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1. Einleitung

Nach der aktuellen WHO-Klassifikation [1] ist das Kraniopharyngeom ein
intrakranieller, nicht glialer, embryonaler Fehlbildungstumor im Bereich der

Sella-Region und des dritten Ventrikels.

Nach Einhaus et al. wird Zenker die Erstbeschreibung des Kraniopharyngeoms
zugeschrieben, welcher 1857 bei einer Autopsie eine zystische, suprasellare
Lasion vorfand, deren Inhalt aus Cholesterinkristallen und squamésem Epithel
bestand. In den Jahren 1931/1932 haben Frazier, Alpers und Cushing die

Benennung des Tumors als Kraniopharyngeom eingefihrt. [2]

Deutschsprachige  Quellen  schreiben  Engel die  wahrscheinliche
Erstbeschreibung zu, welcher 1839 bereits das Kraniopharyngeom als

~erweichtes Marksarkom des Hirnanhangs*” beschrieb. [3]

2. Material und Methoden

Die Zielsetzung der Dissertation besteht darin, alle bisher veréffentlichten Félle
von Kraniopharyngeomen zu erfassen, bei denen pra- oder friih postnatal diese
Diagnose gestellt wurde.

Unter Benutzung von Pubmed, Medline und des OPAC-Systems der
Universitatsbibliothek Wirzburg, wurde zunachst im ersten Schritt die Literatur
hinsichtlich der aktuellen Behandlungsstrategien sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen ausgewertet. So konnte ein Uberblick (iber die gegenwértig
allgemein akzeptierten und davon abweichenden Therapieoptionen und die

diesbeziglich geflhrten Diskussionen erstellt werden.

AnschlieBend wurde nach Fallberichten Uber neonatale Kraniopharyngeome
gesucht und hinsichtlich neonataler Félle ausgewertet. Auf diese Weise konnte



eine Ubersicht iber den aktuellen internationalen Stand von Erkrankungen an

diesem Tumor und dessen Behandlung gewonnen werden.

Der letzte Schritt bestand darin, die Daten mit einem in der Literatur bisher
ungewdhnlichen Langzeitverlauf eines neonatalen Kraniopharnygeoms zu
diskutieren. Ein erkranktes Neugeborenes wurde in der Abteilung far
Péadiatrische Neurochirurgie (ehemaliger Leiter Prof. Dr. med. N. Sérensen) der
Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der Universitat Wirzburg (ehemaliger
Direktor Prof. Dr. med. K. Roosen) operiert und wird dort auch bis heute
interdisziplindr gemeinsam mit der Kinderklinik und Poliklinik der Universitat
Woirzburg (Direktor Prof. Dr. med. Ch. P. Speer) betreut.

3. Ergebnisse

3.1 Embryologie und Pathologie

Kraniopharyngeome haben ihren Ursprung in einer ektodermalen Ausstilpung
des Dachs der Mundbucht, aus der sich der Hypophysenvorderlappen
entwickelt, die sogenannte Rathke Tasche. [2]

Eine andere Hypothese geht davon aus, dass Kraniopharyngeome aus
residualen Epithelverbdnden der Adenohypophyse und des anterioren
Infundibulums entstehen. [4,5]

Nach histologischen Kriterien wird zwischen einem adamantindésen und einem
papillaren Kraniopharyngeom unterschieden, wobei ersteres Uberwiegend im
Kindes- und Jugendalter auftritt und letzteres der vorherrschende Typ des
erwachsenen Patienten darstellt, wobei allerdings auch Mischtypen

vorkommen.



3.1.1. Adamantindser Typ

Histologisch kennzeichnend ist die haufige Zystenbildung, deren Inhalt aus
einer braun-gelben, cholesterinhaltigen, éligen Flissigkeit besteht, welche an
Maschinendl erinnert. Ebenso finden sich in der Zystenflissigkeit Keratin aus
Zytoskelettbestandteilen sowie Proteine. [6] Charakteristisch flr diesen Typ ist
die periphere und palisadenférmige Anordnung der Zellen, welche in retikulare
Epithelzellen Ubergehen. Kalzifikationen und ausgedehnte Fibrosierungen sind
weitere Merkmale, die diesen Typ vom papillaren abgrenzen. [7]

Adamantindése Kraniopharyngeome treten Uberwiegend im Kindes — und

Jugendalter auf.

3.1.2. Papillarer Typ

Das Epithel ist solide und kompakt und umschlieBt mesenchymale
Stromaanteile, wodurch Pseudopapillen entstehen. Dieser Typ geht selten mit
Verkalkungen einher und weist haufiger eher solide als zystische Anteile auf. [7]
Die sehr seltenen priméar rein intraventrikularen Kraniopharyngeome sind fast
alle dem papillaren Typ zugehdrig. [5]

Die ZystenflUssigkeit beim papillaren Typ weist keine 6lige Komponente auf.
Ebenso fehlt die palisadenférmige Anordnung der Zellen. Papillare

Kraniopharyngeome treten Uberwiegend im Erwachsenenalter auf.

Die Mischtypen weisen die histologischen Besonderheiten beider oben
genannten Typen auf.

Kraniopharyngeome sind langsam wachsende Tumore (Proliferationsindex
<1%). Das angrenzende gesunde Hirngewebe reagiert mit einer mehr oder
weniger ausgepragten Gliose bestehend aus Rosenthal Fasern, die
makroskopisch als Pseudokapsel imponieren kénnen.

Der adamantinése Typ neigt zu Infiltrationen in das umgebende Hirngewebe
(u.a. Hypothalamus). [8]



3.2. Epidemioloqie

Das Kraniopharyngeom ist der haufigste nicht gliale intrakranielle Tumor im
Kindesalter mit einer Inzidenz von 0,5-2 pro 1 Mio./Jahr [8], wobei 30-50% der
Falle im Kindes- und Jugendalter manifest werden. Es reprasentiert bis zu 10%
aller intrakraniellen Tumore im Kindesalter. [9] Die Inzidenz zeigt altersbezogen
eine zweigipflige Verteilung mit Peaks im Kindesalter (5.—10. Lebensjahr) und
im Erwachsenenalter (50.—75. Lebensjahr). [9]

3.3. Lokalisationen

Kraniopharyngeome sind am haufigsten intra- und suprasellar lokalisiert. In ca.
20% der Félle ist das Kraniopharyngeom ausschlieBlich suprasellar, in ca. 5%
der Falle ausschlieBlich intrasellar lokalisiert. [10]

Eine Tumorausdehnung in die vordere Schadelgrube wird in 30% der Falle
beobachtet, wahrend eine Ausdehnung in die mittlere Schadelgrube in 20% der
Falle zu verzeichnen ist. [10]

Intraventrikuldre Tumorausdehnungen sind selten. Nach Weiner et al. sind hier
beide histologische Typen zu finden. [11]

3.4. Kilinische Aspekie

Da Kraniopharyngeome langsam wachsende Tumore sind, kénnen sie
betrachtliche GréBen erreichen, bevor sie klinisch-symptomatisch werden.

Das haufigste unspezifische Symptom bei Erstdiagnose ist der Kopfschmerz,
welcher in 55-86% der Falle beobachtet wird. [9]

Weitere klinische Leitsymptome des Kraniopharyngeoms sind Sehstérungen
(37—-68%) sowie endokrine Dysfunktionen (66—90%). [12—18]

Mdiller et al. konnten 2008 im Rahmen der gesammelten Daten aus der
retrospektiven Analyse von 306 Kindern mit Kraniopharyngeomen ebenfalls die
oben genannten Symptome als fiihrend herausarbeiten (Tabelle 1). [19]
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Symptome in der Anamnese von Kindern und Jugendlichen mit
Kraniopharyngeom: Haufigkeit, mit der Symptome in der Vorgeschichte
angegeben werden (graue Saulen). Die schwarzen Saulen stellen die
prozentuale Haufigkeit dar, mit der das entsprechende Symptom als
Erstsymptom in der Vorgeschichte beobachtet wurde. Die mediane Dauer
(Monate) des Intervalls zwischen Auftreten des ersten Symptoms und dem
Zeitpunkt der Diagnosenstellung wird als Saulenbeschriftung dargestellt. Die
Gesamtanamnesedauer lag im Median bei zwdlf Monaten mit einer Spannweite
von 0,01 bis 96 Monaten (modifiziert nach Maller HL, Kaatsch P, Warmuth-Metz
M, Flentje M, Sérensen N: Kraniopharyngeom im Kindes- und Jugendalter —
Diagnostische und therapeutische Strategien. Hormon Research 2008; 69:193-
202)

Tabelle 1: Klinische Erstsymptome des Kraniopharyngeoms

Vor allem Kinder weisen aufgrund groBer Tumorzysten eine zum Teil akute
Hirndrucksymptomatik auf. Verminderte Sehleistung und Gesichtsfeldausfalle
sind ebenfalls haufig, wobei jingere Kinder oftmals einen signifikanten Verlust
an Sehleistungen nicht wahrnehmen, so dass bei einigen Patienten zum
Zeitpunkt der Tumordiagnose aufgrund einer Optikusatrophie bereits eine
Erblindung eingetreten ist.

Durch eine laterale Ausdehnung des Tumors in den Sinus cavernosus kénnen
die Hirnnerven llI-VI geschadigt werden, was unter anderem zu Doppelbildern
und Gesichtsschmerzen flihren kann. [20]

_5.



