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WICHTIGE HINWEISE

Die vorliegende prospektive und multizentrische Beobachtungsstudie von Kindern und
Jugendlichen mit Kraniopharyngeom verfolgt einen multidisziplindren Ansatz unter
Einbeziehung der an Diagnose, Therapie und Nachsorge beteiligten Fachdisziplinen
Pédiatrische Endokrinologie, Neurochirurgie, Pédiatrische Onkologie, Neuroradiologie,
Neuropédiatrie und Strahlentherapie. Die Studie ist somit offen fiir wissenschaftliche
Begleituntersuchungen aus den genannten Bereichen und wirbt um Teilnahme und Mitarbeit.
Material und Daten werden mit Zustimmung der Studienkommission den Kollegen zur
Verfligung gestellt.

Die in diesem Studienprotokoll beschriebenen Therapiemassnahmen stellen in der
vorliegenden Form und Kombination keine Empfehlungen fiir eine allgemein anerkannte
Therapiestrategie zur Behandlung von Kraniopharyngeomen im Kindes- und Jugendalter dar,
sondern sind vielmehr eine Bestandsaufnahme der derzeit praktizierten Therapiemodalitdten
und Strategien zur Behandlung. Die Erarbeitung fundierter Therapieanweisungen ist Ziel der
vorliegenden Beobachtungsstudie.

Bei der Fertigstellung des Protokolls wurde mit grosster Sorgfalt vorgegangen. Dennoch
konnen Fehler nicht vollstindig ausgeschlossen werden. Es ist deshalb besonders darauf
hinzuweisen, dass der jeweils behandelnde Arzt allein fiir die Therapie verantwortlich ist. Die
Studienleitung {ibernimmt keine juristische Verantwortung fiir mégliche Folgen, die sich aus
der Anwendung der in diesem Protokoll gemachten Empfehlungen ergeben.

Geschiitzte Warennamen (Warenzeichen) werden mit ® kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen
eines solchen Hinweises kann jedoch nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien
Warennamen handelt. Die Studienkoordinatoren betonen, dass vorliegende Studie mit keiner
pharmazeutischen Firma oder sonstigen industriellen Interessen assoziiert ist und
diesbeziigliche Einflussnahmen fiir den Bereich der Studie Kraniopharyngeom 2000 nicht
zuldsst.

Die Studie wurde in der vorliegenden Fassung von der DKG nach GCP-Kriterien sowie
fachgutachterlich (Pédiatrie, Lebensqualitit, Neuroonkologie, Strahlentherapie, Neuro-
radiologie, Biometrie) zertifiziert und erhielt das Giitesiegel A.

Der Druck des Studienprotokolls und die Durchfiihrung der Studie wird finanziell unterstiitzt
von der Deutschen Kinderkrebsstiftung (www.kinderkrebsstiftung.de).
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1. Einleitung

Kraniopharyngeome sind dysontogenetische Mittellinientumoren, d.h. im eigentlichen Sinne
Fehlbildungen aus der Rathke'schen Tasche bzw. dem Canalis (ductus) craniopharyngeus mit
raumforderndem Tumorcharakter. Sie sind im Kindesalter iiberwiegend zystisch weniger oft
iiberwiegend solide. Morphologisch besitzen sie keine Malignitédtszeichen. Im Kindes- und
Jugendalter tiberwiegt der adamantindse, im Erwachsenenalter der papillose histologische
Typ. Mischtypen kommen vor. Kraniopharyngeome sind zur Hilfte supra- bzw. supra- und
intrasellar lokalisiert. Auffallig werden die Patienten durch neurologische, hdufiger aber durch
endokrinologische (Wachstumshormonmangel, Diabetes insipidus centralis, Hypogonadis-
mus, Adipositas) und / oder ophthalmologische Zeichen (bitemporale Hemianopsie). Die
Verdachtsdiagnose wird durch bildgebende Kriterien des Kraniopharyngeoms erhirtet und
histologisch gesichert.

Da es sich um histologisch benigne Tumoren handelt, steht die operative Resektion
therapeutisch an erster Stelle. Die Entscheidung iiber die Behandlungsstrategie (primére
Absicht der Radikalexstirpation, Teilresektion, Zystenentlassung, Bestrahlungstherapie), den
operativen Zugangsweg und den intraoperativ realisierbaren Resektionsgrad obliegt einem
erfahrenen multidisziplindren Team aus Neurochirurgen, Neuroradiologen und
Strahlentherapeuten.

Das individualisierte Vorgehen ist vor allem deswegen gerechtfertigt, weil die Prognose der
Patienten vor dem Hintergrund der Spétkomplikationen zu sehen ist. Endokrine Ausfille,
hormonelle Substitutionstherapie, hypothalamisch bedingte Essstérungen mit extremer
Adipositas, Sehbeeintrachtigung und neuropsychologische Ausfille pragen die postoperative
Morbiditdt und Lebensqualitdt der Kraniopharyngeompatienten (Gutjahr 1999).

Prospektive  multizentrische ~Untersuchungen zum Einfluss der unterschiedlichen
Therapiestrategien auf die Prognose von Patienten mit Kraniopharyngeom existieren bislang
nicht. Insofern ist die heftige Kontroverse zwischen den Verfechtern einer primér radikalen
Operationsstrategie und den Befiirwortern einer Biopsie mit nachfolgender Strahlentherapie
bisher nicht entschieden.

Vorliegende Untersuchung versteht sich als prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie,
die die Prognose von Kraniopharyngeompatienten nach unterschiedlichen, derzeit
praktizierten Therapiestrategien evaluiert. Primdres Ziel der Studie ist es, einen
Qualitdtsstandard zu schaffen und Unterschiede zwischen verschiedenen Therapieformen
hinsichtlich ihrer Effektivitit und Auswirkung auf die Lebensqualitit der so behandelten
Patienten zu untersuchen. Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Studie sollen
Therapieempfehlungen erarbeitet werden.
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2. Hintergrund:

Embryologie

Kraniopharyngeome nehmen ihren Ausgang von ektodermalen Uberresten der Rathke’schen
Tasche. Die Rathke’sche Tasche bildet sich aus einer Einstiilpung des primitiven
Stomatodeum. Kraniopharyngeome sind lokalisiert entlang dieser anatomischen Struktur.
Eine andere Hypothese besagt, dass Kraniopharyngeome aus residualen Epithelverbdanden der
Adenohypophyse und des anterioren Infundibulums entstehen (Carmel 1989; Miller 1994).

Pathologie

Histologisch unterschieden werden: Kraniopharyngeome vom adamantinosen Typ, die
tiberwiegend im Kindes- und Jugendalter auftreten und gekennzeichnet sind durch hdufige
Zystenbildung. Kraniopharyngeome vom papilliren Typ, die meist im Erwachsenenalter
angetroffen werden und selten mit Verkalkungen einhergehen, weisen haufiger solide als
zystische Anteile auf. Mischtypen kommen vor. Der Zysteninhalt von Kraniopharyngeomen
des adamantinésen Typs besteht aus einer cholesterinreichen, braun-gelben, oligen
Fliissigkeit, mit z.T. festen Bestandteilen. Die Zystenfliissigkeit beim papilldren Typ weist
keine 6lige Komponente auf (Weiner 1994; Miller 1994).

Kraniopharyngeome sind langsam wachsende Tumoren (Proliferationsindex <1%). Das
angrenzende gesunde Hirngewebe reagiert mit einer mehr oder weniger ausgepriagten Gliose,
bestehend aus Rosenthal-Fasern, die makroskopisch als Pseudokapsel imponieren.
Insbesondere das Kraniopharyngeom vom adamantindsen Typ zeigt trotz umgebender Gliose
hiufig Tumorausldufer im angrenzenden Hirngewebe, die sich einer op-mikroskopisch
kompletten Resektion entziehen. Allerdings korreliert der histologische Nachweis einer
solchen inkompletten Resektion nicht mit der Rezidivrate (Weiner 1994; Miller, 1994).
Immunhistochemisch lassen sich vornehmlich hochmolekulare Keratine im adamantindsen
und niedrigmolekulare Keratine im papilliren Typ nachweisen. Die Bedeutung von
exprimierten P-Glykoprotein, Somatostatin- und Ostrogenrezeptoren ist unklar.

In Einzelfillen wurden verschiedene chromosomale Auffilligkeiten (Chromosom 2 und 12)
im Kraniopharyngeomgewebe nachgewiesen. FEine genetische Disposition flir das
Kraniopharyngeom ist bislang nicht nachgewiesen.

Epidemiologie

Das Kraniopharyngeom ist der hdufigste nicht-gliale intracranielle Tumor im Kindesalter mit
einer Inzidenz von 0,5 — 2/ 10° /J, wobei 30 bis 50% der Félle im Kindes- und Jugendalter
manifest werden. Es représentiert 1,2 bis 4 % aller intracranieller Tumore im Kindesalter und
6 bis 9 % aller soliden Tumore im Kindesalter. Die Inzidenz zeigt altersbezogen eine
zweigipflige Verteilung mit Peaks im Kindes- (5. bis 10. Lebensjahr) und Erwachsenenalter
(50. bis 75. Lebensjahr) (Sanford 1991). Am Deutschen Kinderkrebsregister werden —
entsprechend internationalen Richtlinien (Kramarova 1996) — Kraniopharyngeome
systematisch erfasst. Hierbei ist allerdings bei den nicht chemotherapierten Hirntumoren
allgemein, und damit speziell auch beim Kraniophgaryngeom, der Vollstindigkeitsgrad der
Erfassung noch nicht zufriedenstellend hoch, um valide Inzidenzen berechnen zu kénnen. Im
Rahmen der vorgelegten Beobachtungsstudie Kraniopharyngeom 2000 sollte es gelingen, die
Vollstidndigkeit bei der Erfassung der Kraniopharyngeome deutlich zu erhdhen.

Lokalisation

Die hidufigste Lokalisation ist supraselldr mit intrasellirem Anteil. In ca. 20% der Fille
lokalisiert sich das Kraniopharyngeom ausschliesslich supraselldr, in ca. 5% der Fille
ausschliesslich intrasellir (Harwood Nash 1994). Eine Tumorausdehnung in die vordere
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Schédelgrube wird in 30% angetroffen, wahrend 23% der Félle in der mittleren Schidelgrube
sich ausdehnen.

Kraniopharyngeome vom beider histologischer Typen bieten hédufig ein Wachstum im
3.Ventrikel (Weiner 1994). In 20% der Félle mit retroclivaler Ausdehnung wird diese durch
solide oder zystische Tumoranteile mitverursacht.

Klinische Symptomatik

Das klinische Bild bei Erstdiagnose wird hiufig von unspezifischen Symptomen gesteigerten
intrakraniellen Drucks dominiert. Weitere klinische Leitsymptome des Kraniopharyngeoms
sind Sehstorungen (62-84% der Fille, haufiger bei Erwachsenen als bei Kindern), endokrine
Ausfille (52-87% der Fille, hdufiger bei Kindern). Endokrine Ausfille betreffen die
hypothalamisch-hypophyséren Achsen fiir Wachstumshormon (75%), Gonadotropine (40%),
ACTH (25%) und TSH (25%). Ein Diabetes insipidus centralis besteht praoperativ bei 17%
der betroffenen Kinder und 30% der Erwachsenen (Sklar 1994).

Bildgebende Diagnostik

Die Computertomographie (CT) ermoglicht den Nachweis von Kontrast-Enhancement der
soliden Anteile und Zystenkapseln sowie von Verkalkungen. Im MRT erscheinen die
zystischen Strukturen als scharf begrenzte homogene hyperintense Areale in der TI-
Wichtung, wihrend solide Tumoranteile und Zystenmembranen isointens mit hédufig leicht
heterogener  Struktur ~ imponieren.  Unter = Gadolinium-Enhancement  kommen
Kraniopharyngeomzysten iiberwiegend als isointense Strukturen mit positivem ringférmigen
Enhancement im Kapselbereich zur Darstellung; solide Tumoranteile stellen sich hyperintens
dar. (Harwood Nash 1994). Das Kraniopharyngeom vom papilliren Typ zeichnet sich durch
meist fehlende Verkalkungen und eine im Vergleich zum adamantinésen Typ homogenere
Struktur in der Bildgebung aus (Crotty 1995; Miller, 1994). Die Kombination von soliden,
zystischen und verkalkten Tumoranteilen weist dabei auf die Artdiagnose des Tumors hin,
wobei andere, seltene raumfordernde Prozesse der Sellaregion, wie z.B. Zysten der
Rathke’schen Tasche, Dermoide, Epidermoide, nekrotisierende Hypophysenadenome,
Aneurysmata, Gliome, Kolloidzysten oder Granulosazelltumoren in die Differentialdiagnose
mit einbezogen werden miissen.

Natiirlicher Verlauf

Kraniopharyngeome bestehen histologisch aus benignem, differenziertem Gewebe. Der
klinische Verlauf der Erkrankung wird gekennzeichnet durch die Lokalisation des Tumors in
Néhe von hypothalamisch-hypophysdren Strukturen, Nervus optikus, Chiasma und die
Féhigkeit des Kraniopharyngeoms umgebendes normales Gewebe zu infiltrieren. Ohne
Therapie ist somit die Prognose als infaust einzuschétzen.

Operative Strategien: Hydrocephalus

Aufgrund einer tumorbedingten Liquorzirkulationsstorung liegt héufig prioperativ ein
Hydrocephalus internus  unterschiedlichen = Ausmasses vor. Durch prioperative
Dexamethasontherapie lésst sich hdufig die Hirndrucksymptomatik lindern. Die perioperative
Dexamethasontherapie ist indiziert zur Hirnddemprophylaxe und zur hormonellen
Substitution bei drohendem postoperativen Hypocortisolismus. Die prdoperative Implantation
eines permanenten Liquorshunts wird kontrovers diskutiert. Neuere Arbeiten deuten auf eine
schlechtere Prognose der so behandelten Patienten (Goel 1995). Bei tumorbedingter
Liquorzirkulationsstorung ist die Tumorresektion die Therapie der ersten Wahl zur
Wiederherstellung der freien Liquorpassage. Liquorableitende Operationen konnen
erforderlich sein.
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Zystenkatheter

Die stereotaktische oder offen operative Implantation eines Zystenkatheters mit Reservoir hat
ihre Bedeutung als passagere Massnahme zur Zystenvolumenreduktion, die bei Kindern einen
Aufschub von strahlentherapeutischen oder operativen Massnahmen ermoglicht. Insbesondere
bei Patienten mit grossen raumfordernden Zysten und priaoperativ deutlich eingeschranktem
Visus wird ein zweizeitiges Vorgehen mit Zystendrainage und Druckentlastung zur
Visusverbesserung und anschliessender Resektion diskutiert (Pierre-Kahn 1994). Allerdings
betonen die Autoren auch, dass das zweizeitige Vorgehen und insbesondere die operative
Zystendrainage ein ebenfalls nicht unbetrdchtliches Risiko hinsichtlich einer
Visusverschlechterung darstellen kdnnen.

Intendierte radikale operative Resektion:

Der Versuch einer OP-mikroskopisch kompletten Resektion unter Wahrung der optischen und
hypothalamisch-hypophysédren Funktion stellt die Therapie der ersten Wahl bei giinstiger
Lokalisation dar. Bei ungiinstiger Lokalisation wird diese Therapieoption kontrovers
diskutiert und ist gegen eine geplante begrenzte Resektion (Biopsie, partielle/subtotale
Resektion) mit anschliessender Strahlentherapie abzuwégen. Die letzliche Entscheidung iiber
das mogliche Ausmass der operativen Resektion wird intraoperativ vom Operateur getroffen.

Geplante begrenzte Resektion (Biopsie, partielle/subtotale Resektion):

Eine Literaturiibersicht zeigt, dass die partielle Tumorresektion mit nachfolgender
Strahlentherapie in 80% der Félle eine lokale Tumorkontrolle erreicht. Die 10 Jahre
Uberlebensrate betriigt 77%. Drei Autoren berichten von einer 66% Uberlebensrate nach 20
Jahren Nachbeobachtung (Becker 1999). In der grossten Serie berichten Rajan und
Mitarbeiter (1993) von 173 Kraniopharyngeompatienten (davon 77 Kinder unter 16 Jahren)
mit einem rezidivfreien Uberleben von 83% nach 10 Jahren und 79% nach 20 Jahren. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit den Angaben der Literatur zu lokaler Tumorkontrolle,
rezidivfreiem Uberleben und Uberlebensrate von radikal operierten Patienten mit
Kraniopharyngeom (Becker 1999; Rajan 1993; Fahlbusch 1999). Prospektive multizentrische
Untersuchungen zu Spitfolgen und Lebensqualitit nach begrenzter Resektion und
anschliessender Strahlenbehandlung im Vergleich mit geplanter radikaler Resektion existieren
bislang nicht.

Kontroverse: Radikale Operation versus subtotale/partielle Resektion + Bestrahlung

Die o.g. Diskussion um die Behandlungsstrategie des Kraniopharyngeoms im Kindes- und
Jungendalter wird heftig gefiihrt und bleibt aufgrund der publizierten Daten kontrovers. Nach
subtotaler Resektion erleiden 71% der Patienten eine Progression des Tumorrestes. Die
Rezidivrate nach op-mikroskopisch kompletter Resektion wird fiir Kinder und Jugendliche
mit 0-20%, fiir Kleinkinder (unter 3 Jahren) und Sauglinge als >30% angegeben (Choux
1991). Die Progressionrate nach subtotaler Resektion und nachfolgender Bestrahlung liegt bei
21% (Einhaus 1999; Becker 1999).

Diese Ergebnisse suggerieren, dass kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Therapiestrategien hinsichtlich der Tumorkontrolle besteht. In die Kontroverse miissen aber
die Spitfolgen und Lebensqualitit der behandelten Patienten einbezogen werden. Prospektive
multizentrische Untersuchungen hierzu liegen bislang nicht vor.

Ein Nachuntersuchung von 139 Kindern mit Kraniopharyngeom, die op-mikroskopisch
radikal operiert wurden, ergab, dass die Lebensqualitidt der Patienten signifikant von der
Erfahrung des operierenden Neurochirurgen abhing. Wenn ein Neurochirurg operierte, der
zwei oder mehr Kraniopharyngeome pro Jahre resezierte, hatten die Patienten eine
postoperative Lebensqualitit, die in 87% der Fille als gut eingestuft wurde. Hatte der
Operateur weniger als zwei Kraniopharyngeome pro Jahr reseziert, wurde die Lebensqualitit
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der von ithm operierten Kraniopharyngeompatienten nur in 52% der Fille als gut klassifiziert.
Die Lebensqualitit von subtotal operierten und bestrahlten Patienten wurde in 83% der Fille
als gut eingestuft (Sandford 1994).

Eine Hormonsubstitution wurde in 95% der Félle nach radikaler Resektion notwendig
(Becker 1999). 94% der subtotal resezierten und bestrahlten Patienten bedurften einer
postoperativen hormonellen Substitution (Becker 1999). Ein Unterschied bestand
dahingehend, dass radikal operierte Patienten friihzeitig nach Operation substitutionsbediirfig
wurden, wihrend subtotal operierte und bestrahlte Patienten hormonelle Defizienzen erst im
weiteren Verlauf entwickelten (Einhaus 1999). Unterschiede werden hinsichtlich
Gefasskomplikationen berichtet, die nach radikalem Vorgehen in 8% versus 1-2% bei
begrenzter Resektion und nachfolgender  Strahlentherapie angegeben  werden.
Sehverschlechterungen sind bei radikalen Operationen in bis zu 20% der Félle zu erwarten
versus 10% bei subtotaler/partieller Resektion mit nachfolgender Strahlenbehandlung.
Infektionskomplikationen und postoperative Verschlechterungen wie Krampfanfille sind bei
radikaler Operation im Vergleich zur begrenzten Operation gehduft. Kognitive
Verschlechterungen der Funktionen sind bei radikalen Operationen unter Einbeziehung des
Hypothalamus beschrieben und bei den Patientengruppen mit begrenzter Operation und
nachfolgender Strahlentherapie mit einer Wahrscheinlichkeit von 6 — 15 % im &lteren
Schriftentum angegeben. Radionekrosen sind vereinzelt beschrieben, allerdings mit einer
geringer Inzidenz.

Operativer Zugangsweg

Der operative Zugangsweg wird im wesentlichen bestimmt von der Lokalisation und
Ausdehnung des Kraniopharyngeoms. Ein Standardweg fiir den operativen Zugang ist der
rechts frontotemporale Zugang, der einen guten anatomischen Uberblick iiber die selldren und
paraselldren Strukturen ermdglicht. Bei selldren und prachiasmatischen Kraniopharyngeomen
wird ein subfrontaler Zugangsweg favorisiert. Retrochiasmatische Kraniopharyngeome
werden fiir gewohnlich {iber einen kombiniert subfrontalen-pterionalen Zugangsweg
angegangen. Der interhemisphérische, vordere transcallosale Zugangsweg wird empfohlen,
wenn grossere Tumoranteile sich im 3.Ventikel befinden. Kraniopharyngeome mit
intraselldrer und infradiaphragmatischer Lokalisation konnen erfolgreich {iiber einen
transsphenoidalen Zugangsweg reseziert werden. Kleine und vornehmlich zystische Tumoren
lassen sich iiber diesen Zugangsweg am besten resezieren (Einhaus 1999). Fahlbusch et al.
berichten von einer geringeren Inzidenz endokriner Defizite nach Kraniopharyngeom-
Resektion iiber einen transsphenoidalen Zugangsweg (Fahlbusch 1999).

Eine postoperative Rhinoliquorrhoe tritt in 13% der Félle nach transspenoidalem Zugangsweg
auf (Laws 1994) und sistiert hdufig unter Druckentlastung iiber eine lumbale Liquordrainage.
Unabhéngig vom operativen Zugangsweg tritt eine Rhinoliquorrhoe in 4% auf, wenn das
Tuberkulum sellae reseziert wurde (Hoffman 1992).

Operative Techniken

Kraniopharyngeome bieten typischerweise eine subarachnoidale Lokalisation, so dass die
Archnoidea eine gewisse Grenzschicht zwischen Tumor, Gefdssen und umgebendem
Hirngewebe darstellt. Trotz der Schwierigkeiten, den Tumor von Infundibulum und
Hypophysenstiel abzugrenzen, gelingt es in einigen Fillen, Kraniopharyngeome unter Erhalt
der genannten Strukturen zu resezieren. In vielen Arbeiten wird von einer reaktiven
gliotischen Zone zwischen Kraniopharyngeom und Strukturen des Hypothalamus berichtet,
die bei fehlender Arachnoidea in diesem Bereich eine Abgrenzung und Resektion des Tumors
erleichtert. Das operative Vorgehen wird von schrittweiser Dekompression im Wechsel mit
Dissektion entlang der pseudokapsuldren-arachnoidalen Trennzone gepriagt. Besondere
Vorsicht ist angezeigt bei Kontakt zu Gefdssen (Aa. Carotis, cerebri media, cerebri anterior),
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den N.optici oder dem Hypothalamus. Moderne operative Hilfsmittel wie Laser oder
Ultraschall-Aspirator stossen bei der Kraniopharyngeomresektion héufig an ihre Grenzen, so
dass der Operateur unter moglichst optimaler Sicht darauf angewiesen ist, mit
mikrochirurgischem Instrumentarium Schritt fiir Schritt Tumormaterial zu entfernen.

Die operative Strategie ist hinsichtlich des intendierten Resektionsgrades in der Literatur
umstritten. Die geplante radikale Resektion wird wegen operativ verursachter, vorwiegend
hypothalamisch bedingter Folgeerkrankungen und der hohen Rezidivrate (10-20%) trotz
kompletter Resektionen in vielen Arbeiten kritisch bewertet (Rajan 1993).

Eine inkomplette Resektion mit anschliessender Strahlentherapie hat im Falle eines Rezidivs
fiir eine Reoperation aufgrund von Vernarbungsprozessen eine schlechtere Ausgangssituation
als eine Rezidivoperation nach alleiniger Voroperation. Prospektive Untersuchungen zum
Outcome der Patienten in Abhdngigkeit von der gewéhlten Therapiestrategie liegen bislang
nicht vor, erscheinen aber in Anbetracht der genannten Kontroverse dringend notwendig. Die
Studie Kraniopharyngeom 2000 gibt insofern keine Behandlungsstrategie vor, sondern
evaluiert den Outcome der Patienten in Abhidngigkeit von den jeweils lokal getroffenen
Therapieentscheidungen.

Strahlentherapie

Sowohl die Erfahrung der letzten Jahrzehnte bei der Strahlentherapie des Kraniopharyngeoms
als auch die kontinuierliche Weiterentwicklung der strahlentherapeutischen Techniken fiihrten
zu einer klaren strahlentherapeutischen Vorgehensweise.

Die strahlentherapeutische Behandlung des Kraniopharyngeoms bedarf des Einsatzes
optimaler Techniken. Hierzu ist insbesondere eine zuverldssige Immobilisation, d.h. téglich
reproduzierbare Lagerung erforderlich. Es kann dazu sowohl ein Aufbissystem als auch eine
individuelle thermoplastische Gesichtsmaske verwendet werden. Die Genauigkeit der
taglichen Lagerung sollte in 95% der Applikationen bei 2-3 mm liegen. Die
Zielvolumendefinition muss anhand der Bildkorrelation von CT und/oder MRT anhand der
makroskopischen Raumforderung erfolgen. Der Sicherheitsabstand kann entsprechend der
Auflésung und medizinischen Bildgebung knapp erfolgen und sollte bei entsprechender
Lagerung 5 mm nicht iiberschreiten. An einzelnen anatomischen Strukturen (z.B. Chiasma)
kann unter Beriicksichtigung der Genauigkeit der Lagerung und der physikalischen und
medizinischen Interpretationsgrenzen der zugrunde liegenden bildgebenden Verfahren ein
geringerer Sicherheitsabstand gewéhlt werden. Bei Hypothalamusbeteiligung ist ein
entsprechend grosserer Sicherheitsabstand auch bei der MRT-Planung zu fordern.

Zur Reduktion moglicher Spitnebenwirkungen soll die Einzeldosis 1,8 Gy nicht
tiberschreiten. Entsprechend des Alters des Kindes muss sie eventuell auf 1,6 Gy reduziert
werden. Die Fraktionierung erfolgt konventionell 5x pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von
50,4 bis 54 Gy. Zum Schutz der strahlenempfindlichen Strukturen und um den maximalen
Dosisabfall zu gesunden Strukturen zu gewdhrleisten, sind eine dreidimensionale Planung
sowie Mehrfeldertechniken mit individuellen Feldformen (Kollimierung) zu fordern.

Die Erfahrungen mit stereotaktischer Gamma-Radiotherapie (y-knife) als Primir- oder
Rezidivtherapie bei Kraniopharyngeom sind begrenzt. Signifikante Sehverschlechterungen
werden in 10 bis 66% der Félle nach y-knife Behandlung berichtet. Radiogene Schadigungen
des Sehnerves im Rahmen der y-Knife Behandlung werden begiinstigt durch vorherige
konventionelle Radiatio. Es wird empfohlen, eine y-Knife Behandlung auf Patienten mit
kleinen (<2 cm) Kraniopharyngeomen, die einen Abstand von 5 mm oder mehr vom Chiasma
opticum aufweisen, zu beschrianken (Lundsford 1994). Eine y-Knife Behandlung wird nicht
empfohlen fiir Patienten mit {iberwiegend zystischen Kraniopharyngeom (Kobayoshi 1994).
Aus Sicht der Studienverfasser hat aber die stereotaktische Einzeitkonvergenzbestrahlung
(Linearbeschleunigung/Gamma-Knife) aus strahlenbiologischen Griinden bei der Behandlung
von Kraniopharyngeomen keinen Stellenwert. Wie weit jedoch im Einzelfall bei sehr kleinem
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Tumorrest oder R;-Situation in einem klar umgrenzten Bereich eine stereotaktische
Einzeitkonvergenzbestrahlung als primdre Behandlung oder als Aufsittigung sinnvoll sein
kann, ist derzeit nicht zu klaren.

Als alternative experimentelle Therapieoption ist bei vorwiegend monozystischen
Kraniopharyngeomrezidiven die stereotaktische Instillation von Radioisotopen (**Phosphor in
USA, **Yttrium in Europa und Japan, '**Gold und "**Rhenium in einigen anderen Lindern) zu
diskutieren (Lunsford 1994). Als pathophysiologische Wirkungsweise wird die radiogene
Fibrose und funktionelle Zerstérung des fliissigkeitsproduzierenden Zystenepithels postuliert.
Die Riickbildung der Zyste kann in 80-88 % erreicht werden und eine 5 Jahre Uberlebensrate
wird mit 80% angegeben (Voges 1997). Diese Behandlungsmethode ist jedoch auf zystische
Kraniopharyngeome beschrinkt und sollte nur bei Rezidiven nach Operation und nach
perkutaner Strahlenbehandlung in Betracht gezogen werden.

Lokale Applikation sklerosierender Substanzen

Ausgehend von Berichten iiber einen guten therapeutischen Response von zystischen
Lymphangiomen auf eine intraldsionale Bleomycininstillation (Yura 1977, Okada 1992),
wurde dieser lokal-chemotherapeutische Ansatz auch bei Kraniopharyngeompatienten
evaluiert.

Die Instillation von sklerosierenden Substanzen in Kraniopharyngeomzysten (Bleomycin)
tiber einen stereotaktisch oder offen implantierten Zystenkatheter hat ihre Bedeutung als
therapeutische Massnahme bei vorwiegend zystischem Rezidiv und schwieriger anatomischer
Situation hinsichtlich einer erneuten Resektion (Cavalheiro 1996). Vor Instillation wird der
radiologische Ausschluss eines Kontrastmittel-Lecks gefordert. Dariiberhinaus sollte die
Zystenmembran eine ausreichende Dicke aufweisen. Cavalheiro et al. instillierten 10 mg
Bleomycin téglich iiber 8 Tage, nachdem zuvor jeweils Zystenfliissigkeit aspiriert wurde. Im
Einzelfall fiihrte dies zur kompletten Remission des vorwiegend zystischen Kraniopharyn-
geoms (Cavalheiro 1996).

Eine Beeinflussung des Wachstums solider Tumoranteile durch Instillation sklerosierender
Substanzen in zystische Tumorkompartimente ist nicht zu erwarten. Takahashi et al.
behandelten 7 Kraniopharyngeompatienten (Alter: 2-13 Jahre) zwei Wochen nach Biopsie
und Implantation eines Omaya-Reservoirs mittels Instillation von Bleomycin (1-5 mg/jeden
2.Tag; Range der Kumulativdosis: 13-95 mg). Nur zystische Kraniopharyngeome zeigten
einen Therapieresponse (n=4), wihrend Patienten, denen via Omayareservoir Bleomycin in
den vorwiegend oder ausschliesslich soliden Tumor instilliert wurde (n=3) an einer
Tumorprogression verstarben (Takahashi 1985).

Neuere Arbeiten (Savas 2000) berichten von gravierenden toxischen Nebenwirkungen einer
intracavitiren Bleomycin-Instillation auch nach vorhergehendem radiologischen Ausschluss
eines Kontrastmittel-Lecks. Untersuchungen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung und speziell zur
Dosierung in Abhingigkeit vom Zystenvolumen existieren bislang nicht.

Chemotherapie

Da es sich beim Kraniopharyngeom nicht um einen Tumor mit den histologischen Kriterien
der Malignitdt sondern um eine Fehlbildung mit raumforderndem Charakter handelt, kommt
der Chemotherapie in der Behandlung keine Bedeutung zu.

Endokrine Ausfille

Unabhéngig vom Grad der Resektion ist postoperativ in der iiberwiegenden Zahl der Fille
(85-95%) mit multiplen hypothalamisch-hypophysiren Ausfillen bis hin zum
Panhypopituitarismus zu rechnen (DeVile 1996). Eine Restitutio ad integrum pridoperativ
bestehender hormoneller Ausfille wird nach Kraniopharyngeomresektion nur in
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Ausnahmefillen beobachtet (Honegger 1999). Ein non-reversibler Diabetes insipidus tritt in
80 bis 93% der Fille nach op-mikroskopisch kompletter Resektion auf (Yasargil 1990;
Sanford 1994). Insbesondere intra- und frith-postoperativ ist auf Imbalancen des Salz-
Wasserhaushaltes zu achten (Lehrnbecher 1998).

Wachstumshormonmangel: Die Effektivitit und Sicherheit einer Substitution von
rekombinantem Wachstumshormon bei Kraniopharyngeompatienten mit hypothalamisch-
hypophysédrem Wachstumshormonmangel wurde in mehreren Studien nachgewiesen (Price
1998; Hogeveen 1997). Trotz nachweislichem HGH-Mangel bieten einige Patienten auch
ohne Substitution eine normale bis erhohte Wachstumsrate, die hdufig von einer deutlichen
Gewichtszunahme begleitet wird und zur Adipositas fiihrt. Die zugrundeliegenden
Pathomechanismen sind bislang unklar. Diskutiert werden Storungen der Prolaktin-, Insulin-
oder Insulin-like Growth Factor I —Sekretion (Bucher 1983; Finkelstein 1972; Geffner 1996).
Prospektive Untersuchungen, inwieweit eine frithzeitige Substitution von HGH die Inzidenz
und den Grad der postoperativen Adipositas beinflusst, liegen bislang nicht vor.

Adipositas und Esstorungen: Hyperphagie und Fettleibigkeit sind mit einer
durchschnittlichen Rate von 50% bei Kraniopharyngeompatienten zu beobachten (Curtis
1994). Die Untersuchungsergebnisse variieren von 6 % (Galatzer 1981) bis zu einer Rate von
91 % (Imura 1987). Die Inzidenz einer ausgeprigten Adipositas nach Kraniopharyngeom-OP
im Kindes- und Jugendalter wird zwischen 22 und 62% (Brauner 1987; Sorva 1988)
angegeben.

Die Zerstorung hypothalamischen Gewebes, insbesondere eine Zerstdorung im Bereich des
ventromedialen Hypothalamus durch den Tumor und dessen Ausstrahlung in benachbarte
Gehirnstrukturen wurde als wesentliche Ursache fiir Hyperphagie und Fettsucht erortert.

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte die Bedeutung des ventromedialen und
lateralen Hypothalamus fiir die Steuerung des Essverhaltens bestitigt werden (Anand 1962;
Albert 1991; Eclander 1971). Die Ursache einer ,,hypothalamischen Fettsucht* wurde auf eine
Enthemmung des ,,Hungerzentrums* im lateralen Hypothalamus zuriickgefiihrt in Folge einer
Zerstorung des ,,Sattigungszentrums® im ventromedialen Hypothalamus (Stellar 1954;
Blundell 1982, Blundell 1990).

