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Introduction	

 Les craniopharyngiomes pédiatriques sont des tumeurs histologiquement bénignes 

localisées dans des zones cérébrales hautement fonctionnelles.1 Pendant longtemps, ils ont été 

considérés comme des tumeurs chirurgicalement attractives puisque l’on considérait qu’une 

guérison pouvait être obtenue après exérèse complète. Ainsi la chirurgie d’exérèse extensive 

est restée longtemps le Gold Standard du traitement de ces tumeurs.2–4 

Cependant au cours des quinze dernières années, de nombreuses publications ont mis 

l’accent sur les séquelles chirurgicales parfois graves de ces patients, en particulier concernant 

le syndrome hypothalamique incompatible avec une qualité de vie acceptable. De surcroit, des 

taux de récidive allant jusqu’à 50% après une résection considérée comme complète ont été 

rapportés.5 

Des stratégies thérapeutiques visant à diminuer les séquelles ont donc été suggérées par 

plusieurs équipes, dont celle de Necker, pionnière dans ce domaine, qui a proposé un grading 

d’envahissement hypothalamique sur l’IRM préopératoire et un geste chirurgical adapté au 

grade.1,6–8 En cas de résection incomplète, une radiothérapie complémentaire a été associée.9 

En effet, tous types d’irradiation ont prouvé leur efficacité sur la prévention de la progression 

tumorale et de la récidive puisqu’elle réduit ce risque à 21% à 5 ans après une chirurgie de 

résection incomplète.10  

Des découvertes récentes sur la physiopathologie moléculaire du craniopharyngiome 

pourraient aider à développer de nouveaux traitements ciblés sur les voies impliquées dans 

l’oncogenèse tumorale qui pourraient être intégrés à cette prise en charge thérapeutique 

multimodale, bien que les anomalies des craniopharyngiomes pédiatriques sont plus 

compliquées à cibler que celles découvertes chez l’adulte.11  

Ce travail est la poursuite d’un travail prospectif initié depuis le début des années 2000 

dans le service de neurochirurgie de Necker qui a permis de proposer une stratégie de respect 

de l’hypothalamus, basée sur un grading IRM pré opératoire.1,6–8,12 Depuis la dernière 

publication, le nombre de patients et le suivi moyen ont été significativement augmentés.7  

 

Les objectifs de la présente étude étaient de comparer les résultats de 2 approches 

chirurgicales : (1) Cohorte Historique (CH) avec une chirurgie maximaliste versus (2) Cohorte 

Prospective (CP) avec un respect hypothalamique sur (a) le syndrome hypothalamique 
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(comprenant l’Indice de Masse Corporelle) (b) les déficits endocriniens et (c) le contrôle 

tumoral. 
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Première	partie	:	Le	Craniopharyngiome	

 Dans un premier temps, nous détaillerons les différents rapports 

anatomiques et rôles physiologiques de l’hypothalamus en raison de son rôle 

central dans le fonctionnement cérébral ainsi que du retentissement majeur de 

l’altération de son fonctionnement en cas de lésion tumorale ou chirurgicale 

puis des mêmes caractéristiques de l’hypophyse de la tige pituitaire. Dans un 

second temps nous procurerons des rappels de généralités sur le 

craniopharyngiome, l’historique de sa prise en charge, ses formes 

histologiques, son épidémiologie et ses différents modes de révélation. Dans 

un troisième temps, nous détaillerons les différentes modalités thérapeutiques 

disponibles pour traiter ces tumeurs en les comparant à la littérature.   

 

Chapitre	1	:	Le	complexe	hypothalamo-hypophysaire		

 

1 – Anatomie et rôles de l’hypothalamus : 

 

Anatomie de l’hypothalamus 

L’hypothalamus est une structure nerveuse de petite taille (1% du volume et 0,3% du 

poids de l’encéphale), constituant la région ventrale du diencéphale. Il est constitué en grande 

partie par la substance grise du 3ème ventricule (plancher et parois latérales). Ses limites 

anatomiques sont, en haut le sillon hypothalamique et en avant (de haut en bas) la commissure 

antérieure, la lame terminale et le chiasma optique. Latéralement, il est limité par les capsules 

internes et les portions inférieurs des thalami. En bas, il est limité par le plancher du 3ème 

ventricule (Infundibulum, Tuber Cinereum, Corps mamillaires, Tegmentum mésencéphalique). 

Ses principaux rapports anatomiques sont illustrés dans la Figure 1. 
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Figure 1 - Coupe sagittale du 3ème ventricule.  

Albert L. Rhoton, Jr., M.D. Volume 51. Supplement 1. October 2002 S1-225; (Figure 5.10) 

Ant., anterior; B., body; Call., callosum; Ch., chiasm; Cin., cinereum; Comm., commissure; Corp., corpus; For., foramen; 
Hab., habenular; Hippo., hippocampal; Hypothal., hypothalamic, hypothal- amus; Infund., infundibular, infundibulum; Inter., 
intermedia; Lam., lamina; Mam., mamillary; N., nerve; O., optic; Pel., pellucidum; Perf., perforated; Pit., pituitary; Post., 
posterior; Sept., septum; Subst., sub- stance; Sulc., sulcus; Ter., terminalis. 
 

 

 

Au niveau microscopique, l’hypothalamus est subdivisé transversalement en 3 zones 

principales (Figure 2) : La zone Péri-Ventriculaire (PV) qui est un système parvocellulaire qui 

permet la régulation de l’hypophyse (par des Libérines [= RF] et des Statines [= IF]), la zone 

de l’hypothalamus Médial (M) qui permet la régulation de la faim, la soif et la température 

corporelle par la sécrétion de vasopressine (ADH) et d’ocytocine, et enfin la zone de 

l’hypothalamus Latéral (L) qui est séparée de l’hypothalamus médial (M) par le Fornix (CFo) 

et qui permet l’intégration des informations limbiques, l’induction de la faim et de la soif. Une 

lésion expérimentale de l’hypothalamus latéral (L) entraine une anorexie. 

 

 

 

FIGURE 5.9. Transchoroidal approach directed
through the temporal portion of the choroidal fis-
sure. The inset shows the site of the scalp incision
and bone flap. A, the inferior surface of the tem-
poral lobe has been opened to expose the temporal
horn. The choroid plexus is attached along the
choroidal fissure. Structures in the wall of the
temporal horn include the hippocampal formation,
collateral eminence, amygdaloid and caudate nu-
clei, and the tapetum of the corpus callosum. Vas-
cular structures that pass through the choroidal
fissure include the anterior and lateral posterior
choroidal arteries and the transverse hippocampal,
amygdalar, inferior choroidal, and inferior ventric-
ular veins. B, the choroidal fissure has been opened
by incising along the tenia fimbriae and retracting
the choroid plexus upward. This exposes the am-
bient cistern, branches of the posterior cerebral
artery, and tributaries of the basal vein. The medial
posterior choroidal artery courses medial to the
posterior cerebral artery. A., artery; Amygd.,
amygdalar, amygdaloid; Ant., anterior; Caud.,
caudate; Chor., choroid, choroidal; Cist., cistern;
Coll., collateral; Emin., eminence; Fiss., fissure;
Hippo., hippocampal, hippocampus; Inf., inferior;
Lat., lateral; Med., medial; Nucl., nucleus;
P.C.A., posterior cerebral artery; Plex., plexus;
Post., posterior; Temp., temporal; Trans., trans-
verse; V., vein; Vent., ventricle. (From, Nagata S,
Rhoton AL Jr, Barry M: Microsurgical anatomy
of the choroidal fissure. Surg Neurol 30:3–59,
1988 [15].)

FIGURE 5.10. Midsagittal section of the third ventricle. The floor
(blue) extends from the optic chiasm to the aqueduct of sylvius and
includes the lower surface of the optic chiasm, the infundibulum, the
infundibular recess, the pituitary gland, the tuber cinereum, the ma-
millary bodies, the posterior perforated substance, and the part of the
midbrain anterior to the aqueduct. The anterior wall (red) extends
from the optic chiasm to the foramen of Monro and includes the upper
surface of the optic chiasm, the optic recess, the lamina terminalis, the
anterior commissure, and the foramen of Monro. The roof (green)
extends from the foramen of Monro to the suprapineal recess and is
formed by the fornix and the layers of tela choroidea, between which
course the internal cerebral vein and the medial posterior choroidal
artery. The hippocampal commissure, corpus callosum, and septum
pellucidum are above the roof. The posterior wall extends from the
suprapineal recess to the aqueduct and includes the habenular commis-
sure, pineal gland, pineal recess, and posterior commissure. The ocu-
lomotor nerve exits from the midbrain. The hypothalamic sulcus forms
a groove between the thalamic and hypothalamic surfaces of the third
ventricle. Ant., anterior; B., body; Call., callosum; Ch., chiasm; Cin.,
cinereum; Comm., commissure; Corp., corpus; For., foramen; Hab.,
habenular; Hippo., hippocampal; Hypothal., hypothalamic, hypothal-
amus; Infund., infundibular, infundibulum; Inter., intermedia; Lam.,
lamina; Mam., mamillary; N., nerve; O., optic; Pel., pellucidum; Perf.,
perforated; Pit., pituitary; Post., posterior; Sept., septum; Subst., sub-
stance; Sulc., sulcus; Ter., terminalis.

THE LATERAL AND THIRD VENTRICLES

NEUROSURGERY VOLUME 51 | SUPPLEMENT 1 | OCTOBER 2002 | S1-225
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Figure 2 - Coupe coronale du 3ème ventricule et les 3 zones principales de l’hypothalamus. 

 

 

 

Les noyaux de l’hypothalamus médial sont subdivisés en trois grandes catégories (Figure 3).  

 

 

Figure 3 - Principaux noyaux de l'Hypothalamus 
D’après Nieuwenhuis, J. Voogd, C. van Huijzen. The central nervous system. Springer 3rd ed. 1988 
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1°/ Les noyaux antérieurs (ou chiasmatiques) qui comprennent : 

- Le noyau médial pré-optique, qui a un rôle gonadotrophique, régule la pression 

artérielle et la fréquence cardiaque ainsi que la thermorégulation et la fièvre.13 

- Le noyau para-ventriculaire, qui est à division parvocellulaire et régule 

l’antéhypophyse. Il a un rôle sympathique et est composé de grandes cellules 

(système magnocellulaire : neurosécréteur).14 

- Le noyau supra-optique, qui appartient aussi au système magnocellulaire. 

- Le noyau supra-chiasmatique, qui a un rôle dans la régulation du rythme circadien.15 

Il possède des afférences rétiniennes ainsi que des projections hypothalamiques et 

pinéales. 

- Le noyau antérieur, qui a un rôle de thermorégulation. 

 

 

2°/ Les noyaux moyens (ou du Tuber) qui comprennent : 

- Le noyau arqué (= du Tuber), noyau à division parvocellulaire qui permet aussi la 

régulation de l’hypophyse.  

- Le noyau dorso-médian (DM), qui présente des afférences limbiques et permet de 

réguler la faim et le comportement. Chez la souris, une lésion de ce noyau entraine 

une diminution du système de récompense et des troubles du rythme circadien.16,17 

- Le noyau ventro-médian (VMH), qui présente aussi des afférences limbiques (de 

l’amygdale), il permet l’expression de la satiété et inhibe la faim. Chez la souris, sa 

lésion entraine une agressivité et une obésité.18 

 

3°/ Les noyaux postérieurs (ou mamillaires) qui comprennent : 

- Les corps mamillaires (dans le plancher du V3), qui présentent deux noyaux (un 

latéral et un médial) et possèdent des afférences limbiques du fornix et de 

l’hippocampe. Ils possèdent aussi une efférence limbique, le faisceau 

mamillothalamique (de Papez) et le faisceau mamillotegmental. 19 

- Le noyau hypothalamique postérieur (dans la paroi latérale du V3) qui permet la 

régulation des fonctions végétatives (pression artérielle et température corporelle) et 

comportementales.20 



15 
 

 

Vascularisation et système porte : 

L’Hypothalamus est vascularisé par des branches artérielles du polygone de Willis 

(artères hypophysaires supérieures) et est entouré d’un riche réseau capillaire lui permettant de 

s’informer de l’état des fonctions végétatives du corps et d’en assurer ainsi l’homéostasie 

(Figure 4). Un réseau capillaire chemine à la partie ventrale de l’hypothalamus, recueille les 

neurosécrétions des noyaux hypothalamiques (IR et RF) dans l’éminence médiane et forme un 

système porte descendant vers la Pars Distalis. Les Neurosécrétions sont alors déversées par un 

nouveau réseau capillaire. 

 Ce système porte représente la voie essentielle des relations neuro-adénohypophysaires 

et permet à l’hypothalamus d’inhiber ou de stimuler les sécrétions hormonales. 

 

 

 

Figure 4 – Vascularisation et système porte hypothalamo-hypophysaire 
Netter, Atlas d’anatomie humaine - Tête et cou, Planche 141 
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Rôles de l’hypothalamus 

 

L’hypothalamus joue un rôle essentiel dans la régulation des métabolismes, des 

sécrétions hormonales, des fonctions végétatives, psychiques, affectives, du comportement 

sexuel et de la conscience. 

 Nous détaillerons ici les fonctions moins bien connues de l’hypothalamus et dont le 

dysfonctionnement explique les complications rencontrées chez les patients traités pour un 

craniopharyngiome, en dehors des déficits endocriniens. 

 

 

L’alternance faim-satiété 

 

 L’hypothalamus semble être au centre de cette fonction. En effet, plusieurs expériences 

ont été réalisées afin d’en démontrer le rôle. 

 

 En 1940, des chercheurs ont mis en évidence le rôle des noyaux ventro-médians (VMH) 

dans la satiété et des noyaux latéraux (HLA) dans la sensation de faim, confirmé par Anad et 

Brobeck en 1951 qui parlent de centre latéral excitateur et de centre médial inhibiteur.21 

 Chez l’animal, les lésions expérimentales du VMH entrainent une hyperphagie avec 

obésité, alors que celles du HLA causent la mort par refus d’alimentation.22 L’animal rendu 

hyperphagique par destruction des VMH perd également le cycle circadien rythmant la 

fréquence des repas. En 1966, HOEBEL montre expérimentalement chez le rat que des lésions 

du VMH entrainent une hyperphagie jusqu’à obtention d’un poids donné corrélé à l’étendue de 

la lésion.23 

 Dans les années 1970, on voit émerger la théorie de la « régulation avec point de 

consigne ». En effet, qu’il s’agisse d’une prise ou d’une perte de poids, après destruction des 

HLA ou VMH, celui-ci se stabilise dans le temps autour d’un nouveau point de consigne, qui 

serait dicté par un rétrocontrôle négatif de ces noyaux. C’est en 1975, que Bray étudie la 

cinétique de cette prise de poids après une lésion hypothalamique. Il met en évidence 2 phases 

successive avec un dans un premier temps une prise de poids rapide (phase dynamique), puis 

une phase de stabilisation (phase statique).24 
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 Ce concept de centre de la satiété a ensuite été remis en question puisqu’il a été démontré 

que des lésions du VMH pouvaient ne pas s’accompagner d’hyperphagie. En 1973, Gold publie 

dans Science : « Hypothalamic obesity : the myth of the ventromedial nucleus » et montre que 

l’interruption de la voie noradrénergique, juste en avant de ce noyau, provoque également une 

obésité.25  

En fait, ces deux structures jouent donc un rôle indépendant et leur destruction entraîne 

une sommation des effets hyperphagiques. 

 Les syndromes latéraux de l’hypothalamus sont moins bien connus et sont responsables 

d’une anorexie et d’un amaigrissement. 

 

En 1992, Bray propose deux explications pour l’obésité d’origine hypothalamique :  

- La lésion du noyau ventro-médian (VMH) entrainerait un dysfonctionnement complexe 

du système nerveux autonome avec une augmentation des activités parasympathiques 

(système vagal) et une diminution des activités sympathiques. Ceci est à l’origine d’un 

hyperinsulinisme, d’une augmentation des triglycérides, et d’une diminution de la 

lipolyse et de la thermogénèse. 

- La lésion du noyau para-ventriculaire entrainerait directement une hyperphagie.26 

 

Les systèmes de contrôle de la sensation de satiété entrent en jeu précocement, alors que les 

aliments ne sont pas encore absorbés. Ce phénomène passe essentiellement par des récepteurs 

sensoriels du canal alimentaire puis le relais est pris par le réseau humoral. Des expériences 

montrent également que le gonflement d’un ballon dans l’estomac provoque une activation des 

VMH, ce qui expliquerait peut-être la sensation de satiété perçue avant l’assimilation des 

aliments.27 

 

Le contrôle de la soif 

 

En 1979, des chercheurs mettent en évidence deux zones hypothalamiques (l’aire pré-

optique et les HLA) qui, si elles sont stimulées par des solutions hyper-osmotiques (implication 

de la voie cholinergique), vont entrainer la prise de boisson.28 D’autres stimulants de la soif 

sont ensuite reconnus : l’hypovolémie qui va stimuler les noyaux hypothalamiques en 

empruntant des voies noradrénergiques, l’angiotensine II et l’aldostérone. 
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L’adipsie semble liée à des lésions de l’hypothalamus antérieur et la sensation 

d’étanchement se fait par l’intermédiaire du Facteur Natriurétique Auriculaire (FAN), sécrété 

par les cardiocytes de l’oreillette devant une augmentation du volume sanguin. 