In einer groBen internationalen retrospektiven Studie aus dem Jahre 1991
(International Series of Pediatric Craniopharyngiomas, |I.S.P.C. 91) wurden 474
Kinder unter 16 Jahren mit der Diagnose Kraniopharyngeom untersucht. Hier
zeigten 42% der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose eine
Visuseinschrankung: 17% in einem maBigen und 25% in einem schweren
AusmalfB. Okulomotoriusparesen wurden in 8-13% der Falle zum Zeitpunkt der
Diagnose beobachtet. Abduzens- und Trochlearisparesen waren die
Ausnahme. Bei der Augenhintergrundspiegelung fanden sich zum Zeitpunkt der
Diagnose eines Kraniopharyngeoms eine Papillenatrophie in 35-45% der Falle,
haufiger noch als eine Stauungspapille, die in 20-35% der Félle bestand. Eine
Metaanalyse aus 23 publizierten Serien ergab eine Gesichtsfeldeinschrankung
(bitemporale Hemianopsie) in 36% der Falle zum Zeitpunkt der
Kraniopharyngeomdiagnose. Normalbefunde wurden in 30% der Falle erhoben.
[21]

Die haufigste hormonell bedingte Stérung ist der Kleinwuchs (GréBe unter der
dritten Perzentile) infolge eines Wachstumshormonmangels. Dieser ist in
23-45% der Félle zu beobachten. Am zweithaufigsten tritt ein Diabetes
insipidus  auf  (7-24%), welcher Ausdruck einer hypophysaren-
hypothalamischen Funktionsstérung durch das Kraniopharyngeom ist. [20]
Weitere endokrine Dysfunktionen, die durch spezifische Testungen praoperativ
festgestellt werden kénnen, werden beschrieben:

Mangel an LH und FSH bei 40%, Mangel an ACTH und TSH bei 25% aller
Patienten mit der Diagnose Kraniopharyngeom. [17]

3.5. Diagnostische Aspekte

Die Primardiagnostik umfasst folgende Untersuchungen:

1. Klinisch-neurologischer Befund

2. Ophthalmologischer Befund



3. Bildgebung: Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) nativ und mit
Kontrastmittel, Computertomographie (CT) nativ

4. Labordiagnostik

5. Untersuchungen zur Neuropsychologie und Lebensqualitat

Eine sorgfaltige Anamnese kann erste Anzeichen einer hormonellen
Dysfunktion und Hinweise auf eine Hirndrucksymptomatik noch vor der
radiologischen Diagnostik aufdecken.

Die Durchfihrung einer MRT ohne und mit Kontrastmittel ist der
neuroradiologische Goldstandard bei Hirntumoren, insbesondere auch bei
Kraniopharyngeomen.

In der MRT lassen sich solide und zystische Tumoranteile unterscheiden. Von
groBer Bedeutung ist die Beziehung des Tumors zu den Nervi optici, dem
Chiasma sowie zum Hypothalamus und den GefaBen.

Nach Kontrastmittel-Gabe kommen Kraniopharyngeomzysten tberwiegend als
hyperintense Strukturen, mit positivem ringférmigem Enhancement im
Kapselbereich zur Darstellung. Solide Tumoranteile stellen sich hypo-, iso- oder
hyperintens dar. [10]

Die CT dient, ebenso wie die Réntgen Ubersichtsaufnahme des Schadels, dem
Nachweis von kalkhaltigen Strukturen im Tumor und ist hier der MRT
Uberlegen. Insbesondere gibt sie auch Aufschluss Uber die kndchernen
Verhéltnisse im Bereich der Schadelbasis.

Kraniopharyngeome kdnnen, bedingt durch ihre anatomische topographische
Nahe zur Sehbahn, Funktionsschaden in ihrem Verlauf verursachen. So kann
es zu Kompressionen des Nervus opticus, des Chiasmas oder auch des
Tractus opticus kommen. Folgen sind Gesichtsfeldeinschrankungen,
Stauungspapillen und Optikusatrophien. Diese aufzuzeigen und zu
quantifizieren ist Aufgabe einer differenzierten neuroophthalmologischen
Diagnostik.

Die praoperative Labordiagnostik sollte neben den Ublichen allgemeinen

Parametern auch eine Abklarung der Hormonachsen miteinbeziehen.



Diese sollte praoperativ durchgefihrt werden, um frihzeitig endokrine Ausfalle
zu diagnostizieren, welche einer sofortigen hormonellen Substitution bedirfen.
Zu den dringend behandlungsbeduirftigen hormonellen Funktionsstérungen
gehéren hier der Diabetes insipidus centralis sowie der sekundare
Hypocortisolismus.

3.6. Therapie

3.6.1. Liguorzirkulationsstbrung

Kraniopharyngeome fuhren aufgrund ihrer groBzystischen Tumoranteile haufig
zu einer Liquorzirkulationsstérung mit Ausbildung eines Hydrozephalus
internus.

Es ist daher im Kindesalter nicht selten, dass bei akuter Hirndrucksymptomatik
groBe Tumorzysten entlastet werden missen.

Bei groBen Kraniopharyngeomzysten bietet sich die prédoperative Implantation
einer externen Liquordrainage an. [22] Permanente Liquorshunts werden heute
nur noch selten implantiert. Die shuntbedingte Komplikationsrate ist hoch. [13]
Auch endoskopische Verfahren zur Zystenentlastung sind heute méglich. [23]

3.6.2. Tumor-Operation

Als Therapie der ersten Wahl eines Kraniopharyngeoms im Kindes- und
Jugendalter gilt der Versuch einer operations-mikroskopisch kompletten
Resektion unter Erhaltung der hypothalamisch-hypophysaren Funktion. Dieses
Ziel wird aber nur bei wenigen Patienten erreicht, da der Hypophysenstiel bei
der Tumorresektion meist nicht erhalten werden kann. Liegen unglnstige
anatomische Lokalisationen vor, wie eine Infiltration des Hypothalamus oder
eine enge Beziehung zu GefaBen und Nerven, muss eine begrenzte Resektion
mit anschlieBender Strahlentherapie erwogen werden.



Die Abbildungen 1a und 1b zeigen am Beispiel einer suprasellaren
Arachnoidalzyste die enge Beziehung der GefaBe des basalen GefaBkranzes
sowie des optischen Systems und des Hypophysenstiels, wie es sich bei einem

suprasellar wachsenden Kraniopharyngeoms darstellen wiirde.

Abb. 1a: Operationssitus nach weitgehender Entfernung von arachnoidalen
Membranen bei einer supraselldren Arachnoidalzyste. Die periselldren
Strukturen werden in ihrer topographischen Lagebeziehung plastisch
dargestellt, weil die Arachnoidalzyste von basal her die periselldren Strukturen
aufgedehnt hat.

1. Arteria carotis interna rechtsseitig

2. Arteria cerebri media rechtsseitig

3. A1 Abschnitt mit perforierenden GefdBen zum Hypothalamus
4. Rechtsseitiger Nervus opticus

5. Linksseitiger Nervus opticus mit restlicher Zystenmembran

-9.-



Abb. 1b: Darstellung des elongierten Hypophysenstiels nach Elevation des
rechten Nervus opticus mit einem Mikrodissektor von 2 mm Breite.

. Arteria carotis interna rechtsseitig
. Arteria cerebri media rechtsseitig
. A 1 Abschnitt mit perforierenden GefdalBen zum Hypothalamus

1
2

3

4. Tractus opticus rechts
5. Mikrodissektor von 2 mm Breite
6. Hypophysenstiel

7. Arteria carotis interna links

Der operative Standardzugang erfolgt Uber eine rechts frontotemporale
Kraniotomie (pterionaler Zugang, Lagerung siehe Abb. 2) entlang des
Keilbeinfligels. Auf diesem Wege wird der Tumor operationsmikroskopisch
zusammen mit den peritumoralen GefaBen und Strukturen dargestellt. [25]

-10 -



Abb. 2: Operativer Zugangsweg bei frontotemporaler Kraniotomie. Fixation des
Kopfes in einer speziellen Halterung. Eingezeichnete Schnittfihrung.

Bei einer infradiaphragmatischen  (intrasellaren)  Lokalisation des
Kraniopharyngeoms kann die Resektion bei alteren Kindern Uber einen
transnasalen, transsphenoidalen Zugang erfolgen. Kleine zystische Tumore
lassen sich Uber den Weg am sichersten resezieren. [2] Aus anatomischen
Grunden, bei noch nicht ausreichend groBer Keilbeinhdhle, ist dieser Zugang
ausnahmsweise auch vor dem 10. Lebensjahr méglich.

Aufgrund der weitgehend subarachanoidalen Lage der Kraniopharyngeome,
bildet die Arachnoidea eine praparatorische Grenzschicht zwischen dem Tumor
und den umgebenden GefaBen und dem Hirngewebe.

-11 -



Abb. 3: Operationsmikroskopischer Situs eines supraselldr gewachsenen

Kraniopharyngeoms.

1. Tumor

2. Chiasma opticum, kompressionsbedingt ausgediinnt

3. Nervus opticus linksseitig mit deutlicher Kompression durch den
Tumor
Nervus opticus rechtsseitig

5. Arteria carotis interna rechtsseitig

6. Medialer Temporallappen rechts

-12-



Abb. 4: Operationsmikroskopischer  Situs nach  Resektion eines
Kraniopharyngeoms.