Dieses rein neuroanatomische Erkldrungsmodell wurde jedoch zunehmend durch neuroche-
mische Erkldrungsansidtze erginzt, die die Bedeutung von Neurotransmittern,
Neuromodulatoren und peripheren Hormonen fiir die Kontrolle des Essverhaltens
herausstellen (Stricker 1978). So nimmt Gold (1973) an, dass auch eine Zerstorung der zum
ventromedialen = Hypothalamus  aufsteigenden = noradrenergen  rostralen  Bahnen
hyperphagisches Verhalten verursachen kann. Ahlskog (1975) vermutet, dass das Ausmass
der Hyperphagie dann besonders gravierend ist, wenn sowohl der ventromediale
Hypothalamuskern als auch die entsprechenden noradrenergen Bahnen zerstort sind.

Dem noradrenergen System wird insbesondere eine bedeutende Rolle bei der Initiierung des
Essverhaltens beigemessen, wiahrend das serotonerge System im Hinblick auf Sittigung und
Limitierung des Essverhaltens via Stimulation im ventromedialen Hypothalamus von
Bedeutung  zu sein scheint (Leibowitz 1987; Leibowitz 1988). Insbesondere der
ventromediale paraventrikuldre und suprachiasmatische Kern des medialen Hypothalamus
zeigen eine besondere Sensitivitdt gegeniiber einer serotonergen Stimulation (Leibowitz
1990). In einer Untersuchung von Jordaan, Roberts & Emsley (1995) zeigte sich eine
Behandlung unkontrollierter Nahrungsaufnahme und Fettleibigkeit mit serotonergen
Agonisten (Fluoxetine und Fenfluramin) als nicht wirksam. Die Autoren fiihrten dies auf die
Zerstorung serotoninsensitiver hypothalmischer Rezeptoren zuriick.

Roth und Mitarbeiter (1998) untersuchten postoperativ Serumleptinspiegel von
Kraniopharyngeompatienten (n=14) und fanden in Relation zum Body-Mass-Index signifikant
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erhohte Leptinkonzentrationen bei Patienten mit supraselldiren Tumoranteilen, wahrend
Patienten mit ausschliesslich selldrer Tumorlokalisation niedrige Leptinspiegel aufwiesen.
Eine Stérung des Riickkopplungsprozesses zwischen dem in Fettzellen gebildeten Leptin und
hypothalamischen Rezeptoren fiir Leptin wird als ein mdglicher Faktor in der Pathogenese der
Adipositas von Kraniopharyngeompatienten postuliert. Als Folge eines defizitdren Leptin-
Regelmechanismus wird die fehlende Appetithemmung diskutiert. Brabant und Mitarbeiter
konnten an einem kleinen Kollektiv zeigen, dass im postoperativen Verlauf die
Serumleptinkonzentrationen von Patienten mit Kraniopharyngeom bei exzessiver
Gewichtszunahme {iberproportional anstiegen (Brabant 1996). Prospektive Studien iiber die
pradiktive Wertigkeit von Leptinspiegeln fiir eine prd- oder postoperative Adipositas von
Kraniopharyngeompatienten liegen bislang nicht vor.

DeVille (1996) stufte bei 63 Patienten das Ausmass der hypothalamischen Zerstorung mit
Hilfe bildgebender Verfahren (MRT) von 0 (keine) bis 2 (schwer) ein. Es zeigte sich, dass
eine Abweichung im Body-Mass-Index umso grosser war, je grosser das eingestufte Ausmass
der hypothalamischen Schadigung war. Nur bei 7 Patienten war keine Abweichung im Body-
Mass-Index gegeben. Von 17 Kindern mit schweren hypothalamischen Beeintrachtigungen
hatten 10 extreme Gewichtsverdnderungen, bei denen die bildgebenden Untersuchungen eine
extensive hypothalamische Infiltration des Tumors belegen konnten.

Die Adipositas von Kraniopharyngeompatienten ist hdufig von Esstdrungen begleitet und
therapeutisch nur schwer beeinflussbar. Prospektive Studien zur Inzidenz, Ausprdgung und
Therapie dieser Esstorungen existieren nicht.

Medikamentose Therapieansitze bei hypothalamischer Adipositas

Im Tiermodell der Ratte fiihrt die Schiddigung des ventromedialen Hypothalamus zu
Hyperphagie, Adipositas, Hyperinsulinismus und Insulinresistenz (Sorva 1988; Jeanrenaud
1985; Powley 1981). Als pathogenetische Ursachen werden eine direkte Schidigung neuraler
Mechanismen der Appetitregulation bzw. eine Enthemmung des vagalen Tonus mit
nachfolgender Insulinhypersekretion der pankreatischen Betazellen diskutiert (Jeanrenaud
1985; Tonescu 1983; Bray 1979).

In einer offenen, nicht placebo-kontrollierten Studie an 9 Patienten mit ausgeprigter
hypothalamischer Adipositas wurde der Einfluss einer 6-monatigen Therapie mit einem
Somatostatinanalogon (Octreotide®) auf die Insulinsekretion und Gewichtsentwicklung
untersucht (Lustig 1999). Patienten mit hypothalamischer Adipositas wiesen eine exzessive
Insulinhypersekretion auf, die sich unter regelmissiger, tiglicher, subkutaner Gabe von
Octreotide® (Startdosis: 5 ug/kg/d in 3 ED, Enddosis: 15 ug/kg/d in 3 ED) signifikant
reduzierte. Der Gewichtsverlauf stagnierte in den ersten beiden Monaten unter Therapie; im
3.-6. Monat fand sich ein signifikanter (p=0.0004) Gewichtsverlust (ABMI: -2.0 + 0.7 kg/m’
[Range: -4.7 - +0.8 kg/mz]). Fiinf von 8 Patienten boten einen Gewichtsverlust, 3 Patienten
eine Stabilisierung des Korpergewichts. Ein Patient mit Kraniopharyngeom (!) entwickelte
nach einem Monat Octreotide®-Therapie Odeme, so dass die Therapie vorzeitig beendet
werden musste.

Trotz vielversprechender Therapieansédtze muss betont werden, dass derzeit keine anerkannte,
kontrolliert gepriifte, medikamentose Therapie fiir eine Adipositas von Kindern und
Jugendlichen mit Kraniopharyngeom existiert.

Ophthalmologische Befunde

In einer franzosischen Untersuchungsserie (I.S.P.C.91) boten 42% der Patienten eine
Visuseinschrinkung bei Diagnose eines Kraniopharyngeoms, in 17% méssigen, in 25%
schweren Ausmasses. Okulomotoriusparesen wurden in 8-13% der Félle bei Diagnose
beobachtet. Abducens- und Trochlearisparesen sind die Ausnahme (Choux 1991). Bei der
Augenhintergrundspiegelung findet sich z.Z. der Diagnose eines Kraniopharyngeoms eine
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Papillenatrophie in 35 bis 45 % der Fille, hdufiger noch als ein Papillenddem, das in 20 bis
35% der Fille besteht (Choux 1991). Ein Metaanalyse aus 23 publizierten Serien ergab eine
Gesichtsfeldeinschrinkung in Form der bitemporalen Hemianopsie in 36% der Félle z.Z. der
Kraniopharyngeomdiagnose. Normalbefunde wurden in 30% der Félle erhoben.

Eine retrospektive Analyse von 371 kindlichen Kraniopharyngeompatienten ergab im
Vergleich zum préoperativen Visus eine postoperative Befundverbesserung in 61% der Fille,
wihrend in 13% eine Visusverschlechterung auftrat (Choux 1991). Die postoperativen
ophthalmologischen Befunde und Verldufe miissen in Abhidngigkeit vom operativen
Vorgehen, Anamnesedauer und vorbestehenden Defizienzen gewertet werden und sind daher
in der Literatur oft schwer interpretierbar. Hoffmann et al. untersuchten pré- und postoperativ
den Visus und fanden eine postoperative Visusverbesserung in 66% nach OP-mikroskopisch
kompletter Resektion, in 46% nach subtotaler Resektion und in 1 von 6 Féllen nach Biopsie
(Hoffmann 1977). Cabezudo et al. registrierten in 87% der Fille mit einer prdoperativen
Anamnesedauer unter 12 Monaten eine postoperative Visusverbesserung, wahrend dies bei
nur 33% der Patienten mit ldngerer Anamnesedauer vorlag (Cabezudo 1984). Signifikante
postoperative Unterschiede hinsichtlich des ophthalmologischen Status zwischen Kindern und
Erwachsenen waren in einigen Studien nicht nachweisbar (Cabezudo 1984; Yasargil 1990).
Andere Arbeiten wiesen eine Altersabhidngigkeit im Sinne eines schlechteren
ophthalmologischen Outcomes von Kindern unter 6 Jahren nach (Abrams 1997).

Die Interpretation vieler Studien leidet darunter, dass in den Studienkollektiven nicht
zwischen Kindern und Erwachsenen unterschieden wird (Yasargil 1990; Van den Berge
1992) und dass préoperative Ausgangsbefunde hiufig nicht vorliegen (Abrams 1997) bzw.
keine Quantifizierung der Untersuchungsparameter erfolgt (Sorva 1988; Baskin 1986).
Prospektive Untersuchungen zum ophthalmologischen Outcome in Abhéngigkeit von
unterschiedlichen Therapiemodalitdten wurden bislang nicht publiziert.

Neuropsychologische Defizite

Mit Hilfe tierexperimenteller Untersuchungsansitze konnte gezeigt werden, dass
Aggressionsattacken und intermittierendes, explosives Verhalten durch elektrische
Stimulation der Amygdala, der septalen Nucleii und des posterioren Hypothalamus ausgeldst
werden konnen (King 1954). Tierexperimentelle Stimulationsversuche an Katzen zeigten
zudem, dass elektrische Stimulation des posterioren lateralen Hypothalamus neben
aggressiven Verhaltensattacken auch zu Hyperphagie filhren kann. Insbesondere, wenn sich
herausstellte, dass der ventromediale hypothalamische Kern betroffen war, resultierte in
mehreren Féllen sowohl hyperphagisches als auch enthemmt-aggressives Verhalten (Flynn
1988; Reeves 1969; Haugh 1983).

Im Humanbereich wurden Lasionen im Bereich des Hypothalamus mit emotionaler Labilitét,
Woutattacken, abnormen sexuellen Verhaltensweisen und Defiziten in der Gedichtnisleistung
und intellektuellen Leistungsfunktionen in Zusammenhang gebracht (Bauer 1954; Bray
1975). Flynn (1988) spricht von einem mneurobehavioralen Syndrom mit den vier
Hauptsymptomen: (1) episodische Wutanfille, (2) emotionale Labilitét, (3) Hyperphagie mit
Fettsucht und (4) intellektuelle Beeintrachtigung. Nach Flynn ist dieses Syndrom
insbesondere fiir eine Lésion des ventromedialen Hypothalamus kennzeichnend. Flynn weist
darauf hin, dass die Behandlung des neurobehavioralen Syndroms {iiberwiegend nicht
erfolgreich ist. Hohe Dosen von Neuroleptika zeigten sich meist ebenso wirkungslos wie
psychotherapeutische Verhaltensinterventionen.

Zudem wurden Probleme im Bereich der Langzeitaufmerksamkeit und Defizite im Kontroll-
und Planungsverhalten beschrieben (Cohen 1991). Tumore im Bereich des dritten Ventrikels
hatten bei Kindern Symptome der Amnesie, Konfusion und Bewusstseinsbeeintrachtigung zur
Folge (Ellenberg 1987). Lisionen im ventromedialen prifrontalen Cortex wurden dariiber
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hinaus mit Symptomen fehlender Impulskontrolle und Aufmerksamkeitsdefiziten in
Zusammenhang gebracht (Eslinger 1985).

Tonkonogy und Mitarbeiter (1992) schreiben dem posterioren Hypothalmus und dessen
Verbindungen zu Teilen des limbischen Systems eine besondere Bedeutung zu, da
insbesondere von dort die Hemmung von aggressiven Verhaltensprogrammen gesteuert
werde. Falls aufgrund der bestehenden Tumorgrosse oder verursacht durch Narben infolge
eines chirurgischen Eingriffs die Verbindung zwischen posteriorem Hypothalamus und
limbischem System gestort ist, resultieren nach Ansicht der Autoren aggressive
Verhaltensattacken.

Die Angaben der Literatur zu neuropsychologischen Befunden von Patienten mit
Kraniopharyngeom sind kontrovers aufgrund kleiner Untersuchungskollektive und
unterschiedlicher Untersuchungsinstrumentarien (Riva 1998). Daten zu prioperativen
neuropsychologischen Befunden sind selten und Studien zum postoperativen,
neuropsychologischen Outcome hiufig nur schwer interpretierbar mangels praoperativer
Baseline-Untersuchung. Die Evaluation prd- und postoperativer neuropsychologischer
Ausfille ist wichtig, um die Bedeutung unterschiedlicher operativer Strategien (intendierte
radikale OP versus intendierte inkomplette Resektion und nachfolgende Strahlentherapie) fiir
die spatere Lebensqualitidt der Patienten einzuschitzen.

In der Literatur werden {iberwiegend normale Intelligenzquotienten nach Kraniopharyngeom-
OP im Erwachsenenalter angegeben (Clopper 1977; Hoffman 1992). Allerdings gibt es
Einzelberichte iiber postoperative Intelligenzminderung (Katz, 1975; Weiss 1989). Honegger
und Mitarbeiter untersuchten prospektiv ein kleines Kollektiv (n=13) erwachsener
Kraniopharyngeompatienten nach iiberwiegend transsphenoidaler Resektion und fanden keine
Beeintrachtigungen hinsichtlich des neuropsychologischen Status (Honegger 1998). Mehrere
Untersuchungen von Kindern mit Kraniopharyngeom haben Storungen in den Bereichen
Gedéchtnis, Aufmerksamkeit, Impulskontrolle, Motivation und Sozialisation ergeben
(Stelling 1986; Colangelo 1990; Fischer 1990; Cavazutti 1983; Fischer 1985; Galatzer 1981).
Die Korrelation zwischen kognitiven Storungen und radikalem operativem Vorgehen wird
kontrovers diskutiert (Fischer 1990; Anderson 1997). Die hohe Inzidenz neuropsychiatrischer
Storungen nach Strahlentherapie ist belegt (Ellenberg 1987; Garcia-Perez 1993; Dennis
1992). Die neuropsychologischen Folgen nach Strahlenbehandlung sind abhidngig vom Alter
des Kindes, vom bestrahlten Volumen, von der Einzeldosis, dem Fraktionierungsmuster und
der applizierten  Gesamtdosis, sowie den krankheitsbedingten und anderen
therapieassoziierten Verdnderungen. Die neuropsychologischen Ausfille erscheinen
gravierender bei Patienten nach Rezidiv bzw. Rezidivtherapie eines Kraniopharyngeoms
(Scott 1994). Prospektive Untersuchungen zum neuropsychologischen Outcome von Kindern
und Jugendlichen mit Kraniopharyngeom liegen bislang nicht vor.

Lebensqualitit

Kinder und Jugendliche mit Hirntumorerkrankungen konnen vielgestaltige Verdnderungen
ihrer somatischen Funktionen erleiden. Dies bezieht sich auf kdrperliche Ausfille ebenso wie
auf verdnderte endokrinologische Funktionen, die sich in der Storung von physiologischen
Vorgingen, die sich akut, zum Beispiel durch Stoérungen des Wasser-und Elektrolythaushalts,
oder langerfristig auch durch Verianderungen des Wachstums, Storungen der Pubertit oder
auch des Essverhaltens manifestieren konnen. Diese Storungen haben jedoch nicht nur
korperliche Konsequenzen sondern konnen auch zu Verdnderungen in der subjektiven
Lebensqualitét der jungen Patienten fithren.

Die Bewertung der Lebensqualitét ist wichtig, um zum einen die Tragweite der Erkrankung
fiir das Kind ermessen zu konnen und auch die erfolgende Therapie aus seiner Sicht zu
bewerten. Dies erdffnet die Moglichkeit zusétzliche Informationen zu erhalten und zu
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beriicksichtigen, die einer Therapieoptimierung dienen konnen. In den letzen Jahren wurden
auch im europdischen Kontext vermehrt Studien zur Evaluation der Lebensqualitit von
Kindern und Jugendlichen mit Tumorerkrankungen initiert. Ein Schwachpunkt vieler dieser
Erhebungen ist jedoch die uneinheitliche Wahl der MeBansétze und MeBinstrumentarien, die
oft sehr heterogenen Probandenpopulationen und das meist retrospektive Design (Calaminus
1999).

In der Literatur finden sich lediglich unizentrische Querschnittsuntersuchungen an kleinen
Kollektiven von Kraniopharyngeompatienten, die auf einer groben Einschitzung der
somatischen und neuropsychologischen Spétfolgen beruhen und daraus Schlussfolgerungen
auf die Lebensqualitit ziehen (Villani 1997). Prospektive, multizentrische Untersuchungen
zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Selbstbefragung/Elternbefragung)
liegen fiir Kraniopharyngeompatienten bisher nicht vor. Ziel muB3 es deshalb sein, mit einem
einheitlichen Instrumentarium in prospektiven wie auch retrospektiven Untersuchungen an
vergleichbaren Patientenkollektiven die Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen mit
Kraniopharyngeom systematisch zu erfassen und zu bewerten.

Uberlebensraten

Die Prognose von Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyngeom gemessen an
perioperativer Mortalitdt, Rate von op-mikroskopisch kompletten Resektionen,
Uberlebensrate und ereignis-/rezidivfreier Uberlebensrate hat sich mit den Fortschritten im
Bereich der operativen Techniken im Laufe der letzten 20 Jahre verbessert. Die allgemeine
Mortalititsrate wird in der Literatur zwischen 8 und 24 % nach einer Beobachtungszeit von 3
bis 10 Jahren angegeben (Fischer 1990; Hoffman 1985; Choux 1990, Fischer 1998). Die
Uberlebensrate liegt nach 5 Jahren zwischen 70 und 100%, nach 10 Jahren zwischen 64 und
96%. Die 5 Jahre-rezidivfreie Uberlebensrate wird fiir eine Serie von 45 Patienten mit 72+7%
angegeben, die 10-Jahres-rezidivfreie Uberlebensrate lag bei 51+9% (Sorva 1986).

Eine grosse franzosische Studie an 370 Kindern mit Kraniopharyngeom ergab keine
unterschiedlichen Uberlebensraten in Abhingigkeit vom operativen Resektionsgrad. 252
Patienten hatten 10 Jahre nach op-mikroskopisch kompletter Resektion eine Uberlebensrate
von 92,5%, 118 Patienten nach subtotaler Resektion eine Uberlebensrate von 85,6%. In der
Gruppe der operierten und strahlentherapierten Patienten (n=88) lag die 10-
Jahresiiberlebensrate bei 90% (Choux 1991).

Im Vergleich zwischen kindlichen und erwachsenen Patienten mit Kraniopharyngeom fanden
sich hohere Uberlebensraten und niedrigere perioperative Mortalititsraten fiir Kinder mit
Kraniopharyngeom (Wen 1989).

Perioperative Lethalitit

Die Mortalitit durch die Operation hat sich durch die operationstechnischen und
andsthesiologischen Fortschritte vermindert. Im é&lteren Schriftentum wird die Mortalitét
zwischen 0 und 43 % mit einem Median von 12 % angegeben (Choux 1991; Becker 1999), im
jingeren Schriftentum wurde die Mortalititsrate in erfahrenen Zentren bei totaler Resektion
auf 1 — 3 % reduziert und ist somit vergleichbar mit der Mortalitdtsrate bei Teilresektion und
nachfolgender Strahlenthearpie (Fahlbusch 1999; Einhaus 1999; Becker 1999). Héufige
perioperative Todesursachen waren: Blutungen, frith-postoperative endokrine und
metabolische Entgleisungen und Infektionen.

Spiatmortalitit

Haufigste Ursachen flir spdte Mortalitdt sind endokrine Defizienzen bzw. Entgleisungen.
Insbesondere die hohe Rate an infektidsen Todesursachen ist vor dem Hintergrund
begleitender endokriner Austfélle zu sehen. Fusiforme Aneurysmen der A. Carotis wurden in
19% bei Patienten nach Resektion verschiedener suprasellirer Tumoren nachgewiesen.
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Operative Alterationen an der Gefdsswand werden ursdchlich angenommen. Die
Gefasserweiterungen traten z.T. erst spét (11 Jahre postoperativ) auf und bedurften in 10% der
Fille einer operativen Intervention (Sutton 1994; Bendszus 1998).

Spitfolgen — Strahlentherapie

Die Malignomrate nach Strahlentherapie eines Kraniopharyngeoms liegt zwischen 0 und 5%.
Histologisch handelt es sich bei den Malignomen hédufig um Glioblastome, Sarkome und
Meningeome. Andere berichtete Spédtfolgen nach Operation und nachfolgender
Strahlentherapie eines Kraniopharyngeoms: Hirnstammnekrosen in 1,7%, Hirninfarkte in 1,7-
5%, radiogen induzierte Vaskulitiden in 1,7% und Moya-Moya-Syndrom in 2% der Fille
(Hetelekidis 1993; Rajan 1993; Sanford 1994; Scott 1994).

Bei Kindern sind die Spatfolgen einer Strahlentherapie im allgemeinen stérker ausgeprigt als
bei Erwachsenen, obwohl dies von dem bestrahlten Hirnabschnitt, dem einbezogenen
Hirnvolumen und dem Dosisfraktionierungsschema abhingt. Die Auswirkungen der
Strahlentherapie miissen daher insbesondere bei Kindern exakt untersucht werden. Bis zum
gegenwirtigen Zeitpunkt wurden Spétfolgen der Radiotherapie bei Kindern, die wegen eines
Kraniopharyngeoms bestrahlt wurden, nicht prospektiv untersucht, insbesondere nicht iiber
einen lidngeren Zeitraum hinweg. Integraler Bestandteil einer Studie zum Outcome von
Kraniopharyngeompatienten muss daher die prospektive Erfassung von Daten sein, die die
Auswirkung einer Behandlung mit chirurgischer Resektion allein oder in Kombination mit
Strahlentherapie zueinander in Beziehung setzt.

Ein systematisches und standardisiertes Nachsorge- und Dokumentationsprogramm von
Spéatfolgen nach Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter wird derzeit von der
Arbeitsgemeinschaft padiatrische Radioonkologie (APRO) erarbeitet und nach Fertigstellung
(voraussichtlich  09/2000) in  vorliegendes Protokoll ~der Beobachtungsstudie
Kraniopharyngeom 2000 integriert werden.
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3. Studienziele:

Primire Studienziele:
e Erfassung der angewandten Therapiestrategien bei Kraniopharyngeom im Kindes- und
Jugendalter,

e Evaluation des Remissionsstatus nach unterschiedlichen Therapiestrategien / -modalitdten
bei Kraniopharyngeom,

e Evaluation des Gesundheitsstatus (ophthalmologische, neuropidiatrische und

endokrinologische Befunde) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Kindern
und Jugendlichen nach Behandlung eines Kraniopharyngeoms.

Sekundire Studienziele:

e Untersuchung zur Hiufigkeit des Kraniopharyngeoms im Kindes- und Jugendalter,

e Qualitédtskontrolle der Diagnostik und Therapie von Kraniopharyngeomen im Kindes- und
Jugendalter,

e Verbesserung der Langzeitbetreuung durch ein standardisiertes Nachsorgeprogramm,

e Erfassung behandlungsassoziierter Spéatfolgen nach Strahlentherapie maligner Erkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter im Rahmen der multizentrischen Untersuchung der
APRO (s.S. 137)

e Evaluation der endokrinen Substitution bei postoperativem (Pan-) Hypopituitarismus,

e Prospektive Evaluation von Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Adipositas,

e Untersuchung zur Inzidenz und Auspriagung von Essstdrungen,

e Untersuchung zur pradiktiven Wertigkeit der Neurotransmitterkonzentrationen von Leptin
und Neuropeptid-Y in Liquor/Serum/Zystenfliissigkeit fiir die Entwicklung einer

Adipositas von Kraniopharyngeompatienten,

e Aufbau einer Materialbank (Gewebe, Liquor, Zystenfliissigkeit, Serum) in
Zusammenarbeit mit der GPOH (Prof.Dr.Berthold, Univ.Kinderklinik Kdln),

e Erfassung der Haufigkeiten von Hypophysenadenomen und Meningeomen im Kindes-
und Jugendalter im Rahmen der Studie HIT-Endo.
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4. Patientenaufnahme:

Einschlusskriterien:

Als Studienpatienten werden in die Studie alle Patienten aufgenommen, die folgende
Kriterien erfiillen:

1. Erstdiagnose eines Kraniopharyngeoms,

2. Alter bei Diagnose < 18 Jahre,

3. Einverstindnis von Erziehungsberechtigten und soweit einsichtsfahig auch das
Einverstiandnis des Patienten.

Andere Patienten

Als Beobachtungspatienten werden Patienten mit rein zystischen selldren/paraselldren
Fehlbildung (Zysten der Rathke'schen Tasche, suprasellire Zysten u.a.) der Studie
Kraniopharyngeom 2000 gemeldet und gefiihrt.

Es liegt in der Entscheidung des einzelnen Therapiezentrums, ob auch éltere Patienten
mit Kraniopharyngeom gemeldet und als Beobachtungspatienten registriert werden.

Der Allgemeine Meldebogen (s.Anhang S.92) ist in den Zentren vorritig. Er ist fiir alle
Tumoren gleich und wird nach Mainz an das Kinderkrebsregister (Institut fiir Medizinische
Statistik und Dokumentation) geschickt. Von dort wird dann der Kraniopharyngeom-
Ersterhebungsbogen (I-1V) an die Zentren geschickt (s.Anhang S.94-98).

In Zusammenarbeit mit dem Kinderkrebsregister (Institut fiir Medizinische Statistik und
Dokumentation der Universitit Mainz; Prof. Dr. J.Michaelis, Dr. P.Kaatsch) werden Daten
zur Haiufigkeit und Epidemiologie maligner und benigner Hirntumoren erhoben und
ausgewertet.

Sonstige Patienten

Patienten, deren Bildgebung den Verdacht auf ein Kraniopharyngeom nahelegt, das aber
histologisch ausgeschlossen werden kann, sollen entsprechend der Pathologie des Tumors in
die jeweils zustindige Studie (HIT-MED’99, HIT-LGGS, HIT-GBM, SIOP CNS GCT’96,
LCH) eingebracht werden.

Patienten mit Hypophysenadenom oder Meningeom sollen der Studienzentrale HIT-Endo
gemeldet werden. Im Rahmen einer Pilotstudie werden Daten zur Hiufigkeit und Inzidenz
gesammelt, die in die Planung der zukiinftigen Studien HIT-Endo Adenom und HIT-Endo
Meningeom cinfliessen. (s.Aufklarungsbogen S.78, Einverstindniserkldrung S.80)
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S. Diagnostik bei Primérdiagnose
Obligate Diagnostik bei Primardiagnose:
OBLIGAT: Fragestellung s.Seite
Klinisch-neurologischer Befund 22
MRT nativ + Gadolinium Tumorausdehnung 23
CT nativ Verkalkungen 23
Ophthalmologischer Befund Gesichtsfeld, Visus, STP 25
Anthropometrische Untersuchung Korpermasse 22
Lebensqualitét PEDQOL, Flechtner J, CHQ-PF28 33
Labordiagnostik Prolaktin, alpha-Fetoprotein, beta-HCG | 25
Abkldrung Diabetes Insipidus centr. 25
Fakultative Diagnostik bei Primérdiagnose:
FAKULTATIV: Fragestellung s.Seite
RO-Schidel Verkalkung, chron.Hirndruckzeichen 23
Endokrinolog. Testung pré-operative endokrine Ausfille 26
Neuropsycholog. Diagnostik priaoperative Ausgangsbefunde 25

Ziel der prioperativen Diagnostik ist:

e die bildgebende Bestitigung der Verdachtsdiagnose sowie differentialdiagnostische
Abgrenzung gegeniiber anderen selldren/paraselliren Raumforderungen, sowie die
Darstellung der Tumorausdehnung und der Nachweis von Zysten bzw. Verkalkungen zur

operativen Planung,

e die Diagnose pridoperativ bestehender, endokriner Ausfille, die sofortiger hormoneller

Substitution bediirfen,

e die ophthalmologische Bestimmung des Visus und Gesichtsfeldes,
e die Erhebung praoperativer Ausgangsbefunde zur Anthropometrie und Neuropsychiatrie.

5.1. Anamnese:

Prioperativ werden die Schwangerschaftsanamnese, sowie die auxiologische Anamnese des
Patienten, seiner Eltern und Geschwister abgefragt. Dariiberhinaus werden Angaben zum
Pubertétsverlauf des Patienten und seiner Eltern erhoben. (s.Ersterhebungsbogen II, Anhang

S.95)
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5.2. Klinischer Befund / Anthropometrische Daten

a. Vollstiindige korperliche und neurologische Untersuchung:

Die Beurteilung des Pubertitsstatus erfolgt nach der Stadieneinteilung von Tanner (Tanner,
1955). Das Volumen (ml) beider Hoden sollte mittels Orchiometer nach Prader beurteilt
werden.

b. Anthropometrische Messungen:
Korperhohe, Korpergewicht, Taillenumfang, Hiiftumfang, Sitzhohe, Kopfumfang,
(s. Ersterhebungsbogen I1I, Anhang S.96),

e Die Korperhohe sollte im Stehen z.B. mit einem Harpenden-Stadiometer gemessen
werden. Eine entsprechende Messung muss bei Sduglingen und Kleinkindern (bis zum 2.
Lebensjahr) im Liegen erfolgen. Der endgiiltige Wert wird aus drei aufeinanderfolgenden
Messungen gemittelt.

e Die Sitzhohe wird vom Kopf bis zu den in der Hiifte um 90° abgewinkelten Beinen
gemessen. Dafiir sitzt der Patient mit auf der Sitzfliche aufliegenden Oberschenkeln auf
einem genormten, in der Regel 60 cm hohen Hocker. Die Messung erfolgt wie bei der
Korperhohe. Anschliessend wird die Hohe des Hockers von dem Messergebnis
abgezogen. Der endgiiltige Wert wird ebenfalls aus drei aufeinanderfolgenden Messungen
gemittelt.

o Korperumfinge sollen mit einem nicht-elastischen Massband am nur leicht bekleideten
Patienten (Unterwidsche) gemessen werden. Der Taillenumfang (¢cm) wird am stehenden
Patienten in Exspiration gemessen. Die Umfangsmessung mit einem nicht-elastischen
Massband erfolgt horizontal an der Taille, d.h. aus Vorderansicht auf Hohe des
schmalsten Umfangs des Rumpfes zwischen Rippenunterrand und Becken. Bei extrem
adipdsen Patienten wird es schwer diesen Punkt zu bestimmen. In diesen Féllen sollte die
Umfangsmessung des Rumpfes zwischen Rippenunterrand und Becken mit dem
niedrigsten Wert als Taillenumfang genommen werden (Lohman 1991). Der
Taillenumfang ist ein anthropometrischer Marker fiir das subkutane und tiefe Fettgewebe
(Huenemann 1974).

e Der Hiiftumfang (cm) wird horizontal am stehenden Patienten auf Hohe des maximalen
Korperumfangs iiber dem Gesdss gemessen. Das Fettgewebe in dieser Region ist
iiberwiegend subkutan gelegen und korreliert mit der Fettmasse des unteren
Korpersegments.

e Bestimmung des Knochenalters (Carpogramm der linken Hand) nach dem Atlas von
Greulich und Pyle (Greulich u. Pyle, 1959).



23 Kraniopharyngeom 2000 (Fassung vom 01.09.2001) GPOH/DKF

5.2. Neuroradiologische Bildgebung:

e Kernspintomographie (MRT) des Schiidels nativ und nach Gadoliniumgabe,
e CT ohne KM zum Nachweis von Verkalkungen,
e Rontgeniibersichtsaufnahme des Schidels seitlich (fakultativ)

Kernspintomographie (MRT):

Die zerebrale Kernspintomographie ohne und mit Kontrastmittel ist die neuroradiologische
Technik der Wahl bei Hirntumoren im Kindesalter. Bei Diagnosestellung werden folgende
MRT-Sequenzen vorgeschlagen:

Vor Gadolinium-Injektion:

e Tl-gewichtete sagittale und koronare Bilder (max. 3-4 mm dicke Schichten durch den
Tumor),

e Protonengewichtete und T2-gewichtete axiale Bilder durch das gesamte Gehirn.

Nach Gadoliniumgabe:
e Tl-gewichtete Bilder koronar und sagittal, wie vor Kontrastmittelgabe,
e Tl-gewichtete Bilder axial wie T2.

Computertomographie (CT) (OBLIGAT!):

Die CT hat ihre diagnostische Bedeutung im Nachweis von hiufig bestehenden Verkalkungen
des Kraniopharyngeoms. Da diese Verkalkungen im MRT nicht dargestellt werden, kommt
deren Nachweis und Lokalisationsbestimmung mittels CT eine hohe diagnostische Bedeutung
fir die operative Planung zu. Auch sind differentialdiagnostisch in Frage kommende
diencephale Astrozytome durch den Kalknachweis auszuschliessen. Die Durchfiihrung einer
praoperativen CT zum Nachweis und zur genauen Lokalisation von Verkalkungen wird als
obligat erachtet.

Postoperative native CT-Kontrollen (ohne Kontrastmittelgabe) werden in der Regel zum
Ausschluss OP-bedingter Komplikationen routineméssig durchgefiihrt, auf denen evtl.
Tumorreste mit Verkalkungen erkannt werden konnen. Frith-postoperative Untersuchungen
(innerhalb der ersten 48 [-72h] postoperativ) sind nicht erforderlich, da es sich nicht um einen
intrazerebralen Tumor handelt.

Rontgeniibersichtsaufnahmen des Schiidels (fakultativ):
Die prioperative Durchfiihrung einer nativen seitlichen Rontgenschédelauftnahme bietet
gegeniiber CT/MRT folgende Zusatzinformationen / Vorteile:

e Nachweis von radiologischen Zeichen einer chronischen Hirndrucksteigerung,
e hiufig zur OP-Vorbereitung / Lagerungsplanung benétigt.

Die Kernspintomographie mit und ohne Kontrastmittelgabe wird als geeignete bildgebende
Technik fiir Verlaufskontrollen bei Patienten mit Resttumoren oder V.a. Rezidiv empfohlen.
Sollte ein MRT nicht erreichbar sein, ist im Ausnahmefall die CT mit und ohne
Kontrastmittel zur Verlaufskontrolle in Erwdgung zu ziehen. Die kumulative Linsendosis bei
wiederholten CT-Kontrollen ist aber zu beachten.
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Hinweis: Die Originalbilder jeder Untersuchungsserie sollen zusammen mit der Befundung
des Ortlichen Radiologen dem Referenzzentrum fiir Neuroradiologie der Studie
Kraniopharyngeom 2000 zur Verfiigung gestellt werden:

Abt. fiir Neuroradiologie der Julius Maximilians Universitit Wiirzburg
Josef-Schneider-Str. 11, 97080 Wiirzburg (Leiter: Prof. Dr. L. Solymosi)
Tel.: 0931-2015791, -2626; Fax: 0931-2012685,

E-Mail: hit@neuroradiologie.uni-wuerzburg.de

Name und Untersuchungsdatum sollten aus den Bildern zu entnehmen sein. Die
Originalaufnahmen werden nach Scannen/Dokumentation durch das Referenzzentrum
innerhalb von 24 Stunden zuriickgesandt. Fiir den Versand sollte das Einsendeformular
(s.Anhang S.98) verwendet werden.

