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Liste des abréviations

ACTH Hormone adrénocorticotrope

ALD Affection de longue durée

AMH Hormone anti-mullerienne

AMM Autorisation de mise sur le marché

APA Activité physique adaptée

CCMR Centre de compétences maladies rares

CP Craniopharyngiome

CPada Craniopharyngiome adamantin

CPpap Craniopharyngiome papillaire

CRMR Centre de référence maladies rares

dAVP Déficit en arginine vasopressine

ETP Education thérapeutique du patient

FSH « Follicle Stimulating Hormone», Hormone folliculo-stimulante
GH « Growth Hormone », Hormone de Croissance

GHRH « Growth Hormone Releasing Hormone», Hormone de libération de GH
GLP-1 Glucagon-like peptide-1

HAS Haute autorité de santé

HTIC Hypertension intracranienne

IGF-I1 Insulin-like Growth Factor -I

IMC Indice de Masse Corporelle

IRM Imagerie par résonance magnétique

LH « Luteinizing hormone », Hormone lutéinisante

MASLD "Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease", Stéatose
hépatique métabolique

ObH Obésité hypothalamique

OCT Tomographie par cohérence optigue

PAF Polypose adénomateuse familiale

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins

PHRC Programme hospitalier de recherche clinique

RCMI Radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité
RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

RT Radiothérapie

SIADH Syndrome de sécrétion inapropriée d’hormone antidiurétique
TDM Tomodensitométrie

TSH « Thyroid Stimulating Hormone », thyréostimuline
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Synthese a destination du médecin traitant

Le craniopharyngiome, dont il existe deux sous-types histologiques — adamantin et
papillaire - définit une tumeur a développement hypothalamo-hypophysaire, pouvant se
rencontrer chez I'enfant comme chez I'adulte. Contrairement a l'autre type tumoral
rencontré dans cette région (les adénomes hypophysaires), les craniopharyngiomes ne
s’accompagnent jamais d’hypersécrétion hormonale hypophysaire (a I'exception parfois
d’'une hyperprolactinémie, dite « de déconnexion », par compression de la tige pituitaire)
mais peuvent, au contraire des adénomes hypophysaires, se manifester par un
syndrome polyuro-polydipsique témoin dun déficit en arginine vasopressine
(anciennement dénommé diabéte insipide). Les craniopharyngiomes sont des tumeurs
rares, dont les manifestations cliniques initiales regroupent, chez I'enfant, en premier
lieu, un syndrome tumoral hypophysaire (céphalées, troubles visuels, hypertension
intracranienne avec vomissements en jet), et des signes cliniques de déficit(s)
hypophysaire(s), au premier plan desquels le retard de croissance/pubertaire peut se
rencontrer de méme qu’une aménorrhée primaire. Chez l'adulte, le syndrome tumoral
hypophysaire (céphalées rétroorbitaires tenaces et allant crescendo en intensité et en
croissance, amputation du champ visuel) prédomine, accompagné de déficit(s)
hypophysaire(s) dont la traduction clinigue est variable. Le diagnostic de
craniopharyngiome devra systématiquement étre évoqué en cas de syndrome polyuro-
polydipsique chez un.e patient.e présentant une tumeur hypothalamo-hypophysaire a
'imagerie. Cette derniére se justifiera chez tous patients présentant les points d’appels
cliniques énumérés et consistera a réaliser, en priorité, une IRM cérébrale centrée sur
la selle turcique. Une tomodensitométrie cérébrale peut aider au diagnostic en
recherchant des calcifications évocatrices de craniopharyngiome, mais demeure moins
précis (et plus irradiant) que I'IRM (qui devra étre réalisée dans tous les cas). En
imagerie, le craniopharyngiome se caractérise par sa localisation (a proximité de la tige
pituitaire, voir envahissant le 3™ ventricule) et son aspect hétérogéne en « choux-
fleur » avec parfois des composantes kystiques. L'urgence de son diagnostic et de sa
prise en charge réside :

1. Dans le diagnostic rapide d’une insuffisance corticotrope par compression de
I'hypophyse et/ou de la tige pituitaire, responsable d’'un déficit en cortisol, mettant en
jeu le pronostic vital du patient.

2. Dans le diagnostic rapide d’une hypertension intracranienne avec risque
d’engagement cérébral.

3. Dans le diagnostic rapide d’un trouble visuel, a type d’amputation du champ visuel

par syndrome chiasmatique, qui deviendra irréversible en cas de prise en charge
retardée.
Un recours rapide en centre expert régional est toujours nécessaire dés lors
gue le diagnostic de craniopharyngiome est suspecté a I'imagerie. En centre expert,
une collaboration étroite enfant/adulte endocrinologue/neurochirurgien.ne/neuro-
ophtalmologue s’établit dés la prise en charge pour :

1. Documenter I'existence de déficits hormonaux et/ou d’'un syndrome hypothalamique
et débuter les traitements substitutifs urgents (hydrocortisone, desmopressine,
levothyroxine...)

2. Evaluer le degrés d’impact visuel a lI'aide d’examens standardisés qui apprécieront
I'acuité visuelle, le champ visuel et 'oculomotricité.

3. Discuter de la prise en charge thérapeutique adéquate, dont le type et l'indication
dépendent directement du mode de présentation de la maladie. La prise en charge
neurochirurgicale est discutée en priorité avec des modalités qui different : dérivation
ventriculaire (avec mise en place d’'un drain et/ou d’un réservoir), exérése tumorale
conservatrice +/- suivie de radiothérapie, vidange de kyste. Il arrive qu’une
surveillance rapprochée soit proposée si le craniopharyngiome ne s’accompagne
d’aucune complication.

Le risque sur le court, moyen et long terme réside dans la survenue de complications
hormonales le plus souvent irréversibles et parfois hypothalamiques, dans le post-opératoire
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(déficits hypophysaires, apparition de troubles de la satiété avec survenue d’une obésité
hypothalamique et les complications que cette derniere va engendrer — MASLD, SAOS,
dyslipidémie, troubles du sommeil).

L’'impact scolaire et médico-social de cette pathologie est majeur et doit étre atténué au
maximum par une prise en charge multidisciplinaire impliquant, services de I'Etat et de sa
branche Handicap (projet d’accueil individualisé en milieu scolaire, reconnaissance au titre
de I'Affection de longue durée, reconnaissance travailleur handicapé..), services partenaires
du monde hospitalier, libéral et périscolaire (médecine physique et rééducative, centre de
réadaptation, neuropsychologue, APA), association de patient.

Le r6le du médecin traitant est primordial dans cette pathologie pour les patients :

Au diagnostic
- Pour évoquer le diagnostic devant des points d’appel clinique, avec la réalisation d’'une

imagerie hypophysaire dédiée sans tarder (IRM de préférence).

- Pour rechercher et traiter en urgence : un déficit corticotrope par le dosage a 8h (ou a
n'importe quel moment de la journée en cas de crise surrénalienne) de la cortisolémie
plasmatique, et un trouble de I'ionogramme sanguin (dyskaliémie, dysnatrémie) en cas de
vomissements, de diarrhée, de syndrome polyuropolydipsique.

- Pour relayer la prise en charge du/de la patient auprés du centre expert régional de
proximité et travailler en coopération avec les services d’endocrinologie et de neurochirurgie
(enfant ou adulte).

Dans le suivi

- Pour assurer la surveillance clinique et paraclinique des patients traités, identifier les
facteurs de fragilité physique (prise de poids, élévation de la presson artérielle, dyspnée
d’effort...) psychologique (syndrome dépressif réactionnel) et sociaux (désinsertion
professionnelle, isolement).

- Pour optimiser la prise en charge médicale holistique des patients, en lien avec les équipes
spécialisées du centre expert, et les collaborateurs de soins impliqués dans le parcours
patient (assitance sociale, neuropsychologue, kinésithérapeute, diététicien.ne, opticien.ne
des centres basse vision...)

- Pour répondre aux demandes d’aides formulées par le patient tant sur le plan social,
gu’administratif (demande de reconnaissance au titre de I'ALD, formulaire handicap MDPH,
RQTH) ou médical.

Centre de référence des maladies rares de I’hypophyse/ Juin 2026
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1 Introduction

Le craniopharyngiome (CP) est une tumeur rare a tropisme hypothalamo-hypophysaire,
rencontrée chez I'enfant jeune, I'adolescent et I'adulte. Sa prise en charge multidisciplinaire
demeure complexe, son caractere agressif, son comportement invasif et sa propension a
récidiver nécessitant des attitudes thérapeutiques séquentielles, pondérées et un suivi en
centre expert.

Lincidence des CP est de 0,5 a 2,5 nouveaux cas par million d'habitants et par an dans le
monde. Les études récentes de registres nationaux retrouvent une incidence annuelle
similaire aux USA avec 1,7 cas/million d’habitants ou en Europe (avec respectivement 1,7 et
1,86 cas/million d’habitants en Suéde et au Danemark). Seul le Japon semble présenter une
incidence plus élevée chez I'enfant (3,8 cas/million d’enfants).

L’incidence annuelle est similaire a celle décrite dans les années 1980 et ne semble pas
significativement augmenter au cours des vingt dernieres années. On note, toutefois, un
meilleur enregistrement de cette pathologie dans les registres. La prévalence estimée est de
I'ordre de 1 cas / 50 000. La distribution des CP par age est bimodale, avec un premier pic
d'incidence observé chez les enfants entre 5 et 9 ans et un second, chez les adultes, entre
55 et 69 ans. Aucune différence significative n'a été observée dans les taux d'incidence entre
les hommes et les femmes. Les CP représentent environ 1 a 3 % de toutes les tumeurs
cérébrales et jusqu'a 5 a 10 % des tumeurs cérébrales rencontrées chez les enfants. Deux
sous-types histologiques distincts sont décrits : le sous type adamantin (CPada) et le sous
type papillaire (CPpap), qui different a la fois par leurs caractéristiques histologiques et leurs
altérations génétiques. Le CPada est le sous-type le plus répandu et sa fréquence suit la
distribution bimodale précédemment décrite. A linverse, les CPpap sont presque
exclusivement rencontrés chez les adultes entre 40 et 55 ans.

Aucun facteur de risque environnemental pour le développement d’'un CP n'a été identifié a
ce jour.

Aucun facteur de prédisposition héréditaire n'a été formellement identifié.

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins d’'un patient atteint de craniopharyngiome. Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cettemaladie rare sur 'ensemble du territoire. |l
permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication
non prévue dans |'‘Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ainsi que les spécialités,
produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non
habituellement pris en charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
auprés de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste
notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil
et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une
affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’un patient atteint de
craniopharyngiome. Il doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

Centre de référence des maladies rares de I’hypophyse/ Juin 2026
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Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique)
est disponible sur le site internet du centre de référence (http:/fr.ap-hm.fr/site/defhy/pnds-du-

centre-hypo ).

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

Permettre le diagnostic du craniopharyngiome le plus tot possible.
Guider la conduite a tenir pour le bilan diagnostique initial.
o Prioriser l'orientation des patients vers les centres experts (CRMR, CCMR) de la
pathologie.
e Mettre en place la prise en charge thérapeutique pour les différents aspects de la
maladie et de ses complications.
Expliquer les résultats d’analyses moléculaires lors du diagnostic et au cours du suivi.
Présenter les modalités de suivi de la maladie.
Donner les principales compétences éducatives a acquérir par le patient.
Informer sur les outils de prise en charge du retentissement psychologique,
socioprofessionnel et familial de la maladie.
Procurer les coordonnées des associations de patients.
e Aider a compléter le formulaire de prise en charge a 100% dés le diagnostic.

3. 2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le diagnostic du CP peut étre suspecté par un médecin généraliste, un endocrinologue, un
pédiatre, un ophtalmologue, un neurochirurgien, un interniste devant des symptomes
évocateurs. La prise en charge et le suivi seront assurés au sein d'une équipe
multidisciplinaire spécialisée (centre de référence ou centre de compétence des maladies
rares de [I'hypophyse (HYPO), centre de référence maladies rares PRADORT
OUCRESCENDO, filieres oncologies adultes et enfants). L’évaluation initiale et la prise en
charge de la maladie et des complications, le suivi et 'accompagnement du patient et de sa
famille nécessitent en effet une coopération pluridisciplinaire qui fait intervenir différents
médecins spécialistes et d’autres professionnels du domaine paramédical et social selon les
besoins. Ces professionnels travaillent en lien étroit avec le médecin traitant généraliste ou
pédiatre pour une prise en charge globale du patient ainsi que les associations de patients.

3. 3 Présentation clinique

3. 3. 1 Manifestations cliniques chez I’enfant

Les signes cliniques devant faire suspecter un craniopharyngiome chez I’enfant sont
’hypertension intracranienne (HTIC), les céphalées, les troubles visuels, une prise de
poids contrastant avec un ralentissement de la vitesse de croissance, un syndrome
polyuro-polydipsique, enfin des signes de déficits anté- et/ou post hypophysaire.

Les symptémes les plus fréquents au diagnostic sont les céphalées (43-84%), ou céphalées
et vomissements (40 a 77%) secondaires ou non a une hypertension intracranienne (HTIC).
Les troubles visuels, présents dans 36 a 83% des cas selon les cohortes, sont représentés
essentiellement par lesamputations du champ visuel par compression des voies optiques
(nerf(s) optique(s), chiasma, bandelettes), ou la baisse d’acuité visuelle par compression
directe ou en lien avec une HTIC (alors possiblement associée a un cedéme papillaire). Des
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troubles oculomoteurs peuvent aussi étre retrouvés au diagnostic du fait d’'une HTIC (parésie
du VI) ou par compression directe (atteinte du Ill). Les déficits ou signes neurologiques
(déficits moteurs, convulsions) sont peu fréquents (entre 3 et 46% selon les cohortes).
Toutes les cohortes pédiatriques rapportent des troubles de la croissance, signe d’appel
dans 15 & 30% des cas. Le déficit somatotrope est I'un des déficits les plus fréquents au
diagnostic méme s’il est rarement confirmé par un test dynamique initial (cf explorations
initiales). Lorsqu’un test de stimulation est réalisé avant chirurgie, le déficit somatotrope est
confirmé jusque dans 93% des cas. Les autres axes anté-hypophysaires (thyréotrope,
corticotrope et gonadotrope) peuvent également étre déficitaires au diagnostic. Plus de la
moitié des patients pédiatriques ont au moins un déficit hypophysaire au diagnostic, s’il est
spécifiguement recherché. Un diabete insipide central, désormais dénommé déficit en
arginine vasopressine (dAVP), parfois responsable d’une énurésie secondaire, est une des
autres atteintes pouvant étre présente au diagnostic (entre 2 et 24% selon les cohortes). Ce
déficit survient le plus souvent ultérieurement dans le temps avec I'évolution du CP,
notamment en post-opératoire. Les déficits hypophysaires sont donc trés fréquents au
diagnostic mais n’en constituent pas le mode de révélationle plus fréquent.

De méme, si un tiers des patients sont en situation de surpoids ou d’obésité au diagnostic, le
plus souvent contrastant avec un ralentissement de la croissance staturale, ces données
auxologiques sont malheureusement rarement le signe d’appel diagnostique initial.

