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1. Forord

Disse retningslinjer for behandling af patienter med intrakranielt eller intraspinalt
meningeom er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af DNOG. Retningslinjerne er en
fortsezettelse af det arbejde, der er lagt i tidligere retningslinjer fra henholdsvis Dansk
Neurokirurgisk Selskab (DNKS) ”Primeere hjernetumorer hos voksne” (2007) og DNOG
”Retningslinjer for behandling af intrakranielle gliomer hos voksne” (2008).
Retningslinierne for behandling af patienter med meningeom er den anden i en raekke ,
som DNOG planlegger vedrgrende patienter med primar hjernetumor. Hermed er ca.
¥, af de primare hjernetumorer deekket. Retningslinjerne er udarbejdet af en tveerfaglig
gruppe bestaende af neurolog, neuropatolog, neuroradiolog, onkologer og neurokirurger.
Jeg har en forventning om at retningslinjerne vil blive udbredt pa de berarte afdelinger
og dermed medvirke til at hgjne kvaliteten af behandlingen af patienter med
meningeom. Retningslinjerne vil blive revideret hvert 4. ar. Alle bidragydere takkes
hermed for deres store arbejde.
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2. Indledning

I 2008 blev der rapporteret 374 meningeomer til Cancerregisteret svarende til 27 % af de
primare CNS-tumorer (Sundhedsstyrelsen 2009).

Tumor udgar fra villi arachnoidale-cellerne og vokser under samtidig displacering af
hjernen. Meningeomer er typisk lokaliseret parasagittalt, over de cerebrale konveksiteter
og ved kilebensvingen, men ses ogsa i den cerebellopontine vinkel, i relation til lamina
cribrosa, planum sphenoidale og i spinalkanalen. Under 2 % findes ekstraduralt. Det kan
veere i orbita, parafaryngealt, cavum nasi, naesens bihuler eller cavum oris.

En ukendt andel af de rapporterede er uden kliniske symptomer og ma anses for
tilfeldige fund.

3. Klinik

Symptomerne samler sig i 3 hovedgrupper:
1. Fokalneurologiske symptomer bestemt af tumorlokalisation (pareser,
synsfeltforstyrrelser, afasi, personlighedsandringer mv.).
2. Symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk (hovedpine, kvalme, opkastning).
3. Irritation (fokale epileptiske anfald).

Anbefaling:

Der rejses mistanke om tumor af meningeomtype ved fokalneurologiske symptomer og
udfald, der langsomt progredierer over maneder til ar med eller uden fokalepileptiske
anfald.

Tegn til gradvist indsattende gget intrakranielt tryk er et generelt tegn pa tumor cerebri,
og kan i sjeldne tilfeelde veere forarsaget af et meningeom.

4. Epidemiologi

| Danmark er den observerede incidens af meningeomer 9 per 100.000 for kvinder og 4
for maend og. Incidensen stiger med alderen og er saledes 3,5 gange hgjere i alderen
over 70 ar sammenlignet med aldersgruppen yngre end 70 ar (Park et al. 2009).
Sygdommen forekommer sjeldent hos bgrn. Ca. 15 % har multiple meningeomer
(Gjerris and Brennum 2004).

Langt den overvejende del af de observerede tumorer er histologisk benigne (WHO grad
I, ca. 90 %). De resterende er enten atypiske (WHO grad 1) eller maligne (WHO grad
I11). For de atypiske og maligne meningeomer gelder, at der en lille overhyppighed af
mand (Park et al. 2009).

| autopsistudier er meningeom fundet hos 1-3 % (Kurland et al. 1982;Nakamura et al.
2003). | et MR baseret praevalensstudie er meningeom fundet hos 1,1 % (kvinder) og
0,9 % (meend) (Vernooij et al. 2007) . Et studie fra USA fandt en incidens af
asymptomatisk meningeom pa 5,7 per 100.000 per ar (Radhakrishnan et al. 1995).