Ces hormones vont agir au niveau de l’organe circumventriculaire de la lame terminale. Là 

encore, l’explication de la sensation d’étanchement précoce ressentie après l’ingestion d’eau 

provient d’afférences sensorielles buccopharyngées et gastriques qui inhibent le centre 

dipsique. Cette réponse anticipée intervient également au niveau endocrinien puisque la 

sécrétion d’ADH est stoppée dès l’ingestion des liquides.29 

 

 

Le Métabolisme thermique 

 

En 1978, Plum affirme que les atteintes de l’hypothalamus postérieur provoquent une 

hypothermie et celles de l’hypothalamus antérieur une hyperthermie.30 Depuis le début des 

années 1980, il est admis que le « thermostat corporel » est localisé dans l’aire pré-optique. Il 

est sensible à la température sanguine qui informe l’hypothalamus en permanence. 13 

Si ce centre de régulation est détruit, l’organisme devient poïkilotherme (sa température 

varie avec son milieu). Une lésion de l’hypothalamus antérieur entraîne une incapacité à lutter 

contre le chaud, et une lésion postérieure, à lutter contre le froid. 

Des informations proviennent aussi directement des récepteurs cutanés thermiques. Cela 

entraine, pour s’adapter au froid, une vasoconstriction épidermique avec parfois un 

tremblement musculaire (frisson thermique) et pour s’adapter au chaud, une sudation avec 

vasodilatation des pores cutanés. 

 

 

La mise en activité du cerveau 

 

 Il existe dans la partie caudale de l’hypothalamus, en avant de la substance grise péri-

acqueducale, la zone dynamogène, décrite par Hess. Celle-ci est impliquée dans la mise en éveil 

du cerveau qui contrôle donc le niveau de conscience et de sommeil, en association avec la 

formation réticulée du mésencéphale.31 Une lésion de cette zone peut provoquer une 

somnolence, un coma, ou encore une insomnie, voie une inversion du rythme veille-sommeil.32 
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Les comportements psycho-affectifs 

 

 L’hypothalamus est également fortement impliqué dans les comportements psycho-

affectifs car il participe au système limbique qui contrôle l’émotion et il coordonne l’état 

émotionnel par des réponses viscérales appropriées dont les circuits de connexion ne sont pas 

encore complètement élucidés. 

 Cette coordination est complexe et passe par des associations corticales, thalamiques et 

hypothalamiques avec le système limbique. 

 Ce dernier est formé par l’aire entorhinale, l’hippocampe et l’amygdale, le fornix, 

l’indusium gris, le gyrus cingulaire, la commissure antérieure et les corps mamillaires. Le 

circuit décrit en 1937 par Papez serait le substratum anatomique des comportements 

émotionnels.19 

 

 

2 – Anatomie et rôles de l’hypophyse 

 

Anatomie de l’hypophyse : 

 

 Il s’agit d’une petite structure logée dans la selle turcique et appendue à l’infundibulum 

(Figure 5). Elle est formée de deux lobes, l’un antérieur, l’autre postérieur, d’origine 

embryologique différente.  

En effet, la post-hypophyse résulte d’une expansion du plancher du diencéphale, 

l’infundibulum, qui va s’accroître ventralement en direction du stomodéum. 

 Simultanément, une plaque ectoblastique se met en place à la voûte du stomodéum et 

s’évagine en un diverticule, la poche de Rathke, qui grandit vers l’arrière en direction de 

l’infundibulum. La poche de Rathke se détache du stomodéum et donne ainsi l’adénohypophyse 

qui vient s’accoler à la neurohypophyse. Elle est constituée de la pars tubéralis et la pars distalis 

(séparée de la pars intermedia par la fente de Rathke). 

 L’hypophyse est vascularisée par deux artères principales (artères hypophysaires 

supérieures et inférieures), issues de la carotide interne. 
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Figure 5 – Anatomie de la glande hypophysaire 
Netter, Atlas d’anatomie humaine - Tête et cou, Planche 140 

 

 

Rôles de l’hypophyse : 

 

L’hypophyse est le centre de régulation des sécrétions hormonales du corps. En effet, 

les sécrétions antéhypophysaires permettent de réguler les sécrétions hormonales des « 5 axes » 

(Thyréotrope, Gonadotrope, Corticotrope, Lactotrope, Somatotrope). Ces sécrétions 

proviennent d’une stimulation par des substances sécrétées par les noyaux hypothalamiques 

passant par le système porte et par la voie tubéro-infundibulaire jusqu’à l’adénohypophyse, à 

l’exception de la prolactine dont la sécrétion est inhibée par le l’hypothalamus.  

 

 La pression osmotique plasmatique et les modifications de volume sanguin sont 

responsables de la sécrétion d’Hormone Antidiurétique (ADH) par les noyaux supra-optique et 

paraventriculaires qui contrôlent les sorties d’eau par le système rénal. 

 

 L’hypothalamus sécrète également l’ocytocine. Cette hormone est stockée dans la 

neurohypophyse et exerce un rôle sur les fibres musculaires lisses de l’utérus et des glandes 

mammaires. 
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Chapitre	2	:	Généralités	sur	le	Craniopharyngiome	

 

1 – Historique 

 La première description du craniopharyngiome remonte au milieu du 19ème siècle, 

lorsque Zenker, au cours d’une autopsie, décrit une lésion kystique suprasellaire contenant des 

cristaux de cholestérol et identifie un épithélium squameux le long des pars tuberalis et 

distalis.33 

 Trois ans plus tard, Luschka identifie des îlots de cellules squameuses dans 

l’infundibulum et la glande pituitaire.34 Il faut attendre 1904, lorsque Jakob Erdheim décrit 

précisément les caractéristiques histopathologiques caractéristiques du craniopharyngiome. Ces 

tumeurs sont alors appelées « Tumeurs d’Erdheim » pendant plusieurs années après sa 

publication.35 

 

 La première description des manifestations cliniques du craniopharyngiome remonte à 

1883, lorsque Rupert Boyce et Cecil Beadles rapportent le cas d’un patient avec une 

« Hypophysis Cerebri ».36 Ce patient de 35 ans, aveugle, est devenu comateux puis est décédé, 

en raison d’une large lésion kystique, partiellement ossifiée, causant une compression du tronc 

cérébral, du chiasma optique, et des voies optiques. Le kyste était décrit comme contenant de 

la « matière verdâtre et jaune, grumeleuse ». Devant l’absence d’hydrocéphalie, la cause la plus 

probable du décès est la combinaison d’un déséquilibre hydro-électrolytique et de la 

compression du tronc cérébral. 

 

 La première résection chirurgicale réalisée avec succès a eu lieu à Chicago le 21 juillet 

1909 par A. E. Halstead. Il réalisa une voie d’abord endonasale pour réséquer une « tumeur 

d’Erdheim » responsable d’une hémianopsie bitemporale, d’une polyurie, sans acromégalie 

associée. En post-opératoire, le patient a présenté une période d’hyperthermie et un état de choc 

relié à un packing nasal de compresses. Dans les suites, le patient a récupéré sans autre incident 

et s’est amélioré sur le plan visuel.37 
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 En 1909, Harvey Cushing réalise sa première chirurgie trans-sphénoïdale chez un 

patient acromégale.38 Il adopte ensuite cette technique pour la plupart de ses chirurgies dans la 

région pituitaire. Cependant, en raison d’une mauvaise visibilité, des difficultés au moment des 

reprises chirurgicales, et de l’amélioration des résultats post-opératoires des voies trans-

crâniennes, il abandonne cette voie d’abord vers la fin de sa carrière (1927-1930).  

Dans sa série de 92 craniopharyngiomes opérés, il ne rapporte que 14 cas opérés par 

voie trans-sphénoïdale, et les déplore. 

 

Nous devons le terme moderne de « Craniopharyngiome » à Charles Frazier qui l’utilise 

pour la première fois en 1931. Ce terme a ensuite été popularisé par Harvey Cushing dans sa 

série de tumeurs cérébrales publiées en 1932.39  

Dans cette série, la mortalité chirurgicale reste élevée, puisqu’elle est de 14,6 % (soit 

21,8% des patients). Les autres séries datant d’avant 1950 rapportent une mortalité entre 22 et 

41%.40,41  

L’arrivée de l’électrochirurgie (Bovie 1926), des antibiotiques et des corticoïdes a 

marqué un tournant important dans les résultats chirurgicaux de cette pathologie. 

Par ailleurs, une meilleure compréhension du diabète insipide, de l’hypocortisolisme et 

de l’hypothyroïdie, a permis une réduction importante de la morbi-mortalité chirurgicale dans 

les deux décennies suivantes (9 – 25%).42 

 

L’arrivée en 1957 du microscope opératoire a permis d’explorer et de découvrir une 

variété de voies d’abord.  

Un autre développement majeur est celui de l’imagerie avec l’arrivée des scanners et 

des imageries par résonnance magnétique (IRM) qui ont permis des explorations moins 

invasives que l’angiographie et la pneumo-encéphalographie.  

 

Dans l’ensemble, ces avancées technologiques ont permis, à chaque fois, de diminuer la 

mortalité opératoire de cette chirurgie (Figure 6A) et ont ainsi encouragé les tentatives de 

résection complète de craniopharyngiome (Figure 6B). 
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Figure 6 – Évolution de la mortalité opératoire (A) et des taux de résection complète (B) pour les 
craniopharyngiomes rapportés dans la littérature en fonction des avancées technologiques  

Barkhoudarian G, Laws ER. Craniopharyngioma: history. Pituitary. 2013;16(1):1-8. 

 

2 – Histologie : 

Le craniopharyngiome est une tumeur qui est le plus souvent décrite comme mixte 

(kystique et charnue). Elle peut, plus rarement, être exclusivement kystique, et 

exceptionnellement purement charnue.  

 

Les craniopharyngiomes sont classiquement séparés en deux types : 

-  Le type adamantinomateux, typiquement rencontré chez l’enfant, comportant 

volontiers des nodules de Kératine, des kystes (90% des cas) et des calcifications. Il est 

entouré par une couche pseudo stratifiée de cellules en colonnes reposant sur une 

membrane basale. Il est considéré comme ayant un mauvais pronostic. 

 

- Le type papillo-squameux, typiquement rencontré chez l’adulte, souvent sans kératine, 

avec parfois des kystes, sans calcification et généralement de meilleur pronostic. Il est 

à prédominance solide, composé de fibres anastomosées de tissu épithélial. 

 

The trans-cranial repertoire also expanded during this
time. The unilateral osteoplastic transfrontal approach that

Cushing preferred was progressively modified [13]. Cur-

rently, the temporalis muscle is detached from the bone
flap and frontal cortex is not resected. Introduction of

the cranio-orbitozygomatic (COZ) approach and its vari-

ants allowed for improved visualization of suprasellar
lesions with less brain retraction [30, 31]. The transpe-

trosal-transtentorial approach has been advocated for

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1909-1920 1921-1930 1931-1940 1941-1950 1951-1960 1961-1970 1971-1980 1981-1990 1991-2000 2001-2012

Craniopharyngioma Operative Mortality

Operative series of Harvey Cushing (1932)

Radiation Therapy (1909) and Radiation Brachytherapy (1912)

Administration of Corticosteroids (1950)

Penicillin mass-produced (1944)

Stereotactic Radiosurgery(1951)

Operating Microscope (1957)

Computed Tomography (CT) imaging – (1974) 

Magnetic Resonance Imaging (1981)

Bovie and Cushing perform first electrosurgery (1926)
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nants involving the hypothalamus were increasingly left

behind [52].
Ionizing radiation via external beam ‘‘roentgen’’ ther-

apy had been used for pituitary tumors since 1909 [53].

Although there was much long-term morbidity with these
therapies, they were well tolerated in the setting of high

surgical mortality—particularly for recurrent tumors [54].

Stereotactic radiosurgery was first introduced for intra-
cranial lesions by Lars Leksell in 1951 [55]. It soon

proved a versatile adjunct, along with intracystic radiation

with injected isotopes [56]. Adjunctive stereotactic radi-
osurgery (SRS) and fractionated stereotactic radiotherapy

using linear accelerator technology have, in selected
cases, achieved improved long-term survival and can

prolong progression-free intervals. Case series from the

1960s and 1970s reported long-term mortality rates
between 10 and 46 % [22, 42, 46, 47, 54]. More recent

studies utilizing adjunctive SRS after partial surgical

removal report 5 and 10-year mortality at 5.9 and 9 %
respectively [57]. 10-year progression-free survival for

SRS and fractionated stereotactic radiotherapy are 53.8

and 83 % respectively [58].
Intracapsular radioisotope instillation is one of the oldest

adjuvant therapies for parasellar tumors. First described in

1912, Oscar Hirsch implanted radium seeds (c-ray emitter)
in the resection cavity of an acromegalic woman, which

resulted in good control of the disease [59]. As newer

isotopes were introduced in the 1940s and 1950s, the pre-
cision and efficacy of intracystic radiation therapy was

honed. In a recent long-term study of intracystic radio-

isotope therapy for craniopharyngioma, mean survival was
9.4 years with a 10-year survival of 61 % [60].

Recent advances for craniopharyngioma therapy,

including chemotherapy, stereotactic radiotherapy, and

intracystic interferon therapy, have added to the arma-

mentarium used to treat complex and recurrent cranio-
pharyngioma [61].

With great insight, Harvey Cushing had described cra-

niopharyngiomas as, ‘‘the most formidable of intracranial
tumors.’’ Surgical and post-operative therapy results have

continued to improve as surgical technology advances and

the pathophysiology is better understood. Nevertheless,
craniopharyngioma remains a challenging disease that

requires patience, surgical insight, and diligent post-oper-

ative management.

Conflict of interest The authors declare that they have no conflict
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En réalité, cette séparation entre le « Craniopharyngiome de l’adulte » et « celui de 

l’enfant », n’est pas si stricte.  

Dans la série de Weiner publiée en 1994, 66% des adultes présentaient un 

Craniopharyngiome adamantinomateux, et seulement 28% d’entre eux étaient papillo-

squameux. Les autres étaient mixtes. Chez les enfants, il retrouvait 96% de craniopharyngiomes 

adamantinomateux, et aucun de type papillo-squameux. 43 

D’autres séries ne retrouvent pas de différence histologique en fonction de l’âge.44 

 

Biologie moléculaire : 

 La grande majorité des craniopharyngiomes adamantinomateux ont une mutation 

activatrice du gène codant la ß-caténine (CTNNB1).45,46 La conséquence moléculaire de cette 

mutation est l’expression d’une forme mutante de ß-caténine, avec une augmentation de sa 

résistance à la dégradation, entrainant son accumulation intranucléaire et une activation de la 

voie WNT (Figure 7). 

 Cette accumulation de ß-caténine est supportée par des études de craniopharyngiomes 

adamantinomateux humains contenant des cellules avec des accumulations de ß-caténine 

nucléo-cytoplasmiques, qui sont dispersées le long des tumeurs ou groupées en cellules sous 

forme de grappes.47 

 

 

 

 

Figure 7 – Accumulation nucléaire de ß-caténine au sein des craniopharyngiomes 

Hölsken A, Kreutzer J, Hofmann BM, et al. Target gene activation of the Wnt signaling pathway in 
nuclear beta-catenin accumulating cells of adamantinomatous craniopharyngiomas. Brain Pathol 

Zurich Switz. 2009;19(3):357-364. 
 

Noteworthy, this is the first report indicating BMP4 as a
b-catenin target gene in adaCP. Lef1 expression is activated by
BMP4, and oncogenic b-catenin is required for BMP4 expression
in human cancers (17, 19). BMP4 is important in many develop-
mental processes, particularly during early tooth development

where its expression occurs downstream of Wnt signaling (21, 35,
38). In contrast to papCP, adaCP express various tooth specific
genes and exhibit an odontogenic morphological appearance (27,
34). Elevated expression levels of BMP4 in adaCP, further confirm
its probable oral ectodermal origin and that developmental pro-

Figure 3. Immunohistochemical co-localization of Axin2/BMP4 and
b-catenin. Using serial sections, whorl-like tumor cell clusters showing

nuclear b-catenin accumulation (A,C), displayed elevated levels of Axin2
(B) and BMP4 (D). Magnification is 200¥ for A,B and 400¥ for C,D.