Ainsi, le diagnostic du CP est souvent tardif par rapport aux premiers symptdomes (entre 6 a
10 mois de délai moyen entre les premiers symptdmes notés a posteriori et le diagnostic). Il
est fait parfois des années aprés, notamment lorsque les premiers symptémes ne sont pas
neurologiques, ophtalmologiques ou en lien avec une HTIC. Le diagnostic peut étre fortuit au
cours de la réalisation d’'une IRM cérébrale. Le craniopharyngiome est trés rarement
diagnostiqué devant un incidentalome hypophysaire. Dans ce cas, les CP sont caractérisés
par l'absence de déficits endocriniens, une taille et un IMC normaux, l'absence
d’hydrocéphalie et un volume tumoral plus petit au moment du diagnostic par rapport aux
craniopharyngiomes diagnostiqués sur des symptémes cliniques.

3. 3. 2 Manifestations cliniques chez I’adulte

Les CP étant des tumeurs a développement progressif, le délai entre les premiers
symptbmes et le diagnostic chez I'adulte peut ainsi varier de 1 semaine a 30 ans. Les
céphalées et les troubles visuels sont les deux symptomes les plus fréquemment retrouvés.
Les céphalées (présentes chez la moitié des adultes) sont le plus souvent rétro-orbitaires, ou
en casque, parfois au niveau du vertex, d’'intensité croissante. Plus rarement, ces derniéres
peuvent devenir plus intenses, mal calmées par les antalgiques usuels, associées a des
nausées et vomissements (un quart environ des adultes), signes d’'une HTIC installée ou en
voie d'installation. Celle-ci est le plus souvent liée aux volumineuses formes kystiques du
CP ou a une hydrocéphalie obstructive, généralement par compression du troisieme
ventricule (V3) et obstruction des trous de Monro. L’HTIC peut mettre en jeu le pronostic vital
a court et a plus long terme, ou encore étre responsable d'une atrophie optique pouvant
compromettre le pronostic visuel. Les troubles visuels, sont, au diagnostic, plus fréquents
chez I'adulte que chez I'enfant (plus de la moitié des patients adultes), méme s’ils semblent
moins sévéres que chez I'enfant. L’atteinte porte autant sur I'acuité visuelle que le champ
visuel. L’atteinte du champ visuel est souvent asymétrique, et dépend de la localisation de la
compression : une compression d’un nerf optique engendrera une atteinte monoculaire du
champ visuel, quand une atteinte chiasmatique sera responsable d’'une quadranopsie
supérieure bitemporale jusqu'a une hémianopsie bitemporale puis d’une baisse de l'acuité
visuelle lorsque le champ visuel central est touché, alors qu'une compression des
bandelettes optiques sera responsable d’'une hémianopsie latérale homonyme. L’atteinte
visuelle est d’autant plus sévére et sa récupération imprévisible, que I'effet de masse est
important et la compression ancienne. L'atteinte des autres paires craniennes est plus
rarement observée chez l'adulte. Les signes neurologiques hypothalamiques sont plus
rarement au premier plan : somnolence, ralentissement psychomoteur, troubles de 'humeur,

Centre de référence des maladies rares de I’hypophyse/ Juin 2026



PNDS Craniopharyngiome

de l'attention et de la concentration, troubles du comportement alimentaire avec prise de
poids voire authentique obésité, troubles mnésiques antérogrades. Des crises d’épilepsie,
voire des troubles neurologiques plus séveéres tels qu’'une hémiparésie, ou des troubles de
I'équilibre peuvent étre exceptionnellement observés. Sur le plan hormonal, plus de 80% des
patients atteints de CP ont un déficit endocrinien au moment du diagnostic et c'est
I'hypogonadisme qui est au premier plan chez I'adulte, se manifestant par une aménorrhée
secondaire chez la femme et des troubles sexuels dans les deux sexes. Le syndrome
polyuro-polydipsique, révélant une dAVP est aussi un mode possible de découverte de la
lésion (20% des cas). Enfin, une faible proportion des CP, allant de 1 a 4%, serait
découverte sur le mode de l'incidentalome. Dans ce dernier cas, comme chez 'enfant, les
CP sont caractérisés par I'absence de déficits endocriniens, une taille et un indice de masse
corporelle normaux chez les patients, 'absence d’hydrocéphalie et un volume tumoral plus
petit au moment du diagnostic, par rapport aux CP diagnostiqués sur des symptomes
cliniques.

3. 4 Confirmation du diagnostic

3. 4. 1 Explorations radiologiques

Chez I'enfant comme chez I'adulte, I'imagerie par résonance magnétique (IRM), est la clef de
voute pour le diagnostic des craniopharyngiomes. En I'absence de contre-indication, 'IRM
est 'examen de référence pour caractériser la tumeur, évaluer ses rapports avec les
structures adjacentes, identifier les signes de gravité tels que I'hydrocéphalie ou la
compression des voies visuelles et définir la stratégie chirurgicale (voie d’abord et niveau
d’exérése). Une acquisition IRM 3T est a privilégier pour une meilleure résolution spatiale. La
réalisation d’'une tomodensitométrie (TDM) cérébrale a la recherche de -calcifications,
pathognomonique est parfois proposée.

> Imagerie Initiale
L'IRM cérébrale et hypophysaire utilise des séquences spécifiques centrées sur la région
sellaire et suprasellaire :
. Séquences Obligatoires :

o Sagittal et Coronal T1 sans et avec injection de gadolinium : Coupes fines (£ 3 mm).

o Sagittal et Coronal T2 : Séquences en écho de spin turbo (TSE) avec une résolution
fine (0.4 x 0.4 mm).

o 3D T1-weighted (MPRAGE/SPGR) : Coupes 1-1.5 mm.

o Axial T2 et T2 FLAIR : Anomalies et complications associées (hydrocéphalie et
retentissement de la lésion sur les voies visuelles : nerfs optiques, chiasma,
bandelettes optiques).

o Diffusion (DWI) : pour évaluer les portions solides et kystiques.

. Séquences Optionnelles :

3D fortement pondérée T2 (CISS/FIESTA/HyperCUBE...): Pour une précision de la
topographie de la Iésion et de ses rapports avec les structures vasculaires de proximité et les
nerfs craniens (Annexe 4), afin de déterminer la voie d’abord chirurgicale et le risque
d’adhérences a l'hypothalamus en se basant sur l'une des classifications référentes
proposées (Annexe 2).

L’IRM permettra ainsi de rechercher des arguments en faveur d’'un CP et d’orienter vers le
type anatomopathologique, papillaire ou adamantin. Les CPada sont volontiers volumineux,
multiloculés ou solido-kystiques a prédominance kystique avec des parois qui se réhaussent
et contiennent des calcifications. lls se développent typiquement a la jonction de la tige et de
'hypophyse et demeurent volontiers au sein des citernes. Les CPpap sont habituellement
tissulaires ou uniloculés, non calcifiés et se développent de fagon plus proximale, au sein de
linfundibulum ou du V3.
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3. 4. 2 Explorations visuelles

» Sémiologie de I'atteinte visuelle
L’atteinte visuelle dans le CP résulte principalement d’'une compression des voies visuelles
antérieures (pré-géniculées) en raison de la proximité de la tumeur avec les nerfs optiques
dans leur portion intracrénienne, le chiasma optique et/ou les bandelettes optiques. Un autre
mécanisme a l'origine d’une neuropathie optique est I'hypertension intracranienne (HTIC) :
un cedéme papillaire de stase sans prise en charge de 'HTIC évolue typiqguement vers une
atrophie optique. Les atteintes ophtalmologiques figurent parmi les atteintes les plus
fréquentes au moment du diagnostic avec une acuité visuelle altérée chez pres de 50% des
enfants au moment du diagnostic.
Les déficits du champ visuel sont également fréquents : scotomes centraux par atteinte du
nerf optique ; hémianopsies bitemporales par compression chiasmatique et/ou hémianopsies
latérales homonymes par compression des bandelettes optiques. L'HTIC entraine
typiguement un élargissement de la tache aveugle et une restriction concentrique des
isoptéres, pouvant a I'extréme aboutir & une cécité. Les patients peuvent présenter une
déviation strabique : strabisme sensoriel (déviation en convergence ou en divergence d'un
ceil malvoyant) et/ou strabisme paralytique le plus souvent dans le cadre d’une paralysie du
VI secondaire a une HTIC. Ces strabismes peuvent s’exprimer par une diplopie binoculaire
rapportée par le patient, ou par la constatation d’une déviation strabique, en fonction de 'age
de I'enfant et de la fonction visuelle. Dans certaines situations, chez le jeune enfant, un
strabisme peut entrainer une « neutralisation » de I'image de I'ceil dévié, évoluant vers une
amblyopie strabique, c’est a dire une dégradation de I'acuité visuelle de I'ceil dévié, évitable
avec une prise en charge adaptée.
Au fond d'ceil, les papilles optiques peuvent apparaitre cliniguement normales,
cedémateuses et/ou atrophiques (pales). Ces aspects seront quantifiés a l'aide d’une
tomographie a cohérence optique (OCT) des papilles.
Les déficits visuels au diagnostic semblent plus fréquemment rapportés chez I'adulte que
chez I'enfant, mais plus séveres chez ce dernier. Ceci peut s’expliquer en partie par une
absence de verbalisation des symptémes visuels chez I'enfant pouvant engendrer un retard
diagnostique et par une plus grande capacité adaptative (compensation) chez I'enfant.

» Examens ophtalmologiques
Les manifestations visuelles du CP étant fréquentes, elles justifient la réalisation
d’explorations ophtalmologiques fonctionnelles et anatomiques systématiques lors du
diagnostic de CP.
La mesure de l'acuité visuelle doit étre réalisée en monoculaire et en binoculaire aprés
vérification de la correction optique (sous cycloplégie chez I'enfant). Les échelles d’acuité
visuelle doivent étre adaptées a I'dge du patient. Un champ visuel monoculaire doit étre
réalisé afin de mettre en évidence les éventuels déficits précédemment décrits. La réalisation
d’'une périmétrie cinétique de type Goldmann, et/ou statique automatisée (de type 24-2,
c'est-a-dire explorant les 24 degrés centraux) dépend de I'age et/ou du niveau de
compréhension/coopération du patient (elles sont considérées comme fiables a partir de 5
ans et 9 ans respectivement). En cas d’impossibilité de réaliser une périmétrie cinétique ou
statique, un champ visuel par confrontation est possible.
Chaque patient doit bénéficier d’'un examen du segment antérieur et postérieur a la lampe a
fente. Le fond d’ceil (FO) permet de mettre en évidence une éventuelle paleur papillaire ou
un cedeme de stase qu'’il conviendra de décrire selon la classification de Frisen et de
documenter. L’'OCT est un examen paraclinique anatomique permettant une évaluation des
différentes couches composant la rétine. L'OCT retinal nerve fiber layer (RNFL) permet de
déterminer ['épaisseur de la couche des cellules ganglionnaires selon une coupe
circonférentielle centrée sur le nerf optique de 3,45 millimetres de diametre.
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3. 4. 3 Explorations biologiques

Bien qu'’il ne s’agisse pas d'un élément diagnostique « direct » du CP (qui ne sécréte pas
d’hormone), ce dernier peut étre responsable chez I'enfant comme chez I'adulte, d’'un déficit
anté ou post-hypophysaire. Au diagnostic, plus de 50% des enfants et 40% des adultes
présentent déja au moins un déficit hypophysaire. L’existence ou l'absence de déficit peut
influencer la décision de prise en charge thérapeutique interventionnelle ou non du CP. Par
ailleurs, la prise en charge rapide, et notamment le diagnostic rapide d’un déficit corticotrope
ou d'une dAVP est essentielle, le pronostic vital pouvant étre engagé en l'absence de
traitement.

Les explorations biologiques comprennent :

e Un ionogramme sanguin et urinaire avec mesure d’osmolarité pour rechercher une
hypernatrémie avec polyurie hypotonique évocatrice d’'une dAVP. C’est surtout
I'existence d’'un syndrome polyuro-polydipsique a urines hypotoniques qui permettra
dans le contexte de tumeur hypophysaire de porter le diagnostic d'iAVP méme sans
hypernatrémie. Le dosage de 'AVP n‘est pas recommandé en raison de performance
insuffisante des kits de dosage, la mesure de la copeptine n’est a réaliser qu’en cas de
doute diagnostique. La réalisation d’un test de restriction hydrique dans ce contexte
est inutile voire dangereuse, la mise en évidence d’une lésion tumorale de la
région hypothalamo-hypophysaire dans un contexte de syndrome polyurodipsique
suffisant pour faire le diagnostic de dAVP.

e Un dosage de la cortisolémie et de la corticostimuline (ACTH) idéalement a 8h (en
dehors d'une suspicion de déficit corticotrope aigl) ou a tout moment en situation de
stress pour rechercher un déficit corticotrope. Le diagnostic d'insuffisance corticotrope
est retenu devant une cortisolémie a 8h < 5 ug/dl (138 nmol/l) et peut étre exclu devant
une cortisolémie = 18 pg/dl (500 nmol/l). Une évaluation dynamique peut s’envisager si la
cortisolémie se situe entre 5 et 18 ug/dl (138 a 500 nmol/l).

¢ Un dosage couplé de la thyroxine libre (T4L) (nécessité de préciser sur 'ordonnance qu'il
s’agit d'une recherche d’insuffisance centrale) et de la thyréostimuline (TSH) pour
rechercher un déficit thyréotrope : TSH normale ou diminuée en regard d’'une T4L
diminuée.

¢ Un dosage des gonadotrophines (LH et FSH) et des stéroides sexuels (cestradiol chez la
femme en &ge de procréer et testostérone totale chez 'homme) pour rechercher un
déficit gonadotrope chez les adolescents et les adultes. On peut y associer un dosage de
inhibine B chez 'adolescent. Des valeurs basses de ces hormones sont en faveur d’un
déficit gonadotrope.

e Un dosage de la prolactine pour étayer une déconnexion hypothalamo-hypophysaire
(prolactinémie modérément augmentée).

e Enfin, un dosage d'IGF1 peut étre réalisé et une valeur basse suffit, dans ce contexte, a
affirmer l'insuffisance somatotrope. A linverse, sa normalité ne permet pas d’exclure un
déficit somatotrope. Le diagnostic reposera alors sur les tests dynamiques de stimulation
(sans intérét thérapeutique au diagnostic du CP). Leur réalisation ne doit pas retarder la
confirmation diagnostique et la prise en charge thérapeutique du CP.