1.
2.
3.
4,

Arteria carotis interna rechts

Arteria carotis interna links

Nervus opticus rechts

Im Fokus Nervus opticus links mit GefdBversorgung aus der
linken Arteria carotis interna

Eine gliotische Grenzzone zwischen dem Tumor und dem Hypothalamus kann
die Resektion erleichtern. Histologische Untersuchungen dieser Grenzregion
haben aber gezeigt, dass fingerférmige Tumorauslaufer auch nach
operationsmikroskopischer Totalresektion im Hypothalamus verbleiben und
damit ein Rezidivrisiko darstellen (Abb. 5). [26]

-13-



Abb. 5: Haematoxylin Gegenfdrbung. Immunhistologie fir GFAP. Fingerférmige
Infiltration (* *) des Kraniopharyngeoms in das angrenzende hypothalamische
Gewebe (*) (Prof. Dr. med. W. Roggendorf. Leiter der Abteilung fir
Neuropathologie im Institut fiir Pathologie der Universitat Wiirzburg).

3.6.3. Radikale Operation versus subtotale/partielle Resektion

Die Diskussion um die unterschiedlichen Behandlungsstrategien ist immer noch
im Fluss.

-14 -



Nach subtotaler Resektion treten bei 71% der Patienten eine Progression des
Tumorrestes auf. [9,31] Die Rezidivrate nach operationsmikroskopisch
kompletter Resektion wird fir Kinder und Jugendliche mit bis zu 20%
[13,27,32], fur Kleinkinder unter dem 3. Lebensjahr und Sauglinge mit mehr als
30% angegeben. [21] Die Progressionsrate nach subtotaler Resektion und
nachfolgender Radiatio liegt bei 21%. [2,33]

Bei einer subtotalen durchgefiihrten Resektion mit nachfolgender Bestrahlung
wird ein permanenter Diabetes insipidus zentralis in 6-38% der Falle
beobachtet, wahrend bei einer radikalen Tumorentfernung bis zu 85-95% der
Kinder einer permanenten Hormonsubstitution aller Hormone bedurfen, da hier
eine Affektion oder komplette Durchtrennung des Hypophysenstiels vorliegt
[13,15,25,27,34,35,43]

3.6.4. Tumorrezidiv Operation

Grundsatzlich kommt bei einem Kraniopharyngeom-Rezidiv eine erneute
Operation und/oder Bestrahlung in Frage. Welche Strategie gewahlt wird, hangt
von der Lokalisation und dem Alter des Patienten ab. Kraniopharyngeome
rezidivieren am haufigsten innerhalb von einem bis drei Jahren. Von spéateren
Rezidiven wird berichtet. [36]

Es wird auBerdem vielfach berichtet, dass Rezidivoperationen
operationstechnisch schwieriger und die Morbiditadt und Mortalitdt héher seien.
[15,27,37] Die Abgrenzbarkeit des Rezidivs gegentiber GefaBen und Nerven,
vor allem gegenlber dem Hypothalamus ist aufgrund der reaktiven
Veranderungen des Tumors nur schwer méglich.

Bei zystischen Rezidiven kann die Implantation eines Zystenkatheters
vorgenommen werden. Dieser beeinflusst allerdings nicht das Wachstum von
soliden Tumoranteilen, vielmehr wird von haufigen Komplikationen durch
Katheterokklussion berichtet. [13] Ein Zystenkatheter mit Reservoir (Rickham-
Katheter) ermdglicht wiederholte Zystenentlastungen, was aber nur eine
vorubergehende Druckentlastung bedeuten kann.

-15-



Die stereotaktische Instillation von Radioisotopen wie Yttrium-90 und Phosphor-
32 ist ebenfalls méglich. [30] Diese bilden eine radiogene Fibrosierung aus und
damit eine funktionelle  Zerstérung des flUssigkeitsproduzierenden
Zystenepithels. Die Rickbildung der Zyste kann in 80—-88% erreicht werden.
Von einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 80% wird berichtet. [38]

Die Instillation der sklerosierenden Substanz Bleomycin in
Kraniopharyngeomzysten Uber einen stereotaktisch oder offen implantierten
Zystenkatheter hat ihre Bedeutung als therapeutische MaBnahme bei einem
vorwiegend zystischem Rezidiv und einer schwierigen anatomischen Situation
hinsichtlich einer erneuten Resektion. [39,40] Eine Beeinflussung des
Wachstums solider Tumoranteile durch dieses Verfahren ist nicht zu erwarten.
[40]

3.6.5. Adjuvante Therapie

Bei operationsmikroskopisch nicht komplett zu resezierenden Tumoren ist bei
Kindern friihestens ab dem 5. Lebensjahr eine postoperative Strahlentherapie
indiziert. Die strahlentherapeutische Behandlung bei Sauglingen und jungen
Kleinkindern ist aufgrund der hohen Strahlentoxizitdt des noch nicht
ausgereiften Hirngewebes nicht indiziert. [29]

Kraniopharyngeome sind histologisch benigne Fehlbildungstumore. Aus
klinischer Sicht zeigen diese Tumore aber oftmals ,maligne” Verlaufe. Diese
beruhen auf der hohen Rezidivneigung und der funktionellen Beeintrachtgung

der perisellaren Strukturen (Abb. 1a und b)

3.6.6. Postoperative Nachsorge

Postoperativ ist bei ca. 85-95% der Patienten mit multiplen hypophyséaren
Ausféllen bis hin zum Panhypopituitarismus zu rechnen. [42] Ein non-reversibler
Diabetes insipidus tritt in 80-93% der Falle nach operations-mikroskopisch
kompletter Resektion auf. [27,34] Insbesondere intra- und frih-postoperativ ist

auf Imbalancen des Salz- und Wasserhaushaltes zu achten. [43]

- 16 -



3.7. Kasuistik: C.H. &, geb. am 10.12.1991

3.7.1. Pranatale Ultraschall-Diagnostik

In der 28. Schwangerschaftswoche (SSW) wurde im Rahmen der Routine-
Ultraschalluntersuchung (Abb. 6) bei einem ansonsten unauffalligen

Schwangerschaftsverlauf, ein suprasellarer Tumor bei dem méannlichen Féten

festgestellt. Wiederholt durchgefiihrte Kontrollen wiesen eine Tumorprogredienz
zwischen der 34. und 38. SSW nach.

Abb. 6: Intrauteriner Sonographiebefund in der 28. SSW. Markierung des

supraselldren Tumors (*).
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3.7.2. Perinatale Phase

Am 10.12.1991, in der 38. SSW, erfolgte die komplikationslose Entbindung per
vaginam. Postpartal trat eine transitorische Neugeborenentachypnoe (wet-lung-
disease) auf, eine Beatmungspflichtigkeit lag nicht vor. Das Kérpergewicht, die
Kérperlange sowie der Kopfumfang lagen zwischen der 50. und der 90.
Perzentile. Die klinisch-neurologische Untersuchung ergab eine allgemeine
Muskelhypotonie bei unauffalligen Primitivreflexen. Eine rechtsseitige
Pupillenreaktion lieB sich nicht nachweisen, bei erhaltener Reaktion auf der
linken Seite. In der ophtalmologischen Untersuchung zeigten sich keine
Hinweise auf Stauungspapillen, ebenso fehlten klinische Anzeichen einer
Hirndrucksymptomatik. Hinweise auf eine Wasser- und Elektrolytstérung im
Sinne einer hypophysaren-hypothalamischen Stérung lagen ebenfalls nicht vor.

3.7.3. Postnatale CT-Diagnostik

Am ersten Lebenstag wurde eine CT mit und ohne Kontrastmittel durchgefihrt
(Abb. 7) und eine suprasellare Raumforderung von 5 cm Durchmesser
beschrieben, die diskrete, fleckférmig verkalkte Anteile und ein Kontrastmittel-

Enhancement aufwies. Flr eine Liquorzirkulationsstérung gab es keinen Anhalt.
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Abb. 7: CT am ersten Lebenstag, axiale Schichtung; links nativ: fleckférmig,
verkalkte Anteile; rechts: homogene Anreicherung nach Kontrastmittelgabe.

Abb. 8: Réntgenaufnahme des Schédels am ersten Lebenstag. Markierung der
sehr diskreten Verkalkungen in der Tumorzirkumferenz (*).
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3.7.4. Tumor-Operation am 17. Lebenstag

Die Tumorkonfiguration, die zarten Verkalkungen in der Tumorwandung sowie
die anatomische Lage lieBen in erster Linie an ein Kraniopharyngeom denken.
Zur Diagnosesicherung wurde fir den 17. Lebenstag eine Biopsie geplant. In
Abhangigkeit von der Schnellschnittdiagnose sollte das weitergehende
operative Vorgehen entschieden werden.

Uber einer rechts fronto-temporalen Kraniotomie wurde der Zugang gewahilt.
Nach Eréffnen der nicht gespannten Dura Mater, konnte auf
operationsmikroskopischem Wege die Sylvische Fissur eréffnet und nach
langsamer Entlastung von klarem Liquor der Tumor dargestellt werden.

Die Nervi optici waren deutlich durch den Tumor ausgedinnt, wobei der rechte
Nervus opticus starker betroffen war. Die beiden Nervi oculomotorii wurden
bereits beim Austritt aus dem Hirnstamm komprimiert.