Table 2. Mutational analyses of exon 3
(CTNNB1) in accumulating vs.
non-accumulating tumor cells. DNA was
extracted from laser-microdissected, FFPE
tissue pre-stained immunohistochemically for
b-catenin (Figure 2). PCR product was cloned
and subsequently sequenced. Abbreviations:
F = female; M = male; FFPE = formalin fixed
and paraffin embedded.

Case Age (years)/gender Mutations in accumulating
cells

Mutations in cells without
accumulation

adaCP 1 48/F TCT(Ser)37TGT(Cys) GAC(Asp)32CAC(His)
adaCP 2 9/F TCT(Ser)37TGT(Cys) TCT(Ser)37TGT(Cys)
adaCP 3 9/F ACC(Thr)41ATC(Ile) ACC(Thr)41ATC(Ile)

GAC(Asp)32AAC(Asn)
adaCP 4 3/F TCT(Ser)37TGT(Cys) TCT(Ser)37TGT(Cys)
adaCP 5 25/F GAC(Asp)32CAC(His) GAC(Asp)32CAC(His)

ACC(Thr)41ATC(Ile) TCT(Ser)37TGT(Cys)
adaCP 6 2/F TCT(Ser)37TGT(Cys) TCT(Ser)33TGT(Cys)
adaCP 7 14/F GAC(Asp)32CAC(His) TCT(Ser)37TGT(Cys)
adaCP 8 35/M TCT(Ser)37TGT(Cys) TCT(Ser)37TGT(Cys)

Wnt Signaling Activation in Craniopharyngiomas Hölsken et al

362 Brain Pathology 19 (2009) 357–364
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 Ces grappes cellulaires ne sont présentes dans aucun autre type de tumeur pituitaire et 

représentent un signe histologique caractéristique du craniopharyngiome adamantinomateux 

humain.48 

 La voie WNT pourrait être ciblée à différents niveaux par certains inhibiteurs 

spécifiques, ce qui pourrait potentiellement permettre de nouvelles opportunités thérapeutiques 

pour traiter les patients porteurs d’un craniopharyngiome. Ceci reste cependant complexe et 

actuellement aucun traitement médical ou thérapie ciblée ne sont proposés dans cette 

pathologie. 

 

3 – Épidémiologie : 

Les Craniopharyngiomes sont des tumeurs rares, avec une incidence de 0,5-2 cas par 

million de personnes par an et une distribution bimodale avec un pic d’incidence chez l’enfant 

de 5 à 14 ans, et un autre chez l’adulte de 50 à 74 ans.49–51 

En France, l’incidence annuelle est de 20 à 25 cas chez l’enfant, ce qui en fait une tumeur 

rare.52  

 

3 – Modes de révélation : 

 

 Le diagnostic de craniopharyngiome chez l’enfant est souvent fait plusieurs années 

après l’apparition des premiers symptômes. 

 

La triade diagnostique caractéristique associe : 

- Une hypertension intracrânienne, témoignant souvent d’une hydrocéphalie par 

obstruction des foramen interventriculaires. 

- Un déficit visuel par compression des voies visuelles (nerfs optiques, chiasma, et 

souffrances des bandelettes). 

- Des signes d’atteinte hypothalamo-hypophysaire. 
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Dans les séries pédiatriques, l’hypertension intracrânienne est le mode de révélation le plus 

fréquent et concerne 50 à 70% des cas.53–55  

 

Cependant, l’analyse rétrospective de l’histoire clinique de ces enfants révèle souvent que 

le signe le plus précoce, et parfois passé inaperçu, est la cassure de la courbe de croissance 

staturale. En effet, dans certaines séries, la cassure de la courbe de croissance remonte à environ 

4 ans avant le diagnostic.56  

Par ailleurs, dans les séries chirurgicales plus anciennes, on note que les déficits 

endocriniens n’étaient pas recherchés systématiquement en préopératoire et avaient donc 

tendance à être sous-estimés.2,57 

 

 

4 – Aspects radiologiques du craniopharyngiome : 

 

L’examen de référence dans ce type de pathologie est l’IRM. Nous ne décrirons donc 

ici que l’aspect radiologique dans cette modalité d’imagerie. Les Craniopharyngiomes sont des 

tumeurs sellaires ou suprasellaires contenant une portion calcifiée (hypo T2), kystique 

(hypersignal T2 et hyposignal T1, sauf en cas d’hémorragie ou de fort taux de cholestérol) et 

une portion charnue (iso- ou hyposignal T1, se rehaussant après injection de Gadolinium, et 

hypersignal T2). 

 

 Ils ont pour localisation commune l’axe infundibulo-hypophysaire, du corps du 

sphénoïde au 3ème ventricule, et peuvent s’étendre dans toutes les directions : 

- En avant dans la citerne pré-chiasmatique et en sous-frontal. 

- En arrière dans les citernes interpédonculaires et pré-pontiques. 

- En bas dans la loge sellaire. 

- En haut dans les ventricules. 

- Latéralement en refoulant les lobes temporaux. 
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5 – Grading IRM de l’envahissement hypothalamique préopératoire et des 

dommages hypothalamiques postopératoires : 

 

On peut distinguer 3 grades d’envahissement hypothalamique sur les IRM préopératoires 

des patients atteints d’un craniopharyngiome. Cette classification a été proposée par Puget & 

Al et visait à différencier les enfants les plus à risque de développer un syndrome 

hypothalamique en post-opératoire (Figure 8).6  

 

En préopératoire :  

- Un Grade 0 désigne une tumeur à distance de l’hypothalamus  

- Un Grade 1 désigne une tumeur au contact de l’hypothalamus, ce dernier reste 

identifiable sur l’IRM. 

- Un Grade 2 désigne une tumeur qui envahit l’hypothalamus, ce dernier n’est plus 

individualisable sur l’IRM. 

 

En peropératoire, l’hypothalamus peut être difficile à distinguer, surtout en cas 

d’envahissement tumoral (Grade 2). C’est pourquoi, même lorsque la chirurgie vise à le 

préserver, l’hypothalamus peut être involontairement endommagé par le chirurgien. Afin 

d’évaluer directement le résultat chirurgical, une seconde classification qui repose sur l’IRM 

postopératoire a été proposée (Figure 8).  

 

En postopératoire : 

- Un Grade 0 désigne l’absence de dommage hypothalamique après la chirurgie. 

- Un Grade 1 désigne des dommages hypothalamiques modérés après la chirurgie (brèche 

ou résidu hypothalamique) 

- Un Grade 2 désigne des dommages hypothalamiques sévères après la chirurgie.  
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Figure 8 – Classification en 3 grades d’envahissement hypothalamique sur l’IRM préopératoire 
(colonne de gauche) et classification en 3 grades des dommages hypothalamiques sur l’IRM 

postopératoire (colonne de droite).  

Préopératoire (colonne de gauche) : Grade 0 = tumeur pas au contact de l’hypothalamus. Grade 1 = 
Tumeur au contact de l’hypothalamus, sans l’endommager. Grade 2 = Tumeur envahissant 

l’hypothalamus, qui n’est plus individualisable.  

Postopératoire (Colonne de droite) : Grade 0 = Pas de dommage hypothalamique. Grade 1 = 
Dommages hypothalamiques modérés (brèche ou résidu hypothalamique). Grade 2 = Dommages 

hypothalamiques sévère 

 
Puget S, Garnett M, Wray A, et al. Pediatric craniopharyngiomas: classification and treatment 
according to the degree of hypothalamic involvement. J Neurosurg. 2007;106(1 Suppl):3-12. 

 

 

 

 

of the children we found biochemical evidence of endocrine
dysfunction). The median admission height and weight
were !0.8 SD (range "6 to !4 SD) and !2 (range "6
to !16), respectively (norms were previously established
for the French population and these values represent SDs of
those norms. See Rolland-Cachera and colleagues29). The
median BMI Z score was 1.15 (range "5 to !8). There
were symptoms and signs of hypophysial–hypothalamic
dysfunction in 18 patients (27%) as summarized in Table 2.

Preoperative Imaging Features. The majority of the tu-
mors had solid and cystic components; 10% presented as
purely cystic lesions. Hydrocephalus was present in 53% of
the patients, and giant tumors (defined as having the longest
axis of # 5 cm) represented 20% of the lesions. Ana-
tomically the tumors involved the following regions: pre-
chiasmatic, 20 patients (30%); retrochiasmatic, 60 (91%);
intraventricular, 45 (68%); and intrasellar, 46 (70%). In this
cohort, 14 patients (21%) harbored a Grade 0 tumor, 24
(36%) a Grade 1 tumor, and 28 (42%) a Grade 2 tumor.

Treatment Strategies

Surgery. Thirty-six children (55%) underwent emergen-
cy cyst drainage (Ommaya reservoir placement in 33 and
endoscopic fenestrations in three) prior to definitive resec-

tion. Resection was undertaken via three routes: the trans-
callosal–transventricular in 14 (21%), frontopterional in 34
(52%), and subfrontal (uni- or bilateral) in 18 (27%). The
intention to treat was for GTR; however, in many cases this
was not achieved. The excision was total, subtotal, or par-
tial in 33 (50%), 24 (36%), and nine (14%) patients, respec-
tively, based both on the operative report and MR imaging
study. The series incorporates the work of six surgeons over
a 10-year period. One surgeon (C.S.R.) performed 44% 
of the operations and the remaining surgeons (including
A.P.K., M.Z., D.R., and G.C.) together performed fewer
than four of these particular surgeries per year. Compared
with the higher-volume surgeon, those treating fewer cases
had results that were associated with increased morbidity. 

As in other pediatric series, the histological type was ad-
amantinomatous craniopharyngioma, except in one case in
which it was both adamantinomatous and squamous crani-
opharyngioma.

Radiotherapy. In total, 23 (35%) of the patients underwent
some form of radiotherapy during their clinical course. In
eight patients with STR or recurrence, conventional radio-
therapy was conducted. The median age of these patients
was 7.5 years (range 4–16 years) and the radiation doses
ranged from 50 to 55 Gy. Twelve patients in whom there

J. Neurosurg: Pediatrics / Volume 106 / January, 2007

Craniopharyngioma and hypothalamic disturbance

5

FIG. 1. Preoperative (left column) and postoperative (right column) MR imaging classification of pediatric cranio-
pharyngiomas. Upper Left: Grade 0, no hypothalamic involvement. Center Left: Grade 1, hypothalamus displaced by
the tumor. Lower Left: Grade 2, hypothalamic involvement. Upper Right: Grade 0, no hypothalamic damage. Center
Right: Grade 1, minimal hypothalamic damage. Lower Right: Grade 2, severe hypothalamic damage.
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Chapitre	3	:	Modalités	de	prise	en	charge	

thérapeutique		

	

Les enfants atteints d’un craniopharyngiome vont nécessiter un suivi multidisciplinaire 

et à vie. Leur prise en charge implique un neurochirurgien, un endocrinologue, un 

ophtalmologue, éventuellement un radiothérapeute, un nutritionniste et un neuropsychologue. 

Nous ne développerons ici que les prises en charge chirurgicales et par radiothérapie. 

 

 

1 – Traitement chirurgical :  

 La prise en charge chirurgicale des craniopharyngiomes de l’enfant reste un des sujets 

les plus controversés en Neurochirurgie Pédiatrique. 

 

 En effet, l’histologie bénigne de cette tumeur implique théoriquement que son exérèse 

complète, quand elle est possible, permet d’obtenir la guérison du patient. Historiquement, c’est 

cette attitude qui a été adoptée dans la plupart des équipes chirurgicales dans le monde.  

Cependant, la mortalité associée (> 50% à 10 ans de la résection) et le haut taux de 

récidive (jusqu’à 50% dans certaines séries) malgré l’exérèse dite « complète » de la tumeur a 

remis cette attitude thérapeutique en question. 58 

 Par ailleurs, il a été montré que, dans certains cas, l’exérèse complète peut entrainer 

d’importants dommages hypothalamiques, avec des conséquences cliniques non négligeables 

et une qualité de vie inacceptable.59–61. Le principal challenge dans la prise en charge de ces 

tumeurs est en effet lié à la souffrance hypothalamique induite par la tumeur elle-même , qui 

peut être largement aggravée par le geste chirurgical.6  

 Les avancées techniques récentes telles que la Neuronavigation, l’endoscopie (associée 

ou non au microscope opératoire), les imageries peropératoires, etc… sont une aide à un geste 
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plus précis et peuvent aider à respecter les structures hypothalamiques. Cependant, ce n’est que 

par un changement des pratiques du neurochirurgien que l’on peut espérer être moins délétère. 

C’est ainsi que l’équipe de Necker a proposé depuis plus de 15 ans un algorithme de prise en 

charge chirurgicale basée sur un grading d’envahissement hypothalamique sur l’IRM pré 

opératoire dont les détails seront développés dans le prochain chapitre.1,6 

 

La prise en charge peut se faire en urgence en particulier en cas de signes d’HTIC et ou 

de baisse d’acuité visuelle importante, très souvent en rapport avec une hydrocéphalie 

obstructive. La mise en place d’un cathéter avec réservoir d’Omaya par endoscopie nous paraît 

être le traitement de choix et la pose d’une dérivation ventriculo-péritonéale (DVP) doit être 

évitée. En effet une diminution trop importante de la taille des ventricules pourrait rendre plus 

difficile un geste de résection ultérieur.  

Les voies d’abord chirurgicales les plus utilisées sont la voie ptérionale, la sous-frontale 

uni ou bilatérale, la trans-calleuse et depuis une dizaine d’année l’endoscopie endonasale. On 

peut planifier une exérèse en plusieurs temps par différentes approches dans certains cas. 

 

Le planning chirurgical est réalisé en fonction de deux principaux critères : 

- L’envahissement hypothalamique (grade IRM préopératoire) et les signes cliniques 

- La voie d’abord chirurgicale la plus adaptée à la tumeur et aux variations anatomiques. 

 

En effet, dans les grades 0 (pas d’envahissement hypothalamique), les tumeurs sont le 

plus souvent développées dans la région sellaire, en sous-diaphragmatique.  

Dans ces situations, une voie d’abord endoscopique trans-sphénoïdale est favorisée, 

mais les conditions anatomiques dans les populations pédiatriques  n’y sont, a priori, pas 

favorables (narines étroites, sinus sphénoïde « concha » ou non-pneumatisé, faible espace inter-

carotidien).62 

Cependant, certaines publications par des équipes expérimentées semblent montrer que 

le jeune âge du patient n’est pas un obstacle à la voie d’abord endoscopique endonasale.63–65  

Une résection complète est donc possible sans risque hypothalamique, en essayant de 

préserver la tige pituitaire, quand elle est identifiable. 
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 Dans les grades 1 (au contact de l’hypothalamus, qui est repoussé ou comprimé mais 

individualisable sur l’IRM préopératoire), les voies d’abord trans-crâniennes sont privilégiées 

(Figure 9), bien que dans certains cas, la voie d’abord endoscopique endonasale trans-

sphénoïdale soit possible (Figure 10).  

Une résection complète est aussi possible, mais sous réserve des constatations 

peropératoires et de l’expérience du chirurgien comme montré précédemment.6  

On tentera toujours de préserver la tige pituitaire si elle est identifiable.  

 

 

 

Figure 9 – Patient de 6 ans, AV 1/10 OD, 3/10 OG et hypertension intracrânienne. Pas de déficit 
endocrinien à 5 ans de la chirurgie. 

Première ligne : IRM préopératoire, craniopharyngiome grade 1 (au contact de l’hypothalamus, sans 
l’endommager) 

Deuxième ligne : IRM postopératoire, résultat chirurgical grade 1 (dommage hypothalamiques 
modérés.  
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Figure 10 – Patiente de 4 ans, cécité OD, 2/10 OG, céphalées récentes, opérée par voie trans-
sphénoïdale. 

A : Craniopharyngiome grade 1 (Au contact de l’hypothalamus, qui est toujours individualisable). B : 
Portion kystique en hypersignal T2. C : IRM post-opératoire montrant une résection complète, par 

voie endoscopique endonasale, sans dommage hypothalamique (= grade 0).  

 

 

 Dans les grades 2 (envahissement de l’hypothalamus, qui ne peut plus être identifié sur 

l’IRM préopératoire), les voies d’abord trans-crâniennes sont à privilégier. Selon le 

déplacement des corps mamillaires vers le haut ou le bas, le chirurgien choisira une voie trans-

calleuse, ptérionale ou sous-frontale bilatérale (Figure 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 – Déplacement des corps mamillaires vers le haut ou vers le bas orientant vers l’origine 
du développement du craniopharyngiome (intraventriculaire ou non) 

En rouge, le complexe communicant antérieur et le chiasma optique 
En bleu, les différentes positions possibles des corps mamillaires, indiquant si le 

craniopharyngiome s’est développé principalement au-dessus ou en dessous du plan 
hypothalamique. 
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On est parfois amené à combiner les voies d’abord au prix de plusieurs chirurgies, le but 

étant, dans ce cas, de ne pas enlever tout le craniopharyngiome et de respecter l’hypothalamus 

(Figure 12). 