4 Prise en charge thérapeutique

4. 1 Objectifs

Le CP est une maladie chronique avec une prise en charge multidisciplinaire complexe, un
caractere agressif, un comportement invasif et une propension a récidiver nécessitant des
attitudes thérapeutiques séquentielles, pondérées, et un suivi en centre expert. Elle
nécessite le plus souvent un traitement au long cours qui peut étre particuliérement colteux.
De ce fait, une prise en charge a 100% en ALD31 est nécessaire.
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Les objectifs de prise en charge sont de :
o Mettre en place et adapter le traitement au patient et a I'évolution de la maladie
e Prévenir et dépister les comorbidités
o Organiser la prise en charge multi-disciplinaire des complications de la maladie
o Vérifier 'observance thérapeutique et dépister les effets secondaires

e Intégrer précocement I'éducation thérapeutique a la prise en charge du patient, de
ses parents, de son entourage

e Evaluer et améliorer la qualité de vie, I'estime de soi, les relations sociales, le
retentissement psychologique, les conséquences scolaires ou socioprofessionnelles.

e Proposer un suivi diététique, psychologique et/ou social s'il s’avére nécessaire.
Orienter la famille et le patient vers des associations de patients.

e Organiser le suivi en lien avec le médecin traitant de ville.
e Assurer si nécessaire le lien avec le médecin scolaire/ le médecin du travail

4. 2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

La prise en charge est multidisciplinaire, impliquant le médecin traitant, médecins
spécialistes (pédiatre endocrinologue ou endocrinologue -nutritionniste, neurochirurgiens
pédiatres et adultes experts en pathologie hypophysaire, oncolgue radiothérapeute ou
oncologue radiothérpaeute pédiatre, Ophtalmologiste, Neuropédiatre ou Neurologue,
Médecin physique et Réadaptation, Pédiatre hépatologue ou hépatologue, généticien,
radiologue, médecin du ftravail...), et professionnels du domaine paramédical et social
(infirmier(ére), psychologue et neuropsychologue, diététicien(ne), kinésithérapeute,
psychomotricien, orthophoniste, ergothérapeute, assistante sociale, Infirmier(e) d’éducation
thérapeutique, enseignants en activité physique adaptée (EAPA), ...)

4. 3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre)

4. 3. 1 Traitement chirurgical

Le traitement neurochirurgical demeure le traitement de référence, et la plupart due
temps, de premiére ligne des CP chez I'enfant et I'adulte. Il doit étre systématiquement
discuté dans un centre expert régional.

L’indication opératoire tiendra compte des différents symptdomes précédemment décrits
(troubles visuels, HTIC, troubles endocrino-métaboliques).

Il faut souligner qu'un CP découvert fortuitement, ou pauci symptomatique (absence de
troubles visuels ou HTIC) pourra étre seulement surveillé si I'on juge que la balance
bénéfices-risques ne penche pas en faveur de l'intervention. Les données de la littérature
s’accordent pour retenir en premiére ligne la réalisation d’une chirurgie conservatrice
(résection subtotale ou de réduction tumorale « debulking »/biopsie) - associée a une
vidange de kyste(s) si nécessaire - suivie d'une radiothérapie normofractionnée
complémentaire avec comme résultat une amélioration du contréle local (contrairement a
une chirurgie exclusive) et une diminution de la morbidité chirurgicale en particulier
hypothalamique (contrairement & une chirurgie maximaliste).

4. 3. 1. 1 Prise en charge chirurgicale en pédiatrie

La prise en charge chirurgicale des CP de I'enfant a fortement évolué depuis le début des
années 2000 par la prise de conscience des possibles effets délétéres de la chirurgie sur les
apprentissages scolaires la construction de la personnalité, le comportement alimentaireet le
risque élevé d’'obésité morbide en pédiatrie dont les séquelles persistent a 'age adulte. Le
syndrome hypothalamique a été identifi€ comme le responsable de ces complications qui
sont plus importantes chez I'enfant en construction. Les stratégies chirurgicales tiennent
compte de l'atteinte radiologique pré-opératoire de I'hypothalamus visant a évaluer le risque
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de développer un syndrome hypothalamique en post opératoire. La chirurgie des CP
pédiatriques doit étre réalisée dans un centre neurochirurgical expert en chirurgie de la
région sellaire et supra-sellaire, par voie endoscopique transsphénoidale et par voie
transcranienne.
Les objectifs de la chirurgie sont :
- Traiter 'urgence en décomprimant les voies optiques et en soulageant une éventuelle
HTIC
- Fournir du tissu tumoral pour confirmation histologique
- Reéduire le volume tumoral en épargnant I'hypothalamus
- Effondrer les kystes principaux afin d’envisager une radiothérapie complémentaire
dans de bonnes conditions

» Alaphase aigle

Chez I'enfant atteint d’'HTIC sur hydrocéphalie obstructive en lien avec un CP, la libération
des voies d’écoulement du liquide cérébrospinal peut se faire par effondrement d’'un ou
plusieurs kyste(s) (par voie endoscopique ou pose de cathéter intra-kystique avec réservoir
d’Ommaya), par pose d'une dérivation ventriculaire externe, transitoire, par abord direct de
I'extension tumorale au sein du 3°™® ventricule ou par pose d'une dérivation ventriculo-
péritonéale. En cas de compression des voies optiques symptomatique, la priorité est
donnée au traitement de I'’hydrocéphalie et/ou a une décompression chirurgicale du chiasma
par abord ptérional ou une kystostomie endoscopique.

> Aprés avoir géré l'urgence

Les CP suprasellaires relevent d’'une chirurgie prudente épargnant I'hypothalamus visant a
simplement décomprimer les voies visuelles, marsupialiser les kystes en vue d'une
radiothérapie complémentaire et/ou libérer les voies d’écoulement du liquide cérébrospinal
par voie endoscopique trans-ventriculaire, ptérionale ou interhémisphérique transcalleuse
antérieure. Toute tentative de traction vers les citernes ou de clivage de la paroi ventriculaire,
doit étre évitée pour éviter les Iésions hypothalamiqgues induites.

Les CP intrasellaires ne dépassant pas le diaphragme sellaire sont traités par voie
endonasale endoscopigue ou microscopique. Une alternative pourra étre I'abstention
thérapeutique sous surveillance radio-clinique réguliere ou autre thérapeutique non
chirurgicale.

4. 3. 1. 2 Prise en charge chirurgicale chez I'adulte

Cing grandes catégories de voies d’abord pour la résection d’'un CP sont décrites :
- Abord transsphénoidal standard.
- Abord transsphénoidal étendu, dit « transphénoidal — transtuberculaire ».
- Abord transcranien supratentoriel ou infratentoriel adapté a I'exacte localisation du
CP.
- Abord transcranien transventriculaire  (transcortical -  transfrontal ou
interhémisphérique - transcalleux)
- Gestes de décompression-vidange de kyste — dérivation de LCR: dérivation
ventriculo-péritonéale, mise en place de drain intrakystique, kysto-ventriculostomie.
L’identification des rapports du CP avec le diaphragme sellaire, le chiasma optique, la tige
pituitaire et le plancher du 3™ ventricule (V3) est la premiére étape majeure qui déterminera
le choix de la voie d’abord. Sur le plan pratique, la philosophie chirurgicale est de « rester
dans la tumeur », sans en déborder les limites. De méme que le CP peut entrainer un
syndrome hypothalamique lorsqu’il envahit le plancher du V3, la chirurgie peut induire un
syndrome hypothalamique post-opératoire aux conséquences neurologiques et
psychiatriques dramatiques lorsqu’elle entraine une lésion du plancher du V3. En cas
d’infiltration de I'hypothalamus, la résection subtotale doit étre privilégiée, laissant donc en
place un ou des reliquat(s) au contact de I'hypothalamus.

Centre de référence des maladies rares de I’hypophyse/ Juin 2026



PNDS Craniopharyngiome

La chirurgie des CP doit étre réalisée dans un centre neurochirurgical expert, rompu a la
chirurgie de la région sellaire par voie endoscopique transsphénoidale et par voie
transcranienne. Les données de la littérature ont largement démontré la nécessité d’une
prise en charge par des neurochirurgiens expérimentés pour la chirurgie hypophysaire.
Compte-tenu de lincidence plus faible des CP, de la difficulté technique supplémentaire et
du risque de lésion de zones éloguentes hautement fonctionnelles aux conséquences graves
(syndrome hypothalamique), le recours a des centres neurochirurgicaux experts est d’autant
plus indiqué. Une aide a la décision peut étre obtenue a l'occasion de Réunions de
Concertation Pluridisciplinaires organisées au plan national ou régional par les Centres de
Référence Maladies Rares.

» Imagerie Post-opératoire
Bien que non réalisé systématiquement, un contrdle par IRM est recommandé dans les 48h
aprés toute chirurgie d’exérése afin d'évaluer le niveau d’exérése et diagnostiquer
d’éventuelles complications liées a la chirurgie.

4. 3. 2. Analyse anatomo-pathologiques et biologie moléculaire de la piéce opératoire

Ces éléments diagnostiques sont, a ce jour, obtenus par analyse de la piece
opératoire et donc chronologiquement obtenus apres le geste chirurgical (Annexe 3). Le
diagnostic anatomo-pathologique du CP est basé sur I'étude en microscopie optique apres
coloration usuelle [Hématoxyline-Eosine-Safran (HES) ou Hématoxyline-Eosine (HE)] du
matériel tumoral fixé au formol tamponné. La classification OMS 2021 distingue deux types
tumoraux de CP: le craniopharyngiome adamantin (CPada) et le craniopharyngiome
papillaire (CPpap). Méme si I'aspect caractéristique du CPada permet, dans la plupart des
cas, un diagnostic positif aisé (présence de massifs épithéliaux associés a des amas de
kératine fantomatique dite « humide »), il est recommandé de réaliser une
immunohistochimie anti-béta-caténine afin de confirmer le diagnostic. En effet, les CPada se
caractérisent par des mutations activatrices hétérozygotes du géne CTNNBL1 (dans I'exon 3),
codant pour la béta-caténine, mutations retrouvées au niveau somatique dans 70 a 95% des
cas selon la sensibilité de la technique utilisée. Ces mutations entrainent une translocation
nucléaire de la béta-caténine dans une partie restreinte des cellules tumorales, détectable
par immunohistochimie. Seule 'immunopositivité nucléaire est spécifique du type adamantin.
Le marquage membranaire est quant a lui non-spécifique.

Le CPpap se caractérise par une architecture « bourgeonnante » avec formation de
papilles larges et grossiéres, souvent agglomérées. Ces papilles présentent un axe fibro-
vasculaire recouvert d’'un épithélium malpighien non-kératinisant « standard », sans atypie. Il
N’y a pas de « réticulum stellaire » ou d’amas de kératine « humide ». Le CPpap est en
général dépourvu des remaniements inflammatoires complexes, similaires a ceux observés
dans le CPada. Le CPpap se caractérise par une mutation V600E du géne BRAF dans
virtuellement tous les cas. L’analyse moléculaire intra-tumorale pour rechercher la mutation
p.V600OE du géne BRAF est donc recommandée pour poser le diagnostic de CPpap, et
recommandée systématiquement si un traitement par thérapie ciblée anti-BRAF/anti-MEK
est envisagée (I'utilisation de I'immunomarquage anti-BRAF V600E (clone VE1) n’est pas
recommandée dans cette situation diagnostique).

Si le bilan moléculaire est négatif, une remise en question du diagnostic histologique
de CP doit étre discutée avec relecture du cas dans un centre expert régional.

Enfin, il faut noter que les CP sont, dans la quasi-totalité des cas, des tumeurs
sporadiques provoquées par des mutations somatiques dites mutations « driver », sans
prédisposition génétique héréditaire. Il faudra toutefois garder a I'esprit que dans la polypose
adénomateuse familiale (PAF), maladie héréditaire a transmission autosomique dominante,
la voie Wnt est activée a la suite de l'inactivation du géne suppresseur de tumeur APC, un
régulateur négatif de cette voie. Ceci aboutit une translocation nucléaire de la beta-caténine
sans que celle-ci soit mutée. Quelques observations de CPada associés a la PAF sont
rapportées dans la littérature, souvent avec une location ectopique, cérébéllopontine du CP.
De la sorte, en présence d'un CPada sans mutation somatique de CTNNB1 et avec au
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moins l'une des conditions suivantes : localisation ectopique, antécédents personnels ou
familiaux de CP ou de tumeurs du spectre de la PAF (cancer colique, ostéomes, kyste
épidermoides, tumeurs desmoides...), la recherche d’'une mutation germinale du géne APC
devrait étre envisagée au décours d’une consultation d’'onco-génétique.

4. 3. 3 Traitement par radiothérapie

La technique d’irradiation de référence pour la prise en charge des CP de I'enfant et de
I'adulte est la radiothérapie conformationnelle normofractionnée (avec modulation d’intensité
recommandée par photons ou par faisceaux de protons). L'indication et la modalité de la
radiothérapie doivent donc étre déterminées au sein d'un comité multidisciplinaire de lutte
contre les tumeurs.

4. 3. 3.1 Indications de radiothérapie en I'absence d’irradiation antérieure

» Radiothérapie conformationnelle normofractionnée

Lorsqu’une exérése compléte est a risque de morbidité notamment sur '’hypothalamus, les
voies visuelles ou les structures vasculaires, la combinaison chirurgie subtotale du CP suivie
de radiothérapie normofractionnée complémentaire permet d’obtenir un contréle local
similaire, tout en diminuant la morbidité chirurgicale d’'une chirurgie maximaliste. La
radiothérapie suit généralement la chirurgie mais elle peut étre différée dans certains cas
sous couvert d’'IRM rapprochées : trés jeune age (< 5 ans), cinétigue tumorale lente. La
radiothérapie sera, dans ce cas, proposée en cas d’évolution tumorale.

L’association chirurgie partielle / radiothérapie post-opératoire assure une survie sans
progression médiane de 60 mois et a 5 ans d’environ 70%. L'indication d’une radiothérapie
postopératoire n’est pas retenue aprés une chirurgie macroscopiquement compléte.

La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI) est la technique la plus
utilisée a présent. Les volumes cibles d’interet seront au mieux definis en colalboration avec
I'equipe de neurochirurgie et de radiologie.

En cas de composante kystique :

- Un effondrement maximaliste des kystes doit étre discuté avec le neurochirurgien en
premiére intention afin d’éviter le risque d’évolution kystique en cours de traitement qui
justifierait une adaptation des contours volumétriques et/ou une reprise chirurgicale avec
arrét de l'irradiation en cas de symptomes

- De méme, plusieurs imageries de contréle (TDM ou IRM) sont nécessaires pendant la
radiothérapie permettant d’adapter les contours des volumes cibles et de la dosimétrie, aux
variations de volume de la composante kystique. Les organes a risque a contourer sont le
chiasma optique, les nerfs optiques, le tronc cérébral, les hippocampes, les lobes temporaux
et les cochlées.

Alternativement a radiothérapie par photons, la protonthérapie constitue une technique
d’irradiation de radiothérapie efficace pour le traitement des CP, qui optimise la protection
des tissus sains en comparaison des photons. Chez I'enfant, elle peut étre proposée

pour un meilleur impact sur le devenir cognitif.

> Radiothérapie stéréotaxique a dose unique ou hypofractionnée

L’indication d’une radiothérapie stéréotaxique a dose unique ou hypofractionnée doit étre
discutée au cas par cas en RCP dédiée pour des lésions de plus faibles volumes, a distance
des structures critiques. Elle ne constitue pas, a ce jour, une modalité de radiothérapie
préférentielle de premiére intention pour le traitement des CP.

4. 3. 3 .2 Réirradiation

En cas de réirradiation, il est nécessaire de tenir compte des doses regues antérieurement
par les organes a risque, et plus particulierement les voies visuelles. Il est proposé une
méthode de calcul des doses a délivrer aprés une radiothérapie antérieure dans les
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recommandations de la Société Francaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO). Le choix
de la technique de radiothérapie est a discuter au cas par cas en centre expert.

