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Kraniopharyngiom im Kindes- und
Jugendalter

1. Definition und Basisinformation

Fehlbildungstumor ausgehend von ektodermalen Uberresten der Rathke'schen Tasche. Lokalisation
sellar und parasellar, morphologisch keine Malignitatszeichen. Inzidenz 0,5-2/ 106/Jahr, 30-50% im
Kindes- und Jugendalter, zweigipflige Inzidenz: Kinder 5-10 Jahre und Erwachsene 50-75 Jahre.
Haufigster nicht-glialer intracranieller Tumor im Kindesalter, 1,2-4% aller intracranieller Tumoren im
Kindesalter (1).

Morbiditat: Visusbeeintrachtigung, Gesichtsfeldausfalle, Hirndrucksymptomatik, endokrine Ausfalle
(Hypopituitarismus, Kleinwuchs, Adipositas, Diabetes Insipidus neurohormonalis), hypothalamische
Stérungen (Essstérungen 25-50%), neuropsychologische Stérungen (2). Mortalitat: Operativ: im
Kindesalter bei Erst-OP 0-2%, bei Zweit-OP 3-9%. lim Erwachsenenalter bei Erst-OP 2%, bei Zweit-
OP 10%. Uberlebensrate nach 5 Jahren: 80%. 5/10-Jahre rickfallfreies Uberleben nach kompletter
Resektion: 87/81%.

2. Klassifikation

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

o papillarer Typ (vornehmlich im Erwachsenenalter) selten mit Verkalkungen, mehr solide als
zystische Anteile,

o gemischter adamantinés-papillarer Typ.

3. Leitsymptome

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

4. Diagnostik

Diagnostik der Hirntumoren siehe Kapitel Leitsymptome und Diagnostik der Hirntumoren.
4.1 Notwendige zusatzliche praoperative Diagnostik bei Erstdiagnose

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

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

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

4. Diabetes insipidus neurohormonalis: Eine erhdhte Natriumchlorid-Konzentration mit erhéhter




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

Hypocortisolismus: Pathologische Befunde im Cortisoltagesprofil (Serum oder Speichel) bzw.
Cortisol im 24h-Sammelurin. Eine perioperative Dexamethasontherapie mul8 auch bei
unauffalligen laborchemischen Befunden eingeleitet werden zur Hirnédemprophylaxe und zur
Prophylaxe einer perioperativen Addisonkrise.

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

Hyperprolaktindmie: Bei extrem erhéhten Werten hinweisend auf ein Prolaktinom.
Alpha-Fetoprotein und beta-HCG: erhéhte Werte im Serum/Liquor bei sezernierendem
Keimzelltumor.

Empfehlenswerte praoperative Diagnostik

1

. Anthropometrie: Kérperhdhe (Stadiometer), Kérpergewicht, Pubertatsstadium nach Tanner,

Hodenvolumen (Orchiometer n.Prader), neuropsychologischer Status.

Intraoperative und fruh-postoperative Diagnostik

1

2.

3.

. Labordiagnostik: Einfuhr/Ausfuhr, FlUissigkeitsbilanzierung, Serumelektrolyte, Serum- und

Urinosmolalitat, spez. Gewicht im Urin, Blutbild, Blutgasanalyse, Kérpergewicht.
Salz/Wasserhaushalt: Monitoring des Flissigkeitsumsatzes, friihzeitiges Erkennen
polyurischer Phasen, Titration des Umsatzes mittels i.v.-Dauertropfinfusion, NaCl-Substitution
und DDAVP-Gabe.

Apparative Diagnostik: bei praoperativem Nachweis von Tumorverkalkungen: native CT-
Verlaufskontrolle (ausschlief8lich Schichten im Hypothalamus-Hypophysenbereich) in den
ersten postoperativen Tagen zum Nachweis einer kompletten oder partiellen Resektion. Da es
sich um einen extraaxialen Tumor handelt, ist eine frihe postoperative Bildgebung zur Rest-
Tumorbestimmung wie bei intraaxialen Tumoren nicht obligat. Ein Basis-MRT als
Ausgangsbefund zur Verlaufskontrolle wird 6-12 Wochen nach Operation empfohlen.

