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1. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit soll es sein, einen Uberblick der Versorgungssituation von
erwachsenen Kraniopharyngeom-Patienten in Deutschland zu erlangen. Dazu
sollen Daten aus standardisierten Fragebdgen (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
BN20) und einem individuell dem Kraniopharyngeom angepassten Fragebogen
(UKE NCH - Kraniopharyngeom Case Report Form V 1.0) genutzt und
ausgewertet werden.
Die behandlungsspezifischen Daten beziglich der im Kindesalter auftretenden
Kraniopharyngeome werden bereits in einem deutschlandweiten Register zentral
in Oldenburg erfasst. Beziglich der erwachsenen Patienten bestand zum Beginn
der Arbeit noch keine zentrale Datenerfassung. Mit dieser multizentrisch
angelegten Studie, welche sowohl retrospektive als auch prospektive Daten
beinhaltet, soll ein deutschlandweites Register geschaffen werden. Das Projekt
wurde von der Arbeitsgruppe Hypophyse der Deutschen Gesellschaft fir
Endokrinologie ins Leben gerufen und unterstttzt.
Im Rahmen dieser Arbeit erfolgt die Auswertung der Daten hinsichtlich zweier
Hypothesen:

¢ Kraniopharyngeom-Patienten weisen eine Gewichtszunahme auf, die auf

eine Mitbeteiligung des Hypothalamus zurtickzufihren ist.
e Kraniopharyngeom-Patienten haben auch postoperativ eine stark

eingeschrankte Lebensqualitat trotz ,benigner Pathologie.



2. Einleitung

2.1. Definition Kraniopharyngeom

Kraniopharyngeome sind seltene, gutartige, epitheliale Tumoren (WHO-Grad ),
die aus verbleibenden Zellen der Rathke-Tasche im Bereich der Hypophyse
wahrend der Fetalentwicklung hervorgehen (Mller 2011, Karavitaki et al. 2006,
WHO 2013). Sie treten sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen auf (Bunin
et al. 1998) und unterscheiden sich in zwei histologischen Formen: dem
adamantindsen und dem papillaren Subtyp (Zoicas und Schofl 2012). Sie sind
intrasellar (4 %), intra- und parasellar (21 %) und suprasellar mit Beteiligung des
dritten Ventrikels (75 %) lokalisiert (Jane und Laws 2006) und liegen somit in
unmittelbarer Nahe zu Arealen im Gehirn, die wichtig fir die kérperliche und
geistige Entwicklung sind (Muller 2011) (Abb.1). Ist der Sehnerv oder das
Chiasma opticum mitbetroffen, kann es zu Sehbeeintrachtigungen kommen,
wobei ebenso Kopfschmerzen und Ausfélle der Hypophysenachsen zu den
haufigsten Symptomen gezahlt werden (Mller 2014). Diese oft unspezifischen
Symptome fuhren zu einer spaten Diagnosestellung und die oft komplizierte
anatomische Lage zu einer langfristig verminderten Lebensqualitat der
Betroffenen (Muller 2008, Wisoff 2008). Im Allgemeinen machen sie einen Anteil

von 2-4 % aller intrakraniellen Tumoren aus (Fernandez-Miranda et al. 2012).
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Abbildung 1. Medianer Sagittalschnitt durch das Gehirn. Zu sehen ist
die Hypophyse mit den umliegenden Strukturen, wie dem Chiasma
opticum, dem Hypothalamus und dem lll. Ventrikel (bilderzwerg 2017).



2.2. Geschichte

Friedrich Albert von Zenker, ein deutscher Pathologe, beschrieb das erste
Kraniopharyngeom im Jahr 1857 (Zenker 1857). Etwa zwei Jahrzehnte zuvor
hatte der deutsche Zoologe Martin Heinrich Rathke seine Erkenntnisse tber die
Entstehung der Hypophyse veréffentlicht (Rathke 1838). Im Jahr 1860 fand
Hubert von Luschka heraus, dass die gleiche Art von Zellen, ndmlich die des
Plattenepithels, sowohl in der Hypophyse als auch in der Mundschleimhaut
auftreten (Luschka 1860). 1899 waren es Mott und Barrett, die zum ersten Mal
von der Pathogenese der Kraniopharyngeome berichteten (Mott und Barrett
1899). Drei Jahre spater entdeckte Saxer Tumore im Bereich der
Adenohypophyse, die aus squamosen Zellen bestanden, welche jenen der
anterioren Hypophyse @hnelten (Saxer 1902). In den folgenden Jahren beschrieb
Jakob Erdheim als erster die histopathologischen Eigenschaften der
Kraniopharyngeome und stimmte mit Mott und Barrett Uberein, dass die Zellen
aus Uberresten des Ductus craniopharyngealis stammten (Erdheim 1904). Die
eigentliche Bezeichnung ,Kraniopharyngeom* fliihrte Harvey Cushing erst 1932
ein (Cushing 1932). Diese hat bis heute Bestand (Garnett et al. 2007).

2.3. Embryologie

Es wird angenommen, dass die Kraniopharyngeome aus Epithelresten der
Rathke-Tasche entstehen (Dekkers et al. 2006).

Die Rathke-Tasche entsteht Mitte der vierten Embryonalwoche aus dem
Rachendach, welches sich einstilpt und sich dem Boden des Diencephalons
anlagert. Darauf folgt eine Abschniirung von der Mundhdhle, wobei in manchen
Fallen Residualstrukturen, der sogenannte Ductus craniopharyngealis,
zuriickbleiben kénnen. Aus diesen Resten der Rathke-Tasche kdnnen sich die
Kraniopharyngeome entwickeln (Abb.2). Die im Rahmen der Abschnirung
entstandene Adenohypophyse entsteht somit aus oralem Ektoderm. Das
Neuroektoderm des Diencephalons bildet einen Auswuchs - das Infundibulum -
und im weiteren Verlauf die Neurohypophyse (Moore et al. 2013). Der
Hypophysenhinterlappen (HHL) zahlt im Gegensatz zum
Hypophysenvorderlappen (HVL) anatomisch gesehen zum Gehirn.
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Abbildung 2: Sagittalschnitt durch einen Embryo (nach Pansky 1982).

a) 3.-4. Schwangerschaftswoche: Ubersichtsskizze. b) 4.-5. Schwangerschaftswoche: Das
Rachendach der Mundhohle (Ektoderm) stilpt sich ein und lagert sich dem Boden des
Diencephalons (Neuroektoderm) an. c) 6. Schwangerschaftswoche: Die zunehmende
Ausstulpung fuhrt zur vollen Ausbildung der Rathke-Tasche. Das Neuroektoderm des
Diencephalons bildet einen Auswuchs - das Infundibulum. Die beiden Strukturen legen sich
allmahlich aneinander. d) 7.-8. Schwangerschaftswoche: Die Rathke-Tasche schndrt sich
von der Mundhohle ab, wobei in manchen Fallen Residualstrukturen, der sogenannte
Ductus craniopharyngealis, zurlickbleiben koénnen. Hieraus konnen sich die
Kraniopharyngeome entwickeln. e) Gegen Ende der Fetalzeit: Im Normalfall entwickelt sich
der Ductus craniopharyngealis zuriick (Pansky 1982).



2.4. Anatomie und Funktion des Hypothalamus und der Hypophyse

Hypothalamus

Anatomie

Der Hypothalamus ist ein Teil des Zwischenhirns (Diencephalon) und liegt als
etwa mandelgrol3e Region in der Mitte der Hirnbasis unterhalb des Thalamus und
bildet den Boden und Teile der Vorder- und Seitenwand des dritten Ventrikels
(Abb.1). Er wird aus mehreren Kerngebieten gebildet, welche als Schaltstationen
fur ankommende und abfiihrende Signale dienen (Schwegler und Lucius 2011).

Funktion

Der Hypothalamus ist das wichtigste Regulationszentrum des Korpers. Er steuert
das vegetative Nervensystem und alle endokrinen Vorgange und ist somit die
Nahtstelle zwischen Hormon- und Nervensystem. Der Wasserhaushalt, der
Blutdruck, die Korpertemperatur und die Nahrungsaufnahme werden hier
Uberwacht. Der Hypothalamus beeinflusst das Geflihls- und Sexualverhalten und
den Schlaf-Wach-Rhythmus (Rudolf-Mdller 2017). Seine Hormone gibt er
entweder direkt Uber die Neurohypophyse in das Blut ab oder regelt tUber
Steuerhormone (,Releasing/Inhibiting Hormones*) die Hormonproduktion und -
ausschuttung in der Adenohypophyse (Tab.1). Zusammen mit der Hypophyse
bildet er also eine Funktionseinheit, das Hypothalamus-Hypophysen-System
(Abb.3).

Hypophyse

Anatomie

Die Hypophyse wird auch als Hirnanhangsdrise bezeichnet und ist eine etwa
kirschkerngroRe Hormondruse, welche sich in der Sella turcica in der mittleren
Schadelgrube auf Hohe der Nasenwurzel befindet (Abb.1).

Sie ist Uber den Hypophysenstiel (Infundibulum) mit dem Hypothalamus
verbunden und wird in einen HVL (Adenohypophyse) und einen HHL
(Neurohypophyse) unterteilt. Zum Teil wird auch ein Zwischenlappen erwéhnt,

welcher allerdings nur noch rudimentar vorhanden ist (Wehner 2018).



Funktion

Die Hypophyse wird vom Hypothalamus kontrolliert und spielt eine
Ubergeordnete Rolle bei der hormonellen Regulation. Wachstum, Fortpflanzung
und Stoffwechsel werden durch sie gesteuert.

Die Adenohypophyse bildet sieben Hormone, wovon vier glandotrop sind und
somit andere Hormondrusen zur Hormonproduktion anregen. Die anderen drei
sind effektorische Hormone und wirken direkt am Zielorgan. Die Funktion dieser
sieben Hormone sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Die Neurohypophyse produziert selbst keine Hormone sondern speichert sie und
schittet diese bei Bedarf aus. Es handelt sich um die wichtigen Hormone
Oxytocin und das antidiuretische Hormon (ADH, auch Adiuretin), welche in den
Kernen des Hypothalamus gebildet werden und tber die Axone der Nervenfasern

in den HHL gelangen (Schwegler und Lucius 2011) (Abb.3).

Hypothalamus - Hypophysen -System

Hypothalamus bildet Inhibiting (IH) und Kerngebiete des Hypothalamus bilden die
Releasing Hormone (RH), die auf den Effektorhorhome Oxytocin und Adiuretin, die

Vorderlappen der Hypophyse wirken. im Hirterlappen der Hypophyse gespeichert
und von dort in das Blut abgegeben werden.
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Abbildung 3: Hypothalamus-Hypophysen-System (Wehner 2018).



Tabelle 1: Die Hormone des Hypothalamus und der Hypophyse, deren Zielorgan und Funktion.

Hypothalamus

Thyreotropin . stimuliert Schilddriise: Bildung
(TRH) Thyreotropin (TSH) von T3 und T4
Corticotropin Adrenocorticotropin stlmullerF Nebenniere: Bildung

von Cortisol, Aldosteron und
(CRH) (ACTH)

Androgenen

: Follikelstimulierendes stimuliert Eierstocke und Hoden:
Gonadotropin Hormon (FSH), . .
- Bildung von Ostrogenen,

(Gn-RH) Luteinisierendes

Progesteron und Testosteron

Hormon (LH)

Growth Hormone | Growth Hormone beeinflusst Wachstum und
(GH-RH) (GH) Stoffwechsel

fordert in der Schwangerschaft
Prolactin (PIH) Prolaktin (LTH) die Milchproduktion der

Brustdrise

stimuliert Melanozyten, begrenzt

Melanotropin Melanotropin (MSH) | Fieberreaktion, reguliert

(MRH) Hungergefuhl
I6st Wehen und Milchabgabe der
Oxytocin Oxytocin Brust aus, starkt Mutter-Kind-
Bindung
Antidiuretisches Antidiuretisches .
Hormon (ADH) Hormon (ADH) reguliert den Wasserhaushalt

Erlauterung des Farbschemas:

,Releasing Hormones* (-RH)/,Inhibiting Hormones* (-IH)
Effektorische Hormone

Glandotrope Hormone (Adenohypophyse/HVL)
Effektorische Hormone (Adenohypophyse/HVL)
Gespeicherte Hormone (Neurohypophyse/HHL)

2.5. Epidemiologie

Kraniopharyngeome machen einen absoluten Anteil von etwa 3 % aller
intrakranialer Tumore aus. Die Inzidenzrate fur Kraniopharyngeome liegt jahrlich
bei 0,5 bis 2,5 Falle pro eine Million Einwohner und zeigt keine Unterschiede
zwischen den Geschlechtern oder Populationen (Bunin et al. 1998, Jane und
Laws 2006). Es gibt ein zweigipfliges Auftreten: zum einen bei Kindern im Alter
zwischen 5 und 14 Jahren und zum anderen bei Erwachsenen im Alter zwischen
50 und 74 Jahren (Olsson et al. 2015, Bunin et al. 1998), wobei sich die Lasionen

altersunabhangig gleich verhalten (Karavitaki et al. 2005). Die niedrigste

7



Inzidenzrate liegt im Alter zwischen 15 und 34 Jahren, die hochste mit einem
Anteil von 96 % aller Kraniopharyngeome im Alter zwischen 0 und 14 Jahren
(Bunin et al. 1998). Das Kraniopharyngeom bei Kindern macht einen Anteil von
1,2-4 % aller intrakranieller Tumore im Kindesalter aus und ist die haufigste
Neubildung im Bereich der Hypophyse (Mdller et al. 2011).

Ein progressionsfreies Zehn-Jahres-Uberleben konnte durch verschiedene
Autoren zwischen 40 und 90 % bei einer kompletten Resektion und zwischen 0
und 40 % bei einer partiellen Resektion festgestellt werden (Yasargil et al. 1990,
De Vile et al. 1996b, Fahlbusch et al. 1999, Merchant et al. 2002, Van Effenterre
und Boch 2002, Kalapurakal et al. 2003). Eine Arbeit aus dem Jahr 2015, die
ausschliel3lich operativ behandelte erwachsene Patienten betrachtet und nicht
den Resektionsstatus berucksichtigt, berichtet von einem progressionsfreien
Uberleben von insgesamt 76,8 % nach zehn Jahren (Lee et al. 2015).

Die Zehn-Jahre-Uberlebensrate wird zwischen 85 und 90 % in Studien, in denen
sowohl Kinder als auch Erwachsene betrachtet werden, angegeben (Van
Effenterre und Boch 2002, Karavitaki et al. 2005, Poretti et al. 2004). Es bestehen
unterschiedliche Ergebnisse bei der Betrachtung der Mortalitatsrate in Bezug auf
die Geschlechter. Hier gibt es sowohl Studien, die eine hthere Mortalitat bei
Frauen feststellen (Bllow et al. 1998, Pereira et al. 2005), als auch Studien, bei
denen das Geschlecht keine Rolle spielt (Tomita und Bowman 2005, Stripp et al.
2004, Karavitaki et al. 2005). Sicher ist, dass Kraniopharyngeom-Patienten eine
drei- bis finfmal hohere Gesamtmortalitat im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
aufweisen (Bulow et al. 1998, Pereira et al. 2005). Die Todesursachen sind
vielfaltig: Neben direkt mit dem Tumor assoziierten Ursachen wie
Tumorprogression oder Komplikationen durch eine chirurgische Behandlung, ist
die Mortalitdt insbesondere durch kardio- und zerebrovaskulare sowie
respiratorische Ursachen erhoht (Crowley et al. 2010, Bulow et al. 1998,
Tomlinson et al. 2001).

Atiologie und Pathologie

Die Ursachen fir die Ausbildung der Kraniopharyngeome sind bislang noch
ungeklart. Obwohl sie als Fehlbildung bereits pranatal in der Embryonalphase
entstehen, ist noch nicht sicher, warum die Diagnose zum Teil im Kindesalter und

zum Teil im Erwachsenenalter gestellt wird. Sowohl eine familiare Haufung als
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auch eine erbliche Veranlagung sind nicht bekannt (Muller 2011, Karavitaki et al.
2006).

Man unterscheidet generell zwei histologische Formen: das adamantinése und
das papillare Kraniopharyngeom. Laut Larkin und Ansorge entstehen die
adamantindsen Kraniopharyngeome aus residualen Zellen der Rathke-Tasche,
wohingegen die papillaren aus metaplastisch transformierten Epithelzellen der
Adenohypophyse hervorgehen (Larkin und Ansorge 2013).

Aufgrund ihrer embryonalen Entwicklung zahlen Kraniopharyngeome zu den
epithelialen Neubildungen (Fernandez-Miranda et al. 2012).

Das adamantindse Kraniopharyngeom ist sowohl im Kindes- als auch im
Erwachsenenalter aufzufinden. Bei Kindern tritt diese Art fast ausschlief3lich auf,
wohingegen das papillare Kraniopharyngeom fast nur bei Erwachsenen und
selten bei Kindern zu finden ist (Bunin et al. 1998, Larkin und Ansorge 2013,
Weiner et al. 1994). In einer Arbeit von Rao et al. aus dem Jahr 2017, in der 268
Kraniopharyngeome sowohl von Kindern als auch Erwachsenen histologisch
untersucht worden sind, traten keine papillaren Kraniopharyngeome im
Kindesalter auf, wahrend fast ein Drittel (31 %) der Kraniopharyngeome im
Erwachsenenalter papillaren Typs waren (Rao et al. 2017).

Makroskopisch betrachtet zeichnet sich das Kraniopharyngeom durch eine
Veranderung in der Sellaregion aus, welche von kleinen, soliden und gut
umschriebenen Tumoren bis hin zu grof3en multilokalen Zysten reichen, die in
die Sella turcica eindringen und benachbarte Strukturen, auch suprasellar den
Hypothalamus und das Chiasma opticum, verdrangen. Das invasive Wachstum
ist typisch fur das adamantindse Kraniopharyngeom, wohingegen das papillare
gut umschrieben ist (Crotty et al. 1995, Karavitaki et al. 2005).

Ein wichtiges Merkmal stellt der solide Anteil dar, welcher bei nahezu allen
Kraniopharyngeomen zu finden ist. Rein solide Tumore machen nur etwa 8-27 %
der Gesamtheit aller Kraniopharyngeome aus (Van Effenterre und Boch 2002,
Hoffman et al. 1992, De Vile et al. 1996b). Die meisten Kraniopharyngeome
haben eine begleitende zystische Komponente variabler GroRe (Fernandez-
Miranda et al. 2012).

Bei dem papillaren Typ allerdings fehlen die fir den adamantinésen Typ

klassischen histologischen Zeichen wie die einer mit ,Motordl“ geflllten Zyste,



peripher palisadenartig angeordnete epitheliale Zellen und eine Keratinisation
oder Kalzifikation (Abb.4).

Das rein solide erscheinende papillare Kraniopharyngeom besteht histologisch
aus mehreren Lagen von Plattenepithelzellen mit Pseudopapillen (Larkin und
Ansorge 2013, Fernandez-Miranda et al. 2012) (Abb.5).

Auf molekularer Ebene gibt es Unterschiede der beiden Subtypen zu finden.
Brastianos et al. berichteten Uber eine BRAF-Mutation in 95 % der papillaren
Kraniopharyngeome, welche bei der adamantinésen Form nicht zu finden ist
(Brastianos et al. 2014). Bei mehr als 70 % der adamantindsen
Kraniopharyngeome wurden Mutationen im (3-Catenin Gen CTNNBL1 festgestellt,
wobei die Ursachen fur diese Mutationen noch unbekannt sind (Martinez-Barbera
2015, Martinez-Barbera und Buslei 2015, Preda et al. 2015, McCabe und Dattani
2014, Rostami et al. 2017, Gupta et al. 2018, Hussain et al. 2013).