En praevalens pa ca. 1 % indebarer at 50.000 personer i Danmark har et intrakranielt
meningeom, langt den overvejende del asymptomatiske.
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5. /Etiologiske faktorer

5.1 Neurofibromatose type 11

Praevalensen af denne lidelse er omkring 1:50.000 og skyldes en mutation i kromosom
22 i det sakaldte NF2-gen. Karakteristisk for lidelsen er neurinomer med en
predilektion for 8. hjernenerve. Imidlertid har disse patienter ogsa en staerk
overhyppighed af meningeom, som oftest multiple. Dette bunder i det forhold, at
meningeomet ofte opstar som felge af en mutation i samme gen (se afsnittet om
patologi)

5.2 loniserende straling

Udszttelse for ioniseret straling disponerer for udvikling af meningeom, der som oftest
er af en mere aggressiv variant. Til forskel fra de sporadiske meningeomer findes oftere
en mutation pa den korte arm af kromosom 1 (Shoshan et al. 2000). Pravalensen af
multiple meningeomer er gget ved straleinducerede meningeomer i forhold til sporadisk
opstaede meningeomer (Al-Mefty et al. 2004). Typisk drejer det sig om personer, som
har vaeret eksponeret for straling efter detonation af nukleare vaben (Sadamori et al.
1996) og personer, som har faet stralebehandling, spaendende fra behandling af tinea
capitis til behandling af neoplastiske lidelser (Pollak et al. 1998;Sadetzki et al.
2000;Strojan et al. 2000). Latenstiden fra stralingseksponering til udvikling af et
meningeom er rapporteret til mellem 15 og 20 ar (Al-Mefty et al. 2004;Strojan et al.
2000).

Der er ikke fundet sammenhang mellem diagnostisk rgntgenstraling og udvikling af
meningeomer.

5.3 Hormoner

Den observerede overhyppighed af meningeom hos kvinder sammenholdt med, at man i
meningeomer ofte finder bade gstrogen-, progesteron- og androgenreceptorer, har fart til
spekulation om en sammenhang mellem kvindelige hormoner og udvikling af et
meningeom, og mere specifikt, om hormonel kontraception savel som stigningen i
hormonspejlet under graviditet kunne pavirke tumorgenesen. Der foreligger en del
epidemiologiske studier, som har forsggt at belyse spgrgsmalet, men resultaterne heraf
er modstridende (Blitshteyn et al. 2008;Custer et al. 2006;Jhawar et al. 2003;Lee et al.
2006;Smith et al. 2005;Wigertz et al. 2006). Forholdet er saledes pa nuveerende
tidspunkt uafklaret. Pa baggrund af meningeomers receptorprofil har forsgg med
hormonel behandling af patienter med meningeom veret udfert, men man har ikke
kunnet pavise effekt (se afsnittet om medicinsk antineoplastisk behandling).
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6. Billeddiagnostik

6.1 Formal med billeddiagnostik
e Pavisning af tumor
e Tumorlokalisation
e Tumorkarakteristik
e Tumoromfang
e Neuronavigation

6.2 Indledning

Et typisk meningeom er en velafgraenset ekstraaksial tumor med kraftig og homogen
kontrastopladning, og som medfarer en impression i det underliggende hjerneveev med
central forskydning af de subarachnoidale vener og af greensezonen mellem gra og hvid
substans. Ofte ses en mindre ansamling af cerebrospinalvaeske ved tumorbasis og
mellem tumor og cerebrum som udtryk for den ekstraaksiale beliggenhed.
Billeddiagnostik i form af CT eller MR far og efter intravengs kontrast er afggrende ved
diagnosticering, monitorering og behandlingskontrol af meningeomer. Desuden er der
behov for billeddiagnostik, primaert MR ved differentialdiagnostiske overvejelser.

Det er ikke muligt ved billeddiagnostik at skelne mellem de specifikke histologiske
undergrupper af meningeomer.

Den anbefalede billeddiagnostiske strategi falger de retningslinjer, der gelder for
tumorer i CNS i g@vrigt, og der henvises til “Retningslinjer for behandling af
intrakranielle gliomer hos voksne” udgivet af Dansk Neuro Onkologisk Gruppe i 2008.

6.3 CT scanning

Generelt

CT er den mest anvendte teknik, som i 70-80 % af alle tilfeelde vil vise en velafgraenset
tumor med en bred basis, der er forbundet med dura. P4 CT scanning uden
kontrastforsteerkning vil tumor oftest fremstd med en relativ homogen hyperintensitet.
CT kan tydeligt vise de ossgse effekter af en langsomt voksende proces sasom
remodellering af knogle samt hyperostose af den omkringliggende kranieknogle. Det
samme geelder tumorforkalkninger, som ses hos omkring 25 %.

CT-skanning benyttes ofte som den primare undersggelsesmetode, da den er let
tilgeengelig, der er fa kontraindikationer, og ventetiden pa undersggelse er acceptabel.
Ulemperne er mindre sensitivitet end MR-skanning. Desuden er metoden
stralebelastende, hvilket skal tages i betragtning, da mange patienter vil indga i et
langvarigt kontrolforlgb med gentagne skanninger. Dette er af s&rlig betydning hos bgrn
0g unge.