Folgende Parameter zur neuroradiologischen Bildgebung werden durch das
neuroradiologische Referenzzentrum erhoben und mittels Datenerhebungsbogen zur
neuroradiologischen Referenzbeurteilung (s.Anhang S.99) den beteiligten Zentren riickge-
meldet:

e  Tumorgrosse: Der Tumor (Primédrtumor, Tumorrest oder Rezidiv) wird in allen

drei Raumebenen vermessen. Dadurch ist sowohl die 2-dimensionale
Grossenbestimmung in den Ebenen der grossten Raumausdehnung mittels der
Formel a x b, als auch die Anwendung der Formel des Rotationselipsoids a x b
X ¢ /2 zur dreidimensionalen Volumenanndherung moglich.
Vom gesamten Tumorvolumen werden dann Zystenanteile abgezogen, die
nach demselben Prinzip ermittelt werden. So kann der solide Tumoranteil
geschitzt werden. Die Berechnungen sind nur eine Néherung, da der Tumor in
der Regel nicht harmonisch geformt ist und deshalb die benutzte Formel nicht
exakt sein kann. Fiir eine Volumetrie fehlen jedoch die personellen und
Hardware-Voraussetzungen. Die Bilder miissten elektronisch vorhanden sein,
in einen Rechner eingelesen und Schicht fiir Schicht vermessen werden. Durch
die geplante Erfassung der grossten Durchmesser in der craniocaudalen,
anterior-posterioren und transversalen Ebene sind sowohl Vergleiche mit
historischen Kollektiven moglich (meist nur in einer Ebene gemessen) als auch
die Volumenanniherung.

Tumorlokalisation,

Tumorstruktur: Zystische, solide Anteile; Verkalkungen,
Tumorrest post-OP,

Tumorprogredienz (im Vergleich zum Vorbefund),
Tumorgrenzen,

Verdrangung angrenzender Hirnstrukturen,
Aneurysmata,

Hydrocephalus,

Kontrastmittel-Aufnahme im MRT,

ZNS-Defekte.
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5.3. Prioperative ophthalmologische Diagnostik:

Visusbestimmung, Augenhintergrunduntersuchung (Quantifizierung der Stauungspapille in
dpt), Gesichtsfelduntersuchung (Goldmann-Perimetrie oder computerisierte axiale
Perimetrie), okuldre Motilitdt (Cover Test), fakultativ sind die Priifung des Farbsehens
(Ishiara- oder Matsubaro-Tafeln) und die Spaltlampenuntersuchung.

5.4. Prioperative Untersuchungen zur Neuropsvchologie und Lebensqualitit:

Die Durchfiihrung neuropsychologischer Diagnostik wird préoperativ nur bei gutem
klinischen Zustand des Patienten (nicht bei Hirndruck, Kopfschmerzen, red. AZ) empfohlen.
Das operative Vorgehen sollte keinesfalls durch pridoperative neuropsychologische
Untersuchungen verzogert werden. Die pridoperative Diagnostik liefert als Baseline-
Untersuchung wichtige Ausgangsbefunde fiir die prospektive Verlaufsbeurteilung, muss sich
aber hinsichtlich der Durchfiihrbarkeit an den Kapazitdten und Resourcen der Zentren vor Ort
orientieren. Bei zeitlicher Beschrinkung wird folgende Priorititenliste hinsichtlich
praoperativer neuropsychologischer Diagnostik vorgeschlagen:

1. CPM, 2. VMI, 3. Tapping, 4. Reaktionszeiten, 5. CPT (wenn vorhanden).

Die Durchfiihrung einer Untersuchuchung mittels PEDQOL-Fragebogen (s.Seiten 124-129)
wird praoperativ wenn immer mdoglich dringend empfohlen.

5.5. Prioperative Labordiagnostik:

Blutbild mit Differentialblutbild,

Serumkreatinin,

Transaminasen,

Serum-Elektrolyte,

Harnsaure,

LDH,

Osmolalitit in Serum/Urin,

Niichternblutzucker,

spez. Gewicht des Urins besonders des 1.Morgenurins,
Einfuhr/Ausfuhr.

5.6. Prioperative endokrinologische Diagnostik:

DDAVP-Test bei V.a. Diabetes Insipidus centralis,

Serumprolaktin,

a-Fetoprotein, B-HCG im Serum,

T4, T4, TSH,

Cortisoltagesprofil im Serum oder Speichel, oder freies Cortisol im 24h-Sammelurin,
Serum bzw. intraoperativ gewonnener Liquor zur Bestimmung von Neurotransmittern (s.
wissenschaftliche Begleituntersuchungen S.82).
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Diabetes Insipidus centralis: Eine erhohte Serumnatrium-Konzentration mit erhohter
Serumosmolalitit bei gleichzeitig erniedrigtem spezifischen Gewicht oder Osmolalitét des
Urins deuten auf einen Diabetes Insipidus centralis. Das Vorliegen eines Diabetes Insipidus
centralis erscheint ausgeschlossen bei normaler Serumosmolalitit und vorhandener
Konzentrierungsfahigkeit der Niere (spez. Gewicht des Urins >1.020, Urinosmolalitdt >750
mosm/kg H,O bzw. Quotient Urin-/ Serumosmolalitit >2). Der DDAVP-Test unterscheidet
zwischen Diabetes Insipidus centralis und renalis. Nach Diagnose des Diabetes Insipidus
centralis Einleitung einer DDA VP-Substitution (nasale Lsg, parenterale Lsg; s. postoperative
medikamentdse Therapie S.48).

Hypocortisolismus: Jeder Kraniopharyngeompatient bietet préoperativ einen manifesten
Hypocortisolismus oder ein hohes Risiko, diesen perioperativ zu entwickeln. Trotz
Ausschluss eines prioperativen Hypocortisolismus (Normalbefunde im Serum/Speichel
Tagesprofil, 24h-Sammelurin, normaler CRF-Test) muss eine Hydrocortisonsubstitution in
Stressdosis (Erhohung der Bedarfsdosis [10-15 mg / qm KO / d] auf das 3-4 — fache, d.h. 30-
50 mg / gm KO /d) auch bei unauffilligen laborchemischen Befunden prioperativ eingeleitet
werden. Die  Hydrocortisonsubstitution  ist bei  geichzeitiger  perioperativer
Dexamethasontherapie nicht notwendig. Der Beginn der Hydrocortisonsubstitution sollte
wiahrend perioperativer Dexamethasontherapie zur Hirnddemprophylaxe/-therapie bis zu
deren Ausschleichen (in der Regel spitestens am 10. postoperativen Tag) aufgeschoben
werden.

Hypercortisolismus: Hinweisend auf das Vorliegen eines ACTH-produzierenden
Hypophysenadenoms (weitere funktionelle Diagnostik indiziert: Dexamethason-Hemmtest).

Hyperprolaktindmie: Extrem erhohte basale Serumprolaktinwerte (>250ug/l, >5000mU/1)
weisen auf das Vorliegen eines Prolaktinoms hin. In diesem Fall wird die Kontrolle des
Serumprolaktinwertes vor und 30 Minuten nach i.v.-Bolusgabe von 5 ug TRH / kgKG (TRH-
Stimulationstest; s.Testprotokoll im Anhang S.105-107) empfohlen.

Geringe Serumprolaktinerhdhungen sind durchaus vereinbar mit dem Vorliegen eines
Kraniopharyngeoms.

Erhohte Werte fiir a,-Fetoprotein und B-HCG im Serum/Liquor: Erhohte Werte fiir a-
Fetoprotein und B-HCG im Serum und insbesondere im Liquor sind beweisend filir einen
sezernierenden Keimzelltumor. (Weiteres diagnostisches und therapeutisches Vorgehen nach
der Studie CNS-Keimzelltumoren der SIOP, Studienleitung: Fr.Dr.G.Calaminus, Diisseldorf).
Bei eindeutig erhohten Tumormarkern im Serum und / oder Liquor eriibrigt sich der operative
Eingriff zur histologischen Tumordiagnose.

Hypothyreose: Bei einer sekundiren Hypothyreose sind die peripheren Schilddriisenwerte
(T4, {T4) erniedrigt oder im unteren Normbereich (basale Sekretion). TRH-Test: bei
sekundirer, hypophysir bedingter Hypothyreose ist der TSH-Anstieg nach TRH-Gabe
vermindert, bei tertidrer, hypothalamisch bedingter Hypothyreose finden sich unterschiedliche
Reaktionsmuster (s.Anhang, Testprotokoll S.105-107).

Wachstumshormonmangel: Erniedrigte Serumkonzentrationen fiir IGFBP-3 und/oder IGF-I
erhirten den Verdacht auf einen Wachstumshormonmangel, weitere Diagnostik (HGH-
Stimulationstests 3 Monate nach OP, s.Anhang S.109-112) oder Einleitung der Substitution
ist préoperativ nicht notwendig und sollte nicht zur Verzdgerung des operativen Vorgehens
fiihren.
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Wachstumshormonexzess: Signifikant erhohte Serumkonzentrationen von IGFBP-3 und/oder
IGF-I kdnnen auf einen Wachstumshormexzess aufgrund eines seltenen HGH-produzierenden
Hypophysenadenoms hinweisen. Weitere funktionelle Diagnostik wird notwendig: oraler
Glukosetoleranztest zur Priifung der HGH-Suppression unter Blutzuckeranstieg.

Hypogonadismus: Erniedrigte ~Serumkonzentrationen der Sexualsteroide (Ostradiol,
Testosteron) bzw. der basalen Gonadotropine (LH, FSH) erhdrten den V.a. sekundéren oder
tertidren Hypogonadismus bei pubertiren und erwachsenen Patienten. Weitere Diagnostik
bzw Einleitung einer Substitutionstherapie ist prdoperativ nicht notwendig und sollte nicht zur
Verzogerung des operativen Vorgehens fiihren. Bei pridpubertiren Patienten sind die
Serumkonzentrationen fiir Sexualsteroide und Gonadotropine physiologischerweise sehr
niedrig und meist unter der Nachweisgrenze. Eine Messung dieser Parameter eriibrigt sich
somit bei prapubertdren Kraniopharyngeompatienten vor Operation.
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6. Postoperative Diagnostik:

Ubersicht zur obligaten Verlaufsdiagnostik:

Instrument Haufigkeit s.Seite
1.Jahr im
post OP Weitern
Klinisch-neurologischer Befund 3 Mo 1x /Jahr 29
Neuroradiologische Bildgebung MRT (3-)6 Mo | (6-) 12 Mo 28
Ophthalmologischer Befund GF, Visus, STP 3 Mo (6-)12Mo | 28
Anthropometrische Untersuchung | Kérpermasse 3 Mo 1x /Jahr 29
Labordiagnostik Endokrinologie 3 Mo 1x /Jahr 28
Neuropsychologie CPM,CPT etc. 1 x Ix /Jahr | 30-32
Lebensqualitét PEDQOL 1 x Ix /Jahr | 33-35
Knochendichte pQCT 1 x alle 2 J. 37
Ganzkdrperzusammensetzung DEXA 1x/1J alle 2 J.bei | 37
BMI>97P.

Labordiagnostik:

Perioperatives, intensivmedizinisches Monitoring des Elektrolyt- und Salz-Wasserhaushaltes
zur Diagnose akuter Storungen des Salz-Wasserhaushaltes (Diabetes Insipidus centralis und
Salzverlustsyndrom). Friihzeitiges Erkennen von polyurischen Phasen, Titration des
Flissigkeitsumsatzes mittels i.v.-Dauertropfinfusion, NaCl-Substitution und DDAVP-
Dauertropfinfusion (s.postoperative medikamentdse Therapie S.48)

6.1. Neuroradiologische Verlaufskontrollen:

¢ Kein Resttumor nach Resektion:

Kernspintomographie vor

und nach

Gadoliniumgabe alle (3-) 6 Monate im 1. Jahr und alle (6-) 12 Monate im weiteren
Verlauf bis zum 5. Postoperativen Jahr.

Wurden praoperativ in der CT/Rontgenaufnahme Tumorverkalkungen
nachgewiesen, so empfiehlt sich in den ersten postoperativen Tagen eine native
CT-Verlaufkontrolle (ohne KM) zum Nachweis einer kompletten bzw. partiellen
Resektion.

Resttumor/Verkalkung nach Resektion: Kernspintomographie mit Kontrastmittel-
gabe alle (3-) 6 Monate im 1.Jahr und anschliessend jéhrlich in den ersten 5-8 Jahren.

Bei Kklinischer Fragestellung ergibt sich jederzeit die Indikation zu einer
kurzfristigen, bildgebenden Verlaufskontrolle.

6.2. Ophthalmologische Verlaufskontrollen:

Kontrollen des Augenhintergrundbefundes, Visus und Gesichtsfeldes sind im ersten und
zweiten Jahr nach Operation alle 3 (-6) Monate notwendig, dann in jdhrlichem Abstand. Nach
strahlentherapeutischer =~ Behandlung ist individuell auch

uber

eine

hohere
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Untersuchungsfrequenz zu entscheiden, insbesondere bei drohendem Visusverlust
(s.Erhebungsbogen Ophthalmologie im Anhang, S.93).

6.3. Anthropometrische Verlaufskontrollen:

Messungen von Korperhohe, Korpergewicht, Taillenumfang, Hiiftumfang, Sitzhohe,
Kopfumfang, Pubertétsstatus nach Tanner, Hodenvolumen (Orchiometer n. Prader) sollten im
ersten postoperativen Jahr alle 3 Monate anschliessend in 6-monatigem Abstand erfolgen.
Bestimmung des Knochenalters nach dem Atlas von Greulich und Pyle 1959 anhand
jahrlicher Kontrollen eines Carpogramms.
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6.4. Neuropsychologische Verlaufskontrollen:

Das neuropsychologische Nachsorgeprogramm wurde so angelegt, dass die Durchfiihrung ca.
1,5 Stunden beansprucht und somit in der Regel ambulant zu realisiseren ist. Darliberhinaus
wurden Verfahren ausgewdhlt, die auch von ,,Nicht-Psychologen* angewandt werden konnen.

Folgende Testverfahren werden zur jéhrlichen Verlaufskontrolle empfohlen:

Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (s. Anhang S.122-123)

Wolff at al. erarbeiteten und publizierten einen Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat
von Hirntumorpatienten. Die Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH) wertet als
Ausdruck fiir Lebensqualitét die Selbstdndigkeit im tiglichen Leben. Sie beinhaltet 57 Items.
Beispiele sind: ,,Kann ohne Hilfsmittel gehen* —ja/nein- und: Verdient selbstindig Geld* —
ja/nein-. Der durchschnittliche Zeitaufwand fiir erstmaliges Ausfiillen des Fragebogens ist 4,5
Minuten (Dabrock 1995). Die FMH-Skala wurde an 971 Probanden (45,5% weiblich)
zwischen 0 und 101 Jahren normalisiert. Daraus ergaben sich altersabhidngige Prozentringe.
Deren Validitdt wurde an 10 péddiatrischen Hirntumorpatienten unterschiedlicher Behinderung
tiberpriift. Eine positive Korrelation (r= 0,7) besteht zum Intelligenzquotienten (Ddumling
1994), noch besser stimmt die FMH-Skala aber mit einer halbquantitativen
Globaleinschiatzung durch den behandelnden Arzt (p<0,001) iiberein, und repetitive
Messungen spiegeln die Lebensqualitit im Verlauf einer Erkrankung gut wieder (Dabrock,
1995).

Die FMH-Skala ist diagnostischer Bestandteil der Studien HIT-LGGS und HIT-GBM der
GPOH. Durch prospektive, multizentrische Evaluation mittels der FMH-Skala wird es somit
moglich, Vergleiche zwischen Kraniopharyngeompatienten und Patienten mit niedriggradigen
Gliomen, die sich in vergleichbarer anatomischer Lokalisation befinden, zu ziehen. Dariiber
hinaus ermoglicht der Fragebogen auch Vergleiche zwischen Kindern, Jugendlichen und
erwachsenen Patienten mit Kraniopharyngeom. (Durchfiihrungsdauer: 5 Minuten).

CBCL/4-18 (Elternfragebogen iiber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen im
Alter von 4;0 bis 18;0) von T.M. Achenbach

Der Elternfragebogen iiber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL/4-18) ist
eine deutsche Fassung der Child Behavior Checklist von Achenbach. Der Fragebogen erfasst
das Urteil von Eltern iiber Kompetenzen, Verhaltensauffilligkeiten und emotionale
Auffilligkeiten von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 18 Jahren. Im ersten Teil
des Fragebogens werden Kompetenzen des Kindes/Jugendlichen erfragt, der zweite Teil des
Fragebogens besteht aus 120 Items, in denen Verhaltensauffilligkeiten, emotionale
Auffilligkeiten und korperliche Beschwerden beschrieben werden. Die Itemformulierung ist
einfach gehalten, so dass der Fragebogen auch von Eltern mit geringem Bildungsniveau
beantwortet werden kann. (Durchfithrungsdauer: 20 Minuten).
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Coloured Progressive Matrices (CPM)
(Altersstufen: 4;0 — 11;0 Jahre):
Von Raven JC, Court J, Raven JR.

Deutsche Bearbeitung: Raven-Matritzen-Test. Von Schmidtke A, Schaller S, Becker P.
(2.verbesserte Auflage, Testmappe mit Manual, Testheft und Antwortbogen, Weinheim:
Beltz. TA: Testzentrale, Robert-Bosch-Breite 25, 37079 Gottingen. PY: 1980).

Die ,,Coloured Progressive Matrices* (CPM) stellen eine Weiterentwicklung der ,,Standard
Progressive Matrices* (SPM ab 10J.) von RAVEN zur Testung minderbegabter und jiingerer
Kinder oder Personen mit eingeschrinkten Intelligenzfahigkeiten dar. Die Qualitit der
Matritzen-Serien liegt in ihrer weitgehenden ,,Sprechfreiheit und der 6konomischen und
leichten Anwendbarkeit. Zu den CPM liegen vielfiltige Untersuchungsbefunde fiir
verschiedene Behinderungsformen vor.

Ravens urspriingliche Intention war die Konstruktion eines Intelligenztests, der eine relativ
»reine® Messung des SPEARMANSschen ,,g“-Faktors erlauben sollte. Faktorenanalytische
Untersuchungen zeigten allerdings, dass neben diesem Hauptfaktor zwei oder drei
ladungsschwache Faktoren vorhanden sind, deren Bedeutsamkeit als Wahrnehmungs-
/Intelligenzfaktoren oder statistische Artefakte umstritten ist. Spéter definierte RAVEN
allerdings die von ihm entwickelten Tests als ,,... a test of observation and clear thinking ...%,
,»-.. 10 assess separately a person’s present capacity of intellectual activity...“ (1947, 1958).
Die angenommene Unabhangigkeit der Progressiven Matritzen von Sprache und Erziehung
des Probanden fiihrte zu einer Beurteilung als weitgehend ,,cultur fair* und als sehr gutes
Mass der ,,fluiden Intelligenz®. Von vielen Psychologen wurden die Tests der Progressiven
Matritzenreihe daher auch als Instrument zur Erfassung der allgemeinen Intelligenz und vor
allem als Mittel zur Abschitzung des Intelligenzpotentials bei spezifischen Subgruppen
angesehen. (Durchfiihrungsdauer: 10 bis 15 Minuten).

Den CPM wurde gegeniiber dem K-ABC als Testinstrument der Vorzug gegeben wegen der
kiirzeren Duchfiihrungszeit, der Durchfiihrbarkeit auch fiir Nicht-Psychologen, den
geringeren Kosten sowie der Sprachfreiheit der CPM.
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Developmental Test of Visual-Motor Integration [VMI]
(Altersstufen: 2;6 — 18;0 Jahre):
von Beery KE, Buktenica, 1982

Der VMI dient dazu, den Entwicklungsstand visumotorischer Fahigkeiten zu bestimmen. Bei
der 3.Revision des Verfahrens von 1989 standen zur Normierung insgesamt 5.824 Kinder zur
Verfiigung. Die 3.Revision gibt Normen fiir Kinder ab 4;0 bis 17;11 Jahre. Der VMI gibt
Hinweise auf neurologische/funktionelle Integrationsdefizite des Kindes vorrangig im Bereich
der sensomotorisch orientierten Gestaltbildung. Er ergéinzt damit die Erhebung der nicht-
verbalen Intelligenz. Es wird von der Testperson gefordert, geometrische Figuren
unterschiedlicher Komplexitdt nachzuzeichnen.

(Durchfiihrungsdauer: 5 - 10 Minuten).
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6.5 Untersuchungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (LO) bei Kindern und
Jugendlichen mit Kraniopharyngeom

Die gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ist ein multidimensionales Konstrukt, das
korperliche, emotionale, mentale, soziale und verhaltensbezogene Komponenten des
Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit aus der Sicht des Patienten und/oder von
Beobachtern beinhaltet definiert.

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Kindern mit Krebserkrankung ist
durch die Tatsache kompliziert, dal eine groBe Anzahl unterschiedlicher Faktoren
beriicksichtigt werden miissen. Kinderonkologische Erkrankungen erfassen eine grof3e
Altersspanne, bezogen auf die unterschiedlichen Erkrankungen. 60% aller Neuerkrankungen
betreffen Kinder unter 8 Jahren. Es wird jedoch generell davon ausgegangen, dafl Kinder
unterhalb dieses Alters nur begrenzt aufgrund der fehlenden Sprachmoéglichkeiten selbst
Auskunft iiber ihre Lebensqualitét geben konnen.

Dies bedeutet, das altersspezifische MeBinstrumente bendtigt werden, und das fiir Kinder
unterhalb eines bestimmten Alters Proxies (meist die Eltern) befragt werden miissen, wobei
zwar durch die Eltern die physische Funktionalitit des Kindes beurteilt werden kann, iiber die
emotionale Funktionalitét jedoch nur eine unzureichende Aussage gemacht werden kann.

Instrumentarien zur Lebensqualitiitsevaluation:

PEDQOL (Pediatric Quality of Life Questionnaire); deutscher Fragebogen, G. Calaminus
1998, modifiziert 1999. (s.Seite 124-129)

Nach der Definition der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sind die wesentlichen
Dimensionen dieses Fragebogens die korperliche Verfassung, das psychische Befinden, die
sozialen Beziehungen und die Funktionsfdhigkeit im Alltagsleben, erfasst als Selbstbericht
der Kinder und Jugendlichen in der Altersgruppe der 8 bis 17,11 Jahren. Diesen
Basisdimensionen wurde noch die Dimension ,,Autonomie® hinzugefiigt. Das eingesetzte
Instrument PEDQOL  folgt einem  krankheitsspezifischen = MeBansatz  eines
patientenzentrierten Lebensqualititskonzepts. Der Fragebogen hat insgesamt 50 Items, die
sich auf das Erleben und Verhalten der Kinder beziehen. Die Kinder werden gebeten
nachzudenken, wie sie sich in der letzten Woche gefiihlt haben, da dieser Zeitraum sich als
optimale Referenz flir den Selbstbericht von Erlebnisinhalten bzw. Funktionszustinden in der
Evaluationsforschung etabliert hat.Als Antwortmoglichkeit auf die Frage wurde eine
vierstufige Likertskala im Haufigkeitsbereich gewéhlt, die nach jedem Statement eine
Beantwortung zwischen ,,nie*, ,,selten®, ,hdufig® oder ,,immer* erfordert. Die notwendige
Zeit zur Beantwortung des Fragebogens ist mit etwa 10 Minuten anzusetzen.

Der Fragebogen wurde an einer Normgruppe von 600 Kindern und Jugendlichen validiert
(Calaminus 1999) und ist auch bereits in kleineren retrospektiven Studien sowohl bei Kindern
mit Leukdmie, mit soliden Tumoren (Calaminus 1999) und mit Hirntumoren (Calaminus
2000) eingesetzt worden. Die interne Konsistenz dere Skalen reicht von 0.61-0.75
(Cronbach’s Alpha). Die Konstruktvaliditit zu anderen Instrumenten ist ebenfalls
befriedigend. Die Patienten werden zu den Bereichen korperliche Funktion, emotionale
Funktion, soziale Funktion (Freunde, Familie), Lernverhalten und Korperbild sowie
Autonomie befragt. Zusitzlich sind noch Items zu Schmerz, Krankheitsdngsten und
allgemeiner Gesundheits und Lebensbewertung angefligt. Das Instrument ist nach
psychometrischen Gitekriterien entwickelt. Parallel zu dieser Studie findet es auch Einsatz in
einer Multizenterstudie bei Medulloblastompatienten.
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Der LKJ-J (Lebensqualitit Kinder- und Jugendpsychiatrie - Jugendlichenversion), deutscher
Fragebogen, H. Flechtner 1999

Der LKJ-J ist ein generisches Instrument, das in der Kinder-und Jugendpsychatrie entwickelt
und validiert worden ist. Das Alterspektrum umfasst Jugendliche von 13-18 Jahren , wobei
ein groBBer Anteil der Fragen auch noch fiir junge Erwachsenen relevant ist. Der Fragebogen
beschreibt 9 Doménen der Lebensqualitit im Sinne von Funktionsskalen sowie 5
Symptomskalen. Inhalte betreffen hierbei: korperliche Funktion, emotionale Funktion und
Symptome, Kognition und Schule, Verhalten zu/mit Freunden, Verhalten mit/in der Familie,
Fragen zur allgemeinen Befindlichket, zur Spiritualitdt und auch zu Partnerschaft sind
eingeschlossen. Insgesamt beinhaltet er 105 Items (inklusive 5 Freitextfragen) mit
unterschiedlicher Skalierung. Die zur Beantwortung notwendige Zeit ist mit etwa 20 Minuten
anzusetzen. Publizierte Informationen iiber diesen Fragebogen sind im Druck (Flechtner et al.,
Jahrb Med Psychol, 2000). Der Bogen ist seit ldngerem in der Validierung und zeigt gute
Werte fiir Reliabilitdt (Cronbach‘s alpha zwischen 0.70 bis 0.93) und auch Konstruktvaliditét
(Multitrait Scaling Analysen und Faktorenanalysen zeigen die erwartete Faktorenstruktur und
den Skalierungserfolg der Items bezogen auf die zugehorigen Skalen). Der Bogen bietet den
Vorteil, daB fiir die Gruppe der Alteren auch Bereiche eingeschlossen sind (Spiritualitiit,
Sexualitdt, Zukunftsperspektiven), die fiir jugendliche Patienten und junge Erwachsene
zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Die Elternversion des Child Health Questionnaire: Ursprungsversion von J. Landgraf und
J. Ware 1993. Deutsche Version in der Kurzform CHQ-PF28 iibersetzt und validiert von M.
Bullinger und Mitarbeitern 1994.

Bei dem CHQ handelt es sich um ein generisches Instrument zur Erfassung von
Lebensqualitét bei Kindern und Jugendlichen. Er ist angelegt als Selbstbefragungsinstrument
ab einem Alter von 5-15 Jahren und liegt zur Fremdbefragung als Elternversion vor. Der
Fragebogen besteht aus einer allgemeinen Gesundheitseinschitzung auf einer stufenlosen
Skala zwischen ,,ausgezeichnet® und ,,schlecht* und bezieht sich auf korperliche Fahigkeiten
des Kindes, Schularbeiten, Schmerzen, Beschwerden, Zurechtkommen mit anderen,
allgemeines Wohlbefinden, Zufriedenheit mit verschiedenen Lebensbereichen und
Einschitzung des Gesundheitszustandes. Zusétzlich kann die Mutter eine Einschitzung ihrer
allgemeinen Gesundheit und der Wirkung ihres Kindes auf sie hinsichtlich ihrer
Befindlichkeit und seines Gesundheitszustandes durchfiihren. Der Fragebogen kann in einem
Zeitraum von etwa 20 Minuten beantwortet werden.

Die benutzten Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitit umfassen die zu erwartende
Alterspannbreite der Kinder mit Kraniopharyngeom. Thre Sensitivitét fiir Verdnderungen im
Zeitverlauf ist liberpriift und beriicksichtigt so die entwicklungsbedingten Verdnderungen der
Kinder. Die generischen Instrumente LKJ-J, CHQ-PF 28 sind an Populationen von Kindern
und Jugendlichen getestet und haben den notwendigen Hintergrund zum Vergleich der
»INorm* mit den im Projekt zu erfassenden Abweichungen bei den Patienten. Das Instrument
(PEDQOL) ergédnzt Fragen, die sich spezifischer auf die Erkrankung der Kinder und deren
Folgen beziehen.

Bei allen Kindern soll ebenfalls eine ausfiihrliche Sozialanamnese iiber Familienstatus,
Anzahl der Geschwister und Ausbildungsstatus in Ergdnzung zur Krankheitsanamnese
erhoben werden.
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Die prospektive Erhebung der Lebensqualitit bei Kraniopharyngeompatienten erfolgt zu
verschiedenen Zeitpunkten unter Therapie, wie auch in der Nachsorge abgestimmt auf die
verschiedenen Behandlungsoptionen. Der erste Erhebungszeitpunkt, sollte wenn immer
moglich vor der Operation liegen. Eine zweite Evaluation sollte dann 3 Monate nach
Operation, eine dritte, 4 Wochen nach Ende einer durchgefiihrten Strahlentherapie und
eine vierte Bewertung 1 Jahr nach Therapieende erfolgen.

Datenauswertung

Die Datensammlung der Lebensqualititsdaten und deren Auswertung erfolgen in Diisseldorf,
da dort bereits entsprechende Datenbanken vorhanden sind. In regelméfBigen Abstdnden
finden Datenabgleiche mit der Studienzentrale in Oldenburg statt, um Korrelationen zu
klinischen Daten erstellen zu kénnen.

Die Verwendung des PEDQOL-Fragebogens ist nur
im Rahmen der vorliegenden Studie gestattet.

Jede weitere Anwendung und Verbreitung ist untersagt!
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6.6 Ubersicht der Instrumentarien zur neuropsychologischen Untersuchung und
Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Einsatzbereich Testverfahren  Altersbereich Dauer (ca.)

Neuropsychologie:

Intellektuelle Leistungsfahigkeit: CPM (Raven) 4 bis 11 Jahre 15 min.

Visumotorische VMI Ab 3 Jahre 20 Min.
Leistungsfahigkeit:

Reaktionsvermogen: ReacT Ab 4 Jahre 5 Min.
Feinmotorik: Tapping Ab 4 Jahre 5 Min.
Aufmerksamkeit, Konzentration: CPT Ab 6 Jahre 8 Min.
Gesundheitszustand FMH 0;1 — 18 Jahre 5 Min.
Elternfragebogen zu Verhalten/ CBCL 4 bis 18 Jahre 20 Min.

psychosozialer Funktionalitét:

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitit:
PEDQOL (6)8-18 Jahre 20 Min.
Flechtner J 13 — 18 Jahre 20 Min.
CHQ-PF28 5 —15 Jahre 20 Min.

Das Instrumentarium zur Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der
Studie wird weitgehend auch in der Studie zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
Spatfolgen bei  krebskranken Kindern und Jugendlichen (des Pédiatrischen
Kompetenznetzwerks Onkologie und Himatologie, Studienleitung: Fr.Dr.G.Calaminus,
Diisseldorf) verwendet. Daraus ergibt sich die Moglichkeit, krankheitsspezifische
Beeintriachtigungen der Lebensqualitit von Kraniopharyngeompatienten mit denen anderer
Hirntumorpatienten zu vergleichen.

Die neuropsychologischen Instrumentarien, testpsychologischen Materialien (CPM/VMI)
und Auswertungsbogen bzw. Programme werden den teilnehmenden Zentren fiir jeden
Patienten von der Studienzentrale zur Verfiigung gestellt und nach Meldung zugesandt. Die
benutzten Protokollbogen sollen mit anderen Materialien des Patienten an die Studienzentrale
zuriickgesendet werden. Die computerorientierten neuropsychologischen Tests der
wissenschaftlichen Begleituntersuchung (s.Seite 83) bendtigen eine Eingabetaste, die, falls sie
noch nicht durch die neuropsychologischen ALL/Hirntumorstudien vorhanden ist, fiir diese
Untersuchung zur Verfligung gestellt wird. Am Durchfiihrungsort mufl ein Computer
vorhanden sein, der eine 3,5 Diskette lesen kann und grundsétzlich ein DOS System laden
kann (ab Prozessor 286). Die von der Studienzentrale zugesendete Startdiskette soll nach der
Durchfiihrung der Computeruntersuchungen ebenso an die Studienleitung zuriickgeschickt
werden. Sie enthélt die Patiententestdaten.
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6.7. Messung der Knochendichte (pOCT) und Korperzusammensetzung (DEXA):

Hypogonadismus und Wachstumshormonmangel fithren unbehandelt zur Reduktion der
Knochenmasse und préadisponieren zur Osteoporose. Eine Kortisonsubstitutionstherapie stellt
bei Uberdosierung ebenfalls einen Risikofaktor fiir die Osteoporoseentstehung dar.
Insbesondere bei extremem Ubergewicht der Patienten resultiert dies friihzeitig in klinischen
Beschwerden.

Die Messung der Knochendichte postoperativ und im weiteren Verlauf ermdglicht Aussagen
zu Inzidenz und Risikofaktoren fiir eine Reduktion der Knochenmasse von
Kraniopharyngeompatienten. Die Durchfiihrung einer Knochendichtemessung mittels
peripheral Quantitative Computed Tomography (pQCT) zur Dokumentation des
postoperativen Ausgangsbefundes wird im ersten postoperativen Jahr empfohlen. Im weiteren
postoperativen Verlauf sollten Knochendichtemessungen mittels pQCT regelmaéssig alle 2
Jahre erfolgen.

Die Daten der pQCT-Messungen (s. Datenerhebungsbogen Knochendichte / Kdrperzusam-
mensetzung S.103) werden korreliert mit den Daten zur endokrinologischen
Verlaufsdiagnostik und Therapie.