4. 3. 3 .3 Cas particuliers des complications de la radiothérapie chez I'enfant

La radiothérapie, en particulier lorsqu'elle est pratiquée a I'age pédiatrique, peut exposer le
patient & un risque tardif de déficits endocriniens (a I'exception de 'dAVP jamais générée par
la radiothérapie), de tumeurs radio-induites, de troubles cognitifs, de complications
vasculaires (thromboses vasculaires, Moya-Moya induit avec risques d’accidents
ischémiques, cavernomes...). La plupart des études rétrospectives évaluant les risques de la
radiothérapie ont été réalisées avec des modalités plus anciennes. Les modalités les plus
récentes telles que protonthérapie, radiochirurgie ou radiothérapie stéréotaxique
représentent des outils prometteurs qui méritent d'étre davantage évalués dans le contexte
spécifigue des CP. Les progres réalisés avec la protonthérapie pourraient conduire a
privilégier cette modalité a l'avenir car elle pourrait réduire le risque d'effets secondaires sur
les structures situées a distance des volumes cibles, en particulier le parenchyme cérébral.

4. 3. 4 Traitement par les thérapies ciblées

« Plusieurs spécialités pharmaceutiques mentionnées dans ce PNDS pour la prise en charge
thérapeutique sont utilisées dans une indication ou des conditions d’utilisation non prévues
dans 'TAMM.

Il est rappelé que :

e la prescription de la spécialité est possible, en I'absence d'alternative médicamenteuse
appropriée, si lindication (ou les conditions d'utilisation) a(ont) fait I'objet d'une
recommandation temporaire d'utilisation (RTU) ou si le prescripteur juge indispensable,
au regard des données acquises de la science, le recours a cette spécialité pour
améliorer ou stabiliser I'état clinique du patient. Dans ce cas :

» Le patient doit étre informé du caractéere hors AMM de la prescription, « de
'absence d’alternative médicamenteuse appropriée, des risques encourus et des
contraintes et bénéfices susceptibles d’étre apportés par le médicament », des
conditions de prise en charge par I'assurance maladie ;

» La mention "Prescription hors autorisation de mise sur le marché” doit figurer sur
'ordonnance ;

» La prescription doit étre motivée dans le dossier médical du patient ;

e [|'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) peut
s’appuyer sur le PNDS pour élaborer une RTU de la spécialité dans l'indication hors
AMM, s’il n’existe pas d’alternative médicamenteuse appropriée?.

La spécialité peut faire I'objet d’une prise en charge ou d’'un remboursement par I'assurance

maladie dans l'indication hors AMM, a titre dérogatoire et pour une durée limitée, aprés avis

de la HAS, a condition qu’elle ait fait 'objet au préalable d’'une RTU et que son utilisation soit
indispensable a I'amélioration de I'état de santé du patient ou pour éviter sa dégradation? ».

Les thérapies ciblées constituent un essor thérapeutique émergeant pour le traitement des
CP, en particulier des CPpap. La présence d’'une mutation BRAFV600E ouvre la voie a un
traitement combinant des thérapies ciblées antiBRAF et AntiMEK dont [efficacité,
spectaculaire, a récemment été démontrée, seul ou en association a la radiothérapie. On ne
dispose malheureusement pas d’équivalent théranostique a ce jour pour les CPada.

Intialement réservée au cas de CPpap en échec du traitement standard, l'intérét d’un
traitement par antiBRAF/antiMEK en premiére ligne d’'une CPpap dont le sous type
histologique aura préalablement été démontré par une biopsie, gagne de I'importance par
I'épargne lésionnelle qu’il permet. L'indication d’un traitement par thérapies ciblées, doit étre
systématiquement discutée au cas par cas et validée au décours d’'une RCP dédiée (RCP

1 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique.
2 Article L. 162-17-2-1 du code de la sécurité sociale (CSS).
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CRANIOCARE CRMR HYPO ou RCP interrégionale de cancérologie pédiatrique et de
neuro-oncologie adulte).

5 Suivi

5. 1 Objectifs

e Dépister et prendre en charge I'évolution tumorale ( récidive, extension)

e Surveiller lefficacité, la tolérance et I'observance des traitements des déficits
endocriniens

e Dépister et prendre en charge le syndrome hypothalamique et les conséquences

neurocognitives et nutritionnelles ? de la tumeur ou des traitements

Evaluer régulierement les connaissances sur le CP du patient et/ou de sa famille

Poursuivre I'éducation thérapeutique du patient et de sa famille

Apprécier le retentissement psychologique et assurer un soutien si nécessaire

Apprécier le retentissement social et assurer un soutien si nécessaire : scolaire,

socioprofessionnel ; reconnaissance d’un éventuel handicaplnformer médecin traitant et

autres spécialistes (suivi multidisciplinaire)

5. 2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Les différents professionnels impliqués dans le suivi ont déja été listés dans les parties
concernant I'évaluation initiale et la prise en charge thérapeutique. Le suivi est
multidisciplinaire, assuré par [I'endocrinologue ou [I'endocrinologue pédiatre, le
neurochirurgien, le radiothérapeute, et I'ophtalmologue, en collaboration avec lle médecin
traitant avec les autres médecins spécialistes impliqués, et les professionnels du domaine
paramédical et social. Ce suivi est adapté a I'évolution de la maladie, les modalités et la
fréquence étant personnalisées aux besoins du patient.

5. 3 Suivi post opératoire

5. 3. 1 Déficits endocriniens chez I’enfant

5. 3. 1. 1 Déficits endocriniens dans le suivi post-opératoire immédiat (< 7 j)

Une évaluation hormonale précoce est nécessaire (< 7 jours) :

» Fonction corticotrope : le dosage de la cortisolémie doit étre réalisé en priorité
(préférentiellement a 8h). Une substitution systématique par hydrocortisone est
prescrite, en particulier en cas de tumeur volumineuse ou de chirurgie complexe.

» Troubles hydro-électrolytiques : chez I'enfant, I'équilibration hydroélectrolytique en
période post-opératoire est parfois délicate et nécessite de connaitre le poids
antérieur et quotidien de l'enfant, les apports hydriques totaux per-oraux et
intraveineux, la diurése, la natrémie, 'osmolalité plasmatique et urinaire en post-
opératoire immédiat, puis toutes les 4 a 8 heures, initialement.

» En post-opératoire, une évolution triphasique des troubles de la natrémie peut
survenir avec une phase de dAVP précoce post-opératoire (JO a J3-J5) suivie d’'une
phase de syndrome d’antidiurése inappropriée (SIADH) (survient entre J6 et J10 en
général), puis d’'une dAVP permanente. Un avis d’expert est nécessaire.

» La prise en charge du SIADH repose sur l'arrét rapide de la desmopressine
éventuellement introduite en post-opératoire immédiat, associé a une restriction
hydrique voire plus rarement a une perfusion de soluté salé hypertonique a 3% en
cas d’hyponatrémie sévére symptomatique. De rares observations de syndrome de
perte de sel sont rapportées en post opératoire chez des enfants associant
déshydratation, hyponatrémie avec diurése normale ou légerement augmentée et
natriurése inadaptée (cerebral salt wasting). Le traitement repose sur un apport en
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NaCl par voie intraveineuse en cas d’hyponatrémie sévére ou symptomatique, dans
un service de soins continus. Le patient conscient doit pouvoir accéder a l'eau
librement dans cette période critique.

» [Fonction thyréotrope : le bilan thyroidien post-opératoire immédiat peut sous-estimer
I'existence et la profondeur d’un déficit thyréotrope d’installation récente en raison de
la demi-vie plasmatique de la levothyroxine d’environ 7 jours. Son dosage est
néanmoins utile dés J2 pour dépister I'apparition d’un déficit thyréotrope profond ou
une franche aggravation d’un déficit pré-existant, a controler vers J7.

5. 3. 1. 2 Déficits endocriniens a court terme

Chez l'enfant, il est nécessaire, en plus de la surveillance clinique, d’effectuer une
surveillance de l'ionogramme sanguin et une exploration hormonale de base de tous les
axes hypophysaires. Cette exploration est généralement organisée 1 a 3 mois apres
l'intervention thérapeutique (chirurgie seule, radiothérapie, ou chirurgie + radiothérapie) mais
peut étre rapprochée au cas par cas. Le traitement des déficits sur le court terme s’organise
comme sulit :

» Traitement du déficit thyréotrope

Le traitement du déficit thyréotrope suit les recommandations générales des patients
souffrant de ce trouble quelle qu’en soit la cause, en visant une T4l dans le tiers ou la moitié
supérieure de la norme du laboratoire (sans utilité de mesurer la TSH). En cas de déficit
corticotrope associé, la substitution corticotrope doit précéder la substitution thyréotrope. Le
taux de T4l peut diminuer aprés substitution d’'un déficit somatotrope et/ou gonadotrope
associé(s), et, par conséquent, nécessiter une augmentation de la posologie de
lévothyroxine.

» Traitement du déficit corticotrope

Le traitement repose en premiére intention sur [l'utilisation d’hydrocortisone a dose
substitutive en condition de base de 8 a 10 mg/m? selon le poids théorique, répartie en 2 a 3
prises par jour. La surveillance du traitement est clinique, a la recherche de signes de sur- ou
de sous-dosage. Elle est plus délicate chez les patients atteints de CP, du fait de I'asthénie
ou de l'obésité hypothalamique parfois associées, sans lien avec la supplémentation en
hydrocortisone. Il est fondamental que le patient et/ou son entourage (parents) puisse(nt)
bénéficier d’'une éducation thérapeutique dédiée a la gestion de l'insuffisance corticotrope
corticotrope et des situations a risque de décompensation. Une carte ministérielle d’'urgence
pour les patients porteurs d’'un déficit corticotrope est disponible auprés des CRMR.

» Prise en charge du déficit en arginine-vasopressine (dAVP)

Le traitement repose sur 'administration de la desmopressine (ddAVP) sans différence de
mode d’administration, de posologie ou de modalités de surveillance par rapport aux autres
cas de dAVP, sauf dans le cas de dAVP adipsique. Chez l'enfant, la titration de la
desmopressine a pour objectif d’obtenir une diurése de 20-100 ml/kg/j chez le nourrisson,
20-50 ml/kg/j chez l'enfant de plus de 2 ans, en regard d’apports per os constants,
correspondants aux besoins hydriques physiologiques pour le poids et I'adge. La présence
d’un déficit corticotrope et 'opothérapie par hydrocortisone peuvent modifier les posologies
de ddAVP.

Le dAVP adipsique est défini par la diminution ou I'absence du ressenti de la soif. La prise
en charge du diabéte adipsique nécessite de connaitre le poids en période de normo-
natrémie, qui correspond au poids cible. Elle repose sur la titration du ddAVP pour obtenir
une diurése normale en regard d’apports per os constants (apports correspondants aux
besoins hydriques physiologiques pour le poids et 'age). La surveillance initiale repose sur
un poids quotidien, la diurese des 24h, et la natrémie.

L’éducation sur le dAVP doit étre réalisée auprés du patient et de son entourage. Une carte
ministérielle d’'urgence pour les patients porteurs d’'un dAVP est disponible.
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5. 3. 1. 3 Déficits endocriniens a moyen terme

» Traitement du déficit en GH

Le déficit en GH (GHD) est trés fréquent au diagnostic et devient quasi-constant apres le
traitement chirurgical ou aprés la radiothérapie. Les données de la littérature ne permettent
pas de déterminer clairement si un test de stimulation de la GH est nécessaire pour
confirmer ou infirmer un déficit somatotrope. Dans le cas du CP, la probabilité de déficit étant
élevée, un dosage normal d’'IGF-l1 ne permet pas d’exclure un déficit et il peut alors étre
indiqué de poursuivre I'exploration par un test de stimulation de la GH. Si le taux d'IGF1
d’IGF-I est bas, la nécessité de réaliser un test est laissée a I'appréciation des équipes
médicales.

Les études observationnelles ne montrent pas d’augmentation du risque de récidive ou de
progression d’'un reliquat tumoral chez les enfants traités par GH. En revanche, ce traitement
chez I'enfant a montré son efficacité sur la taille finale. Le traitement peut étre débuté des 6
mois apres la fin du traitement du CP, aprés vérification de sa stabilité sur deux IRM
successives espacées de 3 mois. Le délai pourra étre modulé selon le besoin apres avis de
la RCP expert. L’objectif est d’obtenir une croissance satisfaisante et un taux d'IGF1 d’IGF-I
(dosé tous les 2-3 mois pendant la titration puis tous les 6 mois) dans la norme pour I'age et
le stade pubertaire. Des doses de GH plus faibles sont rapportées chez les patients avec CP
comparées aux autres indications (0.028 mg/kg/j en moyenne allant de ; 0.011 mg/kg/j a
0.037 mg/kg/j). Il N’y a pas de données a ce jour permettant de recommander (ou non)
I'utilisation de la GH hebdomadaire dans le CP.

La croissance est parfois conservée en cas de GHD post-craniopharyngiome dans un
contexte d’obésité hypothalamique le plus souvent. Les données actuelles de la littérature
suggérent une amélioration des paramétres métaboliques mais semblent insuffisantes pour
affirmer un franc bénéfice du traitement en I'absence d’infléchissement de la croissance. Les
effets a long terme sur I'IMC et sur la qualité de vie ne sont pas clairement établis. Dans ces
situations, le traitement par GH doit étre discuté au cas par cas aprés prise en charge des
facteurs aggravant I'obésité ou aggravés par I'obésité, et selon une réflexion bénéfice-risque.
Les patients substitués par la GH ne nécessitent pas de surveillance radiologique accrue de
la tumeur par rapport & ceux qui ne regoivent pas de substitution.

Le traitement par GH doit étre arrété en cas de récidive ou de progression du CP jusqu’a la
stabilisation du reliquat. Une reprise du traitement au cas par cas a distance de la
stabilisation de la Iésion est discutée chez I'enfant aprés concertation multidisciplinaire.

» Traitement du déficit gonadotrope

L’évaluation de I'axe gonadotrope sera réalisée chez les enfants en age de démarrer leur
puberté par un suivi clinigue. En période pubertaire, le diagnostic d’hypogonadisme
s’appuiera sur un faisceau d’arguments cliniques et hormonaux avec desmesures basales
(Testostérone totale/oestradiol, inhibine B, AMH, LH et FSH). Le test a la LHRH ou la
mesure des gonadotrophines urinaires n’est pas systématique et pourrait étre utile en cas
d’amorce pubertaire peu évolutive.

Avant induction pubertaire, il peut étre utile de réaliser un dosage d’inhibine B chez le gargon
pour évaluer la fonction sertolienne.

Il N’y a pas de particularité du traitement du déficit gonadotrope lié au craniopharyngiome.
Chez la jeune fille, I'induction de la puberté repose sur 'administration seule de faibles doses
de 17 B—estradiol par voie orale ou transdermique, augmentées progressivement sur une
période de 2 a 3 ans. Aprés cette période d’induction, un traitement par progestatifs sera
associé au traitement oestrogénique, le plus souvent pour une durée de 10 jours par mois.
Chez les gargons, I'induction pubertaire peut se faire selon 2 modalités : (1) un traitement
par testostérone par voie IM, a doses croissantes, en débutant a 50 mg/mois (ou 25 mg/15
jours) avec une augmentation tous les 6 a 12 mois sur 3 ans jusqu’a une dose adulte (250
mg/mois ou /21 jours), ou (2) un traitement par gonadotrophines. Il n'y a pas a I'heure
actuelle de données permettant de confirmer I'effet bénéfique d’une induction pubertaire par
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gonadotrophines sur la spermatogénése a I'dge adulte. La modalité d’induction pubertaire
doit étre défini selon le choix du patient et I'expertise du praticien.

