahren werden kann, wenn kein
Bedarf fir das Hormon besteht. Diese schnelle Reaktion der Drisen auf den jeweiligen Bedarf des
Koérpers fir das entsprechende Hormon wird dadurch geregelt, dass es im K&rper mehrere zentrale
Meldestellen gibt, die registrieren, wie der Bedarf ist. An diesen Meldestellen, die sich Gberwiegend im
Gehirn befinden, wird gemessen, wie viel Hormon gerade in der Blutbahn zur Verfigung steht und wie
viel notwendig wéare, um einen ausreichenden Hormonspiegel zu haben. Wenn mehr Hormon benétigt
wird, produzieren diese Meldestationen sogenannte ,stimulierende Hormone®. Diese Eiweilte werden
in die Blutbahn abgegeben, wandern zu den Drisen und fihren dort dazu, dass die Drise bei Bedarf
mehr Hormon produziert. Wird weniger Hormon benétigt, produziert die Meldestation weniger
,stimulierendes Hormon® und signalisiert der Drise, dass weniger Hormon produziert werden soll.

Das Schilddriisenhormon (Thyroxin) wird in der Schilddriise (im Halsbereich) produziert und hat fir
den Korper die gleiche Bedeutung wie das Benzin fir ein Auto. Fliel3t zu viel Thyroxin in den K&rper
l&uft der Organismus ,heill“. Man schwitzt, das Herz schlagt schnell, der Darm verursacht Durchfélle,
es kann zu Fieber kommen. Wird zu wenig Thyroxin produziert, bleiben die meisten
Stoffwechselvorgange fast stehen. Man friert, ist verstopft, mide, trdge und kommt kaum in die
Génge. Die Schilddriise untersteht der Hirnanhangdrise als Meldezentrum, das die
Hormonproduktion durch das Thyroxin-stimulierende Hormon (TSH) reguliert.

Auch die Sexualhormone (Ostrogen, Testosteron) werden nur dann ausgeschittet, wenn die
Meldestation in der Hirnanhangdrise durch Ausschittung von stimulierenden Hormonen (LH, FSH)
dazu anregt. Bei Kindern fangt das in der Pubertat an. Bei Frauen regulieren diese Faktoren den
Zyklus der Monatsblutungen. Ist die Regulation gestort, bleibt die Pubertdt aus oder die
Monatsblutungen treten nicht mehr auf.

Das Stresshormon Kortison wird von der Nebenniere dann ausgeschittet, wenn die
Hirnanhangdriise den Bedarf registriert und von dort das stimulierende Hormon ACTH in die Blutbahn
ausschittet. Im Blut wird ACTH zur Nebenniere transportiert und fuhrt zur Produktion des
Stresshormons Kortison. Schwerer Stress liegt immer vor bei Operationen und hohem Fieber.

Das Wachstumshormon wird direkt in der Hirnanhangdrise gebildet. Die Wachstumswirkung wird
durch andere EiweilRe (IGFs) vermittelt. Die Ausschittung des Wachstumshormons erfolgt immer nur
kurz in Schiben und besonders nachts im Schlaf. Neben der Steigerung des Langenwachstums hat
das Wachstumshormon aber auch noch viele andere wichtige Stoffwechselwirkungen (Muskelaufbau,
Knochenverkalkung, Fettabbau). Aufgrund dieser Effekte wird es bei nachgewiesenem Mangel auch
bei ausgewachsenen Patienten medikamentés gegeben.

Das antidiuretische Hormon (ADH; Medikament Minirin) wird im hinteren Teil der Hirnanhangdrise
gebildet und sorgt dafiir, dass wir mit dem Urin nicht zuviel Wasser verlieren. Ein Mangel an ADH /
Minirin fuhrt immer dazu, dass literweise wasserklarer Urin gelassen wird. Um nicht auszutrocknen,
versplrt man bei ADH-/Minirinmangel (Diabetes insipidus) groRen Durst und muss zwangslaufig
extrem viel trinken. Wird zuviel Minirin verabreicht, l&dsst man nur noch wenig, dunklen und
konzentrierten Urin. Das Wasser kann sich im Ko&rper ansammeln und wird dann im Gewebe
abgelagert (Odeme).

Bei Hirntumorerkrankungen sind in der Regel die Hormondriisen im Kérper (Schilddruse,
Nebenniere, Eierstécke und Hoden) selbst nicht betroffen und GESUND !

Die Hirnanhangdriise kann aber aufgrund ihrer Lage in der Schéadelbasis durch den Hirntumor,
Operationen oder eine Bestrahlung in der Funktion gestért sein. Die Ausschittung der stimulierenden
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Hormone versagt. Das fihrt dazu, dass die Driisen nicht mehr ausreichend von der Hirnanhangdriise
zur Hormonproduktion angeregt werden. Bei solchen Ausfallen der Hirnanhangdriise ersetzt man der
Einfachheit halber nicht die ausgefallenen stimulierenden Hormone der Hirnanhangdriise sondern die
Hormone der gesunden, aber nicht ausreichend stimulierten Driisen.

Pubertat und Fruchtbarkeit: Bei Kindern leitet man die Pubertdt dadurch ein, dass man die
Sexualhormone der Eierstécke (Ostrogen) bzw. der Hoden (Testosteron) medikamentés verabreicht.
Das ermdglicht dann eine normale Pubertat. Aber die Eierstécke und Hoden stellen bei Gabe der
Sexualhormone die eigene Hormon- und Spermienproduktion bzw. den Eisprung ein. Fur jugendliche
und erwachsene Hirntumorpatienten ist es wichtig zu wissen, dass sie trotz der hormonellen Stérung
fruchtbar sein kénnen, d.h. ein Kind zeugen bzw. schwanger werden kénnen. Das funktioniert aber
nur dann, wenn anstatt der Sexualhormone die stimulierenden Hormone der Hirnanhangdrise (LH
und FSH) als Medikament verabreicht werden. LH und FSH regen dann den Hoden nicht nur zur
Testosteronproduktion sondern auch zur Spermienbildung an. Bei Frauen kommt es unter Gabe von
LH / FSH zum Eisprung. Die Durchfiihrung einer solchen Therapie ist aufwendig und wird im
Erwachsenenalter bei Kinderwunsch durchgefiihrt.

Hormontherapie:

e Wachstumshormon wird einmal téglich vom Patienten bzw. den Eltern unter die Haut gespritzt. Ein
Zusammenhang mit Tumorrickfallen wird nicht nachgewiesen. Der Beginn der Therapie sollte nach
Abschluss der Tumorbehandlung individuell festgelegt werden. Behandelt wird zunachst bis zum
Abschluss des Wachstums. Jahrliche Handréntgenaufnahmen sind notwendig, um festzustellen, ob
die Wachstumsfugen der Knochen noch offen sind.

¢ Schilddriisenhormon (Thyroxin) wird 1x/Tag als Tablette geschluckt. Die Dosierung richtet sich
nach der Konzentration des Schilddriisenhormons im Blut (Kontrolle des freien Thyroxin im Blut).

e Stresshormon (Hydrocortison) wird als Tablette meist dreimal pro Tag (morgens, mittags,
abends) genommen. Die Dosis muss bei groRem korperlichem Stress (Operation, Fieber, Unfélle
u.a.) sofort verdreifacht werden — sonst kann akute Lebensgefahr drohen (Addison-Krise)! Auch
wenn wegen Durchfall oder Erbrechen die Hydrocortisoneinnahme nicht sicher gewahrleistet ist,
droht Gefahr — dann muss der Patient in die Klinik, um ihm das Hydrocortison ggf. voriibergehend
Uber die Vene zu verabreichen. Auch im Alltag kénnen sich besondere Stresssituationen ergeben
(Sport, Prifung, u.a.). Es ist wichtig, die Dosierung flexibel zu handhaben und in solchen
vorhersehbaren Situationen das Hydrocortison voriibergehend zu steigern.

¢ Minirin wird als Tablette oder Gber die Nasenschleimhaut mittels Spray oder Rhinyle ca. 2-3 mal /
Tag eingenommen. Bei grof3er Urin- oder Trinkmenge muss die Dosis eher gesteigert werden. Bei
Wassereinlagerungen im Gewebe muss die Dosis eher vermindert werden. Die richtige Dosis wird
im Alltag anhand der Trinkmenge und nicht anhand von Laborwerten bestimmt. Die ,richtige Dosis"
kann sich hdufig andern, insbesondere wenn die Aufnahme Uber die Nasenschleimhaut z.B. bei
Schnupfen verandert ist.

¢ Sexualhormon (Testosteron beim Mann) wird zur Einleitung und wahrend der Pubertat Uber
regelmaBige intramuskuldre Injektionen verabreicht. Im Erwachsenenalter kann die tagliche
Testosterongabe mittels Pflaster oder Testosteroncreme lber die Haut erfolgen. Die Hoden bleiben
bei einer Testosterongabe so klein wie vor der Pubertdt. Um Fruchtbarkeit zu erzielen, muss die
Therapie im Jugendlichen- oder Erwachsenenalter auf regelmaflige Gaben des ,stimulierenden
Hormons*“ umgestellt werden (s.0.).

 Sexualhormone (Ostrogene und Gestagene bei der Frau) werden in Form von Tabletten bzw. fiir
Ostrogen auch in Form von Tropfen téglich genommen. Am Ende der Pubertit wird eine ,Pille*
genommen, die durch den Gestagenanteil zu Menstruationsblutungen fiihrt. Um Fruchtbarkeit zu
erzielen, muss die Therapie im Jugendlichen- oder Erwachsenenalter auf regelmaRige Gaben des
»Stimulierenden Hormons* umgestellt werden (s.0.).