Die Messung der Ganzkorperzusammensetzung mittels Dual-Energy X-ray Absorptiometry
(DEXA) ermoglicht eine Objektivierung des Korperfettgehaltes und damit eine valide
Gradierung der Adipositas (Van Loan 1992). Die DEXA-Daten sind elementarer Bestandteil
der Untersuchung zu Inzidenz, Risikofaktoren und Therapie (Rehabilitation) der Adipositas
von Kraniopharyngeompatienten. Insofern wird eine Messung der Kdrperzusammensetzung
mittels DEXA im ersten postoperativen Jahr (ca. 3 Monate nach Operation) empfohlen. Bei
Entwicklung einer Adipositas (BMI > 97. Perzentile, s.S. 121) werden regelméssige
Verlaufsuntersuchungen zur Kérperzusammensetzung mittels DEXA alle 2 Jahre empfohlen.

Vergleichbar mit der Knochenalterbestimmung mittels Carpogramm verstehen sich die
nuklearmedizinischen = Untersuchungen zur Knochendichtemessung (pQCT) und
Korperzusammensetzung (DEXA) als empfohlene Indikationsuntersuchung. Die
Gesamtstrahlenbelastung der Untersuchungen betriagt ca. 0,01 mSievert und entspricht damit
ca. 1/100 der nitiirlichen jahrlichen Exposition und ist um den Faktor 100 niedriger als die
Strahlenbelastung einer CT-Untersuchung an einem modernen CT-Gerit.

e Knochendichtemessung (pQCT) alle 2 Jahre bei allen Patienten
e Korperzusammensetzung (DEXA) alle 2 Jahre nur adipose Patienten (BMI>97.P.)
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6.8. Endokrinologische Verlaufsdiagnostik:

Zeitlicher Ablaufplan:

3.Mo [6.Mo |9.Mo |1x/ Alle Bemerkung:
Jahr |2 Jahre
nach Operation
Anthropometrie Q Q Q Q
Carpogramm O KA Greulich & Pyle
Knochendichte (pQCT) Q Q
T4, T4, TSH O O @) O
IGFBP-3 oder IGF-I Q Q Q Q Die hiufige Frequenz
der endokrinol. Ver-
Cortisoltagesprofil im laufsdiagnostik im 1.
Speichel oder Serum O O O O Jahr post-OP zielt
oder: f Cortisol 24h SU O O Q ©) auf eine Analyse
DHEAS ®) o) ®) ®) hormon.Faktoren fiir
die friih-postoperati-
LH / FSH (nur pub. Patienten) O O ve Gewichtszunahme
Prolaktin Q Q Q Q
Neurotransmitter O O O O Serum (1ml) an
(Leptin, Neuropeptid Y) Studienleitung
Bei adiposen Patienten: Untersuchung nur
Oraler Glukosetoleranztest Q Q bei Adipositas
HbA,c O O (BMI>97.P., s.S.121)
Koérperzusammensetzung Q Q
(DEXA)
Endokrinologische Testung: Endokrine Testung
stationir ca. 3
CRH-Test O Monate post-OP
TRH-Test Q durchfiihren.
GnRH-Test (Pat.>14 Jahre) 0 Medikation zuvor
Insulintoleranztest Q nacl? Plan absetzen.
- (s.néiichste Seite)
Argininbelastung o GnRH-Test nur bei
GHRH-Test Q Patienten > 14 Jahre.

Ca. 3 Monate nach Operation wird die stationdre Durchfiihrung endokrinologischer
Diagnostik empfohlen, um endokrine Ausfille nachzuweisen bzw. auszuschliessen. Hierbei
sollten Wachstumshormon-Stimulationsteste, Releasinghormonteste (TRH-, CRF-, GHRH-
und bei Patienten > 14 Jahren GnRH-Teste) sowie ein Cortisoltagesprofil im Serum bzw
Speichel oder die Bestimmung des freiesn Cortisols im 24h-Sammelurin nach vorherigem
Absetzen/Ausschleichen der Medikation durchgefiihrt werden.

Ausschleichen/Absetzen der Medikation vor endokriner Diagnostik (3 Mo post-OP):

Hydrocortison: Ein abruptes Absetzen der Hydrocortisonmedikation wiirde nach einer
Substitutionsdauer von 3 Monaten aufgrund der Suppression der Nebennierenrindenfunktion
auch beim Gesunden zu einem primédren Hypocortisolismus fithren. Daher ist das ,,abrupte*
Absetzen der Hydrocortison-Medikation kontraindiziert und eine Gefahr fiir den Patienten.
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Die Medikation sollte ab der 8.postoperativen Woche unter regelmissiger, wochentlicher
klinischer Kontrolle des Patienten ausgeschlichen werden. Bei Patienten, deren Hypophyse
sicher operativ identifiziert werden konnte und reseziert werden musste, eriibrigt sich der
Auslassversuch und CRF-Test. Bei unklarer operativer Situation hinsichtlich einer Schonung
der Hypophyse bzw. deren sicherem Erhalt wird empfohlen, die tdgliche Hydrocortison-
Substitutionsdosis in wochentlichen Schritten zu halbieren und die Dosisverteilung
(morgendliche Dosis ca. 50% der Tagesdosis) beizubehalten. Bei interkurrenten Infekten oder
sonstigen Stressituationen sollte das Ausschleichen der Hydrocortisonmedikation bzw. die
stationdre Diagnostik im 3. postoperativen Monat aufgeschoben werden.

Thyroxin: Bei unklarer operativer Situation hinsichtlich einer Schonung der Hypophyse bzw.
deren sicherem Erhalt wird empfohlen, vier Wochen vor stationdrer endokrinologischer
Diagnostik im 3. postoperativen Monat (basale und TRH-simulierte Schilddriisenparameter)
die L-Thyroxinmedikation abzusetzen.

Im ersten postoperativen Jahr:

e  Zur Untersuchung hormoneller Ursachen fiir die in 50% der Fille friih-postoperativ,
im ersten post-operativen Jahr einsetzende Gewichtszunahme und Entwicklung einer
ausgepragten Adipositas wird die Messung folgender Parameter in 3-monatigem Abstand
im ersten postoperativen Jahr empfohlen:

- Anthropometrische Daten,

- IGF-BP-3 und/oder IGF-I,

- Schilddriisenparameter (T4, fT4, TSH),

- Cortisolprofil im Serum oder Speichel, oder freies Cortisol im 24h-Sammelurin,

e Es wird gebeten bei jeder Blutentnahme jeweils 1 ml Serum zu asservieren und der
Studienleitung zur Bestimmung von Neurotransmittern (Leptin, Neuropeptid Y)
gesammelt zukommen zu lassen.

e Knochendichtemessung (pQCT) und DEXA (einmalig, unabhéngig vom BMI)

e Knochenalter nach Greulich & Pyle / Carpogramm (einmal pro Jahr),

Ab dem zweiten postoperativen Jahr: Jiahrliche Kontrollen

Anthropometrische Daten,

Knochenalter nach Greulich & Pyle / Carpogramm,

IGF-BP-3 und/oder IGF-I,

Schilddriisenparameter (T4, fT4, TSH),

Cortisolprofil im Serum oder Speichel, freies Cortisol im 24h-Sammelurin,

Die Kontrolle der Schilddriisenwerte sowie des Cortisols im Serum/Speichel/Urin erfolgt
unter  Fortfiihrung der Substitution entsprechender Hormone (L-Thyroxin,
Hydrocortison), die hierzu nicht unterbrochen wird. Ziel der Diagnostik ist nicht der
Nachweis eines sekundéren/tertiiren Hypocortisolismus/Hypothyreose sondern die
Beurteilung der hormonellen Substitution und ggf. Therapieoptimierung. Die im Speichel
radioimmunologisch gemessenen Cortisolkonzentrationen korrelieren gut mit den
Serumkonzentrationen der Patienten (Aardal 1995).

e  Prolaktin im Serum,

e Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS) im Serum,

e Knochendichte (pQCT) alle 2 Jahre,
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e nur bei adipdsen Patienten (BMI>97.P.): HbA c, (einmal pro Jahr),
Oraler Glukosetoleranztest (1x pro Jahr),
Korperzusammensetzung (alle 2 Jahre)

e bei Auffilligkeiten, die den Verdacht auf endokrine Ausfille nahelegen (Polyurie/
Polydypsie, Adynamie, extreme Gewichtszunahme, pathologische Wachstumsrate),
werden vorzeitige Wiedervorstellungen zur weiteren Diagnostik notwendig,

e bei bislang nicht diagnostiziertem DI, Polyurie, Polydypsie, Nykturie: Einfuhr/Ausfuhr,
spez. Gewicht im Morgenurin, Serumelektrolyte und Osmolalitit, DDAVP-Test,

e bei ausbleibender Pubertitsentwicklung (Tanner PH I, B I, G I im Alter von E>13J.
'>14].), vorzeitiger Pubertitsentwicklung (Pubarche/Thelarche E<8J.; I'<9].) oder
Hypogonadismus: GnRH-Test, Ostradiol, Testosteron im Serum,

e bei path. IGFBP-3/IGF-I, path. Wachstumsrate oder path. Gewichtszunahme:
Wachstumshormonstimulationstests (Insulintoleranztest, Arginintest, GHRH-Test; soweit

noch nicht durchgefiihrt),

e Dbei pathologisch erniedrigten Schilddriisenparametern (T4, T4, TSH): TRH-Test

Die hiufige Frequenz der Kontrollen endokrinologischer Parameter
im ersten post-operativen Jahr (alle 3 Mo) wird empfohlen
zur Abkliarung hormoneller Ursachen der friih einsetzenden Gewichtszunahme
adiposer Kraniopharyngeompatienten.
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7. Pathologie

Aufgrund der Schwierigkeiten, die die exakte Zuordnung Hirntumoren im Kindesalter oft
bereitet, hilt die Studienleitung es fiir unabdingbar, dass die Tumorproben aller, in die
Kraniopharyngeomstudie gemeldeter Patienten einer einheitlichen Beurteilung unterzogen
werden. Daher sollten von jedem Patienten reprisentative Paraffinblocke bzw. Ausstriche der
Zystenfliissigkeit an das Hirntumorreferenzzentrum der Deutschen Gesellschaft fiir
Neuropathologie und Neuroanatomie in Bonn gesandt werden. Alle eingesandten Blocke
werden nach Bearbeitung umgehend wieder zuriickgegeben. Das Material soll dort mit
konventionellen lichtmikroskopischen Firbeverfahren und mit immunhistochemischen
Reaktionen untersucht werden. Bei ungewdhnlichen und diagnostisch schwierigen Fillen
werden dort weitere auswartige Experten konsiliarisch zu Rate gezogen. Alle Befunde werden
auf einem fiir diese Therapiestudie konzipierten Berichtbogen erstellt und sowohl dem
einsendenden Ortlichen Pathologen als auch dem Studiensekretariat iibersandt. Standardisierte
histopathologische =~ Untersuchungsparameter jedes Patienten werden in einem
Datenbankprogramm abgelegt. Das Untersuchungsmaterial und die Datenbank stehen allen an
dieser Studie beteiligten Kollegen zur Mitbeurteilung zur Verfligung. Bei der
Diagnosestellung werden die Klassifikationskriterien der WHO zu Grunde gelegt, dabei soll
die neue Fassung der WHO-Klassifikation zur Anwendung kommen (Kleihues 1996).

Referenzpathologie: Prof. Dr. O.D.Wiestler
Institut fiir Neuropathologie
Universitétskliniken Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25
53105 BONN

Tel.: 0228-2876602, Fax: 0228-2874331
E-Mail: neuropath@uni-bonn.de

Da im Rahmen dieser Studie als wissenschaftliche Begleituntersuchung auch Tumormaterial
hinsichtlich der Expression von Leptin- und Neuropeptid-Y-Rezeptoren untersucht wird,
mochte die Studienleitung an alle Therapiezentren appellieren, Material fiir die genannten
Untersuchungen zur Verfiigung zu stellen. Fiir die genannten Untersuchungen wird neben
einer unfixierten Tumorgewebeprobe auch eine Blutprobe (5 ml Heparinblut) als Quelle fiir
Referenz-DNA bendtigt (s.Anhang: Wiss. Begleituntersuchungen S.83).

Das Tumormaterial und zeitgleich entnommene Serum-, Liquor- und Zystenfliissigkeits-
proben werden in einer Gewebe-/Materialbank asserviert. Auf Anfrage und mit Zustimmung
der Studienkommission wird Material fiir weitere wissenschaftliche Untersuchungen anderen
Zentren zur Verfliigung gestellt.
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8. Therapie:

8.1. Neurochirurgische Therapie

Der Versuch einer op-mikroskopisch kompletten Resektion unter Erhalt der Funktion der
Nachbarregionen sollte bei Erstdiagnose eines Kraniopharyngeoms im Kindes- und
Jugendalter als Therapie der 1.Wahl mit in Betracht gezogen werden. Die Entscheidung {iber
die operative Radikalitit wird intraoperativ vom Operateur anhand der anatomischen
Gegebenheiten getroffen.

Der Eingriff sollte von einem auf dem Gebiet erfahrenen Operateur vorgenommen werden.
Ein Nachuntersuchung von 139 Kindern mit Kraniopharyngeom, die op-mikroskopisch
radikal operiert wurden, ergab, dass die Lebensqualitidt der Patienten signifikant von der
Erfahrung des operierenden Neurochirurgen abhing. Wenn ein Neurochirurg operierte, der
zwei oder mehr Kraniopharyngeome pro Jahre resezierte, hatten die Patienten eine
postoperative Lebensqualitit, die in 87% der Fille als gut eingestuft wurde. Hatte der
Operateur weniger als zwei Kraniopharyngeome pro Jahr reseziert, wurde die Lebensqualitit
der von ihm radikal operierten Kraniopharyngeompatienten nur in 52% der Fille als gut
klassifiziert (Sanford 1994).

Die Studie Kraniopharyngeom 2000 ist als Beobachtungsstudie konzipiert, die Daten zum
therapeutischen Vorgehen und zum postoperativen Outcome der Patienten sammelt.
Empfehlungen zum operativen Vorgehen konnen mangels valider Daten nicht gegeben
werden. Ziel der Studie ist es, anhand prospektiv erhobener Daten zum Remissionsstatus und
der Lebensqualitit, Hypothesen zur Effizienz und Vertriglichkeit der derzeit angewandten
Therapiestrategien zu generieren, die es in einer Folgestudie prospektiv zu priifen gilt.

8.2. Strahlentherapie des Kraniopharyngeoms

Grundsitzlich wird ein kombiniertes neurochirurgisches und strahlentherapeutisches
Vorgehen angestrebt, was auch eine gemeinsame prioperative Vorbesprechung sinnvoll
erscheinen 146t. Folgende Strategie wird vorgeschlagen:

e Bei neurochirurgischer Totalexstirpation (Ry) abwartendes Verhalten,
e Im Rezidivfall erneute operative neurochirurgische Intervention mit postoperativer Nach-
bestrahlung,
e Bei Inoperabilitit R | oder R ; —Resektion (subtotal, partiell):
a.) anschliessende lokale Bestrahlung mit
50,4 - 54 Gy Zielvolumendosis (ICRUsy) (Einzeldosis 1,8 Gy), oder:
b.) abwartendes Verhalten, bei Progredienz Vorgehen wie unter a.)
e Fir Kinder unter 6 Jahren sollte bei subtotaler Resektion ggf. zunichst eine
Nachbeobachtung zur Beurteilung der Tumorprogression in Erwégung gezogen werden.
Es sollte nur in Ausnahmefillen eine Strahlentherapie durchgefiihrt werden.

Technik
Sowohl die Erfahrung der letzten Jahrzehnte bei der Strahlentherapie des Kraniopharyngeoms

als auch die kontinuierliche Weiterentwicklung der strahlentherapeutischen Techniken fiihrten
zu einer klaren strahlentherapeutischen Vorgehensweise.
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Die strahlentherapeutische Behandlung des Kraniopharyngeoms bedarf des Einsatzes
optimaler Techniken. Hierzu ist insbesondere eine zuverldssige Immobilisation, d.h. tiglich
reproduzierbare Lagerung erforderlich. Es kann sowohl ein Autbillsystem als auch eine
individuelle thermoplastische Gesichtsmaske / Stereotaxiemaske verwendet werden. Die
Genauigkeit der tdaglichen Lagerung sollte in 95% der Applikationen bei 2-3 mm liegen.

Die Planung des Zielvolumens mufl zum einen mittels der Bildkorrelation von CT und/oder
MRT anhand der makroskopischen Raumforderung erfolgen und mit dem Operateur abgeklart
werden. Dies bedeutet, dal nur makroskopischer Rest (R;) bzw. der vom Neurochirurgen
fraglich im Gesunden resezierte (R;) Bereich behandelt werden sollte. Dabei richtet sich der
einzuhaltende Sicherheitssaum nach der Sicherheit der Angaben von Bildgebung/Operateur,
sollte aber im Allgemeinen 5 mm nicht iiberschreiten. An einzelnen Anteilen wie dem
Chiasma opticum kann unter Beriicksichtigung der Genauigkeit der Lagerung, medizinischen
Interpretations-grenzen der zugrunde liegenden bildgebenden Verfahren sowie der
Information durch den Operateur der Sicherheitssaum knapper als 5 mm erfolgen. Bei
Hypothalamusinfiltration ist ein entsprechend groferer Sicherheitsabstand auch bei der MRT-
Planung nétig.

Zum Schutz strahlenempfindlicher Strukturen und um den maximalen Dosisabfall zu
gesunden Strukturen zu gewihrleisten, sind eine dreidimensionale Planung sowie
Mehrfeldertechniken mit individuellen Feldformen (Kollimierung) anzuwenden. Die
Einzeldosis wird auf 1,8 Gy festgelegt bei einer zu erreichenden Gesamtdosis von 50,4 - 54
Gy. Die Behandlung erfolgt an fiinf Tagen in der Woche. Behandlungspausen sind nicht
vorgesehen.

Neben dem Erfassungsbogen fiir Strahlentherapie bitten wir um Zusendung des
Bestrahlungsplanes sowie der Feldsimulationen mit Feldkontrollaufnahmen sowie der
Ersteinstellung auch mindestens einmalig unter Therapie.

Aus strahlenbiologischen Griinden hat die stereotaktische Einzeitkonvergenzbestrahlung
(Linearbeschleunigung/Gamma-Knife) bei der Behandlung von Kraniopharyngeomen aus
Sicht der Studienverfasser keinen Stellenwert. Wie weit jedoch im Einzelfall bei sehr kleinem
Tumorrest oder R;-Situation in einem klar umgrenzten Bereich eine stereotaktische
Einzeitkonvergenzbestrahlung als primdre Behandlung oder als Aufsittigung sinnvoll sein
kann, ist derzeit nicht zu klaren. Aus diesem Grund konnen hier auch keine verbindlichen
Zielvolumen- oder Dosisangaben gemacht werden. Die Vorgehensweise liegt dann beim
behandelnden Radioonkologen.

Als alternative, experimentelle Therapieform bei vorwiegend monozystischen
Kraniopharyngeomrezidiven ist die stereotaktische Instillation von Radioisotopen wie
*Yttrium zu diskutieren (Lunsford 1994). Als pathophysiologische Wirkungsweise wird die
radiogene Fibrose und funktionelle Zerstorung des fliissigkeitsproduzierenden Zystenepithels
postuliert. Die Riickbildung der Zyste kann in 80-88 % erreicht werden, und eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 80% wird angegeben (Voges 1997). Diese Behandlungsmethode ist
jedoch auf zystische Kraniopharyngeome beschrinkt und sollte nur bei Rezidiven nach
Operation und nach perkutaner Strahlenbehandlung in Erwéigung gezogen werden. Vor
Instillation von Radioisotopen sollte neuroradiologisch abgeklirt werden, ob die Zyste eine
Leckage zum Liquorraum aufweist. Bei Nachweis einer solchen Leckage ist die Instillation
aufgrund der Nebenwirkungen nach Ubertritt des Radioisotops in den Liquorraum und in die
systemische Zirkulation kontraindiziert.
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8.3. Therapie bei Rezidiv oder Progression eines Tumorrestes nach subtotaler Resektion

Bei Tumorrezidiv kommen in Abhéngigkeit von Lokalisation und Alter des Patienten sowie
Wachstumsprogression eine erneute Resektion und/oder die strahlentherapeutische
Behandlung in Frage. Bei Séuglingen und Kindern unter 6 Jahren sollte wegen der
altersbedingten Vulnerabilitdt des umliegenden Hirngewebes eine Strahlentherapie nur in
Ausnahmefillen erfolgen.

Die Drainage vorwiegend zystischer Rezidive mittels Zystenkatheter beinflusst nicht das
Wachstum solider Tumoranteile und kann kompliziert werden durch Katheterokklusionen.
Das Auftreten weiterer Zysten erfordert erneute (operative) Intervention. Die Implantation
eines  Rickhamreservoirs  erdoffnet die  Moglichkeit/Notwendigkeit — wiederholter
Zystenentlastungen und schafft haufig nur voriibergehend eine Druckentlastung. Die radikale
Resektion eines Kraniopharyngeomrezidivs wird erschwert durch lokale postoperative
Verdnderungen nach Primir-OP, die die Abgrenzbarkeit des Kraniopharyngeomrezidivs oder
Resttumors  gegeniiber Gefdssen, Nerven und Hirngewebe (insbesondere im
Hypothalamusbereich) erschweren.

Instillation von sklerosierenden Substanzen in Tumorzysten (z.B. Bleomycin)

Die Instillation von sklerosierenden Substanzen in Kraniopharyngeomzysten (Bleomycin)
tiber einen stereotaktisch oder offen implantierten Zystenkatheter hat ihre Bedeutung als
therapeutische Massnahme bei vorwiegend zystischem Rezidiv und schwieriger anatomischer
Situation hinsichtlich einer erneuten Resektion (Cavalheiro 1996). Vor Instillation wird der
radiologische Ausschluss eines Kontrastmittel-Lecks gefordert. Dariiberhinaus sollte die
Zystenmembran eine ausreichende Dicke (min. mm. Prof. Dr. Sorensen, pers. Mitteilung)
aufweisen. Cavalheiro et al. instillierten 10 mg Bleomycin téglich liber 8§ Tage, nachdem
zuvor jeweils Zystenfliissigkeit aspiriert wurde. Takahashi et al. behandelten 7
Kraniopharyngeompatienten (Alter: 2-13 Jahre) zwei Wochen nach Biopsie und Implantation
eines Omaya-Reservoirs mittels Instillation von Bleomycin (1-5 mg/jeden 2.Tag; Range der
Kumulativdosis: 13-95 mg). Eine Beeinflussung des Wachstums solider Tumoranteile durch
Instillation sklerosierender Substanzen in zystische oder solide Tumorkompartimente ist nicht
zu erwarten (Takahashi 1985).
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8.4. Definitionen der Resektion und des Tumorresponse nach Strahlentherapie

Fiir die Studie Kraniopharyngeom 2000 wurden in Anlehnung an die Low grade glioma study
(HIT-LGGS) in modifizierter Form die Minimalkriterien zur Definition des
Resektionsausmasses und des Response nach Strahlentherapie ibernommen, wie sie durch
das Hirntumor-Subcommittee der Internationalen Gesellschaft fiir Péadiatrische Onkologie
(SIOP) entwickelt wurden (Gnekow 1995).

Intendierte Operationsradikalitit:

e Intendierte Totalexstirpation

e Intendierte subtotale/partielle Resektion
¢ Intendierte Probebiopsie

Ausmass der Resektion:

Die Klassifikation des Resektionsausmasses sollte sich auf die neuroradiologischen sowie auf
die chirurgischen Angaben stiitzen. Sie sollte jedoch vorrangig eine neuroradiologische
Klassifikation sein, die gestiitzt wird durch den OP-Bericht. Zu beriicksichtigen sind sowohl
solide als auch reproduzierbar zystische Anteile des Tumors. Die Auswertung des
neuroradiologischen Referenzzentrums berticksichtigt beide Tumorformen.

Resektionsausmass — chirurgisches Urteil

S1 — totale Resektion, op-mikroskopisch kein erkennbarer Resttumor, Zystenmembran
komplett reseziert

S2 — erkennbarer Resttumor < 1,5 cm, moglicherweise repriasentiert dies eine lokale

Tumorinvasion
S3 — Resttumor von einer Grosse > 1,5 cm
S4 — Biopsie

SS§ — Zystenpunktion, Zystendrainage

Ausmass der Resektion — radiologische Befundung

R1 - kein erkennbarer Resttumor auf dem postoperativen CT oder MRT, das ohne und mit
Kontrastmittelgabe durchgefiihrt wurde (total)

R2 — girlandenférmige Anreicherung des Kontrastmittels im Bereich der Operationshohle
(Rand) bzw. Zystenmembran und / oder einzelne Verkalkungsstruktur

R3 — Resttumor einer ausmessbaren Grosse (Produkt von 2 Durchmessern — ,,lump*) oder
reproduzierbare Zyste (Produkt von 2 Durchmessern)

R4 — keine erkennbaren Verdnderungen im Vergleich zur praoperativen Tumorgrosse
(minimale Verdnderungen) bzw. Zystengrosse

Radiologie Chirurgie
I  Total R1 Total S1 Total
II  Subtotal R1/R2 Total oder Rand/Kalk |S2, winziger Resttumor,
ortliche Invasion
III Partial R3 erkennbarer Tumorrest S1/S3 jeder Rest
IV Biopsie R4 minimale Verdnderung S4 Biopsie
V  Zystenentlastung R2-R4 S5 Zystenpunktion/Drainage
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Eine vollstindige Resektion kann nur konstatiert werden, wenn chirurgische und
radiologische Beurteilung libereinstimmen (S1-R1).

Subtotale Resektion: Sollte intraoperativ ein kleiner Resttumor zuriickgelassen werden, der
moglicherweise lokal invasives Wachstum darstellt, so kann bei der neuroradiologischen
Untersuchung eine girlandenférmige Kontrastmittelanreicherung oder eine isolierte
Verkalkungsstruktur erkennbar sein oder auch nicht (S2, R1-2).

Partielle Resektion: Sollte die postoperative neuroradiologische Untersuchung einen
messbaren Tumor einer definierbaren Grosse zeigen, kann die chirurgische Beurteilung
tibereinstimmen oder nicht (S1-3, R3).

Biopsie: Falls nur eine Biopsie durchgefiihrt wurde, sollten der Operationsbericht und die
radiologischen Befunde {ibereinstimmen (S4, R4).

Somit definieren sich die unterschiedlichen Ausmasse einer chirurgischen Resektion
folgendermassen:

Totale Resektion:

Zum Zeitpunkt des Operationsendes wurde kein erkennbarer Tumor in der Operationshohle
zuriickgelassen (entsprechend dem Operationsbericht). Etwaige Zysten wurde entlastet und
die Zystenmembran komplett reseziert. Dieser Befund wird durch die postoperative
Untersuchung mittels CT/MRT mit Kontrastmittel bestétigt.

Inkomplette Resektion / subtotale / partielle Resektion:

Jeder postoperative Tumorrest, der durch die postoperative Untersuchung mittels CT oder
Kernspintomographie vor und nach KM bestitigt wird. In diesem Fall muss das Ausmass der
Tumorresektion durch den Vergleich von prd- und postoperativen Kontrastmittel-CT/
Kernspin-Bildern bewertet werden.

Biopsie:
Der chirurgische Eingriff wird ausschliesslich zur Materialgewinnung fiir die
histopathologische Diagnostik unternommen.

Zystenentlastung:

Der chirugische Eingriff wird ausschliesslich zur operativen Entlastung einer Zyste per
Punktion, Zystenwandfensterung oder Implantation eines Katheters vorgenommen. Die
Diagnosestellung erfolgt anhand der zytologischen Untersuchung der Zystenfliissigkeit.

Kriterien der neuroradiologischen Tumorresponse:

Komplette Response:
Keine radiologischen Hinweise fiir einen Tumorrest auf Kontrastmittel-CT/MRT-Bildern.

Partielle Response:
Tumorreduktion um iiber 50%, gemessen am Produkt aus den zwei grossten, senkrecht
aufeinander stehenden Durchmessern des soliden Tumors in einer Ebene.
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Objektive Response:

Verminderung der Grosse aller eindeutigen Tumorreste zwischen 25 und 50% radiologisch.
Es bestehen keine Hinweise auf Tumorprogression und keine erkennbaren neuen
Tumorlésionen.

Stabile Erkrankung:

Tumorvolumenreduktion um weniger als 25%; gemessen an dem Punkt der zwei maximalen,
senkrecht zueinander stehenden Tumordurchmesser. Es besteht kein radiologischer Hinweis
fiir eine Tumorprogression.

Tumorprogression:
Jeder radiologische oder klinische Hinweis auf eine Tumorprogression mit einer
Tumorvolumenzunahme von > 25% oder Nachweis neuer Lésionen.

Die Entwicklung eines isolierten Hydrocephalus oder andere Hinweise fiir eine mogliche
Tumorprogression sollten nicht zwangsweise als Ausdruck eines Tumorwachstums gewertet
werden. Es sollte sorgfiltig danach gesucht werden, ob eine neurologische Verschlechterung
z.B. im Gefolge eines gesteigerten Kortisonbedarfs in Stresssituationen, sonstiger endokriner
Defizienzen, Krampfanfille oder postiktaler Storungen vorliegen.

Komplette, partielle, objektive Response und stabile Erkrankung werden als positive
Response im Rahmen dieser Studie betrachtet.
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8.5. Medikamentose Therapie

8.5.1. Diabetes Insipidus centralis:

Mittel der Wahl zur Behandlung des Diabetes Insipidus centralis ist Desmopressin (DDAVP:
1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin, Minirin®). DDAVP ist ein Vasopressin-Arginin
Analog, das nur an den antidiuretischen V2-Vasopressin-Rezeptoren bindet und deshalb keine
pressorischen Nebenwirkungen hat. Bedingt durch die fehlende a-Aminogruppe hat DDAVP
im Vergleich zu AVP eine deutlich verlingerte Halbwertszeit.

Derzeit in Deutschland verfiigbare Priparationen von Desmopressin (DDAVP)

Handelsname Applikation Konzentration Einzeldosis Wirk-
dauer

Minirin mit Rhiny1e® Nasenlosung 250ug/2.5ml 5-20ug 8—20h

Minirin Rhinette® Einzeldosispipetten 20ug/0,2ml 20 ug 8—20h
zur nasalen Anw.

Minirin-Dosierspray®  Nasenspray ca.l0ug/Hub 10-30ug &8-20h

DDVP 0,1 mg Tb1.” Tabletten 100 ug Tabl. 0.1-0.8mg 12h

Minirin 0,2 mg Tb1.® 200 ug Tabl.

Minirin parenteral® Subkutane, 4 ug / ml 1-4ug 12-24h
intramuskulére,

intravendse Inj.

Die antidiuretische Wirkung einer intranasalen Gabe von 20 ug DDAVP hilt ungefdhr 10 h
an. Die Bioverfiigbarkeit intranasal betrdgt etwa 10% und oral 1%. 20 ug DDAVP intranasal,
1 ug DDAVP iv. und 400-600 ug oral stellen in etwa dquivalente Einzeldosen dar mit
allerdings grossen intra- und interindividuellen Schwankungen.

Perioperativ Therapie des Diabetes Insipidus centralis:

Massnahmen: Substitution von ADH (DDAVP), intraoperativ und in der frith-postoperativen
Phase, exakte Bilanzierung und Titration der Salz-Wasserhaushaltes mittels kontinuierlicher
DDAVP-Infusion, intravendser Dauertropfinfusion und Salzzufuhr, Blasenkatheter,
Monitoring von spezifischem Gewicht / Osmolalitdt im Urin und Serumelektrolyten.

Behandlungsstrategie (nach Lehrnbecher 1998):

e Exakte und permanente Kontrolle von Einfuhr und Ausfuhr (Blasenkatheter),
e Bei Polyurie errechnet sich die notwendige intravendse Fliissigkeitssubstitution aus
Urinvolumen + Perspiratio insensibilis,
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In

Wiahrend polyurischer Phasen wird Fliissigkeit ausschliesslich in Form von NaCl-freien
Infusionslésungen 1.v. ersetzt,

Falls die Zeichen eines Diabetes Insipidus centralis (Polyurie) fiir mehr als 2 h persistieren
oder die Fliissigkeitsverluste liber die Urinausscheidung nicht mehr substituiert werden
konnen:

1.) DDAVP i.v. in niedriger Dosierung (4-20 ng/kg i.v. als Bolus),

2.) Flissigkeitszufuhr zuriicknehmen,

3.) Wechsel der Fliissigkeitssubstitution auf i.v. Infusionslosungen mit hohem NaCl-
Gebhalt (0.7-0.9% NaCl),

Bei Persistenz der Polyurie: Erneute 1.v. Bolus-Gabe einer hoheren DDAVP-Dosis,
Bei erneuter Polyurie: Wiederholung der i.v. Bolus-Gabe von DDAVP,

In seltenen Féllen kann es passager zu einem SIADH (Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion) kommen, das sich durch Oligurie ohne vorherige DDAVP-Applikation,
Anstieg der Osmolalitét/spez.Gewicht im Urin und Absinken der Serum-Na-Konzen-
tration dussert.

Bei Anzeichen eines SIADH:
1.) sofortige Fliissigkeitsrestriktion der i.v. Zufuhr
2.) Ersatz der i.v.-Infusionslosung durch Losungen mit hohem NaCl-Gehalt (0.7-0.9%
NaCl),

Féllen von Diabetes Insipidus centralis und anscheinender Therapierefraktéritit auf

DDAVP sollte zunichst der individuell sehr unterschiedliche DDAVP-Bedarf bedacht und
gef. die Dosis weiter erhoht werden. Als Adjuvantien zur Verbesserung der DDAVP-
Wirkung werden in der Literatur folgende Substanzen diskutiert (Reeves 1998):

Adjuvante Therapie bei Diabetes Insipidus centralis:

Pharmakon Appli- Dosis Wirkdauer Bemerkungen

kation

Thiaziddiuretika p.o.  50-100 mg/d 12—-24h  Hohes Serum-Na" mindert

Effektivitit

Chlorpropramid p.o.  250-750 mg/d 24 -36h  Sinnvoll bei part. DI centr.

Cave: Hypoglykdmien !

Clofibrat p.o.  250-500 mg 6-8h Sinnvoll bei part. DI centr.

alle 6-8 h Cave: haufige NW !

Zentrales Salzverlustsyndrom:

Hyponatridmie vergesellschaftet mit gesteigerter Natriurese sind charakteristische Befunde
eines zentralen Salzverlustsyndroms. Erhohte Plasmakonzentrationen von brain natriuretic
factor (BNF) wund erniedrigte Serummineralokortikoidkonzentrationen werden als
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pathogenetische Faktoren postuliert (Berendes 1997). Das zentrale Salzverlustsyndrom wurde
bei Patienten mit unterschiedlichen ZNS-Erkrankungen u.a. bei selldren/paraselldren
Prozessen beschrieben (Nakayama 1999). Bei Hyponatridmie muss das Zentrale
Salzverlustsyndrom differentialdiagnostisch vom SIADH abgegrenzt werden, da ein
unterschiedliches therapeutisches Vorgehen resultiert (Ganong 1993; Laredo 1996).
Fliissigkeitsrestriktion ist im Falle eines Zentralen Salzverlustsyndroms kontraindiziert.
Ausreichende Substitution von Fliissigkeit und NaCL in Form von i.v.-Infusionslosung mit
hohem NaCl-Gehalt werden notwendig. Bei Therapierefraktaritdt werden gilinstige Effekte
einer mineralocortikoiden Medikation beschrieben. Sowohl Hydrocortison als auch
Fludrocortison waren therapeutisch wirksam (Berendes 1992; Sakarcan 1998).