Der Tumor war gut abgrenzbar und von einer Pseudokapsel umgeben. Durch
die Inzision der Kapsel konnte relativ festes, graulich-rétliches Tumorgewebe
entnommen werden. Hier fanden sich auch kleinzystische Partien. Bereits in der
Schnellschnittdiagnostik konnte von Herrn Prof. Dr. med. W. Roggendorf (
Leiter der Abteilung fir Neuropathologie im Institut fir Pathologie der
Universitat Wirzburg) die Verdachtsdiagnose des Kraniopharyngeoms bestatigt
werden.

In den vor der Operation durchgefiihrten Gesprachen mit den Eltern, wurde von
diesen der Wunsch geauBert, den Tumor wenn mdglich weitgehend zu
entfernen.

Die Operation wurde mit dem Ziel einer erweiterten Resektion ausgedehnt. Im
weiteren Verlauf fanden sich keine Zysten. Das Tumorgewebe selbst war mit
zahlreichen kleinen GefaBen gut versorgt und blutete leicht bis maBig bei der
intratumoralen Resektion. Typische gréBere Kraniopharyngeomzysten fanden
sich nicht. Nach der Verkleinerung wurde dann schrittweise die Kapsel allseits
dargestellt, rezeziert und dann wieder intratumoral vorgegangen.

Die Resektion konnte so weit durchgefihrt werden, dass sich

operationsmikroskopisch in der Sella kein Tumorgewebe mehr nachweisen lieB.
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Es fiel auf, dass rechtsseitig kein A1 Abschnitt der Arteria carotis mehr zu
sehen war. Die links dargestellte A1 war kraftig. Mit groBer Wahrscheinlichkeit
war die Versorgung der rechten Hemisphare bereits von links erfolgt. Die
Arteria communicans anterior war gut durchblutet, ebenso die rechtsseitigen
perforierenden GefaBe kurz vor dem prakommunikalen Abschnitt. Im Bereich
des Hirnstamms sowie des Pons mit den basalen GeféBen blieb Gberwiegend
eine Arachnoidalschicht erhalten. Das Infundibulum der Hypophyse konnte
nicht erhalten werden. Die Sella selbst war nicht erweitert. Eine Schwellneigung
war nicht zu erkennen. Bis auf leichte Kontusionen der basalen
Frontalwindungen konnte keine L&sion am Cortex entdeckt werden. Es
erfolgten anschlieBend der Verschluss der Dura und das Wiedereinsetzen des
Knochendeckels. Nach Verschluss der Haut zeigten sich bei dem Patienten
postoperativ beide Pupillen mittelweit bis eng ohne eine sichere Lichtreaktion.
AnschlieBend erfolgte die Verlegung auf die Intensivstation der
Universitatskinderklinik.

Die histologische Aufarbeitung des gewonnen Gewebes ergab das Bild eines
adamantinésen Kraniopharyngeoms. Ein Tumor aus unregelmaBig geformten
Zellverbéanden, die jeweils eine basale Lage kubischer Zellen aufwiesen. Im
Zentrum der Zellverbande waren die Zellen aufgelockert und bildeten wirbelige
oder zlgige Strukturen. Mehrfach war die Ausbildung von Hornmaterial zu
erkennen, sowie kleinere muzindse degenerative Abschnitte mit gelegentlichen
Verkalkungen. Zellnester infiltrierten das Hirnparenchym. Der Tumor stellte sich

relativ zelldicht dar mit einigen Mitosen. Papillare Anteile fanden sich nicht.

3.7.5. Postoperative Komplikationen

Bereits praoperativ wurde wegen der gesamten Stresssituation Hydrocortison
verabreicht. Wahrend intraoperativ in der Nahe des Hypophysenstiels prapariert
wurde, senkte sich die Urinausfuhr auf 1,5 ml/kg pro Stunde. Die gréBte
Schwierigkeit bestand in der Regulierung des Salz-Wasserhaushalts. Nach

einer Phase der Oligurie bereits intraoperativ, folgte eine Phase der Polyurie,
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welche sieben Stunden anhielt und durch die Gabe des Vasopressin-Analogons
Desmopressin (DDAVP) durchbrochen werden konnte. Dieser antidiuretische
Effekt dauerte zwanzig Stunden.

Wahrend dieser unmittelbaren postoperativen schweren Wasser- und
Elektrolytstérung traten keine Krampfanfalle auf. Die Elektrolyte normalisierten
sich weiterhin und der Patient sprach gut auf die Therapie des Diabetes

insipidus zentralis durch die Gabe von Desmopressin an.

Eine Computertomographie (Abb. 9) 24 Tage nach der Operation zur
Darstellung der kalkhaltigen Strukturen, ergab keinen Hinweis auf das
Vorliegen eines Resttumors. Es zeigten sich ausgedehnte fleckférmige
Hypodensitaten, die das gesamte Media-Gebiet der rechten Hemisphare
umfassten im Sinne einer subakuten Infarzierung. Weiterhin lagen auch keine

Zirkulationsstérungen der inneren Liquorrdume vor.

Abb. 9: Postoperative CT-Bildgebung, axiale Schichtung, 24 Tage nach der
Operation zeigten sich ausgedehnte Infarktareale im rechten Mediastromgebiet.
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Im Alter von 6 Wochen konnte der Patient in stabilem Allgemeinzustand in eine
heimatnahe Kinderklinik (Vinzentius Krankenhaus Landau in der Pfalz) verlegt
werden. Klinisch zeigte sich ein substitutionspflichtiger Panhypopituitarismus

sowie eine linksseitige Hemisymptomatik.

Eine CT-Bildgebung zwei Monate nach der Operation ergab eine deutliche
Erweiterung des rechten Seitenventrikels sowie eine unregelmaBig begrenzte
Konfiguration nach Kontrastmittelgabe an der Sella-Basis (Abb. 10), einem

Frihrezidiv entsprechend.

ML SOLUTFAST =a6

Abb. 10: Kontroll-CT 2 Monate nach der Operation: nach Kontrastmittelgabe in
axialer Schichtung mit Anreicherung im Bereich der Sella-Basis (links);
deutliche Erweiterung des rechten Seitenventrikels (rechts). Territorialinfarkt der

rechten Arteria cerebri media.
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In weiteren Verlauf zeigten sich in den ersten sechs Lebensmonaten ein
Hemisyndrom der linken Seite mit Abnahme der Spontanmotorik sowie ein
zunehmender rotatorischer Nystagmus mit einer Blickwendung nach oben.

Es stellte sich phasenweise das Bild eines dienzephalen Syndroms ein mit
Temperaturregulationsstérungen, Stérungen des Schlaf-Wachrhythmus und
sehr schlechter Gewichtszunahme. Im Alter von sieben Monaten entwickelte
der Patient einseitige fokale Anfélle, welche erfolgreich antikonvulsiv behandelt

werden konnten.

Eine MRT-Bildgebung vom Juli 1992 im Alter von sieben Monaten ergab eine
GréBenzunahme des bekannten Frihrezidivs in der suprasellaren Region mit
einem Durchmesser von 2—-3 cm (Abb. 11). Der rechte Nervus opticus war nicht
eindeutig identifizierbar, der linke Opticus lag oberhalb des Tumors. Weiterhin
bestand der schon bekannte rechte Mediainfarkt mit Beteiligung der rechten

Stammganglien und einer Hemiatrophie des Pons und der Hirnschenkel.

Abb. 11: MRT, T1-gewichtete sagittale (links) und coronare (rechts) Schicht
unter  Kontrastmittelgabe mit Darstellung des  Tumor-Rezidivs im
achten Lebensmonat.
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3.7.6. Rezidivtumor-Operation

Am 02.02.1993, im Alter von 14 Monaten, erfolgte die komplette Operation des
Tumorrezidivs. Der operative Zugang erfolgte Uber eine rechts fronto-temporale
Rekraniotomie. Intraoperativ wurde nach basalem Erdffnen der Dura das
ausgedehnte Ischamiegebiet sichtbar. Zun&chst stellte sich die topographische
Anatomie untbersichtlich dar. Durch den groBen Defekt hatte man Einblick Gber
das rechte Foramen Monroi in den 3. Ventrikel bis zur Gegenseite. Es bestand
ein groBes Cavum septi pellucidi, ein eigentliches Dach des 3. Ventrikels fehlte.
Nach dem Ldsen von Septen und narbigen Strangen traf man auf die
Pseudokapsel des Rezidivtumors. Es konnte zunachst der linke Nervus opticus
mit der linken Arteria carotis interna und Arteria ophthalmica dargestellt werden.
Es bereitete Schwierigkeiten den rechten Nervus opticus zu préaparieren. Nach
der Verfolgung des linken Nervus opticus zum abgeflachten Chiasma opticum
konnte man erkennen, dass der gesuchte Nervus opticus beim Austritt aus dem
Opticuskanal nach oben verlagert war und in einer bindegewebigen Scheide
verborgen blieb. Wahrend der weiteren Préparation wurde der rechte Nervus
opticus nicht sichtbar. Nach Teilentlastung des Tumors wurde die rechte Arteria
carotis interna dargestellt. Nach dem Abschieben der Arachnoidalschicht von
der Tumorkapsel erfolgten die Koagulation, Inzision sowie Teilresektion der
Kapsel und ein schrittweises intratumorales Verkleinern. Wie bei der
Erstoperation stellte sich das Tumorgewebe fest, kleinzystisch, streckenweise
wie ein Meningeom anmutend dar. In der Schnellschnittuntersuchung konnte
erneut ein typisches adamantindses Kraniopharyngeom diagnostiziert werden.