Die verfiigbaren Praparate sind sicher. RegelméaBige endokrinologische
Kontrolluntersuchungen sind notwendig. Inmer den Notfallausweis dabei haben!
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12. Wissenschaftliche Begleituntersuchung:

12.1. Epigenetische Regulationsstérungen in der Entstehung von
Kraniopharyngeomen
Priv. Doz. Dr. M. Friihwald, Ph.D.,
Universitatsklinikum Minster, Padiatrische Hamatologie und Onkologie

Kraniopharyngeome machen bis zu 5% aller ZNS-Tumoren des Kindes- und Jugendalters aus. Sie
sind damit nach den astrozytdren Tumoren, den Medulloblastomen und den Ependymomen die
vierthaufigste Diagnosegruppe bei Kindern mit ZNS-Tumoren. Im Gegensatz zu den anderen
erwdhnten Entitdten ist wenig Uber die genetischen Grundlagen dieser Tumorgruppe bekannt.
Screeninganalysen mittels zytogenetischer Methoden konnten Verdnderungen der Chromosomen 2
und 12 nachweisen, betroffene Genloci wurden bislang nicht definiert. Eine Studie zu Mutationen des
Tumor Suppressor Gens TP53 zeigte lediglich Normalbefunde dieses Gens.

Histogenetisch leiten sich Kraniopharygeome von Uberresten der Rathke'schen Tasche ab. Es liegt
somit nahe, dass Abweichungen der normalen embryogenetischen Steuerung der Entwicklung in eine
Adeno- und Neurohypophyse eine wichtige Rolle in der Entstehung von Kraniopharyngeomen spielen.
Mehrere Arbeitsgruppen konnten belegen, dass die Differenzierung und Spezifizierung von
Vorlauferzellen des ZNS epigenetischen Steuermechanismen wie z.B. DNA-Methylierung und
Histondeazetylierung unterliegen. Wir und andere Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass epigenetische
Veranderungen in bestimmten ZNS-Tumoren ein haufig anzutreffendes Phanomen sind (1, 2). Die
Analyse abweichender DNA-Methylierung in Kraniopharyngeomen kénnte dazu beitragen die
Ursachen dieser Tumoren besser zu verstehen. Klinische Relevanz kbénnen epigenetische
Veranderungen sowohl in der Prognostik als auch in der Therapie erlangen. Die Methylierung einer
Reihe von Genen konnte mit der Prognose einer Vielzahl verschiedener Tumoren in Verbindung
gebracht werden (3). Sowohl Hemmstoffe von Histondeazetylasen als auch DNA Methyltransferasen
befinden sich in Phase | und Il Studien bei Patienten mit Therapieresistenten Malignomen, aber auch
bei gutartigen Veranderungen wie z.B. der Sichelzellanamie.

Die Hypothese, dass abweichende Methylierung eine Rolle in der Entstehung von
Kraniopahryngeomen spielt wird in einem Screeningansatz an Paraffingewebe von
Kraniopahryngeomen uberprift. Nach Mikrodissektion reprasentativer Tumoranteile (Zusammenarbeit
PD Dr. Hasselblatt, Institut fur Neuropathologie, Minster) werden Kandidatengene mittels
Methylierungsspezifischer PCR und quantitativer COBRA (Combined Bisulfite Restriction Analysis)
untersucht. Zu den Kandidatengenen gehéren sowohl bekannte Methylierungszielgene wie z.B. die
Tumorsuppressoren RASSF1A und p16™*; aber auch Gene, die eine Rolle in der Entwicklung der
Hypophyse spielen. Nach einem ersten Screening werden relevante Gene an mikrodisseziertem
Primartumormaterial auf ihre Expression untersucht. Durch eine enge Verknlpfung mit den
Datenbanken der Studie gelingt die Einordnung der molekularen Befunde in klinische Kontexte
(Prognostik, potentielle Therapie bei inkomplett resezierten Tumoren...).

Die Analyse von epigenetischen Veranderungen verspricht Einblicke in die molekulare Pathogenese
von Kraniopharyngeomen. Ein besseres Verstandnis dieser Vorgéange soll letztlich zu Verbesserungen
in der klinischen Versorgung dieser Patienten fuhren.

Referenzen

1. Mihlisch J, Schwering A, Grotzer M, et al. Epigenetic repression of RASSF1A but not CASP8 in supratentorial
PNET (sPNET) and atypical teratoid/rhabdoid tumors (AT/RT) of childhood. Oncogene. 2006;25(7):1111-7.

2. Costello JF, Friihwald MC, Smiraglia DJ, et al. Aberrant CpG-island methylation has non-random and tumour-type-
specific patterns. Nat Genet. 2000;24(2):132-8.

3. Friilhwald MC. DNA methylation patterns in cancer : novel prognostic indicators? Am J Pharmacogenomics.
2003;3(4):245-60.
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Wissenschaftliche Begleituntersuchung

12.2. Tumorsuppressor- und Onkogene bei Kraniopharyngeom
Prof. Dr. W. Kamps, E. de Bont, Universitatskinderklinik Groningen, Niederlande

In this proposal we formulate the following goals:

1. To find and characterize potential tumor suppressor genes and/or oncogenes in areas of
chromosomal aberrations.

2. To integrate the candidate genes (in chromosomal losses and/or gains) with the results of proteomics
and results of the kinomics (kinase array) to obtain insight in the involved pathways to ultimately find
new biological treatment strategies.

Plan of investigation

We will start with array comparative genomic hybridisation (array CGH) patient craniopharyngeoma
tissue samples in close collaboration UMCG and Klinikun Oldenburg. With this method we will be able
to identify areas with consistent, recurrent chromosomal aberrations in craniopharyngeoma. Moreover,
proteomics and kinomics will demonstrate specific activated proteins related to chromosomal losses
and gains. The unique combination of array CGH, proteomics and kinomics will lead to a direct insight
in biological processes in craniopharyngeoma tissues. By pathway analysis we will be able to relate
these candidate genes (found by array CGH) to signaling pathways (found by proteomics and
kinomics). We will link our results to biological inhibitors of signaling pathways. At this specific moment
farmaceutical industries have an increased interest and availability of biological inhibitors of signaling
pathways. When interesting chromosomal targets are identified a FISH technique can help to identify
the specific marker in a larger number of patient samples while parafine embedded tissue can be
used.

So, it will be clear that defining chromosomal aberrations AND protein levels AND tyrosine kinase
activity in identical craniopharyngeoma tissues will lead to better understanding of the crucial events in
ontogenesis, biological behaviour, therapy response as well as will help to design more rationale refined
treatment strategies for (subgroups of) children with craniopharyngeoma.

Samples/Patients

Patient samples: preferably fresh-frozen tissue samples for array CGH, proteomics and kinomics
(n=10-15). In the near future it seems that array CGH on parafine embedded material will be possible
(easier available). For all these patients clinical data including treatment, late effects, follow up and
survival data are available from Oldenburg. New in this proposal is the integration of array CGH analysis
(UMCG) and proteomics (UMCN) with kinase array results.

Methods

Array CGH: The whole genome array contains ~7000 clones (BAC/PAC libraries) of Dr P de Jong and
the Sanger Institute resulting in a resolution of 0,5 MB as described in more detail by Kok (K. Kok et al,
2005). DNA of craniopharyngeoma tissue will be compared with normal reference DNA thereby
identifying areas of gains and losses.

Proteomics: 2D gel electrophoresis combined with Surface Enhanced Laser Desorption lonization and
Time of Flight (SELDI-TOF) and Matrix-Assisted Laser Desorption / lonization Time-Of-Flight Mass
Spectroscopy (MALDI-TOF MS). LTQ Fourier Transform lon Cyclotron Resonance Mass spectrometer
(FTMS). (studies performed at University Medical Center St Radboud, Nijmegen; Dr. LP van den
Heuvel; Dr. JL Loeffen).

Kinomics: whole genome kinome array of Prof M Peppelenbosch (UMCG) will be used.

Statistics

Array CGH: To determine significant DNA copy number changes in the tumor compared to the
reference DNA, the software program Bluefuse (Bluegnome Itd, Cambridge) will be used. Common
regions of loss or amplification will be selected using, the software program CGH miner.

Proteomics and Kinomics will be analyzed only as (activated) proteins related to specific chromosomal
gains and losses.
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12.3. Angiogenetisches Profil
Prof. Dr. W. Kamps, E. de Bont, Universitatskinderklinik Groningen, Niederlande

Purpose:

To investigate the angiogenic profile in carniopharyngeoma as a possible future target for risk
assessment.

Methods and Statistics:

From representative small areas in biopsies of formalin-fixed, parafin-embedded tumor tissue blocks, a
tissue micro array (TMA) consisting of at least three representative 0.6 mm cores will be constructed.
This technique is available in the department of pathology (in collaboration with Dr W den Dunnen) at
the UMCG. TMAs are a significant advance over previous attempts to put multiple samples in a single
parafin block or even to use one slide for each individual tumor for stainings. There are many potential
benefits of using TMAs. For instance, the ability to screen large numbers of cases in a single staining
run, thereby minimizing run-to-run variability in immunohistochemical staining. They dramatically
decrease costs of conducting immunohistochemical studies and increase numbers of studies that can be
performed on small pieces of tissue, by using small cores of tissue rather than cutting sections of every
block for each study.

Immunohistochemical stainings will be assessed for VEGF A, B, C, D, VEGF Receptors 1 and 2 and
neuropilin-1 receptor and phosphorylation specific antibodies will be used for VEGFR-2. To address the
question whether tumor cells are positive or selected cell subpopulations such as endothelial cells,
larger conventional slides will be stained in a selected number of cases. In these conventional stainings
vessel density can be measured. Moreover, information about the vessel morphology will be gained by
stainings for FVIll-related antigen, collagen for the basal membrane, and anti smooth muscle actin,
desmin and PDGFR beta for pericyte coverage.

Correlations between staining results of the individual samples in TMA blocks will be accessible by the
created worksheet with univariate and multivariate analyses (Liu et al 2002). Even with hierarchical
clustering analysis we will be able to assess relatedness within groups of craniopharyngeoma based on
their immunostaining.

The results will be correlated to clinical relevant parameters. Meaningful profiles ca be used in the future
to stratify patients to specific targeted therapies .