Von Bedeutung sind diese spezifischen Befunde fur die Stellung der
Differenzialdiagnosen von Sellatumoren (Kim et al. 2015, Schweizer et al. 2015,
Larkin et al. 2014) und sie bieten zudem ein potenzielles Ziel der

pharmazeutischen Therapie (Aylwin et al. 2016).
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Abbildung 4 (links) & Abbildung 5 (rechts): HE Farbung histologischer Schnitte eines
adamantindsen und eines papillaren Kraniopharyngeoms (Brastianos et al. 2014).
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2.6. Klinik und Symptome

Zur Symptomatik eines Kraniopharyngeoms gehéren zum Teil erhebliche
Visusbeeintrachtigungen und Gesichtsfeldausfalle (62-79 %), endokrine Defizite
(52-87 %) in Form eines Leistungsabfalls, einer Gewichtsveranderung oder eines
vermehrten Durstgefiihls bzw. Harndrangs, welche durch den Funktionsverlust
von Hypothalamus und Hypophyse entstehen und die Hirndrucksymptomatik (50-
78 %), wie schwere Kopfschmerzen und Erbrechen (Petito et al. 1976, Baskin
und Wilson 1986, Duff et al. 2000, Van Effenterre und Boch 2002, Sterkenburg
et al. 2015, Muller et al. 2004). Konzentrations- und Merkfahigkeitsstérungen als
so genannte neuropsychologische Stérungen gehoren ebenfalls zum
Symptomkomplex (Mller 2013a).

Die Symptomatik ergibt sich aus der Lokalisation, Art und Richtung des
Tumorwachstums. Besonders relevant ist der raumfordernde Effekt des Tumors
mit Verdrangung und Kompression angrenzender Strukturen, welcher zu
Verlusten und Stérungen der Funktionen fiihren kann.

Bei Kompression des Hypophysenstiels oder der Hypophyse kann es durch eine
Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-Achsen zu Hormonmangeln in diesen
Achsen kommen (Tab.1 u. Abb.3).

Es liegt dann haufig ein Hypopituitarismus vor, der sich in Form einer HVL-
Insuffizienz (verminderte Ausschittung von TSH, ACTH, FSH/LH, GH, LTH und
MSH), einer HHL-Insuffizienz (reduzierte Ausschittung von ADH und Oxytocin)
oder einem vollstandigen Ausfall der Hypophyse, auch Panhypopituitarismus
genannt, darstellt (Karavitaki et al. 2005, Mortini et al. 2011).

Bei Mitbeteiligung des Hypothalamus spricht man von dem so genannten
Hypothalamischen Syndrom, auch Fréhlich-Syndrom genannt. Das Leitsymptom
ist die Adipositas, welche durch weitere Erscheinungen endokriner Stérungen
begleitet wird (Daousi et al. 2005).

Als Folge der Verdrangung und Kompression des dritten Ventrikels, kann es zu
Liquorpassagestorungen kommen und der Patient einen Hydrocephalus internus
ausbilden, welcher durch starke Kopfschmerzen und Ubelkeit gekennzeichnet ist,
vermehrt bei Kindern zu beobachten ist und in dieser Altersgruppe als haufigstes
Beschwerdebild auftritt (Sung et al. 1981, Banna et al. 1973).

Im Erwachsenenalter hingegen fallt der Hydrocephalus meist durch einen

verschlechterten Visus oder die Hakim Trias auf. Der kolumbianische
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Neurochirurg Salomén Hakim erkannte schon 1965, dass bei chronisch
steigendem intrakraniellen Druck drei Symptome vorherrschend sind:
Gangunsicherheit, Harninkontinenz und Demenz (Hakim und Adams 1965).
Kognitive Fehlfunktionen und Personlichkeitsverdnderungen sind vermehrt bei
alteren Patienten festgestellt worden und gehen wahrscheinlich aus einer
Kombination einer Endokrinopathie und der Verdrangung des Hypothalamus
hervor (Jane und Laws 2006, Karavitaki et al. 2006).

Durch das im Allgemeinen langsame Wachstum der Kraniopharyngeome, kommt
es haufig zu einer sich langsam entwickelnden Symptomatik, welche zu einer
verzogerten Diagnosestellung von etwa ein bis zwei Jahren nach Beginn der
ersten Symptome fuhrt (Garnett et al. 2007).

Bei Ausbleiben einer adaquaten Behandlung kann es zu dauerhaften
Schadigungen der umliegenden Strukturen kommen und im schlimmsten Fall

sogar zum Tod fuhren (Reschke 2004).

2.7. Diagnostik und Differenzialdiagnosen

Trotz der sehr guten medizinischen Versorgungssituation in Deutschland werden
Kraniopharyngeome erst relativ spat diagnostiziert (Scott 2005). Der Grund
besteht darin, dass, wie oben erwahnt, zu Beginn eine langsam fortschreitende
und nicht eindeutig identifizierbare Symptomatik besteht, sodass zun&chst
haufiger vorkommende Pathologien abgeklart werden. Erst spat wird das
Kraniopharyngeom im Rahmen der bildgebenden Verfahren, die in der
Diagnostik des Kraniopharyngeoms eine entscheidende Rolle spielen, erkannt.
Der Verdacht auf ein Kraniopharyngeom beruht also auf klinischen und
radiologischen Befunden, die abschlieRende Diagnose wird letztendlich durch die
Histologie bestatigt (Zoicas und Schofl 2012).

Die  wichtigsten diagnostischen  Mittel zur Identifizierung  eines
Kraniopharyngeoms werden in Anlehnung an ein von Zoicas und Schofl
vorgeschlagenes Diagnostikschema zusammengefasst (Zoicas und Schofl
2012):

Anamnese

Im Rahmen der Anamneseerhebung ist die Feststellung der aktuellen

Beschwerden und deren Entwicklung fur die spatere Diagnosestellung von
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zentraler Bedeutung, wobei die meisten Patienten bereits ein oder mehrere
Symptome haben, die auf die Diagnose ,Kraniopharyngeom® hinweisend sein
kénnen - Zufallsbefunde sind sehr selten (Zoicas und Schofl 2012), aber

zunehmend aufgrund der hohen Verfugbarkeit von CT- und MRT-Bildern.

Bildgebende Verfahren

Die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) mit
und ohne Kontrastmittel sind Teil der neuroradiologischen Untersuchung von
Kraniopharyngeomen.

Das klassische Erscheinungsbild eines Kraniopharyngeoms ist eine tumordse
Veréanderung der intra- und/oder suprasellaren Region mit soliden, zystischen
oder kalzifizierten Anteilen (Garnett et al. 2007).

Mit der CT (Abb.6) kdnnen die kndchernen Strukturen und die charakteristischen
Kalzifikationen, die bei etwa 90 % der Patienten auftreten, dargestellt werden
(Fernandez-Miranda et al. 2012). Es wird als erganzende Untersuchung oder bei
Patienten durchgefiihrt, bei denen ein MRT nicht méglich ist.

Im Allgemeinen ist das MRT (Abb.7) das diagnostische Mittel der ersten Wahl
(Garnett et al. 2007). Es gibt Informationen beztiglich der zystischen und soliden
Komponenten sowie der lokale Gewebeinvasion und Kompression von
benachbarten Strukturen.

Laut einer Studie aus dem Jahr 2001 gibt es keine signifikanten Unterschiede in
den neuroradiologischen Eigenschaften von Kraniopharyngeomen zwischen
Kindern und Erwachsenen, mit Ausnahme der geringeren Rate von
Tumorverkalkungen bei erwachsenen Patienten (Mortini et al. 2011).

In Bezug auf die histologischen Subtypen ist eine zuverlassige Unterscheidung
zwischen dem papillaren und adamantindsen Kraniopharyngeom anhand
radiologischer Kriterien nicht moglich (Crotty et al. 1995, Eldevik et al. 1996).
Diese Bestimmung kann nur durch eine im Verlauf entnommene Biopsie
erfolgen.

Die diagnostische Bildgebung und die Beurteilung einer hypothalamischen
Beteiligung ist unerlasslich bei der Einschatzung der Prognose und der
langfristigen Lebensqualitat der Patienten (Elowe-Gruau et al. 2013, Mller et al.
2012, Muller et al. 2011, Roth et al. 2015).
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Ebenfalls stellt die Mitbeteiligung der Mammillarkdrper, welche als Teil des
Hypothalamus eine Zwischenstation des limbischen Systems darstellen und an
Gedachtnisprozessen malgeblich beteiligt sind, einen weiteren Risikofaktor flr
die Entwicklung einer hypothalamischen Adipositas dar (Pascual et al. 2013, Gu
und Zhang 2014).

Abbildung 6: Die axiale CT-Aufnahme zeigt die charakteristischen
Kalzifikationen (Pfeil) (Friedman und Gandhe 2014).

Abbildung 7: MRT-Aufnahmen in koronaler (A und C) und sagittaler
(B und D) Projektion (1,5 T). A und B: Der Uberwiegend solide Anteil
ist typisch fir den adamantinésen Subtyp. C und D: Die zystischen
Strukturen sind charakteristisch fiir den papillaren Typ (Buchfelder
und Schlaffer 2014).
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Endokrinologische Diagnostik

Zur endokrinologischen Beurteilung sollte eine Funktionsanalyse der Adeno- und
Neurohypophyse erfolgen.

Hierzu werden ACTH und Cortisol, TSH und freies T4, LH und Testosteron bei
Méannern und FSH und Estradiol bei Frauen, IGF-1 und Prolaktin sowie Serum-
Elektrolyte, Serum- und Urin-Osmolaritat labormedizinisch anhand von Blut- und
Urinuntersuchungen sowie Kklinischen Funktionstests (Insulintoleranztests,
Glucagontest, Clonidinsuppresionstest, ACTH-Stimulationstest, Releasing-
Hormon-Tests) bestimmt (Karavitaki et al. 2005, Garnett et al. 2007).

Spezielle endokrinologische Untersuchungen zum Nachweis oder Bestatigung

des Kraniopharyngeoms selbst gibt es nicht.

Augenarztliche Diagnostik

Eine augenarztliche Untersuchung mit Beurteilung der Sehscharfe, des
Gesichtsfeldes durch eine Gesichtsfeldperimetrie und des Augenhintergrundes
mithilfe einer Funduskopie sind bei Kraniopharyngeom-Patienten erforderlich, da
der Sehverlust oft progressiv ist und zu permanenter Blindheit mit Atrophie des
Sehnervs fuhren kann, wenn der Druck nicht abgebaut wird (Cushing und Walker
1915, Fernandez-Miranda et al. 2012). Zudem kénnen andere Ursachen der
Sehbeeintrachtigung ausgeschlossen werden (Garnett et al. 2007) und fur eine

Verlaufsbeobachtung Ausgangswerte genommen werden.

Differenzialdiagnosen
Als Differenzialdiagnosen sind vier Hauptkategorien zu nennen:
e kongenitale Anomalien: Arachnoidalzyste, Rathke-Zyste
e andere Tumoren: Hypophysenadenom, Metastase, Meningeom,
Epidermoid und Dermoid, optisch-hypothalamisches  Gliom,
hypothalamisches Hamartom, Teratom
e infektiosse oder entzindliche Prozesse: eosinophiles Granulom,
lymphozytare Hypophysitis, Sarkoidose, Syphilis, Tuberkulose
¢ vaskulare Malformationen: Aneurysma der Carotis interna oder der Arteria
communicans anterior, arteriovendse Malformation
Um differenzialdiagnostisch die moglichen Erkrankungen auszuschliel3en, wird
eine histologische Untersuchung eines operativ entnommenen Tumoranteils
15



durchgefuhrt (Fernandez-Miranda et al. 2012, Jane und Laws 2006, Garnett et
al. 2007).

2.8. Therapie

Verschlechtern sich die Symptome oder sind diese bereits weit fortgeschritten,
ist eine Therapie des Kraniopharyngeoms indiziert. Die Therapie sollte von einem
spezialisierten  Zentrum  durchgefihrt werden. Eine multidisziplinare
Zusammenarbeit zwischen Endokrinologen, Neurochirurgen,
Strahlentherapeuten, Augenérzten und Psychologen ist essenziell, um das
Behandlungsergebnis zu optimieren (Zoicas und Schofl 2012, Garnett et al.
2007, Honegger und Tatagiba 2008, Muller 2018, Tallen et al. 2015). Da die
Erfahrung der Chirurgen nachweislich einen Einfluss auf die Morbiditat nach der
Behandlung hat, sollten laut Miller die medizinischen Fachgesellschaften
Kriterien fur die Qualifikation der Chirurgen festlegen (Muller 2018).

Im Allgemeinen gibt es verschiedene Therapieoptionen, die unter den
Obergruppen der chirurgischen oder strahlentherapeutischen Therapie
zusammengefasst werden kdnnen. Da sich die Kraniopharyngeome in einer
extremen biologischen Vielfalt darstellen und verhalten, muss der Neurochirurg
flexibel sein und sich dem Behandlungsablauf offen und unvoreingenommen
gegenuberstellen. Zum heutigen Zeitpunkt gibt es keine Therapie, die eine
komplette Heilung garantieren kann (Scott 2005). Zudem mangelt es an
prospektiven und  kontrollierten  Studien, die die verschiedenen
Therapiestrategien bei erwachsenen Kraniopharyngeom-Patienten vergleichen
(Zoicas und Schofl 2012).

Chirurgische Therapie

Das Mittel der Wahl ist bei den meisten Patienten die chirurgische Behandlung
(Karavitaki et al. 2006). Schon Hoff und Patterson fanden 1972 heraus, dass eine
totale Exzision die Therapie der ersten Wahl ist, wenn sichergestellt werden
kann, dass Nachbarstrukturen nicht beschadigt werden (Hoff und Patterson
1972).

Ob die Moglichkeit einer totalen Resektion besteht wurde von Puget et al. im Jahr
2007 fur padiatrische Patienten folgendermal3en festgelegt: die totale Resektion

sollte nur bei Tumoren, bei denen der Hypothalamus nicht betroffen ist oder bei
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denen eine Verletzung des Hypothalamus und anderer wichtiger Strukturen
ausgeschlossen ist, erfolgen. In Fallen, in denen der Hypothalamus nicht zu
erkennen ist, sollte hingegen eine partielle Resektion und gegebenenfalls im
Anschluss eine Bestrahlung durchgefiihrt werden (Puget et al. 2007). Diese
Meinung wird auch bis heute von vielen Neurochirurgen weltweit unterstitzt
(Muller et al. 2017, Elowe-Gruau et al. 2013, Rath et al. 2013, Lo et al. 2014,
Flitsch et al. 2015, Buchfelder et al. 2013, Zaidi et al. 2014, Mortini et al. 2013)
und es bietet sich an, diesen Empfehlungen auch fur Patienten im
Erwachsenenalter zu folgen.

Wichtig ist, dass immer vor einer Operation der Nutzen des Eingriffs gegenuber
der mdglichen postoperativen Morbiditdt abgewogen wird (Zoicas und Schofl
2012).

Es kann ebenfalls trotz einer totalen Resektion, welche in 49-84 % der Falle
erreicht wird, ein Rezidiv auftreten (Varlotto et al. 2012, Weiner et al. 1994, Van
Effenterre und Boch 2002, Fahlbusch et al. 1999, De Vile et al. 1996b, Maira et
al. 1995). Wie dieses behandelt wird, ist in Abschnitt 2.10. dargestellt.

Die chirurgische Resektion eines Kraniopharyngeoms, die mithilfe eines
transsphenoidalen oder transkraniellen Zugangs durchgefuihrt wird, hat sich
durch Fortschritte in der Wissenschaft und Technik weiterentwickelt (Solari et al.
2014).

Die Kraniotomie gilt seit vielen Jahren als Standard (Fahlbusch et al. 1999, Van
Effenterre und Boch 2002, Duff et al. 2000) und ist besonders fiir grof3e,
suprasellare Tumore geeignet, denn sie bietet einen guten Blick auf die
umliegenden Strukturen (Jane und Laws 2006).

Mittlerweile ist in vielen Fallen, vor allem bei kleineren Kraniopharyngeomen und
Tumoren, die sich in direkter intrasellarer Lage befinden, der transsphenoidale
Operationsweg der Zugang der Wahl, da die Morbiditat und Mortalitat im
Vergleich zu dem transkraniellen Verfahren geringer ist (Gardner et al. 2008).
Die endoskopisch endonasal durchgefiihrte Operation ist eine Alternative zur
mirkrochirurgischen Prozedur und kann bei bestimmten suprasellar gelegenen
Kraniopharyngeomen angewendet werden (Patel et al. 2015, Cavallo et al.
2014). Es ist eine klare Tendenz zu einer Reduktion der Invasiviat des Eingriffs

und der damit entstehenden postoperativen Komplikationen zu erkennen.
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Nicht zu vergessen ist allerdings, dass der spezifische Zugang aber in jedem
Einzelfall auf die individuelle klinische Situation angepasst werden sollte und
ebenfalls von dem Alter, dem endokrinen Status und der Geometrie und

Konsistenz des Tumors abhangt (Jane und Laws 2006).

Strahlentherapie

Diese Therapieform ist indiziert, wenn die chirurgische Therapie kontraindiziert
ist, ein Residualtumor nach operativem Eingriff oder ein rezidivierender Tumor
vorhanden ist (Zoicas und Schofl 2012, Klimo et al. 2015, Greenfield et al. 2015).
Crotty et al. fanden heraus, dass eine postoperative Bestrahlung bei subtotaler
Resektion eine Verbesserung des tumorfreien Uberlebens zur Folge hatte (Crotty
et al. 1995).

Verfahren wie die einmalige stereotaktische Bestrahlung mit z.B. dem Gamma-
Knife sind von der fraktionierten stereotaktischen Bestrahlung abgeldst worden,
denn im Vergleich zur Radiochirurgie verringert die fraktionierte Strahlentherapie
die Nebenwirkungen (Paulino und Skwarchuk 2002, Swift 2002). Wenn
Uberhaupt, sollte die Anwendung der Radiochirurgie mit einer hohen Einmaldosis
nur bei kleinen Tumoren angewendet werden (Zoicas und Schofl 2012). Die in
einer Studie um Amendola et al. bestrahlten Tumore besal3en beispielsweise
eine maximale GroRe von 26,5 cm?® (Amendola et al. 2003).

Bei der fraktionierten Strahlentherapie wird bei einem Erwachsenen
ublicherweise mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy und einer Gesamtdosis von
maximal 54-55 Gy therapiert (Regine et al. 1993) und das Tumorgewebe gezielt
bestrahlt, wobei das umliegende gesunde Gewebe geschont wird (Schulz-Ertner
et al. 2002, Selch et al. 2002). Es sollte insgesamt weniger als 61 Gy angewendet
werden, um unerwinschte Nebenwirkungen wie Sehverlust,
Hypophyseninsuffizienz, kognitive Beeintrachtigungen oder die Entstehung
sekundarer bosartiger Tumore zu verringern (Merchant et al. 2006, Cavazzuti et
al. 1983, Zoicas und Schofl 2012).

Im Bereich der Protonenstrahltherapie, bei der Protonen gezielt auf den Tumor
geschossen werden, konnten erste Erfahrungen gemacht werden. Diese sind
vielversprechend und bieten insbesondere bei Kraniopharyngeomen, die in der
Néahe empfindlicher Strukturen wie dem Sehnerv, der Hypophyse oder dem
Hypothalamus liegen, eine sicherere radioonkologische Option als die
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konventionelle externe Bestrahlung, da die Protonenstrahlung auf dem Weg zum
Tumor und hinter dem Tumor keine Strahlung in das umliegende Gewebe abgibt,
sondern nur gezielt in der zu bestrahlenden Region freisetzt (Bishop et al. 2014,
Bradley und Indelicato 2014).

Bei rein zystischen oder multizystischen Kraniopharyngeomen gibt es die
Moglichkeit, eine intrakavitare Bestrahlung mit stereotaktisch applizierten
Isotopen, zum Beispiel mit Phosphor-32 oder Yttrium-90, durchzufuhren.
Allerdings kann diese Therapieform nicht generell empfohlen werden, da die
Nebenwirkungen, besonders die Verschlechterung des Visus, erheblich sein
konnen (van den Berge et al. 1992). Aktuellere Studien zeigen bessere
Ergebnisse und so kann eine stereotaktische intrakavitdre Bestrahlung in
seltenen, ausgewahlten Fallen als Primartherapie eine langsame Schrumpfung
der Zyste bewirken, um diese im spateren Verlauf chirurgisch einfacher entfernen
zu kbnnen (Schefter et al. 2002, Steinbok und Hukin 2010, Barriger et al. 2011).