Nach weiterer Resektion der Kapsel linksseitig und posterior wurden der basale
GefaBkranz sowie der Austritt beider Nervi oculumotorii aus dem Hirnstamm
sichtbar. Die Fossa interpeduncularis war breit ausgewalzt. Etwas schwieriger
gestaltete sich rechtsseitig die Tumorkapsel zu praparieren und die Arteria
carotis interna darzustellen. Es gelang auch die Kapsel bis zum Dorsum sellae
und zur lateralen Sellaabgrenzung darzustellen und zu resezieren.
AnschlieBend wurde der intrasellare Tumoranteil prapariert. Es konnte

dargestellt werden, wie ein zapfenférmiger Kapselanteil in die Basis der Sella
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zog. Dieser wurde bis in den Grund verfolgt und dort abgesetzt. Bei der
Erstoperation wurde zwar der intrasellare Raum vom Tumor befreit und konnte
gut eingesehen werden, es musste aber vermutet werden, dass Tumorreste
verblieben waren und so das lokale Rezidiv entstehen konnte. In der Rezidiv-
Operation blieben operationsmikroskopisch sichtbar weder Kapselanteile noch
solides Gewebe stehen. Es traten keine intra- oder postoperativen
Komplikationen auf. Nach dem Wundverschluss zeigten sich beide Pupillen eng
bis mittelweit. Der endgultige histologische Befund bestétigte ein Rezidiv des
adamantinésen Kraniopharyngeoms.

Der 14 Monate alte Patient erholte sich rasch von dem Eingriff und konnte am
11.02.1993 bei  stabilem  Allgemeinzustand unter  weitergeflhrter
Substitutionstherapie entlassen werden. Die frihpostoperativ durchgefiihrte
MRT-Bildgebung ergab keinen Hinweis auf einen Tumorrest (Abb. 12).

Abb. 12: MRT, postoperatives T1-gewichtetes coronares Bild, kein Tumorrest
lokalisierbar. Vorbekannter Territorialinfarkt der rechten Arteria cerebri media.
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3.7.7. Aktueller klinischer Verlauf

Der heute 18-jahrige Patient ist rezidivfrei und stellt sich regelmaBig zur
jahrlichen Nachsorgeuntersuchung in der Poliklinik der Universitatskinderklinik
Wirzburg vor. Seine Substitution besteht in konsequenter Einnahme von
Desmopressin, Hydrokortison, Thyroxin. Das Wachstumshormon (HGH) wird
seit dem zweiten Lebensjahr substituiert. Die antikonvulsive Therapie besteht in
der Gabe von Carbamazepin. Das Gewicht betrug bei der letzten Untersuchung
66,7 kg und liegt damit deutlich Uber der 97. Perzentile bei einer Kérperlange
von zuletzt 149 cm. Bei linksseitiger spastischer Hemiparese kann der Patient
sich ohne Hilfe fortbewegen. Die Sprache und das Gehdr sind nicht
beeintrachtigt, der Visus betragt beidseits 20%. Die regelmaBig durchgeflhrten
MRT-Kontrollen ergaben keinen Anhalt auf ein Tumorrezidiv.

4, Diskussion

4.1. Uberblick und Geschlechterverteilung

Erstmals wurde von einem neonatalem Kraniopharyngeom durch lyer et al 1951
berichtet. [54]. Bisher liegen, unser Patienten miteingeschlossen, zurzeit 28
Publikationen vor. Diese berichten von insgesamt 30 Kindern, bei denen préa-
oder postnatal mittels Sonographie, MRT oder CT ein Kraniopharyngeom

nachgewiesen wurde. [44—71]
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Bildgebung

Geburt/ pranatal postnatale Makrozephalus/ OP Zeitpunkt Uberlebenszeit!
Autor Geschlecht (ssw) Tumor-Lokalisation |Bildgebung Hydrozephalus (LT.LM) post-OP Verlauf Todeszeitpunkt
Hormonsubstitutions-
pflichtia, 1 Jahr nach Geburt
Wellons 2008 8.L7T Shuntpflichtig, hei guter Gesundheit,
[E9] 40. SSWWim keine pranatal suprasellar MRT Makrozephalus 18. LT visuelle Stdrungen  [kein Rezidiv
normale Sehkraft,
Zuccaro 2005 Rezidive,
1.Fall 8 Rezidiv- weiterer Verlauf nicht
[71] kAKA, kA intrapial KA. 18. LT Operationen hekannt
keine Sehkraft,
Zuccaro 2005 Rezidive,
2. Fall G Rezidiv- weiterer Verlauf nicht
[71] kAKA, kA intrapial KA. 45. LT Operationen hekannt
Hormaonsubstitutions- |1 Jahr nach Geburt
Lonjon 2004 29. S5W: Sona. 31 pflichtia, visuelle hei
[B4] 34, 33Wm S5 MRT suprasellar MRT 40. LT Stérungen quter Gesundheit
generalisierte 4 Jahre post OF gute
Krarmpfanfalle, Entwicklung, hesucht
Hormansubs- normale Grund-
Arai 2003 titutionspflichtig, schule, zu Klein for
[441 40, SSWWw 33. SSW: Sona. suprasellar konv. Ra., CCT Hydrozephalus 9,5. LM Shuntpflichtig Alter
Kalen 2002 32. 55W. Saono. 36
[88] 37, 83Wm SV MRT suprasellar Wakrozephalus Werstorben am 2. LT
heute 17, kein Re-
Rezidiv, besucht
Karperhehinderten-
Mediainfarkt rechts,  [schule, ausreichende
Woller-Scholden Hormonsubstitutions- [VWachtsumsrate,
2000 kanv. Rd., pflichtia, Visus 20%,
[57] 38 .55WIm 28. SSW: Sona. suprasellar CCT 17.LT Kaonvulsionen Gewichtszunahme
Sosa-Olavarria
2000 Schwangerschaftzah
[E2] 21, S3WIkA. 20. SSW: Sona. suprasellar Obduktion Makrozephalus hruch in 21. S8W
Cheddadi 1996 34, LM Entwicklung
[47] 30, S3Whw keine pranatal Rhinapharyrix Endoskopie 3. LM unauffallig altersgerecht
Diencephalon,
Yarnada 1935 23.55W: Sona. 26, |Hypothalamus,
[70] 26, 33Wm S5 MRT Corpus Callosum Ohbduktion Makrozephalus 26. SSW Totgeburt
1. LM
Kiltirsay 1955 29. 35W: Sono. 38 Sono., MRT, Makrozephalus, (Tod intra- intraoperativ
56] 40, SSVWkA 33V MRT suprasellar CCT Hydrozephalus operativ) verstorben
4.LT
Bailey 1990 27.55W: Sono. 31, |im Bereich des Makrozehalus, (nur VP Shunt
[48] 36 SSWm S5 MRT 3.Ventrikels Sono, CCT Hydrozephalus Anlage) Werstorben im 2. LM
Janisch 1989
B8] 25. SSWiw 25. S5W: Sono suprasellar Ohduktion Makrozephalus Totgeburt in 25 S5V
Freeman 1988
[49] 35, SSWhw 35. SSW: Sono suprasellar CCT Makrozephalus Verstorhen am 2. LT

Tabelle 2: Literaturibersicht der neonatalen Kraniopharyngeome
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Bildgebung

Geburt/ pranatal postnatale Makrozephalus/ OP Zeitpunkt Uberlebenszeit!
Autor Geschlecht (ssw) Tumor-Lokalisation |Bildgebung Hydrozephalus (LT.LM) post-OP Verlauf Todeszeitpunkt
Fischer 1980
1.Fall
[48] 32, 33w intrasellar Obduktion Werstorben am 1. LT
Fischer 1988
2 Fall
[48] 23 55Wm 14. SSW: Sono. suprasellar Obduktion Hydrozephalus Ahort in der 23, SSW
Entlassung im 2. LM,
Alter bei
Entwicklunsverzd-  |Verdffenlichung 18
Hurst 1988 Makrozephalus, gerung, Kan- LM, weiterer Werlauf
[53] 41, SSVIKA 41. S5V Sono suprasellar Sono., CCT Hydrozephalus 1320 LT vulsionen nicht bekannt
OF, keine
Sakamoto 1986 Angaben zum
[58] kAMm keine pranatal dritter Ventrikel kA Makrozephalus Zeitpunkt Verstorben im 3. LM
Snyder 1986
[B0] 35 SSWihw 35. 55W: Sono holozerebral CCT, Obduktion Makrozephalus Werstorben am 3. LT
Ueyama 1985 “erstorben & h nach
[67] 30. SSWim keine pranatal suprasellar konv. Ra. CCT Makrozephalus Geburt
Helmke 1934 kony. Ra., Sono., Makrozephalus,
[51 32 33Wm 32. SSW: Sona. holozerebral CCT Hydrozephalus Werstorben am 4. LT
Weber 1976 Makrozephalus,
[B4] 40, 3SVWim keine pranatal intrasellar Obduktion Hydrozephalus Totgeburt in 40. SSWY
konw. Ra, Hormonsubstitutions-
Azar-kia 1975 "Ventrikulographie, Makrozephalus, plichtig,
[45] 37. SSWw 37. SSW: Ri suprasellar Angiographie Hydrozephalus 17.LT Shuntpflichtig Werstorben im 3. LM
Tabaddar 1874 kanw. Ra, Makrozephalus,
[63] 37 55Wm 7. SSW. Rd suprasellar Angingraphie Hydrozephalus 17.LT Shuntpflichtig Verstorben im 6. LM
OF, keine
Shirakata 1972 Angaben zum Verstorben am
[59] kA kA kA kA Makrozephalus Zeitpunkt ersten Tag post-OP
8.LT Hepatom,
Hoff 1972 (verstorben hypoplastische
[52] kAKA, kA kA kanv. Rd k. A, am QP Tag) Lungen Werstorben am 8. LT
Majd 1971 Makrozephalus,
[BE] [ keine pranatal suprasellar konv. Rd Hydrozephalus kA Konvulsionen kA
Hormansubstitutions-
Sohin 1963 Makrozephalus, pflichtig, Shunt- "Verstorben in der
[E1] kA x SOV Rd. suprasellar kanv. Rd Hydrozephalus 17.LT pflichtig a LW
LW
Gass 1956 Makrozephalus, (Tod intra- Werstorben in der
[20] 40. SSWWim keine pranatal intrasellar kanv. Rd Hydrozephalus operativ) 7L
lyer 1951 Makrozephalus,
[54] kA % SSW. Rd intrasellar konv. Rd Hydrozephalus Verstorben im 3. LM

Tabelle 2: Literaturibersicht der neonatalen Kraniopharyngeome
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In der Geschlechterverteilung zeigen sich unter 30 Neugeborenen, 11 Madchen
und 13 Jungen. Bei 6 Patienten wurden in den Publikationen keine Angaben

zum Geschlecht gemacht.