Patient samples: parafine embedded material of patient craniopharyngeoma samples. Preferably 80-
100 when TMA blocks can be used. For all these patients clinical data including treatment, late effects,
follow up and survival data are available from Oldenburg.
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12.4. Aktivierung des WNT-Signalweges in Kraniopharyngeomen und ihre klinische
Bedeutung
Prof. Dr. Torsten Pietsch, Institut fir Neuropathologie, Universitat Bonn

Kraniopharyngeome stellen die haufigsten nicht-neuroepithelialen Tumoren des Kindesalters dar. In
dieser Altersgruppe ist zumeist die adamantinomatése Variante anzutreffen; die papilldre Variante
kommt dagegen fast nur im Erwachsenenalter vor.

Zur molekulare Pathogenese des Kraniopharyngeoms gab es dber lange Zeit kaum Daten.
Vereinzelte cytogenetische Analysen zeigten Abnormalitdten des Chromosoms 2 und 12. Im Jahre
2002 beschrieben Sekine et al. erstmals haufige Mutationen im 3-Cateningen im adamantinomatdsen
Subtyp des Kraniopharyngeoms, welche zu einer Aktivierung des WNT-Entwicklungs-
kontrollsignalweges fiuihren. Dieser Signalweg ist in der Entwicklung hochkonserviert. Onkogene
Mutationen sind in verschiedenen Neoplasien identifiziert worden (z.B. im Hepatoblastom, Koch et al.,
1999). Dieser Befund ist von Kato et al. und Buslei et al. bestatigt worden. Damit ist erstmals ein mit
der Entstehung dieser Tumoren assoziierter Signalweg identifiziert worden. Die Mutationen betreffen
Phosphorylierungsstellen im N-terminalen Bereich des Proteins, die fur den erfolgreichen Abbau des
Proteins verantwortlich sind. Mutierte Proteine sind stabilisiert und wirken onkogen. Die Mutationen
betreffen unterschiedliche Aminosauren, ihr Vorkommen und Art ist méglicherweise mit histologischen
Merkmalen assoziiert (Kato et al., 2004).

Ziel der Untersuchung soll es sein, den Mutationsstatus des R-Cateningens und die Aktivierung des
WNT-Signalweges an einem grofieren Kollektiv festzustellen, und mit histologischen sowie klinischen
Daten der Patienten zu korrelieren.

Hierzu wird Paraffin-eingebettetes Material histologisch charakterisiert, einschlieRlich immunhisto-
chemischer Verfahren (Cytokeratin, Ki-67). Aus Leerschnitten wird nach Laser-Capture-
Mikrodissektion genomische DNA aus den epithelialen Tumorzellen extrahiert, und das R-Cateningen
mittels Amplifikation und Sequenzierung (insbesondere des Exon 3) auf Mutationen untersucht. Bei
Abwesenheit von Mutationen erfolgt eine Analyse der Komplexpartner von [3-Catenin (Axin-1, Axin-2,
und APC).

Die Aktivitat des Signalweges wird zum einen durch immunhistochemische Darstellung der nukleéren
Lokalisation des [3-Catenins, zum anderen bei Asservierung von tiefgefrorenem, unfixiertem Material
durch die Quantifizierung spezifischer Zielgene (DKK-1, AXIN-2) mittels Real-time PCR belegt (Koch
et al. 2005).

Danach wird die Korrelation von Vorkommen und Art der Mutationen bzw. Aktivierung des
Signalweges mit histologischen Parametern (z.B. Proliferation) und mit Verlaufsparametern mittels
geeigneter statistischer Verfahren analysiert. Die Untersuchungen kénnen an einem représentativen
Kollektiv die mégliche diagnostische und prognostische Wertigkeit der Aktivierung des WNT-
Signalweges bei Kraniopharyngeomen belegen.

Die Untersuchung des Signalweges ist auch deshalb sehr interessant, da er durch neu-identifizierte
niedermolekulare Substanzen spezifisch hemmbar ist, und somit ein mdgliches therapeutisches
Target bei diesen Tumoren darstellt.

Referenzen:

Buslei R, Nolde M, Hofmann B, Meissner S, Eyupoglu |Y, Siebzehnrubl F, Hahnen E, Kreutzer J, Fahlbusch R. Common
mutations of beta-catenin in adamantinomatous craniopharyngiomas but not in other tumours originating from the sellar region.
Acta Neuropathol. 2005; 109(6):589-97.

Sekine S, Shibata T, Kokubu A, Morishita Y, Noguchi M, Nakanishi Y, Sakamoto M, Hirohashi S. Craniopharyngiomas of
adamantinomatous type harbor beta-catenin gene mutations. Am J Pathol. 2002; 161:1997-2001.

Kato K, Nakatani Y, Kanno H, Inayama Y, ljiri R, Nagahara N, Miyake T, Tanaka M, Ito Y, Aida N, Tachibana K, Sekido K,
Tanaka Y. Possible linkage between specific histological structures and aberrant reactivation of the Wnt pathway in
adamantinomatous craniopharyngioma. J Pathol. 2004; 203:814-21.

Koch A, Denkhaus D, Albrecht S, Leuschner |, von Schweinitz D, Pietsch T. Childhood hepatoblastomas frequently carry a
mutated degradation targeting box of the beta-catenin gene. Cancer Res. 1999;59:269-73.

Koch A, Waha A, Hartmann W, Hrychyk A, Schuller U, Waha A, Wharton KA Jr, Fuchs SY, von Schweinitz D, Pietsch T.
Elevated expression of Wnt antagonists is a common event in hepatoblastomas. Clin Cancer Res. 2005;11:4295-304.
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Tumorbank — Einsendebogen

Patientendaten: Patientenetikett:

[ ] Erstdiagnose [ ] Verlaufskontrolle [ ] Rezidiv [ 1 nach Chemotherapie [ ] nach
KMT

Untersuchungsmaterial: Entnahme-Datum:.........ccccccceeeiiiiiinnnns
Bitte ankreuzen: Lokalisation:
0 Tumor
0 Tumortupfpréparate  .....eiiiiiiii,
0 Blut (Monovette griin) fir DNA-Extraktion
0 Blut (Glasmonovette) fur Leukozytenisolation und Serum
0 Serum
0 Normalgewebe .
0 tumorzellhaltiges Knochenmark fir Molekularbiologie  (nicht Immunfluoreszenz!, fiir IF
per Express Uibersenden)
0 SONSHGES:.....eeeiieiiie e
Ansprechpartner (+ Telefon-Nr.): ...
(Stempel) Datum:.....ccevveeeeeeeeeen. Unterschrifti........ovvveieeiiiiiieeeennn,
Adresse:

Prof. Dr. T. Pietsch

Institut fir Neuropathologie der Universitat Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25

53105 Bonn

Tel.: 0228-287 4398
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Kurzanleitung zur Materialasservierung

WICHTIG: immer mit sterilen Handschuhen arbeiten, steriles Skalpell, anatomische Pinzette etc.
verwenden (zum Schutz vor RNAsen und zur Erhaltung der Sterilitat).

1. Vorgehensweise bei resektablem Tumor:

Der Tumor soll vom Pathologen aufgeschnitten und verteilt werden (Resektionsrédnder, Nekrosen
beachten, beim Neuroblastom nodulére Areale immer asservieren).

Mindestens zwei reprasentative Blécke A und B enthehmen (méglichst mehr: C, D, GréRe ca. 1cm3).
A und B jeweils in 4 Stiicke teilen: A1, A2, A3, A4 und B1, B2, B3, B4. Ubriges Tumorgewebe
bekommt der &rtliche Pathologe zur Diagnostik.

A2, A3 und A4: in flissigem Stickstoff einfrieren.

A1: zuerst 10 Tupfpraparate fir FISH herstellen und dann das Stick in 4%Formalin fir die
Bestimmung des Tumoranteiles geben. Tupfpraparate beschriften und lufttrocknen.

Mit B1, B2, B3 und B4 wie mit den A-Stiicken verfahren.

Falls bei einem groReren Operationspraparat der Pathologe nicht das gesamte restliche
Tumorgewebe zur Diagnostik braucht, Ubrig gebliebenes Tumorgewebe klein schneiden, in 50 ml
Becher einfrieren und versenden. Welches Tumorgewebe zusétzlich eingefroren werden kann,
entscheidet der Pathologe!

2. Vorgehensweise bei nichtresektablem Tumor:

Die Aufteilung des Tumorgewebes hangt von der Grolke der Biopsie ab und soll vom Pathologen
vorgenommen werden. Falls mdglich, sollte der Chirurg beim Neuroblastom 2 unterschiedliche Areale
A und B (GroRe ca. 1cm3) entnehmen. Abhé&ngig von der Biopsiegrofie einen Teil fur die histologische
Diagnostik assservieren und restliche Tumorteile tiefgefrieren (s. 0.). Bei kleinen Biopsien entscheidet
der Pathologen, wie viel Gewebe eingefroren werden kann, was méglichst geschehen sollte.

Hinweise zum Einfrieren in fliissigem Stickstoff:

e 50ml Becher mit flissigem Stickstoff fullen.

e Mehrere 1,8ml Réhrchen (ROT) beschriften (Name, Geburtsdatum, Lokalisation (A, B), OP-
Datum), aufschrauben und offen im flissigen Stickstoff vorkihlen.

¢ Tumorteile wenn sie nicht in die 1,8 ml R6hrchen passen klein schneiden.

e Schockgefrieren durch Fallenlassen in flissigen Stickstoff (NICHT mit der Pinzette in den Stickstoff
eintauchen und Stiicke NICHT an der Gefé8wand haften lassen!).

¢ 1,8ml Réhrchen aus dem flissigen Stickstoff nehmen.

¢ Gefrorene Sticke in 1,8ml Réhrchen tberfihren und verschlielen (es darf KEIN flissiger Stickstoff
mehr in den Réhrchen sein!). Uhrzeit notieren.

e Verschlossene Réhrchen mit Tumorstiicken in fliissigem Stickstoff gefroren halten.

o Falls erforderlich: Lagerung bis zum Versand bei —70 bzw. -80°C.

Vergleichsblut und Normalgewebe:

5-10ml peripheres Blut in Citrat-Monovette (griin) abnehmen und in flissigem Stickstoff einfrieren.

4ml Blut in Glasmonovette (blau-schwarzer Stopfen) fullen. NICHT einfrieren, sondern im Deckel der
Tumorbox ungefroren verschicken.