 

 

 

Figure 12 – Patiente de 9 ans, Cassure de la courbe de croissance staturale et baisse d’acuité 
visuelle à 2/10 de l’œil gauche 

Première ligne : Craniopharyngiome de Grade 2 sur IRM préopératoire  
Deuxième ligne : Exérèse incomplète, Grade 1 (dommages hypothalamiques modérés) 

par voie d’abord combinée (ptérionale gauche pour la portion sous-hypothalamique et trans-
calleuse pour la portion ventriculaire) 

 

 

 

 L’objectif de la chirurgie dans ce groupe étant de préserver l’hypothalamus envahit, la 

voie d’abord endoscopique n’est pas recommandée, puisqu’elle ne permet pas un bon contrôle 

des artères perforantes et une bonne visualisation des reliquats de l’hypothalamus, et ce d’autant 

plus si le craniopharyngiome se développe dans le 3ème ventricule, ce qui signifierai traverser 

l’hypothalamus de bas en haut.8 Les voies d’abord trans-crâniennes permettent le plus souvent 

d’obtenir une exérèse satisfaisante, sans endommager l’hypothalamus 
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Urgences chirurgicales : 

 

 Chez les patients présentant des signes d’hypertension intracrânienne ou de baisse 

d’acuité visuelle rapide, une décompression chirurgicale en urgence est indiquée. Dans la 

grande majorité des cas, les signes cliniques sont expliqués par une hydrocéphalie obstructive 

due à un kyste du craniopharyngiome développé dans le 3ème ventricule et obstruant le flux de 

liquide céphalo-rachidien.  

 Dans ces situations, la pose de dérivation ventriculo-péritonéale est déconseillée en 

raison des risques de dysfonction et d’hyper-drainage (pouvant rendre difficile une éventuelle 

voie d’abord trans-calleuse dans les suites). 

 

 L’attitude adoptée dans cette situation est la décompression du kyste par mise en place 

d’un réservoir d’Omaya permettant des aspirations répétées de ce dernier. La pose de ce cathéter 

peut être réalisée au cours d’un chirurgie trans-crânienne, stéréotaxique, ou encore 

endoscopique (le plus souvent). De plus, la décompression du kyste permet d’affiner la grade 

radiologique de la tumeur (Figure 13).1,6 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 – Prise en charge en urgence d’un patient en hypertension intracrânienne avec baisse de 
l’acuité visuelle bilatérale. 

A : Hydrocéphalie aigue obstructive par craniopharyngiome avec extension dans le V3. 
B : Tumeur obstruant le foramen de Monro (vue endoscopique ventriculaire gauche) 

C : Scanner postopératoire après pose d’un cathéter kysto-ventriculaire avec réservoir 
d’Ommaya. 

 

A B C 
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2 – Radiothérapie  

 

Effet thérapeutique  

 

La radiothérapie est un moyen efficace d’obtenir un contrôle de la maladie à long terme 

chez les patients présentant un craniopharyngiome.66 Différentes techniques d’irradiations ont 

été utilisées au cours des dernières années, dont la radiothérapie stéréotaxique, la radiothérapie 

conformationnelle et la protonthérapie d’intensité modulée. Les stratégies de réduction 

chirurgicale du volume de la cible permettent d’améliorer le ratio thérapeutique et les marges 

de sécurité avec les structures saines qui entourent la tumeur.66  

 

Effets indésirables : 

 

 Les principaux effets indésirables aigus de la radiothérapie dans cette pathologie se 

résument à la progression d’un kyste pendant l’irradiation. Dans ce cas, une nouvelle indication 

chirurgicale doit être discutée afin que le traitement puisse être poursuivi.67 

 A distance, les effets délétères de la radiothérapie sont plus nombreux et mieux décrits. 

En effet, la radiothérapie peut entrainer à elle seule des séquelles endocrines (dysfonction 

hypothalamo-hypophysaire), visuelles (neuropathie optique) et cognitives mais aussi des 

phénomènes de vasculopathie post-radique (« moyamoya-like ») et de radionécrose.66,68 Ces 

effets indésirables sont liés à l’âge (majorés avant 7 ans), au sexe et à d’autres facteurs 

(hydrocéphalie, étendue de la maladie, étendue de la résection, dose et volume d’irradiation).

 Enfin, plus rarement, des tumeurs radio-induites ont été décrites chez ces enfants. 69 

 

 La protonthérapie est actuellement privilégiée chez l’enfant car elle délivre, en théorie, 

moins de rayonnement sur le tissu sain traversé (Figure 14), mais sa supériorité sur la 

radiothérapie conformationnelle en terme de contrôle tumoral et les résultats à long terme sur 

les séquelles ne sont pas encore clairement démontrés.70 
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Figure 14 – Coupe sagittale d’un scanner cérébral montrant la distribution de dose de proton chez 
un enfant opéré d’un craniopharyngiome par voie trans-sphénoïdale. 

Müller HL, Merchant TE, Puget S, Martinez-Barbera J-P. New outlook on the diagnosis, treatment 

and follow-up of childhood-onset craniopharyngioma. Nat Rev Endocrinol. 2017;13(5):299-312. 

  

 

La radiochirurgie : 

 La radiochirurgie est une technique qui diffère de la radiothérapie conventionnelle par 

son mode de repérage (stéréotaxique) et par son nombre de séance qui est réduit (pas de 

fractionnement). Le but de la radiochirurgie est d’obtenir une nécrose localisée du tissu nerveux 

ou tumoral ciblé, le plus souvent en une seule séance. 

 

Dans le cas du Craniopharyngiome, le principal avantage de la radiochirurgie est le 

caractère unique de sa séance de traitement. En revanche, elle ne convient qu’au traitement de 

résidus solides de petits volumes, qui ne sont pas au contact de structures « nobles » (nerf 

optique).  

Par ailleurs, cette technique semble prometteuse chez l’adulte, mais le niveau de preuve 

n’est actuellement pas suffisant pour la recommander en première intention chez l’enfant.71,72 
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Most treating physicians target both the postoperative 
tumour bed and the residual tumour, perform imaging 
at several time points during the treatment course and 
use image guidance regardless of the modality (FIG. 3).

A third aspect of basic clinical target volume defi-
nition is now in development: the planning target vol-
ume. This margin surrounds the clinical target volume 
geometrically and is meant to account for variation in 
patient treatment set-up. Variability in patient set-up 
remains important for both photon and proton plan-
ning; however, the latter requires consideration of range 
uncertainty, which can vary on a beam-by-beam basis. 
As very few beams are used with proton therapy and 
proton beams are more susceptible to changes in the tis-
sue path length, robust proton treatment plans should 
include variability in target location, as well as changes 
in tissue composition and range calculation estimates. 
When prescribing proton therapy, an asymmetry exists in 
the final margin (planning target volume) that surrounds 
the previously defined clinical target volume.

Adverse effects
The rationale for radiation therapy and its potential 
adverse effects should be thoroughly understood by 
patients, their parents and caregivers. Acute effects of 
radiation therapy are less concerning and, when prob-
lematic, are related to treatment-induced cyst expansion. 
Most concerning is the broad effect of radiation therapy 
on cognitive function and the less-common but poten-
tially more-serious complications of vasculopathy and 
necrosis. The cognitive effects of radiation therapy are 
associated with patient age, sex and key demographics, 
as well as with tumour- and treatment-related factors75, 
which include the presence or absence of hydrocephalus 
that requires treatment, the extent of disease and resec-
tion, and radiation dose and volume. Similar to that 
observed after treatment of other brain tumours, the 
adverse effect of radiation therapy is greater in children 
younger than 7–8 years of age and greatest in very young 
patients. Although no limit exists concerning the age at 
which irradiation can be administered in children with 
craniopharyngioma, the feasibility of surgery and other 
measures to delay or avoid irradiation should be con-
sidered for vulnerable patients. For those individuals at 
increased risk of late effects, the most advanced forms of 
radiation therapy should be considered, including pencil 
beam scanning proton therapy.

Craniopharyngioma has become one of the most 
common tumours that are treated with proton therapy. 
Children with craniopharyngioma can be rigorously 
immobilized, a requirement for proton therapy, and the 
relatively central location of the tumour and the homo-
geneous tissue path from surface to target reduce some 
of the physical uncertainties that are related to proton 
range. These uncertainties must be accounted for in the 
planning and delivery process. However, the sensitiv-
ity of protons to changes in tissue path length can be a 
cause for concern in patients who rapidly gain or lose 
weight during treatment or when cystic components of  
the tumour dynamically change the size and shape  
of the target. Early adopters of proton therapy that used 

the passive scattering method of delivery noted a marked 
change in the volume of normal tissue that received the 
lowest doses and unclear (no change or even a slight 
increase) modification of the volume of normal tissue 
adjacent to the target that received the highest doses. 
Newer methods of proton therapy, which are known as 
pencil beam or discrete spot scanning, use a magnet-
ically positioned beam that delivers spots of protons, 
and therefore dose, to successive layers of the tumour as 
planned by treatment planning software and delivered 
by the energy selection and control systems of the pro-
ton accelerator and associated hardware. The difference 
is a more robust but less conformal passive scattering 
method than a less robust and highly conformal pencil 
beam scanning method76 that reduces dose both adjacent 
to and at a distance from the target. Additional uncer-
tainties of proton therapy that are related to linear energy 
transfer and radiobiological effectiveness demand care-
ful monitoring of both common and less-common 
complications, as well as a comparison with highly 
annotated photon clinical data sets. Emerging data sug-
gest the equivalence of proton therapy and photon ther-
apy with regard to vasculopathy, necrosis and general 
neuro logical sequelae77. Investigators anticipate results 
supporting the hypothesis that cognitive outcomes are 
associated with radiation dose and volume and that the 
reduction in combinations of radiation dose and volume 
that is achieved through the use of proton therapy will 
preserve cognition in vulnerable patients.

In conclusion, craniopharyngioma has been a lead-
ing indication for proton therapy in children78. Proton 
therapy seems to be able to spare normal tissues from 

Figure 3 | Childhood craniopharyngioma. Sagittal CT 
with colour-wash proton dose distribution of a child with 
craniopharyngioma. A bone defect is present in the base of 
the skull following transnasal surgery, and calcifications are 
present in the third ventricle, which correspond to the 
non-resected tumour. CGE, cobalt grey equivalent.
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3 – Traitements intra-cavitaire in situ : 

 

 Le caractère kystique de la majorité des craniopharyngiomes pédiatriques a rendu 

possible l’utilisation de nouvelles thérapeutiques à type d’instillation d’agents antinéoplasiques 

à l’intérieur de la portion kystique de la tumeur. Les principaux agents utilisés sont les 

radionucléides ß-émetteurs, la Bléomycine et l’Interféron-α (IFN-α).   

 

Les radionucléides ß-émetteurs : 

Il s’agit d’une irradiation in situ (intra-kystique) qui permet de dévitaliser l’épithélium 

de la cavité tumorale kystique par des isotopes béta-émetteurs. Ceux-ci sont introduits dans la  

cavité kystique par un cathéter mis en place dans des conditions stéréotaxiques (Figure 15).  

 

 

 

 

 

Figure 15 – Vue sagittale schématique d’un patient avec craniopharyngiome traité par injection 
stéréotaxique de P-32 

Pollock BE, Lunsford LD, Kondziolka D, Levine G, Flickinger JC. Phosphorus-32 intracavitary 
irradiation of cystic craniopharyngiomas: current technique and long-term results. Int J Radiat Oncol 

Biol Phys. 1995;33(2):437-446. 
 

 

440 1. J. Radiation Oncology 0 Biology l Physics Volume 33, Number 2, 1995 
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Fig. 1. Schematic of sag&al view of a craniopharyngioma pa- 
tient showing stereotactic placement of needle within the cyst. 
Note two tuberculin syringes attached to the three-way stopcock 
(containing the “P colloidal suspension and sterile saline). 

observation. No radiation safety precautions were neces- 
sary for the patient, family, or medical personnel due to 
the steep radiation fall off (one over the distance from 
the source squared) and the limited half value tissue pene- 
trance of 32P (0.8 mm). 

The median dose of 32P delivered to the treated cysts 
was 531 microcuries (range 83 to 7225 microcuries). The 
target dose over infinite residency of the radioisotope was 
200 to 300 Gy. The primary treatment group was calcu- 
lated to receive an average of 267 Gy (range 178 to 400 
Gy) to the cyst wall over five half-lives of the 32P, com- 
pared to 240 Gy (range 167 to 326 GY) for the adjuvant 
treatment group (p = 0.15). 

Follow-up 
The median follow-up in the series was 37 months (mean 

46 months, range 7- 116 months). Clinical examination and 
neuroimaging (contrastenhanced CT or MRI) was per- 
formed 1 month after surgery, then at 3 month intervals for 
tbe first year. If stable, yearly clinical and neuroimaging 
follow-up was then performed. In patients with preoperative 
visual deficits or postoperative visual complaints, formal 
neuroopthomologic examinations were requested at similar 
intervals. Endocrinological assessment usually was per- 
formed by the patients’ endocrinologist, and included base- 
line as well as dynamic testing of anterior pituitary function 
when indicated. Patients with symptoms suggestive of diabe- 
tes insipidus were studied by a water deprivation test. 

Formal neuropsychological testing was not available 
for most patients in this series. Information on social 
interactions and school performance was gathered by 
directly contacting patients or their families. School- 
age patients were assessed by their need for special 
classes or tutoring, whereas adult-age patients were as- 

sessed by their ability to function at their preoperative 
level of activity. 

Date analysis 
Fisher’s exact test (two-tailed) was used to compare 

categorical variables. The Student t-test (two-tailed) was 
used to compare continuous variables. 

RESULTS 

Tumor control 
Postoperative neuroimaging was available on all 30 

patients. The results are shown in Table 2. Thirty-two 
cysts were treated (two patients had separate cysts treated 
with 32P intracavitary irradiation); 28 (88%) were absent 
or significantly decreased (> 50% reduction in volume) 
in size (Fig. 2). Cyst response was generally noted within 
3 months of surgery, and the cyst volume often continued 
to decrease for up to 2 years after the procedure. There 
was no difference in the mean calculated radiation dose 
of the cysts that responded to intracavitary irradiation 
compared the cysts that were unchanged or increased in 
volume postoperatively (214 Gy vs. 258 Gy, p = 0.12). 
No difference was noted in cyst response between the 
primary treatment group (93%) and the adjuvant treatment 
group (84%) @ = 0.85). Six patients (20%) developed 
new cysts during the follow-up interval. Two patients had 
growth of the solid portion of their tumors. 

Visual function 
Postoperative visual function after 12P intracavitary ir- 

radiation is shown in Table 3. Visual acuity and fields 
improved or were unchanged in 69% of patients undergo- 
ing primary treatment of their craniopharyngioma, com- 
pared to 59% of patients having 32P intracavitary irradia- 
tion as adjuvant treatment @ = 0.97). The mean calcu- 
lated radiation dose of patients who sustained a decline 
in visual function postoperatively was less than patients 
whose visual function improved or remained stable (232 
Gy vs. 262 Gy, p = 0.13). Six of 10 patients (60%) who 
had undergone prior fractionated external beam radiother- 
apy had a decline in visual function after intracavitary 
irradiation, compared to 5 of 20 patients (25%) who had 
no prior radiation therapy @ = 0.11). Of the 11 patients 

Table 2. Neuroimaging after stereotactic 
‘*P intracavitary irradiation 

Primary treatment Adjuvant treatment 
Cyst response* (14 cysts) (18 cysts) 

Absent 2 (14) 1 (6) 
Decreased 11 (79) 14 (78) 
Unchanged 0 (0) 1 (6) 
Increased 1 (7) 2 (11) 
New cyst 3 (23) 3 (18) 

* Twenty-eight of 32 treated cysts (88%) either decreased 
significantly (> 50% reduction in volume) or were absent post- 
operatively. 
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Trois principaux isotopes sont utilisés : 

 

- Le phosphore 32 : B.E. Pollock a traité 30 patients et a obtenu une régression du kyste 

dans 88% des cas, mais 33% des patients devront être opérées en raison d’une 

progression de la portion solide.73 Les séries plus récentes retrouvent des résultats 

discordants quant à l’effet du phosphore-32 sur la régression kystique mais confirment 

toutes qu’il n’a pas d’influence sur l’évolution de la portion solide.74,75 

 

- L’Yttrium 90 : Julow & Backlund ont rapporté leur expérience de 60 cas (73 procédures) 

avec injection stéréotaxique intra-kystique d’Yttrium 90 (YTx) chez des patients 

présentant un craniopharyngiome kystique récidivant. Ils ont observé une disparition du 

kyste chez 27 patients, et une réduction de plus de 80% du volume du kyste chez 47 

patients. Cependant, cette technique entraîne de nombreuses complications neuro-

ophtalmologiques (5,8%), vasculaires (plaie artère carotide interne 1,6%) et 

hypothalamiques ou ponto-mésencéphalo-thalamiques (3,2%).76 Une série plus récente 

a montré que l’injection d’Yttrium 90 peut être un facteur de risque de syndrome 

métabolique chez ces patients (OR 2,61 ; [0,99-6,89] ; p = 0,05).77  

 

- Le Rhénium 186 : Voges n’a pas mis en évidence de réponse au traitement dans une 

série rétrospective de 62 patients traités avec différents isotopes ß-émetteurs, dont 4 ont 

reçu du Rhénium 186.78 Depuis, d’autres équipes ont rapporté leurs résultats avec le 

Rhénium 186, mais les résultats sur le contrôle de la portion charnue semblent 

discrets.79,80 

 

La Bléomycine :  

 La Bléomycine est un antimitotique qui entraine une diminution de la sécrétion du 

liquide kystique et une dégénérescence des cellules tumorales. Son injection se fait le plus 

souvent par injection dans la portion kystique du craniopharyngiome via un réservoir 

d’Ommaya sous-galéal attaché à un cathéter dont l’extrémité est localisée dans le kyste.  

