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2 Indledning

Retningslinjerne omhandler diagnostik og behandling af voksne patienter med intrakranielle glio-
mer, som er omfattet af diagnosekoderne: 1) DD33.0 — 33.2 (neoplasma benignum cerebri). 2)
DD43.0 —43.2 og 43.9 (neoplasma non specificatum cerebri). 3) DC71.0 — 71.9 (neoplasma malig-

num cerebri).

| aktuelle retningslinjer vil tumorerne blive benaevnt lavgrads (WHO grad 1 og 2) - og hgjgrads
(WHO grad 3 og 4)-gliomer. Udtrykket ‘benign’ er misvisende, da forskellen vaesentligst drejer sig
om vaeksthastighed, og lavgrads tumorerne vokser oftest med en vis hastighed. Lavgradsgliomer

kan sjeeldent helbredes og degenererer ofte til hgjgradstumorer.

Tumorer i hjernen adskiller sig fra andre tumorer ved isaer fglgende forhold: 1) De er beliggende
inde i en ueftergivelig kraniekasse, hvorfor selv mindre, langsomtvoksende tumorer kan medfgre
alvorlige, endda fatale symptomer, nar det intrakranielle tryk stiger. 2) De vokser infiltrativt i hjer-
nen og kan derfor aldrig fjernes helt. 3) De er ofte lokaliseret svarende til hjernens vigtige og til
tider vitale funktioner, hvilket har betydning for muligheden for kirurgisk fjernelse. Fjernelse af en
tumor medfgrer risiko for kompromittering af hjernefunktionen i det pageeldende omrade. 4) De

langsomtvoksende tumorer kan med tiden transformeres til aggressive tumorer.

Jaevnf@r ovenstaende bliver alle grader af tumorer anmeldt til Cancerregistret. Der er udarbejdet

"Pakkeforlgb for kraeft i hjernen’ af Sundhedsstyrelsen.

2.1 Hyppighed

Ifglge Cancerregistret nydiagnosticeret pr ar godt 1500 patienter med tumorer i hjerne, hjerne-
hinder og nerver, heraf skgnnes omkring 500 at have veeret gliomer (33 %). Aldersstandardiseret
incidens per 100.000 er 23 for maend og 25 for kvinder, nar man inkluderer alle tumortyper. De
gvrige tumorer omfatter meningeomer (30 %), schwannomer (6-8 %), hypofyseadenomer (6-8 %)

og andre (20 %). Praevalensen er 15.456 patienter for alle tumortyper.
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2.2 Arsag

Arsagen til kraeft i hjernen er ukendt. Der findes arvelige sygdomme, hvor forekomsten er stor,
bl.a. hos patienter med von Hippel-Lindaus sygdom og med von Recklinghausens sygdom. Der er

pavist en sammenhang imellem ioniseret straling og senere udvikling af hjernetumorer, fgrst og

fremmest meningeomer.
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Diagnostik

. . Regionens Regionens Regionens
Primaer- nng;;%?;Ske neuro- onkologiske n%uro-
henvis- |:> afdeling kirurgiske afdeling onkologiske

ning afdeling funktion

i s neurokirurg,

- : : onkolog og

Radiologisk Patologisk neurolog
afdeling afdeling
samme samme
hospital hospital

* Primaer henvisning (fra egen laege, praktiserende speciallaege og andre hospitalsafdelinger)
* Klinisk vurdering
* Resultat af evt. computertomografi (CT)/magnetisk resonans (MR)-skanning
udfgrt pa anden indikation
* Information af patient og pargrende
* Omradets neurologiske afdeling (visitation og udredning)
* Klinisk vurdering
* Billeddiagnostik (MR-skanning)
* Evt. supplerende parakliniske undersggelser
* Viderehenvisning til neurokirurgisk afdeling
* Information af patient og pargrende
* Praoperativ behovsvurdering og symptomatisk behandling
* Regionens neurokirurgiske afdeling (udredning og primaer behandling)
* Klinisk vurdering
e Operationsindikation
e Operation
* Postoperativ MR-skanning
* Histologisk undersggelse
* Information af patient og pargrende
* Regionens onkologiske afdeling
* Klinisk vurdering
e Evt. supplerende parakliniske undersggelser
* Indikation for stralebehandling og kemoterapi
* Planlaegning af stralebehandling
» Stralebehandling/kemoterapi
* Information af patient og pargrende
» Regionens neuroonkologiske funktion (neurologi, neurokirurgi, onkologi)
* Feelles retningslinjer for opfglgning
* Felles retningslinjer ved recidiv eller progression
* Central eller decentral organisering (Multidisciplinaert team samarbejde
(MDT))
* Neurorehabilitering og neuropalliation
* Koordinering med palliative team og primaersektor.
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Henvisning Praktiserende lege/speciallege/andre afdelinger

A 4

Neurologisk afdeling
Klinisk neurologisk undersagelse
Billeddiagnostik

Udredning I

A 4

Henvisning til neu-
rokirurgisk afdeling
Evt. MDT-konf.

A 4

Behandling Forundersegelse

1 neurokirurgisk
/ ambulatorium \

Operation Ikke operation

A 4

Postoperativ Postoperativ vurde-
MR-skanning ring af behov for
neurorehabilitering

A

y

Histologisvar
Ambulant status-

samtale

y

Efterbehandling Onkologdisk klinisk
vurdering

Planlegning af
strileterapi og/eller
kemoterapi

Straleterapi |« Kemoterapi

A 4 A 4 A 4

\4

Kontrol Kontrol og efterfolgende MDT-konference ved behov (neurokirurger, neurologer og onkologer)
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3.1 Inden neurokirurgisk behandling

Patientens fgrste kontakt til sundhedsvaesenet er enten til egen laege eller skade-

stue/akutmodtagelse pa grund af en eller flere typer af symptomer:

e Specifikke symptomer, der topografisk er knyttet til den hjernefunktion, hvor tumoren er
placeret.

e Generelle symptomer, som skyldes tryk i kraniekassen (hovedpine, kvalme og opkastnin-
ger).

e Epileptisk anfald.

Der er saledes stor bredde i debutsymptomer, som omfatter adfeerds- og personlighedsandringer,
kognitive forstyrrelser, epileptiske anfald, synsforstyrrelser, hovedpine, kvalme, opkastninger, afa-
si, bevidsthedssvaekkelse og lammelser. Udredning ved mistanke om krzeft i hjernen er forankret i

de neurologiske afdelinger.

Ved klinisk mistanke om tumor cerebri bgr der snarest udfgres MR-skanning af cerebrum. Safremt
dette ikke er gennemfgrligt, ma der i stedet foretages CT med kontrast. Denne udredning foregar i

de fleste tilfaelde pa omradets neurologiske afdeling.

Ofte er de kliniske overvejelser indledningsvist mere generelle, og patienten udredes maske via en
praktiserende speciallaege eller en medicinsk afdeling, og f@érst nar der foreligger svar pa en CT
eller MR-skanning, konkretiseres mistanken, og patienten henvises akut til omradets neurologiske

afdeling til inklusion i pakkeforlgb for kraeft i hjernen.

Nar der billeddiagnostisk er pavist en rumopfyldende proces, informeres patienten herom og om,
at man ikke med sikkerhed kan udtale sig om processens natur uden en histopatologisk undersg-
gelse. Patienten tilbydes derfor henvisning til neurokirurgisk afdeling/MDT-konference med hen-

blik pa praecis diagnostik samt efterfglgende besked om behandlingsmuligheder og prognose.

3.2 Henvisning til neurokirurgisk afdeling

I nogle tilfeelde vil der vaere indikation for akut overflytning til indlaeggelse pa neurokirurgisk afde-
ling, f.eks. ved:

e Dalende bevidsthedsniveau

DNOG gliom retningslinjer 2016 side 10



e Hastigt progredierende symptomer

e Symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk.
Subakut overflytning bgr overvejes ved fglgende fund uden markante kliniske symptomer:
e Midtlinjeforskydning >1 cm

e Fossa posterior-tumor med betydende hydrocephalus og/eller hjernestammekompression.

| andre tilfaelde sendes henvisning med alle relevante oplysninger, herunder aktuelle billeder, til

den neurokirurgiske afdeling, som sa snarest kan indkalde patienten.

3.3 Anbefaling om diagnostik

e Patienter, hvor man har begrundet mistanke om primaer hjernekraeft, henvises akut til neuro-
logisk afdeling

e Derer énindgang til inklusion i hjernekreeftpakkeforlgb, som varetages af omradehospitalets
neurologiske afdeling

e Efter initial diagnostisk udredning inkl. MR-skanning viderehenvises patienten til en regional
neurokirurgisk afdeling/MDT-konference til videre vurdering og primaer behandling

e Efterfglgende henvises til onkologisk vurdering og efterbehandling

e Behov for neurorehabilitering vurderes Igbende

MDT-konferencer afholdes i hele forlgbet efter behov
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4 Radiologi

4.1 Neuroradiologisk planlaegning

4.1.1 Hvem skal undersgges?

Alle patienter, der er under mistanke for at have en tumor i centralnervesystemet.

4.1.2 Seerlige forholdsregler

De billediagnostiske afdelinger b@r sikre, at patienterne er velinformerede om den planlagte un-
dersggelse. Det bgr ogsa meddeles, at der evt. skal indgives kontraststof i en blodare, hvorfor pa-
tienten bedes oplyse om evt. behandlingskraevende astma/allergi, nyresygdom og diabetes melli-
tus.

Patienterne skal ikke faste eller tgrste fgr MR-skanning eller CT.

Patienter med sveert nedsat nyrefunktion bgr ikke gives jodholdige kontraststoffer (Thomsen
2003). Hos patienter med diabetes mellitus og patienter med nedsat nyrefunktion, bgr der altid
foreligge en aktuel estimeret glomerulzer filtrationsrate (eGFR). Patienter, der er i behandling med
metformin (Orabet®, Glucophag®) og har forhgjet S-kreatinin, risikerer at udvikle laktatacidose,
hvis de udszettes for jodholdige kontraststoffer (Thomsen 2005). Patienter med nedsat nyrefunk-
tion kan udvikle nefrogen systemisk fibrose (Thomsen 2007). Der skal derfor hos disse patienter
foreligge en aktuel eGFR fgr henvisning til MR-skanning. Hos alle patienter under 2 ar og over 65

ar skal der altid foreligge eGFR.

4.1.3 Radiologens rolle

Radiologen skal sikre, at der lokalt findes den ngdvendige teknologi og ekspertise, der kraeves for
at udrede tumorer i centralnervesystemet pa et hgjt fagligt niveau. Safremt den ikke findes lokalt,

skal radiologen veere behjalpelig med at henvise patienten til en anden relevant instans.

Radiologer kan med fordel inddrages ved planlaegning af straleterapi (targetindtegning).
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4.1.4 Formal med billeddiagnostik

e Pavisning af tumor

e Tumorlokalisation

e Tumorkarakteristik

e Tumoromfang

e Neuronavigation

e Pavise optimale biopsisteder
o hgjeste tumorgrad
o undga elokvente omrader
o undga nekrotiske og cystiske omrader

e Evaluering af behandlingsrespons
o resttumor efter operation

o effekt efter stralebehandling og kemoterapi (RANO).

4.2 Standardiseret radiologisk beskrivelse

e Radiologisk beskrivelse

o Pracis beskrivelse af de patologiske forandringer, deres anatomiske lokalisation og
stgrrelse udmalt i 2 vinkelrette planer. De neuro-radiologiske kriterier (RANO, Wen
2010) anbefales anvendt i beskrivelsen, se senere. Komplikationer som hydrocefa-
lus, midtlinjeforskydning og forholdene omkring de basale cisterner skal beskrives

o Veer seerlig opmaerksom pa behandlingsfglger f.eks. pseudoprogression og pseudo-
respons.

o Ved sammenligning med tidligere undersggelser skal undersggelsessted og -
tidspunkt samt evt. eendringer beskrives. Man bgr ikke kun se pa den sidste skan-
ning; men beskrive i forhold til baseline undersggelsen lavet ved f.eks. start pa op-
felgning eller behandling.

o Beskrivelsen afsluttes med en radiologisk diagnose eller konklusion, der kort sam-
menfatter undersggelsesresultatet. Evt. usikkerhed i tolkningen skal fremga gerne

suppleret med anbefalinger om supplerende undersggelser i relevante tilfaelde.

4.3 Praeoperativ billeddiagnostik
MR-skanning er den billeddiagnostiske metode, der giver den ngdvendige information.

DNOG gliom retningslinjer 2016 side 13



Ved hgjgradsgliomer: en praeoperativ MR-skanning bgr hgjst vaere to uger gammel.
Ved tvivl om diagnosen ved MR-skanning eller CT kan udredningen suppleres med avancerede MR

sekvenser med fx perfusion og diffusion eller PET (FET- eller MET-PET).

4.3.1 Magnetisk resonans-skanning

MR-skanning er langt mere sensitiv end CT, isaer ved udredning af lidelser i hjernestammen, fossa
posterior og spinalkanalen, da undersggelsen ikke generes af knogleartefakter. Kontrastopladende
processer pavises med stor sikkerhed, hvilket kan vaere vejledende i vurderingen af en tumors dif-
ferentieringsgrad og mulige multiplicitet (Mut 2005). Meningeale processer pavises med stor sik-

kerhed med MR-skanning (Maroldi 2005).

Hos patienter med ubehandlede gliomer er det pavist, at omrader med hgj signalintensitet pa T2-
veegtede billeder er invaderede af tumorceller og dermed bgr inkluderes i det felt, der skal strale-
behandles (Watanabe 1992). Det er vist, at man bedst paviser asymptomatiske recidiver og pro-

gression med MR-skanning (Galanis 2000, Bynevelt 2001).

Andre fordele ved MR-skanning er muligheden for at benytte valgfrie snitplaner. Specielle T1- og
T2-vaegtede navigations-sekvenser kan vaere relevante med henblik pa stereotaktiske indgreb

(Benveniste 2003).

Kontrastdosering ved magnetisk resonans-skanning

Der foreligger ingen randomiserede studier, hvor man har pavist, hvilken kontrastdosis der er op-
timal ved mistanke om cerebrale tumorer. | en reekke ikke randomiserede undersggelser har man
fundet, at en dosis pa 0,1 mmol/kg kropsvaegt giver en effektiv kontrastforsteerkning med en god
patientsikkerhed (Yuh 1997). Der kan opnas en hgjere sensitivitet ved at forleenge tiden fra kon-

trastindgift til skanning (Yuh 1994 og 1995). Kontrasten gives som en intravengs bolus.

4.3.1.1 Standard magnetisk resonans-skannings-protokol

Standard MR-skannings-protokol til primaer udredning af cerebrale tumorer bgr som minimum
besta af fglgende sekvenser:

1. T1-vaegtet sekvens, aksial eller sagittal
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2. T2-veegtet sekvens, aksial eller sagittal

3. Tl-vaegtet sekvens efter kontrastindgift, aksial, sagittal og koronalt. Disse kan erstattes af en

T1-vaegtet 3D-sekvens med rekonstruktioner.

Anbefalet magnetisk resonans-skannings- protokol til primaer udredning

MR-skanning af cerebrum standard protokol

Sekvens Snitplan Snittykkelse, mm Undersggelsesomrade
T2-vaegtet Sagittalt eller axialt 4-5 Hele hjernen
T2 FLAIR Coronalt eller axialt 4-5 Hele hjernen
T1l-vegtet Aksialt eller sagittalt 4-5 Hele hjernen
T1-vaegtet

Aksialt/koronalt/sagittalt 3-5 Hele hjernen
med kontrast
DW/® Aksialt 4-5 Hele hjernen
Evt. SWI° Aksialt 4-5 Hele hjernen
Evt. T1-veegtet 3D efter kontrast Aksialt eller sagittalt 0,5-1,5 Individuelt

Evt. MR-angio-arteriel (TOF)°

Aksialt

Evt MR-angio-vengs (fasekontrast)®

Aksialt/sagittalt

DWI: diffusionsvaegtet sekvens; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; SWI: susceptibility weighted imaging.

a) Der skelnes mellem nekrotisk tumor og absces samt mellem tumor og iskeemi.

b) SWI: susceptibility weighted imaging.

c) Skal dekke det relevante omrade.

Stereotaktisk vejledte procedurer som biopsi, operation og straleterapi kreever specielle MR-

skannings- og CT-protokoller, der er tilpasset de lokale krav. Der skal altid inkluderes en stereotak-

si/navigations sekvens ved den primaere MR-skanning.

Ved behov for undersggelse af spinalkanalen for mulige dropmetastaser kan fglgende protokol

anvendes:

MR-skanning af spinalkanal standardprotokol

Undersggelsesomrade

Sekvens Snitplan Snittykkelse, mm

(FOV), cm
T1 efter kontrast Sagittalt 2-4 30-50
T1 efter kontrast Aksialt i omrader med patologi 4-5 12-14
Evt. T2 Sagittalt/aksialt 3-4 30-50
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OBS: Hos patienter med tumor i fossa posterior anbefales det, at den primaere MR-skanning af

cerebrum suppleres med en undersggelse af spinalkanalen efter kontrastindgift.

4.3.1.2 Avanceret magnetisk resonans-skannings-teknik

MR-skannings-teknologien udvikles hastigt med nye teknikker, dels med en forbedret anatomisk
oplgsning, dels med metoder, der muligggr en molekyleer, fysiologisk og metabolisk karakteristik
af tumorer savel fgr som under behandling (Lemort 2007). Det skal understreges, at disse avance-
rede teknikker altid skal tolkes i sammenhang med de konventionelle teknikker samt de histopa-

tologiske fund.

MR-angiografi-veegtet mod arterier og vener kan vaere til hjelp afhaengig af den aktuelle problem-

stilling (Pant 1997).

Diffusion weighted imaging (DWI) kan veere til hjeelp ved differentiering mellem nekrotisk tumor

og absces (Lai 2002).

MR-perfusion vinder nu indpas i savel udredning som kontrol efter behandling af hjernetumorer.
MR-perfusion kan til en vis grad bruges til at skelne mellem hgj- og lavgradsgliomer samt mellem
disse og metastaser ved hjelp af laesionernes vaskularitet. MR perfusion kan desuden muligvis
anvendes til at evaluere kontrastopladende laesioner mhp udvikling af pseudoprogression og stra-
lenekrose (Hu 2009). Metoden er baseret pa maling af det relative blodvolumen (rCBV) i tumor,
idet savel mikrovaskularisering som hypervaskularisering fgrer til gget rCBV. Det er vist, at rCBV er
staerkt korreleret til tumors vaskularisering samt den mitotiske aktivitet i gliomer med forskellig
histologi og mitoseaktivitet. Dette kan vaere vejledende ved valg af biopsisted (Provenzale 2006,

Essig 2006, Hakyemez 2006, Young 2006, Sadeghi 2007).

Susceptibility weighted imaging (SWI) giver en forbedret fremstilling af savel gliomers indre vasku-
leere struktur som deres ydre begraensning. Teknikken muligggr desuden en forbedret vurdering af
terapirespons ved behandling med antiangiogene praeparater. Med SWI kan man skelne mellem

forkalkninger og blodprodukter (Sehgal 2006, Mittal 2009, Li 2010, Wu 2009).
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Diffusion tensor imaging (DTI) er en MR-skannings-undersggelse, der registrerer vands foretrukne
diffusionsretning, hvilket pavirkes af nervebanerne. Undersggelsen er derfor en kortleegning af
nervebanerne og kan derved give informationer om vigtige omraders relation til tumor (Talos

2007, Shinoura 2005). Denne metode anvendes ikke rutinemaessigt.

Funktionel MR-skanning (fMRI) benyttes til pavisning af elokvente omrader i den praeoperative

udredning (Haberg 2004, Munk 2007). Metoden er ikke alment tilgeengelig.

MR-spektroskopi: Iser protonspektroskopi anvendes klinisk. Spektra i gliomer adskiller sig markant
fra spektra i normalt hjernevaev. De vigtigste markgrer er N-acetyl-aspartat (NAA), kolin, kreatin og
laktat. NAA er en neuronmarkegr, og NAA-peaken er reducerede i gliomer, da der ikke er normale
neuroner i gliomer. Kolin-peaken vil vaere stgrre pga. gget membran-turnover, ogsa laktatniveauet
er gget i gliomer, da der er en betydelig hypoksi pga. a&ndringer i den normale glukosemetabolis-

me (Price 2007, Sibtain 2007, Hollingworth 2006).

432 Computertomografi

CT benyttes ofte som den primaere undersggelsesmetode, da patienter med hjernetumorer ofte
de-buterer med et akut symptom, der afstedkommer akut CT-skanning. Ulemperne er mindre sen-
sitivitet end ved MR-skanning. Desuden er metoden stralebelastende, hvilket skal tages i betragt-
ning, da mange patienter vil indga i et langvarigt kontrolforlgb med gentagne skanninger. Dette er
af seerlig betydning hos bgrn og unge. Med CT kan man pavise de fleste kontrastopladende og
mange ikke op-ladende tumorer. Forkalkede processer og oss@se forandringer pavises bedst med
CT. Oftest gives der ikke kontrast nar CT udfgres som akut undersggelse ved den primeere udred-

ning.

Kontrastdosering ved computertomografi

Der er ingen randomiserede studier, der viser den optimale dosering. Internationale erfaringer har
vist, at en dosis pa ca. 30 g jod (f.eks. 100 ml kontrast med en koncentration pa 300 mg jod/ml)
giver en rimelig sikkerhed for at pavise processer med brudt blod-hjerne-barriere. Ved stgrre do-
ser gges sensitiviteten noget, mens lavere dosering medfgrer en lavere sensitivitet (Sighvatsson

1998). Der anvendes i dag udelukkende non-ioniske kontraststoffer, der har en osmolalitet pa 300-
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800 mosm/I. Kontrasten gives som en intravengs bolus med efterfglgende delay mellem kontrast

og CT-skanning pa 2-4 minutter.

4.3.3 Cerebral arteriografi

Digital subtraktionsangiografi (DSA) benyttes sjeeldent i den praeoperative udredning, da CT- og
MR-angiografi kan besvare de fleste spgrgsmal om blodforsyning til en tumor og relationer mellem
tumor og kar (Lemort 2007). DSA med praeoperativ embolisering af tumorkar kan i visse situatio-

ner lette et kirurgisk indgreb (Choi 2000, Morris 1999).

4.4 Postoperativ billeddiagnostik

Follow-up MR bgr udfgres med de samme sekvenser og snitplaner som de foregdende skanninger.
En T2-FLAIR-sekvens bgr indga i protokollen (Essig 2001). Kontrastopladning i randzonen af en
operationskavitet udvikles i Igbet af de f@rste 2-3 dggn postoperativt, og samtidig omdannes en
eventuel blgdning til methaemoglobin, hvorfor den tidlige postoperative MR-skanning bgr udfgres
senest 72 timer efter operation for at undga problemer med at skelne mellem postoperative for-
andringer og resttumor. Desuden bgr der udfgres en diffusionsvaegtet sekvens (DWI) for at visuali-

sere evt. postoperativ iskaemi.

1) Tidlig postoperativ MR-skanning (inden for 72 timer)
a. kvalitetskontrol med hensyn til
i. graden af tumorfjernelse (Albert 1994, Maurer 2000)
ii. eventuelle postoperative komplikationer
b. Som udgangspunkt for senere kontrol eller evaluering af respons pa radiokemote-
rapi
c. Planlaegning af eventuel postoperativ stralebehandling.
2) Langtidsopf@lgning
a. Follow-up foretages bedst med MR-skanning (Stupp 2005)
b. Tidsintervallet imellem skanninger tilrettelaegges efter klinik og tumortype og er be-

skrevet under kontrolforlgb.
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Den radiologiske undersggelse skal dokumentere sendringer i tumorstgrrelse og anden paviselig
behandlingsrespons i henhold til de kriterier, der er enighed om i de team, der varetager behand-

lingen lokalt.

MacDonaldkriterierne blev udgivet i 1990 og har siden fundet udstrakt anvendelse i savel klinisk
praksis som i forskning. Kriterierne er baseret pa CT, hvor kontrastopladende tumorvaev udmales i
to dimensioner. Multiple laesioner summeres. Kriterierne er siden ekstrapoleret til MR-skannning,

men er stadig afhaengig af kontrastopladning og dermed brud pa blod-hjerne-barrieren.

Udviklingen af nye behandlingsformer har gjort det ngdvendigt at revidere MacDonaldkriterierne.
F.eks. er det pavist, at temozolomid i kombination med stralebehandling kan inducere pseudo-
progression hos 20-30 % af patienterne defineret som en gget kontrastopladning og/eller gdem
uden reel tumorprogression (Taal 2008). Z£ndringen skyldes en lokal vaevsreaktion med inflamma-

tion, gdem og gget karpermeabilitet.