> Déficit en ocytocine

Il N’y a pas de données a ce jour concernant le possible déficit en ocytocine.
5. 3. 2 Déficits endocriniens chez I’adulte

5. 3. 2 .1 Déficits endocriniens dans le post-opératoire immédiat (< 7 j) et a court
terme

Chez I'adulte, en plus de I'examen clinique, de la surveillance de la balance hydrique, il faut
surveiller le ionogramme sanguin et les axes hypophysaires en base. L’exploration
comprendra le dosage de la cortisolémie a 8h, TSH et T4L, FSH/LH et hormone périphérique
(cestradiol chez la femme en age de procréer, testostérone totale chez I’homme), IGF-1 et
prolactine. Une substitution systématique par hydrocortisone est prescrite, en particulier en
cas de tumeur volumineuse ou de chirurgie complexe. Comme chez I'enfant, la période
post-opératoire peut étre marquée par une évolution triphasique. Des troubles de la
natrémie peuvent survenir avec une phase de dAVP précoce post-opératoire (JO a J3-J5)
suivie d’'une phase de syndrome d’antidiurése inappropriée (SIADH) (survient entre J6 et J10
en général), puis d'une dAVP permanente. Un avis d’expert est nécessaire.

La survenue d’un SIADH est beaucoup plus rare.

5. 3. 2.2 Déficits gonadotrope et grossesse

Le déficit gonadotrope concerne 29 a 74 % des patients adultes au diagnostic, et jusqu’a 57
a 94 % des patients apres traitement du CP.

Il N’y a pas de spécificité du traitement chez les hommes ou chez les femmes ayant un CP
par rapport aux autres causes d’insuffisance gonadotrope, si ce n’est la profondeur du déficit
gonadotrope qui justifiera souvent, en cas de désir de paternité, un un traitement plus
prolongé par les gonadotrophines. Chez la femme, on notera tout de méme que le choix du
traitement substitutif devra tenir compte de la présence d’un surpoids ou d’'une obésité, ainsi
gue des facteurs de risques vasculaires artériels et veineux. La voie transdermique sera
privilégiée pour I'apport en estrogénes. Au-dela de I'age physiologique de la ménopause, la
poursuite du traitement rentrera alors dans le cadre d'un traitement hormonal de la
ménopause et devra étre discutée avec la patiente en fonction de la balance bénéfices-
risques.

Chez une femme désireuse d’une grossesse, une évaluation métabolique, hormonale et
tumorale est indispensable (cas rapportés de croissance tumorale pendant la grossesse) et
le dossier doit étre discuté en RCP attachée a un centre de compétence ou de référence
maladies rares en cas de situation complexe. L’induction de l'ovulation a pour objectif
I'obtention d’'une mono-ovulation et est obtenue par 'administration concomitante de FSH et
de LH pendant la phase folliculaire (sous forme d’hMG ou de gonadotrophines
recombinantes). L’administration pulsatile de GnRH par pompe est inefficace en cas de
destruction des cellules gonadotropes hypophysaires (comme dans le cas des CP
intrasellaires). Le recours a un test de stimulation a la GnRH (LHRH) peut aider au
diagnostic du niveau Iésionnel. Aprés I'ovulation, un soutien de phase lutéale est nécessaire,
par des injections répétées d’'hCG ou par I'administration de progestérone. Il n'existe pas de
données suffisantes pour privilégier une voie d’accouchement. Il n’y a pas de contre-
indication a I'allaitement quand celui-ci est possible en I'absence d’insuffisance lactotrope.
Chez 'homme désireux d’une paternité, une induction de la spermatogénese est possible
par administration de gonadotrophines. Le dosage de l'inhibine B, dans ce contexe, permet
d’évaluer la fonction sertolienne résiduelle.
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5. 3. 2 .3 Traitement du déficit thyréotrope

Il concerne 23 a 56 % des patients au diagnostic, puis 68 a 92 % d’entre eux aprés
traitement. |l n’existe pas de particularité liée au CP pour le traitement du déficit thyréotrope.
La surveillance se fait sur la T4L (sans utilité de mesurer la TSH) avec I'objectif d’obtenir une
T4L dans la moitié supérieure de la norme. En cas de déficit corticotrope associé, la
substitution corticotrope doit précéder la substitution thyréotrope. Le taux de T4L peut
diminuer aprés substitution d’'un déficit somatotrope et/ou gonadotrope associé(s), et, par
conséquent, nécessiter une augmentation de la posologie de |évothyroxine.

5. 3. 2 .4 Traitement du déficit corticotrope

Présent chez 16 a 58 % des patients au diagnostic, sa fréquence augmente a 74-88 % apres
traitement. Il n’existe pas de particularité liée au CP pour le traitement du déficit corticotrope.
Le traitement repose en premiere intention sur [l'utilisation d’hydrocortisone. La dose
substitutive recommandée en condition de base est de 5,7-7,4 mg/m2 de surface corporelle
par jour chez l'adulte répartie en 2 & 3 prises par jour. La surveillance du traitement est
clinique, a la recherche de signes de sur- ou de sous-dosage. Il est vivement recommandé
gue le patient et/ou son entourage bénéficie (nt)d’'une éducation thérapeutique dédiée a la
gestion de linsuffisance corticotrope et aux injections sous-cutanées d’hydrocortisone. Une
carte ministérielle d’'urgence pour les patients porteurs d’une insuffisance corticotrope
complete est disponible.

Une substitution en hydrocortisone devra toujours précéder linstauration de levothyroxine
et/ou d’analogue de la vasopressine (desmopressine).

5. 3. 2 .5 Traitement du déficit somatotrope

L’existence d’un déficit somatotrope au diagnostic d’'un CP chez I'adulte restent mal évaluée
car peu de patients font I'objet d’un test dynamique de stimulation au moment du diagnostic.
L’expérience prouve, en effet, que I'axe somatotrope est quasiment toujours déficitaire
lorsque les autres axes hypophysaires le sont également , rendant inutile le recours a un test
dynamique de stimulation. S’il existe un risque théorique de croissance d'un reliquat
Iésionnel sous GH (les cellules du CP expriment le récepteur de la GH qui stimule leur
croissance in vitro), les études observationnelles ne montrent pas d’augmentation du risque
de récidive ou de progression d’'un reliquat tumoral chez les adultes traités par GH. Le
traitement par GH chez I'adulte a montré son bénéfice pour 'amélioration des paramétres
métaboliques. Les effets a long terme sur I'lMC et sur la qualité de vie ne sont pas
clairement établis. Dans ces situations le traitement par GH doit étre discuté au cas par cas
apres prise en charge des facteurs aggravant I'obésité ou aggravés par I'obésité, et selon la
balance bénéfice-risque. Le traitement repose sur 'administration de GH recombinante par
voie sous-cutanée. L’objectif est d’obtenir un taux d'IGF-1 (dosé tous les 2-3 mois pendant
la titration puis tous les 6 mois) dans la norme pour I'age. Le traitement par GH doit étre
arrété en cas de récidive ou de progression du CP jusqu’a la stabilisation du reliquat.
L’autorisation récente de mise sur le marché des formes hebdomadaires de traitement par
hormone de croissance mérite d’étre évaluée dans cette indication.

5. 3. 2 .6 Prise en charge du déficit en arginine-vasopressine (dAVP) et des troubles
hydroélectrolytiques

Le dAVP est une complication fréquente du CP au diagnostic (4 a 23 % selon les séries). Sa
fréquence augmente apres la prise en charge thérapeutique (25 a 88 %). Le traitement
repose sur 'administration de ddAVP sans différence de mode d’administration, de posologie
ou de modalités de surveillance. La surveillance clinique et biologique du dAVP nécessite
d’étre plus rapprochée en cas de situations a risque de déshydratation (difficultés d’accés a
I'eau, troubles de la soif). Le patient et de son entourage doivent bénéficier d’'une éducation
sur le dAVP. Une carte ministérielle d’'urgence pour les patients porteurs d’'un dAVP est
disponible.
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Le dAVP adipsique est défini par la diminution ou I'absence du ressenti de la soif, apprécié
par l'utilisation d’une échelle visuelle analogique d’évaluation de la soif et peut s’observer
aprés prise en charge d’'un CP. On suspecte un DIA devant 'absence de sensation de soif
au-dela d’'une natrémie = 145 mmol/l. La prise en charge du DIA nécessite de connaitre le
poids en période de normo-natrémie, qui correspond au poids cible. Elle repose sur la
surveillance du poids, de l'apport hydrique, de la diurése de 24h, de la natrémie aussi
souvent que possible. Chez I'adulte la titration de la desmopressine a pour objectif d’obtenir
une diurese de 1.5 a 2 litres par jour en regard d’apports hydriques constants, I'apport
hydrique étant adapté pour maintenir le poids cible (- 0.5 kg du poids en normo-natrémie = +
500 ml d’eau).

Bien qu’un déficit en ocytocine ne puisse étre exclu dans un contexte d’atteinte post-
hypophysaire, avec de possibles impacts sur le comportement alimentaire et les
compétences socio-émotionnelles, il n'y a pas actuellement de données suffisamment
étayées pour justifier d’'une substitution en pratique clinique.

5. 3. 3 Suivi en Imagerie

5. 3. 3.1 Modalités du suivi

Le suivi évolutif par IRM (cubeT2/FLAIR) se concentre sur la mesure des composantes
solides et kystiques, leurs rapports avec les voies visuelles et I'hypothalamus. Pour la
population pédiatrique, selon les recommandations RAPNO, la mesure des lésions doit
inclure des évaluations bi-dimensionnelles pour les composantes solides et kystiques,
considérées ensemble ou séparément selon le contexte clinique. Un suivi en 3D est
recommandé pour les essais cliniques afin de permettre une évaluation plus précise du
volume tumoral.

5. 3. 3.2 Fréquence du suivi

On ne dispose pas d’études permettant de déterminer un schéma consensuel pour la
fréquence des IRM de suivi.

Le schéma suivant est recommandé :

Pédiatrie Adulte
IRM 1 2-4 mois post-opératoire
IRM 42 Tous les 3 mois en post-opératoire 12 mois post-opératoire
IRM #3 pendant 1 an
IRM 44 Annuellement pendant 4 ans
IRM > 44 Tous les 3-6 mois (a I'appréciation du

neurochirurgien) pendant 5 ans

IRM de suivi a | Annuellement aprés 5 ans de stabilité | Tous les 2 ans apres 5 ans de
moyen-long jusqu’a 10 ans, puis tous les 2 ans stabilité
terme apres

Certaines équipes ont proposé un algorithme de suivi spécifique a la population pédiatrique.
* Aprés GTR (Résection Totale) : IRM a 0, 9, 15, 36, 48, et 60 mois post-opératoire.
* Aprés STR (Résection Subtotale) sans radiothérapie : IRM a 0, 3, 6, 12, 18, et 24
mois.
* Aprés STR suivi de radiothérapie : IRM a 0, 3, 12, 72, 96, et 120 mois.

5. 3. 4 Suivi ophtalmologique

Une évaluation ophtalmologique comprenant acuité visuelle, fond d’'ceil, OCT papillaire,
champ visuel et examen oculomoteur devra étre réalisée dans le cadre du bilan initial. Dés
que l'age le permet, le patient est instruit de la maniére de réaliser une auto-surveillance
réguliere, en cachant un ceil puis I'autre, de fagon a dépister une atteinte visuelle unilatérale.
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Cette évaluation sera répétée a un rythme et pendant une durée déterminée en réunion de
concertation pluridisciplinaire : les consultations sont souvent trimestrielles ou semestrielles
au début de la prise en charge, puis annuelles a vie. La fréquence du suivi devra étre
adaptée dans les situations cliniques suivantes : cedéme papillaire de stase ; amblyopie ou
risque d’amblyopie chez I'enfant de moins de 8 ans.

Une évaluation systématique supplémentaire est nécessaire dans les situations suivantes :
pré- et post- opératoire (exérese, valves); pré- et post- irradiation, ou devant tout signe
fonctionnel visuel, notamment en cas de baisse d’acuité visuelle constatée par le patient au
cours de son auto-surveillance.

5. 4 Complications métaboliques chez I’enfant

5. 4 1 Obésité hypothalamique

5. 4 .1 .1 Histoire naturelle de la prise de poids

Chez I'enfant, I'atteinte hypothalamique liée au CP, pouvant survenir dés le diagnostic ou
secondairement a la suite de sa prise en charge en particulier chirurgicale, est responsable
d'une obésité rapide et massive. La prise de poids résulte d'une dysrégulation de l'appétit et
d'une modification de la dépense énergétique. Le surpoids ou I'obésité sont présents dans
25% des cas au diagnostic. L'obésité peut survenir rapidement dans les semaines qui
suivent le traitement de la tumeur, en association avec le degré d’atteinte hypothalamique au
moment du diagnostic et avec I'étendue de la chirurgie. L’'obésité sévereaurait plus de risque
de se développer en post-opératoire en cas d’obésité présente au moment du diagnostic, et
en cas de prédisposition des deux parents a 'obésité.

L’enfant, 'adolescent et sa famille doivent étre prévenus du risque de prise de poids en post
opératoire, et orientés dans un parcours de soin offrant les conditions de prévention du
développement ou de l'aggravation de l'obésité et des troubles du comportement
alimentaire.

5.4 .1 .2 Prise en charge de I'obésité hypothalamique de I'enfant

La prise de poids en cas de CP est secondaire a l'atteinte hypothalamique qui combine
souvent une altération du comportement alimentaire et une réduction de la dépense
énergétique. D’autres facteurs peuvent contribuer a ces déséquilibres de la balance
énergétique (troubles du sommeil, troubles cognitifs, difficultés psychosociales).

Les conseils nutritionnels, a débuter dés la période post-opératoire immédiate, doivent suivre
les recommandations générales et s’adapter ensuite a chaque patient. Plus précisément, il
peut s’agir de contrbler les accés a la nourriture, réguler le comportement alimentaire en
adoptant un mode alimentaire structuré et bienveillant et en instaurant un rythme et un cadre
alimentaire (cf. PNDS Obésité de causes rares). Le contrble des apports énergétiques totaux
peut étre nécessaire du fait de la réduction de la dépense énergétique. Il est important que
'entourage (famille ou structure médico-sociale) soit impliqué dans ces mesures de
prévention et de soins.

La diminution de la dépense énergétique peut résulter, d’'une part, d’'une diminution de la
dépense énergétique de repos, d'autre part, d’'une diminution de [lactivité physique.
L’augmentation de la dépense énergétique est un objectif prioritaire dans la prévention ou le
traitement de l'obésité hypothalamique. La substitution hormonale des déficits anté-
hypophysaires contribue a améliorer la dépense énergétique de repos tout comme la prise
en charge des troubles du sommeil. L’activité physique peut étre favorisée par des
prescriptions d’activité physique adaptée. Une orientation vers des enseignants en activité
physique adaptée (EAPA) peut se faire via des associations sport santé, maison de sante,
ou salle d’activité physique.
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» Agonistes du récepteur MC4

Le setmelanotide est le premier agoniste du MC4R autorisé dans le traitement de I'obésité
hypothalamique génétique et lésionnelle. Il est administré guotidiennement par voie sous-
cutanée. Le setmelanotide (IMCIVREE®) a fait I'objet d’'une étude de phase 2 chez 13
patients d’age pédiatrique (au-dela de 6 ans) et 5 adultes ayant une ObH. La dose de 3 mg /
jour était progressivement atteinte. Aprés 16 semaines de traitement, 72% des patients (13
sur 18 patients) obtiennent une réduction d’'IMC > 10%. Les principaux effets secondaires
sont des nausées, des vomissements et une pigmentation cutanéo-muqueuse (n=6).
L’hyperpigmentation est due a la stimulation par le setmélanotide du récepteur MC1R au
niveau de la peau et des phanéres. En vrai vie, elle concerne 100 % des patients traités. Un
examen clinique préalable au traitement par un dermatologue est nécessaire. Une protection
contre le soleil (chapeau, creme, manches longues) et une surveillance réguliére sont
nécessaires.