Kontrastdosering ved CT-scanning

Der er ingen randomiserede studier til fastleeggelse af 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,
der er vaskulariserede. Ved starre doser gges sensitiviten noget, mens lavere dosering
medfgrer en lavere sensitivitet. Der anvendes i dag udelukkende non-ioniske
kontraststoffer, der har en osmolalitet pa 3-800 mosm/l. Kontrasten gives som en
intravengs bolus.
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6.4 MR scanning

Generelt

MR giver sammenlignet med CT flere informationer om de intrakranielle forhold.
Typisk vil et meningeom ses som en velafgraenset proces med medial forskydning af
cortex. Ved MR scanning uden anvendelse af kontrast er typiske meningeomer hypo- til
isointense pa T1-veegtede billeder og iso- til hyperintense pa T2-vaegtede billeder i
forhold til den underliggende cortex.

Efter intravengs indgift af gadoliniumholdig kontrast, vil 85-95 % af meningeomerne
vise en tydelig, relativ homogen opladning og ofte (60 %) ogsa en sakaldt dural tail, som
er kontrastopladning i den del af dura, der ligger i umiddelbar relation til tumorbasis.
Dural tail er typisk, men ikke patognomonisk for meningeomer.

10-15 % af meningeomerne har et atypisk udseende pa MR sdsom heterogen
kontrastopladning, cyster, ringopladning, blgdning og fedtlignende indhold (Buetow et
al. 1991;Russell et al. 1980), hvorved de kan ligne metastaser eller maligne gliomer.
Iseer sakaldte sekretoriske meningeomer kan have et moderat intraaksialt, vasogent
gdem. Arsagen til sdemet er ikke sikkert klarlagt, og der er ikke sikker korrelation
mellem gdemomfang og tumorsterrelse (Bradac et al. 1986).

MR angiografi

Da meningeomer kan medinddrage de vengse aflgb (sinus) fra hjernen, kan det veere
veerdifuldt at supplere standardudredningen med CT- eller MR-angiografi, som kan vise
om der er hel eller delvis okklusion af en sinus. Desuden kan relationen til
omkringliggende arterier kortlaegges.

Perfusionsvaegtet MR (PWI)

PWI kan bidrage med non-invasive fysiologiske malinger af tumorvaskulariseringen og
det relative cerebrale blodvolumen (rCBV). Pa den made kan man bade pavise og
kvantitere omrader med neovaskularisering og derved gere det muligt at skelne mellem
forskellige leesioner (Hakyemez et al. 2006), idet rCBV varierer med arten af leesionen.
Kontrastdosering ved MR-scanning

Der foreligger ingen randomiserede studier, der fastslar den optimale kontrastdosis ved
mistanke om cerebrale tumorer. En raekke ikke-randomiserede undersggelser viser, at en
gadoliniumdosis pa 0,1 mmol/kg kropsvaegt giver en effektiv kontrastforsteerkning med
en god patientsikkerhed. Der kan opnas en hgjere sensitivitet ved at give dobbelt
maengde kontrast eller ved at forleenge tiden fra kontrastindgift til scanning.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1749851?dopt=Citation�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1749851?dopt=Citation�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7384454?dopt=Citation�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3762907?dopt=Citation�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16958061?dopt=Citation�

Anbefalet MR-protokol

MR cerebrum standard protokol
Sekvens Snitplan Snittykkelse Us.omréde
T2-veegtet Sagittal 5-6 mm Hele hjernen
T2 FLAIR* Aksial/coronal 5-6 mm Hele hjernen
T1-vaegtet Aksial 5-6 mm Hele hjernen
LT BRIl Aksial/coronal/sagittal 5-6 mm Hele hjernen
med kontrast
DWI (diffusions veegtet . .
sekvens) *** Aksial 5-6 mm Hele hjernen
Evt. T1 3D efter kontrast | Aksial 0.5-1.5 mm Individuelt
Evt. MR-angio arteriel .
(TOF) ** Aksial -
Evt MR-angio vengs . .
(fase-Kontrast) ** Aksial/sagittal -

Tabel 1

*) FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. **) skal dakke det relevante omrade. ***) skelne mellem

nekrotisk tumor og absces samt mellem tumor og iskaemi.

Udover standardprotokollen kan der vere behov for specielle protokoller ved selleere og

parasellaere processer samt processer i den cerebellopontine vinkel.