Efter behandling med VEGF-ha&mmere forekommer der ofte pseudorespons, der ses som en re-
duktion i kontrastopladning, men uden en reduktion i tumoraktivitet. Desuden kan man hos pati-
enter, der har faet denne behandling, se progression af ikke-kontrastopladende tumorvaeyv pa T2
og T2-FLAIR, bade med og uden en forveerring af de kliniske symptomer (Norden 2008, Narayana
2009).

For at tage hgjde for disse forhold er der af en international arbejdsgruppe benzevnt Response
Assessment in Neuro-Oncology (RANO) udviklet alternative endpoints og responskriterier (Wen
2010, Vogelbaum 2012). De fglgende beskrivelser og definitioner er i vid udstraekning baseret pa
denne reference, og der henvises til den for mere udfgrlige begrundelser for de valgte definitio-

ner.

Billeddiagnostiske definitioner
1. Definition af malbare laesioner
a. Malbare laesioner: Laesioner skal vaere mindst 10 mm store i begge pa hinanden vin-
kelrette diametre og vaere synlige pa to eller flere aksiale snit. Mindre laesioner regnes
for ikkemalbare.

b. Tumor omkring cyster og operationskaviteter
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Cystiske laesioner regnes generelt for ikkemalbare, medmindre der er en nodu-

leer, fokal komponent, der maler > 10 mm.

Cyster og operationskaviteter skal ikke males og ikke indga i vurderingen af be-

handlingsrespons.

c. Multiple laesioner

Ved multiple lzesioner males som minimum de to stgrste laesioner, og produk-

terne af de vinkelrette diametre adderes.

Da det ofte kan veaere vanskeligt at male maligne gliomer preaecist, kan man veaelge

at male de fem stgrste laesioner, ogsa her adderes produkterne af de vinkelrette

diametre.

T2-laesioner

1. Da der findes gliomer, der ikke lader op efter kontrast, enten fordi det

er lavgradsgliomer, eller pga. behandling med f.eks. VEGF-haemmere,

bar solide tumorkomponenter, der er uden kontrastopladning, men

som kan afgraenses pa T2/T2-FLAIR, ogsa beskrives.

2. Definition af ikke-malbare lsesioner

a. lkke-malbare leesioner er enten laesioner, der kun kan males i én dimension, lsesioner

uden veldefinerede graenser eller laesioner med en diameter under 10 mm. T2/FLAIR

laesionen defineres altid som en ikke malbar laesion.

RANO-kriterier

Kriterium Komplet respons Partiel repons Stabil sygdom Progressiv sygdom
T1-opladning Intet 250% ¥ <50% ¥, men < 25%% | 225% 4°

T2-FLAIR Stabil eller ¥ Stabil eller 4 Stabil eller + ¢°

Nye lasioner Ingen Ingen Ingen Tilstede
Kortikosteroider Ingen Stabil eller 4 Stabil eller 4 Ikke relevant”

Klinisk status Stabil eller ¢ Stabil eller ¢ Stabil eller ¢ ¥

Responskrav Alle opfyldt Alle opfyldt Alle opfyldt Et eller flere kriterier

T2-FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery (MR-sekvens); RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology

a) Progression hvis et af disse kriterier er tilstede

b) @get steroiddosis indebaerer ikke progression ved fravaer af bestaende klinisk forvaerring

l=regression; t = progression.

For patienter, der deltager i protokollerede behandlingsfors@g, kan andre forhold veere geeldende.
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Kriterier for responsvurdering ud fra magnetisk resonans-skanning og kliniske parametre

Respons Kriterier
Kraever alle disse: Komplet fravaer af al KO malbar og ikkemalbar sygdom gennem
mindst 4 uger. Ingen nye laesioner. Uendret eller regression af ikke-KO-laesioner syn-
Komplet lige p& T2-FLAIR. Ingen steroidbehandling®. Klinisk stabil eller forbedret. OBS: Patien-
respons

ter med ikkemalbar sygdom kan ikke have et komplet respons. Bedst mulige respons

er stabil tilstand.

Partiel respons

Kraever alle disse: 2 50 % reduktion i summen af produkterne af de vinkelrette dia-
metre fra alle malbare KO-laesioner gennem mindst 4 uger. Ingen progression af ik-
kemalbare laesioner. Ingen nye leesioner. Uandret eller regression af ikke-KO-laesioner
(synlige pa T2-FLAIR) ved samme eller lavere steroiddosis sasmmenlignet med ved
baselineskanning. Steroiddosis ma ikke vaere stgrre end ved baselineskanningen. Sta-
bil eller forbedret klinisk tilstand.

OBS: Patienter med ikkemalbar sygdom kan ikke have et partielt respons. Bedst muli-

ge respons er stabil tilstand.

Stabil sygdom

Kraever alle disse: Opfylder ikke betingelserne for komplet respons, partiel respons
eller progression. Uaendret ikke-KO-laesioner (synlige pa T2-FLAIR) ved samme eller

lavere steroiddosis som ved baselineskanning.

Progression

Der er progression, nar blot et af fglgende kriterier er til stede: > 25 % stigning i sum-
men af produkterne af de vinkelrette diametre fra alle malbare KO-laesioner sammen-
lignet med det mindste tumormal enten ved baseline (ved ikkeregression) eller ved
bedste respons ved uandret/ingen eller gget steroiddosis.

Signifikant progression i T2-FLAIR, ikke-KO-lzesioner ved samme eller lavere steroiddo-
sis som ved baselineskanning eller ved bedste respons efter pabegyndelse af steroid-
behandling, der ikke skyldes komorbide forhold (f.eks. sralebehandling, demyelinise-
ring, iskeemiske skader, infektion, kramper, postoperative andringer eller anden be-
handlingseffekt).

Enhver ny laesion. Utvetydig klinisk forvaerring uden anden arsag end den aktuelle
tumor (f.eks. kramper, medikamentelle bivirkninger, behandlingskomplikationer, ce-

rebrovaskulaere problemer, infektion m.m.) eller aendringer i steroiddosering.

KO: Kontrastopladende. a) Ud over fysiologisk erstatning.
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4.5 Definition af resttumor pa tidlig postoperativ MR-skanning

Tidlig postoperativ MR-skanning (dvs. < 72 timer efter operationen) skal foretages hos alle patien-
ter, der har kontrastopladende tumorer (dvs. formodede hgjgradsgliomer) og har faet udfgrt par-

tiel eller makrototal resektion.

Til Dansk Neuro Onkologisk Register (DNOR) skal der af kirurgen indberettes operationsresultatet
til brug for statistik i registeret. Det er derfor vigtigt at der pa de neuro-radiologiske afdelinger
laves ensartede beskrivelser og at der angives én af de tre fglgende muligheder som konklusion for

at registeret far valide data.

Derfor bruges fglgende definition af resttumor pa tidlig postoperativ MR-skanning ved operation
for malignt gliom. Ved afgivelse af radiologisk konklusion skal én af fglgende tre termer anvendes:

1) Ingen kontrast-opladende resttumor

Der ma gerne vaere en ensartet gracil opladning i kavitetens rand, som antages at vaere
operationsfglger.

2) Ikke-malbar resttumor

Denne term skal anvendes, hvis der er fokal kontrastopladende restvaev, hvor én af de to
diametre er < 10 mm; dvs. 8&6mm, 10x6mm osv.. Man skal male fokale processer og undga
at medinddrage resektionskavitet og restcyster. Hvis der er flere helt adskilte processer,
skal de males hver for sig. Hvis alle er under 10 mm eller hvis der er en smal opladnings-
rand i hele resektionskavitetens rand, hgrer de ogsa til i denne kategori. Dette er for at
prgve at fglge RANO gruppens anbefaling, hvor leesioner under denne stgrrelse angives
som "ikke-malbare”, idet usikkerheden ved maling af leesioner i denne stgrrelse ma anses
at veere behaftet med en stor bade tolknings og maleusikkerhed. En laesion pa 8x12 mm
skal sdledes beskrives, men registreres som ikke-malbar. Hvis der er flere ikke-
konfluerende laesioner der alle maler < 10x10 mm, er der saledes fortsat ingen malbar rest-
tumor, selvom det samlede tumorvolumen kan vaere stort.

3) Malbar resttumor

| denne kategori angives alle patienter, hvor der er en kontrastopladende resttumor pa

210mm x 210mm, som er synlig pa 2 eller flere snit som er hgjst 5 mm uden interslice gap.
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MR-skanning skal foretages sa hurtigt som muligt, men hgjst 72 timer efter operationen. Den er

indiceret ved forsgg pa bade radikal og partiel resektion, men ikke efter biopsi.

Alle skanninger skal beskrives helt som vanligt i tekst og diagnose, og dertil skal der angives en
konklusion, hvor én af de 3 termer skal angives, sa kirurgen kan indfgre den i skema til registeret.
Dette fritager operatgren fra selv at skulle angive en kategori og vil dermed blive mere objektiv.
Der er kun fire radiologiske afdelinger i Danmark, hvor disse skanninger udfgres, sa vurdering af

resultaterne skulle blive meget ensartede.

| beskrivelsen skal fremga, hvor stor en kontrastopladende resttumor, der er efterladt, udmalt ved

stgrste diameter i 2 vinkelrette planer.

Dette forslag er et pragmatisk kompromis, for at fa en ensartet og reproducerbar registrering af

resttumor mellem de forskellige afdelinger i Danmark til registeret.

4.6 Positronemissionstomografi (PET)

Positronemissionstomografi (PET) kan overvejes prae- og post-operativt i udvalgte tilfaelde som et
supplement til klinisk MR-skanning, hvor der er tvivl om diagnosen. Specielt kan den neuroradiolo-
giske vurdering af MRI kan vaere vanskelig i den postoperative fase p.g.a. tiltagende akkummulati-
on af uspecifikke kontast- og ikke-kontrast opladende forandringer f.eks. gdem, inflammation,
demyelinisering, iskeemi og nekrose. Som naevnt kan de nyere biologiske behandlingsformer van-
skeligggre anvendelse af RANO kriterierne, og give anledning til sdvel pseudoprogression, som
pseudorespons (Okada 2015, Wen 2010).

PET skannere og de relevante radioaktive tracer nu er generelt tilgeengelig i alle regioner, hvor
man behandler hjernetumorer. Den foretrukne tracergruppe til gliomer er aminosyrer og aminosy-
reanalogerne, hhv 'C-methionin (MET) og *®F-flouro-ethyl-tyrosin (FET), der giver sammenligneli-
ge resultater (Albert 2016). Optagelsen i rask hjernevaev er beskeden, og denne tracergruppe er

derfor velegnet til at afgraense og identificere tumoren.

Med PET med *®F-fluorodeoxyglukose (FDG) maler man glukoseforbruget i hjernen. MET og FET

bor foretraekkes frem for FDG til gliomer.
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I lighed med fMRI, kan man anvende PET som til funktionel undersggelse ([*°0]-H,O-PET). Patien-
terne foretager veldefinerede sproglige og motoriske opgaver eller stimuleres sensorisk for at
kortleegge den gnskede funktion. Kombineret med patientens praeoperative MR-skanning kan un-

dersggelsen vise vigtige omrader i relation til tumoren (Reinges 2004).

4.6.1 Indikationer for hjerne PET ved gliomer

Ifglge retningslinierne fra PET RANO gruppen og European Association of Neurooncology (EANO)
(Albert 2016):

e Praeoperativt

o Differentiering af neoplastisk fra ikke neoplastisk vaev.

o Tumorgradering: FET er bedst egnet, nar der udfgres dynamisk optagelse.

o Tumorafgraensning f.eks. som led i operationsplanlaegning: Tumors afgraensing er
vanligvis stgrre end T1 MR efter kontrast, da den infiltative komponet identificeres
mere preaecist

o Pavise optimale biopsisteder- hgjeste tumorgrad: Denne indikation er mest egnet til
stgrre diffuse tumor med usikker kontrastopladning. Det mest aktive omrade udveel-
ges evt ved overfgrelse til neuronavigatoren

o Neuronavigation: PET kan kombineres med MR som led i operationsplanleegningen

e Postoperativt

o Prognosticering (Poulsen 2016)

o Straleterapi planleegning: Afgreensning af resttumor postoperativt

o Evaluering af behandlingsrespons: Pavisning af andringer i aktivt tumorvav

= Skelne respons/pseudorespons (Galldiks 2013)
=  Tumorafgraensning f.eks. som led i operationsplanlaegning for recidiv:
o Skelne tumor recidiv fra stralefglger:

= Skelne progression/pseudoprogression (Galldiks 2015)

4.6.2 PET skanning med “®F-flouro-ethyl-tyrosin (FET)

e Forberedelse:
o Fastei4timer
o Injektion af 200 MBq FET, snittykkelse max 3 mm, rekonstruktion med 5 mm Gauss

filter.
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o Dynamisk optagelse i 40 min anbefales ved:

* Primaer udredning: Tumor/non-tumor, gradering, biopsi optimering

= Malign transformation

o Statisk optagelse i fra 20-40 min efter injektion anbefales ved gvrige indikationer, og

sammen med dynamisk optagelse

¢ Billedbehandling

o Fusionering af PET til T1 og T2 vaegtet MR

o Udmaling af maximal aktivitet relative til et kortikal baggrundsareal (B) i kontralate-

rale raske hemisfaere (Tmax/B) og biologisk tumor volumen (BTV) malt som volume >

1.6 * Bfor FET og 1.3 * B for MET

e Beskrivelse

o Kort indikation med angivelse af det kliniske spgrgsmal, tidligere behandling, og fund

fra patologi, MR og PET.

o Beskrivelse af de udfgrte procedure.

o Tolkning:

Identifikation af aktivt tumorvaev.
Pracis beskrivelse af de patologiske forandringer, deres normaliserede in-
tensitet (Tmax/B) og BTV, samt anatomiske lokalisation i relation pa MR.
Primaer udredning: Tmax/B > 1.6 indikerer aktivt tumorveev (Pauleit 2005)
Efter behandling

e Tmax/B < 2.0 indikerer reaktive forandringer

e Tmax/B > 2.4 indikerer aktivt tumorveaev (Popperl 2006)
Tolkning udfgres i relation til sygehistorien og strukturelle forhold.
Falsk gget optagelse kan ses ved bl.a.: vaskulaere anomalier og inflammation:

MS, stralefglger, infektion, infarkt (Hutterer 2013)

o Ved sammenligning med tidligere undersggelser skal undersggelsessted og —dato,

samt evt. aendringer, herunder i Tmax/B og BTV beskrives.

Beskrivelsen afsluttes med en konklusion afhaegigt af det klinisk spgrgsmal, der kort sammenfatter

undersggelsesresultatet. Evt. usikkerhed i tolkningen skal fremga gerne suppleret med anbefalin-

ger om supplerende undersggelser i relevante tilfeelde.
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4.7 Konklusion

Praeoperativ udredning af primaere hjernetumorer

Den praeoperative udredning af primare hjernetumorer tilrettelaegges efter, hvilken behandling
der planlaegges. Typisk er patienten henvist efter at der ved en CT eller MR-skanning er pavist en
patologisk proces i hjernen. Safremt disse undersggelser er udfgrt efter standardprotokoller og er

fuldt deekkende, er der ikke behov for yderligere billeddiagnostik.

Underspgelsernes primaere formal er at vurdere processens ngjere lokalisation og formodede na-
tur. Disse oplysninger danner grundlag for den videre udredning, planleegning af evt. operation og
supplerende behandlinger. Hos patienter, hvor man har mistanke om malign hjernetumor, vil ti-
den oftest vaere for knap til at foretage et leengere udredningsprogram. Eksempelvis bgr der ikke

planlaegges et langvarigt udredningsprogram for mulig systemisk cancer.

Generelt vil det vaere hensigtsmaessigt at vaelge den billeddiagnostiske metode, der straks giver

den ngdvendige information, saledes at dobbeltundersggelse undgas.

4.8 Anbefaling om radiologi

e MR-skanning med kontrast anbefales til alle patienter med primaere hjernetumorer. Der bgr
som minimum foreligge T1, T1 med kontrast, T2 og FLAIR. T1-veaegtede sekvenser efter kon-
trastindgift skal foreligge i aksialt, koronalt og sagittalt plan af hensyn til den anatomiske ud-
bredelse og operationsplanleegningen. Dette kan opnas med en T1-vaegtet 3D-sekvens med
rekonstruktioner. Den primaere undersggelse kan med fordel inkludere en serie, der er kom-
patibel med den lokale neurokirurgiske og onkologiske afdelings navigationssystem.

e Ved fossa posterior tumorer anbefales det at supplere den primaere MR-skanning med under-
sggelse af spinalkanalen.

e Safremt CT vaelges som primaer undersggelse, bgr den udfgres med bedst mulig teknik og altid
for og efter indgift af intravengs kontrast. Ved mindste usikkerhed skal der suppleres med
MR-skanning.

e Hos patienter med lavgradsgliomer, som sk@gnnes at veere beliggende i elokvente omrader, vil
der veere tid til mere omfattende undersggelser som funktionel billedundersggelse (fMRI,

PET).
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e MET eller FET-PET kan give vaerdifuld information om tumorrecidiv og behandlingsrelaterede
felger. Metoden kan desuden vise en tumors mest aktive omrade, hvor biopsi med fordel kan

tages.
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5 Patologi

5.1 Neuropatologi

Histology Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma Glioblastoma

|
IDH stat !
us IDH mutant IDH wild-type : IDH mutant IDH wild-type
1
1
[
| Glioblastoma, IDH mutant l
1p/19q and. ATRX loss* . 1 |
other genetic TPS3 mutation® 1p/19q codeletion |
parameters : | Glioblastoma, IDH wild-type I
1
4 .
[
i
Diffuse astrocytoma, IDH mutant | """""""" -
)
Oligodendroglioma, IDH mutantand 1p/19q codeleted Genetic testing not done
or inconclusive

]

I

After exclusion of other entities: :
Diffuse astrocytoma, IDH wild-type [
i

I

1

Oligodendroglioma, NOS

1 4
Diffuse astrocytoma, NOS
Oligodendroglioma, NOS
Oligoastrocytoma, NOS
Glioblastoma, NOS

* =characteristic but not
required for diagnosis

Primaere hjernetumorer klassificeres efter WHO-kriterierne (Louis 2016a), hvor diagnosen ifglge
den nye klassifikation ikke alene er baseret pa en histo-morfologisk diagnose, men er baseret pa
en kombineret histologisk-molekylzer klassifikation, der resulterer i én samlet sakaldt ‘integreret

diagnose’ (se ovenstaende figur; Louis 2016b)

Gliomer inddeles fortsat i lavgradsgliomer, WHO-grad | og Il, og hgjgrads gliomer, WHO-grad Ill og
IV, hvor graderingen og de molekylzere karakteristika er en indikator for tumorens biologiske ud-

vikling — prognose.

Tumorvaev undersgges og klassificeres makroskopisk og mikroskopisk af en speciallaege i patolo-
gisk anatomi. Tumorveaevet kan veere i form af:

A: Stereotaktiske biopsier

B: Abne biopsier

C: Tumorresektater.
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Under operationen foretages der frysesnitundersggelse, hvor vaevet nedfryses i flydende kveel-
stof/isopentan og indstgbes i tissue tek. Der skaeres frysesnit, som farves med haeamatoxylin-eosin
og evt. van Gieson-Hansen-farvning. Frysesnitundersggelsen har tre formal: 1) at sikre at vaevsprg-
ven er repraesentativ, 2) at give mulighed for en forelgbig diagnose, som vil vaere vejledende for
det videre kirurgiske indgreb, og 3) at sikre at materialet er tilstraekkeligt, til at der kan stilles en
endelig diagnose, sa patienten kan fa en relevant/optimal efterbehandling. Efter afgivelse af svar
bevares vaevet sa vidt muligt nedfrosset. Alt fijernet vaev fremsendes umiddelbart uden formalin
fiksering til det neuropatologiske laboratorie, hvor dets maengde og udseende bedgmmes. Hvis
mangden tillader det, tages et vaevsstykke fra til molekylaerbiologisk undersggelse. Vaevet nedfry-

ses i flydende kvaelstof/isopentan og opbevares ved - 80 C° (Biobank).

Ultralydsaspirat kan anvendes bade til mikroskopisk diagnostik og molekylaerbiologisk undersggel-

se, men egentligt biopsimateriale ma foretraekkes, hvis der er tilstraekkeligt at dette materiale

Det resterende veev fikseres i formalin i %2-1 dggn og indstgbes herefter i paraffin. | diagnostisk
gjemed udfgres histologiske farvninger, immunhistokemiske undersggelser (IHC), in situ-

hybridisering (ISH) og DNA eller RNA baserede molekylzaergenetiske analyser.

Pa gliomer udfgres rutinemaessigt immunhistokemisk undersggelse for gliafibrillaert surt protein
(GFAP), ekspression af p53, Mib-1 / Ki-67, MAP-2, IDH1, Olig2 og ATRX. Hertil kommer i szerlige
tilfeelde BRAF og H3 K27M. Derudover er der andre antistoffer, som benyttes til supplerende ka-
rakteristik og klassificering af tumorerne, ligesom nye markgrer Igbende bliver undersggt. Rationa-
let bag dette er, at en raekke molekylzere sendringer er karakteristiske for forskellige typer gliomer.
De molekylaergenetiske forandringer er vigtige for karakterisering af tumor savel praediktivt som
prognostisk og mht optimal behandlingsstratificering. De molekylaere forandringer som f.eks.
IDH1/2 og 1p/19q status er i WHO integreret i den endelige diagnose, ligesom MGMT methyle-
ringsstatus for behandlings vejledning; jvf. Konsensus guidelines — Harlem mgde (Louis 2014, Louis

2016a, Malzkorn 2016).

Det paraffinindstgbte veev opbevares og kan bruges ved senere undersggelse, incl. molekylaerbio-

logiske undersggelser.
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1) Primaert sikres patienten, at der er vaev tilgaengeligt ved recidiv af sygdom, eller hvis en ny og
bedre behandling kraever fornyet analyse.

2) Vaevet er en vigtig forskningsressource. Vaevets art og egnethed vurderes igen af en patolog, nar
det anvendes i videnskabelige undersggelser. | behandlingsprotokoller kombineres patoanatomisk
og klinisk forskning gennem det vaev, som findes pa patologiafdelingerne (Biobank), med de data,
som findes i de kliniske databaser.

3) Der er stor interesse fra den bioteknologiske industri for vaev. Uden humant vaev kan der van-

skeligt udvikles nye diagnostika eller terapeutika.

5.2 Astrocytom

Ifglge den nye WHO 2016 klassifikation inddeles astrocytomer i:

1. Diffust astrocytom, IDH-muteret
-Gemistocytisk astrocytom, IDH-muteret
2. Diffust astrocytom, IDH ikke muteret

3. Diffust astrocytom, NOS

4. Anaplaststisk astrocytom, IDH-muteret
5. Anaplastisk astrocytom, IDH ikke muteret

6. Anaplastisk astrocytom, NOS

Astrocytomer defineres saledes som diffust infiltrerende gliomer der oftest har mutation i enten
IDH1 eller IDH2 genet. Diagnosen understgttes af tilstedevaerelse af ATRX — og p53 mutation.
Gemistocytisk astrocytom er saledes ikke en selvstaendig diagnose lsengere men udtryk for en

vaekstform — en histologisk variant af astrocytomet.

Brugen af NOS (Not Otherwise Specified) diagnosen er beregnet pa de tilfeelde, hvor der ikke er
mulighed for molekylaer klassifikation, enten pga for sparsomt eller for darligt materiale eller pga
manglende tilgang til molekylaere analyser.

Graderingen WHO grad Il og Il er i den nye klassifikation vedligeholdt og samme kriterier som tid-

ligere er geeldende.
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IDH1-mutation er en tidlig genetisk forandring, som er associeret med forbedret overlevelse uaf-
haengig af andre prognostiske faktorer. IDH1 mutationer undersgges primaert med IHC eller MLPA
og ved PCR-mutations/ sekventeringsanalyse. Mutation af IDH1-genet, der koder for isocitrat de-
hydrogenase 1, forekommer i de fleste gliomer af WHO grad-Il og -Ill og sekundzere glioblastomer
(60-80 %) (Preusser 2011). Diffuse gliomer/astrocytomer hos voksne som ikke har IDH mutation,

optraeder klinisk mere aggressivt, uafhaengigt af deres WHO grad.