Langzeittherapie des Diabetes Insipidus centralis:

Fiir den Gebrauch bei Kindern und Séuglingen empfiehlt sich DDAVP-Nasenldsung (Minirin
mit Rhinyle®) zu verwenden. Kleinkinder und Siuglinge benétigen hiufig niedrigere
Dosierungen (0.15-0.5 ug/kg/d), so dass sich empfiehlt, die DDAVP-Nasenlosung mit
physiologischer Kochsalzlosung (1:10) zu verdiinnen (d.h. 1 ug DDAVP = 0.1 ml der 1:10
verdiinnten Minirin Rhinyle Lsg®). Fiir Patienten, die mehr als 10 ug DDAVP als Einzeldosis
benotigen steht ein Dosierspray zur Verfiigung (ca. 10ug/Hub).

Die parenterale Préparation von DDAVP findet ihre Anwendung als perioperative, venose
Dauertropfinfusion oder postoperativ bei beeintrdchtigter nasaler Resorption insbesondere
nach transsphenoidalem operativen Zugangsweg (0.03-0.12 ug/kg als ED).

Erster Schritt der Einstellung im Rahmen der Langzeittherapie des Diabetes Insipidus
centralis ist die Gabe/Dosisfindung einer abendlichen DDAVP-Dosis, die es dem Patienten
ermOglicht, ohne Nykturie durchzuschlafen. Die Dosis sollte so gewihlt sein, dass es in den
Morgenstunden zum Wiedereinsetzen der Diurese kommt. Der Minirinbedarf unterliegt
grossen intra- und interindividuellen Schwankungen.

Uberdosierung von DDAVP oder unkontrollierte Fliissigkeitsaufnahme unter DDAVP
insbesondere bei Stdérungen des Durstempfindens konnen zur Uberwisserung und
Hyponatridmie fiihren. Erst nach Einsetzen der Polyurie darf die morgendliche DDAVP-
Dosis verabreicht werden, die es idealerweise dem Patienten ermdglichen sollte ohne
polyurische Phasen iiber den Tag zu kommen. Idealerweise erfolgt die Einstellung auf eine
morgendliche und eine abendliche DDAVP-Gabe. In Einzelféllen sind haufigere Gaben nach
Bedarf insbesondere um die Mittagszeit notwendig. In den ersten postoperativen Wochen
muss mit einem wechselhaften DDA VP-Bedarf gerechnet werden. Im weiteren Verlauf ist bei
Infekten der oberen Luftwege mit Rhinitis von einer reduzierten nasalen Resorptionsrate
auszugehen, die eine Dosiserh6hung notwendig macht.

Perioperative Hirnodemprohylaxe (OBLIGAT): Dexamethason (ca.8 mg / m® /KO / d)
in vier Einzeldosen, alle 6 h)

8.5.2. Hypocortisolismus:

Unter Dexamethasongabe zur Hirnddemprophylaxe eriibrigt sich die perioperative
Hydrocortisonsubstitution. ~ Frithpostoperativ.  (nach  wenigen Tageen postoperativ)
Ausschleichen des Dexamethasons und {berlappendes Umsetzung auf eine
Hydrocortisonsubstitution (10-20 mg/qmKO/d, in 2-3 Dosen, ca.50% der Tagesdosis
morgens, ca. 30% mittags, ca. 20% abends). In Stressituationen ist es notwendig die
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Substitutionsdosis kurzfristig und voriibergend zu verdreifachen. Die Substitutionstherapie
mit Hydrocortison ist im Notfallausweis zu vermerken.

8.5.3. Hypothyreose:

Substitution mit Levothyroxin (ca. 100ug/qmKO/d p.o.). Kontrolle der Schilddriisenparameter
(T4,fT4,TSH) 6-8 Wo nach Therapiebeginn, anschl. in (6-)12 monatigem Abstand bzw. bei
klinischen Auffalligkeiten (Miidigkeit, Abgeschlagenheit, etc.).

8.5.4. Wachstumshormonmangel:

Ein hypothalamisch-hypophysidrer Wachstumshormonmangel sollte vor Substitution
rekombinanten Wachstumshormons mittels Testung (geplant bei Nachsorgeuntersuchung 3
Monate nach OP/Kraniopharyngeomdiagnose) laborchemisch nachgewiesen werden. Zwei
pathologische Stimulationsteste (Insulintoleranztest, Argininbelastung; Testprotokolle im
Anhang, S.89/90) werden zum laborchemischen Nachweis eines Wachstumshormonmangels
gefordert. Bei pathologischen Testergebnissen sollte die Substitution von rekombinantem
Wachstumshormon bei pathologischer Wachstumsrate (<10.Perzentile fiir die Wachstumsrate
nach Prader et. al, 1988) oder bei auffallender Gewichtszunahme in Erwdgung gezogen
werden.

Substitution mit rekombinantem Wachstumshormon:

Priapubertér und pubertér in einer Dosierung von 2,0(-3,0) IE/qmKO/d (=0,7-1,0 mg/qmKO/d)
als einmalige tégliche s.c. Injektion. Teilweise wird empfohlen, die genannte Dosis wihrend
der Pubertdt zu erhohen. Kontrollierte Studien, die einen giinstigen Effekt einer solchen
Dosiserhohung auf 3,0 — 4,0 IE /qm KO/d belegen, existieren allerdings nicht.

Postpubertir ist die Substitution von rekombinantem Wachstumshormon indiziert und wird
von den Krankenkassen finanziert bei laborchemischem Nachweis eines hypothalamisch-
hypophysdren Wachstumshormonmangels (zwei pathologische Stimulationsteste). Die
Substitution erfolgt in einer niedrigeren (Erwachsenen-) Substitutiondosis beginnned mit 0,5
IE/d /s.c. (=0,16 mg/d) und einschleichend bis zu einer maximalen Erhaltungsdosis von 0,036
[E/kg/d s.c..

Mogliche Nebenwirkungen:

Insbesondere im postpubertéiren Erwachsenenalter auftretende Nebenwirkungen wie Odeme,
Pseudotumor cerebri, Arthralgien, Myalgien oder psychische Alterationen veranlassen zur
Dosisreduktion und ggf. zur Beendigung der Substitutionstherapie.

Ein Zusammenhang zwischen Wachstumshormonsubstitution und
Rezidiv bzw. Progression eines Kraniopharyngeoms ist nicht belegt.
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8.5.5. Hypogonadotroper Hypogonadismus:

Therapie bei Jungen:

Die therapeutischen Moglichkeiten einer Pubertitsinduktion und der Zeitpunkt des
Therapiebeginns sollten ab einem chronologischen Alter von 14 Jahren mit Patient und
Erziehungsberechtigten  besprochen werden (Holl 1993). Hierbei miissen die
Endlédngenprognose sowie der Leidensdruck des Patienten wegen Pubertas tarda bedacht
werden. In Abhingigkeit vom Alter des Patienten und vom gewiinschten Therapieerfolg
(Pubertdtsentwicklung, Hodenwachstum oder Fertilitit) sollte eine der drei
Behandlungsmdglichkeiten des hypogonadotropen Hypogonadismus fiir Jungen gewdhlt
werden:

e Substitution mit Testosteron zur Pubertitsinduktion: Die Gabe von Testosteron stellt fiir
die meisten pédiatrischen Patienten die Methode der Wahl dar. Entsprechend dem
physiologischen Pubertétsverlauf wird einschleichend dosiert:

Testoviron Depot® : zu Beginn: 50 mg, 1x/Mo i.m.
nach 12 Monaten: 100 mg, 1x/Mo i.m.
ab 24 Monaten: 250 mg, alle 3-4 Wo i.m.

Oft tritt die Virilisierung fiir die Patienten zu langsam ein. Hier muss auf die Zeitspanne
der physiologischen Pubertitsentwicklung hingewiesen werden. Das Hodenvolumen
bleibt unter Testosteronsubstitution klein. Eine bleibende Hodenschiddigung ist bislang
nicht gesichert.

e Behandlung mit HCG/HMG: Wenn eine Stimulierung des Hodenwachstums aus
psychologischer Indikation gewiinscht wird, kann eine intramuskulére Therapie mit HCG
(Predalon®, Pregesin®, Primogonyl®) erfolgen. 2-3 Injektionen pro Woche von zunichst
500 bis 1000 E, spiter Erhohung auf 2500-5000 E. Die Dosis wird anhand des klinischen
Erfolges sowie des Serumtestosteronwertes gesteuert. Bei Fertilitditswunsch ist meist
zusitzlich HMG im. (Pergonal®) notwendig (pro Woche 3 Injektionen von ' bis 2
Ampullen a 75 E). Dies empfiehlt sich auch, wenn unter alleiniger HCG-Gabe kein
ausreichendes Hodenwachstum erfolgt. Als hiufige Nebenwirkung entwickelt sich unter
HCG-Therapie eine Gyndkomastie.

e Pulsatile LHRH-Therapie ausschliesslich bei hypothalamischen Formen: Dieses
physiologische Verfahren ist sehr aufwendig (Pumpentherapie) und in der
Kinderheilkunde kaum sinnvoll. Als Indikation gilt die Induktion der Spermatogenese bei
Versagen der HCG/HMG-Therapie.

Therapie bei Médchen:

Die therapeutischen Moglichkeiten einer Pubertitsinduktion und der Zeitpunkt des
Therapiebeginns sollten ab einem chronologischen Alter von 13-14 Jahren mit Patientin und
Erziehungsberechtigten  besprochen werden (Holl 1993). Hierbei miissen die
Endlangenprognose sowie der Leidensdruck der Patientin wegen Pubertas tarda bedacht
werden.

Zu Therapiebeginn: tgl. niedrig-dosiert natiirliche Ostrogen fiir 3 Wo, anschl. 1 Wo Pause
0,3 mg/d natiirliches Ostrogene (Presomen 0,3%) fiir 3 Wo, 1 Wo Pause
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nach 6-12 Monaten: Erhohung der tgl. Ostrogendosis und Zusatz von Gestagen in der 4.Wo
0,6-0,9 mg/d Ostrogen (1-1 1/2 Tbl. Presomen 0,6 ®) fir 3 Wo +
in der 4.Woche: Norethisteron (Primolut-Nor-5°)
oder:
Wechsel auf ein Sequenzpriparat (Trisequens®, Cycloprogynova®,
Presomen 0,6 / 1,25 compositum®).

Planung und Durchfithrung der endokrinologischen Diagnostik und Therapie
muss durch einen (padiatrischen) Endokrinologen erfolgen !
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9. Langzeitbeobachtung

Eines der wichtigsten Ziele dieser Studie ist es, die Spéatfolgen der jeweils durchgefiihrten
Behandlung zu bewerten. Daher sollten zu Beginn der Behandlung / bei Diagnosestellung
zahlreiche Ausgangsbefunde in Bezug auf anthropometrische, endokrine, ophthalmologische,
intellektuelle und psychologische Merkmale (s.prdoperative Diagnostik, S.21) erhoben
werden.

Die Standardisierung, Evaluation und Qualititskontrolle der Diagnostik und Therapie im
Langzeitverlauf ist eine der Hauptaufgaben der Studie Kraniopharyngeom 2000. Hierzu
wurde in Anlehnung an das Design der Studien HIT-LGGS (Fr.Dr.Astrid Gnekow) und
Endokrinologische Spétfolgenstudie von HIT-MED*99 (Prof.Dr. Helmuth Dorr, Prof.Dr.Jorn
Beck, Erlangen) ein Nachsorgeprogramm (s.folgende Seite) entwickelt, das folgende Ziele
verfolgt:

e Standardisierung der endokrinologischen Diagnostik und Substitutionstherapie,

e Qualitdtssicherung der endokrinologischen, bildgebenden, ophthalmologischen und
neuropsychologischen Nachsorgediagnostik,

¢ Qualitéatssicherung der hormonellen Substitutionstherapie.

Nach Vorliegen des Strahlentherapeutischen Nachsorgekonzepts, dessen Erarbeitung derzeit
durch die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Radioonkologie (APRO) erfolgt, wird dieses als
wichtiges Nachsorgemodul in den Nachsorgeplan eingefiigt.

Die Bewertung des kindlichen Entwicklungsgrades sollte zur Diagnosestellung und
anschliessend jédhrlich erhoben werden. Die weitere Verlaufsbeurteilung der Patienten ist im
Rahmen der geplanten Anschlussstudie vorgesehen.

Jede Klinik sollte bemiiht sein, die Kinder lange und
auch jenseits der padiatrischen Altersgruppe in Zusammenarbeit mit einem
(padiatrischen) Endokrinologen zu verfolgen.

Infolge der sehr ungleichen Methodologie zur Beurteilung der kindlichen Entwicklung
sowohl national als auch international besteht derzeit kein Konsens iiber ein standardisiertes
Vorgehen bei der Evaluation therapieinduzierter neuropsychologischer Effekte.

Die vorliegende Studie orientiert sich insofern an der HIT-LGGS (Fr.Dr.A.Gnekow,
Augsburg), der Spatfolgenstudie der GPOH (Prof.Dr.J.Beck, Erlangen) sowie an dem TP 11
Kompetenznetzwerk Pidiatrische Onkologie und Hématologie: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und  Spatfolgen bei  krebskranken Kindern und Jugendlichen
(Fr.Dr.G.Calaminus, Diisseldorf). Der Einsatz von Evaluationsmethoden, die in o.g. Studien
bereits angewandt werden, ermdglicht einen Vergleich mit Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit von Patienten mit anderen cerebralen Raumforderungen. Im Rahmen einer
querschnittlichen Evaluation von 125 bereits erfassten Kraniopharyngeompatienten wird das
Instrumentarium pilotisiert und auf Praktikabilitit gepriift (Laufzeit 10/99 — 08/00).
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Zeitlicher Ablauf, Untersuchungsprogramm und Dokumentation des Nachsorge-
programms Kraniopharyngeom 2000 im Langzeitverlauf (>1 Jahr post-OP):

Untersuchung Programm Zeitpunkt Dokumentation/
Erhebungsbogen
Anthropometrie Korperhdhe, Sitzhohe jéhrlich Verlaufsbogen
Korpergewicht, Endokrinologie (1)
Kopfumfang, (s.Anhang S.100)
Taillenumfang, Hiiftumfang,
Anamnese s. Erhebungsbogen jéhrlich Statuserhebungsbogen
(s.Anhang S. 104)
Knochenalter R6. Li Hand jéhrlich Verlaufsbogen
Knochenalter Endokrinologie (I)
nach Greulich u. Pyle (s.Anhang S.100)
Knochendichte pQCT alle 2 Jahre Dokumentationsbogen
(s.Anhang S.103)
Korperzusammensetzung DXA alle 2 Jahre nur | Dokumentationsbogen

bei Adipositas (s.Anhang S.103)
BMI>97.Perz.
Endokrinologie IGF-1 u./o. IGFBP-3, jahrlich Verlaufsbogen
(Basalwerte) Schilddriisenwerte, Prolaktin, Endokrinologie (1)
Testosteron bzw. Ostradiol, (s.Anhang S.100)
HbA1c (b.Adipositas BMI>97.P.),
Cortisol: 24h-Sammelurin oder
Tagesprofil Speichel bzw. Serum,
Serum fiir wiss. Untersuchung
Versand an Stud.zentr.
Endokrinologie Insulintoleranztest, Nur bei Bedarf | Verlaufsbogen
(Testung) Argininbelastung, (Indikationen zur Endokrinologie (II)

TRH-Test, GHRH-Test,
GnRH-Test, CRH-Test
OGTT (bei Adipositas BMI>97.P.)

Testung s. S.38)

(s.Anhang S.101)

Hormonelle Therapie Tagesdosis und Beginn der jahrlich Verlaufsbogen
. Therapie in genannter Dosis: Endokrinologie (I
(Dokumentation) Rekorﬁbin. \%Vachstumshormon, (s.Anhang S% OO() :
L-Thyroxin, Hydrocortison,
Sexualsteriode, Minirin,
Neuropsychologie CPM (Raven), VMI jéhrlich Instrumentarium,
Tapping, CPT, CBCL, ReacT wird nach Patienten-
PEDQOL, FMH meldung an jew.
Zentren versandt.
Strahlentherapeutische Protokoll der APRO
Nachsorge (wird nachgereicht)
Ernidhrungspsychologie IEG-Kind jéhrlich Fragebogen werden

an Zentren versandt

Neuroradiologie MRT: vor und nach KM-Gabe, alle (6-) 12 Mo | Einsendebogen S.98
T1, T2. 5-8 J. post OP, Neuroradiologie
CT ohne KM: (b. Bedarf) bei Bed. ofter

Ophthalmologie Visus, Fundus, min. 1x / Jahr Erhebungsbogen
Gesichtsfeld, Farbensehen, Ophthalmologie
Okulomotorik (s.Anhang S.93)

Rehabilitationsmassnahmen | Stationire Rehabilitations- bei Bedarf: s.a. Wissenschaftliche
massnahmen alle 1-2 Jahre Begleituntersuchung

(s.Anhang S.88)
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9.2. Rehabilitation

Die Behandlung und Rehabilitation eines Patienten mit Kraniopharyngeom erfordert in
Anbetracht der moglichen Defizite im endokrinologischen, neuropsychologischen und
ophthalmologischen Bereich ein multidisziplindres Team unter Einbeziehung von
padiatrischen Endokrinologen, Neurologen/Neuropédiatern, Psychologen, Psychotherapeuten,
Physiotherapeuten und Sozialpddagogen. Die Nachsorge sollte langfristig und insbesondere
im Kindes- und Jugendalter familienorientiert erfolgen. Stationdre Rehabilitations-
massnahmen sollten an Institutionen erfolgen, die spezielle Erfahrung und ein standardisiertes
Konzept fiir die Rehabilitation von Kraniopharyngeompatienten aufweisen.

Folgende Massnahmen sollten im Rahmen der Rehabilitation in Erwdgung gezogen werden:

Zeitpunkt Bemerkung
Notfallausweis Bei Entlassung aus | Zu beziehen iiber: Netzwerk
stat. Behandlung Hypophysen-& Nebennierenerkran-
kungen e.V., (s.Selbsthilfegruppen)
Aufkliarung / Schulung Vor Entlassung aus | Minirin-Applikation nasal bei

von Lehrern u. Betreuern

stat. Behandlung

Polyurie, Hypoglykémien,
Hydrocortisonmedikation

Schulpsychologische Bei Bedarf / Wahl Auswabhl des addquaten Schultyps

Diagnostik des Schultyps

Hausunterricht Bei Bedarf Zu beantragen iiber Heimatschule
beim zustédndigen Schulamt

Arztliches Attest zur Bei Entlassung aus | Ausdauersportarten, ggf.

Befreiung von Diszi-
plinen im Schulsport

stat. Behandlung

Wettkampfsport

Leistungen der Bei Bedarf Geldleistungen fiir die Familie (und)/
Pflegeversicherung oder ambulante Pflegeleistungen
Antrag auf Schwer- Bei Bedarf Steuerliche Vergiinstigungen,
behindertenausweiss Forderung durch Arbeitsamt,
div.Vergiinstigungen, etc.
Ernihrungsberatung Bei Bedarf Fettreduzierte, ballaststoffreiche Kost
Erweiterte ernidhrungs- | Bei Bedarf ggf. Riicksprache mit Studienleitung/

psychologische Diagnostik

Fr.Dr.Mayer, wiss.Begleitunters.

Psychotherapeutische Bei Bedarf ggf. Riicksprache mit Studienleitung/
Therapie bei Esstorungen Fr.Dr.Mayer, wiss.Begleitunters.
Krankengymnastik Bei Bedarf

Rehabilitations- In 1-2 jéhrlichem

massnahmen

Abstand
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9.3. Adressen von Patientenselbsthilfegruppen / Rehabilitationsstellen:

Selbsthilfegruppe von Patienten mit Kraniopharyngeom
Vorsitzende:

Frank Kress, Oberzellerstr. 14, 97295 Waldbrunn,

Valentin Bachem, Adolf-Engelhardt-Str. 44/1, 69124 Heidelberg,
Tel: 0171-3430825, Fax: 06221-789904

E-Mail: Bachem@kraniopharyngeom.com

Internet: http://www .kraniopharyngeom.com

Deutsche Kinderkrebsstiftung
Joachimstr. 20, 53113 Bonn

Tel.: (0228) 9139430, Fax: (0228) 9139433
E-Mail: info@kinderkrebsstiftung.de
Internet: www.kinderkrebsstiftung.de

Netzwerk Hypophysen- & Nebennierenerkrankungen e.V.
Krankenhausstr. 1-3, 91054 Erlangen,

Tel.: (09131) 601881, Fax.: (09131) 815047

E-Mail: glandula@rzmail.uni.erlangen.de

Internet: http://www.uni-erlangen.de/glandula

Deutsche Krebshilfe

Thomas Mann Str. 40, Postfach 1467, 53111 Bonn
Tel.: (0228) 729900, Fax: 0228-7299011

E-Mail: deutsche@krebshilfe.de

Internet: www.krebshilfe.de

(Finanzielle Unterstiitzung bediirftiger Familien)

Kindernetzwerk e.V.

Hanauer Str. 15, 63739 Aschaffenburg
Tel.: (06021) 12030 oder (0180) 5213739
Internet: http://www .kindernetzwerk.de

Bundesverband Kleinwiichsiger Menschen und ihre Familien e.V.
Westerstr. 98-104, 28199 Bremen

Tel.: (0421) 502122, Fax: (0421) 505752

E-Mail: BKMF.Bremen@t-online.de,

Internet: http://www.bkmf.de

Bundesarbeitsgemeinschaft Hilfe fiir Behinderte e.V.
Kirchfeldstr. 149, 40215 Diisseldorf

Tel.: (0211) 310060

(Rechtsberatung moglich)

Herzenswiinsche e.V.

(Verein fiir erkrankte Kinder und Jugendliche, der Herzenswiinsche erfiillt)
Nienkamp 75, 48147 Miinster

Tel.: (0251) 20202124
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Kinderklinik Hochried

OA Fr. Dr. Edith Waldeck

Hochried 1-12, 82418 Murnau

Tel.nr.: 08841-474-210, Fax: 08841-474-222

E-Mail: waldeck@klinikhochried.de,

Internet: http://www klinikhochried.de

(strukturiertes Reha-Programm fiir Kraniopharyngeompatienten s.Anhang S.88)
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10. Befiirwortung durch ein Ethikkomitee und Elterneinwillisung

In Abhéngigkeit von ortlichen Gepflogenheiten sollte die Zustimmung des Ethikkomitees der
teilnehmenden Institutionen gesucht werden. Fiir die Gesamtstudie wurde von der
Studienleitung das Votum der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der Julius-
Maximilians Universitdt Wiirzburg eingeholt. Die Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultit der Julius-Maximilians Universitdt Wiirzburg hat in ihrer Sitzung am 15.11.1999 die
Studie Kraniopharyngeom 2000 anhand des vorliegenden Studienprotokolls gepriift und ein
positives Votum abgegeben (s.ndchste Seite). Die Studie steht im Einklang mit der revidierten
Deklaration von Helsinki vom 10.10.1975.

Vor Aufnahme von Patienten in die Studie muss im Rahmen eines Eltern- und (bei
Einsichtsfdhigkeit) Patientengespraches die Einverstdndniserkldrung der Erziehungsberech-
tigten und ggf. des Patienten zur Datenerhebung, Datenverarbeitung und Weiterleitung der
Daten sowie zur Studienteilnahme (s.Seite 79-81) schriftlich eingeholt werden.

Bei der Aufklarung der Patienten und ihrer Sorgeberechtigten soll Folgendes erklart werden:

e das Studiendesign als Beobachtungsstudie, die keine therapeutischen Entscheidungen oder
Randomisationen vorschreibt, sondern Daten sammelt zu Diagnostik, Therapie und
Nachsorge,

e die erbetene Erlaubnis zur elektronischen Datenverarbeitung personenbezogener
Informationen,

e die Gewihr, dass aus einer Ablehnung der Teilnahme keinerlei Nachteile in der
Behandlung des Patienten entstehen,

e die Abnahme und Verwendung von Tumormaterial, Blut, Liquor und Zystenfliissigkeit zu
wissenschaftlichen Zwecken.

Diese Informationen sind im Informationsblatt fiir Eltern/Patienten (s.Seite 76-77) enthalten.
Dieses Informationsblatt ersetzt aber nicht die personliche Aufklirung der
Erziehungsberechtigten und des Patienten.

Von jeder an Diagnostik und Therapie beteiligten Disziplin (Neurochirurgie, Radiotherapie,
Endokrinologie, Neuroradiologie) muss ein gesondertes Aufklarungsgespriach {iber die
spezifischen Nutzen und Risiken der angebotenen diagnostischen und therapeutischen
Massnahmen gefiihrt werden.
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10.1. Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Julius-Maximilians

Universitiat Wiirzburg vom 15.11.1999
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11. Studienleitung und Studieniiberwachung

Die Studienleitung der Kraniopharyngeomstudie wird von der Studienkommission

wahrgenommen. Die personelle Zusammensetzung der Studienkommission reflektiert den

multidisziplindren Studienansatz und die multidisziplindre Trigerschaft durch die

entsprechenden Fachgesellschaften. Die Zusammensetzung der Studienkommission ist im

Protokoll festgelegt (Liste im Anhang S.115-117).

Material das zum Studienmonitoring benotigt wird:

e Originalfilme der MRT/CT-Bildgebung (werden nach Scannen/Dokumentation innerhalb
von 24 Stunden zuriickgesandt). Der Versand von Kopien der relevanten radiologischen
Filme bei Diagnose und im Verlauf wird nur in Ausnahmeféllen empfohlen.

e Kopien der radiologischen Befundungen,

e Operationsberichte,

e Erhebungsbdgen (s.Anhang S. 93-97),

e Dokumentationsbogen zu Spitfolgen nach Operation bzw. Strahlentherapie (Bogen
werden nachgereicht),

e Serumproben bei Diagnosestellung, sowie 3, 6, 9 und 12 Monate nach Diagnose / OP,
e Intraoperativ gewonnene Liquorprobe / Zystenfliissigkeit / unfixiertes Tumormaterial,

e Kopien von Arztbriefen.
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11.1. Dokumentation

Die Dokumentation orientiert sich an den Erfahrungen der HIT-Studien. Sie besteht aus:

Allgemeinem Meldebogen: (s.Anhang S.92)

Dieser Bogen ist der einzige, der in den Zentren vorrdtig ist. Er ist flir alle malignen
Erkrankungen sowie fiir alle ZNS-Tumoren (gleichgiiltig welcher Dignitit) gleich und wird
nach Mainz an das Kinderkrebsregister (Institut fiir Medizinische Statistik und
Dokumentation)  geschickt. Von dort werden dann die Kraniopharyngeom-
Ersterhebungsbodgen an die Zentren geschickt.

Kraniopharyngeom-Ersterhebungsbdgen: (s.Anhang S.94-97)

Der Ersterhebungsbogen wird vom Kinderkrebsregister in Mainz an die behandelnde Klinik
geschickt, dort ausgefiillt und von dort an den Studienkoordinator PD Dr. H.Miiller gesendet.
Als Informationen, die in die spezifische Auswertung der Kraniopharyngeomstudie eingehen
sollen, enthdlt er: Alter des Patienten, prioperative Symptomatik, Symptomdauer,
anthropometrische Daten zu Patient und Familie und endokrinologische Befunde,
Lokalisation und Grosse des Primartumors, operative Strategie (intendierte komplette
Resektion), Ausmass der Resektion, Grosse des postoperativen Tumorrestes.

Datenerhebungsbogen:

Meldebogen fiir neu aufgenommene Patienten (s.Seite 92)

Erhebungsbogen zur Ophthalmologie (s.Seite 93)

Ersterhebungsbogen (I) (s.Seite 94)

Ersterhebungsbogen (II) Anamnese (s.Seite 95)

Ersterhebungsbogen (II1) Anthropometrie / Basislabor (s.Seite 96)
Ersterhebungsbogen (IV) Operatives Vorgehen (s.Seite 97)

Begleitschein zum Versand der Neurorad. Bildgebung an das Referenzzentrum (s.Seite81)
Verlaufsbogen Statuserhebung (s.Seite 104)

Verlaufsbogen (I) Endokrinologie / Basislabor (s.Seite 100)

Verlaufsbogen (1) Endokrinologische Testung (s.Seite 101)
Therapiedokumentation - Strahlentherapie (s.Seite 102)

Spéatkomplikationen nach Operation und Strahlentherapie (wird nachgereicht)

Dokumentationsbogen zur neuro- und ernihrungspsychologischen Untersuchung
werden den Zentren nach Patientenmeldung vom Studienkoordinator PD Dr. H.Miiller
zugeschickt.

Arztbriefe, die Bestandteil der iiblichen Patientenversorgung sind, sollen als Kopie an den
Studienkoordinator PD Dr. H.Miiller geschickt werden.

Referenzhistologie: Der Befund der konsiliarischen Untersuchung der Histologie durch das
Referenzzentrum wird sowohl an den zusendenden Pathologen/Neuropathologen, als auch an
den betreuenden Kliniker und die Studienzentrale geschickt (s.Seite 41).

Referenzradiologie: Originale der CT- und MRT-Bilder der Erstuntersuchung, der
postoperativen Untersuchung und weiterer Verlaufsuntersuchungen sollen an das
neuroradiologische Referenzzentrum in Wiirzburg geschickt und dort zentral ausgewertet
werden. Das Verschicken der primidren MRT/CT-Bilder ist obligat. Die Referenzbeurteilung
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der Bildgebung wird den teilnehmenden Zentren kurzfristig via E-Mail oder Fax
rickgemeldet.

Die Archvierung der Studiendokumentation erfolgt durch den Studienkoordinator (PD Dr.
H.Miiller). Die Daten des Meldebogens werden im Kinderkrebsregister archiviert.
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11.2. Auswertung / Statistische Methoden

Die Betreuung der Datenerhebung und der Auswertung erfolgt durch das Kinderkrebsregister
(Dr. P. Kaatsch), das am Institut fiir Medizinische Statistik und Dokumentation der
Universitidt Mainz (IMSD, Leiter Prof. Dr. J. Michaelis) angesiedelt ist. Grundsitzlich werden
alle ZNS-Tumoren anhand des Meldebogens direkt an das Kinderkrebsregister gemeldet. Von
dort erfolgt die Versendung eines mit der jeweiligen Studienleitung abgesprochenen
Ersterhebungsbogens. Dieses Vorgehen ist seit vielen Jahren Bestandteil eines integrierten
Informationsverbundes zwischen pidiatrisch-onkologischen Kliniken, Studienleitungen und
Kinderkrebsregister und wird auch im Rahmen anderer pédiatrischer Hirntumorstudien
praktiziert.

Wihrend der Vollstindigkeitsgrad der am Kinderkrebsregister erfassten Erkrankungen
allgemein bei etwa 95% liegt, ist dieser bei den nicht chemotherapierten ZNS-Tumoren, und
damit auch bei den Kraniopharyngeomen, deutlich niedriger. Es ist Ziel, den Erfassungsgrad
auch fir diese Erkrankungen auf ein hohes Niveau zu bringen und damit eine
Vergleichbarkeit der deutschen mit den internationalen Daten zu erzielen.

Studienbeginn: voraussichtlich 01.09.2001
Rekrutierungsphase: 2001 - 2006
Erwartete Fallzahl: insges.ca. 120 Patienten in 5 Jahren

(basierend auf einer Inzidenz von 0,5 — 2 / 10° /J, wobei 30 bis
50% der Félle im Kindes- und Jugendalter manifest werden)

Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit der individuell gewéhlten Therapiestrategien soll auf
verschiedene Arten beurteilt werden:

Endpunkte:

e Uberleben: Das Kriterium ist der Zeitpunkt des Todes. Es wird nicht unterschieden, ob der
Tod kausal mit der Erkrankung oder der Therapie in Verbindung steht oder nicht.

e FEreignisfreies Uberleben: Als Ereignis werden gewertet: Tod, Rezidiv, Progression des
Tumorrestes.

e Lebensqualitit: Als Parameter fiir die Lebensqualitit werden gewertet: Perzentilenrédnge
auf der FMH-Fertigkeitenskala und PEDQOL-Scores.

Einflussgrossen:
Untersucht wird der Einfluss folgender prognostischer Faktoren:

Operative Behandlungsstrategie (geplante radikale OP versus Biopsie mit nachfolgender
Strahlentherapie),

Resektionsgrad (OP-Berichte),

Tumorlokalisation und Ausdehnung (Bildgebung),

Qualitét der Strahlentherapie (Strahlentherapeutisches Referenzzentrum),

Histologischer Befund, Grad der Tumor-Verkalkung (Referenzpathologischer Befund),
Qualitét der endokrinologischen Nachsorge / Therapie (endokr. Verlausbeobachtung),
Adipositas (Body-Mass-Index SDS),
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Esstorungen (IEP),

Sehvermodgen (ophthalmologische Befunde),

Intelligenzminderungen (CPM),

Motorik, Visumotorik (R-Tapping, VMI)

Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstorungen (Reaktionszeiten, CPT)
Verhaltensauffilligkeiten (CBCL/4-18).

Ziele:

e Erarbeitung wissenschaftlich fundierter Therapieempfehlungen,
e Standardisierung und Qualitdtskontrolle von Diagnostik, Therapie und Nachsorge.

Anschlussuntersuchung:

Im Rahmen einer Anschlussuntersuchung ist nach Ablauf der Rekrutierungsphase (2001-
2006) die weitere Nachbeobachtung der Patienten vorgesehen. Erste Auswertung 24 Monate
nach Abschluss der Rekrutierungsphase (September 2008)

Kfriterien fiir Protokolléiinderungen:

Neue wissenschaftliche Erkenntnisse beziiglich des diagnostischen oder therapeutischen
Vorgehens bei Kraniopharyngeom werden mit Zustimmung der Studienkommission den
teilnehmenden Zentren per Rundbrief schriftlich mitgeteilt. Aufgrund des Beobachtungs-
charakters der Studie ergibt sich hieraus keine Notwendigkeit zu Protokollanderungen.
Notwendige Anderungen oder Erginzungen des Studienprotokolls bediirfen der Zustimmung
der Mehrheit der Studienkommission. Die vorgenommenen Anderungen und Erginzungen
miissen den teilnehmenden Zentren vom Studienkoordinator PD Dr. H.Miiller schriftlich
mitgeteilt werden.