Postoperative Diagnostik und Nachsorge

Apparative Diagnostik

1.a.

1.b.

l.c.

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

bei Tumorrest: MRT des Schadels 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.

bei klinischer Verschlechterung: sofortige bildgebende Verlaufskontrolle.

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

3. Knochenalterbestimmung mittels Carpogramm einmal pro Jahr.

Labordiagnostik

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

2. Im weiteren Verlauf bei unauffalligem klinischen Befund: jahrliche 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 Osmolalitat, DDAVP-
Test.

4. Bei pathologischem IGFBP-3 und/oder IGF-1 im Serum und pathologischer Wachstumsrate:
Wachstumshormonstimulationsteste

5. Bei ausbleibender Pubertatsentwicklung (Tanner-Stadium PHI, Bl, Gl im Alter von E=13).;



G=14J.) oder vorzeitiger Pubertatsentwicklung (Pubarche/Thelarche E<8J.; G<9J.): GnRH-Test,
Ostradiol bzw. Testosteron im Serum.

6. Bei Adipositas (BMI [K6rpergewicht/K6rperhbhez] kg/m2 >97.Perzentile nach Kromeyer et.al
[www.a-g-a.de]): jahrliche Kontrollen von HbAl., GTT, Serumlipide, Blutdruck (s.a.

Empfehlungen der AGA-Leitlinien zur Komorbiditatsdiagnostik: www.a-g-a.de).
Klinische Verlaufsdiagnostik

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

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

Therapie

In Anbetracht vielfach kontrovers diskutierter Therapiestrategien (Versuch der mikroskopisch
kompletten Resektion vs. inkompletter Resektion + Strahlentherapie; Rezidivtherapie, Management
der hypothalamischen EBstérung, Adipositas) bieten die vorliegenden Leitlinien mangels fundierter
Daten aus prospektiven, kontrollierten Studien keine Vorgabe einer bestimmten Therapiestrategie.
Die Entscheidung Uber die Therapie im Einzelfall gerade bei kontrovers diskutierten Konstellationen
obliegt einem multidisziplinaren, erfahrenen Team (3,5). Die Behandlung im Rahmen einer
prospektiven Studie (z.B. KRANIOPHARYNGEOM 2007) ist empfehlenswert.

Chirurgische Therapie

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

Strahlentherapie

Ein kombiniertes, neurochirurgisches und strahlentherapeutisches Vorgehen (5) wird angestrebt.
Folgende Strategie wird vorgeschlagen:
1. 1. Bei neurochirurgischer Totalexstirpation (Rg) abwartendes Verhalten,

2. Im Rezidivfall erneute neurochirurgische Operation mit postoperativer Bestrahlung,
3. Beilnoperabilitdt R 1 oder R 2 -Resektion (subtotal, partiell): a.) anschliessende lokale

Bestrahlung mit 50,4 - 54 Gy Zielvolumendosis (ICRU5q) (Einzeldosis 1,8 Gy), oder: b.)

abwartendes Verhalten, bei Progredienz: Vorgehen wie unter a.)

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

4. Fur Sauglinge und Kleinkinder unter 6 Jahren sollte bei inkompletter Resektion ggf. zunachst
eine Nachbeob-achtung zur Beurteilung der Tumorprogression in Erwagung gezogen werden.
Es sollte nur in Ausnahmefallen eine Strahlentherapie durchgefihrt werden.

Medikamentose Therapie

1. Perioperative Prohylaxe eines Hirnddems und einer Addisonkrise bei sekundarem
Hypocortisolismus: Dexamethason (ca. 8 mg / m2 KO / d in 4 Einzeldosis alle 6 h).