Mutation af tumorsuppressorgenet TP53 (lokaliseret pa kromosom 17p13.1) er en tidlig og karak-

teristisk genetisk forandring i lavgrads astrocytomer (> 80 %).

ATRX (alfa-thalassemi/mental retardering syndrom X-bundet) er en ny markgr for astrocytaere
tumorer og findes muteret i grad Il og lll astrocytomer (ca. 45 %) og sekundaere glioblastomer.
ATRX koder for et essentielt kromatin-bindende protein, og mutation i genet formodes at inducere
en abnorm telomer vedligeholdelses mekanisme — en alternativ forleengelse af telomererne.

ATRX mutation sammen med IDH1 mutation er forbundet med forbedret prognose. Samtidig un-
dersggelse af co-deletion af 1p/19q, IDH1, p53 og ATRX skulle bidrage til at blandingsgliomer -
oligoastrocytomer - kan klassificeres som enten astrocytomer eller oligodendrogliomer (se oven-

staende figur) (Harbeler 2014, Riemenschneider 2010, Sams 2014, Reuss 2015, Wiestler 2013).

Glioblastomer inddeles i primaere og sekundaere pa basis af molekylaere forandringer, og klassifice-
res ifglge WHO 2016 i:
1. Glioblastom, IDH- ikke muteret
Giant cell glioblastom
Gliosarcom
Epiteloidt glioblastom
2. Glioblastom, IDH muteret
3. Glioblastom, NOS
4. Diffust midtlinie gliom, H3 K27M-muteret
Betegnelserne IDH muteret, ikke muteret og NOS benyttes pa samme made ved glioblastomer
som ved astrosytomer grad Il og lll. Undertyperne keempecelle glioblastom, gliosarcom og epithe-

loidt glioblastom er saledes betegnelse for histologiske varianter og ikke selvstaendige diagnoser.

Ved malign transformation finder multiple genetiske forandringer sted. De mest betydende er:

DNOG gliom retningslinjer 2016 side 35



1) TERT promoter mutation (80 %)

2) Homozygot deletion af CDKN2A/CDKN2B (60 %)

3) Loss of heterozygosity (LOH) pa kromosom 10, hvor phosphatase and tensin homology-
genet (PTEN) er lokaliseret pa 10q ( 10p- 50 %, 10g- 70 %)

4) PTEN mutation/deletion (40 %).

5) EGFR-forandringer — mutation, rearrangement, splicing, amplification (40 %) og med vari-
anten EGFRvIII muteret i 20-50 % af de EGFR-amplificerede glioblastomer (GBM)

6) LOH 17p med TP53 genet (25-30 %).

Det primaere glioblastom er langt det hyppigste — ca 90 %, og opstar uden forudgdende kendt gli-
om og er karakteriseret ved mangel pa IDH — mutation, ligesom ATRX er uden mutation.
Diagnosen glioblastom, IDH ikke muteret, benyttes for de glioblastomer hvor IDH mutation ikke er
pavist ved immunhistokemi. Hos patienter under 55 ar anbefales hvis IHC for IDH er negativ at
foretage IDH sekventeringsanalyse for IDH1 og IDH2.

Det sekundaere glioblastom opstar ved dedifferentiering af et lavgrads astrocytom WHO grad |l
eller et anaplastisk astrocytom WHO grad Ill og er derfor karakteristisk med mutation af savel
TP53 mutation (65 %), som ATRX og IDH1 forandringer. Hverken PTEN-mutation, p53-mutation

eller EGFR-forandringer er af prognostisk veerdi.

Epigenetiske forandringer med promoter metylering af DNA-repair genet 06-MGMT (methyl-
guanin-methyl-transferase) er forbundet med forbedret prognose ved at gge felsomheden for
kemoterapi. MGMT-promotermetylering er hyppig i GBM (45-75 %) (Bello 2004), og i denne grup-
pe er der fundet gget overlevelse ved temozolomidbehandling (Hegi 2005). Den optimale under-
spgelsesmetode for MGMT kan fortsat diskuteres. Kommercielt PCR kit er tilgeengeligt (Qiagen) og
kan typisk benyttes med cut off pa 10 % (Wick 2014, Quillien 2014, Reifenberger 2012, Malmstrom
2012).

5.3 Oligodendrogliom

Fglgende diagnoser eksisterer ifglge WHO 2016 klassifikationen:
1. Oligodendrogliom, IDH-muteret og 1p/19g-codeletered
2. Oligodendrogliom, NOS

3. Anaplastisk oligodendrogliom, IDH-muteret og 1p/19g-codeleteret
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4. Anaplastisk oligodendrogliom NOS

5. Oligoastrocytom, NOS

6. Anaplastisk oligoastrocytom, NOS

Oligodendrogliomer er defineret som diffuse infiltrerende gliomer med IDH1 eller IDH2 mutation
og co-deletion - af kromosomarm 1p og 19q - forandringer der involverer hele kromosomarmen og
sker pa basis af en ubalanceret translokation t(1;19) (q10;p10). Hyppigheden af 1p/19qg-
forandringerne er afhaengig af tumorlokalisationen, som hyppigst er i frontallapperne. | modsaet-
ning til astrocytaere tumorer er kromosom 17p- og TP53-mutationer sjeldne og forekommer ikke
sammen med 1p/19q -codeletionen. Epigenetiske forandringer med MGMT-promotormetylering

er hyppig i disse tumorer. Herudover findes hyppigt TERT promoter mutation

Ved WHO grad Il oligodendrogliomer ses median overlevelse pa over ti ar (Ohgaki 2005), hvilket
tyder pa, at disse tumorer er specielt langsomt voksende. | de anaplastiske oligodendrogliomer,
WHO grad Ill er der gget fglsomhed for kemoterapi og ¢get progressionsfri overlevelse (van den
Bent 2006, Cairncross 2006). Disse studier er dog foretaget uden hensyntagen til IDH status, som
er prognostisk relevant, og i nylige studier hvor IDH status er medtaget er WHO grad ikke fundet at

veere en signifikant praediktor for overall survival (Olar 2015).

Som det fremgar af oversigten eksisterer blandingsdiagnosen oligoastrocytom, WHO grad II-llI
stadig dog kun som NOS enhed — hvilket indikerer at molekylzere analyser ikke har kunnet foreta-

ges, hvorfor gliomet ikke har kunnet underinddeles i subtyperne astrocytom og oligodendrogliom

(bilag).

Efter internationale retningslinjer er der implementeret undersggelser for 1p/19q-status i Dan-
mark. Der benyttes dels fluroscens in situ-hybridisering med flurokrommaerkede DNA-prober, dels
PCR analyse enten som MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) eller fragment-
analyse, der er en DNA-baseret analyse af mikrosatellitloci. Analysen kan foretages pa bade forma-
linfikseret og frosset vaev sidstnaevnte med blod fra patienten som kontrol-DNA. MLPA analysen er
hyppigt anvendt da der kan benyttes paraffinindstgbt vaev, ikke behgves korresponderende blod-
analyse og der samtidig i analysen indgar undersggelse af IDH1 og IDH2 mutationsstatus (Van den

Bent 2010).
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5.4 Ependymomer
Ifglge WHO 2016 klassifikationen inddeles ependymomer i:

1. Subependymom WHO grad |
2. Myxopapillaert ependymom WHO grad |
3. Ependymom WHO grad I

Papillzert ependymom

Clear cell ependymom

Tanycytisk ependymom
4. Ependymom, RELA fusion-positiv.~ WHO grad Il eller IlI
5. Anaplastisk ependymom WHO grad lll

Ependymom defineres som et velafgraenset gliom der kun sjeeldent invaderer det tilgraensende
CNS parenkym. Klassiske ependymomer er overvejende intrakranielt lokaliseret og har tre histopa-
tologiske faenotyper, der klassifiseres som ependymom varianter. Omvendt forekommer de my-
xopapillaere ependymomer overvejende spinalt. Der eksisterer endnu ikke en entydig sammen-
haeng mellem grad og biologisk opfgrelse eller overlevelse, muligt pa grund af disse tumorers he-

terogenesitet og vagt formulerede kriterier i graderingen.

Diagnostisk anvendes panel af IHC farvninger f.eks. GFAP, S100, EMA, Vimentin, Olig2 og CK. End-
videre bgr LICAM expression indga i panelet ved supratentorielle ependymomer — for identifikati-

on af ependymomer med C11orf95-RELA rearrangement.

Molekylzergenetiske forandringer i ependymomer er almindelige og der er ved nyere molekylzaere
analyser -transkriptom og methylom analyser- fundet forandringer der varierer med den anatomi-
ske lokalisation af tumor (Pajtler et al 2015). Molekylaert indgar endnu kun en enkelt analyse som

del af den integrerede diagnose i det RELA fusion positive ependymom (se nedenfor).

Ependymom, RELA fusion-positiv

Et supratentorielt lokaliseret ependymom karakteriseret ved et RELA fusions-gen. Forandringen er

hyppigst hos bgrn, kun ca. 30 % af disse ependymomer findes hos voksne.
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Der glder samme histopatologiske — og graderings kriterier for disse tumorer som for de gvrige
ependymomer. Udtryk af LLCAM korrelerer med tilstedevaerelsen af RELA fusion, men er ikke di-

agnostisk herfor da LLCAM ogsa kan findes udtrykt i andre CNS tumorer.

C110rf95-RELA fusion er den hyppigste molekylzere forandring i ependymomer og fusionen med-

ferer onkogen aktivering af NFkappaB pathway. Forandringen kan undersgges ved FISH.

Pavisning af fusionsgenet peger mod darligere prognose end for ependymomer uden fusionen.

5.5 Anbefaling om patologi

e Der sikres bade frosset og paraffinindstgbt vaev til immunhistokemi, in situ-hybridisering og
molekylzerbiologiske undersggelser.

e Diagnostiske undersggelser: WHO-klassifikation, GFAP, MAP-2, p53, OLIG2, IDH, ATRX, BRAF,
H3 K27M, 1p/19g-codeletion og RELA-fusion.

e Prognostiske undersggelser: 1p/19q - codeletion, IDH mutation og MGMT-
promotermetylering, og RELA-fusion.

e 1p/19q, IDH, MGMT, p53, ATRX, BRAF, H3 K27M, RELA-fusion status indberettes med tillaegs-
koder til patobank.

e Der skal afgives én integreret diagnose (samlet histologisk og molekylaer diagnostik).

Referencer
Bello MJ, Alonso ME, Aminoso C et al. Hypermethylation of the DNA repair gene MGMT: associa-
tion with TP53 G:C to A:T transitions in a series of 469 nervous system tumors. Mutat Res 2004,

554: 23-32

Cairncross G, Berkey B, Shaw E et al. Phase Il Trial of Chemotherapy Plus Radiotherapy Compared
With Radiotherapy Alone for Pure and Mixed Anaplastic Oligodendrogliomas: Intergroup Radiation
Therapy Oncology Group Trial 9402. J Clin Oncol 2006; 24: 2707-2714

Haberler C, Wohrer A. Clinical Neuropathology practise news 2-2014: ATRX, a new candidate bi-

omarker in gliomas. Clinical Neuropathology, 2014; 33: 108-111

DNOG gliom retningslinjer 2016 side 39



Hegi ME, Diserens AC, Gorlia T et al. MGMT gene silencing and benefit from temozolomid in glio-

blastoma. N Engl J Med 2005; 352: 997-1003

Louis DN, Perry A, Burger P, Ellison DW et al. International Society of Neuropathology-Haarlem

Consensus Guidelines for Nervous System Tumor Classification and Grading. Brain Pathology 2014

Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK. WHO Classification of Tumours of the Central
Nervous System. Revised 4™ Edition, IARC: Lyon 2016a

Louis DN, Perry A, Reifenberger G et al. The 2016 World Health Organization Classification of Tu-

mors of the Central Nervous System: a summary. Acta Neuropathol 2016b; 131:803-820

Malmstrom A, Grgnberg BH, Marosi C et al. Temozolomide versus standard 6-week radiotherapy
versus hypofractionated radiotherapy in patients older than 60 years with glioblastoma: the Nor-

dic randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2012; 13: 916-26

Malzkorn B, Reifenberger G. Practical implications of integrated glioma classification according to
the World Health Organization classification of tumors of the central nervous system 2016. Curr

Opin Oncol 2016, 28:494-501

Ohgaki H, Kleihues P. Population-based studies on incidence, survival rates, and genetic alterations

in astrocytic and oligodendroglial gliomas. J Neuropath Exp Neurol 2005; 64: 479-489

Olar A, Wani KM, Alfaro-Munoz KD et al. IDH mutation status and role of WHO grade and mitotic

index in overall survival in grade II-Ill diffuse gliomas. Acta Neuropathol 2015; 129(4): 585-96

Pajtler KW, Witt H, Sill M et al. Molecular Classification of Ependymal Tumors across All CNS Com-
partments, Histopathological Grades, and Age Groups. Cancer Cell 2015; 27(5): 728-43

Preusser M, Capper D and Hartmann C. IDH testing in diagnostic neuropathology: review and prac-

tical guideline article invited by the EURO-CNS research committee. Clin Neuropath 2011; 30: 217-
230

DNOG gliom retningslinjer 2016 side 40



Quillien V, Lavenu A, Sanson M et al. Outcome-based determination of optimal pyrosequencing

assay for MGMT methylation detection in glioblastoma patients. J Neurooncol 2014;116:487-496

Reifenberger G, Hentschel B, Felsberg J et al. Predictive impact of MGMT promoter methylation in
glioblastoma of the elderly. Int J Cancer 2012; 1342-1350

Reuss DE, Sahm F, Schrimpf D et al. ATRX and IDH1-R132H immunohistochemistry with subse-
guent copy number analysis and IDH sequencing as a basis for an “integrated” diagnostic approach
for adult astrocytoma, oligodendroglioma and glioblastoma. Acta Neuropathologica 2015, 129:

133-146

Riemenschneider MR, Jeuken JWM, Wesseling P, Reifenberger G. Molecular diagnostics of glio-

mas: state of the art. Acta Neuropathol (2010) 120:567-584

Sahm F, Reuss D, Koelsche C et al. Farewell to oligoastrocytoma: in situ molecular genetics favour
classification as either oligodendroglioma or astrocytoma. Acta Neuropathologica 2014; 128: 551-

559.

Van den Bent MJ, Carpentier AF, Brandes AA et al. Adjuvant Procarbazine, Lomustine, and Vincris-
tine Improves Progression-Free Survival in Newly Diagnosed Anaplastic Oligodendrogliomas and
Oligoastrocytomas: A Randomized European Organisation for Research and Teatment of Cnacer

Phase Il Trial. J Clin Oncol 2006; 24: 2715-2722

Van den Bent MJ, Dubbink HJ, Marie Y et al. IDH1 and IDH2 mutations are prognostic but not pre-
dictive for outcome in anaplastic oligodendroglial tumors: a report of the European Organization

for Research and Treatment of Cancer Brain Tumor Group. Clin Cance Res 2010; 16: 1597-1604.

Wick W, Weller M, Van den Bent M et al. MGMT testing- the challenges for biomarker-based glio-
ma treatment. Nat, Rev. Neurol 2014; 10: 372-385

Wiestler B, Capper D, Holland-Letz T et al. ATRX loss refines the classification of anaplastic gliomas
and identifies a subgroup of IDH mutant astrocytic tumors with better prognosis. Acta Neuropa-

thologica 2013; 126: 443-451

DNOG gliom retningslinjer 2016 side 41



6 Kirurgi

6.1 Indikationer for operation

Nar man tager stilling til, om der skal foretages en operation, baserer man det bl.a. pa fglgende
forhold, som der i varierende grad er evidens for, hvilket gennemgas efterfglgende:

a. sammenhang mellem graden af radikalitet og prognose (evidens)

b. forekomsten af komplikationer (evidens)

c. sygdommens prognose (evidens)

d. tumors stgrrelse, beliggenhed osv. (svag evidens)

e. patientens (familiens) gnsker.

| lyset af disse overvejelser kan der opstilles fglgende indikationer for en operation (modificeret
efter Rosenblum 1990):

1. Opnaelse af en diagnose

2. Forlengelse af overlevelsen

3. Lindring af fokale symptomer, herunder epilepsi

4. Lindring af forhgjet intrakranielt tryk

5. Udsaettelse af udvikling eller forveerring af symptomer

6

Opnaelse af bedre mulighederne for ikke-kirurgisk behandling.

Vedrgrende pkt. 1: Den diagnostiske indikation er baseret pa det faktum, at flere undersggelser
viser, at den praeoperative diagnose ikke er korrekt i min. 10 % af tilfeeldene (Friedman 1989), hvil-
ket haenger sammen med, at den praeoperative billeddiagnostik naturligvis ikke er 100 % sikker
(Julia-Sapé 2006). Man kan saledes risikere at overse en ikke-neoplastisk eller for den sags skyld en

anden neoplastisk og helbredelig sygdom.
Vedrgrende pkt. 2: Se afsnittet ”Vaerdi af resektion”.
Vedrgrende pkt. 3, 4 og 5: Den symptomlindrende effekt af en operation ses eksempelvis hos en

bevidsthedssvaekket patient, som bedres efter fjernelse af en stor tumor, men er i gvrigt bedst

belyst, nar det drejer sig om effekten pa epileptiske anfald, hvor den kan vaere stor, iseer hvis mani
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forbindelse med operationen anvender neurofysiologisk diagnostik (Duffau 2002). Man skal dog
gore sig klart, at der er en ikke ringe risiko for at forvaerre den neurologiske tilstand i forbindelse

med en operation (18-39 %) (Chang SM et al 2003, Gulati S et al 2011) (se senere).

Den endelige stilling til operation tages ved at veje fordele og ulemper mod hinanden og dertil
medindrage patientens gnsker, hvorfor det i sidste ende altid vil vaere en individuel vurdering. Ud
over, hvad der er na@vnt neden for om resektions betydning for prognose og komplikationer, ind-
gar nedenstaende faktorer i overvejelserne for og imod operation, men evidensen for faktorernes
betydning er svag eller darligt undersggt:
e Tumorbeliggenhed overfladisk/dyb (overfladisk arbitraert defineret som maks. 2 cm under
hjernens overflade)
e Tumorbeliggenhed i elokvent/ikke-elokvent omrade
e Tumorbeliggenhed i relation til stgrre kar eller ej
e Tumorstgrrelse
e Tumor begraenset til én hjernelap, omfattende flere regioner eller multifokal
e Tumor veldefineret pa billeddiagnostiske undersggelser (hvilket er en forudsaetning for at
den kan fjernes)

e Graden af masseeffekt/peritumoralt gdem.

Alle disse faktorer kan naturligvis ses i varierende kombinationer. En tumor, der er overfladisk be-
liggende i en ikke-elokvent hjerne og har ingen eller ubetydelig masseeffekt samt beskedent gdem
ma anses for at veere optimal mht. operation. Det skal dog bemaerkes, at der kan veere situationer,

hvor en livsreddende operation netop er pakraevet pga. udtalt gdem og/eller masseeffekt.

Med henblik pa ensartet registrering i DNOR databasen findes det hensigtsmaessigt, at angive de
praeoperative formal med og det forventede resultat af operationen. Kirurgen anfgrer derfor
praeoperativt 1 af 4 resektionsmuligheder i journalen under ”"operations indikation”. | forbindelse

med dette karakteriseres tumor ogsa efter sin elokvente beligggenhed.

Planlagt operationstype: (dokumenteres praeoperativt i journalen under “operations indikation”)
1. Makroradikal tumorfjernelse (Alt preeoperativt billeddiagnostisk synligt formodet tumorveev
forventes fjernet).

2. Partiel tumorfjernelse (Mere end 50 % af oprindeligt tumorvolumen forventes fjernet).
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3. Dekompression (Mindre end 50 % af oprindelig tumorvolumen forventes fjernet).

4. Biopsi.

Tumorerne klassificeres efter deres funktionelle beliggenhed:
Elokvens (modificeret efter Sawaya 1998):

1. Elokvent omrade

2. Naer-elokvent omrade

3. Ikke-elokvent omrade

Eksempler pa elokvente omrader:

1. Primaere motor og sensoriske omrader

Primaere sprogomrader og forbindelser (Broca og Wernicke),
Insuleere omrader

Capsula interna, thalamus, dybe gra substans,

Visuel cortex og synsbaner

Dele af corpus callosum

Cerebellare nuclei

Hjernestamme

N AEWN

Postoperativt anfgres der dels en angivelse af den reelt udfgrte operationstype og dels en vurde-

ring af resttumor ud fra en tidlig postoperativ MR skanning.

6.2 Veerdi af resektion for prognosen

Makrototal tumorresektion (i angelsaksisk litteratur benavnt Gross Total Tumor Resection (GTR))
defineres som, at alt synligt tumorvaev er fjernet bedgmt ud fra kirurgens visuelle vurdering, velvi-
dende at dette ikke er det samme som, at al infiltrerende tumorvaev er fjernet. Ved den visuelle
inspektion er der ingen faste kriterier for skelnen mellem tumorvaev og normalt hjernevaev. Ma-
krototal tumorresektion kodes i Sygehusvaesnets Klassifikationssystem (SKS) som KAABOO. Hvis der
ikke er foretaget en makro-total tumorresektion defineres det som en partiel tumorresektion

(KAAB10), stereotaktisk biopsi (KAAGOO0) eller biopsi igennem en kraniotomi (KAAA10).
Ved billeddiagnostiske undersggelser er der mange muligheder for definition af tumorgraensen,

afhaengigt af savel hvilken type billeddiagnostisk undersggelse der anvendes, som af hvorledes

graensen defineres. Mest anvendt er formentlig det kontrastopladende omrade pa T1-vaegtede
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billeder efter indgift af kontrast og det hyperintense omrade pa T2-vaegtede billeder (se kapitlet

om billeddiagnostik).

Derudover kan positronemissiontomografi (PET) og fluorescensteknikker anvendes til definition af

tumorgraensen og dermed graden af radikalitet.

Der er ikke tilstraekkelig overensstemmelse mellem kirurgens vurdering af resektionsgraden og
graden af radikalitet vurderet ud fra den postoperative MR-skanning (inden for 72 timer) (Albert
1994). RANO Working Group (Vogelbaum 2012) anbefaler, at der ved vurdering af resektionens
komplethed tages hgjde for bade den kontrastopladende og den ikke-kontrastopladende del af
tumoren, uafhaengigt af tumorgrad. Ofte er malet at fjerne den kontrastopladende del af tumoren,
f.eks. ved (makrototal) komplet resektion, og her foreslas et arbitraert defineret tumorvolumen (<

1 cm?) anvendt til vurdering af tumorprogression efter komplet resektion (Vogelbaum 2012).

6.2.1 Hgjgradsgliom

Der er publiceret et enkelt mindre, randomiseret, kontrolleret studie vedrgrende resektion versus
biopsi af hgjgradsgliomer hos aldre (Vuorinen 2003). Studiet omfattede 30 patienter, der var over
65 ar og havde en en Karnofsky-score over 70 (se Appendix 18). Studiet har nogle svagheder, men
om end de er sma3, er der forskelle, der vejer til fordel for resektionsgruppen. Studiet kan ikke be-
tragtes som havende klasse I-evidens, og der findes saledes kun klasse Il-IV-evidens pa omradet. At
der er en positiv effekt for overlevelsesvarigheden ved mere radikal kirurgi understgttes af en

reekke ikke-randomiserede studier af savel prospektiv som retrospektiv karakter.