Vergleichsgewebe evt. klein schneiden und ebenfalls in flissigem Stickstoff in 1,8ml Roéhrchen
(GRUN) einfrieren.

Versand

Tiefgefrorene Tumorstiicke (in 1,8ml Réhrchen), Normalgewebe und Citratblut auf Trockeneis in der
Tumorbox per Express versenden. Kammer in der Tumorbox komplett mit Trockeneis fillen.
Tumortupfpraparate und Glasmonovette in den Deckel der Tumorbox (4°C) legen.
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Anleitung zur Asservierung von Tumormaterial

A. Bendtigtes Material

1. diese Anleitung
2. Tumorgewebe-Set:
e 20 Superfrost-Objekttrager fur Tumortupfpraparate
e 5 Objekttrager-Boxen
e 1 50 ml Becher fir das Handling mit flissigem Stickstoff
e 7 1,8 ml Standréhrchen fur tiefgefrorenes Frischgewebe
(6 x ROT fiir Tumor, 1 x GRUN fiir Normalgewebe)
e 1 5 ml Citrat-Monovette fiir Vergleichsblut (DNA-Extraktion)
e 1 4ml Glasmonovette (blau-schwarzer Stopfen) fir Leukozytenisolation
e 1 Einsendebogen
3. Bleistift und Permanentmarker (fein) zum Beschriften von Objekttrdgern und Réhrchen
4. Tumorbox
5. Sterile Kompressen, Skalpell, Pinzette, Handschuhe, Deuwer fiir Stickstoff
Die Sicherheitsvorschriften beim Arbeiten mit flissigem Stickstoff missen eingehalten werden.

B. Vorgehensweise

A/ und B werden vier gleiche Stiicke geteilt, mindestens zwei
Tumorstiicke A/B sollten von morphologisch unterschiedlichen
Arealen enthommen werden.

1 bevor das Tumorstiick in Formalin fixiert wird (fir Histologie,
ortlicher Pathologe), 10 Tupfpraparate (z. B. fur FISH) machen
2,3,4 Einfrieren in flissigem Stickstoff

—_
N

N

Resektabler Tumor:

1. Aufteilen des Tumormaterials

Gemeinsam mit dem zusténdigen Pathologen Tumor aufschneiden, der Pathologe soll die Aufteilung des
Tumors vornehmen. Gewebeproben aus unterschiedlichen, aber mindestens zwei représentativen Arealen
gewinnen A und B (Groke 1 cm® wenn méglich mehr Tumorproben gewinnen: C, D etc.; nicht vom
Tumorrand (Resektionsrander!), kein Bindegewebe, keine nekrotischen Bezirke asservieren, beim
Neuroblastom noduldre Areale immer asservieren). Falls mehr Sticke (C, D) gewonnen werden, neues
Tumor-Réhrchenset verwenden. Die Stlicke dann jeweils in 4 gleiche Stucke A1, A2, A3, A4 und B1, B2, B3,
B4 (C1, C2, C3, C4 etc.) teilen. Vor der Weiterverarbeitung vorsichtig steril Blut vom Tumorgewebe abtupfen.
So schnell wie méglich verarbeiten (optimal: innerhalb von 30 Minuten nach der chirurgischen Entnahme).
Ubriges Tumorgewebe fiir die histologische Diagnostik in Formalin geben (6rtlicher Pathologe).

Falls bei einem gréReren Operationspraparat der Pathologe nicht das gesamte restliche Tumorgewebe zur
Diagnostik braucht, lbrig gebliebenes Tumorgewebe klein schneiden, in 50 ml Becher einfrieren und
versenden. Welches Tumorgewebe zusatzlich eingefroren werden kann, entscheidet der Pathologe!

2. Frischgewebe schockgefrieren
50 ml Becher mit fliissigem Stickstoff flllen und Deckel locker auflegen, damit die Verdunstung gering bleibt,
jedoch auch kein Druck entsteht.
1,8 ml Standréhrchen (rot) mit Namen, Geburtsdatum, Operationsdatum und Tumorlokalisation (A2, usw.)
beschriften.
Danach aufschrauben. Deckel auf sterile Kompresse legen, Réhrchen im Deuwer mit flissigem Stickstoff
vorkihlen.
Kompressen, Pinzette und Skalpell steril auspacken und bereitlegen.
Sterile Handschuhe anziehen (zum Schutz des Gewebes vor RNAsen an den Handen und zur Erhaltung der
Sterilitat)
Tumorteile A, B in 4 Teile A1, A2, A3, A4, B1, B2, B3 und B4 teilen (s. Skizze) und A2, A3, A4, B2, B3, und
B4 rasch, steril schockgefrieren. Falls die Stlicke nicht in die Réhrchen passen teilen bzw. in kleine Stiicke
schneiden.
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Schockgefrieren des Gewebes durch Fallenlassen der Tumorstiicke in den flissigen Stickstoff (im 50ml
Becher). Dabei nicht mit der Pinzette eintauchen, weil dabei das Tumorgewebe an der Pinzette haften bliebe.
Darauf achten, dass die Gewebestilicke nicht an der Wand des 50 ml Bechers haften.

Aus vorgekiihlten 1,8 ml Réhrchen flissigen Stickstoff dekantieren. Dabei darauf achten, dass sich kein
flussiger Stickstoff mehr im 1,8ml Réhrchen befindet.

Schockgefrorenes Tumorgewebe aus dem 50ml Becher in die roten 1,8 ml Réhrchen transferieren, dabei
nach A und B trennen, verschlieen (Schraubdeckel) und im fliissigen Stickstoff gefroren halten.

Auf dem Einsendebogen die Dauer vom Zeitpunkt der Entnahme des Tumorgewebes bis zum Einfrieren
notieren.

3. Herstellung von Tupfprdparaten und Formalinfixierung von Gewebe
2 GefalRe fur die Histologie mit Namen, Geburtsdatum und Operationsdatum beschriften und mit gepufferter
4%iger Formalinlésung filllen. (Diese Geféfie sind nicht im Tumorgewebe-Set enthalten.)
Von den Tumorteilen A1 und B1 jeweils zehn Tumortupfpraparate herstellen. Behutsames Abtupfen der
oberflachlichen Zellschicht der Tumorprobe auf Superfrost-Objekttrédger (ca. 6 Tupfungen pro Schnittflache,
max. 10 Objekttrager pro Stlick, nicht wischen). Praparate beschriften und /ufttrocknen.
Danach die Tumorteile A1 und B1 unzerkleinert (!) in je 1 Histologiegefal® mit 4%iger Formalin-Lésung
einbringen fiir den 6rtlichen Pathologen zur Bestimmung des Tumorzellgehalts.

Nichtresektabler Tumor:

1. Aufteilung des Tumormaterials
Die Aufteilung des Tumorgewebes hangt von der GréRBe der Biopsie ab und soll vom Pathologen
vorgenommen werden. Falls méglich, sollte der Chirurg beim Neuroblastom 2 unterschiedliche Areale A und
B (GréRe ca. 1cm3) entnehmen. Vor der Weiterverarbeitung vorsichtig und steril Blut vom Tumorgewebe
abtupfen. Abhéngig von der BiopsiegréfRe einen Teil fir die histologische Diagnostik asservieren und restliche
Tumorteile tiefgefrieren (s. 0.). Bei kleinen Biopsien entscheidet der Pathologen, wie viel Gewebe eingefroren
werden kann, was mdglichst geschehen sollte.

2. und 3. Verfahren wie bei resektablem Tumor.

C. Gewinnen von Vergleichs-DNA u. Leukozyten aus Citratblut u./o. Normalgewebe

Blut:

5-10 ml Begleitblut vom Patienten in Vacutainer-Citrat-Monovetten (griin) gewinnen, gut durchmischen (nicht
schitteln) und unsepariert im Thermogefall mit flissigem Stickstoff einfrieren.

Tumorarten: alle

Glasmonovette (blau-schwarzer Stopfen) mit 4ml Blut fillen. Die Glasmonovette NICHT tieffrieren sondern im
Deckel der Tumorbox (zusammen mit Tumortupf) verschicken.

Tumorarten: alle

Normalgewebe:

Wenn bei der gleichen Operation (z.B. Nephrektomie, Leberteilresektion) normales Gewebe aus chirurgisch
technischen Griinden mitentfernt werden muss, eignet sich dies als Vergleichsgewebe noch besser. Das darf
aber keinesfalls zu einer zusétzlichen Resektion oder Erweiterung der Resektionsréander fiihren.
Tumorarten: alle

Das Vergleichsgewebe wird wie das Tumorgewebe im griinen Réhrchen in flissigem Stickstoff eingefroren.

D. Versand

1. Einsendebogen vollstédndig ausfillen und mit dem Material in der Tumorbox an das zusténdige Labor senden.

2. Tumorteile A1 und B1 bzw. C1, D1 usw. (in 4% Formalin) und Ubriges Tumorgewebe vom zustadndigen
ortlichen Pathologen befunden lassen, evtl. mit Bitte um Referenzhistologie.

3. Schockgefrorene Tumorteile A2, A3, A4 sowie B2, B3, B4 (evtl. C2, C3, C4 etc.) und Vergleichsblut bzw.
Normalgewebe bis zum Versand bei —70 bzw. —80°C oder in flissigem Stickstoff lagern. Der Versand erfolgt
per Express tiefgefroren auf Trockeneis in der Tumorbox an das zustandige molekulargenetische Labor. Die
gesamte Kammer der Tumorbox muss mit Trockeneis aufgefillt werden. Die Iluftgetrockneten
Tumortupfpraparate, Glasmonovette und evil. Serum, Knochenmark im Deckel der Tumorbox (nicht auf
Trockeneis) beilegen.