Une étude de phase 3 est terminée mais non encore publiée a ce jour.

Le setmelanotide bénéficie depuis le 27 juillet 2023, d’'une autorisation d’acceés précoce dans
lindication « traitement de l'obésité et du contréle de la faim résultant d’une altération de la
voie de signalisation MC4R due a une lésion confirmée de 'hypothalamus chez les adultes
et enfants agés de 6 ans et plus ». Nous recommandons l'initiation de ces traitements dans
le cadre d’'une Réunion de Concertation Pluriprofessionnelle sous I'égide des centres de
référence HYPO, CRESCENDO et PRADORT.

» Analogues du GLP-1

Les analogues du GLP-1 comme dans l'obésité commune ont actuellement une AMM a
partir de 6 ans (Liraglutide) 12 ans (Sémaglutide) et sans remboursement. Dans le cadre de
la prise en charge du craniopharyngiome de l'enfant, le sémaglutide est en cours
d’évaluation (PHRC-22-0079) et pourrait justifier un remboursement spécifique en cas de
bénéfice.

» Chirurgie bariatrique

On dispose de trés peu d’expérience de la chirurgie bariatrique dans I'obésité secondaire au
CP chez I'enfant. Cette approche n’a donc pas sa place dans la prise en charge de I'obésité
secondaire au CP de 'enfant.

5. 4 .2 Autres complications métaboliques

5. 4 .2 .1 Maladie hépatique stéatosique non alcoolique

Il n‘existe pas d’étude spécifique chez l'enfant et I'adolescent avec CP décrivant la

prévalence de la MASLD (Metabolic dysfunction Associated Steatosic Liver Disease) aux

ages pédiatriques. La MASLD est cependant une complication métabolique fréquente (50%)

du jeune adulte atteint de CP pendant I'enfance. Chez I'enfant, le diagnostic de la MASLD

est un diagnostic d’élimination et nécessite d’éliminer les causes de maladie chronique du

foie (hépatite B, C, alcool, etc) et/ou une iatrogénie médicamenteuse.

Chez I'enfant et adolescent en situation d’'obésité secondaire a un CP, les propositions du

PNDS Obésités de causes rares s’appliquent avec :

- Echographie hépatique a la recherche d’une stéatose et si possible elastométrie pour
évaluer l'elasticité du parenchyme.

- Bilan hépatique avec ALAT, ASAT, GGT (rechercher une cytolyse = 1.5 et < 5 N a
prédominance d’ALAT)

Le patient devra étre adressé a un pédiatre hépatologue en cas de cytolyse > 5 N.
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5. 4.2 .2 Anomalies lipidiques

On manque de données spécifiquement pédiatriques sur les anomalies du bilan lipidique de
'enfant et de I'adolescent atteint de CP. Chez I'enfant et I'adolescent en situation d’obésité
secondaire a un CP, la réalisation d’un bilan lipidique de dépistage, en méme temps que le
dépistage du diabete de type 2 se justifie et devra étre répété lors du suivi d'obésité.

5.4 .2 .3 Diabéete

La prévalence du diabéte de type 2 chez I'adulte atteint d’'un CP est importante. Lorsque le
CP est diagnostiqué pendant I'enfance, cette prévalence est 3 a 6 fois plus élevée.

Chez I'enfant et 'adolescent en situation d’obésité secondaire a un CP, nous recommandons
un dépistage systématique du diabéte de type 2 (glycémie a jeun, HbAlc), notamment en
cas de phase ascendante de poids, tous les 6-12 mois dés 'age de 4 ans.

En absence d’obésité, le dépistage du diabéte doit étre systématique pour tout patient 215
ans atteint de CP avec la réalisation annuelle d’'une glycémie veineuse a jeun et d’'une
HbAlc.

5. 5 Complications métaboliques chez I’adulte

5. 5.1 Obésité hypothalamique chez I’adulte

Chez l'adulte également, I'un des effets indésirables a long terme les plus importants du CP
et de son traitement est la prise de poids et le développement d’'une obésité hypothalamique
(ObH). L’'ObH a un impact négatif majeur sur la santé, la qualité de vie et I'estime de soi.

Le patient et son entourage doivent étre prévenus du risque de prise de poids deés la prise en
charge initiale. Au moment du diagnostic du CP, la prévalence de I'ObH varie entre 4 et 15
%. La prise de poids survient principalement dans la premiére année voire dans les 6
premiers mois apres le traitement, suivie d’'une phase de plateau pondéral généralement.
Sont identifies comme facteurs de risque d'ObH, le degré d’atteinte hypothalamique au
moment du diagnostic, 'IMC préopératoire, 'age jeune au moment du diagnostic, la
dosimétrie recue en radiothérapie et I'étendue de la chirurgie /le degré d’atteinte
hypothalamique en post-opératoire. Ceci renforce l'importance cruciale de I'épargne
hypothalamique et la nécessaire évaluation et prise en charge thérapeutique (en particulier
chirurgicale) de ces patients dans des centres experts. La physiopathologie de 'ObH est
complexe. L’atteinte hypothalamique va entrainer une altération de la régulation
homéostatique des apports énergétiques avec une hyperphagie tandis que le déséquilibre
de la balance sympatho-vagale entraine un hyperinsulinisme. La diminution de la dépense
énergétique de repos et la diminution de lactivité physique elle-méme multifactorielle,
laltération du rythme veille sommeil, les troubles du sommeil et les troubles
neuropsychologiques peuvent participer a la physiopathologie de cette ObH. Une
substitution inadéquate des déficits antéhypophysaires peut 'aggraver.

5.5.1.1 Traitement médical de I'obésité hypothalamique

Le patient souffrant d’obésité hypothalamique aprés traitement d’'un CP doit étre orienté dans
un parcours de soins offrant les conditions de prévention du développement ou de
'aggravation de I'obésité et des troubles des conduites alimentaires.

» Modifications du mode de vie

Les études évaluant l'impact des modifications du mode de vie sont rares et peu
contributives. Les conseils nutritionnels, a débuter dés la période post-opératoire, doivent
suivre les recommandations générales et s’adapter ensuite a chaque patient. Un travail sur
les ressentis et le comportement alimentaire doit étre fait en se basant sur le ressenti
physique (plénitude gastrique) et a I'aide d’aliments satiétogénes.

Centre de référence des maladies rares de I’hypophyse/ Juin 2026



PNDS Craniopharyngiome

On ne dispose, a ce jour, d’aucune étude sur I'effet de thérapies cognitivo-comportementales
ou d'autres thérapies sur le comportement alimentaire, pas plus que sur leffet d'un
programme d’activité physique adaptée.

» Analogues du GLP-1

Les analogues du GLP-1 utilisés dans l'obésité commune ont fait I'objet d’études
randomisées contrdlées dans 'ObH. L’exenatide hebdomadaire a été évalué dans une étude
contre placebo chez des adolescents et jeunes adultes ayant une ObH, essentiellement liée
au CP. Il n’est pas observé dans le groupe traité de diminution significative de I'lMC mais un
ralentissement de 'augmentation de la masse grasse, une diminution du tour de taille et des
effets favorables sur le comportement alimentaire. L’étude CRANIOEXE qui a étudié
'exenatide forme courte chez des adultes atteints d’ObH exclusivement liée au traitement du
CP donne des résultats similaires. Les données de vraie vie et les données rétrospectives

avec le semaglutide sont intéressantes en termes de perte de poids. Récemment, une étude
multicentrique frangaise « en vraie vie » a montré une perte pondérale moyenne de 4.6 *
12% chez des patients traités par semaglutide (pres de 28% des patients présentaient une
perte pondérale = 10%) sur un suivi moyen de 44 mois. La présence de récepteurs du GLP-
1 dans des régions cérébrales extra-hypothalamiques impliquées dans la régulation de la
prise alimentaire permet d’expliquer les effets bénéfiques des analogues du GLP-1 dans ce
contexte d’'ObH. L’atteinte hypothalamique ne semble pas constituerun frein a 'efficacité de
ces molécules. Les effets secondaires ne sont pas différents de ceux trouvés dans les
populations souffrant d’obésité commune. Une attention particuliére sera portée aux patients
souffrant de déficits endocriniens (en particulier corticotrope) présentant des effets
secondaires digestifs avec les analogues du GLP-1.

» Agonistes du récepteur MC4

L’expérience de I'étude de phase 2 avec 5 cas adultes, les résultats de la phase 3 non
encore publiés et I'analyse des données en vraie vie doivent faire envisager un traitement
par setmélanotide dans le cadre des réunions de concertation pluridisciplinaires sous I'égide
des centres de référence HYPO, CRESCENDO et PRADORT.

5. 5.1 .2 Chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique doit s’envisager dans des centres experts et étre discutée en réunion
de concertation pluriprofessionnelle. L'efficacité est moins bonne que dans ['obésité
commune.

5. 5.2 Autres complications métaboliques

5.5 .2 .1 Diabéte

by

La prévalence du diabéte parait bien supérieure a celle attendue par rapport au niveau
d’obésité, avec une estimation entre 10 a 20% des adultes opérés d’'un CP et un rapport
d’incidence standardisée compris entre 4 et 6.

Lorsque le CP est diagnostiqué pendant I'enfance, le diabéte est 3 a 6 fois plus fréquent qu'’il
ne l'est chez les enfants de méme IMC. La prise en charge du diabéte se fait selon les
recommandations de la Société Francophone du Diabéte, avec des objectifs aussi stricts
gue pour tout patient, et la réalisation annuelle du bilan des complications chez I'adulte.

5. 5.2 .2 Maladie hépatigue stéatosique non alcoolique

Peu d’études se sont intéressées a la prévalence de la MASLD (Metabolic dysfunction
Associated Steatosic Liver Disease) chez les patients avec un CP. La prévalence de la
MASLD semble plus importante en cas de déficit en hormone de croissance. Il est
recommandé de dépister systématiquement la MASLD, et notamment la fibrose hépatique,
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chez tous les sujets adultes avec un CP. Il est proposé de réaliser un bilan hépatique (ASAT,
ALAT, GGT, PAL), un dépistage de la fibrose a I'aide d’'un test biologique non invasif (scores
FIB-4 ou NFS [NAFLD Fibrosis Score]), et d’'une échographie hépatique, en cas d’élévation
persistante des transaminases.

5. 5.2 .3 Anomalies lipidiques

L’efficacité des traitements hypolipémiants n’a jamais été évaluée spécifiquement chez des
patients avec un CP. Il n’existe cependant pas d’argument pour prendre en charge
differemment que dans la population générale, la dyslipidémie d’'un patient avec un
craniopharyngiome.

5. 6 Syndrome hypothalamique chez I’enfant et I’adulte

Le syndrome hypothalamique regroupe I'ensemble des manifestations liées a la destruction
hypothalamique par la tumeur elle-méme et/ou son/ses traitement(s) par chirurgie,
radiothérapie, protonthérapie. Parmi ces manifestations, on retrouve I'obésité, les déficits
endocriniens, les troubles dysautonomiques (régulation de la température, de la soif, de la
sudation), les troubles neuropsychologiques et les troubles du sommeil. Van Santen et al.
ont proposé récemment des criteres diagnostiques pour le syndrome hypothalamique chez
I'enfant avec un score permettant de dépister précocement ces manifestations et donc de les
prendre en charge rapidement. Au total, environ 50% des patients atteints de CP présentent
un syndrome hypothalamique.

5.6.1 Les troubles du sommeil et de I’éveil

Dans le cadre du syndrome hypothalamique secondaire aux craniopharyngiomes, les
troubles du sommeil constituent une composante fréquente (jusqu'a 70 %) et doivent faire
l'objet d’'une attention particuliere et d’'un dépistage systématique. En effet l'identification
précoce des troubles du sommeil participe a I'amélioration de la qualité de vie, des
performances cognitives et du fonctionnement psychosocial des patients. Les I|ésions
tumorales et/ou iatrogénes de I'hypothalamus, en particulier des noyaux suprachiasmatiques
(horloge circadienne) et des structures impliquées dans la régulation veille-sommeil (aires
orexinergiques hypothalamique et connexions hypothalamo-thalamiques), peuvent entrainer
une désorganisation du rythme circadien et une plainte d’hypersomnolence diurne d’origine
centrale. Des tableaux de narcolepsie secondaire, parfois associés a un déficit en orexine,
ou de troubles du rythme veille-sommeil en cas d’atteintes des noyaux supra-chiasmatiques,
ont été décrits aprés chirurgie ou radiothérapie hypothalamique et nécessite, en cas de
symptomatologie évocatrice, une exploration en centre de compétence ou de référence
« hypersomnie rare ».

Une fragmentation du sommeil nocturne, des troubles du rythme veille-sommeil de type
syndrome de retard de phase ou rythme veille-sommeil irrégulier, ainsi qu’une fatigue
chronique sont également rapportés.

Par ailleurs, I'obésité hypothalamique fréquente dans ce contexte, augmente le risque de
syndrome d’apnées obstructives du sommeil justifiant une recherche systématique des
symptémes évocateurs (échelles de dépistage du SAOS : Berlin/ STOP Bang, etc.). Enfin, il
peut étre nécessaire en cas d’obésité avec un IMC>40 de rechercher une hypoventilation
alvéolaire nocturne dans le cadre de syndrome obésité hypoventilation.

La prise en charge des différents troubles du sommeil repose sur une évaluation graduée et
spécialisée du sommeil (agenda du sommeil/actimétrie, polygraphie ventilatoire ou
polysomnographie, exploration circadienne et/ou Test Itératifs de latence d’endormissement)
ainsi que sur des interventions combinant mesures  comportementales,
chronothérapie/luminothérapie et traitements pharmacologiques ciblés selon la
symptomatologie bien qu’aucune thérapeutique médicamenteuse n’ait fait I'objet d’évaluation
spécifiqgue dans ce contexte.
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5. 6. 2 Séquelles neurocognitives

Les troubles cognitifs, comportementaux et/ou du sommeil sont fréquents, conséquences de
la tumeur elle-méme ou de ses traitements, et participent a I'impact négatif sur la qualité de
vie, les apprentissages en age pédiatrique et la vie socioprofessionnelle.

Les facteurs de risque pour ces atteintes sont: le jeune age au diagnostic, I'atteinte
hypothalamique par le CP, la radiothérapie a un jeune age ou impliquant les lobes
temporaux et I'hippocampe, une tentative de résection radicale d’'un CP avec atteinte
hypothalamique ou des chirurgies itératives et les complications vasculaires post-traitement.
Les dommages hypothalamiques ont un impact sur les systémes neuronaux de récupération
de la mémoire dans le cortex préfrontal médian, impligué dans le réseau du « mode par
défaut », indiquant une utilisation moins efficace d’'une zone impliquée dans les processus
de contrdle.