Et enkelt andet studium skal naevnes: Laws et al (Lawa 2001) publicerede i 2003 data vedrgrende
560 patienter med grad IlI- eller grad IV-tumorer fra det nordamerikanske “The glioma outcome
project”, der blev pabegyndt i 1997 med prospektiv indsamling af data om patienter, der var ope-
reret for hgjgradsgliomer pa 52 neurokirurgiske afdelinger. Der blev i dette studie ikke rutinemaes-
sigt anvendt postoperativ billeddiagnostisk resektionskontrol, men studiet er interessant, fordi det
reflekterer daglig praksis, hvor der blev anvendt en simpel inddeling i biopsi eller resektion. Nar
man tog hgjde for patienternes alder, Karnofsky performance status (KPS), uni- vs. multifokal tu-
mor, kemoterapi og straleterapi, var der signifikant leengere overlevelse ved bade grad IlI- (87 vs.
52 uger) og grad IV-tumorer (45 vs. 21 uger) ved resektion end ved biopsi. De ovenfor refererede

studier har primaert veeret fokuseret pa overlevelsestid som malparameter, forhabentlig vil de
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kommende ar bringe studier, som ogsa fokuserer pa funktionsniveau og livskvalitet i restlevetiden.
Der foreligger et Cohranereview, hvor man vurderede evidensen for effekten af biopsi vs. resekti-
on i 2000 (Grant 2000). Disse forfattere identificerede det samme randomiserede studie, som er
naevnt ovenfor (Vuorinen 2003). | Cohranereviewet blev det konkluderet, at der ikke er endegyldig
evidens for den bedste kirurgiske behandling. Endelig skal det bemeerkes, at der i de seneste ar er
offentliggjort arbejder, hvor man har sggt at gge radikaliteten ved operation med anvendelse af en
markgr (5-aminolevolinsyre), som indgives praeoperativt, og hvor tumoren under operationen kan
ses i mikroskop med blat lys. Her fandt man, at man bedgmt ved postoperativ MR-skanning kunne
fierne 65 % af tumorerne, nar der blev anvendt markgr, mod kun 36 %, nar patienterne blev ope-
reret konventionelt. Der var ogsa en signifikant forskel pa seks maneders progressionsfri periode
(41 % vs. 21 %), men studiet var ikke designet til vurdering af overlevelsen (Stummer 2006). En
senere subgruppeanalyse af data fra studiet har vist, at overlevelsen for patienter med komplet
resektion var forlaenget med 4,9 maneder i forhold til overlevelsen for patienter med inkomplet

resektion (16,7 vs. 11,8 maneder) (Stummer 2008).

McGirt et al (McGirt 2009) har retrospektivt undersggt 1.215 patienter med grad lll- og IV-gliomer
(operationer af nydiagnosticerede primaere gliomer (549 patienter) og recidivoperationer (400
patienter)) og fandt, at den operative radikalitet var en statistisk uafhaengig parameter for overle-
velsen. Hos patienter, der fik foretaget primaer operation, var overlevelsen 13 maneder for grup-
pen, som blev opereret makrototalt vs. 11 og otte maneder for hhv. subtotal og partiel resektion
bedgmt ud fra en postoperativ MR-skanning. Hos patienter, der fik foretaget recidivoperationer,
var overlevelsen hhv. 11, ni og fem maneder (makrototal, subtotal, partiel). Effekten af operation
pa overlevelsen var uafhaengig af alder, WHO-grad, KPS og onkologiske behandlingsmodaliteter.
Sanai et al (Sanai 2011) har lavet en retrospektiv opggrelse og fundet en signifikant gget overlevel-
se for patienter med resektionsgrad fra 78 % og opefter. For patienten i gruppen, der fik foretaget
komplet resektion, fandt man en overlevelse pa 16 maneder (for 90 %, 80 % og 78 % resektion var
overlevelsen hhv. 13,8, 12,8 og 12,5 maneder) i forhold til en overlevelse pa 12,2 maneder for hele
gruppen.

Senft et al. publicerede i 2011 det indtil videre eneste randomiserede studie vedrgrende resektion
af maligne gliomer (58 patienter) med brug af intraoperativ MR (iMRI) vs. standardneuronavigati-
onsvejledt resektion. Patientgruppen, som blev opereret under anvendelse af lavfelts iMRI havde
en signifikant hgjere radikalitetsgrad end gruppen uden iMRI. Dette medfgrte en laengere progres-

sionsfri overlevelse (226 dage) end patienter, som blev standardopererede (119 dage) (ikke signifi-
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kant). Studiet var dog ikke designet mhp sammenligning af overlevelse. iMRI-teknikken udggr i dag
den eneste vaesentlige metode til dynamisk, intraoperativ opgradering af neuronavigationsdata

mhp kompensation for sakaldt ”brain shift”.

6.2.2 Lavgradsgliom

Lavgradsgliomer er en heterogen gruppe, som udggr 10-15 % af primaere hjernetumorer hos voks-
ne. | det fglgende fokuseres pa evidens for betydningen af resektionsgrad for overlevelse. Studier
om pilocytiske astrocytomer er ikke medtaget i denne analyse, da det for denne tumortype er al-
ment accepteret, at makrototal tumorresektion oftest fgrer til helbredelse. Ved resttumor overve-

jes reoperation.

En interessant biasrisiko i studier, hvor man undersgger effekten af resektion versus biopsi pa
overlevelse ved lavgradsgliomer, er den diagnostiske usikkerhed ved biopsi. Da lavgradsgliomer er
heterogene tumorer, er sandsynligheden for, at en given tumor klassificeres som en hgjgradstu-
mor, stgrre, hvis der er foretaget resektion, end hvis der blot er foretaget biopsi (Ribon 2003). Der
er saledes en stgrre risiko for, at der findes patienter med hgjgradsgliom i en gruppe af patienter
med biopsidiagnosen “lavgradsgliom” end i en gruppe af patienter, der har faet diagnosen stillet

ved resektion.

Nar evidensen ggres op, ma det konkluderes, at der samlet er tale om evidensstyrke Ill. Som kon-
kluderet af Laws (Laws 2001) og Keles (Keles 2001) ma det antages, at makrototal tumorresektion
medfagrer leengere overlevelse end mindre aggressiv kirurgi ggr. Ydermere er progression til hgj-
gradsgliomer en vaesentlig arsag til dgd hos patienter med initiale lavgradsgliomer. Denne pro-
gression til hgjgradsgliomer ma antages at blive reduceret, nar antallet af tumorceller reduceres.
Det skal dog bemaerkes, at mange astrocytomer er sa darligt afgraensede (diffuse), at resektion

ikke er mulig.

Et nyligt offentliggjort retrospektivt studie fra Norge (Jakola 2012) har pavist, at resektion af lav-
grads gliomer giver en signifikant le&engere median overlevelse i forhold til biopsi (median overle-
velse efter resektion ikke ndet pa tidspunktet for publisering af studiet, mens biopsi gruppens var
5,8 ar p<0,01). | studiet indgik to norske neurokirurgiske afdelinger, hvor den ene afdeling langt
overvejende biopterede lavgrads gliomerne og sa dem an, mens den anden afdeling gik mere ag-

gressivt til veerks og opererede hovedparten af lavgrads gliomerne. Patient grupperne var sam-
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menlignelige og udover at de opererede patienter levede signifikant la&engere, s man ogsa en stgr-
re tendens til malign tranformation i biopsi gruppen (56 % mod 37 % p=0.02). Studiet bekrzefter
hvad adskillelige andre studier igennem arene har antydet, nemlig at en mere pagaende holdning
med forsgg pa resektion af lavgrads gliomer udskyder tidspunktet hvor gliomet transformeres til

en malign grad og giver en laengere overlevelse.

Afslutningsvis ma man konkludere, at da evidensen for effekt af maksimal kirurgisk resektion for
lavgrads gliomer ikke er sa steerk som for hgjgrads gliomer, kan det nogen gange vare korrekt at
vaelge en afventende strategi, hvor patienten fglges med MR-skanninger indtil klinisk eller billed-

diagnostisk konstateret progression.

6.3 Komplikationer i forbindelse med operation

Selv om der findes et stort antal artikler, som omhandler resultaterne af operationer for hjerne-
tumorer, er der meget fa, hvor man fokuserer pa de postoperative komplikationer. Sawaya og
medarbejdere (Sawaya 1998) har i et arbejde undersggt komplikationer hos 400 patienter, der var
opereret med kraniotomi for primaere eller sekundzere hjernetumorer. Risikoen for komplikatio-
ner var pa 32 %, heraf var 13 % sakaldte "major” komplikationer. Risikoen for komplikationer var
mindst hos unge patienter (< 40 ar), der var i god klinisk status og havde en tumor i et ikke-
elokvent omrade, og den var stgrst hos aldre patienter, der var i darlig klinisk status og havde en
tumor i et elokvent omrade. Fglgende forhold, som vedrgrer tumorer, var ikke medtaget i under-
sggelsen, men anbefales vurderet ved stillingtagen til operationsindikationen (Rosenblum 1999).
Der er ikke dokumentation for deres betydning, men faktorerne ma antages at have betydning for
svaerhedsgraden af en operation: tilstedeveaerelse af masseeffekt, tumorens beliggenhed: overfla-
disk/dyb, om den er elokvent/ikke-elokvent, dens st@rrelse, vaskularisering, sammensaetning (so-

lid/cystisk) og multiplicitet.

Komplikationer i forbindelse med operation for hjernetumor hos voksne

Neurologiske Regionale Systemiske

¢ Motoriske eller sensoriske e Epileptisk anfald * Venetrombose
udfald ¢ Hydrocephalus * Lungeemboli

e Afasi/dysfasi e Hematom e Pneumoni

¢ Synsfeltsudfald * Pneumoencephalus ¢ Urinvejsinfektion
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e Sar/knogleinfektion * Sepsis
* Meningitis e Myokardieinfarkt
* Absces e Gastrointestinal blgdning

e Liquorfistel

Neurologiske var de tumorer, der medfgrte neurologiske udfald. Den samlede hyppighed af dem
angives til 21 %. | et nyere arbejde, som ganske vist er retrospektivt, men til gengzeld uselekteret
og baseret pa et befolkningsgrundlag, fandt man neurologisk forvaerring hos ca. 15 % (Gulati et al).
Chang (Chang et al 2003) fandt 18 % risiko for neurologisk forvaerring i en nyere undersggelse, som
er baseret pa en database, der omfatter mange centre, hver med relativt fa tilfaelde (det tidligere
omtalte Glioma Outcome Project). Regionale var de tumorer, som var relateret til det kirurgiske
felt/sar, men ikke direkte fgrte til neurologiske udfald. | Sawaya et al’s arbejde var hyppigheden af
postoperative heematomer meget lav (1,5 %) (angives normalt til 1,4-4,7 %) Endvidere blev de delt
i minor (dvs. at de ikke var livstruende, ikke forleengede hospitalsopholdet og forsvandt efter
maks. 30 dage efter operationen) og major. Med hensyn til detaljer henvises til artiklen; fglgende

hyppigheder sas for de tre kategorier af komplikationer.

Komplikationstype Minor, % Major, % Begge, %
Neurologisk 12 8,5 21
Regional 4 3 7
Systemisk 5 3 8

Andel af patienter som har mindst én af
19 13 32
disse komplikationer

Chang (Chang et al 2003) fandt samlet set 24 % risiko for postoperative komplikationer efter fgr-
stegangskraniotomi og 33 % efter reoperation. | et studie fra 2014 fandt man en 30 dages genind-
laeggelses procent pa 15,8 %, hvor de hyppigste indlaeggeelsesarsager var neurologiske udfald

(30.2%), tromboemboliske komplikationer (19.7%) og infektioner (17.6%) (Nund et al 2014)

6.3.1 Mortalitet

Dgdeligheden inden 30 dage angives til at vaere 1,8-3,8 % (Cowan 2003). Efter etableringen af

Dansk Neuro Onkologisk Register (DNOR) har man i de senere ar kunnet registrere og praesentere
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danske tal som svarer til de internationale tal. | 2011 var den gennemsnitlige mortalitet inden for
30 dage efter operation for hjernesvulst pa de danske neurokirurgiske afdelinger i gennemsnit 2 %

(DNOR Arsrapport 2012).

6.3.2 Faktorer af betydning for komplikationer

Flere amerikanske undersggelser (Cowan 2003, Barker 2005, Curry et al 2005 og Nuno et al 2012,
Trinh et al 2016) viser en sammenhang mellem antal af operationer, savel per afdeling som per
kirurg (sakaldt caseload) og komplikationer samt mortalitet. Der findes ingen danske tal til sam-
menligning men det antal neurokirurgiske operationer som navnes i den amerikanske opggrelse
fra 2016 for afdelinger med det hgjeste caseload er sammenlignelige med det antal operationer
som opereres pa hver af de 4 danske neurokirurgiske afdelinger (Trinh et al 2016). Der er ogsa
pavist en forbedret overlevelse af patienter med maligne gliomer baseret pa engelske og svenske
opgarelser fra 2009-2010 sammenlignet med opggrelser fra 1999-2000 og samme trend kan ses i
Danmark baseret pa tal fra Dansk Neuro-Onkologisk Register (DNOR) (deSouza et al 2016, Asklund
et al 2013, DNOR arsrapporten 2015). Forklaringen pa den forbedrede overlevelse er multifaktoriel
men menes ogsa at veere forklaret ud fra en tiltagende subspecialisering af neurokirurger indenfor
gliomkirurgi (Kahn et al 2015, Price et al 2013) som ogsa kendes fra andre neurokirurgiske subspe-
cialer indenfor den paediatriske og vaskulaere neurokirurgi (Albreight et al 2000, Choudhari et al
2007). Ydermere baseret pa den engelske NHS anbefaling fra 2006 (National Institute for Health
and Clinical Excellence, Guidance on Cancer Services Improving Outcomes for People with Brain
and Other CNS Tumours 2006) opnas en forbedret overlevelse af patienter med hjernetumorer
nar neurokirurger subspecialiseres og samarbejder i multidisciplinaere teams (MDT) som ogsa an-
befales af den Danske Multidisciplinaere Cancer Gruppe (Multidisciplineer kraeftbehandling — en
vejledning til MDT-konferencen, 2016). Sidstnaevnte MDT samarbejde er etableret pa de 4 danske
neurokirurgiske afdelinger og er en hjgrnesten i pakkeforlgbet for hjernekraeft (Pakkeforlgb for
kraeft i hjernen SST 2013) samt opfglgningsprogrammet for kraeft i hjernen (opfglgningsprogram
for hjernekreeft SST 2015).

Flere internationale studier, fortrinsvis baseret pa ortopaedkirurgiske indgreb, viser en signifikant
lavere infektionsrate af bade overfladiske og dybere infektioner, nar der bliver givet antibiotika
intravengst 30-60 min f@r operationens indledning (Weber 2008, Classen 1992, Steinberg 2009,
Stefansdottir 2009). Risikoen for postoperative tromboemboliske komplikationer har veeret kendt i

mange ar. | en oversigt (Maras 2000) angav man risikoen for dyb venetrombose (DVT) til 3-60 % i
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op til seks uger efter operation. En retrospektiv opggrelse har vist, at man i den postoperative pe-
riode fandt tegn pa vengs trombotiske sygdom hos over 20 % af de opererede patienter (Streiff
2004), og man fandt en korrelation mellem tumorstgrrelse, patientens alder og hyppigheden af
vengs trombotisk sygdom. Traditionelt har man inden for neurokirurgien undgaet medikamentel
tromboseprofylakse pga. formodet risiko for blgdning, men der er ikke evidens for dette (Knovich
2004). Den generelle anbefaling foreskriver, at man behandler alle kirurgiske tumorpatienter med
bade stgttestremper og lavmolekylaere hepariner, indtil de er sufficient mobiliseret, og at behand-
lingen med lavmolekylzaere hepariner kan pabegyndes dagen fgr operation (Kleindienst 2003, Pruitt
2005). En vanskelig patientgruppe bestar af dem, der i forvejen er i antikoagulansbehandling pga.
anden sygdom (paroksystisk atrieflimren, hjerteklapsygdom, tidligere DVT osv.). Her er den gene-
relle anbefaling, at man neutraliserer international normalised ratio (INR) op til operationen under
samtidig daekke med lavmolekylaere hepariner, og at dette forsaetter, indtil operationen er over-
stdet, den kirurgiske blgdningsrisiko er lav, og INR igen er i terapeutisk niveau (Niemi 2010). Det
samme gor sig gaeldende med de gvrige/nye antitrombotiske midler, hvor der ikke findes maleme-
toder, der kan redeggre for hvor godt koagulationsevnen er. Her pauseres praparatet i henhold til
producentens anbefalinger og anbefalingerne fra Dansk Selskab for Trombose og Hemotase

(www.dsth.dk).

Postoperativt ha&ematom ses i samme st@rrelsesorden som infektion dvs. hos 1-2 % (Palmer 1994).
| en prospektiv undersggelse, hvor alle patienter fik foretaget CT umiddelbart postoperativt efter
stereotaktisk biopsi, fandt man haematom hos 8 % (Field 2001), men disse var kun klinisk betyden-
de hos 1,6 %, altsa svarende til den hyppighed af postoperativt heamatom, der rapporteres fra
andre. Taylor et al (Taylor 1995) fandt, at de fleste haamatomer gav sig klinisk til kende < 6 timer
efter operationen. En sikker risikofaktor er lavt trombocyttal (< 150.000/mm?) (Field 2001). Inden
for neurokirurgi foreligger der ikke data vedrgrende anvendelse af trombocytaggregationshaem-

mende medikamenter og operation.

6.3.3 Prognose

Fglgende faktorer er fundet at have en prognostisk vaerdi, der er af betydning ved gliomer (Dahlrot
2013, Lamborn 2004, Pignatti 2002, Hartmann et al 2010):

e Histologi (WHO-grad, histologiske undertyper) og genetiske markgrer

e Alder
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e Klinisk status (sakaldt “performance”)
e Tumors st@rrelse og udbredelse
e Radikalitet ved operation

e Postoperativ stralebehandling og kemoterapi

6.4 Valg af kirurgisk metode
Man kan foretage forskellige former for operationer:
e Biopsi
o stereotaktisk (rammebaseret), oftest via et mindre borehul
o aben evt. vejledt af neuronavigation eller ultralyd via borehul eller udvidet borehul
o aben biopsi via kraniotomi
e Tumorresektion

o kraniotomi med fjernelse af tumor.

Hvilken af ovennaevnte metoder, der vaelges, afhaenger af de faktorer, som er naevnt indlednings-
vis. Operationer for primzere hjernetumorer spaender fra, hvad man kunne kalde en standardkra-

niotomi herunder biopsi, til operationer, som kraever hgjteknologisk udstyr i varierende grader.

Ved en standardkraniotomi anvendes en hovedfiksation, neuronavigation samt mikroskop og
ultralydaspirator med anvendelse af mikrokirurgiske teknikker samt, safremt det er indiceret,
Gliolan (5-ALA) mhp. at opna maksimal tumorresektion. Der bgr veere adgang til peroperativ pato-
logisk undersggelse (frysemikroskopi). Alt patologisk udseende vaev bgr sendes til patologisk un-
derspgelse og som minimum bgr 1 cm? flourescerende vaev sendes til frysemikroskopi. 1sin sim-
pleste form bestar neuronavigation i, at man lokaliserer stedet for kraniotomi ud fra kendskab til
tumorens placering pa hovedet/kraniet evt. suppleret med centimetermal fra kendte landmarks
som glabella eller gregangen, men i de fleste tilfeelde anvendes der mere sofistikerede metoder,
hvor den enkleste er intraoperativ realtidsultralydsundersggelse. Mere kompliceret i form af et

GPS-lignende navigationssystem eller intraoperativ MR-skanning eller CT.

Operation planlaegges pa basis af praeoperative skanninger (se tidligere), i sjseldne tilfeelde supple-
ret med andre parakliniske undersggelser (f.eks. neurofysiologiske) og naturligvis de kliniske fund.
Der er en tendens til, at der i stigende grad anvendes tekniske hjalpemidler som netop beskrevet,

og der er ved at akkumuleres dokumentation for, at radikaliteten kan forbedres ved f.eks. intra-
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operativ MR-skanning (Wirtz 2000, Senft 2011). Der er ikke evidens for, at anvendelse af intraope-

rative navigationsteknikker forbedrer prognosen, men det ma antages, at det ngjagtige kendskab

til tumorens beliggenhed og udbredelse, som kan opnas ved at anvende neuronavigation, gger

sikkerheden ved operationen.

Tumorer, der er placeret i elokvente hjerneomrader, vil ofte kraeve brug af prae/intraoperativ

brain-mapping og neuronavigation (CT, MR- eller ultralydskanning). Der er evidens for, at anven-

delse af intraoperativ brain-mapping gger sikkerheden ved operationen (Hammer 2012).

I nedenstaende skema anfgres de hyppigst anvendte kirurgiske adgange til fijernelse af gliomer i

hjernen. Nogle adgange, iszr i elokvente omrader, bgr alene udfgres af kirurger, der er specialise-

ret i funktionen, eller (under oplaering) i samarbejde med en sadan.

Placering Adgang

Frontallapperne Transfrontal

Interhemisfaerisk

Via vermis

Subfrontal
Temporallap Transtemporal
Subtemporal
Pterional
Insula Pterional
Parietallappen Transparietalt
Occipitallappen Transoccipital
Cerebellum Transcerebellart

Cerebellopontinvinkel

6.5 Operation ved recidiv

Recidiv betyder i denne sammenhang vakst af en tumor, som tidligere er fjernet helt eller delvist.

Valg af behandling ved tumorrecidiv bestar enten i fornyet neurokirurgisk operation og/eller onko-

logisk ordineret kemoterapi/eksperimentel behandling hos patienter, der er i god performancesta-

tus (ECOG PS 0, 1 og 2).
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Recidiv opdages oftest i forbindelse med planlagte kontrol-MR-skanning i efterbehandlings-
Jopfalgningsforlgbet. Dette er ofte pa et tidspunkt hvor patienten endnu ikke har faet (flere)
symp-tomer (Galanis 2000). | Stupp-studiet sas progression hos 50 % af patienterne med gliobla-

stom ni ma-neder postoperativt (Stupp 2005).

Indikationen for operation ved recidiv er i det vaesentligste som ved primaroperationen. | tilfaelde
af at tumor er veldefineret afgranset pa MR-skanningen og kirurgisk tilgaengelig, kan fornyet re-
sektion anbefales med efterfglgende systemisk kemoterapi. Langt de fleste recidiver (90 %) opstar
i randzonen af primeaertumoren (Choucair et al 1986). Reoperation forleenger overlevelsen iseer hos
patienter med god performancestatus og hos patienter, hvor makrototaltumorfjernelse ved re-
operation er mulig (Ammirati 1987, Harsh 1987, Barker 1998, McGirt 2009). Ud over performance-
status har alder og intervallet mellem den primaere operation og recidivet betydning for overlevel-
sen efter recidivoperationen. Ved kort interval mellem resektion og betydende recidiv bgr forma-
let med og vaerdien af fornyet resektion overvejes ngje (Brem 1995). | nogen studier anfgres mor-

biditeten inkl. en hgjere postoperativ infektionsrate at vaere hgjere ved reoperation (se ovenfor).

Ved lavgradstumorer bgr det altid tages i betragtning, at recidiv kan vaere forbundet med malign
degeneration af tumoren, og det bgr derfor overvejes, om der skal foretages supplerende under-
spggelser (positronemissionstomografi og/eller biopsi) for at sikre diagnosen, da der vil veere forskel

pa behandlingen, alt efter om det er en lav- eller en hgjgradstumor.

6.6 Nadr operation fravaelges

Nar operationsindikationen vurderes, skal det naturligvis tages med i betragtning, at der findes
mulighed for at undlade operation eller anden behandling. Det kan veaere kirurgen, som anbefaler,
at man undlader operation. Dette kan vaere aktuelt for en zldre patient med et stort glioblastom
f.eks. et sommerfuglegliom. Man skal dog vaere opmaerksom p3, at der ikke er mulighed for adju-
verende onkologisk behandling, nar der ikke foreligger histologisk verifikation af tumortypen. En
enkelt undtagelse for denne regel er diffust infiltrerende hjernestammegliomer. Muligheden for
ikke at operere kan veere aktuel ved formodede lavgradsgliomer, hvor der er stor risiko for, at en

operation vil fgre til neurologiske udfald, som patienten skal leve med i mange ar.

6.7 Postoperativt forlgb

Det umiddelbare (< 24 timer) postoperative forlgb foregar for langt de fleste patienters vedkom-
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mende pa en intensivafdeling eller et opvagningsafsnit. Her fglges patienten taet med observation
af blodtryk, puls, iltsaturation, bevidsthedsniveau (Glascow Coma Score (GCS)) og neurologisk sta-

tus.

De fleste komplikationer (ha&amatom, gdem etc.), som udvikler sig i det postoperative forlgb, med-
forer et fald i patientens bevidsthedsniveau og en @&ndring/forvaerring af den neurologiske status.
Der findes talrige retrospektive opggrelser, hvor man har set pa udvikling af bade symptomgiven-
de og ikkesymptomgivende haematomer efter stereotaktiske biopsier (Field 2001, Favre 2002).
Incidensen af symptomgivende haeematomer angives til nogle fa procent, og anbefalingen generelt
er, at man, safremt patienten er i velbefindende seks timer efter operationen, kan udskrive ved-
kommende fra intensivafdeling/opvagningsafsnit. Der findes feerre studier, hvor man har set pa
incidensen af postoperative haematomer ved kraniotomier. | et studie, hvor man analyserede
2.305 patienter, som fik foretaget intrakranielle indgreb over en firearig periode, fandt man 50
patienter, som fik heematomer. De fleste patienter fik symptomer inden for seks timer, og der var
en klar overvaegt af akutte indgreb i gruppen. Klinisk forvaerring blev defineret som et fald pa to
eller mere pa GCS med eller uden neurologiske udfald. De fundne resultater har vist, at det er sik-
kerhedsmaessigt forsvarligt at flytte patienter til stationaere sengeafsnit, safremt de seks timer

efter elektive supratentorielle kraniotomier er i velbefindende (Taylor 1995).