Adresse:

Prof. Dr. T. Pietsch

Institut fur Neuropathologie der Universitdt Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25

53105 Bonn

Tel.: 0228-287 16602
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Standardisierte Rehamassnahmen

Eine der Hauptaufgaben der vorliegenden Studie KRANIOPHARYNGEOM 2007 ist die Untersuchung
der Spatfolgen und Lebensqualitdt nach Behandlung eines Kraniopharyngeoms im Kindes- und
Jugendalter. Ziel ist es, anhand der festgestellten somatischen und intellektuellen / kognitiven
Spatfolgen Problembereiche fur Kraniopharyngeompatienten zu definieren, die Unterstiitzungsmass-
nahmen zur Erreichung eines Rehabilitationserfolges notwendig machen. Darlber hinaus lielRe sich
eine Optimierung der Rehabilitation erreichen durch frihzeitige Erfassung des Rehabilitationsverlaufs
und damit Identifikation von Patienten, die einer Intensivierung der Rehabilitationsbemihungen (z.B.
stationdrer Rehabilitationsmalinahmen bei Adipositas) bedirfen.

Wissenschaftliche Untersuchungen zur Effizienz von stationdren Rehabilitationsmallnahmen in der
Nachsorge von adipdsen Kraniopharyngeompatienten existieren bislang nicht. In Zusammenarbeit mit
der Kinderklinik Hochried wurde ein standardisiertes Konzept erarbeitet, das seit 5 Jahren erfolgreich
eingesetzt wird. Erste Auswertungen der bisherigen Therapieerfolge deuten auf eine hohe Erfolgsrate
und gute Akzeptanz hin.

Patienteninformation zu Reha-MaRRnahmen fiir Kraniopharyngeompatienten
Therapiekonzept der Klinik Hochried, Hochried 1-12, 82418 Murnau

Die Rehabilitation von Kindern- und Jugendlichen nach Kraniopharyngeomerkrankung wirft haufig
groRe Probleme auf, die bedingt werden durch Konzentrations- und Gedachtnisprobleme,
Sehbeeintrachtigungen, Schulschwierigkeiten und Probleme am Arbeitsplatz, Essstérungen und
starke Gewichtszunahme, sowie hormonelle Ausfélle, die eine regelmaRige Medikamenteneinnahme
notwendig machen. Rehabilitationsmaflnahmen in speziellen Kliniken und Einrichtungen verfolgen das
Ziel, dem Patienten und seiner Familie Hilfestellung und Ldsungsvorschlage bei o.g. Problemen zu
bieten. Leider ist der Erfolg solcher MaRnahmen haufig nur voriibergehend.

Zusammen mit der Kinderklinik Hochried haben wir RehabilitationsmalRnahmen speziell fur Kinder-
und Jugendliche nach Kraniopharyngeom entwickelt. Wir hoffen, dass diese Reha-MalRhahmen
erfolgreich verlaufen, weil sie speziell auf Kraniopharyngeompatienten, deren Familie und die
besonderen Probleme bei dieser Erkrankung ausgelegt sind:

e Die Kleingruppen setzen sich ausschliel3lich aus Patienten vergleichbaren Alters mit derselben
(Kraniopharyngeom) Erkrankung zusammen. Der Erfahrungsaustausch der betroffenen Patienten
und Familien wird geférdert.

e Die Mitaufnahme der Mutter oder des Vaters bietet die Mdglichkeit, auch die Familie und
Erziehungsberechtigten mit einzubeziehen.

¢ Die Klinikschule in Hochried erméglicht den weiteren Schulbesuch wahrend der Reha-MaRnahme
fur alle Schulformen, so dass keine schulischen Fehlzeiten entstehen. Eine ausfihrliche
Untersuchung von Schul- und Lernproblemen ist vorgesehen und soll im Einzelfall zu
Hilfsangeboten fuhren.

¢ Nach medizinischer Untersuchung wird mit jedem Patienten bzw. dem Erziehungsberechtigten ein
Programm abgesprochen, wie auf Dauer und vor allem spater nach Abschluss der
Rehabilitationsmallnahme eine Gewichtsreduktion bzw. Stabilisierung des Gewichts bewirkt und
gehalten werden kann.

e Der Aufenthalt und die Therapie wahrend der RehabilitationsmalRnahme sind so angelegt, dass
bei einer Wiederholung der Reha-Mallnahme in regelméRigen Abstidnden auf die vorliegenden
Erfahrungen und Ergebnisse der vorhergehenden Aufenthalte aufgebaut werden kann.

e Nur die Erfahrung im Umgang mit den Problemen von Kraniopharyngeompatienten verspricht
Erfolge in der Rehabilitation. Geschultes Personal und die wissenschaftliche Auswertung der
Erfolge und auch Misserfolge der Reha-Malinahme sichern die Qualitat der Rehabilitation.

e Die enge Zusammenarbeit der Klinik Hochried mit den jeweils betreuenden Kliniken / Arzten am
Heimatort ist geplant und verbessert die Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachbetreuung der
Reha-MaRnahme.

Wir verweisen auf die Homepage der Kinderklinik Hochried: http://www klinikhochried.de. Unter der
Tel.: 08841-474-210 oder Fax: 08841-474-222 oder E-Mail: waldeck@klinikhochried.de kénnen Sie
bei Fragen Kontakt mit der zusténdigen Kollegin der Kinderklinik Hochried: OA Fr. Dr. med. Edith
Waldeck Kontakt aufnehmen. Sie sind herzlich eingeladen, die Klinik in Hochried vorab einmal zu
besuchen, um sich dort vor Ort ein Bild zu machen.
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13. Checklisten
13. 1. Checkliste: Praoperative Diagnostik
Anthropometrische Befunde (s. Seite 52):

O Koérpergewicht
Q Korperhéhe
O Pubertatsstadium n.Tanner (PH I-IV, B I-IV)

Ophthalmologische Befunde (s. Seite 54):

QO Visus
QO Augenhintergrund
O Gesichtsfeld

Bildgebung (s. Seite 53):

O MRT vor und nach Kontrastmittel
Q CT ohne Kontrastmittel (obilgat!)

Laboruntersuchungen (s. Seite 55):

O Diabetes Insipidus Diagnostik (Trink-/Urinmenge, spez. Gew. im 1.Morgenurin)
QO Prolaktin im Serum

O Alpha-Fetoprotein, beta-HCG im Serum

O Schilddriisenwerte (fT4, TSH)

O Cortisoltagesprofil Speichel bzw. Serum oder freies Cortisol 24h-Sammelurin

Dokumentationsbdgen (s. Seite 155ff):

O Meldebogen (s.Seite 153f), an das Deutsche Kinderkrebsregister senden)
O Ersterhebungsbégen 1-4, ggf. 8

Funktionelle Kapazitit (s. Seite 58, 129)

QO Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH)

Neuropsychologische Befunde (s. Seite 58ff): (wenn méglich!)

Bayley Scale of Infant and Toddler Development 11l (BSID III)
Coloured Progresses Matrices (CPM/SPM)
Kaufmann-Assessment-Battery for Children (K-ABC)
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest (HAWIK IV/HAWIWA/WIE)
Developmental Test of Visual-Motor-Integration (VMI)
Continuous Performance Test (CPT)

Child-Behavior Checklist (CBCL

000000

Lebensqualitit (s. Seite 61): (wenn mdglich!)

O PEDQOL 8-18 Jahre (Kinder und Elternversion)
O PEDQOL 4-7 Jahre (Kinder und Elternversion)
O SDQ (Kinder und Elternversion)

QO HIT-Leben ( Elternversion)

Intraoperative Entnahme und Asservierung von Liquor/Zystenfliissigkeit/Gewebe
zum Aufbau einer Tumorbank (Versand an Adresse s. Seite 115)
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13.2. Checkliste: Postoperative Diagnostik

Programm flr Kontrolluntersuchungen 3 Mo nach OP

MRT-Verlaufskontrolle + ggf. CT

Baselineuntersuchung — Lebensqualitidt - (PEDQOL) 3. Monat (60-90 Tg)
Riicksendung des ausgefiiliten PEDQOL Bogens an die Studienzentrale Oldenburg
Neuropsychologie (s. Instrumetarium Seite 58ff)

Spatester Zeitpunkt (!) fiir eine Meldung des Patienten zur Randomisation ! (nach
inkompletter Resektion im Alter 25J.)

3 Mo 4-6 Mo. ____JdJahr
postOP postop. (jahrliche Kontr.)
Anamnese
Zwischenanamnese o o o
Klinische Untersuchung
Anthropometrie o o
Neurologie O] O]
Ophthalmologie o o
Neuropsychologie (s. Seite 58ff)
BSID llI O @]
CPM/SPM o O
K-ABC O] O
HAWIK IV/HAWIWA/WIE O O
VMI O] O]
CPT O O
CBCL o O]
Lebensqualitét (s. Seite 61)
PEDQOL 8 -18 Jahre O O
PEDQOL 4 -7 Jahre O O
SDQ o O]
CHQ o O
Lebenssituation o o

Funktionelle Kapazitat (s.Seite 58, 129)
FMH

@)
@)

Laboruntersuchungen (s. 64)

Endokr. Basalwerte (fT4, TSH, Cortisol, IGF-I) O O
Stimulationstestung (erst ab 6 Mo post OP) O O
Bildgebende Diagnostik (s.Seite 57)

Schédel-MRT o o
kranielles CT (bei Bedarf, d.h. Verkalkungen) o o
Dokumentation

Statuserhebungsbogen (Form 6, Seite 161) O
Verlaufsdokumentation (Form 5, Seite 160) O]

Ggf. bzw. bei durchgefiihrter Therapie:

O Therapiedokumentation Strahlentherapie (Form 3, Seite 158)
O Einsendebogen Neuroradiologie (Form 7, Seite 162)

O Radiologische Kontrolle bei Tumorrest alle 3 Monate
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14. Testanleitungen

Releasinghormontests zur Priifung der hypothalamisch-hypophyséaren Achsen
(GnRH-, TRH-, CRH- und GHRH-Test)
(Sippel 2005)

Haufige Fehler: Die jeweiligen Trockensubstanzen werden nicht vollstdndig aufgel6st oder nicht
vollstandig in die Spritzen aufgezogen. Nach Injektion in einen venésen Zugang verbleibt ein Teil des
Injektionsvolumens in der Brauntle oder wird mit dem zurlcklaufenden Blut herausgespilt. Wichtig ist
das ausreichende Nachspilen mit Kochsalz und das sorgfdltige Vermeiden eines Verlustes von
Injektionsvolumen.