Weitere Therapiemdoglichkeiten

Eine weitere intrakavitdre Behandlung von zystischen Tumoren ist die lokale
Applikation von Chemotherapeutika. Dazu wird ein intrazystischer Katheter mit
einem subkutanen Reservoir (Ommaya-Reservoir) eingebracht, welcher eine
wiederholte  Dekompression der Zyste und einer Instillation von
Sklerosierungsmitteln wie Bleomycin oder Alpha-Interferon ermdglicht (Bailey
und Parkes 2015, Zheng et al. 2014, Hader et al. 2000, Mottolese et al. 2001).
Pilotstudien mit einer Alpha-Interferon Behandlung zeigten eine geringere
Nebenwirkungsrate im Vergleich zu Bleomycin, sodass diese medikamentose
Therapie zurzeit als bevorzugt eingestuft werden kann (Bartels et al. 2012, Kilday
et al. 2017).

Die systemische Chemotherapie zeigt bislang keine signifikante Wirkung
(Karavitaki et al. 2006).

Die jungsten Nachweise von haufigen und klonalen Mutationen im 3-Catenin Gen
CTNNB1 in adamantinbsen und die BRAF-Mutation in papillaren
Kraniopharyngeomen sind vielversprechend fiir die Erprobung molekular
gefuhrter Therapeutika zur Behandlung dieser Tumore (Brastianos et al. 2014,
Muller et al. 2017, Alli et al. 2016). Aylwin et al. konnten bereits eine
Tumorreduktion eines papillaren Kraniopharyngeoms durch Gabe des BRAF-
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Inhibitors Vemurafenib erzielen, wobei es jedoch zu unerwlnschten
Nebenwirkungen wie verminderter kognitiver Leistungsfahigkeit und erneutem

Tumorwachstum nach Absetzen des Inhibitors kam (Aylwin et al. 2016).

2.9. Komplikationen und Langzeitbeschwerden

Intraoperativ und direkt nach der Operation kann es zu Komplikationen wie
Blutungen, Infarkten, Infektionen, Paresen oder Elektrolytstbrungen kommen.
Von gesteigertem Interesse sind im Zusammenhang mit den
Kraniopharyngeomen aber die Langzeitbeschwerden.

Basierend auf den Auswirkungen der hypothalamischen Beteiligung des Tumors
und der behandlungsbedingten L&sionen der optischen Strukturen und der
Hypothalamus-Hypophysen-Achsen, kommt es =zu langfristiger Morbiditat,
Mortalitat und einem Verlust der Lebensqualitat.

Laut Miiller ist das Kraniopharyngeom eine chronische, unheilbare Krankheit, die
sowohl mit dauerhaften Beschwerden einhergehen kann als auch eine
lebenslange Nachsorge erforderlich macht (Mdller 2018, Zoicas und Schofl
2012).

Endokrine Defizite

Oft lassen sich bereits vor der operativen Behandlung Hormonausfalle
nachweisen. Lag praoperativ eine endokrine Stérung vor, ist diese durch eine
Operation nicht zu beheben und muss in der Regel sorgfaltig substituiert werden
(Paja et al. 1995, Thomsett et al. 1980). Nur in seltenen Ausnahmeféllen ist es
Uberhaupt moglich eine vollige Regeneration eines postoperativen hormonellen
Defizits zu erreichen (Honegger et al. 1999).

Die meisten Patienten bilden postoperativ eine teilweise oder komplette
Hypophysenunterfunktion (80 %) oder einen Diabetes insipidus (60 %) aus
(Karavitaki et al. 2005, Kendall-Taylor et al. 2005). Von den Betroffenen miissen
wiederum 80 % im Verlauf mehr als zwei Hormone einnehmen (Kendall-Taylor
et al. 2005, Verhelst et al. 2005), da es zu einem Mangel der
Hypophysenhormone kommit.

Ein Mangel an TSH fuhrt zu einer Schilddrisenunterfunktion. Typische
Symptome sind hier Mudigkeit, Appetitlosigkeit und Gewichtszunahme, welche

mit L-Thyroxin behandelt werden.
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Wird zu wenig ACTH produziert, entsteht ein Cortisolmangel und es kommt zu
Hypoglyk&mie, Hypotonie und gastrointestinalen Problemen. Diese sekundare
Nebennierenrindeninsuffizienz wird durch Gabe von Hydrocortison therapiert
(Grossman 2018). In Stresssituationen oder nach schwerer korperlicher Arbeit
kann es jedoch zu einer akuten Addison Krise kommen, die durch einen plotzlich
absinkenden Hormonspiegel verursacht wird und schwere Kreislaufstérungen
auslost, welche bis zum Koma fithren kénnen (B.D.I. 2018). Zur Therapie ist es
essentiell, dass der Patient einen Notfall-Pass mit sich fuhrt.

Der sogenannte sekundare Hypogonadismus entsteht bei geringer
Gonadotropin-Bildung (Jane und Laws 2006), wobei Sexualsteroide als Ersatz
gegeben werden.

Bei Kraniopharyngeom-Patienten im Erwachsenenalter kommt es bei einem
Mangel an Growth Hormone (GH) zu einer bauchbetonten Adipositas, einer
verminderten korperlichen Leistungsfahigkeit, Osteoporose und erhdhten LDL-
Cholesterin-Werten (Koschker und Fassnacht 2018). Um diese Symptomatik zu
vermeiden, konnen Wachstumshormone verordnet werden.

Eine Reduktion der ADH-Produktion fuhrt zu einem Diabetes insipidus, welcher
durch die Polyurie und Polydipsie gekennzeichnet ist. Hier ist die Gabe von
Desmopressin indiziert. Laut Andereggen et al. scheint ein postoperativer
Diabetes insipidus ein potenzieller Marker fir die Entwicklung einer Adipositas zu
sein, welche das Hauptmerkmal des hypothalamischen Syndroms darstellt
(Andereggen et al. 2018).

Hypothalamische und metabolische Defizite

Etwa bei 40 % bis 66 % der Patienten tritt postoperativ eine Fettleibigkeit auf
(Crom et al. 2010, Muller et al. 2003), wobei allerdings die bereits praoperative
Beteiligung des Hypothalamus durch das Kraniopharyngeom laut Muller ein
unabhangiger Risikofaktor fir eine schwere postoperative Adipositas im
kindlichen Lebensalter ist (Muller et al. 2011). Auch weitere Autoren sehen einen
Zusammenhang zwischen einem hypothalamischen Defekt und der
Gewichtszunahme (Holmer et al. 2009, Miller et al. 2001, Poretti et al. 2004,
Lustig 2008, Sterkenburg et al. 2014, Castro et al. 2015, Kim und Choi 2013). Es

ist gezeigt worden, dass der Grad der hypothalamischen Fettleibigkeit mit dem
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Zerstorungsausmald des Hypothalamus korreliert (De Vile et al. 1996a, Muller et
al. 2011, Puget et al. 2007, Elowe-Gruau et al. 2013, Roth et al. 2015).

Die pathogenetischen Mechanismen dieser Form des Ubergewichts sind
komplex und multifaktoriell und es wird dieser Komplikation bis heute zu wenig
Aufmerksamkeit geschenkt, weshalb nur vereinzelte Studien zu diesem Thema
zu finden sind (Bereket et al. 2012).

Einige Untersuchungen fiihrte Miller et al. an padiatrischen Patienten durch,
wobei er herausfand, dass in den ersten 6-12 Monaten nach der Behandlung die
Gewichtszunahme am schnellsten voranschreitet (Muller et al. 2004).
Sterkenburg und sein Team stellten fest, dass sich dieser rasante Anstieg des
Gewichts und die konsequente Entwicklung der hypothalamischen Adipositas
nach 8-12 Jahren stabilisieren (Sterkenburg et al. 2015). Die Ursachen fir dieses
Phanomen sind noch nicht abschlieRend geklart.

Besser erforscht ist der wichtigste hypothalamische Bereich, der an der
Energieregulierung beteiligt ist: der mediale Hypothalamus, der aus dem
ventromedialen, dem bogenférmigen und dem paraventrikularen Kern besteht.
Afferente Signale, einschliel3lich Leptin, Insulin, Ghrelin und Peptid YY,
beeinflussen das anorexigene Zentrum des Hypothalamus. Liegt eine Stérung in
diesem Bereich vor, zum einen durch den Tumor selbst oder durch einen
chirurgischen Eingriff, fehlt die Ruckkopplung, das Sattigungsgefihl bleibt aus
und die Nahrungsaufnahme wird nicht mehr gehemmt (Castro et al. 2015, Kim
und Choi 2013). Es folgt eine Gewichtszunahme.

Ein aktuelles Review von Ni und Shi aus dem Jahr 2018, bei dem die Therapien
von hypothalamischer Fettleibigkeit ausgewertet wurden, zeigt, dass Octreotid,
ein Somatostatin-Analogon, welches eine Reduktion der Insulinsekretion bewirkt
und somit indirekt die Lipolyse fordert und das Hungergefuhl drosselt, bei der
pharmakologischen Behandlung einen vielversprechenden Ansatz bietet (Lustig
et al. 2003, Ni und Shi 2018). Denn normalerweise liegt bei Kraniopharyngeom-
Patienten eine parasympathische Dominanz des autonomen Nervensystems vor,
die sich als Tagesschlafrigkeit und reduzierter Herzfrequenzvariabilitat
manifestiert und die Insulinsekretion sowie die Lipogenese aktiviert (Cohen et al.
2013b). Somit kdnnte das Octreotid dieser anabolen Stoffwechsellage positiv

entgegenentgegenwirken.
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Ebenfalls zeigt die Auswertung, dass die chirurgische Bypass-Operation fur
ausgewahlte Patienten im Erwachsenenalter eine gute Therapieoption darstellt
(Ni und Shi 2018, Bretault et al. 2013).

Weitere positive Ergebnisse konnten in der medikamentdosen Therapie der
Fettleibigkeit erzielt werden:

Zoicas et al. behandelten die hypothalamische Adipositas mit Glucagon-like
Peptide 1 (GLP-1)-Analoga und beobachteten einen substantiellen und
anhaltenden Gewichtsverlust im Zusammenhang mit der Verbesserung des
metabolischen und kardiovaskularen Risikoprofils (Zoicas et al. 2013).

Kalina et al. analysierten hingegen den Einfluss der Metformin- und Fenofibrat-
Behandlung auf den Stoffwechsel. Die Autoren berichteten Gber einen positiven
Effekt auf den Fettstoffwechsel wahrend des Follow-ups von sechs Monaten
(Kalina et al. 2015).

Die obengenannte Tagesschlafrigkeit und Stérungen des zirkadianen Rhythmus
korrelieren laut Maller et al. mit einem niedrigen Melatoninspiegel in der Nacht
und in den frihen Morgenstunden im Speichel. Erste Erfahrungen mit der
Melatonin-Substitution bei Patienten sind auch hier vielversprechend: Der
Melatoninspiegel normalisierte sich, die Tagesmudigkeit und die korperliche
Aktivitat verbesserten sich (Mdller et al. 2006).

AuBerdem fand Mduller heraus, dass Patienten mit Tagesschlafrigkeit ein
ahnliches Muster wie Patienten, die an Hypersomnie oder sekundarer
Narkolepsie leiden, aufweisen (Miller 2010). Die Behandlung mit zentralen
Stimulanzien wie Methylphenidat oder Modafinil hat sich bei diesen Patienten
deutlich positiv auf die Tagesmidigkeit ausgewirkt (Elfers und Roth 2011).

Es ist festzustellen, dass es immer wieder Versuche gibt, diese komplexen
Vorgange zu analysieren und Therapien zu entwickeln. Allerdings besteht gerade
im Bereich der erwachsenen Patienten noch viel wissenschaftliches

Forschungspotenzial.

Neurophysiologische und kognitive Dysfunktionen

Neurokognitive Dysfunktionen, einschliel3lich Konzentrations-, Lern- und
Gedachtnisschwierigkeiten, sind Komplikationen, die im Zusammenhang mit
einer chirurgischen Entfernung des Kraniopharyngeoms stehen (Hoffman et al.
1992, De Vile et al. 1996b, Kalapurakal et al. 2003).
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Auch Probleme in der zwischenmenschlichen Beziehung wurden bei 9-50 % der
Patienten postoperativ festgestellt (Galatzer et al. 1981, Anderson et al. 1997,
Van Effenterre und Boch 2002). Andere Berichte zeigten Angstzustande bei
42 % (Riva et al. 1998).

Angesichts der Komplexitdt von Faktoren, die die neuropsychologischen
Ergebnisse beeinflussen kdnnen, einschliel3lich der Tumorgré3e und -lage, des
Grades der Invasiviat der Operation, der intraoperativen oder perioperativen
Komplikationen und des Alters bei der Diagnose, gibt es sehr unterschiedliche
Ergebnisse im kognitiven Bereich bei den Patienten.

Es ist ebenfalls schwierig, diese Dysfunktionen durch neuropsychologische
Untersuchungen festzustellen. Eine standardisierte Vorgehensweise waére
zuklnftig winschenswert, um eine bessere Evaluation zu erreichen (Waber et al.
2006).

Visuelle Defizite

Nach dem operativen Eingriff und der Druckentlastung sind Verbesserungen und
Verschlechterungen aber auch ein Gleichbleiben der Sehkraft beobachtet
worden (Fahlbusch et al. 1999, Van Effenterre und Boch 2002, Mortini et al.
2011). Einschrankungen in der Sehscharfe und das Auftreten von
Gesichtsfelddefekten sind durch Papillenddemen und einer Optikusatrophie
hervorgerufen und konnen bis zu einer Erblindung fihren. Dies sind
Langzeitkomplikationen, welche typischerweise mit einem Kraniopharyngeom
assoziiert sind (Sorva et al. 1988, Fisher et al. 1998, Campbell et al. 2010).

In einer Langzeitstudie von Karavitaki et al., in der Kinder und Erwachsene
untersucht wurden, sind groRere Gesichtsfelddefekte bei 48 % nach zehn Jahren
und bei 72 % der Patienten nach 20 Jahren festgestellt worden (Karavitaki et al.
2005).

Im Jahr 2015 stellten Prieto et al. anhand von MRT Untersuchungen fest, dass
die Art der Kompression des Chiasma opticums ein Faktor fir den préaoperativen
Sehstatus und das postoperative Behandlungsergebnis ist, wobei zwischen
normal, nach unten gedrtckt, nach vorne gedriickt, nach vorne gedehnt, nach
hinten gedehnt und nach oben gedehnt unterschieden wurde und das visuelle
Ergebnis bei normaler Lage am besten und bei nach oben gedehnter Lage am
schlechtesten war (Prieto et al. 2015).
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Zukunftig ist zu erwarten, dass durch die mikrochirurgischen Techniken das
visuelle Ergebnis weiterhin verbessert werden kann (Jacobsen et al. 2018), was
ebenfalls mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einhergeht, denn
postoperative Sehstdérungen beeintrachtigen nachweislich die Lebensqualitat der
Patienten (Prieto et al. 2015, Dekkers et al. 2006).

Einschrankungen der Lebensqualitat

Es gibt sehr wenige Studien, die sich mit der Lebensqualitit der
Kraniopharyngeom-Patienten befassen.

Das Interesse an der Messung der Lebensqualitat ist wiederum Uber die letzten
Jahre mit einem zunehmenden Verstandnis der Bedeutung der
Patientenperspektive gewachsen (Jenney 1998).

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist die Lebensqualitat im
Gesundheitswesen ein multidimensionales Konzept, welches physische, soziale,
kognitive und emotionale Aspekte bericksichtigt (WHO 1997).

Die subjektive Wahrnehmung ist ebenso wichtig wie die Feststellung der
objektiven Gesundheit, da Personen mit dem gleichen objektiven
Gesundheitszustand Uber sehr unterschiedliche subjektive Lebensqualitéaten
berichten (Schipper et al. 1996, Kennedy und Leyland 1999). Die Lebensqualitat
verschlechtert sich erheblich bei erwachsenen Kraniopharyngeom-Patienten.
Besonders die Verringerung der physischen und im geringeren Mal3e auch die
der psychosozialen Fertigkeiten tragen zu diesen EinbufR3en der Lebensqualitét
bei (Sterkenburg et al. 2015, Daubenbuchel et al. 2015, Miller 2015, Karavitaki
2014).

Im Speziellen die hypothalamische Adipositas scheint die Lebensqualitat negativ
zu beeinflussen (Daubenbuchel und Mdller 2015, Sterkenburg et al. 2015,
Hoffmann et al. 2015, Cohen et al. 2013a).

Laut Dekkers sei hingegen die Sehbeeintrachtigung der wichtigste Faktor fir die
Minderung der Lebensqualitéat, weniger ein erneuter chirurgischer Eingriff oder
eine Bestrahlung.

Auch scheinen die Frauen in ihrer Lebensqualitat eher eingeschrankt zu sein als
die mannlichen Betroffenen (Dekkers et al. 2006), sowie Patienten im

Erwachsenenalter mehr als Kinder (Kendall-Taylor et al. 2005).
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Durch Fortschritte in der unterstitzenden Pflege, der Strahlentherapie und der
Hormonsubstitution aber auch der chirurgisch weniger invasive Ansatz haben zu

einer Verbesserung der Lebensqualitat gefuhrt (Ali et al. 2014).

2.10. Rezidiv und dessen Therapie

Ein Tumorrezidiv ist bei Kraniopharyngeomen ein groRes Problem und
entscheidend fur die Langzeitprognose (Zoicas und Schofl 2012). In einer Studie
aus dem Jahr 2011, an der insgesamt 106 Patienten teilnahmen und von denen
78 Erwachsene waren, kam es in 24,5 % der Falle mit einem durchschnittlichen
Follow-up von 83 Monaten zu einem Rezidiv (Mortini et al. 2011).

In anderen Untersuchungen gab es weder einen Unterschied in der Ruckfallrate
zwischen dem transnasalen und dem transkraniellen Zugang (Andereggen et al.
2018) noch war die Ruckfallrate abhéngig von der Tumorgrof3e (Weiner et al.
1994, Sterkenburg et al. 2015).

Das hdchste Risiko eines Rezidivs besteht in den ersten drei Jahren nach einer
chirurgischen Therapie und scheint sich danach zu stabilisieren (Fahlbusch et al.
1999, Karavitaki et al. 2005). Nach einer totalen Tumorresektion liegt die
Rezidivrate zwischen 0 und 26 % (Maira et al. 1995, Fahlbusch et al. 1999, Duff
et al. 2000). Mit 25-100 % liegt dieser Wert bei Patienten mit einer subtotalen
Resektion signifikant hoher (Fahlbusch et al. 1999, Duff et al. 2000, Karavitaki et
al. 2005). Bei solchen Patienten verbessert eine adjuvante Radiotherapie die
Rezidivraten erheblich: hier liegt die Wahrscheinlichkeit fir ein erneutes Auftreten
zwischen 10 und 63 % bei einer Kontrolle nach zehn Jahren (Karavitaki et al.
2006).

Laut einer Studie von Prieto et al. ist die Wahrscheinlichkeit, nach einer
Totalresektion ein Rezidiv zu bekommen, sogar vergleichbar mit einer
inkompletten Resektion und anschlieRender Radiotherapie (Prieto et al. 2013).
Die Behandlung solcher Rezidive ist sehr schwierig. Vernarbtes Gewebe und
Verklebungen von vorherigen chirurgischen und strahlentherapeutischen
Eingriffen fihren zu einer geringeren Erfolgsquote, hoheren postoperativen
Komplikationen und einer erhdhten Sterblichkeit (Yasargil et al. 1990, Wisoff
1994, Fahlbusch et al. 1999, Karavitaki et al. 2005, Van Effenterre und Boch
2002, Elliott et al. 2010). Es gelten letztendlich die gleichen Ziele wie bei der
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Ersttherapie: das Erreichen einer totalen Resektion mit geringstmaoglicher
Beschadigung der umliegenden Strukturen.