Alors que le QI est dans la horme pour la majorité des patients, des troubles cognitifs sont
décrits, y compris a long terme. |l s’agit principalement de déficits touchant la mémoire
épisodique (mémoire d'épisodes, événements vécus par le sujet, pour lesquels il peut
rappeler le contexte spatio-temporel et émotionnel de survenue), mais aussi la mémoire de
travail (mémoire permettant le maintien temporaire de l'information « a court terme » et sa
manipulation), la vitesse de traitement cognitif, les fonctions exécutives (syndrome
dysexécutif ou frontal), I'attention, le langage. Des troubles neurocomportementaux, de la
socialisation (retrait relationnel, isolement), émotionnels (dépression, anxiété, impulsivité) et
des difficultés scolaires ou professionnelles sont fréquents. Chez I'enfant et I'adulte, une
évaluation neuropsychologiqgue approfondie est indiquée de fagon systématique au
diagnostic du CP puis a distance du diagnostic dans un délai a évaluer selon I'dAge du patient
au diagnostic du CP, selon les traitements réalisés et selon les plaintes du patient.

5. 6. 3 Réadaptation physique et fonctionnelle

L’enfant aprés traitement d’'un CP peut présenter outre I'obésité et les déficiences visuelles,
des déficits neurologiques en lien avec la localisation de la Iésion et les traitements invasifs
de celle-ci ainsi que leur impact sur les structures cérébrales adjacentes. Aussi, ces enfants
peuvent souffrir d'une qualité de vie réduite en raison des déficits physiques, cognitifs, et
émotionnels.

Principe de I'évaluation en réadaptation pédiatrique

Si 'enfant présente conjointement des déficiences multiples (outre la désadaptation a I'effort)
comme des difficultés cognitives, une fatigabilité cognitive, ou des difficultés motrices
impactant ses activités (difficultés d’apprentissage, difficultés a courir...) et sa participation
sociale (difficultés scolaires, difficultés a se rendre a ses activités de loisir, arrét de sport...),
il est important d’adresser celui-ci et sa famille a une équipe de Médecine Physique et
Réadaptation (MPR) pédiatrique. Celle-ci pourra proposer une évaluation pluridisciplinaire
(évaluation neuropsychologique, ergothérapeutique, activité physique adaptée...) en fonction
de la situation fonctionnelle évaluée par le médecin de MPR selon la Classification
Internationale du Fonctionnement (CIF) (WHO 2001 https://iris.who.int/handle/10665/42418
). Cette évaluation et la lecture de la situation de I'enfant en lien avec la CIF permettra de
dégager d’éventuels accompagnements: accompagnement de I'équipe pédagogique,
rééducation neurocognitive, activité physique adaptée et autres accompagnements
rééducatifs...

Principe de 'évaluation en réadaptation adulte
Chez I'adulte, les principes de prise en charge en réadaptation sont similaires a ceux des
enfants avec une orientation des patients vers des centres de prise en charge des patients
cérébrolésés. Dans cette optique les services MPR, les UEROS (Unité d’Evaluation, de
réentraineement et d’orientations socio-professionnelles) représentent des plateformes de
soins médicales et sociales de premier ordre. L’apport des Centres Spécialisés de I'Obésite
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(CSO) permet également d’optimiser la prise en charge pondérale des patients avec des
mises en lien vers les centres de remise en forme et de réadaptation.

5. 7 Education thérapeutique

L'éducation thérapeutique du patient (ETP) fait partie intégrante de la prise en charge et du
parcours de soin des patients porteurs d’'un CP, enfant, adolescent ou adulte. L'ETP peut
étre proposée a ces patients a tout moment de leur parcours et a notamment pour les aider a
acquérir ou maintenir des compétences d'auto-soins et d'adaptation dont ils ont besoin pour
gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique.

Des programmes d'ETP ciblés sur les pathologies hypophysaires ont été développés
récemment au sein des centres de référence et de compétences nationaux HYPO. Sans étre
focalisés de fagon spécifique sur le CP, ils incluent des patients porteurs de cette pathologie
endocrinienne rare. La participation & un programme d'ETP peut aider les patients porteurs
de CP a maintenir ou améliorer leur qualité de vie et peut s'avérer trés bénéfique pour vivre
et gérer au mieux la maladie et ses conséquences (métaboliques, déficits hypophysaires,
diabéte insipide...), tout en sortant le patient de son isolement social (échanges avec des
patients a différentes étapes de leur prise en charge, intégration socio-professionnelle). Il est
intéressant d’'y impliquer les proches mais aussi des associations de patients et des patients
experts.

5. 8 Recours aux associations de patients

Des le diagnostic de la maladie, les professionnels de santé doivent informer les patients de
I'existence des associations de patients. L’association nationale de patients
« Craniopharyngiome Solidarité » (https://www.craniopharyngiome-solidarite.org/),
association a but non lucratif (loi 1901), a pour objectif de contribuer a une meilleure prise en
charge globale des patients et de mettre en contact les familles concernées par le CP, les
informer et organiser une entraide.

5. 9 Evolution, suivi et prise en charge a long terme

5. 9. 1 Traitements hormonaux et craniopharyngiome sur le long terme

La récupération a distance des axes hypophysaires apres intervention thérapeutique est
rare, particulierement aprés chirurgie. La recherche d’'une récupération secondaire dans le
suivi du patient, surtout sur le long terme et a fortiori en cas d’insuffisance hypophysaire
compléte n’est souvent pas utile. En cas de progression d’un reliquat lésionnel et/ou d’'un
traitement adjuvant, il faudra rechercher un déficit hypophysaire non présent jusqu’alors. Une
réévaluation des besoins en hormone substitutive devra étre aussi réalisée aprés toute
nouvelle intervention thérapeutique et tous les 6 a 12 mois selon I'age du patient au long
cours apres radiothérapie. Le suivi de la bonne substitution des axes déficitaires en dehors
de nouvelles interventions thérapeutiques est réalisé au moins de maniere biannuelle jusqu’a
la fin de la croissance et de la puberté chez I'enfant, de maniére biannuelle ou annuelle chez
'adulte en fonction du contexte.

La prévalence d’au moins un déficit antéhypophysaire en postopératoire d'un CP varie selon
les études entre 60% et 100% des cas. Les déficits sont le plus souvent combinés (50 & 60%
des cas). L'dAVP transitoire peut disparaitre quelques semaines aprés la chirurgie. S’il
persiste, il est appelé déficit en AVP permanent. Une étude anglaise, avec des enfants et
adultes suivis pendant 10 ans a montré que les pourcentages de déficits en GH (GHD),
LH/FSH (GD), ACTH (ACTHD) et TSH (TSHD) étaient respectivement de 88%, 90%, 86% et
80%. Le dAVP était présent chez 65% des patients. Ces données convergent avec une
étude multicentrique francaise dont 87,5% des patients avec un CP avaient au moins 3
déficits hormonaux. Dans le suivi hormonal des patients adultes avec un antécédent de CP,
la masse osseuse doit étre évaluée régulierement, en raison d’un risque accru d’ostéopénie,
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méme chez les femmes avec un IMC élevé. Un avis spécialisé peut étre nécessaire pour
envisager des traitements a visée anti-ostéoporotique, en plus du Traitement Hormonal
Substitutif (THS) ou lorsque le THS est contre indiqué. Une vigilance est nécessaire pour
éviter un surdosage corticotrope et donc aggraver le risque d’ostéopénie et/ou d’ostéoporose
et majorer le poids.

Les effets du traitement substitutif par GH chez I'adulte ayant un antécédent de CP sont
discutés. Les études sont globalement rassurantes car elles ne montrent pas de récidive du
CP. Cependant, il est possible que le traitement par GH ait été proposé a des patients ayant
des tumeurs moins agressives. La présence d'une récidive du CP nécessite d’'arréter le
traitement par GH.

Les traitements hormonaux substitutifs au long cours sont importants car ils permettent, non
seulement une amélioration de la qualité de vie, une éventuelle fertilité mais aussi une
diminution des risques o0sseux ainsi qu'une diminution significative du risque
cardiovasculaire. Ainsi, un suivi dans un centre spécialisé multidisciplinaire est recommandé
pour les patients ayant eu un CP afin de pouvoir adapter leurs différentes thérapeutiques
hormonales substitutives, tout au long de leur vie.

5. 9. 2 Evaluation de la qualité de vie a long terme

Une revue systématique de la littérature publiée en 2022 regroupant 25 publications
totalisant 2025 patients conclut a une moindre qualité de vie des patients par rapport a la
population générale. L’atteinte hypothalamique est un facteur prédictif majeur d’altération de
la qualité de vie. Le retentissement sur la qualité de vie est similaire a celui observé dans
d’autres pathologies impliquant I'hypothalamus. D’autres facteurs ont été identifiés de fagon
moins constante comme prédictifs d’'une mauvaise qualité de vie: le genre féminin, une
reprise chirurgicale ou une radiothérapie, des déficits visuels, un IMC élevé, et un
hypopituitarisme. Les résultats sont discordants a long terme (moyenne ou médiane de suivi
entre 16 et 21 ans), certaines études objectivant une tendance a rejoindre la qualité de vie
de la population générale, d’autres montrant la persistance d’une altération de la qualité de
vie.

5. 9. 3 Récidive et survie globale

Une surveillance de I'imagerie (en IRM idéalement) est nécessaire sur le moyen et le long

terme comme suit

Les sociétés savantes pédiatrigues ou adultes proposent un suivi rapproché la premiére

année post-opératoire avec un bilan hormonal a 2-4 mois puis 12 mois post-opératoires.

- Chez l'enfant, la surveillance en imagerie s’organisera tous les 3 mois la premiéere
année, puis tous les 3 a 6 mois jusqu’a 5 ans post-opératoire. En cas de stabilité a 5
ans post-opératoire, une surveillance annuelle peut s’envisager jusqu’a 10 ans post-
opératoire puis tous les 2 ans ensuite. En cas de radiothérapie chez I'enfant, une
surveillance a trés long terme, conformément aux recommandations de la SFCE
(Société Francgaise Cancers Enfant), est recommandée.

- Chez I'adulte, la surveillance en imagerie doit se faire a 3 mois et au plus tard a 12 mois
post-opératoires puis tous les ans pendant 5 ans. En cas de stabilité a 5 ans post-
opératoires, la surveillance s’espacera tous les 2 ans puis tous les 3 a 5 ans a partir de
10 ans de stabilité.

- Lafréquence de surveillance et I'anticipation d’'une nouvelle imagerie doit tenir compte du
contexte (religuat existant, évolutif, apparition/recrudescence de signes cliniques,
radiothérapie, thérapie ciblée).
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Pédiatrie Adulte
IRM 41 2-4 mois post-opératoire
IRM 42 Tous les 3 mois post-opératoire 12 mois post-opératoire
IRM #3 pendant 1 an
IRM 44 Annuellement pendant 4 ans
IRM > 44 Tous les 3-6 mois (a I'appréciation du

neurochirurgien) pendant 4 ans

IRM de suivi & | Annuellement aprés 5 ans de stabilité | Tous les 2 ans apres 5 ans de
moyen-long stabilité
terme

Les récidives locales de CP sont fréquentes méme aprés une exérése décrite comme
compléte, variant de 0 a 57%. Elles peuvent étre symptomatiques (céphalées, troubles
visuels) ou diagnostiquées sur une imagerie dans le cadre de la surveillance. Tout point
d’appel visuel doit immédiatement conduire & une évaluation ophtalmologique.

Le risque de récidive varie selon le traitement: moindre en cas d'exérése totale,
intermédiaire en cas d’exérése subtotale et radiothérapie, et le plus important en cas
d’exérése subtotale seule. Les signes dagressivité de la tumeur et le type
anatomopathologique de CPada sont aussi associés a un risque augmenté de récidive. De
nombreuses études sont rassurantes sur 'absence d’augmentation du risque de récidive en
cas de traitement substitutif hormone de croissance.

Les récidives surviennent le plus souvent dans les 5 premiéres années suivant la chirurgie
(délais moyens de 26 a 96 mois), mais des récidives trés tardives sont possibles. De rares
cas de récidives ectopiques, parfois tardives, ont été décrits soit sur le trajet chirurgical, soit
via le LCR. Aucun cas de récidive ectopique n’a été décrit apres chirurgie transsphénoidale.
Bien que les CP soient des tumeurs bénignes, on observe chez les patients un excés de
mortalité, plus important chez les patients agés de plus de 65 ans, les femmes, en cas
d’atteinte hypophysaire et chez les enfants, qui semble s’améliorer au cours du temps. La
survie a 5 et 10 ans est estimée selon les études respectivement a 81-94% et 70-93% pour
les adultes et & 83 a 96% et 65 a 100% pour les séries pédiatriques. La plupart des études
ne rapportent pas de différence de mortalité selon la technique chirurgicale adoptée ou la
localisation du CP (18-20).

Chez l'adulte, les causes de mortalité sont rarement détaillées mais les plus souvent
rapportées sont d’origine cardio-vasculaire (24 a 56%) (et plus spécialement les accidents
vasculaires cérébraux) ou respiratoire. Les causes de surmortalité rapportées en cas de
diagnostic dans I'enfance, regroupent : la progression tumorale, les effets secondaires des
traitements, le syndrome hypothalamique et ses conséquences, les déficits endocriniens,
I'épilepsie, les maladies cardiovasculaires, la stéatohépatite non alcoolique, la survenue
d’autres tumeurs, d’infections séveéres, d’AVC.

La surmortalité présente chez les patients traités pour un CP étant principalement
cardio-vasculaire, il est recommandé de dépister et traiter les facteurs de risque
cardio-vasculaire modifiables et de substituer de fagcon optimale les insuffisances
anté- et post-hypophysaires (y compris gonadotrope chez la femme).

5. 10 Prise en charge médicosociale

Les dimensions médico-sociales des patients enfants et adultes atteints de CP et de leur
entourage revétent une importance fondamentale car elles conditionneront le vécu pour le
patient et sa famille, sur le long terme, de la pathologie et de ses conséquences, pour la
plupart, irréversibles. Chez I'enfant, comme chez I'adulte, les conséquences psycho-médico-
sociales des CP ont principalement été étudiées de fagon longitudinale, aprés chirurgie
d’exérése et/ou radiothérapie. Les patients concernés doivent étre considérés comme des
patients cérébrolésés, ce qui implique une prise en charge post-opératoire fléchée et
spécifique.
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La prise en charge d’un CP est responsable chez les enfants et les adultes d’'une diminution
significative de la qualité de vie avec un impact différent selon I'dge au diagnostic. Une
évaluation de la qualité de vie, a l'aide d’échelles et de questionnaires validés, doit étre
systématiquement réalisée chez tous les patients atteints de CP ainsi qu’une—évaluation
neuropsychologique, si possible au diagnostic du CP puis, en systématique a distance du
diagnostic dans un délai a évaluer selon I'dge du patient au diagnostic du CP, selon les
traitements réalisés et selon les plaintes du patient.

Chez I'enfant, sur le plan social, peuvent étre demandées :

- Une prise en charge au titre de I'affection de longue durée 31 (ALD hors liste), réalisée
par le pédiatre ou le médecin traitant, afin de garantir un acces aux soins quelles que
soient les conditions de ressource.