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

3. Hypocortisolismus: Trotz Ausschluf eines praoperativen Hypocortisolismus (Normalbefunde



http://www.a-g-a.de
http://www.a-g-a.de

im Serum/Speichel-Tagesprofil, 24h-Sammelurin) muB perioperativ eine
Dexamethasontherapie (8 mg/mzKO/d) eingeleitet werden. Unter perioperativer
Dexamethasontherapie postoperativ Uberlappend Umsetzen auf eine Hydrocortison-

Substitution (zunachst in Stressdosis: 30-50mg/m2KO/d). Frihpostoperativ wenn moglich
rasche Reduktion der Hydrocortison-Stressdosis auf eine orale Erhaltungsdosis (10-20

mg/mZKO/d, in 2-3 Dosen, ca.50% der Tagesdosis morgens, ca. 30% mittags, ca. 20%
abends). Die adaquate Erhaltungsdosis muss anhand des klinischen Zustandes und der
Cortisolwerte im Profil bzw. Sammelurin ermittelt werden. In Stresituationen ist es notwendig
die Substitutionsdosis passager zu verdreifachen.

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

5. Wachstumshormonmangel: Substitution mit rekombinantem Wachstumshormon.
Prapubertar und pubertar in einer Dosierung von 0.025-0.035 mg/kg/d als einmalige tagliche
subkutane Injektion. Im Erwachsenenalter in einschleichender Dosierung, beginnend mit 0.2
mag/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
Abhangigkeit vom Alter des Patienten und vom gewlinschten Therapieerfolg
(Pubertatsentwicklung, Hodenwachstum bzw. Fertilitat).

Therapie bei gross-zystischem Kraniopharyngeom (bes. im Sauglings- u.
Kleinkindalter)

Stereotaktische oder offene Katheterimplatation zur Druckentlastung ggf. mit Instillation
sklerosierender Substanzen

Therapie bei Rezidiv bzw. Progression

Bei Tumorrezidiv oder Progression eines bestehenden Tumorrestes kommen in Abhangigkeit von
Lokalisation und Alter des Patienten eine strahlentherapeutische Behandlung ggf. nach erneuter
Resektion und/oder die Drainage bzw. Instillation von sklerosierenden Substanzen/Radioisotopen in
Tumorzysten in Frage.

6. Rehabilitation

Die Rehabilitation eines Patienten mit Kraniopharyngeom erfordert ein multidisziplinares Team unter
Einbeziehung von Padiatrischen Endokrinologen, Neurologen/Neuropadiatern, Psychologen,
Psychotherapeuten, Physiotherapeuten und Sozialpddagogen. Die Nachsorge sollte langfristig und
insbesondere im Kindes- und Jugendalter familienorientiert erfolgen (2). Stationare
Rehabilitationsmafinahmen sollten an Institutionen erfolgen, die Erfahrung und ein standardisiertes
Konzept in der Rehabilitation von Kraniopharyngeompatienten aufweisen.

Spezielle MaBnahmen im Bedarfsfall: Notfallausweis, regelmafiige Ernahrungsberatung und ggf.
psychotherapeutische Behandlung von EBstdérungen, Aufklarung und Schulung von
Lehrern/Betreuern, ggf. Antrag auf Schwerbehindertenausweis, ggf. arztliches Attest zur Befreiung
von bestimmten Disziplinen im Schulsport, schulpsychologische Diagnostik.

7. Patienten-Selbsthilfegruppe

Selbsthilfegruppe von Patienten mit Kraniopharyngeom -
Internet: http://www.kraniopharyngeom.com externer Link
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Verfahren zur Konsensbildung

Im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft erstellt durch die Gesellschaft fur Padiatrische
Onkologie und Hamatologie, der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Endokrinologie (APE) und der
Deutschen Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE).