Weitere Behandlungen beinhalten die Kontrolle mdglicherweise auftretender
Zysten mithilfe von Aspiration, intrazystische Bestrahlung oder Applikation von
Bleomycin, eine Notfallchirurgie bei lebensbedrohlichen Situationen oder eine
Radiochirurgie. In jedem Fall sollte wie bei der Primartherapie eine individuelle
und auf den Patienten abgestimmte Therapie durchgefihrt werden (Zoicas und
Schofl 2012).

2.11. Nachsorge

Da es sich beim Kraniopharyngeom um eine chronische Erkrankung handelt
(Muller 2018), bei der es zu Rezidiven kommen kann und die Einnahme der zu
substituierenden Hormone regelméaRiger Kontrollen bedarf, bendtigt jeder Patient
nach der Behandlung eine multidisziplindare und lebenslange Nachsorge (Jane
und Laws 2006).

Neuroradiologische Untersuchungen mithilfe eines MRTs sollten anfanglich alle
sechs bis zwolf Monate gemacht werden. Im weiteren Verlauf reicht eine jahrliche
Kontrolle (Deutsche Hirntumorhilfe 2018).

Augenérztliche Kontrollen sind anfangs jahrlich und endokrinologische
Uberprifungen halbjahrlich indiziert.

Bei Patienten mit kognitiven oder neuropsychologischen Problemen kénnen
kognitive Tests hilfreich sein und sollten regelmafiig wiederholt werden (Jane und
Laws 2006).
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3. Patienten und Methoden

3.1. Studiendesign und Ethik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine unverblindete, nicht
randomisierte, kombiniert prospektive und retrospektive, nicht-interventionelle,
multizentrische Beobachtungsstudie.
Die Daten wurden zentral in der Klinik fur Neurochirurgie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) gesammelt und es wurde ein
neues Register, das ,Deutsche Datenregister fur Kraniopharyngeome des
Erwachsenenalters, aufgesetzt. Das Register ist ein Projekt der
Arbeitsgemeinschaft Hypophyse der Deutschen Gesellschaft fir Endokrinologie.
Insgesamt acht weitere Zentren beteiligten sich an der Datensammlung:

e Praxis fur Endokrinologie und Andrologie ,ENDOC*“ Hamburg

e Universitatsklinikum Tubingen

e Medicover Oldenburg MVZ

¢ Max-Planck-Institut fir Psychiatrie Minchen

e Ludwig Maximilian Universitat Minchen

e Universitatsklinikum Wirzburg

e Johannes Wesling Klinikum Minden

¢ Vivantes Klinikum im Friedrichshain Berlin.
Ethische Beratung wurde von der lokalen Ethikkommission geleistet und die
Studie wurde unter der Bearbeitungsnummer PV4842 genehmigt und indexiert.
Die Arbeit entstand unter Einhaltung der festgelegten ethischen Richtlinien der
Deklaration von Helsinki und ihrer spateren Revisionen (World Medical
Association 1964).

3.2. Patientenauswahl

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren und
einem histologisch nachgewiesenen Kraniopharyngeom.

Nach der mundlichen Aufklarung der Patienten erfolgte eine schriftliche

Einverstandniserklarung mit Zustimmung zur Studienteilnahme.
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Die prospektive Datenerhebung erfolgte im Zeitraum zwischen Januar 2015 und
Januar 2018, die retrospektiven Daten wurden an der Quelle anonymisiert und

reichen bis in das Jahr 1983 zuriick.

3.3. Fragebdgen

Insgesamt wurden drei verschiedene Fragebdgen verwendet, die zum Tell
angelehnt sind an das Register fur padiatrische Kraniopharyngeome von Miuller
(Maller 2001) und extra fur diese Studie entwickelt worden sind, jedoch auch mit
standardisierten Fragebdgen der ,European Organisation for Research and
Treatment of Cancer® (EORTC), welche sich seit mehreren Jahrzehnten

erfolgreich in der klinischen Forschung bewahrt haben.

UKE NCH - Kraniopharyngeom Case Report Form V 1.0

Anhand des eigens entwickelten Fragebogens werden anthropometrische Daten,
die Symptome inklusive Dauer des Auftretens, die Medikation, Angaben zur
Operation und Komplikationen sowie zur Neuroradiologie und Strahlentherapie
erhoben. Die Antwortmdglichkeiten wurden zum Teil in quantitativen Ratio-

Skalen und zum anderen Teil in qualitativen Nominal-Skalen erfasst (Anhang 1).

EORTC QLQ-C30

Der ,Quality of Life Questionnaire“ (QLQ)-C30 dient dazu, den Grad der
Lebensqualitat von krebserkrankten Patienten zu bestimmen (Aaronson et al.
1993). Er ist urheberrechtlich geschitzt und in mehr als 100 verschiedenen
Sprachen verfugbar, wobei er bis heute weltweit in mehr als 3000 Studien
angewendet worden ist. In dieser Arbeit konnte die empfohlene aktuelle Version
3.0 aus dem Jahre 1993 genutzt werden.

Der Fragebogen beinhaltet 30 Fragen und besteht aus Multi-ltem-Skalen und
Single-ltem Skalen. Die Multi-ltem-Skalen bestehen aus fiunf funktionalen
Skalen, drei Symptomskalen und einer globalen Gesundheitsstatus-Skala. Die
Single-ltem-Skalen werden durch sechs Einzelfragen gebildet (Tab.3). Auf
qualitativen Ordinalskalen kdnnen die Patienten die Fragen 1-28 mit den
Antwortmoglichkeiten 1=,uberhaupt nicht®, 2=,wenig*, 3=,mafRig“ oder 4=,sehr*
und die letzten beiden Fragen auf einer Sieben-Punkte-Skala von ,sehr schlecht*

bis ,ausgezeichnet” beantworten (Anhang 2).
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EORTC QLQ-BN20

Ein auf Hirntumore bezogener Bogen ist der QLQ-BN20, wobei er ebenso wie
der C30 die Lebensqualitat der Erkrankten erfragt. Die Befragung sollte laut
EORTC immer erganzend zu dem C30 durchgefihrt werden. Der Bogen besteht
aus zwanzig Fragen, die sich auf hirntumorspezifische Symptome und Probleme
beziehen und verwendet ebenfalls Multi- und Single-ltem-Skalen (Tab.3), wobei
die Patienten bezogen auf die letzte Woche vor der Befragung die Fragen auf
einer Vier-Punkte-Skala von ,Uberhaupt nicht®, ,wenig®, ,maRig“ bis ,sehr”

beantworten kbnnen (Anhang 3).

3.4. Ablauf der Befragung

Um einen Vergleich zwischen pra- und postoperativem Zustand der Patienten zu
erlangen, musste eine Dokumentation vor und nach der Operation stattfinden.
Die Fragebdgen wurden vorerst in Papierform ausgefillt und spater in eine

digitale Datenbank eingepflegt.

Praoperativ/Perioperativ

Zunachst wurde ein praoperativer Datensatz bestehend aus dem UKE NCH -
Kraniopharyngeom Case Report Form V 1.0 inklusive neuroradiologischem
Befundbogen durch medizinisches Fachpersonal erhoben. Der QLQ-C30- und
der QLQ-BN20-Fragebogen der EORTC wurden durch die Patienten selbst
ausgefullt.

Postoperativ/Follow-up

Postoperativ wurde angestrebt, die Daten der Patienten im Zeitraum sechs bis
zwOlf Monate nach erfolgter Operation, zu erhalten. Hier wurden erneut der UKE
NCH - Kraniopharyngeom Case Report Form V 1.0 und die Bogen der EORTC
zur Bestimmung der Lebensqualitat beantwortet. Da nicht alle Patienten zur
Nachsorge in das UKE kamen, sondern in der Nahe ihres Wohnortes Arzte
aufsuchten, wurden die Daten von den weiterbehandelnden Arzten sowie den

Patienten auf dem Postwege erhoben.
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3.5. Datenverarbeitung

Die in Papierform erhobenen Datensétze wurden im Anschluss in elektronischer,
pseudonymisierter (Geburtsdatum, Name und Vorname durch fortlaufende
Nummerierung ersetzt) bzw. anonymisierter Form auf einem nicht am Internet
angeschlossenen, passwortgeschitzten Computer innerhalb des UKE
ubertragen.

Die aufgesetzte Excel-Tabelle (Excel 2013, Microsoft Corporation, Washington)
wurde durch Datensatze der beteiligten Kliniken erganzt. Hierzu wurden von den
jeweiligen Kliniken die gleichen Fragebdgen in pseudonymisierter und
anonymisierter Form mit der Post zugeschickt.

AulRerdem wurden die ebenfalls zugeschickten und im UKE vorliegenden
retrospektiven, anonymisierten Daten mit in die Tabelle eingefiigt.

Alle Papierfragebdgen wurden hiernach im Datenmill entsorgt.

Der Transport der Daten fand nur in pseudonymisierter bzw. anonymisierter Form

auf einem portablen Datentrager mit Passwortschutz statt.

Gewichtsverhalten - Body Mass Index (BMI)

Mithilfe der anthropometrischen Daten wurde fir jeden Patienten pra- und
postoperativ der BMI nach folgender Formel berechnet:

Korpergewicht [k
BM] = Xorperg [kg]

- (Kérpergrofie [m])?

Des Weiteren wurden der WHO entsprechend Kategorien erstellt, welche den

Ernahrungszustand der Patienten aufzeigen (WHO 2018):

Tabelle 2: Kategorien des Ernahrungszustandes nach WHO.

BMI (kg/m?2) Ernahrungszustand
<18.5 Untergewicht
18.5-24.9 Normalgewicht
25.0-29.9 Ubergewicht
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Die Patienten wurden so den Gruppen zugeteilt, um eine mogliche
Gewichtsveranderung und eine Tendenz zu einem adipdsen Erndhrungszustand
erkennen zu kénnen.

Zusatzlich wurde ein Vergleich mit der durchschnittlichen deutschen Bevdlkerung
durchgefuhrt. Die BMI-Daten aus dem Jahr 2017 wurden der Internetseite der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes entnommen (GBE 2017).

Lebensqualitat - EORTC QLQ-C30 und -BN20

Die oben erwahnten Fragebtgen beinhalten Skalen von dem weit verbreiteten
Likert-Typ und wurden durch Aufsummieren gemaf des Scoring Manuals der
EORTC ausgewertet (Fayers et al. 2001).

Die Werte oder auch der Score (S) der Multi- und Single-ltem-Skalen kdnnen
jeweils Werte zwischen 0 und 100 annehmen, wobei jede Multi-ltem-Skala aus
verschiedenen Single-ltems besteht, von denen jeweils keines in mehr als einer
Skala auftaucht und jedes Item die gleiche Gewichtung hat. Als Item (I) wird eine
einzelne Testfrage definiert.

Die funktionellen Skalen und der globale Gesundheitsstatus (QL2) werden positiv
bewertet, das heilit: Je hdher der Score, desto besser die Funktionsfahigkeit und
der QL2 des Patienten.

Die Symptomskalen werden negativ bewertet: Je héher der Score, desto mehr

Symptome sind vorhanden (Aaronson et al. 1993).

Das Prinzip flr die Bewertung der Skalen ist in allen Fallen gleich:
1. Man errechnet zunéachst den Durchschnittswert aller Iltems (1), die einer

gemeinsamen Skala angehoren und erhalt den Roh-Score (RS).

L+ 441
RS:(l Zn n)

)

wobei I; + 1, + --- + 1, die angekreuzten Werte der Items einer Single-

oder Multi-ltem-Skala sind und n die Anzahl der Items ist.

2. Man verwendet eine sogenannte lineare Transformation, um den RS zu

standardisieren. Man erhalt so den Score (S) der jeweiligen Skala.
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] (RS—-1)
Globaler Gesundheitsstatus: S = R * 100

) (RS—-1)
Funktionelle Skalen: S=141-— R * 100

: (RS—1)
Symptomatische Skalen: S = R (* 100

Dabei ist: RS=Roh-Score und IR= Item Range (ist die Differenz zwischen

der maximal und minimal zu erreichenden Punkte pro Frage; Tab.3).

Tabelle 3: Ubersicht der Skalen mit jeweiliger Item-Anzahl und Range nach Fayers et al..
Anzahl Version 3.0

EORT QLQ-C30 der Items Item Nummer
Q)

Globaler Gesundheitsstatus
Globaler
Gesundheitsstatus s ° ° 29,30
Physische Funktion PF2 5 3 1,2,3,45
Rollenfunktion RF2 2 3 6,7
Emotionale Funktion EF 4 3 21,22,23,24
Kognitive Funktion CF 2 3 20,25
Soziale Funktion SF 2 3 26,27
Mudigkeit FA 3 3 10,12,18
Ubelkeit NV 2 3 14,15
Schmerz PA 2 3 9,19
Dyspnoe DY 1 3 8
Schlaflosigkeit SL 1 3 11
Appetitverlust AP 1 3 13
Verstopfung (6{0) 1 3 16
Diarrhoe DI 1 3 17
Finanzielle Probleme Fl 1 3 28




Anzahl Version 3.0

EORT QLQ-BN20 der Items Item Nummer
Q)

Symptomatische Skalen
Zukunftséngste BNFU 4 3 1,2,3,5
Visuelle Probleme BNVD 3 3 6,7,8
Motorische Dysfunktion BNMD 3 3 10,15,19
Kommunikationsdefizit BNCD 3 3 11,12,13
Kopfschmerz BNHA 1 3 4
Epilepsie BNSE 1 3 9
Abgeschlagenheit BNDR 1 3 14
Juckreiz BNIS 1 3 17
Haarausfall BNHL 1 3 16
Schwache der Beine BNWL 1 3 18
Blasenkontrolle BNBC 1 3 20

Die fehlenden Daten wurden ebenfalls wie empfohlen behandelt: Wurden ganze
Bogen nicht aufgefillt, wurden diese exkludiert und aus der Wertung genommen.
Wurden nur einzelne Fragen nicht beantwortet, kam es darauf an, ob eine Single-
oder Multi-ltem-Skala vorlag. Bei einer Single-ltem-Skala wurde die gesamte
Skala nicht gewertet. Bei einer Multi-ltem-Skala wurde die Skala gewertet, sobald
die Halfte oder mehr Items dieser Skala beantwortet worden ist. Dieses Vorgehen
nennt man ,simple mean imputation®.

Mit den so errechneten Scores konnten Veranderungen der Lebensqualitat von
pra- zu postoperativ untersucht werden. Darlber hinaus wurden die Werte zum
einen den Ergebnissen von Kollektiven mit primar malignen Hirntumoren (Chiu
et al. 2012, Taphoorn et al. 2010) gegenuber gestellt, sowie zum anderen der
gesunden europaischen Bevoilkerung (Hinz et al. 2014). In einer weiteren
Analyse wurde die Lebensqualitat in Bezug auf den postoperativen Tumorstatus

ausgewertet.

3.6. Statistische Analysen

Daraufhin folgten die statistische Datenauswertung mithilfe von SPSS Statistics
(Version 24, IBM, New York) und die Visualisierung der Ergebnisse mit GraphPad

34



PRISM (Version 7, Graphpad Software, Inc., California) und Word (Word 2013,
Microsoft Corporation, Washington).

Es wurden immer alle zur Verfigung stehenden Daten genutzt, alle anderen
wurden als fehlend markiert und von der Wertung ausgeschlossen.

Als statistisch signifikant wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 angesetzt. Bei
einem Wert von p<0,01 wird von einem sehr signifikanten und bei p<0,001 von
einem hoch signifikanten Ergebnis gesprochen. Innerhalb der Grafiken sind diese
mit *, ** und ** gekennzeichnet. Alle Werte wurden mit maximal zwei
Dezimalstellen angegeben.

Fur die Auswertung der demographischen Daten wurden absolute und relative
Haufigkeiten verwendet und arithmetische Mittelwerte als Lageparameter
gebildet. Es wurde der T-Test fur Vergleiche von Mittelwerten und der Chi-
Quadrat-Test fur nominalskalierte bzw. kategorisierte Datenwerte angewandt.
Als weitere Methode wurden Kreuztabellen benutzt, in denen die Entwicklung der
Symptome und des BMI im Verlauf abgebildet werden konnten.

Die Visualisierung der Ergebnisse erfolgte durch Kreis- und Balkendiagramme
(Weil3 2013).
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4. Ergebnisse

4.1. Das Patientenkollektiv

Das Kollektiv besteht aus insgesamt n=148 Patienten im Alter von 18 Jahren oder
alter, bei denen histologisch ein Kraniopharyngeom nachgewiesen worden ist.
Unter den Patienten befinden sich 74 (50 %) Frauen und 74 (50 %) Manner
(w:m=1:1).

Das durchschnittliche Alter bei Stellung der Erstdiagnose betrug
45,51 + 14,99 Jahre. Der jungste Patient war 18 Jahre alt, der alteste 81 Jahre.
Es konnten 22 (14,9 %) prospektive und 126 (85,1 %) retrospektive Falle in die
Untersuchungen aufgenommen werden.

Die prospektiv beobachteten Patienten wurden zwischen Januar 2015 und
Januar 2018 operiert, wohingegen die retrospektiv erhobenen Daten im Zeitraum

zwischen Marz 1983 und November 2017 chirurgisch versorgt worden sind.

4.2. Praoperative Ergebnisse

Tumorlokalisation und -grofRe

In dem vorliegenden Kollektiv konnten 120 Patienten (n=120) bezlglich der
Tumorlage ausgewertet werden. Es trat bei 61 (50,8 %) Patienten ein kombiniert
intra- und extrasellares Kraniopharyngeom auf. Rein extrasellar war es bei 56

(46,7 %) und rein intrasellar bei 3 (2,5 %) der Betroffenen lokalisiert.

Tumorlokalisation (n=120)

2,50%

46,70%
50,80%

intra-und extrasellar extrasellar intrasellar

Abbildung 8: Tumorlokalisation.
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Somit besalRen fast alle Tumore (97,5 %) einen extrasellaren Anteil. Es konnte
festgestellt werden, dass bei Patienten mit rein extrasellaren Anteilen eine
signifikante (p=0,01) Erhéhung der neurologischen Defizite auftrat.

Das mittlere Tumorvolumen betrug in der Untersuchungsgruppe (n=82) 17,5 +
16,4 cm?® und lag in einem Bereich zwischen 0,02 und 86,70 cmd. Die
Durchschnittsgrof3e ist somit in etwa vergleichbar mit einem Wiirfel, der eine
Seitenléange von 2,5 cm besitzt.

Ebenfalls konnte signifikant (p=0,03) nachgewiesen werden, dass Patienten mit
neurologischen Defiziten im Mittel gréBere Tumore (23,9 cm?) aufwiesen als
Patienten ohne neurologische Symptome (15,5 cm?).

Histologie
Die histologischen Untersuchungen ergaben 93 (62,8 %) adamantinése und 19
(12,8 %) papillare Kraniopharyngeome. Bei 36 (24,4 %) Patienten konnte keine

eindeutige Klassifikation vorgenommen werden (Abb.9).

Histologie (N=148)

24,40%

12,80% 62,80%

= adamantinds papillar nicht eindeutig beurteilbar

Abbildung 9: Histologische Klassifizierung.

Patienten mit einem papillaren Kraniopharyngeom hatten praoperativ signifikant
(p=0,05) mehr Diabetes insipidus. 36,8 % der Patienten mit dem papillaren Typ
und 16,7 % der Patienten mit dem adamantindésen Typ wiesen dieses Symptom
auf.