- L'exonération du ticket modérateur et la carte d'invalidité, qui sont également deux
demandes a remplir par le médecin

- Les aides financieres suivantes pour la compensation du handicap de I'enfant :

= [’allocation d'éducation de I'enfant handicapé (AEEH) et la prestation de
compensation du handicap (PCH), demande auprés de la Maison
Départementale pour les Personnes Handicapées (MDPH)
https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/aides/lallocation-deducation-de-
lenfant-handicape-aeeh
Il existe un questionnaire de qualité de vie disponible sur le site de FIRENDO
a joindre ua dossier d’AEEH : https://www.firendo.fr/prise-en-charge-du-
patient/vivre-avec-une-maladie-rare

= Les parents peuvent augmenter leur temps de présence parentale en
demandant un congé de présence parentale ou une allocation journaliere de
présence parentale (AJPP), demande a effectuer auprés de la caisse
d’allocation familiale

Sur le plan scolaire, un GEVA-sco (Guide d’évaluation des besoins de compensation en
matiére de scolarisation) sera réalisé pour permettre la mise en place d'un projet
personnalisé de scolarisation. La nécessité de présence d’'un accompagnant d’'un éleve en
situation de handicap (AESH) sera systématiquement évaluée. Il sera complété par un PAI
(projet d’accueil individualisé) relatif a I'adaptation nécessaire pour la gestion des
traitements et/ou les régimes médicaux a prendre en période scolaire et périscolaire et
de la gestion des risques (https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/scolarite). Dans
beaucoup d'établissements (secondaires et supérieurs), des référents handicaps permettent
de faciliter le parcours d’orientation des enfants et adolescents concernés.

Pour les enfants, I'objectif est de coordonner et de réévaluer la pertinence des prises en
charge rééducatives afin d’éviter la surcharge des emplois du temps, fixer l'intensité, la
chronologie des prises en charge parmi I'ensemble des problémes identifiés et 'impact sur la
famille.

La prise en charge est pluriprofessionnelle : elle implique un neuropédiatre et, si possible, un
pédiatre spécialisé en MPR a I'hépital et/ou au sein de structures médicoéducatives
(SESSAD, CAMPS, IEM, IES, IME, ITEP). La priorité de la prise en charge médico-sociale
est de privilégier le maintien au domicile, d’assurer les meilleures conditions d’accueil pour
son intégration scolaire et sociale, son accés a la sphere éducative et son épanouissement
personnel, en tenant compte du handicap physique (endocrinologique, visuel) et
comportemental. Les associations de patients représenteront une aide pour accompagner le
patient pris en charge pour un craniopharyngiome et ses proches.

Dans le cadre de I'obésité hypothalamique, une prise en charge médico-sociale peut faire
appel a la prescription d’'une activité physique adaptée (APA) et de soins de psychomotricité
grace a la Fédération Francaise de Sport adaptée pour les personnes en situation de
handicap mental et a la Fédération Francaise de Handisport pour les personnes en situation
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de handicap physique (https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-
08/synthese prescription _apa_vf.pdf).

Ces derniers ne sont pas remboursés, a ce jour, par '’Assurance Maladie. (https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-

08/synthese prescription _apa_vf.pdf)(https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/actualite/sp
ort-sur-ordonnance-pour-qui-pourguoi-comment).

En cas de déffiscience visuelle, un support de prise en charge spécialisée peut étre proposé
par des associations de patients (https://www.unadev.com/le-handicap-visuel/les-
aides/?utm_source=chatgpt.com )

5. 11 Prise en charge au moment de la transition enfant-adulte

Chez les patients atteint de CP, la continuité des soins entre l'enfance et I'age adulte, a
travers une transition multidisciplinaire, est essentielle.

Les objectifs de suivi pendant la transition comprennent la surveillance de la tumeur, des
troubles visuels, des troubles endocriniens hypothalamiques et hypophysaires, des
comorbidités cardiométaboliques et des troubles neuropsychologiques/comportementaux.

- Traitement de la tumeur : la surveillance aprés la premiére intervention neurochirurgicale
est essentielle. En présence de résidus tumoraux, la « transition neurochirurgicale » est
essentielle. En cas de radiothérapie, une surveillance prolongée des séquelles potentielles a
long terme sera nécessaire.

- L'existence de séquelles visuelles et neurologiques : Les séquelles visuelles nécessitent
également une prise en charge neuro-ophtalmologigue continue. Leur évolution aprés le
traitement initial est imprévisible, surtout en cas de reprises chirurgicales multiples et aprés
irradiation

- Insuffisances hypophysaires : la supplémentation en somatotropine, |évothyroxine,
hydrocortisone, gonadotrophines ou hormones sexuelles et desmopressine suit les mémes
principes chez l'adolescent que chez 'adulte. La taille adulte atteinte avec le traitement par
hormone de croissance est généralement conforme a la taille cible génétique, avec des
doses standard d’hormone de croissance (souvent inférieures a 30 ug/kg/jour). Une fois la
taille adulte atteinte, I'normone de croissance a un profil de sécurité éprouvé, et reste utile
pour acquérir le pic de masse osseuse et optimiser la composition corporelle chez les jeunes
adultes.

- Comorbidités métaboliques : La transition est une période clé pour la prévention ou le
traitement du surpoids/de l'obésité associés au syndrome hypothalamique. Une prise en
charge multidisciplinaire, en particulier de la nutrition et la promotion de l'activité physique,
est essentielle.

- Troubles neuropsychologiques et comportementaux. Une évaluation des fonctions
cognitives et mnésiques devrait étre proposée lors de la transition, afin de proposer une
rééducation ciblée et, pour les jeunes adultes, une aide a lintégration dans la vie
socioprofessionnelle.

Les jeunes patients doivent pouvoir comprendre et expliquer leur maladie, leur traitement et
I'importance du suivi a long terme. L'augmentation de l'anxiété et la diminution de I'estime de
soi doivent également étre recherchées pendant cette période et peuvent justifier un suivi
spécialisé et une prise en charge psychologique. L'éducation thérapeutique joue un rble
fondamental dans cette période. La prise en charge globale et personnalisée des jeunes
patients doit étre basée sur la discussion, la prise en compte de leurs émotions, I'adaptation
a leurs priorités et a leur mode de vie, avec la mise en place d'un parcours spécifique.

Centre de référence des maladies rares de I’hypophyse/ Juin 2026


https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-08/synthese_prescription_apa_vf.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-08/synthese_prescription_apa_vf.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-08/synthese_prescription_apa_vf.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-08/synthese_prescription_apa_vf.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-08/synthese_prescription_apa_vf.pdf
https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/actualite/sport-sur-ordonnance-pour-qui-pourquoi-comment
https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/actualite/sport-sur-ordonnance-pour-qui-pourquoi-comment
https://www.unadev.com/le-handicap-visuel/les-aides/?utm_source=chatgpt.com
https://www.unadev.com/le-handicap-visuel/les-aides/?utm_source=chatgpt.com

PNDS Craniopharyngiome

Annexe 1. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Pr Thomas Cuny (CRMR HYPO) et le Pr Blandine Gatta-
Cherifi (CRMR PRADORT) pour la partie adulte, le Pr Rachel Reynaud (CRMR HYPO) et le
Pr Pascal Barat (CRMR PRADORT) pour la partie pédiatrique, Dr Haifa Rahabi (CRMR
HYPO) en tant que cheffe de projet.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

P'Thomas Cuny, Endocrinologie, Marseille

P" Rachel Reynaud, Endocrinologie pédiatrique, Marseille
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P"Pascal Barat, Endocrinologie pédiatrique, Bordeaux
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P"Régis Coutant, Endocrinologie pédiatrique, Angers

P Henry Dufour, Neurochirurgie, Marseille

P" Stéphanie Espiard, Endocrinologie, Lille

D" Solange Grunewald, Endocrinologie, Toulouse
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D" Dulanjalee Kariyawasam, Endocrinologie pédiatrique, Paris
D" Nicolas Pianton, Ophtalmologie, Lyon
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D" Matthieu Robert, Ophtalmologie, Paris

D" Pauline Romanet, Biologie Moléculaire, Marseille

D" Dinane Samara Boustani, Endocrinologie pédiatrique, Paris
P' Didier Scavarda, Neurochirurgie infantile, Marseille
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D" Natacha Bouhours, Endocrinologie pédiatrique, Angers
P" Philippe Chanson, Endocrinologie, Paris
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P' Francois Doz, Oncologie pédiatrique, Paris
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P" Thomas Graillon - Neurochirurgie — Marseille

D" Anne-Flore Herrou - Endocrinologue — Rennes

D' Céline Mouly, Endocrinologue, Toulouse

P’ Laetitia Padovani, Radiothérapeute, Marseille

D" Kevin Perge, Endocrinologie pédiatrique, Lyon

P" Gérald Raverot - Endocrinologie — Lyon
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Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les
déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du centre de référence

HYPO.
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Annexe 2. Coordonnées du (des) centre(s) de référence, de compétence et de(s)

I'association(s) de patients

» Centres de référence des maladies rares de I'hypophyse (HYPO)

< Centre coordonnateur

Pr Thierry Brue
Assistance Publique Hbpitaux ed Marseille (APHM)
Héopital de la Conception, Service d’Endocrinologie, Péle ENDO
147 Boulevard Baille, 13385 Marseille cedex 5
Tél : 04.91.38.36.49
hypo@ap-hm.fr
< Sites constitutifs

Dr Luigi Maione

Hépitaux universitaires Paris Sud (APHP),

Hopital Kremlin Bicétre, Service d’Endocrinologie

78 rue du Général Leclerc, 94270 Le Kremlin Bicetre
Tél:01.45.21.33.98

Pr Gérald Raverot

Groupement Hospitalier Est- Hospices Civils de Lyon59
Fédération d'Endocrinologie

Boulevard Pinel, 69677 BRON CEDEX

Tél: 04 27 85 66 66

Pr Régis Coutant

CHU d’ANGERS

Service d’endocrinologie pédiatrique

4, rue Larrey, 49933 ANGERS Cedex

Tél: 02.41.35.79.30

» Centres de compétences des maladies rares de I'hypophyse (HYPO) publiés au Journal
officiel du 15 décembre 2017 mis a jour
< APHP, site Robert Debré, Caroline Storey-London
< APHP, site Saint Antoine, Sophie Christin-Maitre
APHP, site Ambroise Paré, Marie-Laure Raffin-Sanson
APHP, site Cochin, Guillaume Assié
APHP, site Necker, Dinane Samara-Boustani
APHP, site Pitié Salpetriére, Christel Jublanc
APHP, site Lariboisiere, Bertrand Baussart
CHU Amiens, Rachel Dessailloud
CHU Besancon, Franck Schillo
CHU Bordeaux, Antoine Tabarin
CHU Brest, Philippe Thuillier
CHU Caen, Virginie Ribault
CHU Clermont-Ferrand, Igor Tauveron
CHU Dijon, Bruno Verges
CHU Grenoble, Marie Muller
CHU De la Guadeloupe, Fritz-Line Velayoudom
CHU Lille, Stéphanie Espiard
CHU Limoges, Marie-Pierre Teissier
CHU Montpellier, Isabelle Raingeard
CHU Nancy, Eva Feigerlova
CHU Nantes, Sabine Baron
CHU Nice, Nicolas Chevalier
CHU Reims, Bénédicte Decoudier
CHU Rennes, Patricia Vaduva
CHU Réunion (Saint-Pierre), Muriel Cogne
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e

o

CHU Rouen, Hervé Lefebvre

CHU Saint-Etienne, Natacha Germain
CHU Strasbourg, Nathalie Jeandidier
CHU Toulouse, Céline Mouly

CHU Tours, Peggy Renoult-Pierre

X3

o

R/
0.0

R/
0.0

X3
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» Association de patients

% Association Craniopharyngiome Solidarité
L'association "craniopharyngiome solidarité" est une association a but non lucratif (loi 1901)
qui a été créée en 2004 ayant pour objet de mettre en contact les familles concernées par le
craniopharyngiome, les informer et organiser une entraide.
Adresse de 'association : 45, rue Clarac, TARBES, 65000
Site web : https://www.craniopharyngiome-solidarite.org/
Téléphone : 06 28 33 64 74
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Annexe 3. Démarche diagnostique en anatomopathologie des craniopharyngiomes

CPP: craniopharyngiome papillaire, CPA: craniopharyngiome adamantin, IHC:
immunohistochimie, WT: wild-type

*A discuter apres relecture en centre expert

Aspect histologique de
craniopharyngiome (CP)

Aspect
Papillaire

Séquencage du
géne BRAF

positivité nucléaire au sein
des “whorls”

Génotypage des
genes:
CTNNB1, BRAF et
APC

Profil de Méthylation
pour classer le CP*

BRAF-muté
(p.V600E)

CTNNB1-muté
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Annexe 4. Aspects a I'imagerie des craniopharyngiomes

R : y
Exemples de craniopharyngiomes adamantins.
A : lésion kystique uniloculée en hypersignal T1 spontané, B : Iésion kystique uniloculée en hyposignal
T1 spontané avec paroi rehaussée. C: Lésion solido-kystique multiloculée. D : Calcifications au
scanner.

. - -
Craniopharyngiome papillaire.
Formation solido-kystique. A : importante composante tissulaire rehaussée en coronal T1 injecté. B :
Kyste latéral et cedéme périphérique.
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Annexe 5. Schéma du suivi recommandé par les directives actuelles pour la prise en

charge des enfants et des adultes atteints de craniopharyngiomes.

CRANIOPHARYNGIOME
Suivi aprés intervention thérapeutique

PERIODE IMMEDIATE POST-OPERATOIRE

1. Substitution de I'axe surrénalien (hydrocortisone)

ENFANTS 2. Prévention de la décompensation dAVP ADULTES
3. Réévaluation des fonctions visuelles
tuti 1ére ANNEE I
i;gi';ﬁ'?; :::;ly(r)i:allae I Substitution hormonale
3 moi . 3 moi i i
croissance et le statut m.ms IRM hypophysaire, 'l ogggr::?tle é%:g;]:::)ns I)e
pubertaire) : Evaluation hormonale g be
6 mois
[ |
9 moi ;
m.o s Evaluation neuro-

Prévention/traitement 12 mois ophtalmologique 12 mois Prévention/traitement
du gain de poids et des du gain de poids et des
comorbidités associées comorbidités associées

SUIVI A LONG TERME
Tous les 3-6 mois Tous les ans
3 IRM hypophysaire, 3

Education inclusive, AP"‘s:‘f i ,7,’:,5 de SRl Aprés 5 ans de Soutien social,

apilite

aide financiére,
assistance personnelle

Rééducation cognitive,
programme d'éducation
personnalisé

Chaque année

Apres 10 ans de
stabilité

Chaque 2 ans

Evaluation neuro-
ophtalmologique

A anticiperen cas de :

1. Tumeur évolutive (résiduelle ou
nouvelle)

2. Nouvelle intervention thérapeutique

3. Nouveau ou récurrence de signe

staﬂlité

Chaque 2 ans

Aprés 10 ans de
stabilité

Chaque 3-5 ans

clinique
\TRANSITION /

prestations d'invalidité,
médecine du travail

Rééducation cognitive,
programme d'éducation
personnalisé
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