Stereotaktisk vejledte procedurer som biopsi, operation og straleterapi kraever specielle
MR- og CT protokoller, der er tilpasset de lokale krav i forhold til neuronavigation. Det
vil vere tidsbesparende at inkludere en stereotaksisekvens ved den primere MR-

scanning.

Ved behov for undersggelse af spinalkanalen kan fglgende protokol anvendes:

MR spinalkanal standard protokol

Sekvens Snitplan Snittykkelse Us.omréde (FOV)
Il for og efter | o, ittal 2-4 mm 30-50 cm

ontrast
T1 for og efter AkS|aIt_| omrader med 45 mm 12-14 cm
kontrast patologi
Evt. T2 Sagittal/aksial 4-5 mm 30-50 cm

Tabel 2

6.5 Angiografi

MR- og CT-angiografi har erstattet digital subtraktionsangiografi (DSA). DSA anvendes

herefter alene i forbindelse med preaeoperativ embolisering.




Anbefaling

MR scanning med kontrast anbefales til alle patienter med misteenkt meningeom. Der
bgr som minimum foreligge T1, T1 med kontrast, T2 og T2-FLAIR. T1 vegtede
sekvenser efter kontrastindgift skal foreligge i aksial, koronal og sagittal plan af hensyn
til den anatomiske udbredning og evt. operationsplanlagning. Dette kan opnas med en
T1-veegtet 3D-sekvens med rekonstruktioner. Den primare undersggelse kan med fordel
inkludere en serie, der er kompatibel med den lokale neurokirurgiske og onkologiske
afdelings navigationssystem.

6.6 Registrering af tumorstgrrelse

Der foreligger ingen nationale eller internationale anbefalinger om billeddiagnostisk
opfelgning af meningeomer, ligesom der er ikke er findes retningslinjer for angivelse
tumorstarrelse. Der foreligger derimod anbefalinger om kontrol af andre tumorer
udenfor CNS og enkelte om gliomer. Det er enten metoder baseret pa maling af den
starste tumordiameter i et plan (RECIST) eller i 2 ortogonale planer. Der er endvidere
computerstgttede volumetriske metoder, der indebaerer udmaling af synlig tumor pa
samtlige snit i en given snitbilledundersggelse.

RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors): Version 1 blev publiceret i 2000, og
en revideret udgave blev udsendt i 2009 (version 1.1) (Eisenhauer et al. 2009). Selvom
denne guideline ikke er udarbejdet til cerebrale tumorer, kan den udmarket anvendes.
Der er dog udarbejdet forslag til specielle kriterier for cerebrale maligne tumorer
(Macdonald et al. 1990;Wen et al. 2010), som ogsa anses for egnet til udmaling af
meningeomer.

Volumetrisk maling er tidskraevende og uden vasentlig gevinst (Galanis et al. 2006).

Anbefaling
Pa basis af litteraturgennemgang anbefales det saledes, at meningeomstarrelse vurderes
ved udmaling af sterste diameter i 2 planer.

7. Understgttende behandling

7.1 Smertebehandling

Hovedpine

For baggrundsbefolkningen er livstidspraevalensen for hovedpine i relation til ikke-
vaskulaere intrakranielle lidelser (herunder tumorer) 0,5 %. Til sammenligning er
livstidspraevalensen for spaendingshovedpine 70 % og for migraene 16 %. Ca. 15 % af
befolkningen har hovedpine af spaendingstype én gang om ugen eller mere.

Nar meningeomet bliver symptomgivende optreeder hovedpine hos mellem 25 - 60 %
(Forsyth and Posner 1993;Schankin et al. 2007). Kendt hovedpineanamnese
preedisponerer til den tumorassocierede hovedpine. Patienter med kendt hovedpine
beskriver forveerring med bade hyppigere og mere udtalt hovedpine. Hovedpine
forekommer hyppigere ved de infratentorielle end ved de supratentorielle meningeomer.
Der er oftest tale om en moderat episodisk hovedpine af spandingstype. Hos omkring
14% forekommer flere hovedpineformer. Ved forhgjet intrakranielt tryk ses anfaldsvis,
minutter varende hovedpine med eller uden andre tryksymptomer.
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Trigeminusneuralgi

Livstidspreevalensen for alle kranielle neuralgier i befolkningen er 0,5 %. Ved
meningeomerne i den cerebellopontine vinkel forekommer trigeminusneuralgi med en
prevalens pa omkring 2 %. De neuralgiforme smerter opstar som fglge af tumor
kompression af trigeminusnerven.