4 2. Pranatal diagnostizierte Kraniopharyngeome

In der Literatur sind bisher elf Kinder beschrieben, bei denen bereits pranatal
die Verdachtsdiagnose gestellt wurde. Der hier beschriebene Patient hat nach
der Literatur das achte pranatal ultrasonographisch nachgewiesene
Kraniopharyngeom. Bei flinf Patienten wurde zuséatzlich antenatal eine MRT-
Bildgebung durchgefiihrt, um den sonographischen Befund zu erharten.
[46,55,56,65,70]

Bei einem der elf Kinder wurde die Schwangerschaft auf Wunsch der Eltern in
der 21. Schwangerschaftswoche abgebrochen, nachdem die
Verdachtsdiagnose in der 20. Schwangerschaftswoche erhoben worden war.
[62]

Zu einer ablehnenden Haltung der Eltern bezlglich einer Operation kam es in
einem Fall. Der Anlage eines ventriculo-peritonealen Shunts stimmten
dieselben Eltern zu, jedoch verstarb das Kind im Alter von acht Wochen. [46]
Uber die Todesursache machen die Verfasser keine Angaben.

Drei Neugeborene aus der Gruppe der bereits pranatal diagnostizierten
Kraniopharyngeome verstarben innerhalb der ersten Lebenswoche, wobei in
einem Fall eine zentrale Atem- und Kreislaufstérung als Todesursache
diagnostiziert wurde. Bei den anderen Patienten wurde aufgrund des groBen
Tumordurchmessers das Kraniopharyngeom als nicht operabel gewertet.
[49,55,60]

Eine Operation erfolgte bei vier Kindern aus dieser Gruppe, eines verstarb
intraoperativ im ersten Lebensmonat an einem Herzversagen. [56]

Neben dem hier beschriebenen Fall sind noch zwei weitere Kinder bekannt, bei

denen eine pranatale Diagnostik erfolgte und eine anschlieBende Operation des
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Tumors gelang. Weitere Verlaufskontrollen tber einen langeren Zeitraum waren
hier ebenfalls mdglich: Zum einen ist der ungewdhnliche Langzeitverlauf eines
weiblichen Sauglings bekannt, welches im Alter von neun Monaten nach
vorhergehender Shuntanlage operiert wurde und zum Zeitpunkt der
Veroéffentlichung des Falls bereits auf finf Jahre gute physische und mentale
Verfassung zurlckblicken konnte, bei hormoneller Substitutionsbedirftigkeit.
[44]

Im zuletzt veréffentlichten Fall handelt es sich um einen im Alter von 40 Tagen
operierten Jungen. Bei bestehender visueller Beeintrachtigung und hormoneller
Substitutionpflichtigkeit, lag zum Zeitpunkt der Veréffentlichung bereits eine

stabile klinische Situation des jungen Patienten seit einem Jahr vor. [65]

4 3. Postnatal diagnostizierte Kraniopharyngeome

Unter den Ubrigen neunzehn berichteten Féllen, wurden in acht Fallen
antepartal mittels Roéntgen oder Sonographie ein  Makrozephalus,
Hydrozephalus, oder eine nicht naher beschriebene zephalo-pelvine
Dysproportion festgestellt. [45,48,51,53,54,61,63,64] Ein Autor beschreibt die
endoskopisch geflhrte Diagnostik und Abtragung eines Rhinopharynx-
Kraniopharyngeoms. [47] In drei Fallen ergab erst eine Obduktion den Befund
eines Kraniopharyngeoms. [48,51,64] Bei den Ubrigen Patienten wurde
innerhalb der ersten Lebenstage durch Rdntgenuntersuchungen der
Tumorverdacht erhéartet bzw. bestatigt.

Es wird von zwei Aborten im zweiten Trimenon sowie von drei Totgeburten
berichtet. [48,62,64,68,70]

Vier Kinder verstarben innerhalb der ersten Lebenswoche. [48,51,60,67]

Bei zwoélf Neugeborenen, das an dem Rhinopharynx-Kraniopharyngeom
erkrankte Kind mit eingeschlossen, wurde eine operative Therapie des Tumors
angestrebt. Hier wird auch von einem intraoperativ verstorbenen Kind berichtet
[50] sowie von finf Kindern, welche eine maximale Zeitspanne von sechs
Monaten postoperativ nicht tberlebt haben. [45,52,58,59,63]
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Hurst et al. berichteten 1988 von einem in einem zweizeitigen Vorgehen
operierten Kind, welches im Alter von zwei Monaten entlassen werden konnte

und zum Zeitpunkt der Veréffentlichung 16 Monate alt war. [53]

4.4, Sonographie, CT und MRT

Pranatal durchgefihrte Sonographien sowie MRT-Untersuchungen sind
geeignete Methoden, um fetale intrakranielle Raumforderungen zu
diagnostizieren. Mutter und Kind sind dabei nicht, wie bei der CT-Untersuchung,
ionisierenden Strahlen ausgesetzt. Das Vorhandensein von zystischen und
soliden Anteilen sowie die raumliche Ausbreitung und Beziehung zu

umgebenden Strukturen, erleichtern die Tumordiagnostik.

Aber auch die CT bleibt ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik, da sie die
Knochenstrukturen besser definiert und das Vorliegen von Kalzifikationen
besser abbilden kann. Die MRT hingegen bietet eine gr6Bere Detailgenauigkeit
in der Auflésung von anatomischen Strukturen in der peritumoralen Region. [72]
Die Untersuchung sollte T1 gewichtete sagittale, coronare und axiale Schichten
nativ und nach Kontrastmittelgabe durch die Sella und suprasellare Regionen
enthalten. Bei der Darstellung des Kraniopharyngeoms in der MRT-Bildgebung
werden zystische und solide Tumoranteile besonders gut dargestellt.
Typischerweise erscheint die zystische Komponente in der T1-Wichtung
hyperintens, was durch die proteinreiche Zystenfllssigkeit zustande kommt. Der
Zystenrand und der solide Anteil hingegen weisen nach der Gabe von
Gadoliniumhaltigem-Kontrastmittel ein Enhancement auf.

Sowohl der solide als auch der zystische Anteil des Tumors erscheinen in der
T2-Wichtung gewdhnlich hyperintens, sie kdnnen aber auch ein heterogenes
Erscheinungsbild zeigen. [55]

Die Kalzifikationen in den soliden Anteilen des Tumors und an den Randern
sind in der T2-Wichtung hypointens.
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In der Literatur sind bisher nur wenige MRT-Studien bei neonatalen
Kraniopharyngeomem beschrieben, man muss aber davon ausgehen, dass die
Anzahl der diagnostizierten Tumore weitaus gréBer ist als bisher angenommen.
[73]

4.5. Geburtszeitpunkt und Geburtsmodus

Neun der funfundzwanzig Lebendgeborenen wurden reif geboren, gemaR der
Definition zwischen der 37. und 41. Schwangerschaftswoche. Acht Kinder
wurden vor der 37. Schwangerschaftswoche geboren und gelten somit als
Friihgeborene, unter denen zwei sehr frih, in der 30. Schwangerschaftswoche
per Sectio caesarea bzw. per vaginam entbunden wurden, wobei eines dieser
Kinder acht Stunden nach der Geburt verstarb [67], wahrend bei dem von
Cheddadi et al. beschriebenem Neugeborenen, mit dem diagnostizierten
Rhinopharynx-Kraniopharyngeom, welches zum Zeitpunkt der Veréffentlichung
4 Jahre alt war, eine altersgerechte Entwicklung konstatiert wird. [47]

Bei den Ubrigen acht Fallen finden sich keine Angaben Uber das
Gestationsalter bei Geburt.