Tidlig postoperativ MR-skanning (dvs. < 72 timer efter operation) anbefales udfgrt hos alle patien-
ter, der har kontrastopladende tumorer (dvs. formodede hgjgradsgliomer) og har faet udfgrt par-
tiel eller makrototal resektion (se afsnit om neuroradiologi). Tidlig postoperativ MR-skanning (in-
den for 72 timer) er vigtig af flere grunde. Dels som kvalitetskontrol med hensyn til graden af tu-
morfjernelse og herunder mulighed for re-operation hvis f.eks. dele af tumor peroperativt ikke var
synlig. Dels med hensyn til eventuelle postoperative komplikationer. Dels som udgangspunkt for
senere kontrol af tu-morvaekst eller evaluering af respons pa radiokemoterapi. Dels indgar den i
planlaegning af eventuel postoperativ stralebehandling, da de nye skanninger pa tidspunkt for stra-
lebehandling kan veere be-haftet med problemer med at skelne imellem postoperative forandrin-
ger og resttumor. Endelig er det en forudsaetning for forskning i postoperative behandlingsmodali-

teter at der foreligger en MR-scanning af cerebrum indenfor 72 timer.
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6.8 Anbefaling om kirurgi

Primaere hjernetumorer anbefales opereret med makrototal tumorresektion under hensyn-
tagen til risici. Makrototal tumorresektion (i angelsaksisk litteratur benaevnt Gross Total Tu-
mor Resection (GTR)) defineres som, at alt synligt tumorvaev fjernes bedgmt ud fra kirurgens
visuelle vurdering. Fglgende forhold er gunstige i forhold til operation: ung alder, overfladisk
beliggende tumor i ikkeelokvent omrade, tumor begraenset til én hjernelap, beskedent eller
hgjst moderat peritumoralt gdem/masseeffekt. Fglgende forhold er ugunstige: hgj alder, dyb
beliggenhed i elokvent omrade, tumor breder sig over flere hjernelapper, udtalt gdem

og/eller masseeffekt.
| relation til kirurgisk metode ved en standardkraniotomi til fjernelse af en malign hjernetu-
mor anbefales:

Hovedfiksering

Neuronavigation

Intraoperativ adgang til veevsdiagnostik (frysemikroskop) og udhentning af vaev til forskning

Gliolan (5-ALA) mhp. at opna maksimal resektion safremt det er intentionen

Fjernelse af tumor med ultralydsaspirator

Mikroskop
Alle patienter med kliniske symptomer eller hvor praeoperativ billeddiagnostik har vist mere
end beskedent gdem/masseeffekt, bgr saettes i behandling med steroid praeoperativt (se ste-
roidafsnit).
Alle patienter bgr have profylaktisk antibiotika givet 30-60 min fgr indledningen af operatio-
nen. Der anvendes forskellige regimer i Danmark, f.eks. cefuroxim 1,5 gram eller dicloxacillin
et gram givet intravengst, i begge tilfeelde gentaget hvis operationen varer mere end tre ti-
mer.
Alle patienter bgr pabegynde tromboseprofylakse med stgttestrempe pa operationsdagen.
Desuden gives lavmolekylzert heparin eller tilsvarende, som pabegyndes 24 timer efter ope-
ration. Begge dele gives, indtil patienten er mobiliseret
Sa vidt muligt bgr al behandling med blodfortyndende medicin seponeres i passende tid fgr
operationen og kan i de fleste tilfeelde genoptages dagen efter operationen
Overvagning af vitale funktioner herunder bevidsthedsniveau og neurologisk funktion skal
finde sted i mindst seks timer pa et dertil indrettet afsnit.
Tidlig postoperativ MR-skanning (dvs. < 72 timer efter operationen) skal foretages hos alle
patienter, der har kontrastopladende tumorer (dvs. formodede hgjgradsgliomer) og har faet

udfert partiel eller makrototal resektion.
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7  Stralebehandling

Stralebehandling bgr fglge de retningslinjer, som anvendes inden for straleterapi i henhold til ICRU
50, ICRU 62, og ICRU 83 udgivet af International Commision on Radiation Units and Measurements
(ICRU 50 1993, ICRU 62 1999, ICRU 83 2010). Planlaegning og afvikling af stralebehandling er be-

skrevet i en selvstaendig retningslinje: DNOG 2016 retningslinje for strdlebehandling af voksne med

hjernetumor.

7.1 Lavgradsgliom

Rationalet for stralebehandling er blevet undersggt i flere studier, hvor man har pavist, at der er
indikation for denne behandling (Karim 2002, Van Den Bent 2005, Hanzely 2003). Den progressi-
onsfrie periode var laengere hos patienter, der gennemgik savel operation som stralebehandling,
end hos patienter, der udelukkende fik kirurgisk behandling, men overlevelsen var den samme i
begge grupper. Mange patienter i den ikke-stralebehandlede gruppe fik stralebehandling ved se-
nere progression efter den primeere kirurgiske behandling. Frekvensen af maligne transformatio-
ner er ens ved de to behandlinger, og det er fortsat uafklaret, om livskvaliteten sendres. Forudsat
at patienten har stabil sygdom, og der kan gennemfgres en sikker opfglgning, anbefales det derfor

at vente med stralebehandling indtil progression.

Straledosis er undersggt i to randomiserede studier ved sammenligning af standarddosis og hgj
straledosis (Karim 1996, Shaw 2002). Disse studier viste, at forskellig straledosis ikke havde nogen
effekt pa den samlede overlevelse eller progressionsfrie overlevelse. Hgjere straledosis var associ-

eret med mere udtalt stralenekrose og neurotoksisitet end standarddosis.

Pa basis af ovennaevnte data har EORTC forsggt at konstruere en prognostisk profil med mulighed
for at identificere lavrisiko- og hgjrisikopatienter. Alder over 40 ar, neurologiske deficit primaert,
astrocyteer histologi, stgrste tumordiameter over 6 cm og tumor, der krydser midtlinjen, var uaf-
hangige prognostiske faktorer, der var associeret til darlig overlevelse (Pignatti 2002, Gorlia
2013). Hgjrisikopatienter bgr i seerlig grad kontrolleres med henblik pa evt. stralebehandling ved

recidiv.
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Det anbefales derfor, at patienter, som er histologisk diagnosticeret med lavgradsgliom, henvises
til postoperativ stralebehandling, safremt de har resttumor, som medfgrer symptomer, der ikke
kan handteres medicinsk, eller hvis de har progredierende ikkeoperabel tumor. Planlaegges strale-
behandling og patienten er nyopereret, anbefales tidlig postoperativ MR-skanning, der bgr veere
udfgrt senest tre dage postoperativt. | de randomiserede studier er der opnaet sygdomskontrol
med brug af straledoser imellem 45 og 54 Gy. Det anbefales, at stralebehandling gennemfgres
som konform behandling med 50,4 Gy over 28 gange med fem ugentlige behandlinger. For patien-
ter, der har hgj alder og ringe performancestatus, kan hypofraktioneret konform stralebehandling

med 34 Gy over ti fraktioner overvejes.

7.2 Hgjgradsgliom

Rationalet for postoperativ stralebehandling er systematisk gennemgaet i litteraturen (Laperrier
2002). Man har undersggt effekten af stralebehandling i seks studier (Shapiro 1976, Andersen
1978, Walker 1978, Walker 1980, Kristiansen 1981, Sandberg-Wolheim 1991). Resultaterne fra de
seks studier viser samlet en 19 % reduktion i dgdeligheden ved stralebehandling. Stralebehandling
mod hele hjernen er forbundet med betydelig toksicitet (Wallner 1989, Hochberg 1980). Hertil har
man i flere studier fundet, at mere end 80-90 % af tumorerne recidiverer in situ eller inden for 2
cm fra primeer lokalisation (Jansen 2000). | to studier (Shapiro 1989, Kita 1989) har man undersggt
effekten ved stralebehandling af hele hjernen sammenlignet med fokal stralebehandling mod tu-
moromradet, og der var ingen forskel i overlevelsen ved brug af de forskellige stralevolumina. For
at begraense bivirkningerne tilstraeber man derfor at begraense stralebehandlingen til tumoromra-
det. Der er ved ekstern konform fraktioneret stralebehandling pavist en dosisrespons med gget
overlevelse, nar man gger dosis optil 60 Gy (Bleehen 1991). Derimod er der ikke pavist forbedret
overlevelse ved at gge dosis ud over de 60 Gy (Souhami 2004). Hyperfraktionering, brakyterapi
eller radiosensitizere har ikke kunnet forbedre overlevelsen og har ingen plads ved standardstra-

lebehandling af hgjgradsgliomer (Laperrier 2002).

| tre sma randomiserede studier (Malmstrom 2012, Roa 2004, Philips 2003) har man undersggt
effekten af hypofraktioneret stralebehandling, hvor 60 Gy er sammenlignet med henholdsvis 34
Gy over ti behandlinger, 40 Gy over 15 behandlinger og 35 Gy over ti behandlinger. | andre studier
har man undersggt gennemfgrligheden af hypofraktionerede regimer fra 30 Gy over seks fraktio-
ner til 42 Gy over 14 fraktioner. For udvalgte grupper synes der ikke at vaere vaesentlig forringelse

af overlevelsen ved hypofraktionering. Hypofraktionering kan saledes vare en alternativ mulighed

DNOG gliom retningslinjer 2016 side 65



hos patienter med kort forventet restlevetid pa trods af stralebehandling. Prognostiske faktorer
for denne udvaelgelse er isar hgj alder og ringe performancestatus (Laperriere 2002). Er patienten
yderligere sengebunden eller har svaere neuro-kognitive skader, bgr man alene overveje under-

stgttende behandling.

Man har i to mindre studier (Do 2000, Irwin 2007) pavist, at forleenget ventetid til stralebehandling
medfgrer klinisk signifikant reduktion i overlevelsen for patienter med hgjgradsgliomer. Effekten
af ventetiden er uafhangig af andre kendte prognostiske faktorer. Omvendt er det vaesentligt, at
patienten er postoperativt restitueret med en sufficient sarheling inden stralebehandlingen be-
gyndes. | et st@rre retrospektivt studie fra RTOG, som blev baseret pa patienter fra deres mange
tidligere behandlingsprotokoller, kunne man ikke pavise, at ventetid op til seks uger forveerrede

overlevelsen (Blumenthal 2009).

Det anbefales derfor, at patienter, som er histologisk diagnosticeret med hgjgradsgliom, henvises
til postoperativ stralebehandling, der gennemfgres, sa snart patienten vurderes at vaere klinisk klar
til stralebehandling. Der skal foreligge en MR-skanning, der bgr vaere udfgrt senest tre dage post-
operativt. Straledosis er typisk 59,4 Gy over 33 fraktioner eller 60 Gy over 30 fraktioner. For pati-
enter med darlig prognose, oftest med hgj alder og/eller performancestatus 2, kan der overvejes
hypofraktioneret konform stralebehandling med 34 Gy over 10 fraktioner eller 40 Gy over 15 frak-

tioner.

7.3 Ependymom

Ependymomer er sjeldne, og der findes ingen klinisk kontrollerede, randomiserede undersggelser,
hvorfor det er vanskeligt at give retningslinjer for optimal ikkekirurgisk behandling. Ependymomer
inddeles i to grupper, lavgradstumorer og anaplastiske tumorer. Ependymomer kan spredes via
cerebrospinalvaesken, og isaer de anaplastiske tumorer har spredningspotentiale til neuroaksen.
Derfor er det afggrende med supplerende diagnostik, inden der tages endelig beslutning om ef-
terbehandling (Reni 2007, Wu 2016). Den supplerende diagnostik bgr som minimum vaere i form
af MR-skanning af neuroaksen, og hvis denne skanning er negativ for tumor-seeding, b@r der udfg-

res cerebrospinalvaeskeundersggelse for tumorceller (Reni 2007).
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7.3.1 Lavgradsependymom

Den primaere behandling er kirurgi. Ved radikal operation kraeves der ingen efterbehandling. Ved
ikkeradikal operation skal patienten vurderes mhp. reoperation. Hvis det ikke er muligt, skal der
gives postoperativ stralebehandling. Ved inoperabelt recidiv bgr der tilbydes stralebehandling. Der

gives konform stralebehandling mod tumoromradet med 54 Gy over 30 behandlinger.

7.3.2 Anaplastisk ependymom

Der gives altid postoperativ stralebehandling. Der gives konform stralebehandling mod primaertu-
moromradet med 54 Gy over 30 behandlinger. Forekommer der spinale metastaser, skal disse
stralebehandles sammen med kraniospinal bestraling. Der anbefales stralebehandling mod kranio-
spinalaksen med 36 Gy over 20 behandlinger, der mod de spinale metastaser suppleres op til 50,4
Gy over 28 behandlinger, og yderligere stralebehandling mod det cerebrale tumoromrade op til

mindst 54 Gy over 30 stralebehandlinger.

7.4  Bivirkninger af stralebehandling

Stralebehandling kan pavirke normalt hjernevaev, saledes at der opleves bivirkninger ved behand-
lingen. Hgj totaldosis gger risikoen for iseer de umiddelbare eller akutte bivirkninger. Hypofraktio-
neret stralebehandling med hgje doser per fraktion gger iszer risikoen for sene bivirkninger, der
kan udvikles over ar. Isaer de sene langtidsbivirkninger er darligt belyst i litteraturen og er sveere at
undersgge, da patienter med maligne gliomer ofte har kort levetid og kan have neuro-kognitive
skader, der kan skyldes bade operation, stralebehandling og cerebral destruktion fra tumoren.
Omfanget af bivirkningerne er i betydelig grad afhaengigt af straledosis og stralevolumen, hvorfor
der er stor variation i bivirkningerne imellem patienter. Hyppigheden af de forskellige bivirkninger

er tilsvarende darligt belyst i litteraturen.

Akutte bivirkninger omfatter ofte traethed, huderytem, hartab, kvalme og sekretorisk otitis media.
Ved stralebehandling af kraniospinalaksen kan der komme slimhindeproblemer, hvorfor der kan
opleves synkesmerter og hoste. De akutte bivirkninger opleves oftest forbigdende, og hos mange
patienter kommer der harvaekst igen. Nogle patienter far intracerebrale tryksymptomer pga.
gdemdannelse under stralebehandlingen. Disse symptomer kan afhjelpes ved samtidig behand-
ling med binyrebarksteroider. Kvalme alene bgr behandles med ikkesteroid antiemetikum. Ved

undersggelsen af temozolomid ved stralebehandling (Stupp 2005) rapporterede man ved 60 Gy-
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stralebehandling alene, at 70 % af patienterne havde almene symptomer og treethed. Hos 31 % var
der hudgener, og 18 % havde kvalme. | undersggelsen af stralebehandling mod lavgradsgliomer
(Karim 2002) rapporterede man ved 54 Gy-stralebehandling lette bivirkninger, hvor 34 % havde
hovedpine, 42 % havde hudgener, 9 % havde opkastninger, og 6 % havde otitis.

Sene bivirkninger ses hos langtidsoverlevere, hvor man i visse tilfaelde kan konstatere demens-
symptomer specielt i form af nedsat korttidshukommelse. Ved undersggelsen af hgjdosis- (59,4
Gy) versus lavdosis- (45 Gy) stralebehandling mod lavgradsgliomer blev der gennemfgrt en livskva-
litetsundersggelse hos en undergruppe (Kiebert 1998). Patienter, der fik hgjdosisstralebehandling,
havde signifikant mere traeethed og sgvnbesveer umiddelbart efter stralebehandlingen end patien-
ter, der fik lavdosisstralebehandling. Tilsvarende scorede de signifikant darligere for de emotionel-
le funktioner og kvaliteten af fritidsaktiviteter ved undersggelse 7-15 maneder efterfglgende (Kie-

bert 1998).

Kontrol efter stralebehandling alene udfgres ved MR-skanning tre maneder postirradiatorisk. Tid-
ligere skanning vil vaere svaer at tolke pga. fglger efter stralebehandlingen med risiko for fejlagtig
tolkning som progression, sakaldt pseudo-progression (Mason 2007). Hvis patientens sygdom for-
vaerres klinisk markant under eller umiddelbart efter stralebehandling, bgr der overvejes skan-

ningskontrol.

7.5 Anbefaling om stralebehandling

Anbefaling om stralebehandling af lavgradsgliom

e Primaerbehandlingen af astrocytom, oligodendrogliom, oligoastrocytom (WHO grad Il) er re-
sektion/biopsi med efterfglgende observation, mens stralebehandling bgr gives ved recidiv.

e Postoperativ stralebehandling gives, safremt patienten har resttumor, som medfgrer symp-
tomer, der ikke kan handteres medicinsk.

e Postoperativ stralebehandling gives, safremt patienten har progredierende, ikkeoperabel
tumor.

e Der bgr anvendes konform stralebehandling med dosis 50.4 Gy over 28 gange med fem

ugentlige behandlinger.

Anbefaling om stralebehandling af hgjgradsgliom
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e Patienter med glioblastoma multiforme (WHO-grad 1V) bgr umiddelbart efter primeer opera-
tion tilbydes stralebehandling, som gives konkomitant med temozolomid.

e Patienter med anaplastisk astrocytom, anaplastisk oligodendrogliom og anaplastisk olig-
oastrocytom (WHO-grad Ill) bgr umiddelbart efter primaer operation tilbydes stralebehand-
ling.

e Der bgr anvendes konform stralebehandling med dosis 60 Gy over 30-33 gange med fem
ugentlige behandlinger.

e Skgnnes standard stralebehandling ikke gennemfgrlig (typisk ved hgj alder og performance
status 2) kan der gives hypofraktioneret stralebehandling.

e Patienter i performance status 0-2 anbefales stralebehandling.

e Patienter i performance status 3-4 anbefales ikke stralebehandling.

Anbefaling om stralebehandling af ependymom

e For planlaegning af stralebehandling skal der foreligge en MR-skanning af kraniospinalaksen,
og safremt denne er negativ, bgr der udfgres cerebrospinalvaeskeundersggelse for tumorcel-
ler.

e Patienter med lavgradsependymom med postoperativ inoperabel resttumor eller inoperabelt
recidiv stralebehandles mod tumoromradet med 54 Gy over 30 behandlinger.

e Patienter med anaplastisk ependymom bgr altid stralebehandles postoperativt med 54 Gy
over 30 behandlinger.

e Anaplastisk ependymom med spinalmetastasering gives kraniospinal bestraling med 36 Gy
over 20 behandlinger, der suppleres op til 50,4 Gy over 28 behandlinger mod spinale meta-

staser og 54 Gy over 30 behandlinger mod det cerebrale tumoromrade.
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8 Kemoterapi

8.1 Primeaer kemoterapi

Ved den primaere behandling kan kemoterapi enten gives fgr stralebehandling (neoadjuvant), un-
der stralebehandling (konkomitant) eller som adjuvant behandling efter afsluttet stralebehandling.
Effekten af adjuverende kemoterapi er den bedst undersggte. | en metaanalyse (Stewart 2002) har
man vurderet denne effekt. Analysen er baseret pa 12 ud af 24 publicerede og upublicerede,
randomiserede undersggelser. | den endelige analyse blev to undersggelser ekskluderet pga. for-
kert randomisering, én pga. samtidig brug af hyperbar ilt i kontrolgruppen og syv, fordi opfglgning
af patientforlgb ikke var mulig. | alt 3.004 patienter, hvilket svarer til 81 % af de randomiserede
patienter med hgjgradsgliom, blev omfattet af den endelige analyse. Alle patienterne blev be-
handlet med nitrousureaholdig kemoterapi enten alene eller i kombination med procarbazin, de-
carbazin, mitolactol og vincristin. Den adjuverende behandling nedsatte den relative risiko for at
dg af syggdommen med 15 % uafhaengig af andre prognostiske faktorer. Den absolutte overlevel-
sesgevinst efter et og to ar var 2-6 %, og den relative overlevelsesgevinst var 10 % efter et ar og 25

% efter to ar.

8.1.1 Glioblastoma multiforme

Primeer supplerende kemoterapi med temozolomid givet konkomitant og adjuverende gger savel

den totale overlevelse som den progressionsfri overlevelse.

EORTC har gennemfgrt et robust randomiseret studie (Stupp 2005, 2009) med 573 patienter, der
var i performancestatus 0-2 og havde glioblastoma multiforme. Der blev behandlet med stralebe-
handling 60 Gy over 30 behandlinger givet konkomitant med temozolomid 75 mg/mz, der efter
fire uger blev fulgt op af seks maneders behandling med adjuverende temozolomid 150-200
mg/m2 dag 1-5 og gentagelse hver fijerde uge til i alt seks serier. Toarsoverlevelsen i den kombina-
tionsbehandlede gruppe var 26 % sammenlignet med en toarsoverlevelse pa 10 % i kontrolgrup-
pen, der kun fik stralebehandling. | den opdaterede analyse kunne man vise, at konkomitant be-
handling gav langtidsoverlevelse for vaesentligt flere patienter pavist med en femarsoverlevelse pa
10 % vs 2 %. Studiet viste endvidere, at der var en stor, klinisk relevant forskel i tid til progression

hos gruppen, der havde faet kombinationsbehandling, og kontrolgruppen. Dette er vaesentligt,
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idet progression af tumor i hjernen ofte medfgrer intraktable symptomer inklusive person-
lighedsaendringer, der nedszetter patientens livskvalitet. Noget tilsvarende er rapporteret i et lille,
randomiseret studium med 110 patienter (Athanassiou 2005), hvor der blev pavist en toarsoverle-
velse pad 14,2 % hos patienter, der var behandlet med konkomitant og adjuverende temozolomid,

hvorimod ingen levede efter to ar i den gruppe, der fik postoperativ stralebehandling alene.

| en undergruppe pa 200 patienter (Hegi 2005) relaterede man aktiviteten af enzymet, O-6-
metylguanine-DNA-metyltransferase (MGMT) med det kliniske forlgb. MGMT fjerner alkylgrupper
fra O-6-alkylguanine, og dermed nedszettes aktiviteten af alkylerende stoffer. Man fandt, at toars-
overlevelsen hos patienter med metyleret MGMT var 46 % sammenlignet med en todrsoverlevelse
pa blot 13,8 % hos patienter med umetyleret MGMT. Denne undersggelse kunne tyde pa, at man
med en MGMT-maling kan forudsige, hvilke patienter der far gavn af supplerende temozolomid-

behandling, hvilket dog f@rst bgr valideres.

Det anbefales, at alle patienter, der har glioblastom og far postoperativ stralebehandling samtidig,
tilbydes temozolomid efter det regime, der blev gennemfgrt i EORTC-studiet (Stupp 2005). Syg-
dommen hos halvdelen af disse patienter forventes at progrediere i forlgbet af behandlingen. Der-
for er det veesentligt med taet kontrol i behandlingsforlgbet. Responsevaluering foregar efter
RANO-kriterier, der er baseret pa MR-skanning, neurologisk status og prednisolondosis (Wen
2010). | EORTC-studiet blev der udfgrt MR-skanning fgr stralebehandling, tre uger efter stralebe-
handling, undervejs og efter de seks serier adjuverende temozolomid. MR-skanningen tre uger
efter stralebehandling kan vise pseudoprogression og b@r hos den stabile patient ikke have indfly-
delse pa beslutningen om fortsat adjuverende behandling med temozolomid, som bgr iveerksaet-
tes. Omvendt er denne skanning vaesentlig som baseline-skanning ved vurdering af de efterfgl-
gende skanninger. Dertil er den afggrende i de tilfaelde, hvor der er progression uden for det pri-

meert stralebehandlede tumoromrade.

Zldre patienter i god performance status anbefales samme behandling som de yngre med lang
stralebehandling og konkomitant/adjuverende kemoterapi. Flere studier har dog indikeret at et
kortere hypofraktioneret straleregime kan vaere ligesa godt til aldre, hvilket er DNOGs anbefaling
til eldre i darlig performance status. Nar man giver hypofraktioneret stralebehandling til zldre er
der ogsa effekt af konkomitante kemoterapi som hos de yngre. Dette er vist i et studie som

randomiserede aldre (>65 ar) patienter til stralebehandling med 40 Gy/15 fraktioner versus sam-
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me stralebehandling og konkomitant og adjuverende temozolomid i 12 maneder (Perry JR 2016).
Som alternativ er der studier (Malmstom 2012, Wick 2012) der tyder pa en ligesa god effekt af
temozolomide som stralebehandling, iseer i den gruppe der har metyleret MGMT, hvorfor de zel-
dre med metyleret MGMT som minimum bgr tilbydes kemoterapi med temozolomid og dem med

umetyleret MGMT som minimum stralebehandling.