Le traitement se fait sur plusieurs jours consécutifs après avoir vérifié l’étanchéité du 

système. Avant l’injection de Bléomycine, une injection de produit de contraste est réalisée afin 

de s’assurer de l’absence de fuite en dehors du kyste.   
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 En cas de fuite, la Bléomycine est très toxique, vis à vis notamment de l’hypothalamus. 

D’autre complications ont été décrites, un cas de cécité, une hypoacousie bilatérale avec 

ischémie de l’artère cérébrale antérieure dans celle de Broggi et de Sagoh, un cas d’épilepsie et 

un œdème diffus du diencéphale et du tronc cérébral à l’origine d’un décès rapporté par 

Savas.81–84 

Takahashi, après avoir traité 11 enfants atteints d’un craniopharyngiome kystique 

récidivant par injection intra-tumorale de Bléomycine, a montré une régression complète de la 

portion kystique chez 3 patients, une diminution de plus de 80% chez 4 patients, une diminution 

de 60 à 70% chez 3 patients, et 1 patient décédé d’insuffisance hypothalamo-hypophysaire.85  

 

 Son effet thérapeutique est très variable dans la littérature. Il semblerait efficace pour 

induire une diminution d’au moins 25% du volume du kyste chez plus de 90% des patients et 

une diminution de plus 90% du volume du kyste chez environ 25% des patients mais ces effets 

ne semblent pas persister à long-terme.86,87 

 Actuellement, les données de la littérature ne sont pas suffisantes pour recommander un 

tel traitement en première intention.88 

 

 

L’interféron-α (IFNα) : 

 

 L’IFNα a été utilisé comme alternative à la Bléomycine dans le traitement intra-

cavitaire des craniopharyngiomes kystiques par plusieurs équipes.89,90 Son mécanisme d’action 

précis dans le contrôle tumoral n’est pas clairement élucidé, mais certaines études préliminaires 

ont suggéré qu’il pourrait être tumoricide par une apoptose Fas-induite.90 

 

 En 2005, Cavalheiro et al. ont rapporté leur expérience de l’utilisation intra-kystique de 

l’IFNα chez 9 enfants avec des craniopharyngiomes kystiques et ont étendu leurs résultats à 21 

enfants dans un second rapport en 2007.89,90 Un cathéter d’Ommaya a été inséré dans la portion 

kystique du craniopharyngiome chez tous les patients et 3 MIU d’IFNα ont été injectés dans le 

réservoir, 5 jours après son insertion et après l’évacuation du maximum de liquide kystique 

possible. Ce procédé a été répété un jour sur deux jusqu’à réalisation de 12 injections (pour un 

total de 36 MIU d’IFNα). Parmi les 21 patients présentés, tous présentaient un 
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craniopharyngiome dont 60% de la masse tumorale ou plus était kystique. Les auteurs ont 

observé 11 réponses complètes (>90% de réduction volumique), 7 réponses partielles (>70% 

de réduction volumique) et 3 réponses mineures (<70% de réduction volumique). Chez 2 

patients, la tumeur a progressé et une résection a dû être pratiquée. Des effets secondaires 

mineurs de l’injection intra-kystique d’IFNα ont été rapportés tels qu’une asthénie transitoire, 

une perte de poids, une perte d’appétit et des troubles du comportement. 

 

 En conclusion, l’IFNα semble permettre un contrôle de l’évolution tumorale à court-

terme et retarder un traitement plus définitif qui aurait un objectif de contrôle tumoral à plus 

long terme. Contrairement à la Bléomycine, l’injection intra-kystique d’IFNα semble moins 

risquée puisque des publications concernant sa toxicité en cas de fuite sous-arachnoïdienne ne 

rapportent que des arachnoïdites chimiques transitoires et une asthénie chronique.91  

 

 

 

4 – Prise en charge multimodale en fonction du grading IRM préopératoire : 

 

Après une chirurgie de résection complète (dans les grade 0 par exemple), une 

radiothérapie adjuvante préventive n’est pas indiquée.7,54  

 

 En cas de craniopharyngiome résiduel, on s’expose à un risque de reprise évolutive, 

mais son incidence et son délai sont peu connus et discutables.8  A Necker, une réunion de 

concertation pluridisciplinaire (RCP) préconisait alors une surveillance simple par IRM ou une 

une radiothérapie complémentaire (52-54 Gy ; Centre de Protonthérapie de l’Institut Curie, 

Orsay, France) .  

Chez l’enfant et dans ce type de pathologie, la protonthérapie est préférée. Cependant la 

présence d’une composante kystique contre-indique (dans notre équipe) la radiothérapie en 

raison d’une mauvaise réponse du kyste aux rayons et à sa tendance à progresser rapidement 

dans certains cas.92 
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En cas de résection incomplète (pour les grades 1 et 2), une radiothérapie adjuvante est 

recommandée, soit de manière systématique, soit en cas de progression tumorale.6,71,93 

 

 Chez les patients avec un résidu charnu en place dans l’hypothalamus, la radiothérapie 

est le plus souvent, chez l’enfant de plus de 7 ans, débutée dans les 2 mois après l’intervention. 

La radiothérapie encéphalique chez les plus jeunes doit être évitée en raison d’effets 

indésirables majorés.8,68,70 C’est pourquoi, chez les enfants de moins de 5 ans, la radiothérapie 

postopératoire est évitée autant que possible et décalée de quelques années quand cela est 

possible.  

 

 Les patients sont suivis, en l’absence d’évènement, tous les 3 à 4 mois les 2 premières 

années, tous les 6 mois jusqu’à 5 ans, puis une fois par an avec une IRM, un bilan visuel et un 

bilan endocrinien 
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Deuxième	partie	:	Analyse	de	deux	cohortes	de	Necker	

	

Introduction	

 

A la lumière des différentes modalités de traitement exposées dans le précédent chapitre, 

ainsi qu’à l’appui des résultats du service de Necker (thèse de S. Puget) et de la littérature, une 

nouvelle approche thérapeutique des craniopharyngiomes a été développée par le service de 

Neurochirurgie Pédiatrique de l’Hôpital Necker Enfants-Malades au début des années 2000. 

 En raison des conséquences neuropsychologiques, pondérales et comportementales des 

dommages hypothalamiques causés par la chirurgie, ainsi que les progrès dans les 

thérapeutiques complémentaires, une attitude chirurgicale conservatrice sur les structures 

hypothalamiques associée à une irradiation des résidus post-opératoires par protonthérapie a été 

proposée dans le but d’offrir à ces enfants une qualité de vie acceptable avec cette maladie 

chronique. 

 

 L’objectif de la présente étude est de comparer les résultats de deux attitudes 

thérapeutiques pratiquées dans le service de Necker : 

-Une Cohorte Historique (CH) durant laquelle une Chirurgie maximaliste était pratiquée 

-Une Cohorte Prospective (CP) avec une Chirurgie Respectant l’Hypothalamus en cas 

d’envahissement de cette structure par la tumeur (basée sur un grading IRM préopératoire), 

associée à un traitement complémentaire par protonthérapie, sur les critères suivants : 

Syndrome hypothalamique, déficits hypophysaires et contrôle tumoral. 
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Chapitre	1	:	Matériel	et	Méthodes	

 

1 – Cohorte prospective (CP) :  

 

 La cohorte prospective (CP) a inclus les patients pris en charge à Necker 

consécutivement entre Décembre 2002 et Janvier 2017. Les enfants ayant déjà eu un geste 

d’exérèse tumorale dans un autre centre ont été exclus. Un algorithme de traitement basé sur le 

grading préopératoire de l’envahissement hypothalamique était appliqué. Cet algorithme avait 

pour but de préserver les structures hypothalamiques autant que possible en une ou plusieurs 

procédures chirurgicales. Un traitement complémentaire par radiothérapie externe 

conformationnelle 3D ou par protonthérapie (52-54 Gy ; Centre de Proton Thérapie de l’Institut 

Curie, Orsay, France) était associé en cas de résection incomplète chez les enfants qui avaient 

au moins 7 ans si possible (limite d’âge choisie avec le Dr Alapetite, basée sur les données de 

la littérature, afin d’être le moins délétère possible) 

 

 

2 – Cohorte Historique (CH) rétrospective :  

 

 La cohorte historique (CH) a inclus tous les patients consécutifs traités chirurgicalement 

entre Janvier 1985 et Décembre 2002. L’attitude standard à cette époque était la résection la 

plus complète possible, quel que soit l’extension locorégionale de la tumeur. Un traitement 

complémentaire par radiothérapie était associé quand l’exérèse complète était impossible ou en 

cas de récidive, quel que soit l’âge du patient, par une radiothérapie externe conformationnelle 

(52-55 Gy) ou radiochirurgie (dose moyenne : 12 Gy), ciblant le site tumoral identifié par IRM. 
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3 – Données anthropométriques et hormonales : 

Les données anthropométriques et hormonales ont été recueillies avant la chirurgie, 

ainsi que à 3, 6, 12, 24, 48, et 60 mois (ou plus) après.  

L’obésité était définie selon la référence Française établie par Rolland-Cachera et 

Sempe.94,95 Selon les critères Français, l’Indice de Masse Corporelle (IMC) était normal 

lorsqu’il était compris entre le 10ème et le 90ème percentile. L’obésité de grade 1 était définie par 

un IMC entre +2 et +3 DS. L’obésité de grade 2 était définie par un IMC supérieur à +3 DS.  

 

L’insuffisance corticotrope était définie par une cortisolémie à 8h du matin < 6 µg/dL 

et/ou par un besoin de traitement substitutif en cortisol. L’insuffisance thyréotrope était définie 

par une thyroxine sérique libre < 9 pg/mL et/ou un besoin de traitement substitutif. 

L’insuffisance gonadotrope était définie par une absence de puberté spontanée à l’âge de 13 ans 

pour les filles ou 14 ans chez les garçons et/ou de l’absence de réponse FSH/LH à un test à la 

LHRH après ces âges. Une diminution de la vitesse de croissance d’au moins 0,5 DS au cours 

de l’année précédant le diagnostic de craniopharyngiome était retenue comme définition de 

l’insuffisance somatotrope, en raison de l’impossibilité de réaliser les tests en préopératoires 

dans les cas nécessitants une chirurgie urgente. En post-opératoire, l’insuffisance somatotrope 

était définie comme un IGF1 (Insulin Growth Factor) sérique abaissé. Finalement, le diabète 

insipide était défini comme étant soit une polyurie avec polydipsie, soit comme une diurèse 

normale malgré une hypernatrémie et un plasma hyperosmolaire.96 

 

 

4 – Grading IRM de l’atteinte hypothalamique 

 

 Un Neuroradiologue indépendant qui n’avait pas accès aux données cliniques et un 

neurochirurgien ont déterminé le grade d’envahissement hypothalamique sur les IRM 

préopératoires et le grade de dommages hypothalamiques sur l’IRM postopératoire des deux 

cohortes selon le système de classification en 3 grades, proposé par Puget & Al et détaillé dans 

la première partie de ce travail.6 Nous avons recueilli et colligé ces données de manière 

prospective dans la CP et rétrospective dans la CH.  



45 
 

5 – Stratégies chirurgicales dans la Cohorte Prospective (CP)  

 

Dans la cohorte prospective, les stratégies chirurgicales dépendaient de l’âge du patient, 

du degré d’urgence de la résection et du degré d’envahissement hypothalamique sur les IRM 

préopératoires. L’algorithme décisionnel sous-jacent permet de résumer les stratégies 

chirurgicales détaillées dans la première partie de ce travail (Figure 16). 

 

 

 

 

Figure 16 – Algorithme de prise en charge multimodale des craniopharyngiomes pédiatriques selon 
le grading IRM préopératoire d’envahissement hypothalamique. 

 
Elowe-Gruau E, Beltrand J, Brauner R, et al. Childhood craniopharyngioma: hypothalamus-sparing 

surgery decreases the risk of obesity. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(6):2376-2382.. 

 

Craniopharyngiomas are benign slow-growing tumors
of the parasellar region. In the United States they

contribute 7% of all brain tumors in children, with a peak
in frequency between 5 and 15 years of age. Endocrine
gland dysfunction occurs in 52% to 87% of cases (1) and
may be either induced or worsened by surgery and radio-
therapy. Among signs of hypothalamic dysfunction, obe-
sity and hyperphagia are seen in 30% of cases (2).

Surgical tumor resection is the mainstay of the treat-
ment of craniopharyngioma. Radiotherapy is added when
complete resection is not feasible. The local recurrence
rates of 20% to 30% after complete resection and 70%
after partial resection (1, 3) have for a long time led to a
preference for extensive surgical procedures, regardless of
tumor spread. However, extensive surgery is associated
with high rates of complications that adversely affect qual-
ity of life (4). Postoperative complications are largely re-
lated to hypothalamic dysfunction and are dominated by
early severe obesity (5). Thus, patients treated for cranio-
pharyngioma are at increased risk for cardiovascular
events (6) and have a 3-fold increase in the risk of meta-
bolic syndrome over the first 5 years after the diagnosis,
compared to the general population of a similar age (7).

Hypothalamic dysfunction may be caused by the tumor
and/or by the surgical procedure. Over the last decade,

limited surgery combined with radiotherapy has been ad-
vocated to minimize postoperative symptoms of hypotha-
lamic dysfunction (2, 8), most notably weight gain (9, 10).
However, limited surgery might increase the risk of local
recurrence. To date, no studies have compared long-term
rates of tumor recurrence and hypothalamic dysfunction
after extensive resection surgery (ERS) and after limited
surgery designed to spare the hypothalamus.

The objective of this study was to compare the rates of
obesity and local recurrence after ERS and hypothalamus-
sparing surgery (HSS). We also compared the rates of pi-
tuitary deficiencies.

Patients and Methods

Patient characteristics and treatment strategies
We studied a historical cohort and a prospective cohort of

patients with craniopharyngioma treated surgically at a single
center (Pediatric Necker-Enfants Malades Teaching Hospital,
Paris, France) by the same neurosurgical team. After surgery,
endocrine function was monitored at the pediatric endocrinol-
ogy department of the Necker Enfants-Malades Teaching Hos-
pital or Bicêtre Teaching Hospital, also in Paris, France.

The historical cohort included consecutive patients treated
surgically between January 1985 and December 2002. During

Figure 1. Risk-based treatment algorithm used for hypothalamus-sparing surgery [Reproduced from Puget S, et al. Pediatric craniopharyngiomas:
classification and treatment according to the degree of hypothalamic involvement. J Neurosurg. 2007;106:3–12 (1), with permission. © American
Medical Association]. Grade 0: tumor not in contact with the hypothalamus; grade 1: tumor in contact with the hypothalamus, with negligible
hypothalamic damage; grade 2: tumor spread to the hypothalamus, which is no longer identifiable. Age is given in years. ICP, intracranial pressure.

doi: 10.1210/jc.2012-3928 jcem.endojournals.org 2377
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6 – Données Neuropsychologiques 

 

 Les troubles du comportement, les modifications de l’appétit et le suivi de la scolarité 

étaient recueillis de manière rétrospective dans les deux cohortes et n’étaient pas standardisé. 

En effet, certains enfants étaient suivis dans d’autres centres et les compte-rendus 

d’évaluations neuropsychologiques n’étaient pas toujours disponibles. Pour cette raison, 

aucune analyse statistique n’a été réalisée sur ces données. 