Weitere Zusammenhdnge zwischen histologischem Subtyp bzw. der
Tumorlokalisation und  Symptomen wie  Gewicht, = Kopfschmerzen,
Sehbeeintrachtigungen, neurologischen Defiziten und hormonellen Stérungen

konnten nicht signifikant belegt werden.
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Symptome

Das haufigste Symptom eines erwachsenen Kraniopharyngeom-Patienten war in
dieser Kohorte die Sehbeeintréachtigung. Etwa drei Viertel (73,6 %) der Patienten
waren von Sehstorungen betroffen, welche im Mittel seit etwa 6,6 Monaten
bestanden. Die Sehstérungen wurden noch genauer differenziert: Von den 148
Patienten litten 79 an einem Gesichtsfelddefekt, 10 an einer Optikusatrophie und
62 an einer Visusminderung, wobei hier Symptome auch koexistierten und
mehrere zugleich genannt werden konnten.

Das zweithaufigste praoperative Symptom war der Kopfschmerz. Etwa die Halfte
(47,3 %) der Betroffenen gab dies zur Zeit der Erstuntersuchung an, wobei hier

der Schmerz durchschnittlich seit 11,2 Monaten zu spuren war (Abb.10, Tab.4).

Praoperative Symptome (n=148)

B Gewichtszunahme Polyurie Neurologische Defizite Sehstérungen M Kopfschmerzen

o

73,60%

X
o
™
™~
<

18,90%
14,20%
23,60%

Abbildung 10: Praoperative Symptome.

SYMPTOME

Beeintrachtigung der Hypophysenachsen

Bei etwa jedem zweiten (47,6 %) Patienten konnte praoperativ ein
Hypogonadismus nachgewiesen werden. Die am zweithaufigsten betroffene
Achse war die Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse: fast 40 %
wiesen einen Mangel an Schilddrisenhormonen auf. Ein Hypocortisolismus trat
ahnlich haufig, namlich bei 35,2 % der Betroffenen, auf (Abb.11, Tab.6).
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Praoperative Beeintrachtigungen der
Hypophysenachsen (n=148)

Diabetes Insipidus Sekundare Hypothreose Wachstumshormonmangel
Hypocortisolismus B Hypogonadismus Hypothalamische Syndrome
§
X )
2 S =
[*)] o~
el N
S - ®
X ™ )
S S ~
i
HYPOPHYSENACHSEN

Abbildung 11: Praoperative Beeintrachtigungen der Hypophysenachsen.

4.3. Perioperative Ergebnisse

Alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten (n=148) haben sich einer
Operation unterzogen. Der jeweils erste chirurgische Eingriff wurde im Zeitraum
zwischen Mérz 1983 und Januar 2018 durchgefuihrt (Abb.12). Es ist zu erkennen,
dass im Zeitraum 2004-2018 die meisten Operationen (141 von 148 2 95,3 %)

durchgeftihrt worden sind.

Operationsjahre

159

10 A

der Patienten

s 51
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Jahre

Abbildung 12: Jahr der Erstoperation mit Patientenhaufigkeiten in %.

OP-Zugang
Bei n=143 Patienten konnte die Art des Zugangs dokumentiert werden. In 81
(56,6 %) Operationen wurde der transkranielle Zugang gewahlt, wobei in zwei
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Fallen mit einem kombiniert transsphenoidalem mikrochirurgischen Zugang und
bei zwei weiteren Operationen zusatzlich mit einem Endoskop gearbeitet worden
ist. In 54 Eingriffen (37,8 %) wurde der transsphenoidal mikrochirurgische Ansatz
gewahlt, wohingegen bei 8 Patienten (5,6 %) rein endoskopisch gearbeitet
worden ist (Abb.13).

Zugangsart (n=143)

5,60%

\

37,80%
56,60%

= transkraniell = transsphenoidal mikrochirurgisch = endoskopisch

Abbildung 13: Art des operativen Zugangs.

Komplikationen

Von 140 Patienten (n=140) konnten Daten Uber die perioperativen
Komplikationen ausgewertet werden. Im Allgemeinen wurden am haufigsten
Elektrolytstorungen (27 %) festgestellt, welche jedoch postoperativ gut
kontrolliert werden konnten (Abb.14).

Perioperative Komplikationen (n=140)

M Blutungen M Visuseinschrankungen M Infarkte = Paresen M Infektionen M Elektrolytdysbalancen

27%

7,90%
11,30%

2,80%
2,10%
5%

KOMPLIKATIONEN

Abbildung 14: Perioperative Komplikationen.

Bei der Betrachtung der Komplikationen wurde im weiteren Verlauf auf die Major-
Komplikationen fokussiert. Hierzu wurden Blutungen, Visuseinschrankungen,
Infarkte und Paresen gezahlt, da diese im Vergleich zu den ubrigen
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Komplikationen in den meisten Fallen auch postoperativ persistieren, weitere
Einschrankungen mit sich bringen und Therapien erforderlich machen.

Zusammenhang zwischen Zugang und Major-Komplikationen

In diesem Patientenkollektiv konnten 136 Datenpaare (n=136), bezogen auf den
operativen Zugang und die daraus entstehenden Komplikationen, ausgewertet
werden.

Es wurde festgestellt, dass bei dem transkraniellen Zugang (n=74) mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 31,1 % (n=23) eine Major-Komplikation auftrat. Das heif3t
bei etwa jeder dritten Operation kam es zu relevanten Komplikationen.

Im Vergleich dazu konnte ein schonenderes Ergebnis bei der transsphenoidalen
Technik erkannt werden. Von 62 operierten Patienten (n=62) bekamen nur
sieben eine Major-Komplikation (n=7). Das entspricht einer Wahrscheinlichkeit
von 11,3 %. Somit ist die Wahrscheinlichkeit signifikant (p=0,006) hoher bei einer
transkraniell durchgefiihrten Operation eine Major-Komplikation zu erhalten
(Abb.15).

Zusammenhang zwischen OP-Zugang
und Major-Komplikation

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
20%
10%

0%

transkraniell transsphenoidal

B Major-Komplikation nicht vorhanden

B Major-Komplikation vorhanden

Abbildung 15: Zusammenhang zwischen OP-Zugang und
Major-Komplikation.

Die praoperative Adipositas stellt ebenfalls einen signifikanten (p=0,05)
Risikofaktor fur die Major-Komplikation ,Blutungen® dar. Patienten mit einem BMI
230 kg/m2 haben eine 16,7 %-ige Wahrscheinlichkeit eine Blutung zu erhalten
gegentuber BMI <30 kg/m2 mit 5,30 %, p<0,05.
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Weitere signifikante Zusammenhange zwischen Tumorlage oder Tumorvolumen

und Haufigkeiten von Major-Komplikationen stellten sich nicht dar.

4.4. Follow-up Ergebnisse

Bei 142 Patienten (n=142) konnten Follow-up-Daten gesammelt werden. Somit
liegt eine Rucklaufquote von 95,9 % vor. Der durchschnittliche Zeitraum bis zur

Wiedervorstellung betrug 29,4 Monate, das entspricht ungefahr 2,5 Jahre.

Symptome

Die vorherrschenden Symptome in der Verlaufsbeobachtung (Abb.16) zeigten
eine Veranderung im Vergleich zur préoperativen Situation (Abb.10).
Sehstdrungen waren nach wie vor die haufigsten Beschwerden (43,9 %). Die
Gewichtszunahme (38,5 %) und die Polyurie (35,1 %) traten jedoch als zweit-
und dritth&ufigstes Symptom auf (Abb.16).

Symptome im Verlauf (n=142)

B Gewichtszunahme Polyurie Neurologische Defizite Sehstorungen M Kopfschmerzen

38,50%
35,10%
43,90%

14,90%
16,20%

SYMPTOME

Abbildung 16: Symptome im Verlauf.

Es ist festzustellen, dass sich im Allgemeinen die Symptome in fast allen
Bereichen reduzierten. Die zwei Ausnahmen stellen die Gewichtszunahme
(18,9 % vs. 38,5 %) und die Polyurie (14,2 % vs. 35,1 %) dar.

Die Symptomabnahmen im Bereich der Neurologischen Defizite und
Sehstdrungen sind als hoch signifikant (p<0,001), im Bereich der Kopfschmerzen
als sehr signifikant (p<0,01) einzustufen.

In der Tabelle 4 sind diese Entwicklungstendenzen mit den dazugehorigen

Signifikanzen zusammengefasst.
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Tabelle 4: Vergleich der Symptome praoperativ und im Verlauf.

Symptome und Dauer
im Mittel
Symptom Praoperativ. = % seit ... Verlauf % Sign.
Monaten
Gewichtszunahme 28 18,90 12,849,0 57 38,50 NS
Polyurie 21 14,20 18,0+32,4 52 35,10 p<0.01
Neurologische Defizite 35 23,60 11,1+21,7 22 14,90 p<0.001
Sehstdrungen 109 73,60 6,6+£10,0 65 43,90 p=0.001
-- Gesichtsfelddefekt 79 53,40 43 29,10 p<0.001
-- Optikusatrophie 10 6,80 10 6,80 p<0.001
-- Visusminderung 62 41,90 38 25,70 p<0.001
Kopfschmerzen 70 47,30 11,2+16,1 24 16,20 p=0.01

Vergleicht man die Anzahl der Symptome praoperativ und im Verlauf ist
festzuhalten, dass sich die Symptomatik bei 37,3 % verbesserte, bei 33,1 %
gleich blieb und sich bei 29,7 % verschlechterte (p<0,001). Es zeigt sich also eine
leichte Tendenz zur Verbesserung, dennoch gab es Verschlechterungen zu
verzeichnen (Tab.5).

Hatten vor der Operation die meisten Patienten zwei Symptome (33,1 %), so
hatten postoperativ die meisten nur noch ein Symptom (32,2 %). Es konnte
ebenfalls eine Verbesserung von 10,2 % auf 18,6 % der symptomfreien Gruppe
festgestellt werden. Dem gegenuber steht eine Verdoppelung der Patienten mit
vier Symptomen (2,5 % vs. 5,1 %). Praoperativ symptomlose Patienten wurden
operiert, weil ein Gré3enprogress oder atypische Symptome vorlagen.

Tabelle 5: Anzahl der Symptome praoperativ und im Verlauf. Rot: Verschlechterung der

Symptome (29,7 %), gelb: Gleichbleiben der Symptome (33,1 %), griin: Verbesserung der
Symptome (37,3 %).

Anzahl klassischer Symptome préoperativ und im Verlauf
Verlaufskontrolle

0 1 2 3 4 5
0 10,2 %
21 4,2 % 31,4 %
g 2] 68% 6,8 % 33,1%
S3| 25%  93%  51% 22,0 %
a4l 00% 0,8 % 0,8 % 0,0 % 2,5%
5| 08% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 00% | 08%

18,6 % 32,2% 29,7 % 13,6 % 51% 0,8 %
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Beeintrachtigung der Hypophysenachsen

Es ist eine eindeutige Entwicklung der Beeintrachtigung der Hypophysenachsen
zu erkennen. In fast allen Bereichen nahm die Haufigkeit der Schadigungen
perioperativ zu. Ein hoch signifikanter Anstieg zeigte sich in den Achsen
Wachstumshormonmangel und Hypocortisolismus (p<0,001) (Tab.6). Die
Ausnahme stellten die hypothalamischen Syndrome dar: Hier kam es zu einer
hoch signifikanten Abnahme (17,5 % vs. 14,2 %; p=0,001).

Die am haufigsten postoperativ vorkommende Beeintrachtigung war die
sekundare Hypothyreose. Bei etwa 78 % der Kraniopharyngeom-Patienten trat
diese im Verlauf auf und erforderte eine Substitution mit Schilddrisenhormonen.
Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Diabetes insipidus (21,0 % vs. 51,9
%) oder eines Hypocortisolismus (35,2 % vs. 70,6 %) verdoppelte sich in etwa
durch den operativen Eingriff.

Tabelle 6: Vergleich der Beeintrachtigung der Hypophysenachsen praoperativ und im Verlauf.

Beeintrachtigung der Hypophysenachsen

Achse Pré&operativ % Trend Verlauf % Sign.
Diabetes Insipidus 30 21,0 70 51,9 0,08
Sekundéare Hypothyreose 56 39,2 106 77,9 0,14
Wachstumshormonmangel 29 20,3 41 30,4 p<0,001
Hypocortisolismus 50 35,2 96 70,6 p<0,001
Hypogonadismus 68 47,6 69 50,7 p=0,001
Hypothalamische Syndrome 25 17,5 19 14,2 p=0,001
-- Essstdrungen 12 8,1 9 6,1 --
-- Somnolenz 9 6,1 19 12,8 -
-- Schlafstérungen 2 1,4 3 2,0 -
-- Temperaturdysregulation 0 0,0 2 1,4 --

Postoperative Medikation

Die Untersuchungen zeigten, dass neben den Schilddrisenhormonen (81,5 %)
die Glukokortikoide (75,6 %) am h&aufigsten ersetzt werden mussten (Tab.7).

Die Halfte (50,4 %) der operierten Patienten wurde wegen des Diabetes insipidus
mit Desmopressin therapiert. Weitere postoperative Medikationen kénnen der

Tabelle 7 entnommen werden.
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Tabelle 7: Postoperative Medikation.

Medikationstyp Anzahl %
Desmopressin 68 50,4
Schilddrisenhormone 110 81,5
Wachstumshormon 21 15,6
Glukokortikoide 102 75,6
Sexualsteroide 54 40,0
Lipidsenker 17 12,7
Psychopharmaka 14 10,4
Antidiabetika 14 10,4
Antihypertensiva 38 28,1

Tumorstatus

Zur Beurteilung des Tumorstatus waren Daten von 120 Studienteilnehmern
verfuigbar (n=120).

Innerhalb des Kollektivs konnte eine vollstdndige Resektion bei 69 Patienten
(57,5 %) erreicht werden, wobei eine Vollremission, d.h. kein Nachweis eines
Tumorrestes im letzten Follow-up, bei 58 Patienten (48,3 %) festgestellt wurde.
In 11 Fallen (9,2 %) kam es nach einer vollstandigen Resektion zu einem Rezidiv.
Bei insgesamt 51 Patienten (42,5 %) wurde eine Teilresektion durchgefuhrt,
wovon bei 36 Patienten (30,0 %) kein GréRRenwachstum des Resttumors
festzustellen war und bei 15 Studienteilnehmern (12,5 %) eine Progression des

verbliebenden Tumors vorzufinden war (Abb.17).

Tumorstatus (n=120)

30,00%

48,30%

12,50%

9,20%

= Vollremission = Rezidiv Progression Teilremission

Abbildung 17: Tumorstatus und Remissionsrate.
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4.5. Gewichtsverhalten

Der BMI konnte fur 81 Datenpaare (n=81) pra- und postoperativ errechnet
werden.

In Abbildung 18 wird deutlich, wie sich die Gewichtsverteilung pra- und
postoperativ bzw. im Follow-up zur Adipositas hin verschiebt (32,9 % vs. 45,6 %).
Im Verlauf sind 45,6 % der Patienten adipds, das heil3t stark Gibergewichtig. Im
Vergleich dazu zeigt die deutsche Normalbevolkerung nur einen adipdsen Anteil
von 16,3 %.

Erndhrungszustand (n=81)
3,80%

1,30%

letztes Follow-Up I_ 27,80% 45,60%

2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Untergewicht  ® Normalgewicht Ubergewicht Adipositas

Abbildung 18: Ernahrungszustand der deutschen (dt.) Bevoélkerung im Vergleich zu
Kraniopharyngeom-Patienten praoperativ und im Verlauf.

Zu einer Gewichtsabnahme kam es nur bei 3,8 % der Patienten. Einen
Gewichtserhalt konnte in 69,7 % der Falle erzielt werden. Dagegen gab es eine
Gewichtszunahme bei 26,5 % der Betroffenen (Tab.8).

Tabelle 8: BMI-Veranderungen nach Kategorien praoperativ. und im Verlauf. Rot:
Gewichtszunahme (26,5 %), gelb: Gewichtserhalt (69,7 %), grin: Gewichtsabnahme (3,8 %).

BMI Verdnderung nach Kategorien
Verlaufskontrolle
Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Adipositas

2 Untergewicht 3,80 %

cU B —

& Normalgewicht 0,00 % 19,00 % 32,90 %

o ..

:g Ubergewicht 0,00 % 3,80 % 16,50 % 30,40 %

o Adipositas 0,00 % 0,00 % 0,00 % 32,90% |32,90%
1,30 % 25,30 % 27,80 % 45,60 %
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Wie der Box-Plot in Abbildung 19 zeigt, lag der mittlere BMI praoperativ bei
28,68 = 7,43 kg/m2 und postoperativ signifikant hoher bei 30,24 + 7,45 kg/m?
(p<0,001). Es ist somit ein durchschnittlicher Anstieg des BMI um 1,56 kg/mz2 zu
verzeichnen.

* k%
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<
= ]
o 30
204

Préoperativ Follow - Up

Abbildung 19: BMI-Veranderungen préaoperativ und im Verlauf.

Im Vergleich zum durchschnittichen BMI-Wert der deutschen erwachsenen
Bevolkerung, welcher im Jahr 2017 bei 26,0 kg/mz2 lag, zeigte sich somit schon
praoperativ eine Erhdhung (26,0 kg/m? vs. 28,68 £+ 7,43 kg/m?), sodass sich
postoperativ eine Differenz von durchschnittlich 4,24 kg/m? ergab (26,0 kg/m? vs.
30,24 + 7,45 kg/m?2). Das entspricht bei einer KorpergroRe von 1,75 m einem
Gewichtsunterschied von etwa 12 kg.

Beziuglich des Einflusses der Hypothalamusinfiltration auf die
Gewichtsentwicklung zeigte sich bei 41,5 % (n=17/41) der Patienten mit einer in
der MRT festgestellten Hypothalamusinfiltration ein praoperativer BMI=30 kg/m2
im Vergleich zu einem Anteil von 26,9 % (n=14/52; p=0,14) bei Patienten ohne
einer Hypothalamusinfiltration.

Postoperativ konnte in der Verlaufskontrolle ein BMI=Z30 kg/m? bei 51,6 %
(n=16/31) der Patienten mit einer hypothalamischen Infiltration und bei 35 %
(n=14/40; p=0,16) der Betroffenen ohne einer Hypothalamusinfiltration

festgestellt werden.

4.6. Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt wurde mit den Bogen der EORTC (EORTC QLQ-C30 und

EORTC QLQ-BN20) ausgewertet. Zum Zeitpunkt der Datenauswertung lagen
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rein prospektiv 13 pré- und postoperative Datenpaare von dem QLQ-C30 (n=13)
und 12 von dem QLQ-BN20 (n=12) vor.

Vergleich der Lebensqualitat praoperativ und postoperativ

Der Vergleich zwischen préoperativen und postoperativen Werten zeigte
signifikante Verbesserungen im Bereich der ,Zukunftsangste® (62,50 vs. 36,81;
p=0,01), der ,Visuellen Probleme® (38,89 vs. 12,04; p=0,009) und des
.Kopfschmerzes* (562,78 vs. 25,00; p=0,007). Alle anderen Skalen wiesen keine
Signifikanz auf (Abb.20, Anhang 4).

Es sind dennoch Trends 2zu erkennen: sowohl bei dem ,Globalen
Gesundheitsstatus” (QL2: 46,53 vs. 59,03) als auch den funktionalen Skalen des
C30-Fragebogens ergaben sich héhere Werte, das heil3t die Lebensqualitat hat
sich verbessert.

Bei den Symptomskalen des QLQ-C30- und QLQ-BN20-Fragebogens liegen
ebenfalls in fast allen Bereichen Verbesserungen vor: hier bedeutet ein
niedrigerer Wert ein besseres Befinden. Die Skalen ,Schlaflosigkeit®, ,Diarrhoe*,
,Finanzielle Probleme® und ,Blasenkontrolle® wurden von den Patienten

hingegen als verschlechtert wahrgenommen.