8.1.2 Anaplastisk astrocytom

En fase Ill undersggelse inkluderede patienter med anaplastisk gliom uden 1p19q co-deletion som
blev randomiseret til fire grupper: stralebehanling alene, eller stralebehandling sammen med kon-
komitant temozolomid, eller stralebehandling sammen med adjuverende temozolomid, eller stra-
lebehandling med bade konkomitant og adjuverende temozolomid (van den Bent 2016). En inte-
rim analyse har forelgbig vist at de to grupper med adjuverende temozolomid har opnaet forbed-
ret progressionsfri overlevelse og samlet total overlevelse, hvor 5-ars overlevelsen blev forbedret

fra 44 % til 56 %.

Det anbefales, at patienter med anaplastisk gliom (WHO-grad Ill) som ikke har 1p19q co-deletion,
ud over den primaere postoperativt stralebehandling, gives adjuverende kemoterapi med 12 serier

temozolomid.

8.1.3 Anaplastisk oligodendrogliom

To randomiserede fase lll undersggelser, udfgrt af EORTC og RTOG, har vist forleenget overlevelse
for patienter, der fik kemoterapi med procarbazin, lomustin og vincristin (PCV-regime) ved deres
primaere stralebehandling (van den Bent 2013; Cairncross 2013). EORTC studiet, hvori der indgik
368 patienter, undersggte effekten af seks serier adjuverende PCV givet umiddelbart efter den
primaere stralebehandling. RTOG studiet, hvori der indgik 289 patienter, undersggte effekten af
fire serier neoadjuverende PCV givet umiddelbart fgr den primaere stralebehandling. Begge studier
viste signifikant gget progressionsfri overlevelse; men ikke forlaenget total overlevelse sammenlig-
net med stralebehandling alene i den fgrste opggrelse (van den Bent 2006; Cairncross 2006). Ved
anden opggrelse med en betydelig leengere opfglgningperiode har begge disse studier (van den

Bent 2013; Cairncross 2013) pavist en betydelig forlaenget overall survival ved postoperativt at
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supplere stralebehandlingen med kemoterapi med PCV-regimet. Disse studier viste at effekten var
stgrst i den undergruppe, der havde co-deletion af 1p19q. Yderligere anlyser (Cairncross 2014) har

vist at effekten er st@rst i den undergruppe der har muteret IDH (fortrinsvis positive for IDH1).

Det anbefales, at patienter med anaplastisk oligodendrogliom (WHO-grad Ill) og samtidig har co-
deletion af 1p19q eller muteret IDH (IDH positive), ud over den primaere postoperativt stralebe-

handling, gives adjuverende kemoterapi med PCV-regime.

8.1.4 Astrocytom, oligodendrogliom og oligoastrocytom (lavgradsgliom)
Forelgbig opggrelse af et randomiseret fase Il studie i EORTC regi (Baumert 2016), tyder ikke pa at
kemoterapi alene med temozolomide kan give bedre sygdomskontrol end stralebehandling hos

patienter med hgjrisiko lavgradsgliom.

Omvendt har RTOG i et randomiseret fase Ill studie (Buckner 2016) vist at stralebehandling med
tilleeg af adjuverende kemoterapi med procarbazin, lomustin og vincristin (PCV-regime) kan for-
lenge sygdomskontrol og samlet overlevelse vaesentligt. Saledes blev 5-ars overlevelse forlaenget

fra 64 % til 73 %; og 10-ars overlevelse forleenget fra 41 % til 62 %.

8.2 Kemoterapi ved progression

8.2.1 Hgjgradsgliom

| flere fase llI-studier har man undersggt effektiviteten af nye stoffer og kombination af kendte.
De fleste studier er sma, hvorfor de konklusioner, der kan drages, er behaftet med stor usikker-
hed. Nogle studier er dog sammenlignelige, hvad angar prognostiske faktorer som alder, perfor-
mancestatus og tidligere behandling, hvilket muligggr en sammenligning af toksicitetsdata.

| de senere ar har man anvendt sakaldte biologisk targeterede stoffer, der retter sig mod forskelli-
ge receptorsystemer, sasom VEGFR, EGFR, mTOR og PDGFR. Studierne har vist fglgende: mTOR
inhibitorer, EGFR og PDGFR havde ikke nogen klinisk relevant effekt. VEGFR-thyrosin-kinase-
inhibitorer havde ikke antineoplastisk effekt bortset fra ceradinib. Derimod har VEGF-ligand-
haemmeren bevacizumab vist aktivitet (Vredenburgh 2007a), hvilket ogsa er pavist i et dansk stu-
die (Hasselbach 2010). | et randomiseret fase ll-studie (Friedman 2009) inkluderede man 85 pati-
enter, der havde glioblastom, til behandling med bevacizumab og 82 patienter, der havde gliobla-

stom, til bevacizumab plus irinotecan. | bevacizumab plus irinotecan-gruppen var responsraten
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37 %, den seksmaneders progressionsfri overlevelse var 50 %, og medianoverlevelsen var 8,7 ma-
neder. MR-skanninger bgr tolkes med forbehold ved evaluering af effekt af bevacizumab (Wen PY

2010).

Man kan konkludere at: 1) Patienter, der far recidiv og ikke tidligere er behandlet med kemoterapi,
skal behandles med enkeltstofcytostatika eller kombinationsbehandling. Pga. fa bivirkninger er
temozolomid som enkeltstof f@rstevalg. 2) Efter behandling med standardkemoterapi kan patien-
ter, der har progression og er i god performancestatus, vurderes med henblik pa indgang i for-
sggsprotokoller eller evt. tilbydes eksperimentelbehandling, hvor man ofte vaelger at behandle

med bevacizumab eller lomustin, der har vist klinisk relevant effekt i fase Il-studier.

8.2.2 Lavgradsgliom

Der er pavist effekt af behandling med temozolomid ved oligodendrogliomer, der progredierer
efter PCV-regime (van den Bent 2003). Ved behandling med temozolomid hos patienter med lav-
gradsgliomer kan der opnas god sygdomskontrol og kontrol af epilepsi hos 50 % af patienterne

(Brada 2003, Quinn 2003, Pace 2003, Hoang-Xuan 2004).

8.2.3 Ependymom

Recidiv forekommer hyppigt. De fleste er lokale, men ca. 10 % er spinale. Ved lokalrecidiver er
ferstevalg reoperation. For metastatiske processers vedkommende gives der primaert stralebe-
handling. | de tilfeelde, hvor patienten tidligere har faet stralebehandling, gives der kemoterapi.
Flere kemoterapeutika er aktive enten givet som enkeltstof eller i kombination. Responsraten er
dog meget moderat (10-20 %), og der eksisterer ikke prospektive, randomiserede studier. Det kan
overvejes at give en kombination af carboplatin, etoposid og vincristin, som giver rimelige, klinisk

relevante responsrater (Fine 2005).

8.3 Anbefaling om kemoterapi

Anbefaling om primaer kemoterapi

e Patienter med glioblastom gives konkomitant temozolomid under den postoperative strale-
behandling og efterfglgende seks serier adjuverende temozolomid.

e Patienter med anaplastisk astrocytom (WHO-grad Ill) gives adjuverende kemoterapi med 12

serier temozolomid efter stralebehandling.
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e Patienter med anaplastisk oligodendrogliom (WHO-grad Ill) og samtidig har co-deletion af
1p19q eller muteret IDH (IDH positive) gives adjuverende kemoterapi med PCV-regime (pro-
carbazin, lomustin, vincristin) efter stralebehandling.

e Patienter med astrocytom, oligodendrogliom, oligoastrocytom (WHO-grad Il), som er udvalgt
til stralebehandling, gives adjuverende kemoterapi med PCV-regime (procarbazin, lomustin,
vincristin) efter stralebehandling.

e Patienter i performancestatus 0-2 anbefales kemoterapi.

e Patienter i performancestatus 3-4 anbefales ikke kemoterapi.

Anbefaling om kemoterapi ved recidiv

e Ved recidiv bgr muligheden for resektion vurderes fgr igangsatning af kemoterapi.

o Hgjgradsgliomer, som ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, bgr behandles med te-
mozolomid som enkeltstof.

e Lavgradsgliomer kan ved recidiv behandles med temozolomid.

e Ependymomer i progression kan behandles med carboplatin, etoposid og vincristin.

e Patienter, der er i god performancestatus og har progression efter standardbehandling, kan
vurderes med henblik pa eksperimentel behandling, herunder evt. med bevacizumab.

e Patienter i performancestatus 0-2 anbefales kemoterapi.

e Patienter i performancestatus 3-4 anbefales ikke kemoterapi.
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9 Steroidbehandling

Glukokortikoider (GC) reducerer hjernegdem, der er forarsaget af tumorer, hvilket er dokumente-
ret i talrige undersggelser siden slutningen 1950'erne. Patienter, som har fokale neurologiske
symptomer (Andersen 1993, Kaal 2004), oplever effekt af GC i Igbet af 24-48 timer og nogle gange
allerede efter seks timer. Effekten kan veere stor, idet f.eks. sveere pareser i nogle tilfelde reduce-
res markant; en andring fra paralyse til let "styringsbesveer" er ikke sjalden. Den kliniske effekt er
mest udtalt overfor symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk i form af hovedpine, kvalme, opkast-
ninger eller bevidsthedssvaekkelse, men der observeres ogsa effekt pa fokale udfald. Effekten er
stgrst overfor nylig opstaede symptomer i forhold til symptomer, som har veeret tilstede i leengere
tid (Sarin 2003, Kostarini 2010). Patienter, som ikke oplever fokal neurologisk bedring efter GC-
behandling, har oftest tumorer, som vokser ind i betydende ("elokvent") cerebrale omrader med

funktionel destruktion til fglge, og ikke reversible symptomer, der er forarsaget af hjernegdem.

Der synes altsa kun at veere fokalneurologisk effekt af GC pa symptomer, der er forarsaget af hjer-
negdem. GC har derfor kun en ringe plads i den praeoperative behandling af lavgradsgliomer, hvor
hjernegdem kun ses i mindre grad eller slet ikke. GC-behandling bgr dog anvendes, safremt der er
udtalte kliniske og/eller radiologiske tegn til staerkt forhgjet intrakranielt tryk (ICP), idet GC kan
reducere ICP via andre mekanismer. Pga. de mange og til tider alvorlige bivirkninger skal indikatio-
nen for behandling overvejes. Epilepsi og hovedpine skal fgrst og fremmest behandles med rele-
vant medicin mod de respektive symptomer og ikke per automatik med steroid eller ggning af ste-
roiddosis hos en patient, som allerede er i steroidbehandling. Den umiddelbare kliniske effekt
skyldes formentlig GC-inducerede sndringer i den peritumorale blodgennemstrgmning i kombina-

tion med metaboliske sendringer, men det er endnu ikke preecist afklaret.

Der foreligger ingen dokumentation for, at man bgr foretraekke et GC-praeparat frem for et andet,
hvad angar klinisk neurologisk effekt. Dexametason er mest brugt pga. lang halveringstid og lav
mineralokortikoid effekt (Nahaczewski 2004, Raslan 2007, Kostarini 2010, Ryan 2012). Den mine-
ralokortikoide effekt bgr undgas, hvorfor netop dexamethason eller metylprednisolon almindelig-
vis foretraekkes. Med hensyn til dosering foreligger der naesten ingen undersggelser om emnet. |

en &ldre, randomiseret undersggelse med patienter med hjernemetastaser paviste man, at be-
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handling med 4 mg dexamethason (svarende til ca. 25 mg metylprednisolon) var ligesa effektivt
som 16 mg dexamethason (svarende til ca. 100 mg metylprednisolon) (Vecht et al 1994). Ikke de-
sto mindre har der i Danmark vaeret tradition for at give den hgje dosis. Der anvendes initialt doser
pa 75(-125) mg metylprednisolon (100-150 mg prednisolon) eller aekvipotente doser af andre
praeparater, og efter operationen kan dosis ofte reduceres, eller behandlingen kan helt aftrappes.
Det fremgar af ovenstaende, at GC-behandlingen, safremt en ICP-reduktion gnskes, bgr pabegyn-
des nogle dage inden en operation. Det antages almindeligvis, at postoperativt hjernegdem fore-
bygges eller reduceres med GC, men der foreligger ingen videnskabelig dokumentation for dette

med forsgg udfgrt med mennesker.

9.1 Bivirkninger

Bivirkningerne haenger sammen med dosis og varighed af behandlingen og er efter kort tids GC-
behandling (1-3 uger) beskedne, men kan dog efter laengere tids behandling vaere alvorlige (Hilde-
brand 2003). Det mest almindelige er a&ndret fedtfordeling, som bl.a. fgrer til det typiske
cushingoide udseende. Steroid-induceret opstemthed og sgvnbesveer ses ofte, og i enkelte tilfelde
kan det udvikle sig til psykoser. Der induceres ofte hyperglykaemi evt. diabetes mellitus (DM), eller
en bestaende DM kan destabiliseres og blive vanskelig at behandle. Sadanne tilfeelde konfereres
med medicinsk afdeling, og ngdvendigheden af glukokortikoidbehandlingen genovervejes. | visse
tilfelde forarsager GC-behandling gastritis eller ligefrem ulcus duodeni/ventriculi. Risikoen for
dette retfeerdigggr dog ikke rutinemaessig behandling med ulcusmidler hos asymptomatiske pati-
enter. Muskelatrofi er en ikke sjaelden bivirkning. En af de alvorligste bivirkninger er osteoporose
med deraf fglgende risiko for frakturer (Liu 2006). Ved laengerevarende steroidbehandling bgr
man overveje forebyggende behandling. Som hos andre immundepleterede patienter kan oppor-
tunistiske infektioner ses. GC's virkning pa hjernegdem aftager efter fa maneders behandling, for-

mentlig pga. nedregulering af GC-receptoren.

9.2 Dosering for kirurgisk behandling

1. Patienten informeres om formalet med behandlingen, forventede virkninger og mulige bivirk-
ninger. Princippet for al behandling med glukokortikoid er at opna og vedligeholde en tilfreds-
stillende klinisk effekt ved brug af den lavest mulige dosis i den kortest mulige tid.

2. Behandlingen pabegyndes med tabl. prednisolon 75-100 mg eller sekvipotente doser af et an-
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det steroid, jf. Legemiddelkataloget (se dog omtale af dosering i indledningen af dette afsnit).
Behandlingen kan fordeles pa en eller to daglige doser. Ved bevidsthedspavirkning og truende
inkarceration gives behandlingen intravengst som bolusinjektion.

3. Der kraeves minimum tre dages praeoperativ behandling, fgr en signifikant ICP-reduktion finder
sted.

4. Afhaengig af behandlingslaengde og gvrige risikofaktorer kan overvejes at supplere med tilskud
af D-vitamin, kalk og i nogle tilfelde bisfosfonat. Der foreligger ingen videnskabelige data, som
entydigt anbefaler dette rutinemaessigt ved steroidkorttidsbehandling (<4 uger), men hvis der
pa forhand er usikkerhed om den forventede behandlingsleengde, bgr behandling med D-

vitamin og kalk institueres fra begyndelsen.

9.3 Glukokortikoidbehandling og straleterapi

Steroidbehandling under stralebehandling er indiceret ved symptomer pa intrakranielt forhgjet
tryk, og ved steroidresponsiv neurologisk deficit. Dosis bgr Igbende vurderes og vaere sa lav som

mulig. Differentialdiagnosen hydrocefalus bgr altid overvejes.

Profylaktisk steroidbehandling under lokaliseret cerebral stralebehandling tilrades ikke. Hvis der
under stralebehandlingen tilkommer symptomer, der tyder pa intrakranielt forhgjet tryk (hoved-
pine, synsproblemer, kvalme, opkastninger, udtalt treethed mv.) pabegyndes der steroidbehand-
ling vurderet ud fra den kliniske situation, f.eks. 50 mg prednisolon eller aekvipotente doser af et
andet steroid dagligt i 2-3 dage; herefter reduktion til 25 mg prednisolon dagligt, hvis tilstanden

tillader det.

| forbindelse med hypofraktioneret palliativ bestraling bgr man dog overveje at give kortvarig hgj-
dosis steroidbehandling med en aftrapning efter ophgr af stralebehandlingen (f.eks. med dosisre-

duktion pa 50 % hver fijerde dag).

9.4 Langtidsbehandling

Med forbedring af savel de kirurgiske resultater som de onkologiske behandlingsmuligheder vil

overlevelse for patienter med maligne gliomer forbedres, og dermed kan patienterne have behov
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for lengerevarende steroidbehandling. Langtidsbehandling defineres som 5 mg metylprednisolon
dagligt i mere end tre maneder. Hos patienter, der far en sadan behandling, bgr man veaere sarlig
opmaerksom pa bivirkninger. Alle skal sikres adaekvat tilskud af calcium og D-vitamin. Ved risiko-
faktorer (postmenopause, hgj alder, dosis og varighed af steroidbehandlingen) bgr medikamentel
profylakse anbefales, saerligt ved kendt lav knoglemineraldensitet (BMD; T-veerdi < -1). De anbefa-
lede stoffer er bisfosfonater og D3-vitamin + calcium, jf. Leegemiddelkataloget.

Hvis patienten udsaettes for stress (infektion, operation), kan det vaere ngdvendigt forbigaende at

gge dosis, specielt hos patienter, der er i lavdosisbehandling.

9.5 Aftrapning af glukokortikoidbehandling

Alt andet lige bgr steroidbehandling aftrappes sa snart og sa hurtigt som muligt, og man bgr stile
mod enten seponering eller den lavest mulige vedligeholdelsesdosis. Der foreligger ikke evidens
for, at dosisst@rrelse og varighed af behandlingen er korreleret til risiko for udvikling af binyrebark-
insufficiens (Dinsen 2013). Aftrapningen bgr derfor altid foretages individuelt tilpasset under taet

klinisk observation for forveerring i tilstanden.

Efter ekstensiv tumorresektion og hos patienter med begraenset hjernegdem bgr steroidbehand-
lingen aftrappes inden for 2-3 uger med dosisreduktion pa 50 % hver fjerde dag til ophgr eller la-
vest mulige vedligeholdelsesdosis. Da der ikke foreligger nogen evidens, kan der ikke angives en-
tydige retningslinjer for, hvorledes aftrapningen bgr finde sted. Ved stgrre tumorrest og/eller
gdem tilstreeber man for at undga en hurtig klinisk forveerring langsommere aftrapning, eventuelt
med dosisreduktion pa 25 % pr. uge eller 5-10 mg prednisolon hver fjerde dag eller ugentligt. Hvis
en patient i aftrapningsforlgbet far tiltagende hovedpine, synsforstyrrelser, meget forleengede
spvnperioder etc., bgr prednisolondosis gges til det niveau, hvor patienten sidst var uden de pa-

geldende symptomer.

Aftrapning kan medfgre tre typer symptomer:

1. Forvaerring af i forvejen bestdende neurologiske udfald.

2. Pseudoreumatisme med artralgier og myalgi. Kraever meget langsom nedtrapning.

3. Binyrebarkinsufficiens. Viser sig ved traethed, hudpigmentering, vaegttab, hovedpine og evt.
feber. Akut binyrebarkinsufficiens er en potentiel livstruende tilstand, som kan udvikles i Igbet

af timer til dage og er praeget af kvalme, opkastninger, hypotension, hypoglykeemi og evt. kol-
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laps. Behandles intravengst med kortisoldrop.

Planen for aftrapning og eventuel vedligeholdelsesdosis anfgres i journalen og i epikrisen. Patien-
ter, som udskrives til hjemmet, instrueres mundtligt og skriftligt i aftrapningsplanen. Safremt pati-
enten overflyttes eller udskrives til postoperativ stralebehandling, bgr det forinden overvejes, om

behandlingen skal seponeres eller blot reduceres inden pabegyndelse af stralebehandlingen.

9.6 Anbefaling om steroidbehandling

e For kirurgi behandles med prednisolon 75-100 mg eller sekvipotente doser af et andet stero-
id, og gerne mindst 3 dage f@r operation.

e Steroidbehandling under stralebehandling gives ikke profylaktisk, men er kun indiceret ved
symptomer pa forhgjet ICP og ved steroidresponsiv neurologisk deficit.

e Ved hypofraktioneret palliativ stralebehandling kan der gives kortvarig profylaktisk steroid-
behandling.

e Der screenes for risikofaktorer for, at der udvikles osteoporose, DM, gastrit/ulcus og behand-
les efter de gaeldende nationale retningslinjer.

e Steroidbehandling aftrappes sa hurtigt som muligt til lavest mulig vedligeholdelsesdosis evt.
seponering for at undga bivirkninger.

e Epilepsi eller let hovedpine, som kan behandles sufficient med hhv. antiepileptika eller hand-

kgbsanalgetika, bgr ikke i sig selv behandles med steroid.
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10 Epilepsi

10.1 Indledning

Gliomrelateret epilepsi er hyppigt forekommende og ofte en udfordring, der kraever hele det neu-
roonkologiske teams bevagenhed. Inden for de seneste ar har der vaeret en stigende interesse for
at klarleegge incidensen og de patofysiologiske aspekter og for at optimere behandlingen. Alligevel
er vores baggrundsviden vidtgdende baseret pa studier med svag evidensstyrke. De terapeutiske
muligheder for at behandle effektivt og skansomt er derfor langtfra ideelle og muligheden for at

udtale sig om prognosen svaekkes af manglen pa valide biomarkgrer.

Omkring 4% af alle tilfaelde af epilepsi skyldes hjernetumorer mens epilepsi optraeder hos 30%—
85% af patienterne med gliomer. Incidensen og svaerhedsgraden af epilepsien afhanger af, hvor

gliomet er lokaliseret og tumors histologiske karakteristika.

Epileptogene gliomer har direkte eller indirekte kortikal involvering og er lokaliseret supratentori-
elt (Kerkhof 2013; Yuen 2011; Lee 2010; Chaichana 2009; Chang 2008; Hildebrand 2005; Sirven
2004).

Generelt er lavgradsgliomer mere epileptogene end hgjgradsgliomer. Incidensen ved lavgradsgli-
omer er 60-85% og ved hgjgradsgliomer 30—-60%. 30-50% af gliompatienterne debuterer med et
epileptisk anfald og hyppigst ved lavgradsgliomerne (Perrucca 2013; Kerkhof 2013; Avila 2010;
Hildebrand 2005; Glanz 2000).

Forklaringen pa hvorfor lavgradsgliomer er mere epileptogene end hgjgradsgliomer antages at
veere, at lavgradsgliomerne vokser langsommere og derfor over leengere tid udvikler epileptogene
forandringer i synapser og receptorer i og omkring tumor, mens hgjgradsgliomer udvikler sig for
hurtigt til at kunne na at udvikle disse forandringer. Epilepsi ved hgjgradsgliomerne antages i ste-
det at veere forarsaget af tryk, gdem, inflammation eller nekrose i det kortikale peritumorale vaeyv,
hvilket understgttes af at epilepsi ved lavgradsgliomerne ofte og i hvert fald i leengere tid er det

eneste symptom, mens hgjgradsgliomerne i reglen er ledsaget af andre og mere dominerende
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neurologiske symptomer (Pallud 2013; Lee 2010; Shamiji 2009; Chang 2008; Lynam 2007; van Bre-
emen 2007; Hildebrand 2005; Liigant 2001).

Den gliomrelaterede epilepsi klassificeres som strukturel (lokalisationsrelateret) epilepsi, der kli-
nisk manifesterer sig som fokale anfald med eller uden bevidsthedspavirkning og med eller uden
sekundzer generalisering. Status epilepticus optraeder relativt sjaeldent, men kan optraede som

debutsymptom eller ved recidiv (Neligan 2010; Cavaliere 2006).

Prognosen for anfaldsfrihed postoperativt beror pa massen af efterladt tumorvaev, tumors histo-
logiske karakteristika, tumors lokalisation, patientalder pa operationstidspunktet, varigheden af

den gliomrelaterede epilepsi og anfaldstype (Guerrini 2013).