GnRH-Test: GnRH wird im Hypothalamus synthetisiert und bewirkt nach Ausschuttung in die
Blutbahn die Freisetzung der Gonadotropine FSH und LH aus der Hypophyse. Bleibt ein Anstieg der
Gonadotropine auf Gabe von GnRH aus, ist ein Hypophysenschaden anzunehmen. Das Ausmal} des
Anstiegs der Serumgonadotropine gibt auch Aufschluss Uber den pubertdren Reifungsgrad der
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. Bei prdpubertiren Patienten keinen GnRH-Test
durchfiihren, da prapubertdr kein Gonadotropinanstieg nach LHRH-Gabe zu erwarten ist.
Nebenwirkungen: selten Uberempfindlichkeitsrektionen

TRH-Test: Testprinzip: Das hypothalamische Releasing-Hormon TRH fiihrt zur Ausschittung von
TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) aus dem Hypophysenvorderlappen. Bei Insuffizienz dieser
Funktion unterbleibt der Anstieg von TSH. Keine Kontraindikationen, keine speziellen Vorbereitungen.
Nicht selten wird (ber kurzfristige Ubelkeit und Flush geklagt. Bei Kindern mit Krampfneigung oder
Epilepsie kann durch TRH ein Krampfanfall ausgelést werden. Nach Applikation von TRH und/oder
GnRH sind Félle von akuter Infarzierung der Hypophyse (pituitary apoplexy) aufgetreten (Masago
1995; Masson 1993). Der intranasale oder orale TRH-Test ist bei Kindern unzuverlassig.

CRH-Test: Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) wird im Hypothalamus gebildet und fiihrt an den
corticotrophen Zellen des Hypophysenvorderlappens zur Freisetzung von adrenocorticotropem
Hormon (ACTH), das seinerseits die Sekretion von Cortisol aus der Nebennierenrinde stimuliert.
Keine Kontraindikationen. Nebenwirkungen: Flushsymptomatik, Geschmacksmissempfindungen,
gelegentlich leichter Blutdruckabfall. Speichelprofil (Speichelentnahme morgens, mittags, abends)
nicht am Tag des CRH-Testes durchfihren. Als unauffallige Befunde werden Basalwerte >200 nmol/l
(7,2 pg/dl) und ein Anstieg des Cortisols um mindestens 50% gewertet (Quabbe 1993).

GHRH-Test: Die Applikation des hypothalamischen Releasing-Hormons GHRH fiihrt Giber die Bindung
an spezifischen Rezeptoren zur Freisetzung von GH aus dem Hypophysenvorderlappen.
Vorbereitung: min. zwei Stunden niichtern; zu jeder Tageszeit durchfiihrbar. Keine Kontraindikationen.
Nebenwirkungen: Kurzzeitiger Flush (ca. 14% der Patienten), Blasse, eigenartiger Geschmack im
Mund, Kopfschmerz und Ubelkeit méglich (jeweils in ca. 1% der Patienten) (Chatelain 1987).

Der GHRH-Test hat eine limitierte klinische Bedeutung. Die HGH-Antwort unterliegt einer grof3en
intra- und interindividuellen Variabilitdt (Chatelain 1987; Ghigo 1996). Auch bei Gesunden kann der
Test ohne signifikanten HGH-Anstieg ausfallen (z.B. durch hohen Somatostatin-Tonus oder
postprandial). Adipositas kann den Test negativ beeinflussen. Der GHRH-Test ist zum Nachweis
eines HGH-Mangels nicht geeignet, da die Ergebnisse nicht mit denen der klassischen HGH-
Stimulationstests (Arginin-Infusionstest, IHT) korrelieren.
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

I EEEE NN EE

Releasinghormontests zur Priifung der hypothalamisch-hypophysiren Achsen:

Patient: Geb.datum: Datum des Tests:
Korpergrésse: Kdrpergewicht: Koérperoberflache:
Untersucher: Schwester:

1. Basale Blutentnahme vor Testbeginn (Serum, als Null-Wert beschriften)

Intravendse Gabe der Testsubstanzen als Bolusinjektionen um Uhr
60 ug LHRH / m?> KO = ug LHRH i.v.,
100 ug TRH/ m? KO = ug TRH i.v. (max. 200 ug)
1 ug GHRH / kg KG = ug GHRH i.v.,
1 ug CRF / kg KG = ug CRF i.v.,
2. Blutentnahme: 30 min. nach Injektion der Testsubstanzen um Uhr
(Serum)
3. Blutentnahme: 60 min. nach Injektion der Testsubstanzen um Uhr
(Serum)

Bestimmung von HGH, TSH, Cortisol, Prolaktin, LH und FSH
in den Serumproben basal, 30 min., 60 min.
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Clonidin-Test
(Sippell, 2005)

Testprinzip: Clonidin ist ein zentraler alpha-adrenerger Agonist. Der Anstieg nach Clonidinstimulation
des Wachstumshormon (GH) wird nicht durch GHRH vermittelt. Clonidin ist neben dem GHRH-
Arginin-Test der starkste pharmakologische GH-Stimulus in der klinischen Anwendung.

Kontraindikationen: Keine.

Vorbereitung und Durchfiihrung: Legen eines vendsen Zugangs eine Stunde vor Testbeginn.
1.Blutentnahme fiir die Bestimmung von GH (=0-min-Wert). Danach orale Gabe von Clonidin in einer
Dosis von 0.075 mg/m2 Kérperoberflaiche (KOF). Weitere Blutentnahmen fur die GH-Bestimmung
nach 30, 60, 90 und 120 Minuten. Parallel erfolgen Blutzuckerbestimmungen.

Symptome: Midigkeit, Somnolenz. Mit dem Auftreten von Hypoglykédmien muss bei 2-3% der
Patienten gerechnet werden (im Verlaufsprotokoll protokollieren). Eine Beobachtung des Patienten ist
wahrend und auch nach dem Test notwendig.

Beurteilung: Ein GH-Anstieg auf > 15 ng/ml nach 60-90 min gilt als Normalbefund.

Klinische Bemerkungen: Die verwendete Clonidin-Dosis von 75 ug/m? verursacht in der Regel
keinen Blutdruckabfall. Ein Blutdruckabfall ist erst nach einer Dosis von 0.15 mg Clonidin pro m? KOF
zu erwarten. Die intraindividuelle Reproduzierbarkeit des Clonidin-Testes ist etwas besser als die des
Arginin-Testes. Auch beim Clonidintest ist mit falsch niedrigen GH-Anstiegen zu rechnen. Allerdings
gehen die Angaben in der Literatur hierzu weit auseinander. Die Sensitivitdt und Spezifitdt zum
Nachweis eines Wachstumshormonmangels liegt im Bereich des Arginintestes.

Clonidin-Test: Datum des Tests:
Kérpergewicht: K&rperhdhe: Kérperoberflache: m? KO
Untersucher: Schwester: Pat./Eltern aufgeklart? O ja O nein

Durchfiihrung: Blutentnahmen (BE) jeweils 1.5 ml Blut + Blutzucker (BZ) bedside

1.BE: HGH 60 Min. vor oraler Clonidingabe (1.5 mI Blut) + BZ (___ mg/dl)

75 ug Clonidin / m? KOF per os = - ug Clonidin oral (Zeit:____ Uhr)
2.BE: 30 Min. nach Clonidineinnahme 1,5ml  BZ__ mg/dl, Zeit: __ Uhr

3.BE: 60 Min. nach Clonidineinnahme 1,5ml  BZ_ mg/dl, Zeit: _ Uhr

4.BE: 90 Min. nach Clonidineinnahme 1,5ml BZ __ mg/dl, Zeit: _ Uhr

5.BE: 120 Min. nach Clonidineinnahme 1,5ml BZ__ mg/dl, Zeit: __ Uhr

Protokoll der klinischen Symptome und des Testverlaufs:

Im Verlaufsprotokoll sind festzuhalten: Puls, Blutdruck, Bewusstseinslage und Hypoglykdmiesymptome wie Hungergefihl,
Blasse, Schwitzen, Schwindel etc. Weiterhin Dokumentation der BZ-Werte. Diese mussen nach der Blutentnahme sofort
gemessen werden. Die Entlassung des Patienten ist erst méglich, wenn der Patient vollstandig wach und beschwerdefrei ist
und eine altersentsprechende Mahlzeit verzehrt hat.
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Desmopressin /| DDAVP-Test
(Sippell, 2005)

Testprinzip: Normalpersonen konzentrieren nach etwa 12-16 Stunden FlUssigkeitsentzug den Urin
auf ca. 900-1200 mosmol/kg, wohingegen Patienten mit komplettem Diabetes insipidus centralis ihren
Urin auf meist nur weniger als 250 mosmol/kg konzentrieren kénnen. Die Durchfiihrung eines
Durstversuchs zum Nachweis eines Diabetes insipidus wird nicht empfohlen wegen der Gefahr eines
Flissigkeitsdefizits mit hypotensiven Kreislaufstérungen. Als Alternative wird die Bestimmung der
Osmolalitdt im 1.Morgenurin und zeitgleich entnommenem Serum empfohlen bei gleichzeitiger exakter
Bestimmung der Trink- und Urinmenge.

Bei Polyurie/Polydypsie und V.a. Diabetes insipidus wird die Durchfiihrung des Desmopressin-Tests
als diagnostische und gleichzeitig erste therapeutische MaRhahme empfohlen.

Durchfiihrung: Messung von Flussigkeitseinfuhr und Urinausfuhr sowie Osmolalitat im Serum und
Urin vor und nach i.v. Gabe von Desmopressin (Dosis: 0,5 ug/m? KO fiir Sauglinge; 2 pg/m2 KO flr
Kinder).

Arginin-Infusions-Test
(Sippell, 2005)

Testprinzip: Die Aminosdure Arginin stimuliert die Wachstumshormon-Sekretion durch alpha-
adrenerge und serotoninerge Stimuli sowie durch Somatostatin-Suppression.