 

7 – Analyse statistique 

 

Les analyses statistiques étaient effectuées en utilisant IMB® SPSS® Statistics version 

20. Le test du χ² a été utilisé pour comparer des variables qualitatives, le test t de Student était 

utilisé pour comparer des variables quantitatives de distribution normale, et le Mann-Whitney 

test pour comparer les variables quantitatives de distribution non-normale. Les corrélations 

entre variables étaient analysées par une corrélation de Spearman’s rank. Les procédures de 

comparaisons multiples étaient analysées avec le Tukey test et l’ANOVA multivarié. Les “p 

values” inférieures à 0,05 étaient considérées significatives. 
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Chapitre	2	:	Résultats	

	

1 – Populations 

Cohorte Historique (CH) rétrospective : 

 Soixante patients ont été inclus dans la série Historique avec une médiane de suivi de 

103 mois (IC 95% [88 ; 117]). Le ratio Garçon/Fille était de 1,6. L’âge moyen au diagnostic 

était de 7,8 ans (IC 95% [6,9; 8,7]) et la répartition des gradings IRM préopératoire était la 

suivante : 21% des patients présentaient un Craniopharyngiome de Grade 0, 37% de Grade 1 et 

42% de Grade 2. 

 

Cohorte Prospective (CP) : 

Cent vingt-sept patients ont été inclus dans cette cohorte prospective, avec une médiane 

de suivi de 7,12 ans (IC 95% [6,53 ; 7,85]). La population de l’étude était composée de 60 filles 

(47,2%) et 67 garçons (52,8). L’âge moyen au diagnostic était de 8,5 ans (IC 95% [7,7; 9,3]) 

 

 

 Les caractéristiques démographiques de notre Cohorte Prospective (CP) étaient 

comparables à celles de la Cohorte Historique (CH) rétrospective (tableau 1).  

 

 

Caractéristiques CP (n = 127) CH (n = 60) p 

Ratio Garçon/Fille 1,12 1,6 NS 

Âge moyen au diagnostic (IC 95%) 8,5 ans (7,7 ; 9,3) 7,8 ans (6,9 ; 8,7) NS 

Suivi moyen en mois (IC 95%)	 94 (78 ; 94) 103 (88 ; 117) NS 

Grading IRM (%)    

     Grade 0 16% 21% NS 

     Grade 1 31,5% 37% NS 

     Grade 2 52% 42% NS 

 

Tableau 1 – Caractéristiques des deux populations étudiées 
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Les signes cliniques présents au diagnostic étaient les suivants (triés par ordre de 

fréquence) : 

- Une Hypertension intracrânienne (HTIC) dans 47,2% des cas 

- Des troubles de croissance dans 28,3% des cas.  

- Des troubles visuels dans 31,5% des cas. 

- Un Diabète insipide dans 11 % des cas. 

- Un déficit moteur dans 4,7% des cas. 

- Un syndrome de Russel dans 3,1% des cas. 

- Une Paralysie du III dans 3,1% des cas. 

- Des troubles du comportement dans 2,4% des cas. 

- Une épilepsie dans 2,4% des cas. 

- Un retard de développement (ou perte d’acquisition) dans 1,6% des cas 

- Des troubles de la vigilance dans 0,8% des cas. 

- Une puberté précoce dans 0,8% des cas. 

 

 

Dans la CP, 93 patients (73,3%) ont eu une chirurgie d’exérèse tumorale dans le mois 

qui suivait le diagnostic. La voie d’abord la plus fréquemment empruntée était la voie ptérionale 

(36,2% des cas), puis la voie endonasale (23,6% des cas) et la voie inter-hémisphérique (20,5% 

des cas), enfin la moins fréquente était la voie sous-frontale bilatérale (16,5% des cas).  

L’exérèse a été totale dans 17,3% des cas, subtotale dans 66,9% des cas, partielle dans 3,9% 

des cas. Elle a consisté en une vidange kystique dans 11% des cas, et en un drainage dans 0,8% 

des cas. Quatre-vingt-huit patients (69,3%) ont reçu de la protonthérapie en post-opératoire.  

 

Dans la CH, sur les 60 patients inclus, 36 patients (60%) ont bénéficié d’une exérèse 

complète et parmi les 24 patients restants (40%), 20 patients (33,3%) ont reçu une radiothérapie 

adjuvante (radiothérapie conformationnelle chez 8 patients [13,3%] et radiothérapie 

stéréotaxique chez 12 patients [20%]). 

 

En ce qui concerne le grading des dommages hypothalamiques sur les IRM post-opératoire : 

- Dans la CP, l’exérèse chirurgical n’a pas entrainé de dommage hypothalamique dans 

37,8% des cas (= Grade 0). Elle a entrainé des dommage hypothalamiques modérés dans 

59,1% des cas (= Grade 1) et des dommages hypothalamiques sévères dans seulement 

2,4% des cas (= Grade 2). 
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- Dans la CH, on ne comptait que 21% de Grade 0 et 37% de Grade 1 en post-opératoire. 

En revanche, on notait 42% de Grade 2. 

 

Dans la CP, la majorité (92,9%) des craniopharyngiomes était de type « mixtes ». Seulement 

3,1% d’entre eux étaient purement charnus, 3,9% étaient purement kystique et 97,6% d’entre 

eux étaient calcifiés. 

 

L’analyse histologique des craniopharyngiomes a révélé un type adamantinomateux dans 

100% des cas. Trois patients (2,4%) présentaient des craniopharyngiomes malins. Deux d’entre 

eux ont eu une évolution métastatique (Figures 17 et 18).  

 

 
 

Figure 17 – Patiente de 8 ans, craniopharyngiome malin grade 1, révélé par une hypertension 
intracrânienne. 

a) Exérèse portion intraventriculaire par voie trans-calleuse (préopératoire en haut, 
postopératoire en bas).  

b) Exérèse reliquat sous-hypothalamique par voie sous-frontale à 2 mois (préopératoire en haut, 
postopératoire en bas) 

c) Exérèse récidive sous-hypothalamique par voie sous-frontale à 4 mois (préopératoire en haut, 
postopératoire en bas) 
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d) Exérèse récidive intraventriculaire par voie trans-calleuse à 5 mois (préopératoire en haut, 
postopératoire en bas) puis protonthérapie. 

e) Métastase cerebelleuse droite 6 mois plus tard (IRM préopératoire) 
f) Exérèse métastase cérébelleuse droite (IRM postopératoire) 
g) Récidive 6 mois plus tard, réopérée puis 2ème protonthérapie 

 
 
 

 
Figure 18 – Patient de 12 ans, craniopharyngiome malin grade 1, révélé par une baisse de l’acuité 

visuelle et une cassure de la courbe de croissance staturale. 

A : Craniopharyngiome de grade 1, opéré par voie trans-sphenoïdale. 

B : IRM post-opératoire, résection grade 0. 

C : Multiples récidives traitées par 2 nouvelles chirurgies (à 3 et 4 mois) puis protonthérapie 

D : 5 mois plus tard, apparition d’une métastase médullaire C1. Résection puis 2ème protonthérapie. 
 

 

 

 

 

Un autre patient (0,8%) présentait un craniopharyngiome à composante odontogénique 

(Figure 19). 
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 Figure 19 – Patient de 6 ans, craniopharyngiome à composante odontogénique grade 2. Biopsie au 

Portugal compliquée d’une hémiparésie transitoire. Hydrocéphalie obstructive secondaire, pose 
d’une dérivation ventriculo-péritonéale mais séquelles lourdes (mutisme, triplégie, troubles de la 

déglutition). 

A et B : IRM préopératoire pondérée en T2 

C : Reconstruction 3D du scanner cérébral préopératoire 

D et E : Résection incomplète après deux chirurgies par voie trans-crânienne 

F : 126 dents extraites au total 
 

  

Cinquante-quatre patients (42,5%) ont présenté une hydrocéphalie au cours de leur histoire 

(en préopératoire ou au cours du suivi), mais seulement deux patients (1,6%) ont nécessité la 

pose d’une dérivation ventriculo-péritonéale.  

En effet, le plus souvent, une chirurgie de drainage du kyste (endoscopique, pose de 

réservoir d’Ommaya) était suffisante (34,6% des cas). 

 

 

Selon le système de Grading préopératoire des Craniopharyngiomes décrit 

précédemment, 52% de nos patients présentaient un Craniopharyngiome de grade 2, tandis que 

31,5% étaient de grade 1, et seulement 16,5% étaient de grade 0. Cette répartition était 

comparable à celle de la cohorte historique (Tableau 1). 
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En préopératoire, 81,9 et 86,6% des patients avaient une scolarité et un comportement 

normal respectivement. L’appétit était normal chez 65,4% des patients, augmenté dans 22% des 

cas, diminué dans 1,6% des cas, et 8,7% des patients présentaient déjà une hyperphagie 

importante et évidente avant l’intervention. 

 

Sur le plan neurologique, la chirurgie d’exérèse tumorale a permis une amélioration de 

la symptomatologie clinique initiale dans 40,2 % des cas. La symptomatologie était inchangée 

en post-opératoire dans 56,7 % des cas, et nous avons noté une aggravation dans 3,1 % des cas 

(symptomatologie visuelle). 

 

 

2 – Fonction endocrine (Figure 17) 

 

Diabète insipide : 

 Dans la CP 30 patients (23,6%) présentaient déjà un diabète insipide avant la chirurgie. 

Seuls 8% des patients de la CH présentaient un diabète insipide en préopératoire, probablement 

non recherché à l’époque en pré opératoire. En post-opératoire, le taux de diabète insipide 

augmentait nettement, puisqu’il était de 82% dans le groupe CP et de 98% dans le groupe CH 

aux dernières nouvelles (Figure 11). La différence entre les deux groupes était statistiquement 

significative (p<0,01).  

  

Les 5 axes antéhypophysaires : 

Dans la CP, en préopératoire, 38,9% des patients présentaient un déficit corticotrope, 

36,1% présentaient un déficit thyréotrope et 52,0% présentaient un déficit somatotrope.  Au 

dernier contrôle post-opératoire, 71% des patients avaient un déficit corticotrope, 78% 

présentaient un déficit thyréotrope et 79% un déficit gonadotrope.  

Comparativement à la CH, la prévalence de ces déficits endocriniens au dernier contrôle 

était significativement inférieure chez les patients de la CP (Figure 20).  
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Figure 20 – Déficits endocriniens aux dernières nouvelles  

 

 

3 – Fonction visuelle 

 

Dans la CP, 55,3% des patients présentaient une baisse d’acuité visuelle au moment du 

diagnostic. Aux dernières nouvelles, 96,1% des patients présentaient une amélioration ou une 

stabilité de leur fonction visuelle.  

Plus précisément, 43,7% des patients de la CP présentaient une amélioration visuelle en 

comparaison à leur statut préopératoire, 25,2% avaient une vision stable, 27,2% avaient une 

vision normale en pré- et en postopératoire et 3,9% des patients avaient une aggravation visuelle 

entre leur statut préopératoire et aux dernières nouvelles.  

Ces données n’ont pas été reprises dans la CH car il ne s’agissait pas de l’objectif de ce 

travail.  
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4 – Complications chirurgicales 

 

Dans la cohorte prospective, 10,4 % des patients ont présenté au moins une complication 

chirurgicale en post-opératoire. Elles sont rapportées par ordre de fréquence : 

 

- Décollement sous dural : 4 patients (3,2 %) dont 3 ayant nécessité la pose d’une 

dérivation sous-duro-péritonéale 

 - Fuite de LCR (sans infection) : 3 patients (2,4 %) dont 1 rhinorrhée 

 - Méningite : 2 patients (1,6 %) 

 - Paralysie du nerf III : 1 patient (0,8 %) 

 - Troubles mnésiques : 1 patient (0,8 %) 

 - Aggravation du Champ Visuel : 1 patient (0,8 %) 

 - Décès (plaie artérielle per opératoire) : 1 patient (0,8 %)  

 

5 – Contrôle tumoral 

 

Soixante-cinq patients (51,2%) n’ont eu qu’une « chirurgie tumorale » à proprement 

parler (excluant les gestes de drainage de kyste ou de dérivation du LCR). Quarante-trois 

patients (33,9%) ont eu 2 chirurgies tumorales, 11 patients (8,7%) ont eu 3 chirurgies tumorales, 

3 patients (2,4%) ont eu 4 chirurgies tumorales, et 1 patient a été opéré 8 fois de sa tumeur. Le 

nombre d’interventions chirurgicales par patient n’était pas significativement différent entre les 

deux groupes (1,45 dans la CP et 1,61 dans la CH ; p = NS).  

 

Une chirurgie d’exérèse subtotale associée à une irradiation post-opératoire a été 

réalisée dans 69 % des cas (en raison de l’envahissement de l’hypothalamus). Après irradiation, 

nous avons observé une régression du résidu tumoral dans 35,5% des cas. Seuls 7,8% de nos 

patients ont présenté une progression post-irradiation durant le suivi.  
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La survie globale était statistiquement différente entre les 2 cohortes, de 93,4% versus 

99,2% à 14 ans pour la CH et la CP respectivement p = 0,028 (Figure 21).  

 

 

 
Figure 21 – Survie globale (OS). 

Cohorte Prospective = gris ; Cohorte Historique = Bleu  

 

 

 

 

 

Il existait également une différence statistiquement significative entre la Survie Sans 

Progression (PFS) entre les 2 cohortes au bénéfice de la CP (p=0,002) avec une PFS de  

72,6 versus 80,9% à 5 ans et 43,6 versus 76, 8% à 10 ans pour la CH et la CP respectivement 

(Figure 22). 
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Figure 22 – Survie sans progression (PFS). 

Cohorte Prospective = bleu ; Cohorte Historique = gris  

 

 

6 – Syndrome hypothalamique 

 

Évolution du poids :  

En préopératoire, 74% des patients de la CP présentaient un IMC z-score normal, 9% 

présentaient une obésité de grade 1, et 11% présentaient une obésité de grade 2. Cette 

distribution des IMC z-scores préopératoires était comparable à celle de la CH comme 

représenté dans la Figure 23.  
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Figure 23 – IMC z-scores préopératoires. CH à gauche. CP à droite 

N = Normal ; S = Surpoids ; Ob1 = Obésité grade 1 : Ob2 = Obésité grade 2  

 

 

 L’IMC z-score préopératoire moyen était de 0,77 (±1,85) dans la CP et de 0,75 (± 2,29) 

dans la CR. Il n’y avait pas de différence significative entre les IMC z-scores préopératoires 

des deux groupes (p = 0,965). 

 

 Dans les deux groupes, on notait une prise de poids entre le diagnostic et les 6 mois 

suivants la chirurgie (p < 0,001). Cependant, à 6 mois postopératoires, les patients de la CP 

présentaient un IMC z-score significativement inférieur à celui de la CR (1,70 ±1,84 vs 2,07 ± 

2,56 respectivement [p < 0,05]).  

 

 Il est intéressant de noter que l’évolution de l’IMC z-score était statistiquement 

différente entre les 2 cohortes (p<0,001). En effet, il se stabilisait dans le temps dans la CP 

puisqu’il était de 1,87 (±1,87) à 12 mois et de 1,88 (± 1,66) aux dernières nouvelles, tandis qu’il 

continuait d’augmenter de manière significative dans la CH puisqu’il était de 2,91 (±1,97) à 12 

mois et de 3,15 (±1,87) aux dernières nouvelles (Figure 24). 
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Figure 24 – Évolution de l’IMC z-score dans les deux cohortes (Wilcoxon tests) 

Cohorte Historique à gauche, l’IMC-z continue d’augmenter après 6 mois 

Cohorte Prospective à droite l’IMC-z se stabilise après 6 mois  

(* = p<0,001) 

 

 

 En post-opératoire, les IMC z-scores moyens dans la CP étaient significativement 

inférieurs à ceux de la CH à 6 mois (1,7 vs 2,07 ; p < 0,05), à 12 mois (1,87 vs 2,91 ; p < 0,01) 

et aux dernières nouvelles (1,88 vs 3,15 ; p < 0,001) (Figure 25). 

 

 

 

Figure 25 – Comparaison des IMC z-scores entre les deux cohortes en préopératoire, à 6 et 12 mois 
après la chirurgie, et au dernier contrôle. 

En bleu la Cohorte Historique (CH), en gris la Cohorte Prospective (CP) 
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 Par ailleurs, les IMC z-scores pré- et postopératoires (après 6 mois) des patients de la 

CP ne variaient pas statistiquement dans le temps, quel que soit le grading IRM préopératoire 

de la tumeur (Figure 26) (p=NS). 

 

 

 

Figure 26 – Évolution de l’IMC z-score post-opératoire de la CP en fonction du Grading IRM 
préopératoire (p =NS) 

 

 

Scolarité : 

 

Dans la CP, certains enfants présentaient des difficultés scolaires en préopératoire. En 

effet, le taux de scolarité dite « normale pour l’âge » n’était que de 88,1 % en préopératoire. 