Sofern die Verfasser Angaben zu dem Geburtsmodus gemacht haben, finden
sich unter den fiinfundzwanzig lebend geborenen Kindern neun per Sectio
entbundene Falle. Sicher per Vaginam entbundene Kinder gibt es in der
Literatur nur drei. [48,57,67] Die haufige Indikation zur Sectio caesarea ist durch
die oftmals erkannten zephalo-pelvinen Dysproportionen bedingt, verursacht
durch Makrozephalie, infolge klinisch manifester Liquorzirkulationsstérungen.
Tabaddor und lyer berichten in ihren Arbeiten von notwendigen
liquorentlastenden Punktionen Uber die vordere Fontanellen wéhrend des
Geburtsvorgangs, um eine signifikante Kopfumfangsreduktion zu erreichen und
so die Geburt per Sectio zu erleichtern. [54,63]
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4.6. Praoperative klinische Symptomatik

Im Vergleich der klinischen praoperativen Symptome im Neugeborenenalter
und spater im Kindesalter, ergeben die Literaturangaben ein unterschiedliches
Bild.

Symptome, die auf erhdéhten Hirndruck oder Kompression durch die
Tumormasse zurtickzuflhren sind, finden sich auch haufig in der Neonatal-
Kraniopharyngeom-Literatur: So zeigen sich bei finf von flnfundzwanzig
lebend geborenen Kindern ophthalmoskopische Auffélligkeiten in Form von
blassen Papillen [54] und Makularhdmorrhagien. [66] Ebenso fehlende Reflexe
auf  visuelle Reize [46,57] wund schwache und unkoordinierte
Augenbewegungen. [61] Ebenfalls wiesen diese Kinder gleichzeitig weitere
neurologische-symptomatische Bilder in Form  von allgemeiner
Muskelhypotonie, fokalen Anfallen, Tetraspastiken und fehlenden Greif- und
Schluckreflexen auf. [44,45,51,55,63]

Auffallend haufig wurde in der Literatur von respiratorischen Insuffizienzen
berichtet: Sieben der fiinfundzwanzig lebend geborenen Kinder wiesen nach
der Geburt eine Verschlechterung der Ventilation auf, einschlieBlich des Kindes
mit dem Rhinopharynx-Kraniopharyngeom, bei dem der anhaltend schlechte
Beatmungszustand schlieBlich die Indikation fir eine endoskopische
Exploration war. [47] Diese egab eine totale Obstruktion des Nasopharynx und
in der gewonnenen Histologie konnte der Tumor diagnostiziert werden. Es
erfolgte im Alter von 3 Lebensmonaten die komplette Resektion, der
postoperative Verlauf gestaltete sich komplikationslos. Es wird von einem
normalen Visus und einer altersentsprechenden Entwicklung berichtet. Die
Lokalisation ist duBerst selten. Zum Zeitpunkt der Verdffentlichung im Jahre

1996 waren den Autoren nur 9 Fallberichte weltweit bekannt. [47]

Bei finf Kindern wurde als Todesursache u.a. die respiratorische Insuffizienz in
den pathologischen Befunden aufgefiihrt. [48,49,51,52,67]
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Wahrend man bei Kraniopharyngeom-Patienten im Kindesalter von einer
Haufigkeit von ungefahr 80-90% praoperativer Symptome endokriner
Dysfunktionen ausgeht [74], finden sich in der Literatur bezuglich neonataler
Kraniopharyngeom-Patienten nur zwei Falle, in denen eine entsprechende
Dysfunktion in Form eines Diabetes insipidus neurohormonalis beschrieben
wird. [46,63] Sobin spricht von Dehydratationen und voribergehender
Erniedrigung des spezifischen Gewichts des Urins, was ebenfalls auf einen
Diabetes insipidus praoperativ hindeuten kénnte. [61]

Halac et al. fihren weiterhin an, dass sich in der Literatur ein Fall eines drei
Monate alten Kindes findet, bei dem sich aufgrund der Diagnostik wahrend
eines prolongierten lkterus und einer Hyperbilirubinamie ein Kraniopharyngeom
herausstellte. Die Autoren vermuten, dass die Ursache hierfir in einem
kongenitalen Hypopituitarismus liegt, der sich in dieser Konstellation zeigt und
vermutlich durch ACTH-, TSH-, und Wachstumshormonmangel verursacht wird.
[74] Wertet man die verfigbare Literatur Uber neonatale Kraniopharyngeome
hinsichtlich dieser klinisch-laborchemischen Zeichen aus, so wird in nur drei
Arbeiten das Auftreten eines lkterus beschrieben. [49,61,66]

4.7. Operative Therapie und operativer Zugang

Bei 16 von 25 Neugeborenen erfolgte die Operation.

Intraoperativ verstarben zwei Kinder. [50,56] Bei sechs Kindern lagen Befunde
vor, welche aufgrund ihrer GréBenausdehnung als nicht mit dem Leben zu
vereinbaren galten, so dass diese innerhalb der ersten acht Lebenstage ohne
operative Intervention verstarben. [48,49,51,55,60,67] In einem Fall lehnten die
Eltern die Operation ab. [46]

Untersucht man die Publikationen der neonatalen Kraniopharyngeome bis in die
Mitte der achtziger Jahre, so stellt dort eine Zeitspanne von funf Monaten nach
der Operation, beschrieben durch Tabaddor et al, den langsten
Uberlebenszeitraum dar. [63] Die publizierten Falle der letzten zehn Jahre
lassen einen positiven Wandel in den Verlaufen erkennen und mit Arai und dem

hier diskutierten Fall kénnen schon zwei Langzeitverlaufe Uber flinf bzw.
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finfzehn Jahre beigetragen werden. [44,57] Der berichtete Fall von Lonjon et al.
lasst ebenfalls auf einen guten Verlauf schlieBen, betrachtet man den
gesundheitlichen Zustand des Kindes zum Zeitpunkt der Veréffentlichung im
Jahre 2004. [65]

Grunde fir diesen Wandel liegen zum einen in den Fortschritten begrindet, die
die pédiatrische Anéasthesie und Intensivmedizin in den letzten Jahrzehnten
erfuhren. Sicherlich trugen auch die Einfihrung des Operationsmikroskops und
die damit einhergehenden verbesserten operativen Techniken zu diesem
positiven Wandel bei.

Als Standardzugang fir intra-und supraselldre Kraniopharyngeome gilt der
rechts-frontotemporale Weg. Bei allen operierten Kindern wurde dieser gewahilt.
Die Ausnahme bildet hier das von Cheddadi 1996 publizierte Rhinophayrynx-
Kraniopharyngeom. [47] Aufgrund seiner anatomischen Lage wurde es

endoskopisch Uber einen endonasalen Zugang abgetragen.

4.7.1. Zeitpunkt und Radikalitdt der Operationen

Die Zeitpunkte der Operationen variieren stark: Vom achten Lebenstag bei Hoff
et. al bis zum neunten Lebensmonat, beschrieben von Arai et al. [44,52]
Zuccaro berichtet u.a. von zwei Kindern, die im Alter von flnfzehn bzw.
finfundvierzig Tagen operiert wurden. [71] Bei vier Kindern wurde im Alter von
siebzehn Lebenstagen operiert, [45,57,61,63] eines in der vierten [56] und eines
in der siebten Lebenswoche. [50] Lonjon et al. operierten ihren zuletzt
publizierten Fall im Alter von vierzig Lebenstagen. [65]

Angaben Uber den erreichten Grad der Resektionen fehlen tUberwiegend in der

Literatur. Drei Arbeiten berichten von partiellen Resektionen. [45,61,63]

GrofBe Fallstudien beziehen sich vor allem auf altere Kinder und schlieBen nur

zum Teil Neugeborene mit ein, ohne diese als eigene Gruppe zu betrachten.
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Dementsprechend ist die geflihrte Diskussion im Bezug auf die Radikalitat der
Tumorentfernung vor allem auf altere Kinder bezogen. Aber die Diskussion Uber
das Vorgehen ist exemplarisch flr die diskutierten operativen Strategien,
speziell bei neonatalen Kraniopharyngeomen:

Die geplante radikale Resektion wird wegen operativ verursachter, vorwiegend
hypothalamisch bedingter Funktionsstérungen und der hohen Rezidivrate trotz
kompletter Resektion in vielen Arbeiten kritisch bewertet. [31]

Demgegenlber stehen Autoren, die einen strikten chirurgischen Weg begehen,
indem sie in allen Féllen eine totale Entfernung anstreben, was heute nicht
mehr akzeptiert werden kann. [27,75] Andere postulieren eine, wenn maéglich,
totale Resektion. [15]

Tabaddor und Freeman sehen die Therapie des neonatalen
Kraniopharyngeoms auf drei Saulen ruhend: Einbringung eines Ventrikulo-
peritonealen Shunts zur Versorgung des Hydrozephalus, allenfalls subtotale
Entfernung zur Dekompression von Strukturen sowie Therapie der
Elektrolytentgleisung. Beide Autoren sehen keine Indikation fir eine radikale
Tumorentfernung wahrend der Neonatalperiode. Vielmehr sehen sie in den
oben genannten MaBnahmen eine Uberbriickung, um zu einem spéteren
Zeitpunkt eine radikale Tumorentfernung vorzunehmen. Im Grunde sehen auch
sie die Notwendigkeit einer totalen Resektion, jedoch sprachen die schlechte
Prognose und das schlechte Outcome zu Zeiten ihrer Verdffentlichungen gegen
eine frihe totale Tumorentfernung. Tabaddor postuliert auch als erster Autor,
dass sich die Behandlung eines neonatalen Kraniopharyngeoms von der
Behandlung des Tumors in der kindlichen und adulten Zeit unterscheidet.
[49,63]

Interessanterweise liegen zwischen den Verdffentlichungen der Arbeiten von
Tabaddor und Freeman eine Zeitspanne von vierzehn Jahren, in der sich mit
der Einfihrung des Operationsmikroskops und des sich ausweitenden
Gebrauchs dieses Hilfsmittels neue Mdoglichkeiten in der Neurochirurgie
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auftaten. Dies betraf nicht nur den Umfang der Entfernung des Tumors,
sondern auch den Zeitpunkt der Operation.