Der er manglende viden om hvorfor nogle patienter responderer pa antiepileptiske behandling,
mens andre har anfaldsgennembrud til trods for relevant behandling (Japp 2013; Kerkhof 2013;
Brodie 2011; Nakken 2009; Shamji 2009).

Hos mellem en tredjedel og en fjerdel af alle patienter med gliomrelateret epilepsi er epilepsien
medicinsk behandlingsrefraktaer (Kwan 2010; French 2004; Sisodya 2005; Mohanraj 2006). Ifglge
Kerkhof et al. (Kerkhof 2013) fandtes epilepsien hos patienter med lavgradsgliomer praeoperativt
at veere medicinsk behandlingsrefraktaer hos 50% og postoperativt hos 30-35%, mens epilepsien
ved hgjgradsgliomer fandtes at vaere medicinsk behandlingsrefraktzer praeoperativt hos 4% og

postoperativt hos 2-15%.

Behandlingsrefrakteer epilepsi er forbundet med betydelige omkostninger ikke alene for patienter
og pargrende, men ogsa set i et samfundsgkonomisk perspektiv. De tilbagevendende anfald kan
have store psykosociale konsekvenser med tab af erhvervsevne, manglende mulighed for at kgre
bil og risiko for ulykker, fald og pludselig uventet dg¢d. Endvidere kan epilepsien medfgre angst for
anfald bade hos patient og pargrende og udlgse en stresstilstand som i sig selv kan generere genu-

ine epileptiske anfald eller psykogene non epileptiske anfald og yderligere forringet livskvalitet.

Ved hgjgradsgliomer kan andringer i anfaldstype, anfaldssymptom (semiologi) eller forringet an-

faldskontrol veere udtryk for tumorprogression, hvorfor fremskyndet kontrolskanning vil vaere pa-

kraevet (Duncan 2013; Kerkhof 2013).
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10.2 Behandling
Behandlingen af gliomrelateret epilepsi baseres pa en tidlig multidiciplinzer indsats.

Tidlig makroradikal fjernelse af tumor og onkologisk behandling bedrer prognosen for anfaldsfri-
hed (Brada 2003; Englot 2011, 2012; Frenay 2005; Jakola 2012, 2013; Koekkoek 2014; Kurzwelly
2010; Pace 2003; Sanai 2008; Sherman 2011; Tandon 2013).

Behandling med antiepileptika er indiceret hos alle patienter med hjernetumorer, som har haft et

epileptisk anfald og startes efter det 1. anfald, da risikoen for fornyede anfald er stor. Forebyggen-
de behandling med antiepileptika hos patienter, som ikke har haft anfald er derimod ikke anbefa-

let (Glantz 2000; Perrucca 2013; Tremont-Lukats 2008). Efter makroradikal fjernelse af tumor og

ved fortsat behandlingsresistent epilepsi overvejes mulighed for epilepsikirurgi.

Valg af antiepilepticum afhanger af effekt og praeparatets bivirkningsprofil, patientens komorbidi-
tet og medicininteraktioner (Guerrini 2013; Perrucca 2013; Sofietti 2010; van Breemen 2012;
Vecht 2010).

— Cytokrom P450 inducerende praeparater (fenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin, fenobar-
bital og primidon) bgr undgas da virkningen af en raekke kemoterapeutika og glukokortiko-
steroider kan nedsaettes og en eventuel knoglemarvspavirkning kan potenseres (Kerrigan

2011; Perrucca 2013).

— Antiepileptika med simpel farmakokinetik eksempelvis levetiracetam kan vaere en fordel
(Perrucca 2013; Rosetti 2014). Levetiracetam skal dog anvendes med forsigtighed, nar det
geelder patienter med nyreinsufficiens og psykiatriske sygdomme (Gottlicher 2001;
Haghikia 2008; Kargiotis 2011; Kerrigan 2011; Usery 2010; van Breemen 2012; van Nifterik
2012).

— Enkelte retrospektive studier har vist, at behandling med valproat ved hgjgradsgliomer er
forbundet med forlaenget overlevelse (Barker 2013; Felix 2013; Kerkhof 2013). Evidensen

for kausal sammenhang er dog lav. Valproat skal anvendes med forsigtighed, da preepara-
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tet potentielt kan have knoglemarvstoksisk effekt, kan heemme haamostasen og kan haem-

me metaboliseringen af en raekke kemoterapeutika.

10.3 Seponering af antiepileptika
Seponering af antiepileptika kan overvejes ved lavgradsgliomer efter 3-5 ars anfaldsfrihed, men

risikoen for anfaldsrecidiv er betydelig (Van Breemen 2007).
Seponering af antiepileptika hos patienter med epilepsi ved hgjgradsgliomer er sjeeldent relevant.

Vedvarende behandling ved hgjgradsgliomer i terminalfasen er i reglen indiceret og antiepilepti-

cum som kan administreres i sonde, intravengst eller rektalt kan veere at foretraekke.

10.4 Anbefaling om epilepsi

Tidlig neurokirurgisk behandling mhp. fjernelse af stgrst mulig tumormasse.

¢ INGEN forebyggende behandling fgr fgrste anfald.

e Der startes behandling med antiepileptika efter det fgrste anfald.

e Ved manglende anfaldskontrol overvejes tumorkirurgi, epilepsikirurgi og/eller onkologisk be-
handling.

e Ved anfaldsforveerring / recidiv overvejes, om der kan vaere tale om tumorprogression.

e Valg af praeparat baseres pa praeparatets forventede effekt og bivirkningsprofil.

e Seponering af antiepileptika KAN overvejes ved lavgradsgliomer efter 3-5 ars anfaldsfrihed;
men er sjeldent relevant ved hgjgradsgliomer.

e Den antiepileptiske behandling varetages af den neurologiske specialleege i samarbejde med

neurokirurg og onkolog.
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11 Neurorehabilitering

Formalet med rehabilitering er at opna og vedligeholde bedst mulig funktionsevne med henblik pa
at gge patientens livskvalitet, uafhaengighed og selvbestemmelse. Det er vigtigt at pabegynde ind-
satsen sa tidligt i forlgbet som muligt (Greer, 2013). Der skal derfor foreligge en initial individuel og
tveerfaglig vurdering, som gentages i behandlingsforlgbet efter behov ved a&ndring i funktionsni-
veau eller oplevelse af symptomer. Vurderingerne danner grundlag for, hvilke indsatser der bgr
iveerksaettes og efterfglgende fastlaegges i en tvaerfaglig plan for den enkelte patient. De generelle
indsatser beskrives i Sundhedsstyrelsens Opfglgninsprogram for hjernekraeft (2015) samt Forlgbs-

program for Rehabilitering og Palliation i forbindelse med Kraeft (2012).

Patienter med krzeft i hjernen og fglger efter operation har ofte funktionsevnenedsattelser, som
omfatter savel funktionsevne som problemomrader af fysisk, psykisk, social og eksistentiel karak-
ter. Rehabiliteringsindsatsen bgr inkludere disse aspekter og specifikt rettes mod bevaegelsesfunk-
tion (gang, arm- og handfunktion), mentale funktioner (sprog, hukommelse, opmaerksomhed,
overordnede kognitive funktioner, fglelsesfunktioner, adfeerd og perception), kropsfunktioner
(dysfagi, bleere-tarm-funktioner, udholdenhed og cirkulation), sansefunktioner (syn, hgrelse, lugt,
smag, bergrings- og stillingssans, smerter samt vestibulzere funktioner) og daglige aktiviteter og
deltagelse (omsorg for sig selv, daglig livsfgrelse, mobilitet, kereevne, kommunikation, laering og
anvendelse af viden, uddannelse, beskaftigelse, sociale relationer samt fritidsliv). En vigtig forud-
seetning for at opna gode resultater i rehabiliteringen er et multidisciplinaert teamsamarbejde om

den enkelte patient (SST, MTV, 2011).

11.1 Tveerfaglig teamindsats

Patienterne profiterer af en specialiseret, tvaerfaglig neurorehabiliteringsindsats i samme grad som
patienter med traumatisk hjerneskade eller apopleksi (O’Dell 1998, Greenberg 2006, Geler-Kulcu
2009, Khan 2013, 2014). Der foreligger imidlertid kun et enkelt multidisciplinsert kontrolleret in-
terventionsstudie (Khan 2014) og derudover fa og retrospektive undersggelser med meget sma
patientgrupper (Catt 2008, Gabanelli 2005, Garrad 2004, Huang 2001, Marciniak 2001). Indtil der
foreligger en stgrre styrke af evidens, ma rehabiliteringsindsatsen baseres pa et samlet skgn over

patientens preemorbide funktionsniveau, funktionsniveauet postoperativt, langtidsprognosen og
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familiens ressourcer, behov, praeferencer og forstaelse for syggdommen (Catt 2008, Davies 2003,

2005, Ford 2012, Khan 2014).

Den specialiserede neurorehabilitering varetages af et tvaerfagligt team, der som regel involverer
leeger, sygeplejersker, fysioterapeuter, ergoterapeuter, en talepsedagog, en neuropsykolog, en
socialradgiver og en psykolog (Gabanelli 2005, Archibald 1994, Khan 2013, 2014). Indsatsen bgr
organiseres i et taet koordineret interdisciplinaert samarbejde med inkludering af relevante fag-
grupper pa relevante tidspunkter. Vurdering og planlaegning af den specialiserede genoptraening
ber forega i umiddelbar forleengelse af den primaere diagnostik og operation. De fleste patienter
skgnnes initialt at profitere af specialiseret neurorehabilitering under indlaeggelse. Nogle patienter
med komplekse problemstillinger vil have behov for et leengerevarende, intensivt neurorehabilite-
ringsforlgb under indleeggelse i en specialiseret neurorehabiliteringsenhed. Det er en tveerfaglig

neurologisk specialopgave at varetage vurdering og justering af genoptraeningsplaner.

11.2 Forlgb af rehabiliteringsindsats

Der vil fortlgbende vaere behov for revurdering af rehabiliteringsbehovet, som erfaringsmaessigt
&ndrer sig over tid (Halkett 2010, Lucas 2010). Patienter bgr umiddelbart efter operationen have
vurderet deres rehabiliteringsbehov. Allerede praeoperativt kan et eventuelt forventet rehabilite-
ringsbehov hos en del patienter med fordel vurderes og en forelgbig plan for den postoperative
indsats drgftes med patienten og de pargrende. Nar den postoperative stabilisering og initiale
rehabilitering muligger videre tiltag med udgangspunkt i patientens eget hjem, vil dette erfa-
ringsmaessigt foretraekkes af patient og pargrende (Jones, 2007). Der forestar ofte videre onkolo-
giske ambulante behandlingstilbud, hvorunder fornyet behovsvurdering af rehabiliteringspotentia-

let bgr foretages.

11.3 Fysisk traeening

Kun fa studier har undersggt den funktionelle genoptraening indenfor neuro-onkologien (Formica
2011). Alle patienter med behov for fysisk genoptraening bgr have udarbejdet genoptraeningsplan
(til kommunalt eller specialiseret tilbud). Desuden informeres patienter om vigtigheden af at op-

retholde bedst mulige funktionsniveau.
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11.4 Kognitiv traening

Kognitiv dysfunktion har stor negativ betydning for patientens livskvalitet (Gehring 2010, Klein
2012, Weitzner 1997), og i et randomiseret studie har man pavist positiv effekt af kognitiv rehabili-
tering over for kognitive gener og mental treethed (EFNS 2010, Gehring 2009,2011, Soffietti 2010).
Vurdering af kognitiv dysfunktion er derfor vigtig. Kognitiv dysfunktion kan skyldes selve tumoren,
men ogsa veaere relateret til symptomatisk epilepsi, smerter og behandlingen herfor, psykologiske

krisereaktioner savel som fglger af den onkologiske behandling.

11.5 Psykosocial stgtte

Patienter og pargrende skal informeres om muligheden for psykologbistand i forhold til at mestre
og handtere den andrede livssituation. Desuden vurderes (screenes) patienter mht. depression og
selvmordsrisiko og ngdvendig indsats etableres. Betydende depression forekommer hos ca. hver
tredje patient, iseer hos patienter med invaliderende fysiske handikap (Litofsky 2004, 2009, Mainio
2005, 2006,2011, Pelletier 2002, Rooney 2011, 2013). Der er hyppigt tale om et symptomkompleks
bestaende af egentlige depressive symptomer, kognitive og affektive forstyrrelser som direkte
felge af tumoren, hjernekirurgi og stralebehandling, bivirkninger af steroidbehandlingen og even-
tuelle antiepileptika samt krisereaktion udlgst af erkendelsen af den meget alvorlige somatiske
sygdom. Der vil i rehabiliteringsfasen derfor ofte vaere behov for psykologisk bistand til patienten
og de pargrende til stgtte og radgivning i relation til den dystre prognose, de varige fysiske og
mentale funktionstab og ikke mindst personlighedsaendringerne. Antidepressiv behandling kan
blive ngdvendig. Ofte er de sociale konsekvenser af sygdommen dramatiske og patienterne ople-
ver stigmatisering (Davies 2003, Salander 2000). Der bgr derfor tidligt i forlgbet etableres kontakt
til en socialradgiver med henblik pa stgtte og radgivning i forbindelse med andret tilknytning til
arbejdsmarkedet, sygemelding, pensionsansggning, ansggning om udbetaling af privat sygeforsik-
ring, spgrgsmal vedrgrende forsikring i forbindelse med kritisk sygdom, boligeendringer og eventu-

elt boligskifte.

11.6 Justering af rehabiliteringsindsats

Uanset effekten af den initiale neurorehabiliteringsindsats vil der senere i forlgbet ofte vaere be-
hov for vedligeholdende traening, hjeelpemidler og boligaendringer varetaget i kommunalt regi. For

at sikre det tveersektorielle samarbejde inddrages patientens egen laege, den kommunale fysiote-
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rapi og ergoterapi samt den kommunale hjemmepleje i udskrivningsforlgbet. Ved udskrivelsen
udarbejdes der en genoptraningsplan, der indeholder beskrivelse af patientens habituelle og ak-
tuelle funktionsevne, inklusive mentale og sproglige funktionsomrader, til at danne grundlag for
kommunens videre planlaegning af rehabiliteringsindsatsen. Rehabiliteringsindsatsen planlaegges

og prioriteres altid i teet samarbejde og forstaelse med patienten og de pargrende.

11.7 Anbefaling om neurorehabilitering

Det anbefales, at alle patienter vurderes prae- og post-operativt med henblik pa tidligt ind-

seettende postoperativ specialiseret neurorehabilitering.

e Det anbefales, at alle patienter, som udskrives til hjemmet fra specialafdeling med fysiske
og/eller psykiske deficits vurderes tveerfagligt inden udskrivelse med henblik pa behov for vi-
dere genoptraning.

e Det anbefales at sikre behovsvurdering og justering af genoptraeningsplaner ved andringer i
tilstanden.

e Det anbefales, at alle patienter og pargrende inddrages i den videre plan for rehabiliterings-
indsatsen

e Det anbefales, at der tidligt i forlgbet etableres et tvaerfagligt samarbejde med egen lzege,

den kommunale hjemmepleje, fysioterapi og ergoterapi for at sikre et sammenhangende

hjerneskaderehabiliteringsforlgb.

Referencer

Se under Neuropalliation, kapitel 12
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12 Neuropalliation

Palliation har til formal at lindre patientens symptomer og de problemer af bade fysisk, psykisk,
social og eksistentiel art, der for bade patienten og de pargrende er forbundet med livstruende
sygdom, med henblik pa at fremme livskvaliteten igennem hele patientforlgbet (SST, 2015). Den
palliative indsats bgr saledes ved behov indsaettes tidligt i sygdomsforlgbet og integreres med re-
habiliteringsindsatsen (Hjortbak 2011, SST 2012, 2015). Indsatsen koncentreres i den tidlige fase
om de fysiske tab og et oftest uopretteligt tab af erhvervsevne og social status i forhold til familie,

venner og tidligere arbejdskolleger.

12.1 Palliativ indsats

Den specifikke palliative indsats i forbindelse med krzeft i hjernen malrettes de varierende grader
af kognitive forstyrrelser, personlighedsforstyrrelser, den patologiske traethed og det kontinuum,
der forekommer, fra normale reaktioner som tristhed over tilpasnings- og belastningsreaktioner til
depression, terminalt delir og varierende grader af panikangst. Den af patient og pargrende ople-
vede livskvalitet synes at veere afhaengig af tumorlokalisationen. Tumorlokalisation i hgjre hemi-

sfeere synes at medfgre ringere livskvalitet end tumorlokalisation i venstre hemisfaere (Salo 2002).

Specifikke symptomer som epileptiske anfald og hovedpine er omtalt i tidligere afsnit. Epilepsi kan
i sig selv veere meget angstprovokerende, iseer nar anfaldskontrollen er vanskelig. Den palliative
indsats over for den behandlingsrefraktzere epilepsi udggres forst og fremmest af information,
radgivning og undervisning af patienter og de pargrende ledsaget af hyppig kontrol og optimering

af den medikamentelle behandling pa en neurologisk afdeling.

Prednisolonbehandling af peritumoralt gdem og forhgjet intrakranielt tryk kan i palliativ henseen-

de lette bade epilepsi, fokale neurologiske deficit, kognitive deficit og hovedpine (se afsnit 9 & 10).

Hurtig treetbarhed og en traethed, som ikke kan afhjaelpes med sgvn/hvile, ogsa kaldet fatigue er
et dominerende symptom hos en stor del af patienterne med hjernekreeft (Kim 2011, Struik 2009)
og det mest betydende symptom i forhold til patienternes oplevelse af forringet livskvalitet (Wen

2006, Brown 2006, Catt 2008, Struik 2009).
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Kognitive forstyrrelser spiller ss mmen med hurtig udtraetning og depression en afggrende rolle for
oplevelsen af darlig livskvalitet (Catt 2008). Der er ikke nogen guldstandard for, hvordan sympto-
merne afhjalpes. Der er imidlertid naeppe tvivl om, at tidlig tvaerfaglig indsats og samtidig stptte

og radgivning til patient og pargrende er afggrende.
Optimeret symptombehandling og hgjt informationsniveau samt imgdekommelse af patient &

pargrende gnske om, hvor og hvordan den afsluttende palliative fase skal forega er af stor betyd-

ning for den oplevede kvalitet af patientforlgbet (Koekkoek 2014).

12.2 Anbefaling om neuropalliation

e Det anbefales, at den pallierende indsats forlgber integreret med rehabiliteringsindsatsen.

e Det anbefales, at patienter og pargrende informeres om den forventede ggede treetbarhed,
der dels skyldes kraeftsygdommen samt operations- og stralefglger, dels den medikamentelle
behandling med antiepileptika, eventuelle antidepressiva og kemoterapeutika.

e Det anbefales, at der samtidig med tidligt indsaettende neurorehabilitering informeres, stgttes

og radgives i forhold til de begraensninger, som de kognitive forstyrrelser matte medfgre.
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13 Korekort

13.1 Baggrund

Sundhedsstyrelsens vejledning om vurdering af helbredskrav til fgrere af motorkgretgjer.
VEJ nr 9584 af 10/10/2013. Vejledningen knytter sig til § 20, stk. 3 i bekendtggrelse om kgrekort, §
10, stk. 2, § 56, stk. 2 og § 57, stk. 4 i cirkulzere om kgrekort, § 214, stk. 2 i sundhedsloven og § 44 i

lov om autorisation og om sundhedsfaglig virksomhed.

13.2 Leaegens pligt

I lov om autorisation af sundhedspersoner og om sundhedsfaglig virksomhed (LBK nr. 877 af 4.

august 2011) star der:

§ 44: Kommer en laege i sin virksomhed til kundskab om, at en person lider af sGdanne syg-
domme eller mangler i fysisk eller sjeelelig henseende, at personen i betragtning af de for-
hold, hvorunder denne lever eller arbejder, udsaetter andres liv eller helbred for naerliggen-
de fare, er lzegen forpligtet til at sgge faren afbgdet ved henvendelse til vedkommende selv

eller om forngdent ved anmeldelse til pdgaeldende embedslaege eller Sundhedsstyrelsen.

§ 85. En laege, der tilsideseetter sin pligt til at s@ge faren afbgdet efter § 44, straffes med bgde.

13.3 Laegens handlepligt

Det er den laege, der i sin faglige virksomhed vurderer, at patienten ikke kan fgre motorkgretgj pa
betryggende vis, der har handlepligten. Hvis laegen er overbevist om, at patienten er indstillet pa
at efterkomme det laegelige kgrselsforbud, skal laegen ikke foretage sig yderligere. Kgrselsforbud-
det skal journalfgres. Det laegelige kgrselsforbud kan veere for en begraenset periode eller perma-
nent.

Hvis laegen vurderer, at patienten ikke er indstillet pa at overholde det lzegelige kgrselsforbud, skal

legen anmelde det til Embedslaegeinstitutionen.
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Autorisationslovens § 44 giver ikke lsegen mulighed for uden patientens samtykke at videregive
helbredsoplysninger til andre end Sundhedsstyrelsen (embedslaegeinstitutionen). Leegen skal dog

forinden have forsggt at indhente patientens samtykke til videregivelse af helbredsoplysningerne.

13.4 Kgrekortkategorier

Gzldende kprekortkategorier og grupper:

Gruppe 1:
A Motorcykel (knallert, lille/mellem/stor motorcykel)
B Personbil
B/E Stort pahaengskgretgj
TM Traktor og motorredskab
Gruppe 2:

C Lastbil (lille/stor)

D Bus (lille/stor)

CE/DE Stort pahaengskgretgj til lastbil og bus

Udvidelser:

Kgrekort til erhvervsmaessig personbefordring: erhverv B (Taxa) og

erhverv D(Bus) og godkendelse som kgreleerer.

13.5 Vilkar

Kommunerne og politiet behandler ansggninger om kgrekort, herunder tager stilling til eventuelle

vilkar i kgrekortet jf. Justitsministeriets kgrekortbekendtggrelse om kgrekort.

13.6 Kgrselsforbud

Forbuddet omfatter den periode, som en laege har vurderet, at patienten ikke kan fgre motorkgre-
t@j i pa betryggende made pa grund sit helbred. Laegen skal altid informere patienten, hvis dennes
helbred udggr en fare ved motorkegrsel, sa patienten er klar over sin situation. Leegen skal fortalle

patienten, at han/hun skal indstille sin motorkgrsel.

13.7 Vurdering af fereregnethed

| Sundhedsstyrelsens vejledning VEJ 9584 af 10/10/2013 anfgres:
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‘For ans@gere eller f@rere, der lider af neurologiske sygdomme, som medfarer kognitive eller fysi-
ske symptomer, kan kgrekort kun udstedes, fornyes eller bevares efter en legelig udtalelse. Hvor
andet ikke er angivet, skal udtalelsen afgives af en speciallaege i neurologi. Er der risiko for, at syg-
dommen forveerres, udstedes, fornyes eller bevares kgrekortet med vilkar om individuelt fastsat
tidsbegraensning. | denne forbindelse skal laegen i sin vurdering tage hgjde for risikoen for udvikling
af de funktionsmeaessige neurologiske udfald, der skyldes sygdomme, traumer eller operationer i
centralnervesystemet eller i det perifere nervesystem, hvilket kan medfdre kognitive udfald eller
funktionsudfald, herunder pévirkning af motoriske og sensoriske funktioner, balance og koordina-

tion.’

Patienter med intrakranielle gliomer har ofte bade kognitive og fysiske symptomer. Som det frem-
gar af kapitel 10, har en stor andel af patienterne ogsa epilepsi, der yderligere kan forveerre de
kognitive symptomer. Det neuroonkologiske team skal derfor kontinuerligt vurdere samtlige krav

til den enkelte patients fgreregnethed.

De fysiske og kognitive symptomer skal vurderes ved objektiv undersggelse med szerlig veegt pa
motoriske symptomer, synsevne, samt opmarksomheds- og koncentrationsevne og evne til pro-

blemlgsning.

De kognitive symptomer kraever, at der ved den objektive neurologiske undersggelse samtidig
udfgres kognitive tests, for at sikre, at betydende udtraetnings- og opmaerksomhedsproblemer,
manglende overblik og dgmmekraft samt svigtende evne til besvarelse af komplekse opgaver
identificeres. Ved behov kan neuropsykologisk vurdering og evt. vejledende helbredsmaessig kgre-

test anbefales.

For gruppe 2-kategorierne nedlaegges varigt kgrselsforbud ved hgjgradsgliomer og ved lavgrads-
gliomer med samtidig nyddiagnosticeret epilepsi anbefales kgrselsforbud indtil mindst 10 ars an-

faldsfrihed uden medicinsk behandling er opnaet.