Perioperative Lebensqualitat - EORTC QLQ C30 und BN20
Gepaarte Analyse - 6 Monate (N=12)
[ Praoperativ

Hl 6-Monats Follow-Up

Bessere Funktion

Funktion

Mehr Symptome

501

Symptom Intensitat (0-100) - Héherer Score

o
I

zit

Funktionsskalenniveaus (0-100) - Hoherer Score

Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion
Mudigkeit

Ubelkeit

Schmerz

Dyspnoe
Schlaflosigkeit
Appetitverlust
Verstopfung
Diarrhoe
Finanzielle Probleme
Zukunftsangste
Visuelle Probleme
Kopfschmerz
Epilepsie
Abgeschlagenheit
Juckreiz
Haarausfall
Blasenkontrolle

[
Global Health Status
Physische Funktion
Schwéache der Beine

Motorische Dysfunktion
Kommunikations

Cc30 BN20

Abbildung 20: Perioperative Lebensqualitdit EORTC QLQ-C30 und -BN20.
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Vergleich von Kraniopharyngeom-Patienten und priméar maligner
Hirntumorpatienten im Verlauf (EORTC QLQ-C30)

Es konnten 52 postoperativ ausgefillte Bogen der Kraniopharyngeom-Patienten
(n=52) den 1260 primar malignen Hirntumorpatienten (n=1260) aus der Studie
von Chiu et al. aus dem Jahr 2012 gegenubergestellt werden (Chiu et al. 2012).
Die Ergebnisse zeigten signifikante Unterschiede fir die ,emotionale Funktion®
(63,24 vs. 70,44; p=0,05) und die ,Dyspnoe“ (25,49 vs. 9,87, p=0,03), wobei die
Kraniopharyngeome schlechter abschlossen als die primér malignen Hirntumore.
Der ,Globale Gesundheitsstatus® wies einen etwas besseren Wert bei den
Kraniopharyngeom-Patienten auf (66,50 vs. 61,88), zeigte aber wie alle Gbrigen
Kategorien keine signifikanten Unterschiede (Abb.21, Anhang 5).

Es konnte festgestellt werden, dass Kraniopharyngeom-Patienten, obwohl dieser
Tumor zu den gutartigen Entitdten gezéahlt wird, &hnliche Ergebnisse im Bereich

der Lebensqualitat zeigen wie primare Hirntumor-Patienten.

Kraniopharyngeom Follow-Up Vergleich mit einem primaren Hirntumorkollektiv (QLQ-C30)

[J Kraniopharyngiom Follow-Up

Bl Primare Hirntumore (Chiu)
100 100

Funktion

Bessere Funktion

Mehr Symptome

501

Symptom Intensitat (0-100) - Hoherer Score

Funktionsskalenniveaus (0-100) - Hoherer Score

Rollenfunktion
Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion
Midigkeit

Ubelkeit

Schmerz
Schlaflosigkeit
Appetitverlust
Verstopfung
Diarrhoe

Finanzielle Probleme

Global Health Status
Physische Funktion

Abbildung 21: Kraniopharyngeom Follow-up Vergleich mit einem primaren Hirntumorkollektiv
(EORTC QLQ-C30).
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Vergleich von Kraniopharyngeom-Patienten und priméar maligner
Hirntumorpatienten im Verlauf (EORTC QLQ-BN20)

Ein &ahnlicher Vergleich wurde mit dem EORTC QLQ-BN20-Fragebogen
durchgefuhrt. Dieses Mal wurde eine Studie von Taphoorn et al. aus dem Jahr
2010 zur Gegenuberstellung genommen. Es konnten die Ergebnisse von 52
Kraniopharyngeom-Patienten (n=52) mit denen von 332 primdr malignen
Hirntumorpatienten (n=332) verglichen werden (Taphoorn et al. 2010).

Auch hier wurde festgestellt, dass die Kraniopharyngeom-Patienten &hnliche bis
schlechtere Ergebnisse bezogen auf die Lebensqualitat lieferten - in einigen
Bereichen sogar signifikant schlechtere (Abb.22).

Eine hochsignifikante Abweichung konnte bei der Skala ,Blasenkontrolle” erzielt
werden (25,16 vs. 5,84; p<0,001). Auch die Kategorie ,Abgeschlagenheit” zeigte
hoch signifikante Unterschiede (42,95 vs. 23,81; p<0,001). Signifikant waren
ebenfalls die Ergebnisse bei den Skalen ,Visuelle Probleme* (17,19 vs. 10,19;
p=0,04) und ,Juckreiz“ (21,15 vs. 12,43; p=0,01) (Abb.22, Anhang 6).

Diese Ergebnisse zeigen &hnliche Tendenzen wie in dem Vergleich zuvor:
Patienten mit einem gutartigen Tumor wie dem Kraniopharyngeom haben in
vielen Bereichen eine signifikant h6here subjektive Einschrankung als Patienten

mit bésartigen Hirntumoren.

Kraniopharyngeom Follow-Up Vergleich mit einem primaren Hirntumorkollektiv (QLQ-BN20)
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Abbildung 22: Kraniopharyngeom Follow-up Vergleich mit einem primaren Hirntumorkollektiv
(EORTC QLQ-BNZ20).
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Vergleich von Kraniopharyngeom-Patienten und der gesunden
europaischen Bevodlkerung im Verlauf (EORTC QLQ-C30)

Als Vergleichsgruppe fur die Kraniopharyngeom-Patienten (Praoperativ n=15,
Follow-up n=52) wurde eine Stichprobe gesunder Individuen der europaischen
Bevdlkerung verwendet (n=2448), welche durch eine Studiengruppe um Herrn
Hinz im Jahr 2014 untersucht wurde (Hinz et al. 2014).

In allen Teilbereichen - die Ausnahme ist hier die Symptomskala ,Ubelkeit* -
konnten pra- und postoperativ signifikante Verschlechterungen im Vergleich zu
der gesunden Bevdlkerung in der Lebensqualitat festgestellt werden (Abb.23,
Anhang 7).

QLQ -C30 Follow Up Performance im Vergleich zu gesunden Patienten
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Abbildung 23: EORTC QLQ-C30 Follow-up Performance im Vergleich zu gesunden Patienten.

Vergleich der Lebensqualitat von Kraniopharyngeom-Patienten nach
Tumorstatus: Remission — keine Remission (EORTC QLQ-C30)

Ausgewertet wurden 31 Fragebdgen (n=31), von denen 14 Patienten den Status
»Vollremission®, 9 ,Teilremission® und 8 den Status ,Progress* aufwiesen.

Es ergaben sich signifikante Unterschiede im Bereich der ,Finanziellen Situation®
(Vollremissioin 2,38 vs. Progress 30,0; p=0,008) und der ,Emotionalen Funktion®
(Teilremission 73,15 vs. Progress 50,83; p=0,05) (Abb.24, Anhang 8). Ein
weiteres signifikantes Ergebnis (p=0,01) betraf die funktionelle Skala ,Mudigkeit"
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bei dem Vergleich von Patienten, die einen progressiven Tumorverlauf hatten
und der Gruppe mit einem nicht mehr nachweisbaren Tumor (Progress 51,11 vs.
Vollremission 25,4). Die Mudigkeit wurde starker von den Resttumor-Patienten
wahrgenommen. Im Bereich Dyspnoe zeigten sich ebenfalls signifikante
Unterschiede (p=0,009) zwischen Patienten mit einer Vollremission (13,33) und
einem Progress (40,74).

Es ist festzuhalten und anhand der Abbildung 24 zu erkennen, dass Patienten,
die den Status ,Vollremission“ erreicht haben, bei den funktionellen Skalen
hohere Werte und bei den Symptomskalen niedrigere Werte erreichen als
Patienten mit dem Status ,Teilremission® und ,Progress®. Patienten in
Vollremission wiesen demzufolge eine deutliche Verbesserung in der

Lebensqualitat auf.
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Abbildung 24: EORTC QLQ-C30 Follow-up Performance nach Remissionsstatus.

Vergleich der Lebensqualitat von Kraniopharyngeom-Patienten nach
Tumorstatus: Remission — keine Remission (EORTC QLQ-BN20)
»Zukunftsangste“ waren sowohl bei Patienten mit einem Progress als auch bei
Patienten mit einer Teilremission signifikant héher als im Vergleich zu der Gruppe
mit dem Status ,Vollremission® (Progress 42,59 vs. Vollremission 16,11; p=0,007
und Teilremission 37,50 vs. Vollremission 16,11; p=0,02).
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Patienten mit dem Status ,Vollremission“ waren zudem signifikant weniger
abgeschlagen als Patienten mit dem Status ,Progress“ oder ,Teilremission®
(Vollremission 24,44 vs. Progress 51,85; p=0,005 und Vollremission 24,44 vs.
Teilremission 46,67; p=0,02). Ebenfalls wurde der ,Juckreiz“ von der Gruppe mit
fortschreitenden Tumoren signifikant starker wahrgenommen als von den beiden
Vergleichsgruppen (Progress 30,0 vs. Teilremission 6,66; p=0,02 und Progress
30,0 vs. Vollremission 9,52; p=0,03). Einen sehr signifikanten Unterschied zeigte
sich auch im Bereich ,Blasenkontrolle® zwischen Patienten mit dem Status
»1eilremission® vs. ,Vollremission“ und ,Progress” vs. ,Vollremission* (46,67 vs.
13,33; p<0,001 und 36,67 vs. 13,33; p=0,01).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten in Vollremission ihre
Lebensqualitat besser bewerteten als Kraniopharyngeom-Patienten mit
Resttumoren (Abb.25, Anhang 9).
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Abbildung 25: EORTC QLQ-BN20 Follow-up Performance nach Remissionsstatus.
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5. Diskussion

Das Kraniopharyngeom ist ein seltener, benigner Tumor mit einer Inzidenz von
0,5 bis 2 Fallen pro eine Million Einwohner. 96 % aller Neuerkrankungen treten
im Alter zwischen 0 und 14 Jahren auf. Ein zweiter Gipfel liegt in der Alterspanne
zwischen 50 und 74 Jahren (Bunin et al. 1998). Studien, die Tumore des
Kindesalters betreffen, gibt es zahlreich (Poretti et al. 2004, Muller 2015, Elowe-
Gruau et al. 2013), wohingegen das Kraniopharyngeom im Erwachsenenalter
noch weniger beschrieben ist.

Diese Studie untersucht ausschlie3lich erwachsene Patienten mit histologisch
nachgewiesenem Kraniopharyngeom und legt den Fokus auf die Themen
Lebensqualitat und Gewichtsverhalten.

Es konnten prospektive Daten erhoben werden, welche die Lebensqualitat pra-
und postoperativ von Kraniopharyngeom-Patienten aufzeigen. Ebenfalls wurden
die rein prospektiv erfassten Daten mit retrospektiven Datenséatzen erganzt,
welche das zu untersuchende Kollektiv vergrofRerten.

Da es sich um eine seltene Erkrankung handelt, bot sich zudem ein
multizentrisches Vorgehen an, um das Kollektiv weiterhin zu vergréf3ern und
bestmdglich abbilden zu kénnen. Somit konnte eine grof3e Menge an Daten
(n=148) erhoben werden, wobei auch hier, wie in anderen multizentrischen
Studien, die klassischen Nachteile, wie die erschwerte Datenbeschaffung und
das erhohte Informationsbias, bestehen. Im Gegensatz dazu sind die
Praxisrelevanz und der Aussagewert dieser Studien im Allgemeinen héher als
bei unizentrischen Studien (Weil3 2013).

5.1. Diskussion der Ergebnisse

Das Patientenkollektiv

Die Auswertungen konnten an n=148 Patienten mit einem ausgeglichenen
Geschlechterverhaltnis durchfihrt werden. Dieses Gleichgewicht wurde auch in
vorherigen Studien festgestellt (Bunin et al. 1998, Jane und Laws 2006,

Roemmler-Zehrer et al. 2014).
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Praoperative Ergebnisse

Die histologischen Untersuchungen zeigten mehrheitlich einen adamantinésen
(62,8%) und in 12,8 % einen papillaren Subtyp. Die tUbrigen Kraniopharyngeome
konnten nicht eindeutig einem der beiden Typen zugeordnet werden. Der Grund
hierfir konnte darin liegen, dass beide Wachstumsmuster auch innerhalb eines
Tumors auftreten kdnnen und deshalb die Zuordnung nicht méglich ist (Tortosa
und Webb 2017). Ebenfalls handelt es sich zum Teil um ein sehr altes Kollektiv,
bei dem zum damaligen Zeitpunkt die technischen Mdglichkeiten noch begrenzt
waren und die Zuordnung aufgrund dessen eventuell nicht in einer dem aktuellen
Standard entsprechenden Form moglich war.

In einer Arbeit von Rao et al. aus dem Jahr 2017 tritt der papillare Subtyp bei fast
einem Drittel (31%) der erwachsenen Kraniopharyngeom-Patienten auf und zeigt
somit einen weitaus hoheren Anteil als in diesem Studienkollektiv (Rao et al.
2017). Ahnliche Daten lieferten etwa vor 23 Jahren auch Weiner et al. (Weiner et
al. 1994), bei denen 28% rein papillar, 66% adamantinds und der Rest des
gemischten Typs waren.

Die zuvor genannten Studien sind beide in Nordamerika (New York) entstanden,
sodass man bezogen auf diese Ergebnisse geographische Unterschiede als
Ursache in Betracht ziehen kénnte. Untersuchungen hierzu finden sich in der
aktuellen Literatur jedoch bislang nicht.

Ein extrasellarer Tumoranteil zeigte sich in 97,5 % der Tumoren. Folglich konnte
eine rein intrasellare Lage nur in 2,5 % der Félle festgestellt werden auf. Dieser
geringe Anteil scheint auch im Lichte vorangegangener Publikationen durchaus
nicht ungewdhnlich zu sein, denn auch die Untersuchungen um van Effenterre &
Boch und Jane & Laws zeigten ahnliche Ergebnisse (Jane und Laws 2006, Van
Effenterre und Boch 2002). Bei beiden Studien kam ebenfalls nur in 4 % eine rein
intrasellare Lage vor.

Der haufig auftretende extrasellare Anteil und die damit verbundene
Verdrangung im Rahmen des Masseneffektes oder aber Infiltration der
umliegenden Strukturen erklart die vorherrschenden Symptome: Sehstérungen
(73,6 %), Kopfschmerzen (47,3 %) und neurologische Defizite (23,6 %).
Endokrine Ausféalle wurden ebenfalls festgestellt, wobei ein Hypogonadismus bei
fast der Halfte (47,5 %) der Patienten préoperativ vorlag. Diese Symptomatik ist

typisch fur Kraniopharyngeome und wurde in diversen Studien bestatigt (Petito
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et al. 1976, Baskin und Wilson 1986, Crotty et al. 1995, Karavitaki et al. 2005,
Mortini et al. 2011). Sehstérungen wurden in Untersuchungen von Karavitaki et
al. bei 63 % der Patienten und in einer anderen Studie von Mortini et al. bei
80,8 % der Patienten festgestellt (Mortini et al. 2011, Karavitaki et al. 2005). Die
Haufigkeit von praoperativen Kopfschmerzen lag zwischen 50 % bei Baskin &
Wilson und 68 % bei Crotty et al. (Crotty et al. 1995, Baskin und Wilson 1986).
Im Allgemeinen sind prozentuale Schwankungen in den Auftrittshaufigkeiten
festzustellen, wobei die oben genannten Symptome bei dieser und den &lteren
Untersuchungen am haufigsten vorkommen und somit als vorherrschende

,Klassische“ Symptome bei einem Kraniopharyngeom gesehen werden kénnen.

Perioperative Ergebnisse

Die chirurgische Behandlung wurde bei allen Patienten dieses Kollektivs
durchgefihrt. Etwa 95 % der Operationen dieser Studie fanden innerhalb der
letzten 15 Jahre statt. Binnen dieses Zeitraumes hat ein nicht von der Hand zu
weisender Paradigmenwechsel stattgefunden: Eine totale Resektion ist
heutzutage nicht mehr das oberste Ziel. Vielmehr wird das Vorhandensein einer
hypothalamischen Beteiligung als wichtigste Determinante fur den Grad der
Resektion gesehen. Bei Tumoren, bei denen eine hypothalamische Infiltration zu
erkennen ist, entweder auf praoperativer Bildgebung oder zum Zeitpunkt der
Operation, wird eine subtotale Resektion mit anschlie3ender Strahlentherapie
bevorzugt (Puget et al. 2007, De Vile et al. 1996b). Damit soll die Fettleibigkeit
und neuropsychologische Stérungen verhindert werden, die durch die Verletzung
des Hypothalamus entstehen (Alli et al. 2016, Elowe-Gruau et al. 2013). Weitere
Fortschritte und Erkenntnisse sind in diesen Bereichen zuklinftig zu erwarten.
Laut Literatur galt die Kraniotomie lange als Goldstandard in der Behandlung des
Kraniopharyngeoms (Fahlbusch et al. 1999, Duff et al. 2000). Es ist folglich nicht
verwunderlich, dass dieser Zugang, auch in Anbetracht der hohen retrospektiven
Fallzahl bei dem vorliegenden Kollektiv, am haufigsten gewahlt worden ist (56,6
%), da viele Operationen der retrospektiv erhobenen Daten schon langer
zurlUckliegen und es damals keine alternativen Zugangsmoglichkeiten gab. Die
Entwicklung zeigt, dass im Zuge des technischen Fortschrittes und der damit
verbundenen Entwicklung sicherer und weniger invasiver Zugangsmethoden,

immer mehr Operateure den transsphenoidalen Zugang wahlen (Buchfelder et
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al. 2013). Auch in dieser Studie wurde der transsphenoidale Zugang, bei
Tumoren mit adaquater GroRRe, bevorzugt. Da Kraniopharyngeome jedoch
groRer werden und von der Mittellinie abweichen kdnnen, war dies nicht immer
maoglich und so wurde dann bei grofl3en, und insbesondere nach lateral aus der
Mittellinie abweichenden Tumoren der transkranielle Zugang gewabhilt.

Die Komplikationsrate war bei dem transkraniellen Zugang mehr als doppelt so
hoch im Vergleich zu dem minimalinvasiven transsphenoidalen Zugang (31,1 %
vs. 11,3 %). Diese Feststellung wurde bereits ausfuhrlich in der Literatur
beschrieben (Mortini et al. 2011, Moussazadeh et al. 2016, Zygourakis et al.
2014). Um eine lokale Tumorkontrolle zu erlangen, ist manchmal jedoch nur ein
transkranieller Zugang ausreichend. Ein ,minimalinvasives® Vorgehen ohne

Erreichen der chirurgischen Ziele ist hier nicht als sinnvoll zu erachten.

Postoperative Ergebnisse

Die postoperative Symptomatik zeichnete sich Uberwiegend durch die
klassischen Sehstdérungen (43,9 %), einer Gewichtszunahme (38,5 %) und einer
Polyurie (35,1 %) aus. Andere Studien unterstreichen diese Ergebnisse
(Karavitaki et al. 2005, Kendall-Taylor et al. 2005, Crom et al. 2010, Mdiller et al.
2003). In einer Arbeit von Karavitaki et al. aus dem Jahr 2005, welche Kinder und
Erwachsene untersucht, kam es nach 5 Jahren zu einer 29 %-igen und nach
10 Jahren zu einer 48 %-igen Wahrscheinlichkeit eine Sehstérung zu entwickeln.
Haben bereits 20 % der Patienten 5 Jahre nach der Operation eine
Gewichtzunahme zu verzeichnen, so sind es nach 10 Jahren schon fast doppelt
so viele (39%). Karavitaki et al. sehen den Grund fir diese postoperativen
Morbiditaten in einer Schadigung kritischer neuronaler Strukturen durch den
priméaren oder rezidivierenden Tumor und/oder mit den Nebenwirkungen der
therapeutischen Malinahmen (Karavitaki et al. 2005) neben der generellen
Gewichtszunahme in der Bevdlkerung.