Kontraindikation: Azidose, eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion.

Voraussetzungen: Patient niichtern ab Vorabend (Wasser erlaubt), morgendliche Durchfihrung. Bei
Kindern empfiehlt sich das Legen des vendsen Zugangs am Vorabend, um eine stressbedingte
Verfélschung der Testergebnisse zu vermeiden.

Nebenwirkungen: Spéathypoglykdmien besonders bei dystrophen Kindern und unterernahrten
Erwachsenen mdglich (Arginin ist auch ein Sekretagogum fiir Insulin). Verstdrkung einer
vorbestehenden Azidose méglich (Blutgasanalyse Uberwachen). Erbrechen in seltenen Féllen.

Beurteilung: GH-Maximum > 10 ng/ml bei 30-60 min schliet einen klassischen, nicht jedoch einen
funktionellen/hypothalamischen Wachstumshormonmangel (Neurosekretorische Dysfunktion) aus.
Eine Kombination des Tests mit dem GHRH-Test und / oder dem TRH-Test ist méglich. Der Arginin-
Infusionstest hat eine relativ niedrige Sensitivitat und Spezifitat (Youlton 1969; Hindmarsh 1995). Er ist
mit bis zu 25% falsch niedrigen Testergebnissen zu rechnen (Tassoni 1990). Die Korrelation zwischen
den GH-Maxima bei Testwiederholung ist niedrig (Youlton 1969; Zadik 1990). Entsprechend findet
sich ein hoher intraindividueller Variationskoeffizient (4-125%) fur das GH-Maximum (Hindmarsh1995;
Tassoni 1990).
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum 1Z-Code

I JEEEE NN EE

Arginin-Infusions-Test: Datum des Tests:
Kdrpergewicht: Untersucher:
Durchfiihrung:

1. Blutentnahme: 30 Minuten vor Infusionsbeginn: 1,5 ml Blut in Serumréhrchen
2. Blutentnahme (1,5 ml Blut in Serumrdéhrchen): bei Infusionsbeginn von
0.5 g L-Argininhydrochlorid / kg KG als Kl i.v. liber 30 Min. (max. 30 g)

= g L-Argininhydrochlorid
(0,2107 g L-Arginin / ml L.-Argin. 21.07% Lsg.)

g L.Arginin : 0,2107
= ml L-Argininhydrochlorid 21.07%-Lsg.

Errechnete Menge (ml) Argininhydrochlorid 21.07% in gleichem Volumen NaCl
0.9% lésen.

Infusionsbeginn: Uhrzeit
Infusionsende: Uhrzeit
3. Blutentnahme 30 min nach Infus.beginn: 1,5 ml Blut Uhrzeit
4. Blutentnahme 60 min nach Infus.beginn: 1,5 ml Blut Uhrzeit
5. Blutentnahme 90 min nach Infus.beginn: 1,5 ml Blut Uhrzeit
6. Blutentnahme 120 min nach Inf.beginn: 1,5 ml Blut Uhrzeit

Sofortiger Abbruch der Arginininfusion bei allergischer Reaktion !

Besonderheiten / Auffélligkeiten bei der Testdurchfiihrung:



124 KRANIOPHARYNGEOM 2007 - 14. Testanleitungen GPOH

Oraler Glucose-Toleranz-Test
(Sippell, 1999)

Testprinzip: Durch eine definierte orale Glucosebelastung (bei Kindern: 1,75 g/kg KG) steigt der
Blutzucker physiologischerweise an. Ein Uberschreiten definierter Grenzwerte erlaubt die Diagnose
einer gestorten Glucosetoleranz oder einer bereits manifesten diabetischen Stoffwechsellage.

Kontraindikation: manifester Diabetes mellitus

Voraussetzungen: Nahrungskarenz von 10-16 Stunden. Patient niichtern ab Vorabend (Wasser
erlaubt), morgendliche Durchfiihrung.

Haufige Fehler: Nichtbeachten unterschiedlicher Normwerte fur kapillar/vendses Blut oder Plasma.
Testung mit Gerédten zur Blutzucker-Selbstmessung (nalRchemische Methode erforderlich). Falsche
Berechnung der Glukosemenge (Glucosemenge entspricht anhydrierter Glucose).

Oraler Glucose-Toleranz-Test: Datum des Tests:

Kérpergewicht: Untersucher:

Durchfiihrung:
1. Niichtern-Glucosebestimmung (0 Minuten)

2. Trinken von 1,75 Gramm Glucose / kg KG (bei Kindern), 75 g Glucose in 300 ml Wasser (bei

Jugendlichen und Erwachsenen)

3. nach 60 Minuten Blutentnahme zur Glucosebestimmung
4. nach 120 Minuten Blutentnahme zur Glucosebestimmung
5

keine kérperlichen Aktivitdten wihrend des Tests

Besonderheiten / Auffilligkeiten bei der Testdurchfiihrung:

Beurteilung: nach WHO-Kriterien (WHO Study Group, 1985)

WHO-KTriterien (1985) Plasma (venos) Blut (venos) Blut (kapillar)
Normal
Nichtern <115 mg/dl <100 mg/dl <100 mg/dl
<6.38 mmol/l <5.55 mmol/l <5.55 mmol/l
nach 2 Stunden <140 mg/dl <120 mg/dl <140 mg/dl
<7.8 mmol/l <6.7 mmol/l <7.8 mmol/l
gestorte
Glukosetoleranz
Nuchtern <140 mg/dl <120 mg/dl <120 mg/dl
<7.8 mmol/l <6.7 mmol/l <6.7 mmol/l
nach 2 Stunden 140-200 mg/dI 120 — 180 mg/dI 140 — 200 mg/dI
7.8-11.1 mmol/l 6.7-10.0 mmol/l 7.8-11.1 mmol/l
Diabetes mellitus
nichtern >140-200 mg/dl >120 mg/dl >120 mg/dl
>7.8-11.1 mmol/l >6.7 mmol/l >6.7 mmol/l
nach 2 Stunden >200 mg/dl >180 mg/dl >200 mg/dl
>11.1 mmol/l >10.0 mmol/l >11.1 mmol/l
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16. Priifervereinbarung

Prospektive, multizentrische Untersuchung von Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyn-
geom — KRANIOPHARYNGEOM 2007

Pilotstudie zur Erfassung der Haufigkeiten von Hypophysenadenomen, Meningeomen,
Xanthogranulomen und Zystischen Raumforderungen im Kindes- und Jugendalter — HIT-Endo

Studienleiter: Prof. Dr. Hermann Madller, Klinik fir Allgemeine Kinderheilkunde, Hamatologie,
Onkologie, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum Oldenburg gGmbH, Dr.-Eden-Str. 10,

26133 Oldenburg, Tel.: 0441-403-2072, Fax: 0441-403-2789, E-Mail: kikra.doku@klinikum-
oldenburg.de

Die Prifer der teilnehmenden Zentren verpflichten sich schriftlich:

e Die Studie gemall dem vorliegenden Protokoll der Beobachtungsstudie KRANIOPHARYN-
GEOM 2007 durchzufiihren,

e Bei der Studiendurchfiihrung die Deklaration von Helsinki zu beachten,

e Patienten erst nach schriftlicher Einwilligung des Patienten und/oder der Sorgeberechtigten in
die Studie aufzunehmen,

e das Studienprotokoll KRANIOPHARYNGEOM 2007 gemaf den 6rtlichen Gegebenheiten der
lokalen Ethikkommission zur Begutachtung vorzulegen.

Ort Datum Stempel Unterschrift des Priifers
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17. Normalwerte fiir den Body-Mass-Index (BMI) (www.a-g-a.de)

Perzentilkurven fiir den Body Mass Index (Madchen 0 - 18 Jahre)
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

I IR
18. Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH)

Heutiges Datum Geschlecht: O mannlich O weiblich

Name:

Geburtsdatum: Muttersprache:

Liegt eine Krankheit oder Behinderung vor ? Oja O nein

Wenn ,Ja“ welche ?

Fortbewegung:

Kann beide Arme und Beine bewegen

Kann sich vom Bauch auf den Riicken drehen

Kann sich alleine aufsetzen und sitzt frei

Kann allein Rollstuhl fahren

Kann mit Hilfe (Stock, Gelander) Treppen hinauf und hinunter gehen
Kann ohne Hilfsmittel gehen

Geht frei eine Treppe hinauf und hinunter

Kann ohne Stitzrader Rad fahren

Kann allein mit Bus oder Bahn fahren

Hat einen Fihrerschein fur Auto und /oder Motorrad
Kann in einer fremden Stadt Auto fahren

Essen / Trinken

Kann Essbares von nicht Essbarem unterscheiden
Kann allein aus einer Tasse/Becher trinken

Kann allein mit einem Lo6ffel essen

Kann sich ein Brot schmieren

Kann ein einfaches Gericht selbst kochen

Achtet allein auf eine ausgeglichene Ernahrung

Korperpflege

Ist tags trocken

Ist nachts trocken

Kann sich selbst die Hdnde waschen

Kann leicht zu schlieliende Knépfe zu machen
Kann allein die Toilette benutzen

Kann ohne fremde Hilfe baden oder duschen
Zieht sich selbst vollstdndig an

Kann sich selbst die Nagel schneiden
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GPOH

Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl.