For gruppe 1-kategorierne nedlaegges 12 maneders kgrselsforbud ved nydiagnosticeret epilepsi.

Mindst de seneste seks maneder skal veere med anfaldforebyggende behandling. Motorkgrsel kan

genoptages herefter under forudsaetning af, at der ikke har vaeret epileptiske anfald i perioden, og
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at der ikke er tilkommet betydende motoriske og kognitive symptomer. Hvis der ikke er givet an-

tiepileptisk behandling kan kgrsel fgrst genoptages efter 2 ar uden yderligere anfald.

Ved recidiv af anfald nedlaegges seks maneders kgrselsforbud. Motorkgrsel kan genoptages heref-
ter under forudsaetning af, at der ikke har vaeret epileptiske anfald i perioden, og at der ikke er

tilkommet betydende motoriske og kognitive symptomer.
Generelt geelder det, at patienter med en fremadskridende sygdomstilstand kun kan fa udstedt

kerekort eller fa kgretilladelse med vilkdar om individuelt fastsat tidsbegraensning med henblik pa

Igbende at vurdere om ansggeren/fgreren fortsat uden risiko kan fgre motordrevet kgretg.

13.8 Anbefaling om kgrekort

For gruppe 2-kategorierne anbefales:

e Varigt kgrselsforbud ved hgjgradsgliomer

e Ved lavgradsgliomer med samtidig nydiagnosticeret epilepsi gives kgrselsforbud indtil mindst
10 ars anfaldsfrihed uden medicinsk behandling er opnaet

For gruppe 1-kategorierne anbefales:

e 12 maneders kgrselsforbud ved nydiagnosticeret epilepsi. Mindst de seneste seks maneder
skal veere med anfaldsforebyggende behandling. Fgr kgrselsforbuddet kan ophaeves, skal der
foreligge fornyet vurdering af patientens fgreregnethed for at vurdere, om der er tilkommet
betydende fysiske og kognitive symptomer.

e Seks maneders kgrselsforbud ved recidiv af anfald. Fgr kgrselsforbuddet kan ophaeves, skal
der foreligge fornyet vurdering af patientens fgreregnethed for at vurdere, om der er tilkom-
met betydende fysiske og kognitive symptomer.

e Pabud om kgrselsforbud skal journalfgres.

e Kontinuerlig vurdering af fgreregnethed i forhold til motoriske og kognitive symptomer og
eventuel epileptisk anfaldssygdom.

e Ved behov og mindste tvivl anbefales supplerende neuropsykologisk vurdering og evt. vejle-
dende helbredsmaessig kgretest.

e Hvis det vurderes, at patienten ikke er indstillet pa at overholde det laegelige kgrselsforbud,
informeres patienten om, og der sgges indhentet samtykke forud for, at der foretages anmel-

delse til Embedslageinstitutionen.
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14 Opfolgningsforigb

Der foreligger meget sparsom videnskabelig litteratur om opfglgning/kontrol af patienter, der er
behandlet for gliom (Davies 1997, ESMO 2005, NICE 2006). Kontrol kan have flere formal:
e at kontrollere, om der er opstaet komplikationer i forbindelse med behandlingen
e at opspore tidlige tegn pa recidiv
e at kontrollere, om den givne behandling har haft den tilsigtede virkning
e at kontrollere, og evt. justere den understgttende behandling (steroid, antiepileptika, analge-
tika, antiemetika)
e atvurdere mulighederne for yderligere behandling
o at afdeekke og justere behov for indsatser i forhold til rehabilitering og palliation indenfor sa-
vel kraeft- som hjerneskade-rehabilitering
e atsikre/fglge op pa information af patient og pargrende
e at understgtte patient og familie psykosocialt

e at hjelpe med at planlaegge den terminale fase

| planlaegningen af opfglgningen skal man ggre sig tre ting klart: 1) at recidiv hyppigst konstateres
ved forvaerring af symptomer, 2) at recidiv hos asymptomatiske patienter konstateres ved billed-
diagnostik og 3) at billeddiagnostiske forandringer er sveere at tolke, f.eks. er det vanskeligt at dif-
ferentiere tumorrecidiv fra sequelae efter en operation eller stralebehandling (Galanis 2000, de-

Wit 2004, Warmuth-Metz 2003, Leung 2014).

| evalueringen af patienter kan man anvende forskellige rating scales, hvoraf de fleste ikke er szer-
ligt egnede til netop denne type patienter, fordi de ikke tager hensyn til de funktionsforstyrrelser,
som skyldes neurologiske udfald som fglge af sygdommens placering i hjernen. Her skal kort naev-
nes Karnofsky, WHO/ECOG, som er kliniske skalaer, og de sakaldt MacDonald-kriterier for behand-
lingsrespons, som baseres overvejende pa billeddiagnostik og steroidbehandling (Christiansen
2007, MacDonald 1979, 1990), samt RANO-kriterierne, som omfatter MR-skanningsbeskrivelse af

de patologiske forandringer, deres anatomiske lokalisation og stgrrelse (Wen 2010).
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Billeddiagnostisk anbefales MR-skanning efter de retningslinjer, som er angivet i neuroradiolo-
giafsnittet (afsnit 4). Der er ikke klare og entydige retningslinjer for, hvordan man beskriver, her-
under maler udbredelsen af tumorforandringer (Shah 2006). Tumormal angives efter RANO-

kriterier med to ortogonale udmalinger (Wen 2010).

14.1 Patientforlgbet
Et standardpatientforlgb for en patient, hvor man har begrundet mistanke om glioma cerebri, om-

fatter initial diagnostisk udredning, symptomatisk behandling og vurdering af neurorehabilite-
ringsbehov pa neurologisk afdeling og herfra viderehenvisning til neurokirurgisk afdeling med
henblik pa intervention (operation/biopsi). Nar den endelige histologiske diagnose foreligger, vil
patienten efterfglgende fa et supplerende onkologisk behandlingsforlgb og/eller et rehabiliteren-
de og pallierende forlgb pa neurologisk afdeling. Afhangig af den histologiske diagnose planlaeg-

ges det postoperative behandlings- og kontrolforlgb (Figur 1).

Initial diagnostisk udredning & behandling
Vurdering af neurorehabiliteringsbehov
Neurologisk afdeling

Operation/biopsi
Neurokirurgisk afdeling

Stralebehandling & Kemoterapi Postoperativ neurorehabilitering
Onkologisk afdeling Neurologisk afdeling

Opfelgning & MDT-konference
Neurokirurgisk, Onkologisk, Neurologisk & Neuroradiologisk afd.

Figur 1. Flowchart for patientforlgbet ved glioma cerebri.
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Opfelgningsforlgbet varetages af et multidisciplinaert team (MDT), der er karakteriseret ved et teet
formaliseret samarbejde mellem de neurologiske, neurokirurgiske og neuroradiologiske afdelinger
samt de onkologiske funktioner. Ved behov suppleres MDT teamet af neuropatologisk og/eller
klinisk nuklearmedicink funktion. De overordnede indsatser i opfglgningsprogrammet for hjerne-
kraeft omfatter Ipbende multidisciplinaer vurdering for afklaring af behandlingstiltag individuelt

tilpasset patientens samlede kliniske, fysiske og psykosociale situation inkl. evt. komorbiditet.

Da patienter med kraeft i hjernen er ramt af en betydelig og i forlgbet tiltagende kompleks symp-
tombyrde relateret til bade sygdommen og behandlingen er der behov for vedvarende opfglg-

ningsindsats fra diagnosen er stillet og herefter livslangt.

Patienterne vil saledes kunne have opfglgningsforlgb pa mere end én specialafdeling samtidig og
bor sikres éntydig forlgbskoordination via samarbejdsaftaler mellem de involverede afdelinger:
1) Neurokirurgiske og onkologiske afdelinger, der kan tage den ngdvendige behandlingsmaessi-
ge konsekvens af en given observation.
2) Neurologiske afdelinger, hvor patienterne kan rehabiliteres, pallieres og modtage understgt-
tende behandling i bred forstand, enten ambulant eller under indleeggelse.
| tilfeelde, hvor der ikke er givet onkologisk behandling (stralebehandling/kemoterapi), kan kontrol-
len forega hos en neurokirurg/neurolog. Den behandlende afdeling har Igbende samtaler med
patient og pargrende om:
e diagnose, stadie og eventuelt prognose
e behandlingsmuligheder, behovsafklaring, rehabilitering og palliation
e informeret samtykke til behandling eller viderehenvisning
F@r operation informerer neurokirurgen patient og pargrende om indgrebets karakter og risiko,
forventede fund og muligheder for fjernelse af svulsten. Iszer risikoen for neurologiske udfald skal

naevnes. Endvidere informeres der om eventuelt behov for postoperativ neurorehabilitering.

Nar patologisvar og postoperativ MR-skanning foreligger, informerer den behandlende neuroki-
rurgiske afdeling om resultatet. Det videre behandlingstilbud og prognosen diskuteres i relation til
patientens almene tilstand, og hvis relevant medgives tid til indledende samtale pa onkologisk
afdeling. Ved den indledende samtale pa onkologisk afdeling gives der udfgrlig mundtlig og skrift-
lig information om detaljerne i behandlingen og dens bivirkninger, og der aftales tidspunkt for fgr-

ste behandling.
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Nar den onkologiske behandling er slut, har onkologen en samtale med patienten og de pargrende

om forlgbet af behandlingen, den aktuelle status og planen for kontrol i efterforlgbet.

Sidelgbende med forlgbet i neurokirurgisk og onkologisk afdeling har patienterne oftest et paral-

lelt forlgb pa neurologisk afdeling, som oftest vil veere livslangt, hvor der Igbende sikres samtaler

med patient og pargrende om grundsygdom, fglgetilstande, neurorehabiliteringsindsats og pallia-
tive tiltag. Endvidere optimeres den understgttende medikamentelle behandling (steroid, antiepi-
leptika, analgetika, antiemetika mv.) og sikres psykosocial stgtte. Individuelt tilpasset den enkelte
patients behov justeres indsatserne i forlgbet. Opfglgningsforlgbet bgr koordineres via MDT-

konferencer.

14.2 Tidsforlgb for opfalgning
| det fglgende beskrives tidspunkter, hvor en standardpatient skal kontrolleres klinisk og/eller bil-

leddiagnostisk. Opfglgningsforlgbet bgr imidlertid altid individuelt tilpasses den enkelte patient.

14.2.1 Patienter med grad 1- og grad 2-gliomer (primaerbehandlingen)

e Klinisk kontrol (efter fa dage): histologisamtale og evt. suturfjernelse.

e Hvis der erindikation for primaer onkologisk efterbehandling, kontrolleres som for grad 3-
gliom.

e Kontrol-MR-skanning tre maneder efter operation + klinisk kontrol.

e Kontrol-MR-skanning et ar efter operation og klinisk kontrol. Hyppigere ved prognostisk
ugunstige faktorer (se appendix 19) eller &ndring af symptomer.

o Efterfplgende kontrol afhaenger af resultatet af ovennaevnte MR-skanning; hvis der ikke er
nogen vaekst eller klinisk progression, foretages der nye skanninger med 6-12 mdrs. mel-
lemrum. Ved progression tages der stilling til tidligere MR-skanning og/eller PET med FDG

eller biopsi/operation.
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14.2.2 Patienter med grad 3- og grad 4-gliomer (primaerbehandlingen)

e Tidlig postoperativ MR-skanning (< 72 timer), excl. ved biopsi.

e Klinisk kontrol (efter fa dage): histologisamtale og evt. suturfjernelse.

e Indledende samtale pa onkologisk afdeling.

e Responsevaluerings-MR-skanning og klinisk kontrol under kemoterapiforlgb (hver 2.-3. ma-
ned).

e Kontrol MR-skanning og klinisk kontrol tre maneder efter afsluttet stralebehandling eller ke-
moterapi.

e MR-skanning og klinisk kontrol med 3-maneders mellemrum.

e Kontrol- MR-skanning udfgres kun, hvis der er behandlingsmaessige konsekvenser.

e For patienter med anaplastiske oligodendrogliomer a&ndres til MR-kontrol hver 6. mdr. efter

de f@rste 2 ar.

14.2.3 Patienter, der er opereret for recidiv

o Tidlig postoperativ MR-skanning (< 72 timer), excl. ved biopsi, eller hvor der er tale om lav-
gradsgliom.

e Klinisk kontrol, suturfjernelse, og information om histologi.

e Patienter i PS 0-2 skal henvises til onkologisk vurdering med henblik pa evt. videre behand-
ling.

o Yderligere kontrol afhaenger af valg af behandling.

Postoperativ MR-skanning udfgres og vurderes via den neurokirurgiske afdeling. | forlgbet vil det i
reglen vaere den specialafdeling, som bestiller MR-skanningen, der ogsa informerer patienten om
svar og om behandlingsmaessige konsekvenser.

| de fleste tilfaelde vil patienten fa foretaget kontrol-MR-skanning tre maneder efter afsluttet stra-
leterapi/kemoterapi umiddelbart efterfulgt af laegelig klinisk kontrol og information. Herefter fore-
tages der MR-skanning og klinisk leegekontrol hver 3.-6. maned hos en onkolog, neurokirurg
og/eller neurolog i henhold til interne samarbejdsaftaler for forlgbskoordination inkl. MDT-
konferencer i de enkelte regioner.

| alle tilfelde tilbydes patienterne livsvarig klinisk neurologisk opf@lgning og stgtte. Patienterne

bor tilbydes tvaerfaglig behovsvurdering i hele forlgbet afthaengig af individuelle behov betinget af
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symptom- og epilepsibyrde samt psykosocial belastning i gvrigt. Alle patienter med hgjgradsglio-

mer bgr have et dbent forlgb pa neurologisk afdeling og kan frit henvises pa mistanke om syg-

domsprogression eller recidiv. Patienterne kan ved behov henvende sig akut uden forudgaende

henvisning.

14.3 Anbefaling om opfalgningsforlgb

Alle patienter med gliom tilbydes livslang neuroonkologisk kontrol.

Der udfgres altid tidlig postoperativ kontrol-MR-skanning (< 72 timer) for alle patienter med
resecerede hgjgradsgliomer.

Der foretages klinisk kontrol med histologisvar.

Efterfglgende individuel opfglgning afhaengig af gliomgrad, symptomatologi, behandling,
komorbiditet, funktionsniveau og behov.

Opfelgningsforlgbet varetages af et multidisciplinaert neuroonkologisk team (neurolog, neu-
rokirurg, neuroradiolog og onkolog).

Ved pavirket funktionsniveau (PS>2), og hvor neurokirurgiske og onkologiske behandlingstil-
bud er opbrugte er der ikke behov for yderligere MR-scanninger.

Der etableres abent forlgb pa neurologisk afdeling for alle patienter med hgjgradsgliomer.
Forlgbskoordinationen fastlaegges i regionale samarbejdsaftaler og suppleres ved behov med

MDT-konferencer mellem de relevante parter pa det pageeldende tidspunkt i forlgbet.
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15 APPENDIX - Forkortelser

EANO
ECOG
eGFR
EGFR
EORTC
HGG
ICRU
KS
LGG
LOH
MGMT
0S
PDGFR
PFS
PS
PTEN
RANO
RTOG
SNOMED
VEGFR
WHO

European Association of Neuro Oncology
Eastern Cooperative Oncology Group
Estimeret glomerulzer filtrationsrate

Epidermal Growth Factor Receptor

European Organization for Research and Treatment of Cancer

Hgjgradsgliom

International Commision on Radiation Units and Measurements

Karnofsky Score

Lavgradsgliom

Loss of heterozygosity
0O(6)-Metylguanine-Metyltransferase
Overall Survival

Platelet Derived Growth Factor Receptor
Progression Free Survival
Performancestatus

Phosphatase and tensin homology
Response Assessment in Neuro-Oncology
Radiation Therapy Oncology Group
Systematized Nomenclature of Medicine
Vascular Endothelial Growth Factor Receptor

World Health Organization
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16 APPENDIX — Histologisk diagnoseliste og WHO gradering

Histologisk diagnose ICD-O* WHO grad
1l 1] \Y)
Diffust astrocytaere og oligodendrogliale tumorer
Diffust astrocytom, IDH mutant 94003 °
Gemistocytisk astrocytom 94113 °
Diffust astrocytom, IDH wildtype 94003 °
Diffust astrocytom, NOS 94003 °
Anaplastisk astrocytom, IDH mutant 94013 °
Anaplastisk astrocytom, IDH wildtype 94013 °
Anaplastisk astrocytom, NOS 94013 °
Glioblastom, IDH wildtype 94403 ®
Giant cell glioblastom 94413 ®
Gliosarcom 94423 ®
Epitelioidt glioblastom 94403 °
Glioblastom, IDH mutant 94453* °®
Glioblastom, NOS 94403 ®
Diffuse midline glioma, H3K27M mutant 93853* °
Oligodendrogliom, IDH mut og 1p19q codel 94503 °
Oligodendrogliom, NOS 94503 °
Anaplastisk oligodendrogliom, IDH mut og 1p19q codel [94513 °
Anaplastisk oligodendrogliom, NOS 94513 °
Oligoastrocytom, NOS 93823 °
Anaplastisk oligoastrocytom, NOS 93823 °
Andre astrocytaere tumorer
Pilocytisk astrocytom 94211
Pilomyxoid astrocytom 94253 ()
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Subependymalt keempecelleastrocytom 93841 °
Pleomorf xanthoastrocytom 94243
Anaplastisk pleomorf xanthoastrocytom 94243
Ependymale tumorer
Subependymom 93831 °
Myxopapillaert ependymom 93941 °
Ependymom 93913
Papillaert Ependymom 93933
Clear cell Ependymom 93913
Tanycytic Ependymom 93913
Ependymom, RELA fusion positiv 93963*
Anaplastisk ependymom 93923
Andre gliomer
Angiocentric glioma 94311 °
Kordoidt gliom i 3. ventrikel 94441
Astroblastoma 94303 NA

*Nye ICD-O koder. * Veer opmaerksom pa at de danske SNOMED M-koder kan afvige fra ICD-0
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17 APPENDIX — Performance Status

Score Gradering

0 Fuldt aktiv, i stand til at udfgre samme aktiviteter som fgr sygdommen uden be-
graensninger.
(~ Karnofsky score 90-100 %)

1 Begraenset ved fysisk anstrengende aktivitet, men oppegaende og i stand til at ud-
fere arbejde af let eller stillesiddende art, f.eks. lettere husarbejde, kontorarbejde.
(~ Karnofsky score 70-80 %)

2 Oppegadende og i stand til at klare sin personlige pleje, men ikke i stand til at udfgre
arbejdsaktiviteter. Oppe mere end 50 % af sine vagne timer.
(~ Karnofsky score 50-60 %)

3 Kun i stand til at klare begraenset personlig pleje, ma holde sengen eller sidde i en
stol mere end 50 % af sine vagne timer.
(~ Karnofsky score 30-40 %)

4 Fuldstaendig invalideret. Kan ikke klare nogen personlig pleje. Ma konstant holde
sengen eller sidde i en stol.
(~ Karnofsky score 10-20 %)

5 Dgd.
(Karnofsky score 0 %)

Oken MM, Creech RH, Tormey DC et al. Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative
Oncology Group. Am J Clin Oncol. 5: 649-655, 1982.

Schag CC, Heinrich RL, Ganz PA. Karnofsky performance status revisited: Reliability, validity, and
guidelines. J Clin Oncology. 2:187-193, 1984.
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18 APPENDIX — Metformin og jodholdig rentgenkontrast

Disse retningslinjer gaelder diabetespatienter, der er i behandling med metformin (Glucophag®,
Orabet®), og som skal undersgges med jodholdige kontraststoffer (CT scanning, angiografi, endo-

vaskulaer terapi m.m.). OBS: Myelografi kan udfgres uden at afbryde metforminbehandling!

S-creatinin skal kontrolleres af den henvisende laege fgr undersggelsen.
S-creatinin < 130 mmol: Seponér metformin i forbindelse med undersggelsen.
S-creatinin > 130 mmol: Seponér metformin 48 timer fgr undersggelsen.

Metforminbehandlingen genoptages tidligst 48 timer efter undersggelsen.

o ok wNoe

S-creatinin kontrolleres inden metforminbehandlingen genoptages.

Den henvisende laege har det primaere ansvar for at samtlige punkter i denne sammenfatning fgl-

ges, mens punkterne 1-3 ogsa skal kontrolleres pa rgntgenafdelingen.

OBS: Behandling med metformin er kontraindiceret ved nyreinsufficiens, og diabetespatienter
med nyreinsufficiens er en hgjrisikogruppe med hensyn til kontraststofinduceret nyreinsufficiens.
Hvis kontrastundersggelse er ngdvendig, skal patienten veere velhydreret savel fgr, som under og

efter undersggelsen.

18.1 Baggrund

Kontraststofinduceret nyreinsufficiens kan medfgre en akkumulering af metformin, som kan fgre
til den sjaeldne, men alvorlige komplikation laktatacidose (> 50% mortalitet). For at undga denne
situation har man anbefalet at behandling med metformin afbrydes 2-3 dage f@r réentgenundersg-
gelse med jodholdige kontraststoffer, og at behandlingen fgrst genoptages efter kontrol af nyre-
funktionen.

Baseret pa en gennemgang af det videnskabelige grundlag for metformininduceret laktatacidose i
forbindelse med jodholdige kontraststoffer har bl.a. European Society of Urogenital Radiology
(ESUR; www.esur.org) udarbejdet nye, mindre restriktive retningslinjer, som leegger vaegt pa fgl-

gende:
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at laktatacidose naesten udelukkende indtraeffer hos patienter med nedsat nyrefunktion al-
lerede fgr der tilfgres kontraststof.
at risikoen for at akkumulere metformin med sekundaer udvikling af laktatacidose er lille,

hvis behandlingen afbrydes i forbindelse med rgntgenundersggelsen.

18.2 Vurdering

Risikoen afvejes overfor vaerdien af undersggelsen under hensyntagen til bl.a.

Andre risikofaktorer med hensyn til laktatacidose som chok, traumer, hypoxi (cardio-
pulmonal insufficiens), akut ikke-kompenseret metabolsk acidose (sepsis, gangraen, alkoho-
lisme) leversvigt etc.

Tidspunktet for sidste metforminindgift og den aktuelle dosering. Udsset om muligt under-
spgelsen. (Max. serumkoncentration af metformin opnas i Igbet af 1-3 timer efter peroral
indgift. Den biologiske halveringstid er 1,5-4,5 time. Selv ved manglende nyrefunktion ud-
skilles 50% af den absorberede dosis i Igbet af 7 timer via gastro-intestinalkanalen).
Forekomst af evt. truende metabolsk acidose ved at male s-laktat og/eller syre-base status

(pH <7,25 eller s-laktat >5 mmol/I tyder pa laktatacidose).

Hvis rgntgenundersggelsen anses for ngdvendig skal der tages fglgende forholdsregler:

Afbryd metforminbehandlingen

Hydrering; > 100 ml/time pabegyndes straks og bgr fortszettes i 24 timer efter kontrastun-
dersggelsen.

Fglg nyrefunktionen samt syre-basestatus eller s-laktat efter undersggelsen; pH <7,25 eller
s-laktat >5 mmol/I tyder pa laktatacidose.

Vaer opmaerksom pa symptomer, der kan vaere induceret af laktatacidose: kvalme, utilpas-

hed, opkastninger, diarré, mavesmerter, tgrst, dyspnoe, somnolens, lethargi.
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19 APPENDIX — Lav-grads gliomer PROGNOSE

Prognostiske faktorer for overlevelse hos voksne patienter med cerebralt lav-grads gliom (EORTC
kriterier)
Der gives ét point for hver af nedenstaende faktorer:

- Alder > 40 ar

- Stgrste tumordiameter 2 6 cm

- Tumor krydser midtlinjen

- Astrocyteer histologi (sammenlinget med oligodendrogliom/blandet histologi)

- Neurologiske symptomer ved primaer diagnose

Summen af point Median overlevelse (ar)

9,1
8,6
6,3
4,4
3,0

v b~ W N = O

2,4

EORTC online kalkulator: http://www.eortc.be/tools/lggcalculator

Pignatti F, van den Bent M, Curran D et al. European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Data Centre. Prognostic factors for survival in adult patients with cerebral low-
grade glioma. Journal of Clinical Oncology 20: 2076—-84. 2002

Gorlia, T., et al., New validated prognostic models and prognostic calculators in patients with low-

grade gliomas diagnosed by central pathology review: a pooled analysis of EORTC/RTOG/NCCTG
phase Il clinical trials. Neuro Oncol 15(11): 1568-79. 2013
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