Mitglieder der Expertengruppe:

B. Allolio, Wirzburg (DGE); M. Bamberg, Tubingen; M. Bettendorf, Heidelberg (APE); J. Bramswig,
Munster (APE); G. Calaminus, Minster; M. Flentje, Wurzburg; A. Gnekow, Augsburg; P. Gutjahr,
Mainz, N. Graf, Homburg/Saar; A. Gruters-Kieslich, Berlin (APE); G. Henze, Berlin; N. Jorch, Bielefeld
(APE), M. Kieslich, Frankfurt a.M.; S. Rutkowski, Wlrzburg; I'Allemand, D., Zurich (APE); H.L. Mdller,
Oldenburg (APE); C. Niemeyer, Freiburg; Nikkhah, Freiburg; H. Ottensmeier, Wirzburg; T. Pietsch,
Bonn; F. Pohl, Wirzburg; C. Roth, Seattle, US (APE); N. Sérensen, Oldenburg; L. Solymosi, Wirzburg;
E. Waldeck, Murnau; M. Wabitsch, Ulm (APE); M. Warmuth-Metz, Wirzburg; N. Willich, MUnster.

Beratende wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften:

Deutsche Gesellschaft flr Kinderchirurgie; Deutsche Gesellschaft fur Kinderheilkunde; Deutsche
Gesellschaft fur Chirurgie; Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Onkologie; Deutsche
Gesellschaft fur Neurochirurgie; Deutsche Gesellschaft flir Pathologie; Deutsche Gesellschaft fir
Radioonkologie (besonders die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Radioonkologie, die ebenfalls der
GPOH angehdrt); Deutsche Gesellschaft fir Experimentelle und Klinische Pharmakologie; Deutsche
Gesellschaft fur Urologie; Deutsche Rontgengesellschaft; Gesellschaft fir Neuropadiatrie

Aktualisierung 2008:

Die Leitlinie wurde von den Leitlinienkoordinatoren den Mitgliedern der Expertengruppe vorgelegt,
Anderungen und Erganzungen wurden nach Ricksprache mit dem Leitlinienkoordinator
eingearbeitet. AnschlieBend wurde die Leitlinie folgenden Institutionen vorgelegt und deren
Anderungswinsche nach Ricksprache mit den Leitlinienkoordinatoren bertcksichtigt.

Die Aktualisierung 2006 wurde von folgenden Gesellschaften gepruft:
Arbeitsgemeinschaften:

AEK-P

AlO

ARO

ASORS

CAO

Fachgesellschaften:

Deutsche Gesellschaft flr Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft flr klinische Pharmakologie und Toxokologie (DGPT)
Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin

Deutsche Gesellschaft fiur Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Rontgengesellschaft

Kooperierende Institutionen:
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)

Redaktion:
H.L. Mdiller , N. Sérensen

Leitlinienkoordination:

Prof. Dr. Ursula Creutzig

Klinik und Poliklinik fir Kinderheilkunde - Hdmatologie/Onkologie -
Albert-Schweitzer-Stral3e 33

D- 48129 Munster

Prof. Dr. T. Lehmbecher

Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat
Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin, Klinik Il
Theodor-Stern-Kai 7

D-60590 Frankfurt

Die Leitlinie wurde 2008 durch den Leitlinienkoordinator uberpruft, von diesem wurde
kein Anderungsbedarf zur Vorversion gesehen.



Der Leitlinienkoordinator wird auBerdem jahrlich vom ISTO in einer Umfrage zu notwendigen
Aktualisierungen befragt. Falls diese erforderlich sind, wird die aktualisierte Version der Leitlinie im
Internet unter http://www.krebsgesellschaft.de externer Link bzw. unter http://leitlinien.net/
veroffentlicht.
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Die “Leftlinien™ der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Emscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenmtnissen und in der Praxis bewadhrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien™ sind fiir Arzte rechtlich
nicht bindend und haben daher weder haftungshegriindende noch haftungshefreiende Wirkung.
EBesonders bei der kurativen Behandiung maligner Erkrankungen sollten Abweichungen won den Leitlinien
im Einzelfall hegriindet sein.

Die 2%MF erfazst und publiziert die Leitlinien der Fachgeszellschaften mit gratmaglicher Sorgfalt - dennoch kann die 20MWF
flr alle Inhate - inshesondere jedoch fir Dosierungsangaben - keine Yeramwortung dbernshmen.
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