Parmi les autres enfants, 4,2 % avaient 1 an de retard, 0,7% d’entre eux avaient 2 ans de retard 

et 0,7% d’entre eux bénéficiaient d’une aide scolaire. Par ailleurs, 6,3% étaient trop jeunes pour 

être scolarisés au moment du diagnostic. 

 



60 
 

 Le taux de scolarisation « normale pour l’âge » a tendance à diminuer au cours du suivi 

(83,1% de notre population aux dernières nouvelles), et le nombre de patients en difficulté 

scolaire augmente (7,7% des patients ont un an de retard, et 4,9% d’entre eux ont 2 ans de retard 

aux dernières nouvelles) comme illustré dans la figure 27. 

 

  
Figure 27 – Évolution du taux de scolarisation en postopératoire dans la CP 

 

 

 

Appétit : 

 

Dans la CP, 34,6 % des patients présentaient un appétit augmenté en préopératoire, tous 

grades confondus. Aux dernières nouvelles, 42% des patients présentaient un appétit augmenté 

et aucun ne présentait d’hyperphagie morbide. En comparaison de la CH, 52% des patients 

présentaient un appétit augmenté aux dernières nouvelles, et 18% présentaient une hyperphagie 

morbide.  
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Troisième	partie	:	Discussion	

Dans cette partie, nous analyserons les principaux résultats de ce travail en comparant 

les deux cohortes de Necker (traitées par deux stratégies chirurgicales différentes) sur le plan 

du syndrome hypothalamique, des déficits endocriniens et du contrôle tumoral. Nous 

comparerons aussi à chaque fois nos données à celles de la littérature et des principales séries 

rapportées. 

	

Chapitre	1	:	le	syndrome	hypothalamique	

	

1 – Hypothalamus et appétit  

Les rapports anatomiques des craniopharyngiomes avec l’hypothalamus, notamment des 

grade 1 et 2, expliquent les troubles du comportement alimentaire rapportés chez ces 

enfants.7,49,60,97–99  Le respect de l’hypothalamus au cours de la CP a donc probablement 

contribué à la réduction des troubles de la satiété présentés par les enfants opérés d’un 

craniopharyngiome.  

 

 

2 – Obésité Hypothalamique  

Le concept d’obésité hypothalamique remonte au début du XXème siècle, lorsque 

Babinski et Fröhlich publient deux cas de tumeurs hypothalamiques responsables d’une 

obésité.100,101 Durant le siècle suivant ces publications, le noyau ventromédian de 

l’hypothalamus (VMH) est identifié comme étant la région critique et une première hypothèse 

est formulée : une lésion de l’hypothalamus, entrainant une hyperphagie, était responsable de 

l’obésité.23,102 
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 Au cours des 50 dernières années, il a été prouvé que l’hyperphagie était suffisante, mais 

non essentielle au développement d’une obésité hypothalamique.103,104 Aussi, la découverte de 

la Leptine, en 1944, a permis de mieux comprendre les bases neurochimiques de la modulation 

de la prise alimentaire.105  

 

 En 2010, Hochberg & Al suggèrent que l’obésité hypothalamique est un phénomène 

bien plus complexe que la simple définition d’une prise de poids post-opératoire et qu’elle ne 

se restreint pas qu’à l’atteinte du VMH, mais aussi à l’altération des centres de régulation 

hypothalamique du poids corporel et des dépenses énergétiques, à la baisse de la sensibilité au 

signal humoral périphérique afférent (comme la leptine), et à des dysfonctionnements des 

signaux afférents (régulation énergétique par le système nerveux sympathique, sécrétion 

d’insuline, …).106 Ces fonctions hypothalamiques sont situées dans d’autres noyaux de 

l’hypothalamus (noyaux paraventriculaires, noyau arqué, hypothalamus latéral). 

 

 Ces travaux suggèrent donc que l’obésité hypothalamique peut être causée par une 

atteinte du VMH, mais aussi par une atteinte d’autres zones de l’hypothalamus.107 

 

 

3 – Corrélation entre Grading préopératoire et IMC z-score  

 

 Dans notre étude, le grading préopératoire par IRM était corrélé positivement avec 

l’IMC z-score à 6 et à 12 mois postopératoires et aux dernières nouvelles dans la CH.7,95 Ces 

résultats ne sont plus retrouvés dans la CP. En effet, les IMC z-scores pré- et postopératoires 

(après 6 mois) des patients de la CP restaient stables jusqu’aux dernières nouvelles, quel que 

soit le grading IRM préopératoire de leur tumeur. 

Ces résultats suggèrent que l’épargne chirurgicale de l’hypothalamus a permis 

d’empêcher la prise de poids post-opératoire constatée jusqu’alors chez les patients opérés plus 

agressivement d’un craniopharyngiome.  

 



63 
 

Chez les patients grade 0, l’absence d’atteinte hypothalamique (tumorale ou 

chirurgicale) explique l’absence de prise de poids post-opératoire.  

Chez les patients de grade 1 ou 2, malgré l’atteinte tumorale hypothalamique, l’épargne 

chirurgicale de l’hypothalamus, associée à des traitements complémentaires du reliquat, ont 

permis de mieux préserver les fonctions hypothalamiques et de freiner la prise de poids post-

opératoire. 

 

 

4 – Prise en charge de l’obésité hypothalamique  

 

 L’obésité hypothalamique reste un des facteurs de risques cardio-vasculaire les plus 

graves chez les patients opérés d’un craniopharyngiome.108 Il est donc nécessaire, quand elle 

est présente, de la prendre en charge. 

En raison de son caractère multifactoriel, il est nécessaire que sa prise en charge soit 

multimodale et doit être anticipée et expliquée aux parents et à l’enfant dès le diagnostic. Il est 

illusoire de chercher à la traiter par un simple médicament dont les effets semblent limités 

malgré de nombreux essais que nous détaillerons par la suite. 

 

 D’une part, l’hyperphagie doit être combattue par un régime strict et adapté à l’âge de 

l’enfant. Pour cela, une éducation thérapeutique de l’enfant et de ses parents par un 

nutritionniste spécialisé est nécessaire, mais cette mesure semble cependant échouer dans 

beaucoup de cas.106  

 La réduction d’activité générée par le syndrome hypothalamique doit être compensée 

par une activité physique suffisante. L’activité physique a montré une diminution significative 

du poids chez des rats présentant une obésité hypothalamique expérimentale.109 De plus, des 

programmes d’activité physique chez des patients présentant un Syndrome de Prader-Willis 

(maladie génétique dans laquelle les enfants présentent une obésité probablement liée à un 

défect embryologique de l’hypothalamus) ont montré un bénéfice en pourcentage de masse 

grasse et en perte de poids.106,110 Il semble donc tout à fait raisonnable d’extrapoler ces résultats 

aux patients présentant une obésité hypothalamique anatomique. 
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 Les traitements sympathomimétiques (amine dextroamphetamine sulfate) ont montré 

une stabilisation du poids et une augmentation de l’activité physique, sans modification de 

l’hyper-insulinémie et sans perte de poids chez 5 enfants qui présentaient une obésité 

hypothalamique postopératoire d’un craniopharyngiome.111 Les traitements par de l’éphédrine 

et de la caféine ont entrainé une perte de poids persistante chez 2 patients sur 3 qui présentaient 

une obésité hypothalamique.112 Des études plus puissantes et avec plus de patients sont encore 

nécessaires, mais les traitements sympathomimétiques semblent prometteurs puisque la 

régulation négative de l’activité sympathique centrale est un des mécanismes centraux de la 

réduction du BMR (Body Métabolic Rate) dans l’obésité hypothalamique.106  

 

 Les analogues de la somatostatine (Octréotide) entrainent une inhibition de l’hyper-

insulinémie, qui est une des causes majeures de l’hyperphagie et de la prise de poids. Un essai 

a permis de montrer, après 6 mois de traitement par Octreotide chez huit enfants avec une 

obésité hypothalamique anatomique, une perte de poids significative chez 5 patients, et une 

stabilisation pondérale chez 3 d’entre eux.113 Quatre ans plus tard, ces résultats ont été pondérés 

par un essai randomisé du même auteur, en double aveugle contre placebo où seule une 

stabilisation pondérale a pu être notée dans le groupe Octréotide, comparée à une prise 

pondérale dans le groupe placebo.114 Des essais à long-terme sont nécessaires avant de 

recommander la prise de ces traitements. 

 Une étude a rapporté une perte de poids, sans symptôme d’hyperthyroïdie et avec une 

densité osseuse améliorée après un traitement supra-physiologique par des hormones 

thyroïdiennes (T3) chez trois patients avec une obésité hypothalamique secondaire à une tumeur 

cérébrale.115  

 

 La Sibutramine est un inhibiteur non-spécifique de la sérotonine et de la recapture de la 

noradrénaline qui est largement utilisé dans le traitement de l’obésité.106 Un essai randomisé en 

double aveugle versus placebo du traitement par Sibutramine chez 19 patients avec une obésité 

hypothalamique (étiologies anatomiques et génétiques diverses) a montré une réduction 

significative du poids chez ces enfants, même si elle était moins forte que chez les autres enfants 

obèses.116 
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 Les analogues du GLP-1(Liraglutide ou Exenatide), de par leurs effets gastriques et 

centraux, pourraient être une option thérapeutique. Lors de l’utilisation d’Exenatide (ou de 

Liraglutide) chez 9 patients avec une obésité hypothalamique, la perte de poids moyenne était 

de 13,1 ± 5,1 kg, avec un suivi maximal de 51 mois.117 Un essai randomisé multicentrique 

testant l’Exenatide est en cours en France (CRANIOEXE, PHRC). 

 

 Le traitement chirurgical de l’obésité reste une option qui mérite d’être étudiée chez ces 

patients. En effet, des études animales ont montré un effet significatif de la Vagotomie en 

prévention de l’hyper-insulinémie et de la prise pondérale secondaire à des lésions 

hypothalamiques.118 Peu d’auteurs ont étudié cette thérapeutique chez des patients, mais une 

réduction pondérale significative a été rapportée chez les 5 patients qui ont été publiés.119,120 

La chirurgie bariatrique « classique » est une alternative qui est beaucoup utilisée et 

assez efficacement dans les obésités morbides « simples ». Elle n’est cependant pas très 

répandue en pratique. Pourtant dans les cas d’obésité de Grade III (IMC ≥ 40), la Sleeve 

Gastrectomy semble prometteuse.121 Une méta-analyse publiée en 2013 retrouve des 

diminutions pondérales importantes avec les trois techniques proposées (Anneau gastrique, 

Sleeve Gastrectomy, Roux-en-Y By-bass) chez des patients avec une obésité hypothalamique 

après traitement d’un craniopharyngiome, mais son effet est limité dans le temps.122  

 

5 – Troubles neuropsychologiques et scolarité 

L’atteinte hypothalamique, qu’elle soit due à la tumeur elle-même ou à la chirurgie de 

résection tumorale (lorsqu’elle ne respecte pas l’hypothalamus), entraine des troubles 

comportementaux et neuropsychologiques et altère la qualité de vie des patients atteints d’un 

craniopharyngiome.123  

 

Özyurt & Al ont comparé, à l’aide de différents tests neuropsychologiques, les 

performances mnésiques et des fonctions exécutives de 15 patients (âge médian : 17,3 ans) 

ayant été opérés d’un craniopharyngiome envahissant l’hypothalamus (grade 1 ou 2) dans 

l’enfance avec celles de 24 patients d’un groupe contrôle dont les critères d’âge, de sexe et 

d’intelligence étaient appariés avec le groupe de patients étudiés. Les patients du groupe 

craniopharyngiome ont montré de manière significative de moins bonnes performances que les 
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patients du groupe contrôle dans les tests de mémoire et de fonctions exécutives.124 Par ailleurs, 

une fois adulte, les patients opérés d’un craniopharyngiome dans l’enfance sembleraient être 

sexuellement moins actifs que la population générale, malgré l’absence de cause organique 

sous-jacente.125 

Ces résultats peuvent expliquer les problèmes scolaires rencontrés par nos patients, et 

suggèrent que l’envahissement hypothalamique serait à l’origine du problème. 

 

Chapitre	2	:	Le	contrôle	tumoral	

 

Comme déjà mentionné, l’histologie bénigne de cette tumeur implique théoriquement 

que son exérèse complète, quand elle est possible, permet d’obtenir la guérison du patient. 

 

 L’enjeu majeur de la nouvelle attitude thérapeutique qui se veut moins 

agressive chirurgicalement sur la tumeur afin de préserver les fonctions hypothalamiques est 

bien sûr de permettre un contrôle tumoral satisfaisant et non-inférieur à celui obtenu 

habituellement avec l’attitude de résection complète.  

 

Dans notre CP, la survie globale à 14 ans est de 99,2%, et la survie sans progression à 

10 ans est de 72% (Figures 21 et 22). 

 

Sterkenburg & Al rapportent une survie globale à 20 ans de 88% (±3) et une survie sans 

progression à 20 ans de 58% (±5).97 Par ailleurs, ils comparent la survie globale et la survie 

sans progression des enfants ayant bénéficié d’une résection complète ou non et ne retrouvent 

pas de différence significative (Figure 28). Dans cette série, seul l’envahissement préopératoire 

de l’hypothalamus semble produire une différence significative quant à la survie globale (survie 

globale grade 0 à 20 ans = 95% (±4) ; survie globale grade 1 ou 2 à 20 ans = 84% (±4) ;  p = 

0,006), mais sans différence quant à la survie sans progression.97 
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Figure 28 – Survie globale et survie sans progression rapportées par Sterkenburg et al. 

Sterkenburg AS, Hoffmann A, Gebhardt U, Warmuth-Metz M, Daubenbüchel AMM, Müller HL. 

Survival, hypothalamic obesity, and neuropsychological/psychosocial status after childhood-onset 

craniopharyngioma: newly reported long-term outcomes. Neuro-Oncol. 2015;17(7):1029-1038. 

 

 

D’autres séries chirurgicales rapportent des résultats plus discordants quant à la survie 

globale des enfants. En effet, en 2008, Yu Qi Zhang rapporte 202 cas de craniopharyngiomes 

pédiatriques opérés, dont 97 sont perdus de vue au cours du suivi mais dont les 105 enfants 

restants auraient une survie globale à 5 ans de 68,2%.126 Ces résultats semblent très éloignés de 

ceux obtenus dans notre série et dans les autres séries de la littérature. Nous nous devons donc 

de n’exploiter la conclusion de ces travaux qu’avec beaucoup de précautions. 

  

Ces résultats, ainsi que ceux d’une méta-analyse récente, confirment l’hypothèse que la 

résection complète n’est pas supérieure à la chirurgie respectant l’hypothalamus en terme de 

récurrence tumorale.11,127  
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Chapitre	3	:	Les	déficits	endocriniens 

 

1 – Diabète insipide 

 En raison de ses rapports anatomiques avec la tige pituitaire et la post-hypophyse, le 

craniopharyngiome est une tumeur qui est parfois responsable d’un diabète insipide. En effet, 

certains patients présentent un diabète insipide en préopératoire. Dans notre CP, 30 patients 

(23,6%) présentaient déjà un diabète insipide avant la chirurgie et seuls 8% des patients de la 

CH présentaient un diabète insipide en préopératoire. Ce dernier chiffre est de façon certaine 

sous-estimé car le DI n’était pas recherché ou noté de manière systématique à l’époque dans les 

dossiers. Cette limite est inhérente à la conception des études rétrospectives (CH) et aux 

problèmes de récupération des données.  

 

En 2005, Zuccaro & Al recherchent un diabète insipide en préopératoire chez 153 

enfants atteints d’un craniopharyngiome et retrouvent une prévalence de 14%.3 En 2018, 

Yamada & Al retrouvent un diabète insipide en préopératoire chez 32,3% de leurs patients.63  

Peu d’études mentionnent leur taux de diabète insipide pré-opératoire.128,129 Dès lors, 

nous pouvons supposer que les modalités de recherche du diabète insipide en préopératoire ne 

sont pas standardisées chez tous les patients et dans toutes les équipes.  

Cela pourrait expliquer ces résultats discordants d’une série chirurgicale à l’autre. 

 

En revanche, en post-opératoire, le taux de diabète insipide augmente nettement, 

puisqu’il est de 82% chez les patients de notre CP et de 98% chez les patients de notre CH aux 

dernières nouvelles (Figure 12). La différence entre les deux groupes est statistiquement 

significative (p<0,01). 