So finden sich in der Literatur dieser Zeitspanne Arbeiten, die den beiden oben
genannten Autoren, die eine ablehnende Haltung einnahmen, widersprachen:
Snyder et al. und Hurst et al. unterstlitzen eine mdglichst friihe operative
Intervention, was eine friihe Diagnostik voraussetzt. [53,60]

Diesem Ansatz folgen auch die meisten Autoren von erfolgreich operierten
neonatalen Kraniopharyngeomen, wie oben beschrieben. Jedoch stechen hier
Arai et al. heraus, die eine eher abwartende Haltung proklamieren, allerdings
unter ganz bestimmten Voraussetzungen: Sie verglichen die TumorgrdBe bei
allen erfolgreich operierten Kindern mit jenen, die ohne Erfolg blieben und
stellten fest, dass in der ersten Gruppe alle Tumore unter 6 cm im Durchmesser
betrugen und jene mit einem Durchmesser von mehr als acht Zentimetern zu
einer Totgeburt oder sehr kurzen Uberlebenszeit filhrten. In ihrem Fall wurde

der Tumor im siebten Lebensmonat in toto entfernt. [44]

Bei subtotalen Tumorentfernungen im spateren Kindes- und Erwachsenenalter
wird eine zusatzliche Radiotherapie angestrebt, die aber im Falle eines Tumors
in der Neonatalperiode nicht in Frage kommt, da sie bei den sehr jungen
Kindern zu schweren Schéadigungen des sich noch entwickelnden Gehirns
fuhren wirde. [29]

4.7.2. Postoperative Komplikationen

Eine postoperative subdurale Flissigkeitsansammlung ist eine haufige in der
Kraniopharyngeomliteratur beschriebene Komplikation und resultiert sehr
wahrscheinlich aus der kraniozerebralen Dysproportion nach der Entfernung
eines groBen Tumors. [77] Eine subduroperitoneale Shuntanlage wird als die
effektivste Behandlung in diesen Fallen angesehen. [78]

Bei allen in der Neonatalperiode operierten Patienten traten postoperativ

endokrinologische Stérungen auf. Nicht zuletzt sind die beschriebenen positive
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Verlaufe auch auf die verbesserten intensivmedizinischen und
endokrinologischen Behandlungen und Fortschritte zurlickzufihren. Vor 1988
verstarben alle Kinder, die einen Panhypopituitarismus zeigten innerhalb von
finf Monaten nach der Operation. [45,50,61,63]

Wie wichtig die perioperative Substitutionstherapie ist, zeigen Untersuchungen
in denen alle Patienten nach radikaler Resektion und 94% der Patienten nach
subtotaler Resektion und Strahlentherapie substitutionsbedirftig waren. [76] Ein
Unterschied bestand dahingehend, dass radikal operierte Patienten friihzeitig
nach Operationen substitutionsbedurftig wurden, wéhrend subtotal operierte
und bestrahlte Patienten hormonelle Ausfélle erst im weiteren Verlauf
entwickelten. [2]

Ein wichtiger Schritt bestand auch in der Einflhrung einer perioperativen
Dexamethasontherapie zur Stress-und Hirn6demprophylaxe sowie zur
hormonellen Substitution bei drohendem postoperativem Hypocortisolismus.
Der Fortschritt im Verstandnis dieser pathophysiologischen Zusammenhange
war ein wichtiger Schritt, der die Prognose der Kinder sehr stark positiv
beeinflusst hat. Dass dies ein langer Schritt war, zeigt die 1956 publizierte
Arbeit von Gass in der eindrucksvoll berichtet wurde, dass die praoperative
Gabe von Cortison als unnétig erachtet wurde. Im Verlauf der Operation
verstarb das Kind. [50]

Die Atiologie des zerebralen Infarkts, den der hier vorgestellte Patient erlitt,
bleibt unklar. Ob dabei der ipsilaterale operative Zugang und die schwer
behandelbaren Wasser-und Elektrolytstérungen die Ursache fir den Infarkt
waren, muss diskutiert werden. Mduller-Scholden et al. berichten in diesem

Zusammenhang von Vasospasmen. [57]

Hyponatridmie kann auch Odeme im zentralen Nervensystem durch eine
Verminderung der Osmolalitat verursachen. Neurologische Probleme, wie zum
Beispiel Krampfanfélle, treten dabei umso h&ufiger auf, je akuter sich die
Hyponatridmie entwickelt. [79]
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Aufgrund der Bildmorphologie in der MRT-Bildgebung ist ein embolisches
Geschehen als Ursache des Territorialinfarkts ebenfalls nicht auszuschlieBen.

Zuccaro et al berichten in einer weiteren Publikation von einem Kind, welches
am sechsten postoperativen Tag aufgrund eines massiven zerebralen Infarkts
verstarb. Es wird angenommen, dass dieser auf eine Unterbrechung der Arteria
carotis interna  zurGckzufGhren war, im Zusammenspiel mit einer

Hyperventilation oder einem Vasospasmus durch das chirurgische Trauma. [80]

4.8. Rezidive

Eine weitere Besonderheit in der vorgestellten Kasuistik von C. H., verglichen
mit den anderen publizierten Fallen, ist das beschriebene Rezidiv, welches im
Alter von vierzehn Monaten erfolgreich in toto entfernt werden konnte. Zuccaro
berichtet in ihrer Arbeit von zwei Kindern, die sich schon der sechsten bzw. der
achten Rezidivoperation unterziehen mussten und bei denen immer noch
Tumorreste festzustellen waren. [71] Verfasser groBer Fallstudien beschreiben
im spéateren Lebensalter eine hohe Rezidivrate des Tumors nach operations-
mikroskopisch kompletter Resektion: Fir Kinder und Jugendliche betragt diese
bis zu 20%, fir Kleinkinder unter 3 Jahren und S&uglinge tber 30%. [28] Die
Progressionsrate nach subtotaler Resektion und nachfolgender Bestrahlung
liegt bei 21%. [2,76]

Dies lasst eine besondere biologische Wachstumstendenz der neonatalen
Kraniopharyngeome vermuten. Fischer konnte 1988 feststellen, dass die
Proliferationsneigung nicht mit einer erhéhten Mitoserate einhergeht. [48] Die
Ursache der erhéhten biologischen Aktivitat bleibt noch ungeklart.
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5. Zusammenfassung

Das Kraniopharyngeom ist eine dysontogenetische Mittellinienfehlbildung mit
raumforderndem Charakter. Die Atiopathogenese ist noch ungeklért.

Die besondere Wachstumsbiologie des neonatalen Kraniopharyngeoms
verlangt einerseits eine differenzierte Betrachtung in Hinblick auf die
Méglichkeiten, die sich in der Therapie des Tumors und eines Rezidivs in der
Neonatalperiode ergeben, andererseits aber limitiert das Alter der Patienten
auch die therapeutischen Mdglichkeiten.

Bildgebende Verfahren (Sonographie, MRT) ermdglichen bereits pranatal eine
Diagnostik und kénnen die Tumorausdehnung sowie zystische, solide und
kalkhaltige Komponenten darstellen.

Das neonatale Kraniopharyngeom ist sehr selten. Bisher finden sich in der
Literatur nur wenige Fallberichte von denen operative Verlaufe sowie klinische
Langzeitverlaufe bekannt sind.

Die Diagnose bedeutete lange Zeit eine sehr schlechte Prognose fir die Kinder,
wenn sie Uberhaupt lebend geboren wurden. Vier Fallberichte in den letzten
sechs, und insgesamt funf in den letzten achtzehn Jahren stimmen weniger

pessimistisch was die Therapie des Tumors in der Neonatalperiode angeht.

Es bleibt eine Kontroverse hinsichtlich Radikalitat und Zeitpunkt der Operation,
nicht aber dahingehend, dass die operationsmikroskopische Versorgung die
Therapie der Wahl des neonatalen Kraniopharyngeoms darstellt.

Die Nahe zur hypophysaren-hypothalamischen Achse bedingt eine hohe
Komorbiditat der Kinder pra- und postoperativ. Trotz groBer Fortschritte in der
padiatrischen Anéasthesie sowie Intensivmedizin und in den operativen
Verfahren und auch trotz der Fortschritte in der endokrinologischen

Substitutionstherapie, bleibt die Behandlung problematisch.

-41 -



Die medikamentdse Einstellung von C.H. ist beispielhaft fiir eine suffiziente
lebenslange Substitutionstherapie nach Funktionsverlust des hypothalamisch-

hypophyséren Regulationskreises.

RegelméaBige klinisch-neurologische und bildgebende Verlaufskontrollen

erfordern eine lebenslange intensive arztliche Betreuung.

Jedoch waére ein so positiver Langzeitverlauf, wie der hier beschriebene und
diskutierte, nicht méglich gewesen, wenn die Eltern des jungen Patienten nicht
im hohen MaBe miteingebunden gewesen waren und sie mit viel Engagement
und Disziplin das Kind geférdert und im hauslichen Umfeld mit der ndtigen
Medikation und Zuwendung versorgt hatten.
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