Kriterien fiir den Studienabbruch:
Aus Griinden der Patientensicherheit werden folgende Kriterien fiir den Abbruch der
gesamten Studie definiert:

e Sollte in anderen, multizentrischen, prospektiven Studien vor Ende der
Rekrutierungsphase der vorliegenden Studie der signifikante Vorteil einer definierten
Therapiemodalitdt hinsichtlich der Prognose der Patienten nachgewiesen und publiziert
werden, so wird nach Beratung und Beschlussfassung in der Studienkommission (einfache
Mehrheit) die Beobachtungsstudie Kraniopharyngeom 2000 beendet und dies den
teilnehmenden Zentren umgehend mitgeteilt. Die gesammelten Daten werden fiir den Fall
eines Studienabbruchs vom Studienkoordinator PD Dr. H.Miiller archiviert.

Studienmonitoring:
Die Studienkommission wird in Threr ersten Sitzung einen Studienmonitor benennen. Die
Mitgliedschaft des Studienmonitors in der Studienkommission ist ausgeschlossen.

Statistische Methoden:

Die Datenauswertung erfolgt unter Beratung durch das Institut fiir Medizinische Statistik und
Dokumentation (IMSD) der Universitdt Mainz mit einem kommerziellen Statistikprogramm
(SPSS fiir Windows®, SPSS Inc.). Es werden Standardverfahren der deskriptiven Statistik
verwandt mit dem Ziel, Hypothesen zu generieren, die es in einer prospektiven Folgestudie zu
priifen gilt.
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Die statistische Auswertung erfolgt 24 Monate nach Beendigung der Rekrutierungsphase
(September 2008). Eine Zwischenauswertung ist nach einer Laufzeit von 3 Jahren (September
2004) vorgesehen.

Publikation von Studienergebnissen:

Beziiglich der Publikation von Ergebnissen hat die Studienkommission die Entscheidungs-
befugnis. Die Studienergebnisse werden in jedem Fall verdffentlicht. Die Modalitdten werden
von der Studienkommsission festgelegt.
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13. Anhang:

Aufklirungsbogen und Einverstindniserklirungen

e Aufkldrungsbogen fiir Erziehungsberechtigte und Patienten

e Einverstindniserkldrung zur Studienteilnahme

¢ Einverstindniserkldrung zur Weitergabe und Verarbeitung von Daten

Wissenschaftliche Begleituntersuchungen:

Leptin- und Neuropeptid Y — Spiegel im Serum und intraoperativ gewonnenem Liquor
Expression von Leptin- und Neuropeptid-Y-Rezeptoren in Kraniopharyngeomgewebe
Fettstoffwechselstorungen und Fettleber bei Patienten nach Kraniopharyngeom
Erndhrungspsychologische Untersuchung

Standardisierte stationdre Rehabilitationsmassnahmen

Checklisten:
e Checkliste — Prdoperative Diagnostik
e Checkliste — Postoperative Diagnostik

Datenerhebungsbogen:

e Meldebogen fiir neu aufgenommene Patienten

Erhebungsbogen zur Ophthalmologie

Ersterhebungsbogen (1)

Ersterhebungsbogen (II) Anamnese

Ersterhebungsbogen (III) Anthropometrie / Basislabor

Ersterhebungsbogen (IV) Operatives Vorgehen

Begleitschein fiir Versand der Neuroradiologischen Bildgebung an das Referenzzentrum
Riickmeldebogen zur neuroradiologischen Referenzbeurteilung

Verlaufsbogen (I) Endokrinologie / Basislabor

Verlaufsbogen (II) Endokrinologische Testung

Therapiedokumentation — Strahlentherapie

Dokumentation — Spatfolgen nach Strahlentherapie / OP (Bogen werden nachgreicht)
Erhebungsbogen Knochendichte / Kérperzusammensetzung

Statuserhebungsbogen

Testanleitungen:

e Releasing-Hormon-Tests (GnRH-, TRH-, CRH- und GHRH-Test)
e Desmopressin / DDAVP-Test

¢ Insulin-Hypoglykdmie-Test (IHT)

e Arginin-Infusions-Test

e Oraler Glucose-Toleranz-Test

Liste der Studienkommissionsmitglieder
Liste der teilnehmenden Zentren
Priifvereinbarung

Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH)
BMI-Scores

PEDQOL-Fragebogen
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13.1.1. Aufklarungsbogen fiir Erzichungsberechtigte und Patienten:

Prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie von Kindern und Jugendlichen mit
Kraniopharyngeom — Kraniopharyngeom 2000

Studienkoordinator: PD Dr. med. Hermann Miiller,

Kinderklinik des Klinikums Oldenburg, Cloppenburgerstr. 363, 26131 Oldenburg,

Tel.: 0441-403-2013, Fax: 0441-403-2887, E-Mail: kranio-studie@kliniken-oldenburg.de

Patient: geb. am

Bei Thren/Threm 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 gestort wurde. Die Griinde fiir diese Stérung sind
bislang nicht bekannt. Der auf kernspintomographischen Bildern sichtbare Tumor ist also
keine bosartige Geschwulst sondern eine Art Fehlbildung. Allerdings liegt das
Kraniopharyngeom in direkter Ndhe zu Gehirnanteilen, die sehr wichtig sind fiir die
korperliche wund geistige Entwicklung. Die Ndhe zum Sehnerven kann zu
Sehbeeintrachtigungen bis hin zum Sehverlust fiihren. Benachbarte Hirnanteile wie
Hypophyse und Hypothalamus sind fiir die Bildung vieler Hormone verantwortlich, die fiir
Wachstum,  Gewichtsregulation, = Pubertdtsentwicklung  und  Fliissigkeitshaushalt
verantwortlich sind. Hé&ufig bestehen die ersten Beschwerden der Patienten in
Ausfallserscheiniungen dieser Hormone, die durch das Kraniopharyngeom hervorgerufen
werden. Dariiberhinaus werden in direkter Nachbarschaft zum Kraniopharyngeom Eiweisse
im Gehirn gebildet, die flir den Tag-Nacht-Rhythmus, die Konzentrationsfahigkeit 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 tliber das operative Vorgehen (wie und
wieviel operiert / entlastet werden soll) wird der Sie betreuende Arzt / Neurochirurg mit Thnen
besprechen. Sie werden dariiber aufgeklirt werden, dass das Kraniopharyngeom hiufig nicht
ganz entfernt werden kann, weil sonst schwere Schiden an den benachbarten Gehirnanteilen
zu befiirchten sind. Andererseits gibt es auch Kraniopharyngeome, die trotz kompletter
Entfernung wiederauftreten. Sollten Teile des Kraniopharyngeoms operativ nicht zu entfernen
sein, so kann die Durchfilhrung einer erneuten Operation oder eine Bestrahlungstherapie
erwogen werden.

Bis auf wenige Fille, in denen die Hirnanhangsdriise (Hypophyse und Hypophysenstiel) nicht
entfernt werden musste, wird Thr Kind nach der Operation regelméssig und lebenslang
Hormone in Form von Tabletten, Nasentropfen oder subkutanen Spritzen nehmen miissen.
Ungefédhr die Hilfte aller Patienten mit Kraniopharyngeom entwickeln nach der Behandlung
ein z.T. erhebliches Ubergewicht. Beeintrichtigungen des Sehvermdgens, die vor Operation
bestehen, bilden sich hidufig nicht zuriick. Stérungen der Gedéchtnisleistung und der
Aufmerksamkeit werden bei Kraniopharyngeompatienten beschrieben.

Da bislang ungeklart ist, inwieweit die Behandlung der Patienten o.g. Folgeerkrankungen
verhindert oder moglicherweise noch verstirkt, erheben wir Daten zur Behandlung und zur
Gesundheit nach Abschluss der Therapie. Ziel unserer Untersuchung ist es, Aussagen dariiber
zu machen, welche Form der Behandlung die effektivste und gleichzeitig schonenste fiir
Kinder und Jugendliche mit dieser Erkrankung ist. Wir wollen Daten zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge erheben und auswerten. Thr Einverstindnis zur Datenverarbeitung
wird mit einem gesonderten Formblatt schriftlich erbeten. Um diese Informationen iiber die
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Gesundheit und das Befinden nach der Behandlung zu erhalten, bedarf es regelméssiger
Nachuntersuchungen. Diese Nachuntersuchungen erfolgen fiir alle Patienten im ersten Jahr
nach Operation/Behandlung in dreimonatigem Abstand, anschliessend in jdhrlichem Abstand
in der Klinik am Heimatort. Die Nachuntersuchungen beinhalten:

korperliche Untersuchung und Messung,

Kernspintomographische Bilder des Kopfes,

Augendrztliche Untersuchung,

Testungen/Fragebogen zu Intellgenzentwicklung, Konzentrationsfahigkeit, Essverhalten
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit,

Blutuntersuchungen zu Hormonspiegeln,

e Messung des Kalksalzgehalts im Knochen und Kdrperzusammensetzung (alle 2 Jahre),

¢ Bestimmung des Knochenalters mittels Handrontgenaufnahme (jdhrlich).

Uber modgliche Risiken der Verwendung von Kontrastmittel bei der kernspintomographischen
Untersuchung werden Sie vom zustdndigen (Neuro-) Radiologen aufgeklirt. Die Bestimmung
des Knochenalters, des Kalksalzgehaltes im Knochen sowie der Kérperzusammensetzung ist
mit einer geringen Strahlenbelastung behaftet: Das Knochenalter wird jahrlich aufgrund einer
Rontgenaufnahme der linken Hand bestimmt. Die Knochenalterbestimmung ist wichtig um
die korperliche Entwicklung und das Wachstum Ihres Kindes zu beurteilen und ggf.
Storungen friithzeitig zu erkennen und zu behandeln. Die Untersuchungen zum Kalksalzgehalt
und zur Korperzusammensetzung beinhalten eine Strahlenbelastung, die in etwa der einer
Handrontgenaufnahme vergleichbar ist. Sinn der Untersuchungen ist es, eine Minderung des
Kalksalzgehaltes im Knochen friihzeitig zu erkennen und ein Mass fiir den Fettanteil am
Korpergewicht zu erhalten. Simtliche Untersuchungen sind nicht schmerzhaft.

Die Zusammenhinge zwischen dem hiufig drohenden Ubergewicht und der
Kraniopharyngeomerkrankung sind nur unzureichend bekannt. Die Behandlung der Fettsucht
ist sehr schwierig. Um die Zusammenhinge besser zu verstehen und vielleicht in Zukunft
auch Behandlungsmdglichkeiten anbieten zu kdnnen, wollen wir einen Teil des operativ
entnommenen Kraniopharyngeomgewebes bzw. punktierte Zystenfliissigkeit und gleichzeitig
entnommene Blutproben auf Eiweisse (Leptin, Neuropeptid-Y) untersuchen, die
moglicherweise fiir das Ubergewicht verantwortlich sind. Dariiberhinaus sollen Blutproben in
regelmissigen Abstinden (3, 6, 9, 12 Monate nach Operation, anschliessend in jidhrlichem
Abstand) untersucht werden, um auch den Einfluss anderer Hormone auf die Entwicklung der
betroffenen Patienten abzuschdtzen. Der Zeitpunkt der Entnahmen féllt zusammen mit
Blutentnahmen, die zur Kontrolle von Hormonwerten wichtig und unabdingbar sind, so dass
keine zusédtzlichen Blutentnahmen notwendig werden.

Die Auswertung erfolgt unter voller Wahrung der é&rztlichen Schweigepflicht und des
Datenschutzes. Ihr Einverstindnis zu der Datenverarbeitung ist freiwillig. Fiir den Fall, dass
Sie Thre Mitwirkung versagen, entsteht IThnen bzw. Ihrem Kind daraus kein Nachteil. Sie
konnen Thr Einverstindnis jederzeit widerrufen.
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13.1.2. Aufklarungsbogen fiir Erzichungsberechtigte und Patienten:

Pilotstudie zur Epidemiologie und Inzidenz von Hypophysenadenomen und
Meningeomen bei Kinder und Jugendlichen — HIT-Endo

Studienkoordinator: PD Dr. med. Hermann Miiller,

Kinderklinik des Klinikums Oldenburg, Cloppenburgerstr. 363, 26131 Oldenburg,

Tel.: 0441-403-2013, Fax: 0441-403-2887, E-Mail: kranio-studie@kliniken-oldenburg.de

Patient: geb. am

Bei Thren/IThrem Kind wurde die Diagnose eines Hyypophysenadenoms bzw. Meningeoms
gestellt. Beides sind sehr seltene Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Wir erbitten Thr
Einverstindnis, die personenbezogenen Daten Ihres Kindes zu erfassen, weiterzuleiten und
beziiglich der Haufigkeit dieser seltenen Erkrankungen auszuwerten.

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

Die Auswertung erfolgt unter voller Wahrung der é&rztlichen Schweigepflicht und des
Datenschutzes. Ihr Einverstdndnis zu der Datenverarbeitung ist freiwillig. Fiir den Fall, dass
Sie Thre Mitwirkung versagen, entsteht IThnen bzw. Ihrem Kind daraus kein Nachteil. Sie
konnen Thr Einverstdndnis jederzeit widerrufen. Die gespeicherten Daten konnen von
Patienten bzw. Sorgeberechtigten eingesehen werden.

DatuUm: oo e e e e e e e e nnnrees
Sorgeberechtigte/r

Datum: i e
Patient

Datum: oo et e e e e e e nnneees
Gespréchsfiihrender Arzt

Datum: oo e
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Kraniopharyngeom 2000 - Studienkoordinator: PD Dr. med. Hermann Miiller,
Kinderklinik des Klinikums Oldenburg, Cloppenburgerstr. 363, 26131 Oldenburg,
Tel.: 0441-403-2013, Fax: 0441-403-2887, E-Mail: kranio-studie@kliniken-oldenburg.de

13.1.3. Einverstindniserklirung zur Teilnahme an der Beobachtungsstudie
Kraniopharyngeom 2000 und zur Entnahme und Verwendung von Kraniopharyngeom-
gewebe, Zystenfliissigkeit, Liquor- und Blutproben zu wissenschaftlichen Zwecken:

Ich wurde mit dem Aufkldrungsbogen und im personlichen Gespréch informiert iiber:

e Das Studiendesign der Beobachtungsstudie Kraniopharyngeom 2000, die keine
therapeutischen Entscheidungen vorschreibt, sondern Daten sammelt zu Diagnostik,
Therapie und Nachsorge,

e Das Nachsorgeprogramm (zeitlicher Ablauf, Untersuchungen),

e Die erbetene Erlaubnis zur -elektronischen Datenverarbeitung personenbezogener
Informationen,

e Die Gewihr, dass aus einer Ablehnung der Teilnahme keinerlei Nachteile in der
Behandlung des Patienten entstehen,

e Die Abnahme und Verwendung von Kraniopharyngeomgewebe, Blut, Liquor und
Zystenfliissigkeit zu wissenschaftlichen Zwecken.

Ich stimme einer Teilnahme an der Studie Kraniopharyngeom 2000 zu und bin damit
einverstanden, dass Tumorgewebe meines Kindes zur Erforschung der Kraniopharyngeom-
erkrankung in ihren molekularen, genetischen, immunologischen und anderen, mit der
Krankheit direkt verbundenen Merkmalen untersucht und ggf. fiir die Entwicklung neuer
Behandlungsverfahren eingesetzt wird. Die Entnahme des Tumorgewebes erfolgt schmerzlos
im Rahmen der fiir Ihr Kind notwendigen chirurgischen Tumorentfernung bzw. wahrend der
zur Diagnosestellung erforderlichen Probeentnahme aus dem Tumor. Falls bei der
Tumorentfernung aus medizinisch chirurgischen Notwendigkeiten gesundes Gewebe
mitentfernt werden muss, darf dieses als Vergleichsgewebe fiir die Tumoreigenschaften
eingesetzt werden. Eine medizinisch nicht notwendige Erweiterung des chirurgischen
Eingriffs erfolgt dazu nicht. Zugestimmt wird der Entnahme einer Blutprobe wihrend der
Narkose (je nach Alter 2-10ml) als Vergleichsmaterial fiir die Eigenschaften des Tumors.
Tumor, Vergleichsgewebe und Vergleichsblut werden zentral in einer Tumorbank der GPOH
gelagert und kostenfrei und anonymisiert Wissenschaftlern, die in universitiren Einrichtungen
oder in Krankenhdusern titig und in GPOH-Studien kooperativ eingebunden sind, fiir die
obengenannten krankheitsbezogenen Untersuchungen zur Verfiigung gestellt. Auf diese
Weise sollen die Diagnosestellung sicherer gemacht werden, das biologische Verstindnis der
Erkrankung verbessert und neue therapeutische Ansitze gefunden werden

Mein Einverstidndnis zur Teilnahme an o.g. Studie ist freiwillig. Fiir den Fall, dass ich meine
Mitwirkung versage, entsteht mir bzw. meinem Kind daraus kein Nachteil. Ich kann mein
Einverstindnis jederzeit widerrufen. Die gespeicherten Daten koénnen von Patienten bzw.
Sorgeberechtigten eingesehen werden.

Gespriachsfithrender Arzt Zeuge
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13.1.4. Einverstindniserklirung zur Weitergabe und Verarbeitung von Daten

Prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie von Kindern und Jugendlichen mit
Kraniopharyngeom — Kraniopharyngeom 2000,

Pilotstudie zur Erfassung der Hiufigkeiten von Hypophysenadenomen und Meningeo-
men im Kindes und Jugendalter — HIT-Endo

Studienkoordinator: PD Dr. med. Hermann Miiller,

Kinderklinik des Klinikums Oldenburg, Cloppenburgerstr. 363, 26131 Oldenburg,

Tel.: 0441-403-2013, Fax: 0441-403-2887, E-Mail: kranio-studie@kliniken-oldenburg.de

Einverstindniserklirung
zur Weitergabe und Verarbeitung
personenbezogener Daten

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass von mir personenbezogene Daten (Name,
Geburtsdatum, Wohnort, Diagnose mit Befunderhebung und andere medizinische Daten)
bzw. die personenbezogenen 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). FEine solche
Dokumentation ist als wichtiges Hilfsmittel einer zeitgemdssen Behandlung anzusehen. Die
Daten werden hierzu an folgende Zentren iibermittelt:

1. Studienkoordinator der Studie Kraniopharyngeom 2000

Priv.Doz. Dr. med. Hermann Miiller,

Kinderklinik des Klinikums Oldenburg,

Cloppenburgerstr. 363, 26131 Oldenburg,

Tel.: 0441-403-2013, Fax: 0441-403-2887, E-Mail: kranio-studie@kliniken-oldenburg.de

2. Studienkoordinator der Studie Kraniopharyngeom 2000 / Neurochirurgie

Prof. Dr. med. Niels Soérensen

Abt. fiir Padiatrische Neurochirurgie, Neurochirurgische Universitatsklinik,
Joset-Schneider-Str. 11, 97080 Wiirzburg

Tel.: 0931-2015804, Fax: 0931-2012540, E-Mail: soerensen@nch.uni-wuerzburg.de

3. Referenzzentrum fiir Neuroradiologie der Studie Kraniopharyngeom 2000

Abt. fiir Neuroradiologie der Julius Maximilians Universitidt Wiirzburg, Josef-Schneider-
Str. 11, 97080 Wiirzburg (Leiter: Prof. Dr. med. Laslo Solymosi) Tel.: 0931-2015791,-
2626; Fax: 0931-2012685, E-Mail: hit@neuroradiologie.uni-wuerzburg.de
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4. Deutsches Kinderkrebsregister (einschl. gutartiger Hirntumoren)

Institut fiir Medizinische Statistik und Dokumentation (IMSD) der Universitit Mainz
(Direktor Prof. Dr. J.Michaelis, Dr. med. P.Kaatsch), Langenbeckstr. 1, 55101 Mainz
Tel.: 06131-173111, Fax: 06131-174462, E-Mail:kinderkrebsregister@imsd.uni-mainz.de

5. Hirntumorreferenzzentrum der Deutschen Gesellschaft fiir Neuropathologie und
Neuroanatomie

Institut fiir Neuropathologie, Universitétskliniken Bonn (Direktor: Prof. Dr.O.D.Wiestler)
Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn,
Tel.: 0228-2876602, Fax: 0228-2874331, E-Mail: neuropath@uni-bonn.de

6. Referenzzentrum fiir perkutane Strahlentherapie

Klinik fiir Strahlentherapie (Direktor: Prof. Dr. med. Michael Flentje), Josef-Schneider-
Str. 11, 97080 Wiirzburg, Tel.: 0931-2015891, Fax: 0931-2012396,
E-Mail: flentje@strahlentherapie.uni-wuerzburg.de

7. Untersuchung der behandlungsassoziierten Spitfolgen nach Strahlentherapie
maligner Erkrankungen im Kindesalter der Arbeitsgemeinschaft fiir Pidiatrische
Radioonkologie (APRO)

Klinik fiir Strahlentherapie (Direktor: Prof. Dr. med. N.Willich), Albert-Schweitzerstr.
33, 48129 Miinster, Tel.: 0251-8347384, Fax: 0251-8347355,
E-Mail: radtox@uni-muenster.de

Sollte sich herausstellen, dass es sich um eine andere Erkrankung handelt, die im Rahmen
einer anderen Studie fiir Hirnerkrankungen bei Kindern behandelt wird, wiirden die Daten an
die entsprechende Studienleitung zur weiteren Speicherung und Auswertung iibermittelt
werden. Es kann sich dabei um folgende Studienzentralen handeln: HIT 2000, HIT-GBM,
HIT-LGGS, LCH, SIOP CNS GCT*96).

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

Datum: ..o e
Sorgeberechtigte/r

Datum: oo e e e
Patient

Datum: .o e
Gespriachsfithrender Arzt

Datum: oo e e e
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13.2. Wissenschaftliche Begleituntersuchungen:

13.2.1. Leptin- und Neuropeptid-Y-Spiegel im Serum (pra- und postoperativ) sowie im
intraoperativ gewonnenen Liquor / Zystenfliissigkeit
Leptin- und Neuropeptid-Y-Rezeptordichte auf Kraniopharyngeomgewebe

In Zusammenarbeit mit:

Hintergrund:

Material:

Entnahmezeitpunkt:

Fragestellung:

Untersuchungsparameter:

Auswertung:

Versand:

Versandadresse:

Versand:

Versandadresse:

PD Dr. Christian Roth, Universititskinderklinik Bonn
PD Dr. Werner Blum, Universititskinderklinik Giessen

s. Seite 13 (Kapitel Hintergrund)

Serum (1 ml), Liquor (1 ml), unfixiertes Tumorgewebe (lem?),
intraoperativ gewonnene Zystenfliissigkeit (1 ml)

pria-OP, 3, 6, 9 und 12 Monate post-OP: Serum
intraoperativ: Liquor, Zystenfliissigkeit, Tumorgewebe

a.) Diagnostische Wertigkeit der Serum- und Liquorkonzen-
trationen von Leptin, freiem Leptin und Neuropeptid-Y als frithe
Marker fiir eine postoperative Esstorung und Adipositas.

b.) Prognostische Bedeutung der Expression von Leptin- und
Neuropeptid-Y-Rezeptoren auf Kraniopharyngeomgewebe fiir
die Entstehung einer Adipositas.

Konzentrationen von Leptin, freiem Leptin, Neuropeptid-Y
in Serum, Liquor, Kraniopharyngeomzystenfliissigkeit.

Die o.g. Parameter werden korreliert mit den im Verlauf
evaluierten Daten zur Gewichtsentwicklung, Endokrinologie
und Erndhrungs-/Neuropsychologie.

a.) Serum, Liquor, Kraniopharyngeomzystenfliissigkeit:
ungekiihlt, iiber Nacht, am Fr/Sa nach tel. Anmeldung unter:

PD Dr. med. Hermann Miiller, Kinderklinik der Stadtischen
Kliniken Oldenburg, Cloppenburgerstr. 363, 26131 Oldenburg,
Tel.: 0441-403-2013, Fax: 0441-403-2887,

E-Mail: kranio-studie@kliniken-oldenburg.de

b.) Kraniopharyngeomgewebe
schockgefroren, in Biocase (zu beziehen iiber)
und zu versenden an:

GPOH-Tumorbank, Prof. Dr. F.Berthold, Univ.-Kinderklinik,
Joseph-Stelzmannstr. 9, 50924 Koln, Tel.: 0221-478 4390
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13.2. Wissenschaftliche Begleituntersuchungen:

13.2.2. Computerisierte Tests neuropsychologischer Exekutivfunktionen

In Zusammenarbeit mit:

Instrumente:

Fragestellung:

Durchfiihrung:

Zeitpunkte:

Testmaterial:

Ansprechpartner:

Dr. Holger Ottensmeier, Universitdtskinderklinik Wiirzburg

(RTAP) Rapid Tapping, basale motorische Schnelligkeits-
testung, Fingertapping)

(REAC T) einfache Reaktionszeit visuell/auditiv

(CPT) komplexe Reaktionszeiten, d.h. spezifische Reaktions-
zeiten auf spezifische Reize. Zur Messung der Aufmerksamkeit.

Erfassung psychologischer und
neuropsychologischer Parameter zur Feststellung
entsprechender Defizite oder Ausfille.

Die Untersuchungen sollen, wenn moglich, von den
Untersuchungszentren durchgefiihrt werden. Die mit dem Kind
durchzufiihrenden Untersuchungen dauern ca. 2 Std. uns sind
auch von Nicht-Psychologen durchfiihrbar.

Es werden jéhrliche Verlaufskontrollen empfohlen.

Die computerorientierten neuropsychologischen Tests benotigen
eine FEingabetaste, die, falls noch nicht durch die
neuropsychologischen ALL/Hirntumorstudien vorhanden, fiir
diese Untersuchung zur Verfiigung gestellt wird. Am
Durchfiihrungsort muss ein Computer vorhanden sein, der eine
3,5 Diskette lesen kann und grundsitzlich ein DOS System
laden kann (ab Prozessor 286). Die von der Studienzentrale
zugesendete Startdiskette soll nach der Durchfithrung der
Computeruntersuchungen an die Studienzentrale zuriickge-
schickt werden. Sie enthélt die Patiententestdaten.

Dipl. Psych. Dr. Holger Ottensmeier, Universitéts-Kinderklinik,
Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Wiirzburg,

Tel.: 0931-2013755, Fax: 0931-201-3720,

E-Mail: ottensmeier@mail.uni-wuerzburg.de
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13.2. Wissenschaftliche Begleituntersuchungen:

13.2.3. Begleituntersuchung zur Fettstoffwechselstorung und Fettleber bei Patienten
nach Kraniopharyngeom

Durchfiihrung:

Hintergrund:

Methode:

Material:
Zeitplan:

Fragestellung:

Versand:

Labor:

Literatur:

TM Kapellen, E Keller, W Kiess, Universitdtskinderklinik Leipzig

Nach eigenen Beobachtungen und Angaben der Literatur (Basenau
1994, Takano 1997) kommt es in Abhéngigkeit vom Grad der
Adipositas bei Patienten mit Kraniopharyngeom zur Ausbildung eines
Metabolischen Syndroms. Uberginge in eine Leberzirrhose wurden
beschrieben (Basenau 1997). Giinstige Einfliisse einer Substitution von
rekombinantem Wachstumshormon auf die bestehende
Fettstoffwechselstorung werden in Einzelberichten beschrieben
(Takano 1997).

e prospektive Evaluation von Fettstoffwechselparametern
(Cholesterin, HDL, LDL, Triglyceride) und Transaminasen,

e sonographische Kontrolle der Lebergrosse und Echogenitit alle 3
Monate

1 ml Serum, morgendliche Niichternblutentnahme
Pré-op, 3., 6., 9. Monat postoperativ, anschl. jdhrliche Kontrolle

Haufigkeit von Fettstoffwechselstérungen in Abhéngigkeit vom Grad
der Adipositas bei Patienten mit Kraniopharyngeom,

Einfluss einer Substitution von rekombinantem Wachstumshormon auf
die Stoffwechselparameter (Lipide, HbA1c) und sonographische Leber-
morphologie bei Metabolischem Syndrom von Kraniopharyngeom-
patienten

ungekiihlt, per Post, an folgende Adresse

TM Kapellen, Prof. Dr. E. Keller
Abteilung Auxiologie / Endokrinologie
Universititskinderklinik

Oststr. 21-25, 04317 Leipzig

Tel.: 03419726, Fax: 03419726009

Basenau D, Stephani U, Fischer G. Entwicklung einer kompletten Lebercirrhose bei Hyperphagie-bedingter
Fettleber. Klin Padiatr 206: 62-63, 1994

Takano S, Kanakazi S, Sato M, Kubo T, Seino Y. Effects of growth hormone on fatty liver in
panhypopituitarism. Arch Dis Child 76: 537-538, 997
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13.2. Wissenschaftliche Begleituntersuchungen:

13.2.4. Untersuchung zum Essverhalten/Ernahrungspsychologie

In Zusammenarbeit mit:  Fr. Dr. med. Eleonore Mayer, Miinchen

Methode: Eltern- und Patientenfragebogen, die nach Meldung an die Zentren oder
nach Riicksprache direkt an die Familien verschickt und eigensténdig
von diesen bearbeitet werden konnen:

a) Fragebogen an die Eltern zur Erfassung der Familiensituation, der
Erndhrungsgewohnheiten und des Essverhalten des Patienten
(40 Items; Bearbeitungsdauer ca. 20 Minuten)

b) Fragebogen iiber das Verhalten der Kinder/ Jugendlichen — Child
Behaviour Checklist fiir Eltern (s.Neuropsychologie S.27)

c) Bei Patienten > 10 Jahre: Inventar zum Essverhalten und Gewichts-
problemen fiir Kinder (JM Diehl 1999; 64 Items)

Pilotisierung dieses Untersuchungsinstrumentariums im Rahmen einer
querschnittlichen Untersuchung an 125 bereits erfassten Kraniopharyn-
geompatienten (12/1999-08/2000).

Zeitplan: vor Therapie; 3 Monate (nur a), 6 Monate (nur a), 12 Monate und 24
Monate nach Therapie

Fragestellung:
e Privalenz / Inzidenz und Art von Esstérungen vor / nach Therapie

e Einstellung der Patienten zum  Essen, zum  eigenen
Erndhrungsverhalten und zur Gewichtsentwicklung

e Bedeutung der psychosozialen Anpassung und der Personlichkeit des
Patienten bei der Entwicklung einer Esstorung nach Therapie

Organisation und Verteilung:
PD Dr. med. Hermann Miiller, Kinderklinik des Klinikums Oldenburg,
Cloppenburgerstr. 363, 26131 Oldenburg,
Tel.: 0441-403-2013, Fax: 0441-403-2887,
E-Mail: kranio-studie@kliniken-oldenburg.de
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13.2. Wissenschaftliche Begleituntersuchungen:

13.2.5. Tagesmiidigkeit bei Kraniopharyngeompatienten — Polysomnographische und
neuroendokrinologische Untersuchungen

Ansprechpartner: PD Dr. H.Miiller, Kinderklinik des Klinikums Oldenburg,
Cloppenburgerstr. 363, 26131 Oldenburg, Tel.: 0441-403-2013, Fax: 0441-403-2887,
Dr. G. Handwerker, Kinderklinik Passau, Tel: 0851-72050 (g.handwerker@gmzx.de);

Hintergrund:

Methode:

Studiendesign:

Tumoren im Bereich des Hypothalamus konnen die Vigilanz und das
Schlafverhalten verdndern. Es existieren eine Reihe von Einzelfallberichten
iiber Patienten mit Hypersomnolenz oder narkolepsiedhnlichen Symptomen
bei Lésionen im Bereich des Hypothalamus.'” Bei Lisionen des Nucleus
suprachiasmaticus, der als wichtigster Rhythmusgenerator des Gehirns gilt,
kommt es zu erheblichen Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus.®> Dieser
Kern spielt eine wichtige Rolle in der Modulation des endogenen
Melatonin-Rhythmus. Neuere Arbeiten weisen auf weitere Verbindungen
zwischen Neuropeptiden aus dem lateralen Hypothalamus (Orexin A und B)
und  Schlaf-Wach-Verhalten hin.* Bei vielen Patienten nach
Kraniopharyngeomoperation (Ca. 1/3 nach eigenen Daten) besteht das
Problem erhohter Tagesmiidigkeit. In der Untersuchung soll geklart werden,
inwiefern  bisher nicht beriicksichtigte Faktoren (Stérung der
hypothalamischen Schlafregulation durch den Tumor und die Therapie) zu
diesem Zustand beitragen.

Screening-Fragebogen; Polysomnographische Untersuchung im
Schlaflabor; Langzeit-Aktimetrie zur Rhythmusanalyse; Melatonin-
Tagesprofile im Speichel und im Blut; Bestimmung von Orexin A im
Liquor (intraoperativ. gewonnen) oder im Plasma (spezielle
Abnahmebedingungen beachten: Aprotinin-EDTA-Plasma, gekiihlt).

Geeignete Patienten sollen in eine prospektive, cross-over, doppel-blind-
Studie zur therapeutischen Wirksamkeit von Melatonin eingeschlossen
werden. Die Studie erstreckt sich fiir den Patienten {iber einen Zeitraum von
sechs Monaten. Dabei werden nach 0, 2 und 5 Monaten
Polysomnographische Untersuchungen unter stationdren Bedingungen
durchgefiihrt. Vorgesehen ist fiir jeweils zwei Monate die Einnahme von
Medikament bzw. Plazebo und einen Monat dazwischen ohne Einnahme
von Medikament bzw. Plazebo. Bei ungeniigendem Therapieerfolg kommt
bei nachgewiesener Hypersomnolenz eine Stimulanzien-Therapie in
Betracht.

Patientenmeldung: Patienten mit auffallender Tagesmiidigkeit (Epworth-Skala > 10 Punkte,

s.ndchste Seite) bitte an Studienleitung (PD Dr. H.Miiller) melden.

! Martin-JB et al., Neurologic manifestations of hypothalamic disease. Prog. Brain Res. 1992; 93:31-40

% Stahl-SM et al., Continuous Cataplexy in a patient with a midbrain tumor : the Limp Man Syndrome.
Neurology 1980; 30(10):1115-8

3 Ibata-Y et al., Functional morphology of the suprachiasmatic nucleus. Frontiers in neuroendocrinology 1999;

20, 241-268

* Chemelli RM et al. Narcolepsy in orexin knockout mice: molecular genetics of sleep regulation. Cell 1999; 98:

437-51.
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Epworth Schlifrigkeitsskala'

Name: Datum :
Alter (in Jahren): Geschlecht:
Korpergewicht: Korpergrosse:

Wie wahrscheinlich ist es, da Sie in einer der folgenden Situationen einnicken oder
einschlafen, sich also nicht nur miide fiihlen ? Dies bezieht sich auf Thren Alltag in der letzten
Zeit. Selbst wenn Sie einige der Situationen in letzter Zeit nicht erlebt haben, versuchen Sie
bitte, sich vorzustellen, wie diese auf Sie gewirkt hitten. Benutzen Sie die folgende Skala, um
die am besten passende Zahl fiir jede Situation auszuwéhlen.