Karavitaki et al. und auch Kendall-Taylor et al. zeigen bei der postoperativen
Auspragung des Diabetes insipidus hohere Werte: In beiden Kohorten liegen die
Werte tUber 60 % (Karavitaki et al. 2005, Kendall-Taylor et al. 2005). Da die
Vergleichskollektive zum Teil Studienteilnehmer untersuchte, deren Operationen
bis in das Jahr 1964 zurlckreichte, ist anzunehmen, dass der aktuell eher

gewebeschonende Ansatz, welcher in dieser Studie zum grof3ten Teil verfolgt
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worden ist, ein besseres Ergebnis bezogen auf die Ausprdgung des
postoperativen Diabetes insipidus mit sich bringt.

Die neurologischen Defizite, Kopfschmerzen und Sehstérungen waren
postoperativ reduziert (23,6 % vs. 14,9 %; 47,3 % vs. 16,2 %; 73,6 % vs.
43,9 %). Die Verbesserungen dieser Symptome sind am ehesten in der lokalen
Dekompression der umliegenden Strukturen zu erklaren. Diese positiven
Entwicklungen postoperativ. wurden durch weitere Studien bestétigt. Zum
Beispiel konnten Andereggen et al. und Karavitaki et al. postoperativ ebenfalls
ein verbessertes Sehvermdogen feststellen (Karavitaki et al. 2005, Andereggen et
al. 2018).

Im Vergleich zu den insgesamt abnehmenden Symptomen sind
endokrinologische Problemstellungen wie die Gewichtszunahme und die
Polyurie in den Vordergrund getreten (18,9 % vs. 38,5 %; 14,2 % vs. 35,1 %) und
vermutlich auf eine operative Beschadigung des Hypothalamus bzw. der
Hypophyse zurtickzufihren. Honegger et al. konnte ebenfalls eine perioperative
Zunahme der Polyurie (16,1 % vs. 59,4 %) feststellen (Honegger et al. 1999).
Auch die postoperative Gewichtszunahme ist eine unbestrittene Erkenntnis und
wird von vielen Arzten, sowohl bei Patienten im Erwachsenen- als auch im
Kindesalter, bestatigt (Andereggen et al. 2018, Miiller et al. 2001).

Die Behandlung der Polyurie bzw. des Diabetes insipidus geschieht in der Regel
mit Desmopressin, welches in diesem Kollektiv von etwa 50 % der Patienten
postoperativ eingenommen wurde. Die Verordnung weiterer Medikamente zur
Hormonsubstitution (Schilddrisenhormone: 81,5 %, Glukokortikoide: 75,6 %)
war ebenfalls haufig notwendig. Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2018, bei der
Kraniopharyngeome im kindlichen und erwachsenen Alter untersucht worden
sind, zeigt nach einem durchschnittlichen Follow-up-Zeitraum von 16 Jahren
folgende Werte: Desmopressin wurde bei 62 % der Patienten substituiert,
Schilddriisenhormone bei 92 % und Glukokortikoide bei 82 % (Wijnen et al.
2018). Diese Ergebnisse sind im Vergleich zu denen aus dieser Studie erhdht,
wobei zu beachten ist, dass der Follow-up-Zeitraum stark variiert und somit ggf.
noch mit der Entwicklung weiterer Defizite im Krankheitsverlauf zu rechnen ist
(2,5 Jahre vs. 16 Jahre).

Eine Studie um Lee et al. aus dem Jahr 2015 spricht insgesamt von einem

Patientenanteil von 86,3 %, bei dem eine Hormonsubstitution postoperativ
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erforderlich ist (Lee et al. 2015). Diese tagliche Einnahme von Medikamenten
fuhrt zu einer verschlechterten Lebensqualitat der Betroffenen, wobei Hutchins
et al. sogar in einer US-Studie herausfanden, dass Patienten laut eigener
Aussage lieber auf einen Teil ihrer Lebenszeit verzichten oder Geld bezahlen
wirden, wenn sie dadurch um die tagliche Medikamenteneinnahme
herumkommen wirden (Hutchins et al. 2015). Zuklnftig sollte demnach ebenfalls
diesem Aspekt Beachtung geschenkt werden und wenn madglich die
postoperative Medikation auf ein Minimum reduziert werden.

Eine komplette Remissionsrate von fast 50 % nach einem durchschnittlichen
Follow-up-Zeitraum von etwa 2,5 Jahren konnte verzeichnet werden. Bei 30 %
wurde eine postoperative Teilresektion mit im Verlauf konstant bleibendem
Tumorrestvolumen festgestellt. Demnach zeigen etwa 80 % ein eher positives
Therapieergebnis. Diese Werte sind schwer mit Beispielen aus der Literatur zu
vergleichen, da die Definition von ,positives Therapieergebnis® nicht einheitlich
gehandhabt wird und die Follow-up-Zeitraume ebenfalls stark variieren. In den
Untersuchungen um Duff et al. zeigten 60,3 % einen Therapieerfolg nach 10
Jahren, wobei neben der Teilremission oder Remission weitere Kriterien, wie das
Sehvermdgen, eine eigenstandige bzw. abhéngige Lebensweise, Ergebnisse
des Karnofsky-Index, das akademische Niveau, der Arbeitsstatus und der
psychologische Status, in die Bewertung eingingen (Duff et al. 2000). Eine
weitere Studie aus dem Jahr 1990 berichtet von einem positivem
Behandlungsergebnis bei 73 % der Patienten, wobei hier die Follow-up-
Zeitraume zwischen 0 und 22 Jahren liegen und ein gutes Ergebnis als eine
Verbesserung der Symptomatik definiert ist (Yasargil et al. 1990). Ein Follow-up-
Zeitraum von 0 Monaten ist hier als nicht aussagekréaftig einzustufen und bedarf
einer erneuten Befragung zu einem spéateren Zeitpunkt.

Es ist nun abzuwarten, inwiefern sich die Werte dieser prospektiv ausgerichteten
Multicenterstudie in den nachsten Jahren entwickeln werden. Wie in anderen
Studien bereits beschrieben, wird vermutlich die Zahl der Rezidive oder
Progressionen mit dem Anstieg der postoperativ vergangenen Jahre ansteigen
(Mortini et al. 2011, Fahlbusch et al. 1999, Karavitaki et al. 2005). Abzuwarten
bleibt die Nachhaltigkeit des erfolgten und bereits beschriebenen
Paradigmenwechsels hinsichtlich der Invasivitat und der Entwicklung

postoperativer Defizite in enger Relation zu den erwarteten Remissionsraten.
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Gewichtsverhalten

Das Gewichtsverhalten von erwachsenen Kraniopharyngeom-Patienten konnte
anhand von 81 Datenpaaren (n=81) bewertet werden. Das ist aktuell das grofite,
bezogen auf das Gewichtsverhalten, untersuchte Kollektiv, bestehend aus rein
erwachsenen Kraniopharyngeom-Patienten. Die Methodik der WHO zur
Errechnung des BMI und der weiteren Einteilung in Kategorien ist ein
zuverlassiges und gut vergleichbares Verfahren, welches haufige Anwendung
findet. Es wurde unter anderem in den Studien von Wijnen et al., van lersel et
al. und von van Gompel et al. verwendet (Wijnen et al. 2018, van lersel et al.
2018, Van Gompel et al. 2010). All jene Untersuchungen zeigen eine Erhdhung
des BMI postoperativ, sodass diese Studie sich in die wissenschaftlichen
Erkenntnisse einreint und sie bestéatigt. Auch bei Kindern ist diese
Gewichtszunahme beobachtet worden (Mdller et al. 2004).

Zum Follow-up-Zeitpunkt wiesen 45,6 % der Patienten eine Adipositas auf.
Andere Studien zeigen Werte, bei der sich zwischen 40 % und 66 % der
Patienten eine postoperative Fettleibigkeit einstellt (Crom et al. 2010, Mller et
al. 2003). Diese Werte zeigen deutlich die Gewichtszunahme der
Kraniopharyngeom-Patienten im Vergleich zur deutschen Normalbevolkerung,
bei der durchschnittlich etwa 16 % einen adipésen Erndhrungszustand aufweisen
(GBE 2017). In einer Studie um Pereira et al. aus dem Jahr 2005 wurde der
Zusammenhang bei Kraniopharyngeom-Patienten zwischen einer
Gewichtszunahme bzw. Fettleibigkeit und einer erhdhten Gefahr einer
kardiovaskularen Morbiditat festgestellt (Pereira et al. 2005). Somit bringt die
Zunahme des Gewichts, wie schon zu vermuten, auch im Falle der
Kraniopharyngeom-Patienten weitere schwerwiegende gesundheitliche Risiken
mit sich.

Der durchschnittliche BMI im Verlauf betrug 30,24 + 7,45 kg/m2 und liegt somit
im Bereich der Adipositas. In anderen Studien konnten sowohl héhere als auch
niedrigere, aber stets im Bereich der Adipositas rangierende, Werte festgestellt
werden: bei Roemmler-Zehrer et al. aus dem Jahr 2014 liegt der BMI im Follow-
up bei 32 + 8 kg/m? (Roemmler-Zehrer et al. 2014) und bei Kendall-Taylor et al.
bei 29,8 + 7,9 kg/m2 bei den weiblichen und bei 30,2 £ 5,5 kg/m? bei den

mannlichen Patienten (Kendall-Taylor et al. 2005).
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Insgesamt kam es in einer Studie aus dem Jahr 1995 bei 42 % der Patienten
postoperativ zu einer Gewichtszunahme (Crotty et al. 1995). Ein so hoher Anteil
konnte in dieser Arbeit nicht festgestellt werden: etwa 27 % zeigten eine
Zunahme, wobei es aufgrund des variablen Follow-up-Zeitraumes abzuwarten
bleibt, ob sich dieser Anteil im weiteren Verlauf noch erhdhen wird.

Betreffend die Atiologie dieser hohen Rate an Adipositas konnte kein
Zusammenhang mit Medikamenten oder einer Hypophyseninsuffizienz gefunden
werden. Dies entspricht den Erkenntnissen von Mueller et al. und weiteren
Arzten, die postulierten, dass hypothalamische Schaden der Hauptgrund fir
Adipositas bei Kraniopharyngeom-Patienten seien (Muller et al. 2011,
Sterkenburg et al. 2015) und ein Hypothalamus schonender chirurgischer Eingriff
die Zunahme der Fettleibigkeit reduzieren kénne (Elowe-Gruau et al. 2013).

Ein Zusammenhang zwischen Hypothalamusinfiltration und pra- und
postoperativer Adipositas konnte auch in dieser Studie nachgewiesen werden,
jedoch mit keiner Signifikanz. Ein signifikantes Ergebnis ist allerdings bei einer

erhohten Patientenanzahl zu erwarten.

Lebensqualitat

Langfristige Patientenmorbiditat mit schwerwiegenden Auswirkungen auf die
Lebensqualitéat nach einer Kraniopharyngeom-Operation wurde in erster Linie fur
padiatrische Patientenkollektive beschrieben (Zada et al. 2013, Pedreira et al.
2006, Kendall-Taylor et al. 2005, Mduller 2013b), jedoch haben erwachsene
Kraniopharyngeom-Patienten in den letzten zehn Jahren immer mehr
Aufmerksamkeit auf spezifische Aspekte ihrer Erkrankung im Erwachsenenleben
erhalten, wie z.B. dem Hormonmangel (Lopez-Serna et al. 2012, Masson-Cote
et al. 2013, Erfurth et al. 2013) oder der allgemeinen Lebensqualitat (Dekkers et
al. 2006). In Bezug auf die Lebensqualitait scheint besonders die
hypothalamische Adipositas diese negativ zu beeinflussen (Daubenbuchel und
Miller 2015, Sterkenburg et al. 2015, Hoffmann et al. 2015, Cohen et al. 2013a).
Diese Feststellung bekraftigt den Wunsch, zukinftig die Entwicklung einer
Adipositas zu vermeiden und im Falle des Eintretens wirksame Therapien zur
Behandlung anbieten zu kdnnen.

Hervorzuheben ist die postoperativ eingetretene Verbesserung der

Lebensqualitéat in fast allen Bereichen. Der ,Globale Gesundheitsstatus QL2
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stieg von einem Score von 46,53 auf 59,03 an. Signifikante Verbesserungen
wurden in den Bereichen ,Visuelle Probleme® (38,89 vs. 12,04; p=0,009) und
»<Zukunftsangste“ (62,50 vs. 36,81; p=0,01) festgestellt. Die Verschlechterung der
,Blasenkontrolle® (22,22 vs. 36,11) ist vermutlich auf den postoperativen
Diabetes insipidus zuriickzufiihren. Es gibt weitere Untersuchungen, die diese
postoperative Besserung ebenfalls feststellen (Patel et al. 2015) sowie andere,
die keinen Unterschied in der Lebensqualitat pra- und postoperativ aufzeigen
(Honegger et al. 1998). Die aktuellen Entwicklungen hin zu einer
minimalinvasiven OP-Technik lassen aber weiterhin auf Verbesserungen der
postoperativen Lebensqualitat hoffen.

Die Kraniopharyngeom-Patienten zeigten im Vergleich zu einem gesunden
europaischen Patientenkollektiv signifikante Verschlechterungen in der
Lebensqualitat fur alle funktionalen Skalen. Die Diskrepanzen der korperlichen
Funktion (Kraniopharyngeom-Patienten vs. gesundes europaisches Kollektiv,
mittlere Differenz: 10,9) waren im Vergleich zur Rollenfunktion (mittlere Differenz:
17,3), zur emotionalen Funktion (mittlere Differenz: 20,3), zur kognitiven Funktion
(mittlere Differenz: 23,2) und zur sozialen Funktion (mittlere Differenz: 25,4)
geringer. In einer Veroffentlichung von Dekkers et al. schnitten die Patienten auch
schlechter fur die soziale Funktion, Rollenfunktion und allgemeine
Gesundheitswahrnehmung ab, wobei einige dieser Ergebnisse statistisch nicht
signifikant waren, was wahrscheinlich auf die geringe Anzahl der untersuchten
Patienten (n=29) zurlckzufuhren ist (Dekkers et al. 2006). Dekkers Ergebnisse
lassen vermuten, dass bei einer gré3eren Teilnehmerzahl auch fur diese
Faktoren signifikante Ergebnisse héatten erzielt werden kdnnen, welche die
Ergebnisse dieser Studie bestéatigen wirden.

Ein wichtiges Ergebnis dieser Studie ist der Vergleich der Lebensqualitat
zwischen Kraniopharyngeom-Patienten und Patienten mit primar malignen
Hirntumoren. Die Lebensqualitdt der Kraniopharyngeom-Patienten wurde von
diesen selbst als ahnlich bis schlechter bewertet als die der Patienten mit einem
primar malignen Tumor. Der Globale Gesundheitsstatus zeigt ahnliche Werte:
66,50 bei Kraniopharyngeom-Patienten vs. 61,88 bei den primar malignen
Tumorpatienten. Im Bereichen der emotionalen Funktion (63,24 vs. 70,44;
p=0,05), der Atembeschwerden (25,49 vs. 9,78; p=0,03), der Schlafrigkeit (42,95
vs. 23,81; p<0,001), des Juckreizes (21,15 vs. 12,43; p=0,01) und der
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Blasenkontrolle (25,16 vs. 5,84; p<0,001) rangieren sie sogar schlechter.
Letzteres ist moglicherweise wie oben genannt auf den Diabetes insipidus
zurUckzufuhren. Pedreira et al. fanden heraus, dass das Kraniopharyngeom und
seine Behandlung zu erheblichen medizinischen, sozialen, psychologischen und
emotionalen Schwierigkeiten fihren (Pedreira et al. 2006).

Diese Ergebnisse uberraschen, da das Kraniopharyngeom als benigner Tumor
mit WHO-Grad | eingestuft ist und bei der Lebensqualitdt und vor allem bei
subjektiven prognostischen Werten (z.B. zukinftige Unsicherheit) eine deutlich
positivere Bewertung der Lebenssituation erwartet wurde als bei den malignen
Vergleichstumoren. Es zeigt sich, dass die Diagnose ,Kraniopharyngeom® nicht
unterschatzt werden darf, die Patienten im Voraus sorgfaltig tber die
Einschrankungen ihrer Lebensqualitat aufgeklart werden sollten und die damit
einhergehenden Beeintrachtigungen gegebenenfalls engmaschig und intensiv
behandelt werden muissen. Die erschreckenden Werte kdnnten ebenfalls ein
Ergebnis der angewandten Therapien sein, die momentan darauf fokussiert sind,
somatisch und tumorkontrollierend zu erfolgen. Sie kdnnten beispielsweise zu
juckender Haut oder Schlafrigkeit fihren. Ein optimiertes Medikamentenschema
ware eine mdogliche Chance, die Lebensqualitdt der Patienten zuklnftig zu
verbessern.

Der Tumorstatus ,Vollremission® fihrte in dem vorliegenden Kollektiv zu einer
besseren Bewertung der Lebensqualitat.

Dieses Ergebnis kann zum einen durch die psychische Komponente erklart
werden, die den Patienten ein besseres Gefuihl und mehr Sicherheit gibt. Ebenso
bewerten Patienten mit dem mitgeteilten Tumorstatus ,Tumorrest® bzw.
,rumorprogress® ihre Lebensqualitat schlechter.

Zum anderen kénnen Restgeschwilste ein erneutes Wachstum auch real zu
weiteren Symptomen fuhren, welche die Bewertung der Lebensqualitat negativ
beeinflussen.

Anhand dieser Beobachtung sollte das priméare Ziel eines chirurgischen Eingriffs
immer die totale Resektion sein. Allerdings gilt bei jeder Operation die Vorgabe,
wichtige umliegende Strukturen zu schonen.

In dieser Studie konnten von 13 Patienten (n=13) 25 Datenpaare hinsichtlich der
Lebensqualitat ausgewertet werden. Durch diese relativ geringe Fallzahl sind die

Ergebnisse als Tendenzen zu werten und weitere gré3er angelegte
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Untersuchungen sind noétig, um sicherer auf die Grundgesamtheit der
Kraniopharyngeom-Patienten schlief3en zu kénnen.

5.2. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Studie gibt einen ersten Uberblick Uber die Versorgungssituation von
erwachsenen Kraniopharyngeom-Patienten in Deutschland.
Es wurde hierfir eine Auswahl an Fragebdgen und ein Register zur Erfassung
der Daten etabliert. Fur die Zukunft ware es winschenswert, wenn jeder
erwachsene Kraniopharyngeom-Patient in diesem Register erfasst werden
wirde.
Als mogliche Vereinfachung in der Datenerfassung und Datenverwaltung wére
an die Entwicklung einer geeigneten Online-Plattform oder Software zu denken,
sodass im Optimalfall auch die Fragebdgen der Patienten digital beantwortet
werden konnten. Ein automatisiertes Recall-System bote eine Mdéglichkeit, die
Patienten zu einem gewlnschten Zeitpunkt erreichen zu kénnen. Ebenfalls wére
ein ,Leitfaden®, der die zu erhebenden Patientendaten aufzeigt und die Art der
Messmethoden fiir behandelnde Arzte beschreibt, ein wichtiger Schritt zu einer
hohen Reliabilitat und Validitat.
Grol3 angelegte prospektive Studien, welche die noch unklaren Fragestellungen
untersuchen, sind bedeutende Schritte, um diese Erkrankung besser verstehen
und therapieren zu kénnen.
Der Erhalt oder die Verbesserung der Lebensqualitéat der Betroffenen stellt hier
ein extrem wichtiger Bereich dar, dem zuklnftig weitere Beachtung geschenkt
werden sollte.
Vielversprechend scheinen auch die minimalinvasiven Therapiemdglichkeiten zu
sein, die durch Weiterentwicklung und vermehrter Anwendung zu einem festen
Bestandteil der zukinftigen chirurgischen Therapie von Kraniopharyngeomen
werden konnten. Schon heute zeigen sich hier Vorteile im Bereich der
Komplikationsrate gegentber der konservativen Behandlungsmethodik und es
ist zu hoffen, dass sich dadurch auch die Lebensqualitat der Patienten auf lange
Sicht verbessern lasst.
Die hypothalamische Adipositas, welche ebenfalls einen enormen Einfluss auf
die Lebensqualitat der Patienten hat, bringt dariber hinaus weitere zu klarende
Fragen mit sich: Was sind ihre mdoglichen Ursachen? Wie lasst sie sich
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vermeiden? Kann eine Beschadigung des Hypothalamus und anderer wichtiger
Strukturen durch intelligente intraoperative Systeme verhindert werden und was
ware die optimale Therapie, falls doch eine postoperative Adipositas auftritt?