Geb.datum

IZ-Code

EEEE NN RN

Allgemeine Unabhingigkeit

Kann sehen

Kann tags mindestens eine Stunde allein bleiben

Kann bei geschlossener Tiir ohne Licht schlafen

Kennt die eigene Adresse

Geht allein einkaufen

Kann eine ganze Nacht allein bleiben

Kann allein Behérdengange ausflhren

Wohnt unabhangig von Eltern/Erziehern od. Pflegekraften
Verdient selbstandig Geld

Leitet eine Abteilung oder ein Unternehmen

Verstandigung

Kann héren
Versteht unmittelbar bevorstehende Ereignisse
(z.B. ,nach dem Essen gehen wir spazieren®)
Sagt einzelne Worte
Kann einfache Satze bilden
Spricht von sich selbst als ,ich”
Benutzt richtig Vergangenheit und Zukunft
Ruft an und fuhrt ein Telefongesprach
Kann eine langere Geschichte erzahlen
Kann die Uhr lesen
Kann mit Argumenten und Gegenargumenten diskutieren
Kann eine Fremdsprache sprechen

Schreiben / Lesen / Rechnen

Unterscheidet eins und viele

Kann bis drei zahlen

Versteht Bildergeschichten

Schreibt einfache Wérter ohne abzuschreiben

Kann im Zahlenraum bis 100 rechnen

Liest einfache Leseblcher

Kann ein Datum richtig angeben

Kann einen kurzen Brief schreiben

Hat im letzten Jahr etwas fir die Offentlichkeit geschrieben
(z.B. einen Aufsatz veréffentlicht)

Kann Wahrscheinlichkeitsrechnungen durchfiihren
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Auswertungstabelle Fertigkeitenskala Miinster Heidelberg (FMH)

Pkte 1Tag 3Me. 6Mo. 9Mo. 1J L5324 258 3 355 47
0 <1 <1 <1 <l <l <1 <1 <1 <1 <1 <1
1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <] <] <] <1 <1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 50 18 10 5 3 2 2 2 2 2 2
4 75 35 25 6 4 3 2 2 2 2 2
5 100 50 45 8 6 4 3 3 3 3 3
G 62 50 10 8 5 4 3 3 3 3
7 7S 62 25 9 6 5 4 4 3 4
8 80 75 32 10 7 6 5 4 4 4
9 85 8]0 50 12 7 7 6 5 4 4
10 90 85 62 25 8 7 7 6 5 4
11 92 90 75 40 9 8 7 6 6 5
12 95 92 80 50 10 9 8 7 6 6
13 97 95 85 62 15 10 8 7 7 6
14 100 97 90 75 20 13 9 8 7 7
15 100 91 80 25 16 10 8 8 7
16 92 85 34 20 14 9 9 8
17 93 90 42 25 18 10 9 8
18 94 92 50 37 22 14 10 9
19 95 94 64 50 25 18 14 10
20 97 95 75 58 37 22 18 13
21 100 97 80 66 50 25 22 16
22 100 85 75 59 37 25 19
23 90 80 68 50 34 22
24 92 85 75 55 432 25
25 94 90 80 62 50 32
26 95 92 85 68 56 38
27 97 95 90 75 62 42
28 100 97 92 80 70 50
29 100 95 85 73 58
30 97 90 80 66
31 100 95 85 75
32 97 90 82
13 100 95 90
34 97 92
35 100 95
36 97
37 100
38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55
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Pkte 4,57 51 551 61 651 71 751 81 851  9J 9,51
0 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
5 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
6 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
7 3 2 3 3 9 2 2 2 2 2 2
8 3 2 3 3 2 3 2 2 2 2 2
9 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2
10 4 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2
11 4 3 4 4 3 3 3 3 3 3 2
12 5 4 4 4 3 3 3 3 3 3 2
13 6 4 4 4 3 4 3 3 3 3 3
14 6 5 5 4 4 4 3 3 3 3 3
15 7 6 6 5 4 4 4 4 3 3 3
16 8 6 6 6 4 4 4 4 4 4 3
17 8 7 7 6 5 5 4 4 4 4 4
18 9 7 7 7 6 6 5 4 4 4 4
19 10 9 8 8 7 7 7 6 6 6 5
20 10 9 8 8 7 7 6 6 5 5 4
21 13 10 9 8 7 7 7 6 6 6 5
22 16 13 10 9 8 8 7 7 6 6 6
23 19 16 13 10 9 8 8 7 7 7 6
24 22 19 16 13 10 9 8 8 7 7 6
25 25 23 19 14 12 10 9 8 8 8 7
26 30 25 22 17 15 13 10 9 8 8 7
27 35 29 24 20 18 16 12 10 9 9 8
28 40 33 25 2 20 19 14 13 10 10 9
29 45 37 30 25 22 21 16 16 12 12 10
30 50 42 35 29 25 23 20 19 14 14 12
31 59 16 40 13 28 25 22 21 16 16 14
32 68 50 45 37 31 28 25 23 18 18 16
33 75 58 50 41 34 31 28 25 22 20 18
34 84 66 56 46 37 34 3l 27 25 22 20
35 90 75 64 50 42 37 34 29 27 25 2
36 92 30 72 58 45 40 37 31 29 27 25
37 95 85 75 66 50 44 40 13 31 29 27
38 97 90 %3 75 58 48 4 40 33 31 29
39 100 95 90 80 66 50 48 42 35 33 3l
40 97 9 85 75 62 50 45 18 35 13
41 100 95 90 82 75 56 47 41 38 35
42 97 95 90 82 62 50 46 41 37
43 100 97 95 90 70 62 50 16 41
44 100 97 92 75 75 62 50 41
45 100 95 90 82 75 62 45
46 97 95 90 90 75 62
47 100 97 95 95 90 75
48 100 97 97 92 90
49 100 100 95 95
50 97 97
51 100 100
52

53

54

55

n
=
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Pkte 10,5 11,5 12,5 13,5 14,5 15,5 16,5 17,5 18,5 20 30
0 =l <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
1 <1 <l <l <1 <1 <1 <l <1 <1 <1 <l
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
5 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
6 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
7 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
8 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
9 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
10 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
11 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
12 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
13 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
14 3 3 3 2 2 2 2 2 2 2 2
15 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 2
16 3 3 3 3 3 2 2 3 3 2 2
17 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2
18 4 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
19 4 4 4 3 4 3 3 3 3 35 3
20 4 4 4 4 4 3 3 3 3 3 3
21 4 4 4 4 4 4 4 4 4 5 3
22 5 4 4 4 4 4 4 4 4 4 3
23 6 5 5 4 4 4 4 4 4 4 4
24 6 6 6 5 & 4 4 4 4 4 4
25 6 6 6 6 6 4 5 4 4 4 4
26 7 7 7 6 6 6 6 5 5 4 4
27 7 7 7 7 7 6 6 6 6 5 4
28 8 8 8 7 7 7 7 6 6 6 4
29 9 8 8 8 8 7 7 7 7 6 5
30 10 9 9 9 8 8 8 7 7 7 &
31 12 10 10 10 9 9 9 8 8 7 6
32 14 12 12 12 10 10 10 9 9 8 7
33 l6 16 14 14 12 12 12 10 10 9 8
34 18 16 15 15 14 14 14 12 12 10 9
35 20 18 17 17 16 16 16 14 14 12 10
36 22 20 19 19 18 18 18 16 16 14 12
37 25 22 21 21 20 20 20 17 18 16 14
38 27 25 23 23 22 22 22 20 20 18 16
39 29 27 25 25 24 24 24 22 22 29 18
40 31 30 27 27 25 25 25 24 24 22 19
41 33 32 30 29 27 27 27 27 25 25 24
42 35 34 32 31 29 29 29 28 28 25 22
43 37 38 34 33 31 31 31 31 31 28 24
44 41 42 38 37 33 S 33 34 34 30 25
45 45 45 42 41 37 37 36 37 37 33 28
46 50 47 45 44 43 43 42 40 40 35 31
47 62 50 47 46 45 45 44 43 43 38 34
48 75 64 50 48 47 47 46 45 46 40 37
49 90 75 64 50 50 50 43 47 48 42 40
50 95 90 1S 64 64 64 50 49 49 45 44
51 97 95 90 75 75 75 50 50 48 47 46
52 100 97 95 90 90 90 82 75 64 50 50
53 100 100 97 95 95 95 90 90 75 75 75
54 100 100 100 97 97 97 95 95 90 0 90
55 100 100 100 100 100 100 97 97 95 95 95

56 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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Pkte 40 50 60 70 80 90 100
0 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
2 1 1 1 1 1 1 1
3 2 2 2 2 2 2 2
4 2 2 2 2 2 2 3
5 2 2 2 2 2 2 3
6 2 2 2 2 2 2 4
7 2 2 2 2 2 3 4
8 2 2 2 2 2 3 )
9 2 2 2 2 2 3 6
10 2 2 2 2 2 3 6
11 2 2 2 2 2 4 6
12 2 2 2 2 2 4 7
13 2 2 2 2 2 4 7
14 2 2 2 2 2 4 8
15 2 2 2 2 2 5 8
16 2 2 2 2 2 6 9
17 2 2 2 2 2 6 9
18 2 2 2 2 3 6 10
19 2 2 3 3 3 7 12
20 3 2 3 3 3 7 12
21 3 3 3 3 4 8 14
22 3 3 3 4 4 8 15
23 3 3 3 4 & 9 le
24 3 3 4 4 6 9 18
25 4 4 4 4 6 10 19
26 4 4 4 4 7 12 20
27 4 4 4 4 7 13 21
28 4 4 4 5 8 15 22
29 4 4 4 6 9 16 23
30 4 4 S 7 10 18 25
31 5 S 6 8 12 19 27
32 6 6 7 9 13 20 29
33 7 7 8 10 15 21 31
34 8 8 9 12 16 23 33
35 9 9 9 13 18 25 35
36 10 10 10 14 19 27 37
37 12 12 12 15 20 30 39
38 14 13 13 16 21 32 41
39 le 15 15 18 23 34 45
40 18 16 16 19 25 36 48
41 19 18 18 21 28 38 50
42 20 19 19 23 31 40 54
43 22 21 21 25 34 42 60
44 24 23 23 28 37 46 64
45 25 25 25 31 41 48 68
46 258 30 30 34 44 S0 72
47 29 35 35 37 46 58 75
48 33 40 40 41 48 64 75
49 37 45 45 44 50 75 87
50 42 50 50 46 o4 82 90
51 46 56 56 48 75 90 92
52 50 62 62 50 82 92 94
53 75 75 75 75 90 94 95
54 90 90 90 90 95 95 97
55 95 95 95 95 97 97 Q9
56 100 100 100 100 100 100 100

Quelle: Dierksen A, Normalisierung eines Instrumentes zur Messung von Selbststéndigkeit nach Tumortherapie, Inaugural-
Dissertation, Universitét Minster: 64-69, 1995