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Wabhrscheinlichkeit

Situation des Einnickens

1m Sitzen lesen

Fernsehen

ruhiges Sitzen an einem Offentlichen Ort
(z.B. Theater oder Versammlung)

als Mitfahrer in einem Auto, wahrend einer Stunde
Fahrt ohne Unterbrechung_:r

sich nachmittags zum Ausruhen hinlegen, wenn es die
Umstéinde erlauben

mit jemandem zusammensitzen und sich unterhalten

ruhiges Sitzen nach einem Mittagessen ohne Alkohol

in einem Auto, wihrend man fiir wenige Minuten im
Verkehr anhélt

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit !

' KE Bloch, OD Schoch, JN Zhang, EW Russi. German version of the Epworth Sleepness Scale. Respiration 66:
440-447, 1999
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13.2. Wissenschaftliche Begleituntersuchung:

13.2.6. Standardisierte Rehamassnahmen (in Zusammenarbeit mit der Kinderklinik Hochried)

Eine der Hauptaufgaben der vorliegenden Studie Kraniopharyngeom 2000 ist die
Untersuchung der Spitfolgen und Lebensqualitét nach Behandlung eines Kraniopharyngeoms
im Kindes- und Jugendalter. Ziel ist es auch, anhand der festgestellten somatischen und
intellektuellen / kognitiven Spétfolgen Problembereiche fiir Kraniopharyngeompatienten zu
definieren, die Unterstiitzungsmassnahmen zur Erreichung eines Rehabilitationserfolges
notwendig machen. Die Ergebnisse konnen Grundlage sein zur Erstellung einer
Bedarfsanalyse fiir Rehabilitatsmassnahmen. Dariiberhinaus liesse sich eine Optimierung der
Rehabilitation erreichen durch frithzeitige Erfassung des Rehabilitationsverlaufs und damit
Identifikation von Patienten, die einer Intensivierung der Rehabilitationsbemiihungen (z.B.
stationdrer Rehabilitationsmassnahmen bei Adipositas) bediirfen.

Wissenschaftliche Untersuchungen zur Effizienz von stationdren Rehabilitationsmassnahmen
in der Nachsorge von adipdsen Kraniopharyngeompatienten existieren bislang nicht. In
Zusammenarbeit mit der Kinderklinik Hochried (CA Dr.med. Hermann Mayer, Fr. OA
Dr.med. Edith Waldeck) wurde ein standardisiertes Konzept erarbeitet, das bereits an ca. 20
Patienten im Rahmen von 4-6 wochigen Rehabilitationsmassnahmen pilotisiert wurde. Erste
Auswertungen' der bisherigen Therapieerfolge deuten auf eine hohe Erfolgsrate und gute
Akzeptanz hin. Einer der Kernpunkte des Konzepts ist die Betreuung der Patienten und
Familien in erkrankungsspezifischen Kleingruppen a 4-6 Patienten mit jeweils einem
Elternteil. Eine Wiederholung der Rehabilitationsmassnahmen ist in jdhrlichem bis
zweijdhrlichem Abstand vorgesehen, um einen langfristigen Rehabilitationserfolg zu
gewdhrleisten und zu festigen.

Postoperative Anschlussheilbehandlung:

In einer Querschnittsuntersuchung” von 214 Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyn-
geom fand sich eine ausgeprigte Adipositas bei 44% der Patienten. Die Gruppe der adipdsen
Patienten zeichnete sich dadurch aus, dass das Kraniopharyngeom héufiger eine
hypothalamische Beteiligung aufwies und die Patienten bereits zum Zeitpunkt der Diagnose
einen hoheren Body Mass Index boten. Die Patienten mit ausgepridgter Adipositas
entwickelten insbesondere im ersten postoperativen Jahr eine deutliche Gewichtszunahme.

Ausgehend von dieser Beobachtung wird flir Risikopatienten die Durchfiihrung einer
postoperativen  Anschlussheilbehandlung in direktem zeitlichen Anschluss an die
postoperative stationdre Betreuung empfohlen. In Zusammenarbeit mit der Kinderklinik
Hochried wurde ein Konzept erarbeitet, im Rahmen priaventiver Massnahmen die
Gewichtsentwicklung dieser Risikopatienten friithzeitig zu beeinflussen.

1. H Mayer. Rehabilitation {ibergewichtiger Kraniopharyngeompatienten. Aktuelle Erndhrungsmedizin 25,
(abstract) 1999

2. Miller HL, Bueb K, Bartels U, Roth C, Harz K, Graf N, Bettendorf M, Korinthenberg R, Bettendorf M,
Kiihl J, Gutjahr P, Soérensen N, Calaminus G.. Adipositas nach Kraniopharyngeom im Kindes- und
Jugendalter — Multizentrische Querschnittstudie zu préoperativen Risikofaktoren und Lebensqualitit. Klin
Pidiatr 213: 244-249, 2001 (s.Seite: 131).
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13.2.6.1. Patienteninformation zu Reha-Massnahmen fiir Kraniopharyngeompatienten
Therapiekonzept der Klinik Hochried, Hochried 1-12, 82418 Murnau

Die Rehabilitation von Kindern- und Jugendlichen nach Kraniopharyngeomerkrankung wirft
hdufig grosse Probleme auf, die bedingt werden durch Konzentrations- und
Gedédchtnisprobleme, Sehbeeintrachtigung, Schulschwierigkeiten und Probleme am
Arbeitsplatz, Esstorungen und starke Gewichtszunahme, sowie hormonelle Ausfille, die eine
regelmissige Medikamenteneinnahme notwendig machen.

Rehabilitationsmassnahmen in speziellen Kliniken und Einrichtungen verfolgen das Ziel, dem
Patienten und seiner Familie Hilfestellung und Ldsungsvorschldge bei o.g. Problemen zu
bieten. Leider ist der Erfolg solcher Massnahmen haufig nur voriibergehend.

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

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

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

¢ Die Klinikschule in Hochried ermdglicht den weiteren Schulbesuch wihrend der Reha-
Massnahme fiir alle Schulformen, so dass keine schulischen Fehlzeiten entstehen.
Ausfiihrliche Untersuchung von Schul- und Lernproblemen ist vorgesehen und soll im
Einzelfall zu Hilfsangeboten fiihren.

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

e Der Aufenthalt und die Therapie wéahrend der Rehabilitationsmassnahme ist so angelegt,
dass bei einer Wiederholung der Reha-Massnahme in regelmidssigen Abstinden 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-Massnahme sichern die Qualitét
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-Massnahme.

Wenn Sie iiber einen Zugang zum Internet verfligen, verweisen wir auf die Homepage der
Kinderklinik Hochried: http://www klinikhochried.de . Unter der Tel.nr.: 08841-474-210 oder
Fax: 08841-474-222 oder E-Mail: waldeck@klinikhochried.de konnen Sie bei Fragen
Kontakt mit der zustindigen 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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13.3. Checkliste: Praoperative Diagnostik

00 Anthropometrische Befunde (s.Seite 22):

[0 Kdrpergewicht

[0 Korperhohe, Sitzhdhe, Kopfumfang
[0 Pubertatsstatus n.Tanner

O Taillenumfang, Huftumfang

OO0 Carpogramm / Knochenalter

O Ophthalmologische Befunde (s.Seite 25):

0 Visus
[0 Augenhintergrund
[0 Gesichtsfeld

0 Bildgebung (s.Seite 23):

O MRT vor und nach KM
0 ggf. CT ohne KM
O Ro6-Schadel seitlich

0 Laboruntersuchungen (s.Seite 25):

Diabetes Insipidus Diagnostik

Prolaktin im Serum

Alpha-Fetoprotein, beta-HCG im Serum

T4, fT4, TSH

Cortisoltagesprofil im Speichel bzw. Serum oder freies Cortisol 24h-SU
IGFBP-3 oder IGF-I

OoOoOoOoogod

O Dokumentationsbogen (s.Seite 92ff):

[0 Meldebogen

[0 Erhebungsbogen Ophthalmologie

O Ersterhebungsbogen | — IV

[0 Fragebogen zum Essverhalten (wird nach Meldung verschickt)

OO0 Neuropsychologische Befunde (s.Seite 30ff)

Fertigkeitenskala Minster-Heidelberg (FMH)

Coloured Progressive Matrices (CPM Raven) Intelligenztest
Continous Performance Test (CPT), Rapid-Tapping, ReacT
Developmental Test of Visual-Motor Integration (VMI)

CBCL

Instrumentarium der ernahrungspsychologischen Begleituntersuchung

I I I B

0 Lebensqualitat (S.33ff): PEDQOL, CHQ-PF28, Flechtner (wann immer maoglich!)

O Asservieren von Serum zur Bestimmung von Neurotransmittern
O Intraoperative Entnahme und Asserv. von Liquor/Zystenfliissigkeit/Gewebe
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13.3. Checkliste: Postoperative Diagnostik
3 Mo. 6 Mo. 9 Mo. _Jahr
postop. Postop. Postop. (jahrliche Kontr.)
Anamnese
Zwischenanmnese O O O O

Klinische Untersuchung

Anthropometrie 0 0 0 [
Neurologie 0 0 0 [
Ophthalmologie O O O O
Neuropsychologie

Fragebogen - Essverhalten 0 0 [
FMH O 0
CPT O O
CPM O O
VMI O O
CBCL O O
Tapping O 0
ReacT 0 O
Lebensqualitat

PEDQOL, CHQ-PF28, Flechtner 0O O
Laboruntersuchungen

Hormone (Basalwerte) O O O W
Stimulationstestung g

Serum fur Neurotransmitter O O O [
Weitere Diagnostik

Schadel-MRT/CCT (b.Bed.) O 0
Carpogramm O W
OGTT (bei Adipositas BMI>97.P.) 0 0
Knochendichte (pQCT) O [Jalle 2 Jahre
Korperzusammensetzung 0 []ale 2 Janre

(DEXA / nur bei Adipos.BMI>97.P.)

Dokumentation

Statuserhebungsbogen O
Endokrin. Verlaufsbogen (1,II) g g U O
Ophthalmologie O O O O
Essverhalten O O O

bei Durchfiihrung:
O Therapiedokumentation Strahlentherapie, (0 Einsendebogen Neuroradiologie
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Meldebogen fiir neu aufgenommene Patienten
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Kraniopharyngeom 2000 —Erhebungsbogen zur Ophthalmologie
Name, Vorname Pat.nr.  Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code
I I et
Untersuchungszeitpunkt:
O Pra-OP |0 fruh-post-OP | O 3 Mo post-OP |0 6 Mo post-OP ___Jahr
0 post-OP
O Pra-xRT | O fruh-post-xRT |0 3Mo post-xRT |0 6Mo post-xRT |0 post-xRT
Untersuchungsdatum | | | Rechtes Linkes
Auge Auge
Tag Mo Jahr
Visus: eingeschrinkt O ja O nein | | | |
Fundus: Stauungspapille O ja 0 nein | |dpt | |dpt
Papillenatrophie Oja Onein | | | |
Photodokumentation: O ja O nein (Papille)
Pupillenreaktion: O normal O path. | | |
Afferenzdefekt O ja O nein
Efferenzdefekt Oja O nein
Gesichtsfelduntersuchung O path. [ unauff. O nicht durchfGhrbar
Bitemp. Hemianopsie 0 ja [ nein
Skotome Oja O nein
Farbensehen patholog.
Ishihara Tafeln O unauff. O path. O nicht durchfihrbar
Matsubaro Tafeln O unauff. 0O path. [ nicht durchfUhrbar
Augenmuskelparesen: Oja O nein:  Welche:
Augapfelstellung:
Ptosis: O ja 0 nein

Bitte Kopien der Gesichtsfelduntersuchung zusammen mit dem
Erhebungsbogen an die Studienleitung versenden !

Datum Stempel

Unterschrift
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Kraniopharyngeom 2000 — Ersterhebungsbogen (l)

Name, Vorname Pat.nr. Nat. Klinik  Geschl. Geb.datum IZ-Code

I NENEERE NN RSN RN

Teilnahme an der Studie: O ja O nein

Das schriftliche Einverstiandnis zur Studienteilnahme und zur maschinellen Verarbeitung der
Patientendaten (s.Einverstandniserklarung Anhang S.79-81):

Q liegt vom Patienten vor (zwingend bei vorhandener Einsichtsfahigkeit des Patienten)

Q liegt vom Sorgeberechtigten vor

Q wurde verweigert

Q konnte noch nicht eingeholt werden

Anlass der Erfassung: O Tumorsymptomatik fiihrte z.Arztbesuch, Q Vorsorgeuntersuchung,

Q Befunde bei anderweitiger Untersuchung

Vorausgegangene Tumorerkrankung: O ja O nein; welche:

Datum der Diagnosestellung anhand bildgebender Verfahren: L] ]| ]

Datum der Diagnosestellung anhand histologischer Sicherung: L1 ]

Tag Mo Jahr

Vorbehandlung in auswartiger Klinik: O ja O nein; wo

Weitere Therapie in anderer Klinik: O ja O nein, wo

Symptome bei Erstvorstellung:

Wachstumsverzdgerung: Oja O nein Dauer: Monate
Gewichtszunahme: Oja O nein Dauer: Monate
Polyurie / Polydypsie /DI: Oja O nein Dauer: Monate
Zufallsbefund: Oja O nein Dauer: Monate
Neurologische Auffalligkeit: Oja O nein Dauer: Monate
Sehstdrungen: Oja O nein Dauer: Monate
Kopfschmerzen: Oja O nein Dauer: Monate

Friihestes Auftreten eines eindeutig auf den Tumor zu beziehenden Symptoms:

| |Monate | |Wochen vor Diagnose  Welches Symptom:

Wurden klinische / laborchemische Ausfalle pra-OP nachgewiesen? O ja O nein
Endokrinologie O Wachstums- O Diabetes insipi- O Hypothyreose
hormonmangel dus centralis
O Hypocortisolismus O Hypogonadismus O Sonst:
Ophthalmologie = O Visuseinschrankung O Stauungspapille QO Papillenatrophie
Neurologie O Paresen O Cerebrale Anfalle O Sonst:

Adresse des behand./einweisenden Arztes:

Datum Stempel Unterschrift
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Kraniopharyngeom 2000 — Ersterhebungsbogen (ll)

Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

I NS EREEEERE RN NN

Geburtsanamnese:
Tag Mo Jahr
Geburtsdatum Entbindung (normal = 1, Beckenendlage = 2,
Kaiserschnitt = 3, andere = 4):
Geschlecht (mannl.=1, weibl.= 2): | | Anmerkung:
Schwangerschaftsdauer (Wo): | | | Hilfsmittel (keine=1, Vacuumextr.=2, Zange=3

Geburtsldnge (cm): | | | Nationalitat:
Geburtsgewicht (g): | | | | | Stilldauer (Monate insges.): | | I

Kopfumfang bei Geburt (cm): | | | voll MM-gestillt (Mo):

Apgar-Index: | ‘ | | ‘ | | ‘ | MM-teilgestillt (Mo):
1 5 10
min min min
Familienanamnese:
Alter Korperhohe Korper- berichtet=1 Pubertit
Gewicht gemessen=2 (Frith=1,
normal=2,
Jahre Monate cm Kg nicht bek.=3 spat=3, k.A.=4)
Mutter T I I I
Geschlecht
Vater I T T Y IO Ll
Weibl.=2)
Geschwister | | | | | || [ || LI I I1LJ] L |
N N 1 e O e I I e I ||
I I Y A I L]
I I Y A I L]
Erkrankungen in der Familie:
Beruf der Eltern: Mutter: Vater:
Ausbildung der Eltern: Mutter: Vater:
Familienstand Eltern: Q verheiratet O geschieden QO verwitwet O unverheiratet

Bemerkung:

Datum Stempel Unterschrift
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Kraniopharyngeom 2000 — Ersterhebungsbogen (lll)

Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code
I NN RN NN
Anthropometrische Daten Basislabor
Datumder Untersuchung: | | [ | | | | |11 11| 11]]] Uhrzeit | I | Uhr
Tag Mo Jahr Tag Mo Jahr
Wert Einheit
Korperhohe (cm) | FT4 | | [ ]
oder:
Sitzhdéhe (cm) | T4 | | [ ]
Kérpergewicht (kg) | TSH | | [ ]
Kopfumfang (cm) | Testosteron | | [ ]
bzw.
Taillenumfang (cm) | Ostradiol | | [ ]
Huftumfang (cm) | LH (nur pub.) | | [ ]
Pubes (PH) n. Tanner FSH (nur pub.) | | [ ]
Brust (B) n.Tanner IGF-I | | [ ]
oder
Menarche (ja=1, nein=2) IGFBP-3 | | [ ]
Falls ja, wann L] ] DHEAS | | [ ]
Jahr Mo
Hodenvolumen (ml) Cortisol | | [ ]
Orchiometer n. Prader Re. links
Knochenalter G/P (JJMM) f. Cortisol im [ ]
24h S-Urin
Jahr Mo
Datum der | | | | | Cortisol im Il [ ]
Réntgenaufnahme Speichelprofil
Tag Mo Jahr
Bemerkungen: Prolaktin | | [ ]
o-Fetoprotein | | [ ]
B-HCG I | [ ]
Material fir wiss. Begleituntersuchung asserviert
Stempel Datum Unterschrift Serum O ja Liquor QO ja Zyst.fl. O ja
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Kraniopharyngeom 2000 — Ersterhebungsbogen (IV) Operatives Vorgehen

Name, Vorname

Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

EEEE NN ERE NN

Operative Strategie bei 1. OP: Geplantes OP- Realisierte

Vorgehen Operation
Radikale Resektion O ja Q nein O ja Q nein
Partielle Resektion O ja QO nein O ja Q nein
Subtotale Resektion O ja Q nein O ja QO nein
Biopsie (offen) O ja Q nein O ja O nein
Biopsie (stereotaktisch) O ja Q nein O ja QO nein
Stereotaktische Zystenentlastung O ja Q nein O ja Q nein
Offene Zystenentlastung O ja Q nein Oja Q nein
Implantation eines Reservoirs O ja Q nein O ja Q nein
Ventriculo-peritonealer-Shunt O ja Q nein O ja QO nein
Sonstiges

Datum des 1. operativen Eingriffs LIl L L L
Tag Mo Jahr

Neurochirurg / Institution:

Operativer Zugangsweg bei 1.0P O pterional O transsphenoidal
O u.a. komb. Zugange:

Resektionsgrad bei 1.0P: O total Osubtot. Opartiell OBiopsie
Intraoperative Komplikationen: Oja O nein
Welche:

Dexamethason (perioperativ): Therapiedauer: |_|_| Tage
Hypophysenstiel (intraoperativ): O reseziert O erhalten O nicht identifiziert
Hypothalamusinfiltration (intraoperativ): O ja O nein O nicht beurteilbar
Histologische Dgn. aus Tumorgewebe: Oja O nein Material fur wiss

Studie asserviert:
Zytologische Dgn. aus Zystenfiissigkeit: O ja O nein O ja O nein
Zweizeitiges operatives Vorgehen: O ja O nein O geplant

Datum des 2. operativen Eingriffs LIl L L1

Tag Mo Jahr
Neurochirurg / Institution
Operativer Zugangsweg bei 2.0P Opterional OTr.sphenoidal O
Resektionsgrad bei 2.0P O total Osubtot. Q partiell OBiopsie
Sonstiges
Bemerkungen:

Datum Stempel Unterschrift
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Kraniopharyngeom 2000 — Begleitschein zum Versand der Neuroradiolo-
gischen Bildgebung an das Neuroradiologische Referenzzentrum Wiirzburq

Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

I ISR NN EEEEEE

BITTE BEI VERSAND VON BILDERN BEILEGEN !

Bitte Originalaufnahmen an das neuroradiologische Referenzzentrum verschicken:

Abt. fiir Neuroradiologie der Julius Maximilians Universitat Wirzburg
Josef-Schneider-Str. 11, 97080 Wiirzburg (Leiter: Prof. Dr. Solymosi)
Tel.: 0931-2015791, -2626; Fax: 0931-2012685,

E-Mail: hit@neuroradiologie.uni-wuerzburg.de

Die Originalaufnahmen werden nach Scannen / Dokumentation am gleichen Tag an
die Zentren zurlickgeschickt. Die Referenzbeurteilung der neuroradiologischen
Befunde (s. Erhebungsbogen auf der nachsten Seite) geht den Zentren innerhalb
weniger Tage zu.

Mehrfachnennungen sind mdglich

Diagnose: Datum letzte OP: LIT Tl
Untersuchung: O bei Primardiagnose ~ Datum der MRT: AN
Q im Verlauf Datum der CT: LILLL L]

DatumR6-Schadel: | | | | | | | | |

Tag Mo Jahr
Bildgebung: CT Oja Onein O ohne KM O mit KM
MRT Oja Onein O T1-gewichtet O mit KM
O T2-gewichtet O ohne KM

R6-Schiadel Oja O nein

Bemerkungen:
Bitte Filme im Original an Studienleizung schicken!

Datum des Versands: | | | | | | | | |

DatumderBefundung: | | | | | | | | |

Bilder zuriickgeschickt: | | | | | | | | |
Tag Mo Jahr

Datum Stempel Unterschrift




99 Kraniopharyngeom 2000 (Fassung vom 01.09.2001) GPOH/DKF

Kraniopharyngeom 2000 - Riickmeldebogen zur neuroradiologischen
Referenzbeurteilung (nicht ausfiillen ! — wird aus Wiirzburg riickgemeldet !)

Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

ISR NN EEEEEE

Name, Vorname

Mehrfachnennungen sind mdglich

Diagnose: Datum der OP: LT L]
Tag Mo Jahr
Untersuchung: O bei Primardiagnose ~ Datum der MRT: HEEEEEEN
Q im Verlauf Datum der CT: LT LT
Bildgebung: CT Oja QOnein O ohne KM O mit KM
MRT Oja QO nein O T1-gewichtet O mit KM
O T2-gewichtet O ohne KM
R6-Schiadel Oja O nein O Sella auffallig O Verkalkungen
Datum: Q Zeichen der chron. Hirndrucksteigerung
Tumorlokalisation Q intrasellar Q intra&extrasellar O extrasellar

Maximaler Tumor-

Durchmesser (mm):

Verdrangung von:

Fusiforme Erweiterun-
gen cerebraler Arterien

Hydrocephalus

Cranio-caudal: | | | | mm
| | | | mm
| | | | mm

Ant-posterior:
Rechts-links:

Gehirnstrukturen:

Q Seitenventrikeln

Q lll.Ventrkel

O Vord.Hypothalamus
O Hint. Hypothalamus

Oja Onein

Oja Onein

Oja O nein

O Hypophysenstiel
O Chiasma Optik.
O Frontallappen
O Temporallappen

Q A.carotis links
QO Communicans

O Seitenventrikel

Begrenzung:

Q glatt, rund
QO multilobular
Q scharf

Gefassen:

Q A.cerebri anterior
Q A.cerebri media
Q A.basilaris

Q A. carotis interna

QO A.carotis rechts

Q lll.Ventrikel

CT-Bewertung: (praoperatives CT)

Dichtemessung (Bezug O Hypodens O Isodens O Hyperdens
auf graue Hirnsubst.)

Verkalkungen Oja Onein O fleckférmig O ringférmig
CT-Bewertung: (postoperatives CT)

Verkalkungen Oja Onein O fleckférmig O ringférmig
MRT-Bewertung:

KM-Aufnahme: O homogen O inhomogen O randstandig

Signal T1 O hypointens QO isointens O hyperintens
Signal T2 O hypointens O isointens O hyperintens
Tumorstruktur: O solide Q zystisch O gemischt
ZNS-Defekte Oja QOnein Lokalisation:

Bemerkungen:

Bitte Filme im Original an Studienleitung schicken !
Datum Stempel Unterschrift
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Kraniopharyngeom 2000 — Endokrinologie Verlaufsbogen (I)

Name, Vorname Pat.nr.  Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code
I NN NN
Untersuchungszeitpunkt: O 3 Mo. QO 6 Mo. O 9 Mo. O __ Jahr
postop. Postop. Postop. (jahrl. Kontr.)
Anthropometrische Daten Basislabor
Datumder Untersuchung: | | | [ | [ I |1 (L1111 ]]]] Uhrzeitl | | | |Uhr
Tag Mo Jahr Tag Mo Jahr
Wert Einheit
Kérperhdhe (cm) | FT4 | | [ ]
d
Sitzhéhe (cm) | 9|_4er | | [ ]
Koérpergewicht (kg) | TSH | | [ ]
Kopfumfang (cm) | Testosteron | | [ ]
b
Taillenumfang (cm) | Ozévtradlol | | [ ]
Hiftumfang (cm) | LH (nur pub.) | | [ ]
Pubes (PH) n. Tanner FSH (nur pub.) | | [ ]
Brust (B) n.Tanner IGF-I | | [ ]
Menarche (ja=1, nein=2) IGFBP-3 | | [ ]
Falls ja, wann DHEAS | | [ ]
Jah Mon.
Hodenvolumen (ml) i T Cortisol | | [ ]
Orchiometer n. Prader Re. links
Knochenalter G/P (JJMM) f Cortisol im [ ]
24h-SU
Datum der | | | | | | Cortisol im A [ ]
Réntgenaufnahme Speichelprofil
Mo Jahr
Prolaktin | | [ ]
Wachstumshormonseit: | | | | | | | | Hydrocortison [ 1] ] ]| seit
Tagesdosis: IE/d Tagesdosis: mg/d
Aufteilung: - mg/d
L-Thyroxin seit: 1] ]| ] Sexualsteroide | | | | | | | | seit
Tagesdosis: ug/d Praparat:
Minirin seit: L1 ] Sonstige:
Q nasal, O p.os Tag Mo Jahr
Bemerkungen:
Serum fiir wiss. Begleituntersuchung asserviert
Datum Stempel Unterschrift O ja Q nein
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Kraniopharyngeom 2000 — Endokrinologie Verlaufsbogen (ll) Testung

Geb.datum

IZ-Code

EEEE NN ERE NN

O ___ Monate post OP Jahr post OP

Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl.
Untersuchungszeitpunkt: O 3 Mo.
postop.

(bei Bedarf, bei Zeichen der horm. Insuff.)

Wachstumshormonstimulationstests

Test

Insulintoleranztest | |

Datum

Max.Peak Einheit

Bemerkungen

Argininbelastung | |

TRH-Test

Datum

TSH

basal

Max.Peak

Prolaktin

Tag Mo

Jahr

Minuten Einheit

GnRH-Test

Datum

basal

Max.Peak

FSH

Minuten Einheit

CRH-Test

Datum

Cortisol

basal

Max.Peak

ACTH

Minuten Einheit

Oraler Glukosetoleranztest (0GTT) (1,75 g/kg; max 75 g Dextro OGT®)

Datum Basaler Blutzucker 60 min BZ 120 min BZ Einheit
Blutglukose | | | | [ [ [ [ | [|]] L1 L1111 | |
Bemerkungen:
Datum Stempel Unterschrift
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Kraniopharyngeom 2000 — Therapiedokumentation — Strahlentherapie

Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

I EEEE NN ERE NN

Nach O Strahlentherapie in O zunéachst abwartende
subtot./part.Resektion: direktem Anschluss Haltung, xRT bei Progress
Externe Bestrahlung: QOja Qnein Therapiebeginn: | | | | | | | | |

Therapieende: | | | | | | | | |
Tag Mo Jahr

Gesamtdosis: | | |Gy Energie:| | | | |

Einzelfraktionen: | | Gy

Feldgrésse (cm): Lange | | Breite | |

Volumen (90%-Isodose) (ccm): | | | |ccm

Bestrahlungstechnik:

3D-Planung Oja O nein
Seed-Implantation Qja O nein Datum: P L]
Tag Mo Jahr
Strahler:
Yttrium-Instillation Oja Onein Datum: | | | | | | | | |
Stereotaktische Therapie Qja O nein Datum: P11
Tag Mo Jahr
Linearbeschleuniger: Oja O nein

Gamma-knife-Therapie: O ja O nein

Komplikationen: Oja Onein Welche:

Behandelnder
Strahlentherapeut:

Wir bitten um Zusendung des Bestrahlungsplanes, der Feldsimulationsaufnahmen und
der Feldkontrollaufnahmen der Ersteinstellung
mindestens einmalig auch unter Therapie an:
Prof. Dr. Flentje, Klinik fur Strahlentherapie, Josef-Schneider-Str. 11, 97080 Wirzburg,
Tel.: 0931-2015891, Fax: 0931-2012396, E-Mail: flentje@strahlentherapie.uni-wuerzburg.de

Bemerkungen

Datum Stempel Unterschrift
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Kraniopharyngeom 2000—-Erhebungsbogen

Knochendichte / Kérperzusammensetzung

Name, Vorname Pat.nr.  Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code
NN NN RN
Knochendichtemessung Qja O nein Datum: P11l
(PQCT) Tag Mo Jahr
Mineralgehalt T-score Z-score

Radius gesamt:

Radius Spongiosa:

| | | mg/cm®
| | | mg/em®

+I_I_I_I
L

+

LIl
LIl

Koérperzusammensetzung
(Ganzkorper-DEXA)

Gewebezusammensetzung:

Oja Onein

Koérpergewicht:
Ganzkérper:
Muskulatur:
Fettgewebe:

Knochenmineralgehalt:

Datum:

Ll 11|
Ll
L 1 Ik
[ 1 Ik
L1 Ik

Tag Mo Jahr

kg

glcm?

Ll 1 %

Datum Stempel

Unterschrift

Bemerkungen

Die Durchfiihrung einer DEXA / pQCT wird einmalig im 1.postoperativen Jahr empfohlen.
Verlaufskontrollen der Knochendichtemessung (pQCT) werden in 2-jahrigem Abstand empfohlen.
Verlaufskontrollen der Kérperzusammensetzung sollten nur bei Vorliegen einer Adipositas in 2-

jahrigem Abstand erfolgen.
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Kraniopharyngeom 2000 — Statuserhebungsbogen

Name, Vorname

Pat.nr. Klinikk Geschl. Geb.datum IZ-Code

EEEE NN ERE NN

Datum der Untersuchung: |

|11 || ]| | |Grosse: cm Gewicht:

Zustand des Patienten:

O Vollremission (CR)

O Teilremission / Resttumor (PR)
QO Stillstand (SD)

O Progression (PD)

O Sonstiges:

kg

Wurde seit der letzten Dokumentation eine neue spezifische Therapie begonnen?

O Nein Q Ja QO Operation / Tumorresektion: O komplett QO subtotal
Datum: Ll LT Ort:
Tag Mo Jahr
QO Strahlentherapie
Datum: Ll LT Ort:
O Zystendrainage: O offen O stereotaktisch
Datum: NN Ort:
O Reservoirimplant.:
Datum: NN Ort:
QO Ventrikulo-perit Shunt:
Datum: NN Ort:
O Gamma-knife:
Datum: Ll LT Ort:
O Bleomycininstillation:
Datum: HEEEEEEN Ort:
O sonst.:
Datum: Ll LT Ort:
Bei Verstorbenen: Sterbedatum: NN
Tag Mo Jahr
Todesursache: O Bedingt durch Tumor O Andere Todesursache
O Tumorprogression O Tumorabhangigkeit
nicht entscheidbar
O Hypothalamische Ausfalle O therapiebedingt
Bemerkungen:
Datum Stempel Unterschrift
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Releasinghormontests zur Priufung der hypothalamisch-hypophysaren Achsen
(GnRH-, TRH-, CRH- und GHRH-Test)
(Sippel 1999)

Haufige Fehler: Die jeweiligen Trockensubstanzen werden nicht vollstandig
aufgelOst oder nicht vollstandig in die Spritzen aufgezogen. Nach Injektion in einen
vendsen Zugang verbleibt ein Teil des Injektionsvolumens in der Braunule oder wird
mit dem zurucklaufenden Blut herausgespult. Wichtig ist das ausreichende
Nachspulen mit Kochsalz und das sorgfaftige Vermeiden eines Verlustes von
Injektionsvolumen.

GnRH-Test: GnRH wird im Hypothalamus synthetisiert und bewirkt nach
Ausschittung 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 Ausmass des Anstiegs der
Serumgonadotropine gibt auch Aufschluss Uber den pubertaren Reifungsgrad der
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. Bei prapubertdren Patienten keinen
GnRH-Test durchfiihren, da prapubertar kein Gonadotropinanstieg nach LHRH-Gabe
zu erwarten ist. Nebenwirkungen: selten Uberempfindlichkeitsrektionen

TRH-Test: Testprinzip: Das hypothalamische Releasing-Hormon TRH fuhrt zur
Ausschuttung von TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) aus dem Hypophysen-
vorderlappen. Bei Insuffizienz dieser Funktion unterbleibt der Anstieg von TSH. Keine
Kontraindikationen, keine speziellen Vorbereitungen. Nicht selten wird Uber
kurzfristige Ubelkeit und Flush geklagt. Bei Kindern mit Krampfneigung oder
Epilepsie kann durch TRH ein Krampfanfall ausgeldst werden. Nach Applikation von
TRH und/oder GnRH sind Falle 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 flhrt 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 (Speichelenthahme morgens, mittags, abends)
nicht am Tag des CRH-Testes durchfuhren. 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 fuhrt
Uber die Bindung an spezifischen Rezeptoren zur Freisetzung von GH aus dem
Hypophysenvorderlappen. Vorbereitung: min. zwei Stunden nidchtern; zu jeder
Tageszeit durchfihrbar. Keine Kontraindikationen. Nebenwirkungen: Kurzzeitiger
Flush (ca. 14% der Patienten), Blasse, eigenartiger Geschmack im Mund,
Kopfschmerz und Ubelkeit moglich (jeweils in ca. 1% der Patienten) (Chatelain
1987).
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Der GHRH-Test hat eine limitierte klinische Bedeutung. Die HGH-Antwort unterliegt
einer grossen intra- und interindividuellen Variabilitat (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 ISR NN EEEEEE

Releasinghormontests zur Prifung der hypothalamisch-hypophysiaren Achsen:

Patient: Geb.datum: Datum des Tests:
Korpergrosse: Korpergewicht: Korperoberflache:
Station: 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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Desmopressin /| DDAVP-Test
(Sippell, 1999)

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 konnen. Die Durchfuhrung eines Durstversuchs zum
Nachweis eines Diabetes insipidus wird nicht empfohlen wegen der Gefahr eines
Flussigkeitsdefizits mit hypotensiven Kreislaufstorungen. Als Alternative wird die
Bestimmung der Osmolalitat im 1.Morgenurin und zeitgleich enthommenem Serum
empfohlen.