Abschlieend Dbleibt festzustellen, dass das Kraniopharyngeom im
Erwachsenenalter noch eine selten untersuchte Erkrankung ist. Es lohnt sich
diese genauer zu untersuchen, da bis zu 200 Neuerkrankungen pro Jahr in
Deutschland hinzukommen und sich die Patienten ein Leben lang mit den Folgen
dieser chronischen Erkrankung auseinandersetzen mussen. Aus diesem Grund
sollte diesen Patienten durch die Gewinnung weiterer Erkenntnisse zukinftig ein

besseres Leben ermoglicht werden.
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6. Zusammenfassung

Das Kraniopharyngeom ist ein seltener Tumor des zentralen Nervensystems, der
uberwiegend im Kindesalter auftritt und in dieser Altersgruppe bereits ausfuhrlich
beschrieben worden ist. Es gibt jedoch ein zweigipfliges Auftreten und so sind
erwachsene Patienten des mittleren und héheren Alters ebenfalls betroffen. Die
aktuelle Studienlage zu dieser Altersgruppe ist begrenzt.

Da das Kraniopharyngeom nach der Definition der WHO ein Tumor Grad | ist,
wird es oft als benigne eingestuft. Das Ziel dieser Arbeit war es, die hohe tagliche
Beeintrachtigung bei erwachsenen Patienten mit diesem vermeintlich harmlosen
gutartigen Tumor vor der Operation und vor allem die anhaltenden
Beeintrachtigungen nach der Behandlung, mit besonderer Beachtung der
Thematiken ,Lebensqualitat und ,Gewichtsverhalten®, zu untersuchen.

Dafir wurden Patienten mit einem Kraniopharyngeom in einer prospektiv,
multizentrisch angelegten Studie nach schriftlicher Zustimmung in das "Deutsche
Kraniopharyngeom-Register fur Erwachsene" aufgenommen.
Anthropometrische = Daten, = Symptome, Medikation, Histologie und
Behandlungsparameter wurden mithilfe des UKE NCH - Kraniopharyngeom
Case Report Form V 1.0 erfasst und die Patienten wurden gebeten, die
Fragebogen QLQ-C30 und QLQ-BN20 der EORTC vor der Operation, sechs
Monate nach der Operation sowie bei der letzten Nachuntersuchung auszufullen.
Die EORTC-Scores wurden miteinander und mit weiteren Studien aus der
Literatur verglichen, um die Auswirkungen des Kraniopharyngeoms auf die
Lebensqualitat der Patienten im Vergleich zu anderen intrakraniellen Tumoren
und zu einem gesunden Kollektiv zu bewerten. Wenn verfugbar, wurden MRT-
und CT-Bilder auf Tumorgré3e und Lage ausgewertet.

Anhand der Messungen der Kdrpergrol3e und des Gewichts wurde der BMI pra-
und postoperativ bzw. im Verlauf bestimmt und ebenfalls miteinander verglichen.
148 Patienten mit histologisch bestéatigtem Kraniopharyngeom wurden in die
Datenbank aufgenommen, wovon 12 prospektiv gepaarte Datensatze des
Fragebogens der EORTC QLQ-C30 und 13 des QLQ-BN20 pra- und
postoperativ ausgewertet werden konnten.

Es zeigte sich bei beiden Fragebdgen eine verbesserte Lebensqualitat und

weniger Symptome postoperativ (QL2: 46,53 vs. 59,03).
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Im Vergleich zur gesunden Bevilkerung konnten eine wesentliche
Verschlechterung der Lebensqualitat der Kraniopharyngeom-Patienten
verzeichnet werden (QL2: 59,03 vs. 75,00).

Uberraschenderweise zeigten sich gegenuber  primar  malignen
Hirntumorpatienten &hnliche bis schlechtere Ergebnisse (QL2: 66,50 vs. 61,88).
Bezogen auf das Gewichtsverhalten préd- und postoperativ zeigte sich eine
signifikante Gewichtszunahme (BMI: 28,68 + 7,43 kg/m2 vs. 30,24 + 7,45 kg/m?),
sodass im Verlauf fast die Halfte (45,6 %) der Patienten eine Adipositas aufwies.
Ebenfalls konnte ein Zusammenhang zwischen Hypothalamusinfiltration und pré-
bzw. postoperativer Gewichtzunahme festgestellt werden, der sich allerdings
durch die relativ geringe Fallzahl als nicht signifikant darstellte.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine enorme Beeintrachtigung der
Lebensqualitat erwachsener Kraniopharyngeom-Patienten in Deutschland. Um

diese zukunftig verbessern zu kdnnen, sind weitere Untersuchungen notig.

Summary

The craniopharyngioma is a rare tumor of the central nervous system that occurs
predominantly in childhood and has already been described in detail in this age.
However, there is a bimodal age distribution and adult patients of middle and
older age are also affected. Current studies for this age group are limited.
Since the craniopharyngioma is a grade | tumor according to the WHO definition,
it is often classified as benign. The aim of this work was to investigate the high
daily impairment in adult patients with this supposedly harmless benign tumor
before surgery and, above all, the persistent impairments after treatment with
special attention to the issues of "quality of life" and "weight behaviour".
For this purpose, patients with a craniopharyngioma were included in the
"German Craniopharyngioma Registry for Adults" in a prospective, multicenter
study after signed consent.
Anthropometric data, symptoms, medication, histology and treatment parameters
were recorded using the UKE NCH - Kraniopharyngeom Case Report Form V 1.0
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and patients were asked to complete the EORTC questionnaires QLQ-C30 and
QLQ-BN20 before surgery, six months after surgery and at the most recent
follow-up. The EORTC scores were compared with each other and with other
studies from the literature to evaluate the impact of craniopharyngiomas on
patients' quality of life, compared to other intracranial tumors and to a healthy
collective. If available, MRl and CT images were evaluated for tumor size and
localization.

Based on measurements of height and weight, the BMI was determined pre- and
postoperatively and compared with each other.

148 patients with histologically confirmed craniopharyngioma were included in
the database, of which 12 prospectively paired records from the EORTC QLQ-
C30 questionnaire and 13 from the QLQ-BN20 questionnaire were evaluated pre-
and postoperatively.

Both questionnaires showed an improved quality of life and fewer symptoms
postoperatively (QL2: 46.53 vs. 59.03).

Compared to the healthy population, a significant deterioration in the quality of
life of patients with craniopharyngioma was observed (QL2: 59.03 vs. 75.00).
Surprisingly, similar to worse results were obtained compared to primary brain
tumor patients (QL2: 66.50 vs. 61.88).

With regard to the weight behaviour before and after surgery a significant weight
increase was observed (BMI: 28.68 = 7.43 kg/m2 vs. 30.24 + 7.45 kg/m?), so that
in the course of the study almost half of the patients (45.6 %) showed obesity. A
connection between hypothalamic infiltration and pre- or rather postoperative
weight gain could also be established, although this was not significant due to the
relatively small number of cases.

The results of this study show the enormous impairment of quality of life of adult
craniopharyngioma patients in Germany. In order to be able to improve this in the

future, further investigations are necessary.
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7. Anhang

Anhang 1: UKE NCH - Kraniopharyngeom Case Report Form V 1.0
KRANIOPHARYNGIOM - Ersterhebung / préaoperativ

Institutskennung

prospektiv

Pat.nr.

Geschl.

| L

Diagnosedat: (Bildgebung)

Diagnosedat: (Histologie)

retrospektiv []

Anthropometrische Daten:

Erhebungsdatum:

Kdrperhohe (cm): I—I—I—I
L1 11

Bauchumfang (cm):

Korpergewicht (kg):

L1

Blutdruck syst/diast.(mmHg):

Symptome bei Diaghose:

Gewichtszunahme: Oja O nein Dauer: Monate
Polyurie / Polydypsie / DI: Oja O nein Dauer: Monate
Neurologische Auffalligkeit: O ja QO nein Dauer: Monate
Kopfschmerzen: Oja O nein Dauer: Monate
Sehstérungen: O ja QO nein Dauer: Monate
Gesichtsfeldeinschrankungen: Oja O nein
Optikusatrophie: Oja O nein
Visusminderung: Oja QO nein
Zufallsbefund: Oja O nein
Praoperative Befunde:
Diabetes insipidus: o Verhaltensaufféalligkeiten: Oja QO nein
Sekundare Hypothyreose: O] Hypothalamische Syndrome: O ja O nein
Wachstumshormonmangel: o (z.B. Essstérungen/morbides Ubergewicht, Somnolenz /
Hypocortisolismus: ©] Schlafstérungen, Temperaturschwankungen)
Hypogonadismus: o
Labor:
HbA1C: %  Cholesterin: mg/d| TG: mg/dI
Insulin: BZ: mg/dI
DEXA (optional!): Fettanteil: %  Knochendichte: z-score

69



Medikation:

Minirin/DDAVP: Oja 0Onein Lipidsenker: Oja 0Onein
L-Thyroxin: Oja 0O nein Psychopharmaka: Oja 0O nein
Wachstumshormon: 0Oja [0 nein Melatonin: Oja 0Onein
Glucocorticoide: Oja 0Onein Antidiabetika: Oja 0Onein
Sexualsteroide: Oja 0O nein Antihypertonika: Oja 0O nein
Sonstige:

Lebensqualitatsfragebogen:

SF 36 kurz: Oja 0O nein EORTC QLQ-C30: Oja 0O nein

Datum des operativen Eingriffs:

Klinik / Operateur:

Geplantes operatives Vorgehen Realisierte Operation

Komplette Resektion o Komplette Resektion o
Partielle Resektion o Inkomplette Resektion o
Biopsie o Biopsie o
Zystenentlastung o Zystenentlastung o
Intracavitére Instillation o Intracavitéare Instillation O]
Shunt o Shunt o

Operativer Zugangsweg Offen/Transcranial O Transsphenoidal O Endoskopie O
Hypophysenstiel (intraoperativ): reseziert O erhalten O nicht identifizierbar O
Hypothalamusinfiltration (intraoperativ): ja QO nein O] nicht beurteilbar O
Peri-operative Komplikationen (innerhalb der ersten 30 Tage nach OP)

Blutung o Visusstorungen @) Infarkte O
Infektion (Meningitis) o Stoérung des Salz/ Wasserhaushalts @) Paresen: O
Neuropathologie:

Gewebeproben asserviert: Ja O Nein 0 Histologie: papillar: O adamantinés [

Befund erhoben durch:
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Kraniopharyngiom - Neuroradiologie und Strahlentherapie

Institutskennung Pat.nr. Geschl.
Diaghose: Datum der OP: I | 111
Untersuchung: O bei Primardiagnose MRT Datum: I | 111
CT Datum: I | 111
Bildgebung: CT Oja Onein Q ohne KM O mit KM
MRT Oja O nein O T1-gewichted O mit KM
O T2-gewichted O ohne KM
Tumor Lokalisation: O intrasellar O intra-extrasellar O extrasellar
Tumor Struktur: Q solide Q zystisch O gemischt
Verdrangung/Komprimierung von: O Hypophysenstiel QO . Ventrikel

O Chiasma optikum

O Anteriorer Hypothalamus

O Post. Hypothalamus

Hydrocephalus: Oja

Q nein

max. Tumor-Durchmesser (solide und zystisch) (mm) basierend auf:

MRT-Befunde O

Cranio-caudal

Anterior-posterior
rechts-links

CT-Befunde O

2:

max. Hohe der Mittellinie I—I—I—I

CT Evaluation:

préoperativ: Verkalkungen: Oja  Q nein

MRT Evaluation (Schichten <= 3 mm):

Signal T1 O hypointens Q isointens O hyperintens

Signal T2 O hypointens Q isointens O hyperintens

Strahlentherapie/geplant: Oja Onein wann:

Modalitét: externe XRT Oja Onein Gesamtdosis: Gy
Stereotakt. XRT Oja Onein Gesamtdosis: Gy
Gamma-Knife Oja Onein Gesamtdosis: Gy
Protonentherapie Oja Onein Gesamtdosis: Gy
Sonstige: Oja Onein Gesamtdosis: Gy

Bemerkungen:

71



KRANIOPHARYNGIOM - Verlaufsdokumentation

prospektiv [ retrospektiv L]
Instituskennung Pat.nr. Geschl.
Statuserhebung im Verlauf:: S Sy I I
Anthropometrische Daten:
Koérperhdhe (cm): L] Kérpergewicht (kg):
Lill

Bauchumfang (cm): Blutdruck syst/diast.(mmHQ):

Symptome im Verlauf:

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

Gesichtsfeldeinschréankungen: Oja O nein

Optikusatrophie Oja O nein

Visusminderung: O ja O nein
Befunde: Hypogonadismus: @]
Diabetes insipidus: O Hypothyreose: O]
Wachstumshormonmangel: o Hypocortisolismus: o
Verhaltensauffalligkeiten: o Hypothalamisches Syndrom: O

(z.B. Essstorungen/morbides Ubergewicht, Somnolenz/Schlafstérungen, Temperaturschwankungen)

Medikation:

Minirin/DDAVP: O ja 0 nein Lipidsenker: O ja 0 nein
L-Thyroxin: Oja (0 nein Psychopharmaka: [J ja [0 nein
Wachstumshormon: 0 ja 0 nein Melatonin: O ja 0 nein
Glucocorticoide: Oja (0 nein Antidiabetika: Oja 0 nein
Sexualsteroide: O ja 0 nein Antihypertonika: [ ja 0 nein
Sonstige:

Labor: HbA1C: % Cholesterin: mg/dl TG: mg/dl

Insulin: BZ: mg/dl

DEXA (optional): Fettanteil: Knochendichte: z-score

Lebensqualitatsfragebdgen:

SF 36 kurz: ja [l nein EORTC QLQ-C30: ja nein
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Status des Patienten:
O Vollremission (kein Tumorrest)

O Teilremission (Tumorrest) O Reazidiv (n. Totalresektion)
O Progression des Tumorrestes O Tod
Therapie des Rezidivs/der Progression: Datum: L1 L 11|
O keine Therapie
o Operation: O komplette Resektion O inkomplette Resektion
o Strahlentherapie
O Zystendrainage
O Ventrikulo-perit. Shunt
O] Instillation von Radioisotopen: O Phosphor Q Yttrium O Radium
@) Instillation von Bleomycin
@) Sonstiges:
Bei Verstobenen: Sterbedatum: LLL 1 11|
Todesursache: O bedingt durch Tumor O Tumorabhéngigkeit nicht entscheidbar
O Rezidiv/Progression O Hypothalamische Ausfalle O Kardiovasculare Grinde
O therapiebedingt O Addisonkrise O andere Ursachen:
Kommentare:
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Anhang 2: EORTC QLQ-C30

ol
3
EORTC QLQ—C30 (versiomn 3.0)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die folgenden
Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine _ richtigen” oder _ falschen™
Antworten. Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre Initialen ein: T I |
Thr Geburtstag (Tag. Monat, Jahr): [
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): a1 g1

Bereitet es Thnen Schwierigkeiten sich krperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)?

2. Berertet es Thnen Schwierigkeiten, einen lingeren
Spazergang zu machen?
3. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auBer Haus zu gehen?
4. Miissen Sie tagsiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toulette?
Wihrend der letzten Woche:
6. Waren Sie ber Threr Arbeit oder bei anderen
tagtiglichen Beschaftigungen eingeschrankt?
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschiftigungen eingeschriinkt?
8. Waren Sie kurzatmig?
9. Hatten Sie Schmerzen?
10. Mussten Sie sich ausruhen?
11. Hatten Sie Schlafstorungen?
12. Fithlten Sie sich schwach?
13. Hatten Sie Appetitmangel?
14. War Thnen iibel?
15. Haben Sie erbrochen?

Biite wenden

Uberhaupt

nicht

1

2

3

Wenig MiBig Sehr

4
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GERMAMN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr

16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2
18. Waren Sie miide? 1 2
19. Fahlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltiglichen Leben beeintrichtigt? 1 2
20. Hatten Sie Schwienigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zertunglesen oder das Fernsehen? 1 2
21. Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2
23. Waren Sie reizbar? 1 2
24 Fithlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2
25. Hatten Sie Schwienigkeiten, sich an Dinge zu eninnern? 1 2

26. Hat Ihr kirperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beemntriichtigt? 1 2

27. Hat Thr korperlicher Zustand oder Thre medizimsche
Behandlung Thr Zusammensein oder Thre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beemntrachtigt? 1 2

28. Hat Thr kdrperlicher Zustand oder Thre medizimsche Behandlung
fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mut sich gebracht? 1 2

Bitte krrenzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7
besten auf Sie zutrifft
29, Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 4] 7
sehr schlecht ausgezeichnet
30. Wie witrden Sie insgesamt Thre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

2 Copynght 1993 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rachte vorbehalten. Varsion 3.0

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

an, die am
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Anhang 3: EORTC QLQ-BN20

4

EORITC QLOQ - BN20

Patienten berichten

manchmal die nachfolgend beschricbenen

Symptome

oder

GERMAN

Probleme.

Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche
empfunden haben.

Wiihrend der letzten Woche:

31

33

34

35.

36.

37.

38.

39.

40,

41,

42.

43.

44

45.

46.

47.

48.

40.

50.

Fithlten Sie sich unsicher in Bezug auf die Zukunfi?

Hatten Sie das Gefiihl, gesundheitliche Riickschlige
erlitten zu haben?

Waren Sie besorgt, dass Ihr Familienleben gestort werden konnte?

Hatten Sie Kopfschmerzen?

Hat sich Thre Einstellung zur Zukunft verschlechtert?
Haben Sie doppelt gesehen?

Haben Sie verschwommen gesehen?

Harten Sie Schwierigkeiten beim Lesen?

Hatten Sie Anfille?

Harten Sie ein Schwichegefithl auf einer Kérperseite?

Bereitete es [hnen Miihe, die nichtigen Worte zu finden,
i sich anszudricken?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Sprechen?

Bereitete es Thnen Miihe, anderen Thre Gedanken mitzuteilen?
Fiihlten Sie sich tagsiiber schlifrig?

Hatten Sie Koordinationsprobleme?

Machte Ihnen Haarverlust zu schaffen?

Machte Thnen Hautjucken 7u schaffen?

Hatten Sie Schwichegefiihle in beiden Beinen?

Fiihlten Sie sich unsicher auf den Beinen?

Hatten Sie Miihe, Ihre Blase zu kontrollieren?

& Coprright 1994, EORTC Quualiry of Life Group, Alle Feclite vorbehalsn

Uherhaupt
nicht

1

Wenig

2

(B

[E8]

(B

[ B8]

[

MiBig

3

Sehr

4
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Anhang 5: Kraniopharyngeom

Anhang 4: Perioperative
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Anhang 7: QLQ-C30 Follow-up
Performance im Vergleich zu

gesunden Patienten

Anhang 6: Kraniopharyngeom

Follow
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Anhang 9: QLQ-BN20 Follow-up

Performance nach
Remissionsstatus

Anhang 8: QLQ-C30 Follow-up

Performance nach
Remissionsstatus
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8. Abklrzungsverzeichnis

Abb.
BMI
CT
EORTC
GH
Gy
HHL
HVL
LDL
MRT
NS
QL2
QLQ
Sign.
Tab.
UKE
VS.
WHO

Abbildung
Body Mass Index

Computertomographie

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Growth Hormone

Gray
Hypophysenhinterlappen
Hypophysenvorderlappen
Low Density Lipoprotein
Magnetresonanztomographie
nicht signifikant

Globaler Gesundheitsstatus
Quality of Life Questionnaire
signifikant

Tabelle

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
versus

Weltgesundheitsorganisation
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