Dans une méta-analyse récente, le taux de diabète insipide post-opératoire rapporté est 

de 69,1% (1437 patients sur 2076), mais ce taux est extrêmement variable d’une série à l’autre 

(de 33% à 100% selon les séries analysées) et les critères diagnostiques du diabète insipide ne 

sont pas standardisés d’une série à l’autre, ce qui rend l’interprétation de ce résultat difficile.58 
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En effet, la nouvelle approche chirurgicale (CP) permet d’être moins agressif sur 

l’infundibulum et l’hypophyse que l’ancienne approche (CH), ce qui expliquerait la prévalence 

plus faible de DI dans le groupe CP.  

  

2 – Axes antéhypophysaires 

  Les patients porteurs d’un craniopharyngiome, en raison de ses rapports anatomiques 

avec l’antéhypophyse et la tige pituitaire, peuvent présenter des déficits hormonaux des 

différents axes antéhypophysaires. En effet, dans notre série prospective, en préopératoire, 

38,9% des patients présentaient un déficit corticotrope, 36,1% présentaient un déficit 

thyréotrope et 52,0% présentaient un déficit somatotrope. Comme pour le diabète insipide, 

l’absence de bilans biologiques exhaustifs préopératoires systématiques dans les séries rend ces 

résultats difficiles à comparer à la littérature.3,63,128,129 

 

 La chirurgie d’exérèse du craniopharyngiome aggrave ces déficits hormonaux. En effet, 

au dernier contrôle post-opératoire, 71% des patients avaient un déficit corticotrope, 78% 

présentaient un déficit thyréotrope, 79% un déficit gonadotrope, et 82% avaient un diabète 

insipide.  

Comparativement à la série historique rétrospective, la prévalence de ces déficits 

endocriniens au dernier contrôle est significativement inférieure chez les patients de la cohorte 

prospective (Figure 12).  

Dans la littérature, après une exérèse complète, les patients porteurs d’un 

craniopharyngiome auraient environ 2,5 fois plus de probabilité de développer au moins un 

déficit endocrinien comparé aux patients qui auraient bénéficié d’une exérèse incomplète 

associée à une radiothérapie.130 

Ces résultats sont aussi expliqués par la plus grande probabilité de ne pas abîmer le 

complexe hypothalamo-hypophysaire au cours d’une chirurgie respectant l’hypothalamus 

qu’au cours d’une résection complète. 
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Chapitre	4	:	Résultats	chirurgicaux	

	

1 – Résultats visuels 

 Dans notre série, 55,3% des patients de la CP présentaient une baisse d’acuité visuelle 

d’au moins un œil au moment du diagnostic. Ce chiffre varie largement de 42 à 60% selon les 

séries dans la littérature.53,131  

Dans la CP, 43,7% des patients ont présenté une amélioration de la fonction visuelle 

entre la présentation et le dernier contrôle. Au total, 96,1% des patients présentaient une 

stabilité ou une amélioration au dernier contrôle. Ces résultats sembles comparables à ceux 

retrouvés dans la littérature (Figures 29 et 30).58  

Certaines équipes rapportent une supériorité de la voie endoscopique endonasale par 

rapport à la voie trans-crânienne en termes de résultats visuels.58,63,132 Cependant, les 

indications à la résection endoscopique endonasale des craniopharyngiomes se limitent le plus 

souvent aux tumeurs de Grade 0 ou 1 de notre classification d’envahissement 

hypothalamique.6  

Ces craniopharyngiomes étant (le plus souvent) en position infra-chiasmatique, l’abord 

endonasal semble donc adapté pour contrôler les nerfs optiques. Cependant, cette 

caractéristique n’est pas exportable aux craniopharyngiomes de plus haut grade ou à ceux 

s’étendant plus haut que le chiasma optique.   

Cette différence de résultats visuels entre les deux techniques (trans-crânienne et 

endonasale) réside donc probablement plus dans la caractéristique même des 

craniopharyngiomes étudiés dans chacune des dites séries que dans l’abord chirurgical 

emprunté.  

 

 

 



71 
 

 

 
Figure 29 – Revue de la littérature des résultats visuels et chirurgicaux après chirurgie d’un 

craniopharyngiome par voie transcrânienne. 

Elliott RE, Jane JA, Wisoff JH. Surgical management of craniopharyngiomas in children: meta-
analysis and comparison of transcranial and transsphenoidal approaches. Neurosurgery. 

2011;69(3):630-643; discussion 643. 

 

 

 

TABLE 4. Major Transcranial Surgical Series of Primary Craniopharyngiomas in Children: Surgical Outcomes, Morbidity, and Mortalitya

Study

No.
of

Patients
GTR,
%

STR,
%

Recurrence
After

GTR, %

Operative
Mortality,

%

Neurological
Morbidity,

%
DI,
%

Vision
Improvement,

%

Vision
Worsening,

%

Obesity or
Hyperphagia,

%

Overall
Survival,

%

Colangelo et al,26 1990 32 22 78 14 12 12 N/A N/A N/A N/A 75
Fischer et al,32 1990 37 19 81 57 0 N/A 34 N/A N/A N/A 92
Yasargil et al,63 1990 144 90 10 7 2.9 N/A 90 36 13 N/A 80
Samii and Bini,65 1991 34 100 0 3 0 0 .80 N/A N/A N/A N/A
Symon et al,58 1991 50 60 40 10 4 10.9 .50 N/A N/A 8.7 76
Hoffman et al,37 1992 50 90 10 29 2 6 93 36 41 52 98
Tomita and McLone,61 1993 27 78 22 14 0 N/A 81 80 19 N/A 93
Pierre-Kahn et al,50 1994 30 83 17 N/A 0 N/A N/A 31 29 N/A N/A
Maira et al,22 1995 22 71 29 0 0 4.5 N/A N/A N/A N/A 86.4
Mark et al,45 1995 49 39 61 37 10 10.2 N/A N/A N/A N/A N/A
De Vile et al,27 1996 75 40 60 10 0 13 80 N/A N/A 15 88
Shibuya et al,54 1996 22 N/A N/A N/A 0 7% 97 72 9 N/A 90
Bulow et al,24 1998 26 73 27 N/A 8 N/A N/A N/A N/A N/A 88
Fisher et al,33 1998 30 27 73 N/A 0 N/A 83 N/A N/A N/A 93
Khafaga et al,41 1998 44 39 61 N/A 16 N/A N/A N/A N/A N/A 73
Fahlbusch et al,31 1999 94 46 54 19 0 0 N/A 71 15 6.7 91.5
Kim et al,42 2001 36 100 0 39 0 42 94 N/A 25 6 89
Merchant et al,46 2002 30 27 73 38 0 10 50 N/A 17 N/A 97
Van Effenterre and Boch,10 2002 122 79 21 13 2.5 8 57 70 11 36 89
Chen et al,25 2003 36 19 81 N/A 5.6 14 67 50 31 N/A N/A
Kalapurakal et al,38 2003 25 76 24 32 0 N/A 100 N/A N/A 32 100
Gonc et al,34 2004 66 33 67 41 2 10.6 52 N/A N/A N/A 80
Stripp et al,57 2004 76 62 38 N/A 1 N/A 80 21 15 49 89
Albright et al,23 2005 27 67 33 11 0 11 N/A N/A 19 N/A N/A
Ersahin et al,30 2005 87 43 57 5 7 15 33 N/A 5 N/A 89
Karavitaki et al,39 2005 42 17 83 0 0 12.9 65 N/A 6 39 80
Lena et al,44 2005 47 66 34 26 2.4 N/A 86 16 16 48 94
Minamida et al,47 2005 37 70 30 15 0 2.7 N/A N/A 2.7 N/A 94
Motollese et al,48 2005 36 74 26 16 6 N/A 100 N/A 14 N/A 89
Saint-Rose et al,52 2005 66 50 50 36 N/A N/A N/A 68 21 70 N/A
Shirane et al,55 2005 42 71 29 20 0 6.7 Most N/A N/A N/A 93
Sosa et al,56 2005 35 83 17 41 0 20 91 N/A 17 N/A 97
Thompson et al,59 2005 48 33 67 50 0 15 84 61 N/A 20 96
Tomita and Bowman,60 2005 54 61 39 27 0 9 87 43 13 28 90
Zuccaro,11 2005 153 69 31 0 3 10 50 45 8.5 35 87.5
Xu et al,62 2005 51 92 8 17 0 8 N/A N/A N/A N/A 94
Dhellemmes and Vinchon,28 2006 37 65 35 43 0 8 N/A 7 24 48 89
Di Rocco et al,29 2006 54 78 22 7 3.7 18 56 44 11 18 93
Gupta et al,35 2006 72b 26 74 11 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Hafez et al,36 2006 62 50 50 20 6 6 85 68 5 N/A N/A
Ohmori et al,49 2007 27 93 7 14 3.7 N/A N/A N/A N/A N/A 93
Puget et al,51 2007

(retrospective group)
66 50 50 36 1.5 6 94 68 21 70 94

Puget et al,51 2007
(prospective group)

22 23 77 0 0 14 100 N/A 0 27 100

Lee et al,43 2008 66 N/A N/A N/A 0 6 66.7 N/A N/A 18 97
Shi et al,53 2008 309 89.3 10.7 14 3.9 6 53 42 5.5 N/A 94
Zhang et al,64 2008 202 40 60 0 1 5.4 81 42 5 22 ,70
Elliott et al,6 2010 57 100 0 20 3.5 12 78 56.5 25 15 93
Kawamata et al,40 2010 55 22 78 N/A 0 N/A 45 N/A 33 N/A 89
Average values – 60.9 39.1 17.6 2.6 9.4 69.1 47.7 13.0 32.2 90.3

aGTR, gross total resection; DI, diabetes insipidus; STR, subtotal resection; N/A, not available.
bExtent of resection data based on 72 patients who had .12 months of follow-up.
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Figure 30 – Revue de la littérature des résultats visuels et chirurgicaux après chirurgie d’un 
craniopharyngiome par voie transsphénoidale. 

 
Elliott RE, Jane JA, Wisoff JH. Surgical management of craniopharyngiomas in children: meta-

analysis and comparison of transcranial and transsphenoidal approaches. Neurosurgery. 

2011;69(3):630-643; discussion 643. 

 

 

 

2 – Morbidité chirurgicale 

 

Les complications chirurgicales retrouvées notre série semblent comparables à celles 

rapportées dans la littérature (Tableau 2).3,63,129,133  

Cependant, la majorité des séries chirurgicales publiées présentent des complications 

qui semblent liées à leur modalité thérapeutique. Par exemple, le taux de fuite de LCR est 

supérieur dans les séries endoscopiques trans-sphénoïdales en comparaison aux séries 

classiques (Figures 29 et 30).  
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TABLE 6. Major Surgical Series of Endoscopic and Microscopic Transsphenoidal Resection of Primary Pediatric Craniopharyngiomas: Surgical Outcomes, Morbidity, and
Mortalitya

Study
No. of
Patients

GTR,
%

STR,
%

Recurrence
After GTR, %

Operative
Mortality, %

Neurological
Morbidity, %

DI,
%

Visual
Improvement,

%

Vision
Worsening,

%

Obesity or
Hyperphagia,

%

CSF
Leak,
%

Meningitis,
%

Overall
Survival,

%

Landolt and Zachmann,72 1991 10 N/A N/A N/A 10 N/A 50 N/A N/A N/A N/A N/A 86
Honegger et al,70 1992 19 79 21 0 0 5 8 87.5 5 N/A N/A 5.3 95
Laws,73 1994 76 N/A N/A 7 2.6 4.9 30 N/A 1.3 N/A 16 8 92.1
Abe and Ludeke,66 1999 11 27 73 0 0 0 50 N/A 0 N/A 0 N/A N/A
Fahlbusch et al,31 1999 35 86 14 0 0 0 N/A 87 0 N/A 3 3 91.4
Maira et al,74 2004 57 56 44 N/A 0 0 14 N/A 0 N/A 17.5 0 96
Couldwell et al,67 2004 27 74 26 20 0 N/A 4 N/A 0 N/A 6 0 N/A
Caldarelli et al,12 2005 11 N/A N/A N/A 18 N/A Rare N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Chakrabarti et al,5 2005 68 90 10 10 0 0 67 87 3 40 1.5 0 N/A
Frank et al,69 2006 10 70 30 0 0 0 30 75 0 20 30 10 N/A
Fatemi et al,6 2009 18 17 83% 0 0 0 46 92 0 N/A 6 6 100
Kitano and Taneda,71 2009 20 86 14 11 0 20 50 80 15 15 15 0 N/A
Jane et al,18 2010 11 100 0 18 0 9 71 75 9 27 0 0 100
Average values – 72.1 27.9 8 1.3 3.1 23.9 85.5 2.3 32.1 9.4 2.9 93.9

aGTR, gross total resection; STR, subtotal resection; DI, diabetes insipidus; CSF, cerebrospinal fluid; N/A, not available.
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 Tableau 2 – Tableau récapitulatif des complications chirurgicales de la cohorte prospective 

de Necker, comparaison avec les séries récentes de la littérature 

(RC = résection complète ; HED = hématome extradural ; HSD = hématome sous-dural ; LCR = liquide céphalo-rachidien) 

	

 

 
	

	

	

	

 

 

 
Nb de 
patien

ts 

RC 
% 

Abord trans-
sphénoidal 

% 

HED ou HSD 
% 

Fuite de 
LCR % 

Épilepsie 
% 

Infection 
% 

Déficit 
neurologique focal 

% 

Décès péri-
opératoire % 

Fahlbusch et al. (1999) 35 43,3 - 0 0 0 0 0 0 

Zuccaro G et al. (2005) 153 69 0,7 12 - 9 4 4 3,20 

Malluci et al. (2012) 20 30 0 5 5 5 0 0 0 

Ali et al. (2013) 7 100 100 0 14,3 0 0 0 0 

Cavallo et al. (2014) 20 70 100 0 5 0 0 2 0 

Bakhsheshian et al. (2016) 1961 - 28,8 7,3 0,90 17,5 - 9 0,50 

Yamada et al.(2018) 65 91 100 0 9,20 0 10,8 0 0 

Madsen et al.(2019) 43 74,4 65,1 - 7,1 - 0 - 0 

Necker CP 127 17,3 23,6 3,2 2,4 0 1,6 0,8 0,8 
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Chapitre	5	:	Limites	de	l’étude	

 

Notre étude présente cependant plusieurs limitations que nous allons détailler dans ce 

chapitre. 

Les patients de la CH ont été inclus dans l’étude de manière rétrospective. Cela 

entraine des biais d’interprétation inhérents à toute étude rétrospective et empêche l’étude de 

certains résultats comme celle des déficits endocriniens préopératoires ou encore la 

standardisation des tests neuropsychologiques qui auraient pu être comparés à ceux de la CP 

s’ils avaient été réalisés dans la CH. Cependant, étant donné la nature relativement objective 

des variables évaluées dans la CH pour l’interprétation de nos résultats principaux, cela ne 

semble pas être un obstacle à leur comparaison avec ceux de la CP. 

La différence entre les durées moyennes de suivi entre les deux cohortes était restée un 

des principaux biais du travail publié par Elowe-Gruau et al. en 2013. Cette différence n’est 

aujourd’hui plus présente et les suivis moyens sont comparables entre les deux groupes.  

L’analyse des déficits somatotropes dans nos séries doit aussi être faite avec 

précaution car la présence d’une hypothyroïdie associée peut participer à la cassure de la 

courbe de croissance et biaiser l’interprétation de la prévalence des déficits somatotropes purs 

dans cette série. 

Enfin, les modalités d’irradiation post-opératoire ne sont pas les mêmes entre la CP 

(Protonthérapie) et la CH (Radiothérapie conventionnelle).  Cependant, la différence entre 

radiothérapie conventionnelle et protonthérapie réside principalement dans sa tolérance et ses 

effets indésirables, plutôt que dans son efficacité tumorale.134,135 Ce point ne semble donc pas 

être un obstacle majeur à l’extrapolation de nos résultats vers d’autres équipes. 
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Conclusion	

Cette étude confirme les résultats précédemment rapportés par les travaux de l’équipe 

de Necker concernant la faisabilité, la sûreté et la supériorité de la chirurgie respectant 

l’hypothalamus par rapport à la chirurgie de résection maximaliste sur la prévalence du 

syndrome hypothalamique, des déficits endocriniens et du contrôle tumoral des 

craniopharyngiomes pédiatriques.  

Les stratégies chirurgicales adoptées pour ces tumeurs doivent être raisonnables et 

prioriser l’épargne hypothalamique par rapport à l’exérèse complète en cas d’envahissement 

hypothalamique, même si cela implique la nécessité d’un traitement adjuvant par 

radiothérapie.  

Le développement de telles stratégies ne peut se faire que par des équipes expertes 

dans le domaine, en concertation multidisciplinaire, d’autant plus qu’il s’agit d’une pathologie 

rare et complexe, développée dans un environnement anatomo-fonctionnel très riche, à 

préserver autant que possible pour assurer une bonne qualité de vie à ces patients. 
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