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

Durchfuhrung: 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/m? KO fiir Kinder).
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Insulin-Hypoglykamie-Test (IHT)
(Sippell, 1999)

Testprinzip: Die Hypoglykdmie induziert Uber Stress und Substratmangel eine
alpha-adrenerge Stimulation, was zur Sekretion von ACTH, GH, und Prolaktin fuhrt.

Ziel: Stimulation der HGH-Sekretion durch Absenken des Blutzuckers <40 mg/di
bzw. auf < 50% des Ausgangsblutzuckers. d.h. der Blutzuckerabfall ist Ziel der
Untersuchung und keine Komplikation, die zum Testabbruch fuhrt.

Kontraindikationen: Neugeborene, Sauglinge und Kleinkinder unter 4 Jahren
sollten wegen der Gefahr einer sehr raschen Hypoglykdmie und der Entwicklung
einer metabolischen Azidose nicht mit dem ITT getestet werden. Cave: Vitium cordis,
Koronarinsuffizienz und Epilepsie.

Vorbereitung: Aus Sicherheitsgrinden sollte der IHT unter stationaren Bedingungen
durchgefuhrt  werden. Kontinuierliche Uberwachung mit  schriftlichem
Verlaufsprotokoll muss gewahrleistet sein. Ein Arzt muss wahrend des gesamten
Tests auf Station anwesend sein. Legen eines vendsen Zugangs vorzugsweise am
Vorabend des Tests. Bei labilen bzw. schwierigen Venenverhaltnissen muss ein
zweiter vendser Zugang vor Testbeginn gelegt werden. Eine 20 mlI-Spritzen mit 10-
20%iger Glucoselésung muss vor der Insulingabe aufgezogen werden und
bereitliegen. Die errechnete Menge an Insulin soll vom Arzt mit NaCl 0.9% auf 1.0 ml
Volumen verdunnt werden.

Symptome: Unwohlsein, Schwitzen, Hunger, Durst, Mudigkeit, Zittrigkeit, Unruhe (im
Verlaufsprotokoll protokollieren)

Fazit: Engmaschige BZ-Messung und BE -20°, 0, 15, 30, 60, 90° und 120° zur
HGH-Bestimmung auf alle Falle durchfihren.

Cave: Patient darf auf keinen Fall einschlafen! Bei (drohendem) Bewusst-
seinsverlust oder sonstigen Komplikationen (Krampfe, Tachykardie) muss nach
Blutentnahme zur BZ- und Hormonbestimmung Glukose 20% (2 ml/kg i.v.) langsam
Uber 3 Minuten intravenés gegeben werden. Anschliessend Glukose-DTI (10
mg/kg/min). Monitoruberrwachung! Glucagon-Spritze (1 mg i.m.) muss fur Notfalle
vorhanden sein.
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

I ISR NN EEEEEE

Insulin-Hypoglykamie-Test (IHT): Datum des Tests:
Kdrpergewicht: Pat./Eltern aufgeklart? Oja O nein
Station: Untersucher: Schwester:

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

1.BE: HGH 20 Min. vor Insulingabe (1.5 ml Blut) + BZ ( mg/dl)
2.BE: Basalwert von HGH (1.5 ml Blut) + BZ ( mg/dl) (Zeit:___Uhr)
0.1 E Normalinsulin / kgKG i.v. = E Normalinsulin i.v. (Zeit: Uhr)

Anschliessend Zugang mit NaCl 0.9% ausreichend spilen !
i.v. Bolus-Insulingabe von E vorgenommen von Unterschrift:

Der Insulin-injizierende Kollege ist zustandig fur den Testverlauf und
muss in der Nahe des Patienten bleiben !

3.BE: 15 Min. nach Insulingabe 1,5ml BZ__ mg/dl, Zeit: __ Uhr
4.BE: 30 Min. nach Insulingabe 1,5ml BZ__ mg/dl, Zeit: __ Uhr
5.BE: 60 Min. nach Insulingabe 1,5ml BZ__ mg/dl, Zeit: __ Uhr
6.BE: 90 Min. nach Insulingabe 1,5ml BZ__ mg/dl, Zeit: __ Uhr
7.BE: 120 Min. nach Insulingabe 1,5 mIBZ __ mg/dl, Zeit: _ Uhr

Protokoll der klinischen Symptome und des Testverlaufs:

(Im Verlaufsprotokoll sind festzuhalten: Puls, Blutdruck, Bewusstseinslage und
Hypoglykamiesymptome wie Hungergefuhl, Blasse, Schwitzen, Schwindel etc.
Weiterhin Dokumentation der BZ-Werte. Diese mussen nach der Blutentnahme sofort
gemessen werden. Die Patientenbeobachtung muss bis 30 Minuten nach Testende
fortgesetzt werden.)
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Arginin-Infusions-Test
(Sippell, 1999)

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

Kontraindikation: Azidose, eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion.

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

Nebenwirkungen: Spathypoglykamien besonders bei dystrophen Kindern und
unterernahrten Erwachsenen maoglich (Arginin ist auch ein Sekretagogum fur Insulin).
Verstarkung einer vorbestehenden Azidose mdglich (Blutgasanalyse Uberwachen).
Erbrechen in seltenen Fallen.

Beurteilung: GH-Maximum > 10 ng/ml bei 30-60 min schliesst 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 moglich. Der Arginin-Infusionstest hat eine relativ
niedrige Sensitivitdt 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 |IZ-Code

I IR NN NN NN
Arginin-Infusions-Test: Datum des Tests:

Korpergewicht: Untersucher:

Durchfiihrung:

1. Blutentnahme: 30 Minuten vor Infusionsbeginn: 1,5 ml Blut in Serumrdhrchen

2. Blutentnahme (1,5 ml Blut in Serumréhrchen): bei Infusionsbeginn von

0.5 g L-Argininhydrochlorid / kg KG als Kl i.v. uber 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

NaCl0.9% losen.

Infusionsbegqginn:

Uhrzeit

Infusionsende:

Uhrzeit

3. Blutentnahme 30 min nach Infus.beginn: 1,5 ml Blut
4. Blutentnahme 60 min nach Infus.beginn: 1,5 ml Blut
5. Blutentnahme 90 min nach Infus.beginn: 1,5 ml Blut

6. Blutentnahme 120 min nach Inf.beginn: 1,5 ml Blut

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Uhrzeit

Sofortiger Abbruch der Arginininfusion bei allergischer Reaktion !

Besonderheiten / Auffalligkeiten bei der Testdurchfiihrung:
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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 nuchtern ab
Vorabend (Wasser erlaubt), morgendliche Durchflhrung.

Haufige Fehler: Nichtbeachten unterschiedlicher Normwerte flr kapillar/vendses
Blut oder Plasma. Testung mit Geraten zur Blutzucker-Selbstmessung
(nalRchemische Methode erforderlich). Falsche Berechnung der Glukosemenge

(Glucosemenge entspricht anhydrierter Glucose).

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

WHO-Kriterien Plasma (venos) Blut (vends) Blut (kapillar)
(1985)
normal
ndchtern <115 mg/dl <100 mgdl <100 mg/dl
<6.38 mmol/l <5.55 mmol/l <5.55 mmol/l
nach 2 Stunden <140 mg/dl <120 mgdl <140 mg/dl
<7.8 mmol/l <6.7 mmol/l <7.8 mmol/l
gestorte
Glukosetoleranz
ndchtern <140 mg/dl <120 mgdl <120 mg/dl
<7.8 mmol/l <6.7 mmol/Il <6.7 mmol/l
nach 2 Stunden 140-200 mg/dI 120-180 mgdl 140-200 mg/dI
7.8-11.1 mmol/l 6.7-10.0 mmol/l 7.8-11.1 mmol/l
Diabetes mellitus
nuchtern >140-200 mg/dI >120 mgdl >120 mg/dl
>7.8-11.1 mmol/l >6.7 mmol/I >6.7 mmol/l
nach 2 Stunden >200 mg/dl >180 mgdl >200 mg/dl
>11.1 mmol/l >10.0 mmol/l >11.1 mmol/l
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

EEEE NN ERE NN

Oraler Glucose-Toleranz-Test: Datum des Tests:

Korpergewicht: Untersucher:

Durchfiihrung:

1.

2.

Nuchtern-Glucosebestimmung (0 Minuten)

Trinken von 1,75 Gramm Glucose / kg KG (bei Kindern), 75 g Glucose in 300
ml Wasser (bei Jugendlichen und Erwachsenen)

nach 60 Minuten Blutentnahme zur Glucosebestimmung
nach 120 Minuten Blutentnahme zur Glucosebestimmung

keine korperlichen Aktivitaten wahrend des Tests

Besonderheiten / Auffalligkeiten bei der Testdurchfiihrung:
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19. Priifervereinbarung

Prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie von Kindern und Jugendlichen mit
Kraniopharyngeom — Kraniopharyngeom 2000,

Pilotstudie zur Erfassung der Hiufigkeiten von Hypophysenadenomen und Meningeo-
men im Kindes und Jugendalter — HIT-Endo

Studienkoordinator: PD Dr. med. Hermann Miiller,

Kinderklinik des Klinikums Oldenburg, Cloppenburgerstr. 363, 26131 Oldenburg,

Tel.: 0441-403-2013, Fax: 0441-403-2887, E-Mail: kranio-studie@kliniken-oldenburg.de

Die Priifer der teilnehmenden Zentren verpflichten sich schriftlich:

e Die Studie geméiss dem vorliegenden Protokoll der Beobachtungsstudie Kraniopharyn-
geom 2000 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,

Die  Studienkoordinatoren = empfehlen, das Protokoll der Beobachtungsstudie
Kraniopharyngeom 2000 gemaéss den ortlichen Gegebenheiten der lokalen Ethikkommission
zur Begutachtung vorzulegen.

Ort Datum Stempel Unterschrift des Priifers
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum 1Z-Code

I ISR NN EEEEEE

20. Normalwerte fiir den Korpermassenindex (BMI = kg / [m x m]z)
nach Kromeyer-Hauschild, Jena

(siehe: www.a-g-a.de)
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum

IZ-Code

ISR NN EEEEEE

21. Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH)

Heutiges Datum Geschlecht: O miénnlich 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,Geldnder) Treppen hinauf und hinunter gehen
Kann ohne Hilfsmittel gehen

Geht frei eine Treppe hinauf und hinunter

Kann ohne Stiitzrader radfahren

Kann allein mit Bus oder Bahn fahren

Hat einen Fiihrerschein fiir Auto und /oder Motorrad
Kann in einer fremden Stadt Auto fahren

Essen / Trinken

Kann Ef3bares von nicht Ebarem unterscheiden
Kann allein aus einer Tasse/Becher trinken
Kann allein mit einem Loffel essen

Kann sich ein Brot schmieren

Kann ein einfaches Gericht selbst kochen
Achtet allein auf eine ausgeglichene Erndhrung

Korperpflege

Ist tags trocken

Ist nachts trocken

Kann sich selbst die Hinde waschen

Kann leicht zu schlieBende Kndpfe zu machen
Kann allein die Toilette benutzen

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

Kann sich selbst die Ndgel schneiden
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl.

Geb.datum

IZ-Code

ISR NN EEEEEE

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 Behordengédnge ausfiihren

Wohnt unabhéngig von Eltern/Erziehern od. Pflegekréften
Verdient selbstindig Geld

Leitet eine Abteilung oder ein Unternehmen

Verstindigung

Kann horen
Versteht unmittelbar bevorstehende Ereignisse
(z.B. ,,nach dem Essen gehen wir spazieren®)
Sagt einzelne Worte
Kann einfache Sétze bilden
Spricht von sich selbst als ,,ich*
Benutzt richtig Vergangenheit und Zukunftt
Ruft an und fiihrt ein Telefongespriach
Kann eine ldngere Geschichte erzéhlen
Kann die Uhr lesen
Kann mit Argumenten und Gegenargumenten diskutieren
Kann eine Fremdsprache sprechen

Schreiben / Lesen / Rechnen

Unterscheidet eins und viele

Kann bis drei zéhlen

Versteht Bildergeschichten

Schreibt einfache Worter ohne abzuschreiben

Kann im Zahlenraum bis 100 rechnen

Liest einfache Lesebiicher

Kann ein Datum richtig angeben

Kann einen kurzen Brief schreiben

Hat im letzten Jahr etwas fiir die Offentlichkeit geschrieben
(z.B. einen Aufsatz veroffentlicht)

Kann Wahrscheinlichkeitsrechnungen durchfiihren

Ja

= 000000000 00O & 000O0OOCOOOO

©C 000000000

Nein

Z 0000000000
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

ISR NN EEEEEE

Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 8-18 Jahren

,c@:,
N

© 1999 by G. CALAMINUS

All rights reserved. Reproduktion
or modification in whole

or in part without express written
permission is prohibited

Die Verwendung des PEDQOL-Fragebogens ist nur

im Rahmen der vorliegenden Studie gestattet.

Jede weitere Anwendung & Verbreitung ist untersagt!
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

I ISR NN EEEEEE

Hallo,

(trage hier Deinen Vor- und Nachnamen ein)

wir wiirden gerne herausfinden wie es Dir im Moment geht und
wie Du Dich in der letzten Woche gefiihlt hast.

Danke, daf3 Du uns helfen willst, das herauszufinden und die
folgenden Sitze beantwortest.

© Lies zundchst die Sétze in Ruhe und sorgféltig durch.

© Uberlege wie Du Dich fiihlst und wie es Dir in der letzten Woche
ging.

© Kreuze bei jedem Satz die Antwort an, die am besten zu Dir paf3t.

© Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.

Und nun ein paar allgemeine Fragen...........cccceeevvveeenneen.

Heute ist der

Ich bin Jahre alt.

Ich bin ein Madchen O Junge O

Hast Du Geschwister? Nein O JaO Wenn ja, wieviele?

In was fiir eine Schule gehst Du?

Grundschule [ Gymnasium [ Gesamtschule O

Realschule n Hauptschule Sonderschule
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Name, Vorname Pat.nr. Klinik Geschl. Geb.datum IZ-Code

I IEEEE NN EEEE NN EEREEE
Nie selten haufig |immer

In der letzten Woche.........

...konnte ich mit meinen Freunden beim
Sport mithalten

O
O
O

...habe ich beim Spielen und beim Sport
lieber zugesehen als mitgespielt

...habe ich mich stark gefiihlt

...fuhlte ich mich fit genug, um nach der
Schule mit meinen Freunden zu spielen

... fUhlte ich mich zu schwach um zu
spielen oder zum Sport zu gehen, obwohl
ich das gerne getan héatte

... konnte ich ohne Schwierigkeiten Treppen -

steigen

... hatte ich Schmerzen

...bin ich nachts aufgewacht, weil ich
Schmerzen hatte

...fuhlte ich mich schlapp und lustlos

...fahlte ich mich alleine

...war ich argerlich

...fuhlte ich mich glicklich

...hatte ich Angst krank zu werden

...bin ich nachts aufgewacht, weil ich
schlecht getrdumt habe

O OO 1O OO O] O]1O] | O 10|10 O 10
O 1O 1O 1O O[O0 O] O] ] O O] 0] |0

...habe ich viel gelacht und Spaf} gehabt

O
O

OO O] O] 0] |O] |O] O] O] |Of | O] O] |1O|10
OO O] O] 0] |O] |O] O] O] |Of | O] O] |1O|10

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german

© 1999 G. Calaminus
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Nie selten haufig |immer
In der letzten Woche.........

... war ich gut drauf

O
O
O

...fuhlte ich mich in Gruppen von Gleich -
altrigen ausgeschlossen

...habe ich lieber was alleine gemacht

...habe ich mich mit meinen Freunden gut
verstanden

...konnte ich mit meinen Freunden Uber das
reden, was mir wirklich Sorgen machte

...haben meine Eltern viel Wirbel um mich
gemacht

...habe ich meinen Eltern Kummer gemacht

...habe ich meiner Familie Kummer gemacht

...habe ich mich mit meinen Eltern gut
verstanden

...konnte ich mit meinen Eltern Gber das
reden, was mir wirklich Sorgen machte

...fiel es mir leicht neue Dinge zu lernen

...fiel es mir schwer, mich zu konzentrieren

...war ich genauso schlau wie alle Anderen
aus der Klasse

...konnte ich mir Sachen gut merken

...brauchte ich sehr lange, um meine Schul -
arbeiten zu machen

O OO O] O] 1O O] O] 1O [O] O] O] 10010
O OO O] O] 1O O] 1O | O] O] O] O] |O
O OO O] O] 1O O] 1O | O] O] O] O] |O
O OO O] 1O] 1O O] 1O | O] O] O] O] |O

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german
© 1999 G. Calaminus
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Nie selten haufig |immer
In der letzten Woche.........

...war ich stolz auf mich

O
O
O

...konnte ich mit Gleichaltrigen mithalten

...konnte ich erreichen, was ich wollte

...konnte ich Dinge selbst entscheiden

...konnte ich alles machen, was ich wollte

...durfte ich alleine weggehen

...habe ich mich auf die Zukunft gefreut

...haben mich meine Eltern wie ein kleines
Kind behandelt

...war ich zufrieden mit meinem Leben

O O] QO] O] OO0 0[]0
O (O] QO] O] O] 0] |O

...war ich zufrieden mit meiner Gesundheit

O O] 101 1O O] O] O] 0] |O
O O] 101 1O O] O] O] 0] |O

O
O

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german
© 1999 G. Calaminus

Die Verwendung des PEDQOL-Fragebogens ist nur
im Rahmen der vorliegenden Studie gestattet.

Jede weitere Anwendung und Verbreitung ist untersagt!
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Zum Schlufd mochten wir Dich bitten, die
folgenden allgemeinen
Satze zu beantworten:

Nie selten haufig |immer

Ich bin anders als meine Freunde

Ich bin zufrieden mit meiner Groflle

Ich bin zufrieden mit meinem Gewicht

Ich bin zufrieden mit meinem Gesicht
und meinem Haar

Ich bin zufrieden mit meinem Aussehen

Andere mdgen mein Aussehen

Andere finden, daf} ich ungewdhnlich
aussehe

Ich habe es leicht, Freunde zu finden

Ich bin beliebt bei meinen Freunden

Ol O] O] O] O] O] O] 1O 10

Ol O O] O] 1O OO0} 0] 0
Ol O O] O] 1O OO0} 0] 0
Ol O [O] O] 1O O] O} 0] 0] 0

Ich fiihle, dal} ich anders bin als meine
Freunde O

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german
© 1999 G. Calaminus

Vielen Dank fur Deine Mitarbeit !

d

; 2

=




131 Kraniopharyngeom 2000 (Fassung vom 01.09.2001) GPOH/DKF

24. Behandlungsassoziierte Spitfolgen nach Strahlentherapie
maligner Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter

Studienleiter: Prof. Dr. N.Willich, OA Dr. Schuck
Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie / Radioonkologie, Albert-Schweitzerstr. 33
48149 Miinster, Tel.: 0251-8347384, Fax: 0251-8347355, E-Malil: radtox(@uni-muenster.de

Hintergrund:
Die Radiotherapie ist eine wesentliche Therapiemodalitét in der Behandlung von Tumoren im

Kindes- und Jugendalter, speziell auch des Kraniopharyngeoms. Wie bei jedem
therapeutischen Verfahren wird beim Einsatz der Strahlentherapie eine Abwéagung zwischen
zu erwartendem Nutzen und in Kauf zu nehmenden Nebenwirkungen getroffen. Insofern
kommt neben der Erfassung der lokalen Kontrollraten der Erfassung der radiogen induzierten
Nebenwirkungen, vor allem der Spétnebenwirkungen, eine wesentliche Rolle zu. In der
Arbeitsgemeinschaft pddiatrische Radioonkologie (APRO) wurde das nachfolgende Konzept
zur Erfassung radiogener Nebenwirkungen im Kindes- und Jugendalter studientibergreifend
erarbeitet. Die zentrale Erfassung der Dokumentation wir im ,Register fiir radiogene
Spétnebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen* (RISK) in Miinster durchgefiihrt.

Konzept zur Erfassung radiogener Spéatfolgen:

Bei der Durchfiihrung der Radiotherapie wir vom Radioonkologen eine Dokumentation der
Technik der Strahlentherapie sowie der Bestrahlungsdosen an Risikoorganen durchgefiihrt
und an das zentrale Register eingesendet.

2 Monate nach Abschluss der Radiotherapie sowie in der Folge in jédhrlichem Abstand erfolgt
die Wiedervorstellung beim behandelnden Strahlentherapeuten zur Erfassung radiogener
Nebenwirkungen, die nach dem Strahlentherapie-spezifischem RTOG/EORTC-Score
klassifiziert werden. Die tumorbezogene Nachsorge bleibt weiterhin ausschlielich beim
betreuenden Pédiater.

Protokoll und Dokumentationsbogen sind abrufbar unter:
http://medweb.uni-muenster.de/institute/radonk/radtox.htm

Dokumentationsunterlagen bitte einsenden an:

Klinik fiir Strahlentherapie - Radioonkologie - der WWU
z.H. Dr. Schuck

Albert-Schweitzer-Str. 33

48129 Miinster

Tel: 0251-8347384, Fax: 0251-8347355

E-Mail: radtox@uni-muenster.de
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26. Diagnostische und therapeutische Standards in der Padiatrischen Onkologie

LEITLINIEN: KRANIOPHARYNGEOM (im Kindes- und Jugendalter)

1. Definition und Basisinformation

Fehlbildungstumor ausgehend von ektodermalen Uberresten der Rathke’schen Tasche.
Lokalisation selldr und paraselldar, morphologisch keine Malignitétszeichen. Inzidenz 0,5-2/
10%Jahr, 30-50% im Kindes- und Jugendalter, zweigipflige Peak-Inzidenz: Kinder 5-10 Jahre
und Erwachsene 50-75 Jahre. Haufigster nicht-glialer intracranieller Tumor im Kindesalter,
1,2-4% aller intracranieller Tumoren im Kindesalter.

Morbiditdt: Visusbeeintrachtigung, Gesichtsfeldausfille, Hirndrucksymptomatik, endokrine
Ausfille (Hypopituitarismus, Kleinwuchs, Adipositas, Diabetes Insipidus neurohormonalis),
hypothalamische Stérungen (EBstorungen 25-50%), neuropsychologische Stérungen.
Mortalitdt: Operativ: im Kindesalter bei Erst-OP 0-2%, bei Zweit-OP 3-9%. Postoperativ: im
Erwachsenenalter bei Erst-OP 2%, bei Zweit-OP 10%. Uberlebensrate nach 5 Jahren: 80%.
5/10-Jahre riickfallfreies Uberleben nach kompletter Resektion: 87/81%.

[\°]

. Histologische Klassifikation:

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

e papilldrer Typ (vornehmlich im Erwachsenenalter) selten mit Verkalkungen, mehr solide
als zystische Anteile,

e gemischter adamantinds-papillédrer Typ.

3. Leitsymptome:
Hirndruckzeichen: Kopfschmerzen, Erbrechen.
Augensymptome:  bitemporale Hemianopsie, Visusstorungen, Stauungspapille.

EndokrineAusfille:  Polyurie, Polydypsie, pathologische Wachstumsrate, Gewichtszunahme,
Pubertas tarda, Pubertitsstillstand.

4. Diagnostik

4.1 Notwendige prioperative Diagnostik bei Erstdiagnose

1. Neurologische Untersuchung.

2. Bildgebung: Magnetresonanztomographie (MRT) des Schidels nativ und nach

Gadoliniumgabe, CT der Tumorregion ohne Kontrastmittelgabe zum Nachweis von

Verkalkungen. Empfohlene MRT-Sequenzen bei Diagnosestellung: Vor Gadolinium-

Injektion: T1-gewichtete sagittale und koronare Bilder (max. 3-4 mm dicke Schichten

durch den Tumor), Protonengewichtete und T2-gewichtete axiale Bilder durch das

gesamte Gehirn. Nach Gadoliniumgabe: T1-gewichtete Bilder koronar und sagittal, wie

vor Kontrastmittelgabe, T1-gewichtete Bilder axial wie T2.

Ophthalmologische Diagnostik: Funduskopie, Bestimmung des Visus und Gesichtsfeldes.

4. Labordiagnostik: Blutbild mit Differentialblutbild, Serumwerte fiir: Kreatinin,
Transaminasen, Elektrolyte, Harnsdure, LDH, Niichternblutzucker, Prolaktin, alpha-
Fetoprotein, beta-HCG. Osmolalitdt in Serum/Urin (besonders im ersten Morgenurin),
Einfuhr/Ausfuhr.

5. Endokrinologie: Diagnose endokriner Ausfille, die sofortiger hormoneller Substitution
bediirfen (Diabetes insipidus neurohormonalis, sekundédrer Hypocortisolismus).

6. Diabetes insipidus neurohormonalis: Eine erhohte Natriumchlorid-Konzentration mit
erhohter Serumosmolalitit bei gleichzeitig erniedrigtem spezifischen Gewicht oder
Osmolalitit des Urins aufgrund einer fehlenden Konzentrierungsfahigkeit des Urins

(98]
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erhirten den Verdacht auf einen Diabetes insipidus neurohormonalis. CAVE: Kein
Durstversuch! Das positive Ansprechen im DDAVP-Test beweist den Diabetes insipidus
neurohormonalis und differenziert gegeniiber dem DI renalis. Nach Diagnose eines DI
Einleitung einer DDAVP-Substitution (nasale Lsg via Rhinyle, i.v., oral). Ausschluss des
DI bei normalen Serum-Elektrolyten, normaler Serumosmolalitit, normaler
Konzentrierungs-fahigkeit der Niere (spez.Gewicht>1020, Urinosmolalitdt>750
mosm/kg).

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

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

9. Hyperprolaktindmie: Bei extrem erh6hten Werten hinweisend auf ein Prolaktinom.

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

4.2 Empfehlenswerte prioperative Diagnostik:
1. Anthropometrie: Korperhohe (Stadiometer), Korpergewicht, Pubertétsstadium nach
Tanner, Hodenvolumen (Orchiometer n.Prader), neuropsychologischer Status.

4.3 Intraoperative und frith-postoperative Diagnostik:

1. Labordiagnostik: Einfuhr/Ausfuhr, Flissigkeitsbilanzierung, Serumelektrolyte, Serum-
und Urinosmolalitét, spez. Gewicht im Urin, Blutbild, Blutgasanalyse, Korpergewicht.

2. Salz/Wasserhaushalt: Monitoring des Fliissigkeitsumsatzes, frithzeitiges Erkennen
polyurischer Phasen, Titration des Umsatzes mittels i.v.-Dauertropfinfusion, NaCl-
Substitution und DDA VP-Dauerinfusion.

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

4.4 Postoperative Diagnostik und Nachsorge

4.4.1 Apparative Diagnostik:

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

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

1.c. bei klinischer Verschlechterung: sofortige bildgebende Verlaufskontrolle.

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

3. Knochenalterbestimmung mittels Carpogramm einmal pro Jahr.

4.4.2 Labordiagnostik

1. 3 (-6) Monate post-OP: Diagnostik zum Nachweis/Ausschluss hormoneller Ausfille
(CRF-, TRH-,GHRH-Test, LHRH-Test bei Tannerstadium>I, Arginin-Infusions-Test und
Insulin-Hypoglykédmie-Test bei path. Wachstumsrate) nach vorsichtigem Ausschleichen
der perioperativen hormonellen Substitutionsmedikation.
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2. Im weiteren Verlauf bei unauffilligem klinischen Befund: jdhrliche Kontrollen von:
Serumelektrolyten, IGFBP-3 oder IGF-I, TSH, T4, Prolaktin, DHEAS, Cortisol-
Tagesprofil im Speichel oder Serum bzw. Cortisolausscheidung im 24h-Sammelurin.
3. Bei bislang nicht diagnostiziertem DI und Auftreten von Polyurie, Polydypsie, Nykturie:
Einfuhr/Ausfuhr, spez. Gewicht im Morgenurin, Serumelektrolyte und Osmolalitét,
DDAVP-Test.
4. Bei pathologischem IGFBP-3 und/oder IGF-I im Serum und pathologischer
Wachstumsrate:
¢ Arginin-Infusions-Test: Infusion von 0.5 g L-Argininhydrochlorid / kg KG als KI iiber
30 Minuten (max. 30g), gelost in gleichem Volumen NaCl 0.9%. BE fiir STH: -30, 0,
30, 60, 90, 120 Minuten. Kontraindikationen: Azidose, eingeschrinkte Leber- oder
Nierenfunktion. Voraussetzungen: niichtern ab Vorabend.

¢ Insulin-Hypoglykdmie-Test: Bolusgabe von 0.1 E Normalinsulin / kg KG intravends,
anschliessend Zugang ausreichend spiilen. BE fiir (engmaschige) Blutzucker, Cortisol
und STH-Messung: -20, 0, 15, 30, 60, 90, 120 Minuten. Kontraindikationen: Alter
unter 4 Jahren, Epilepsie, Vitium cordis. Voraussetzungen: niichtern ab Vorabend,
4rztliche Uberwachung, sicherer i.v.-Zugang. Ziel: Absinken des Blutzuckers unter 40
mg/dl oder 50% des Ausgangswertes.

5. Bei ausbleibender Pubertitsentwicklung (Tanner-Stadium PHI, BI, GI im Alter von
E>13J.; T>14]).) oder vorzeitiger Pubertitsentwicklung (Pubarche/Thelarche E<S8J.;
'<9].): GnRH-Test, Ostradiol bzw. Testosteron im Serum.

6. Bei Adipositas (BMI [Kérpergewicht/Korperhohe?] kg/m® >97.Perzentile nach Kromeyer
et.al [www.a-g-a.de]): jdhrliche Kontrollen von HbAl,, oGTT, Serumlipide, Blutdruck
(s.a. Empfehlungen der AGA-Leitlinien zur Komorbidititsdiagnostik: www.a-g-a.de).

4.4.3. Klinische Verlaufsdiagnostik

1. Anthropometrie: Korperhohe (Stadiometer), Korpergewicht, Pubertitsstadium n.Tanner,
Hodenvolumen (Orchiometer n. Prader) in halbjéhrlichen Absténden.

2. Neuropsychologische Untersuchungen: Bei anamnestischen oder klinischen Hinweisen
auf neuropsychologische Probleme (Schulleistungen, psychosomatische Symptome) wird
regelmaissige, jahrliche Testdiagnostik empfohlen.

5. Therapie

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

5.1 Chirurgische Therapie:

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

5.2 Strahlentherapie:

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

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

3. Bei Inoperabilitdt R ; oder R , —Resektion (subtotal, partiell): a.) anschliessende lokale
Bestrahlung mit 50,4 - 54 Gy Zielvolumendosis (ICRUs) (Einzeldosis 1,8 Gy), oder: b.)
abwartendes Verhalten, bei Progredienz: Vorgehen wie unter a.)

4. Fir Kinder unter 6 Jahren sollte bei subtotaler Resektion ggf. zunichst eine Nachbeob-
achtung zur Beurteilung der Tumorprogression in Erwédgung gezogen werden. Es sollte
nur in Ausnahmefillen eine Strahlentherapie durchgefiihrt werden.

5.3 Medikamentose Therapie:
1. Perioperative Prohylaxe eines Hirnddems und einer Addisonkrise bei sekundirem
Hypocortisolismus: Dexamethason (ca. 8 mg/ m* KO/ d in 4 ED alle 6 h).

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

3. Hypocortisolismus:  Trotz ~ AusschluB  eines prdoperativen = Hypocortisolismus
(Normalbefunde im Serum/Speichel-Tagesprofil, 24h-Sammelurin) muf} perioperativ eine
Dexamethasontherapie (8 mg/m°KO/d) eingeleitet werden. Unter perioperativer
Dexamethasontherapie postoperativ iiberlappend Umsetzen auf eine Hydrocortison-
Substitution (zundchst in Stressdosis: 30-50mg/m*KO/d). Frithpostoperativ wenn mdglich
rasche Reduktion der Hydrocortison-Stressdosis auf eine orale Erhaltungsdosis (10-20
mg/m°KO/d, in 2-3 Dosen, ca.50% der Tagesdosis morgens, ca. 30% mittags, ca. 20%
abends). Die addquate Erhaltungsdosis muss anhand des klinischen Zustandes und der
Cortisolwerte im Profil bzw. Sammelurin ermittelt werden. In StreBsituationen ist es
notwendig die Substitutionsdosis passager zu verdreifachen.

4. Hypothyreose: Substitution mit Levothyroxin (ca. 100ug/m*> KO/d p.o.).

5. Wachstumshormonmangel: ~ Substitution mit rekombinantem Wachstumshormon.
Pripubertir und pubertir in einer Dosierung von 0.7-1.0 mg/m* KO/d als einmalige
tagliche subkutane Injektion. Postpubertér in einschleichender Dosierung, beginnend mit
0.2 mg/d, nach Vertraglichkeit und Effekt bis zur Erhaltungsdosis von 0.02 mg /kg KG/d
(maximal 1.0 mg/d) s.c.

6. Hypogonadismus: Substitution mit Sexualsteroiden (Testosteron bzw. Ostrogen/
Gestagen), Behandlung mit HCG oder (bei hypothalamischen Formen) LHRH-
Pumpentherapie in Abhéngigkeit vom Alter des Patienten und vom gewliinschten
Therapieerfolg (Pubertitsentwicklung, Hodenwachstum bzw. Fertilitit).

Therapie bei gross-zystischem Kraniopharyngeom (bes. im Sauglings- u. Kleinkindalter)
Stereotaktische oder offene Katheterimplatation zur Druckentlastung ggf. mit Instillation
sklerosierender Substanzen
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Therapie bei Rezidiv bzw. Progression

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

Rehabilitation

Die Rehabilitation eines Patienten mit Kraniopharyngeom erfordert ein multidisziplinéres
Team unter Einbeziehung von Pidiatrischen Endokrinologen, Neurologen/Neuropédiatern,
Psychologen, Psychotherapeuten, Physiotherapeuten und Sozialpidagogen. Die Nachsorge
sollte langfristig und insbesondere im Kindes- und Jugendalter familienorientiert erfolgen.
Stationdre Rehabilitationsmafinahmen sollten an Institutionen erfolgen, die Erfahrung und ein
standardisiertes Konzept in der Rehabilitation von Kraniopharyngeompatienten aufweisen.
Spezielle Mallnahmen im Bedarfsfall: Notfallausweis, regelméfige Erndhrungsberatung und
gef. psychotherapeutische Behandlung von EBstdrungen, Aufkldrung und Schulung von
Lehrern/Betreuern, ggf. Antrag auf Schwerbehindertenausweill, ggf. drztliches Attest zur
Befreiung von bestimmten Disziplinen im Schulsport, schulpsychologische Diagnostik.

Patienten-Selbsthilfegruppe:

Selbsthilfegruppe von Patienten mit Kraniopharyngeom —
E-mail: vbachem@gmx.de oder email@fkress.de
Internet: http://www .kraniopharyngeom.com
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