Anbefalinger

Behandlingen felger geeldende standarder (Dansk Hovedpine Selskab 2010). Ved
behandlingsresistente smerter anbefales behandlingen varetaget i samrad med
speciallzge i neurologi.

7.2 Epilepsi

Som det er kendt ved andre cerebrale tumorer, genererer meningeomet fokale anfald, der
optreeder med eller uden sekundar generalisering. De epileptiske anfald er associeret til
det peritumorale gdem, den fokale kortikale hypoksi omkring tumor, den direkte
masseeffekt af tumor og den peritumorale disorganisering af veevsstrukturer pa cellulart
og molekylert niveau med gget koncentration af eksitatoriske aminosyrer til fglge. De
endelige mekanismer for hvordan de epileptogene netveerk opstar er ikke beskrevet.
25 % af meningeompatienterne har epileptiske anfald som sygdomsdebut. Hos omkring
60 % ophgrer de epileptiske anfald efter fjernelse af meningeomet. Vi kender ikke
prevalensen for varig meningeomassocieret epilepsi. Praedisponerende til varig
symptomatisk epilepsi er meningeomets placering i sarligt epileptogene omrader som f.
eks. parietalregionen, graden af tumorfjernelse og den histologiske type.

Anfaldene kan genereres fra alle supratentorielle lokaliteter, og ses hyppigst ved
konveksitetsmeningeomer (Lieu and Howng 2000).

Anbefalinger

1. Der startes behandling efter 1. eller senest efter 2. anfald.

2. Den antiepileptiske behandling falger de galdende standarder og startes i samrad
med neurologisk  specialleege (Institut for Rationel Farmakoterapi
2009;Sundhedsstyrelsen 2005).

3. Seponeringsforsgg efter 3 - 6 maneder ved radikal tumorfjernelse eller senere
sker i samrad med neurologisk speciallaege.

4. Erhvervelse af karekort, fornyelse af karekort og karselsforbud ved anfald falger
galdende vejledning (Sundhedsstyrelsen 2008).

7.3 Glukokortikoidbehandling

Effekten er alene pa det peritumorale gdem og i sedvanlig dosis (metylprednisolon 50
eller 100 mg/d) er effekten vekslende og erfaringsmaessigt svagere end ved f.eks.
matastasegdem. Der foreligger ingen undersggelser specifikt over effekten ved
meningeomgdem, men i serier med andre neoplasier er der fundet klinisk effekt (Sinha
et al. 2004). | mindre serier af patienter fandtes effekten pa intrakranielt tryk (Skjoeth
and Bjerre 1997) eller MR malt gdem (Andersen and Jensen 1998) marginal.
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Behandlingen forbeholdes saledes patienter med gget intrakranielt tryk pga. edem (e.g.
falxherniering). Disse patienter prioriteres til hastende operation, hvorfor behandlingen
oftest er af fa dages varighed. Da der ikke kan forventes dramatisk klinisk effekt, bar
ivaerksettelse af behandlingen ikke sinke operationen.

Ved mindre peritumoralt gdem er effekten ikke malelig og bar derfor ikke iveerksattes.
Det er indlysende at behandlingen ikke er indiceret ved patienter uden @gdem.
Behandlingen fortseettes frem til patienten er restitueret (en eller to dage) efter
operationen.

Seponering kan forega hurtigt ved meningeomer.

Behandling < 1 uge:
Umiddelbar seponering

Behandling > 1 uge:
Aftrapning over fa dage under hensyn til, at den endogene ACTH sekretion farst
aktiveres ved metylprednisolon < 5-10 mg/d. Det er saledes aftrapning fra denne
dosis, der er i fokus: F.eks. 5 mg i 2 dage efterfulgt af 2 2 mg i 4 dage og
seponering.

8. Kirurgisk behandling

8.1 Asymptomatisk meningeom

Definition

Fund af sandsynlig meningeom ved CT eller MR skanning udfart pa anden mere eller
mindre specifik mistanke. Der indgar ikke de tilfelde, hvor efterfalgende
anamneseuddybning/objektiv undersggelse afslgrer forhold forenelig med fundet.
Sadanne bgr handteres som et symptomatisk meningeom.

Operation

Operation udfgres kun umiddelbart i helt serlige tilfeelde (psykologiske forhold,
forventet meget lav komplikationsfrekvens, forventet Simpson grad 1). | gvrigt visiteres
patienterne til et observationsforlgb (se senere).

8.2 Symptomatisk meningeom

Da WHO-graden farst kendes efter den primare operation, behandles specielle forhold
desangaende under follow-up afsnittet.

Definition

Meningeomer, som prasenterer sig med symptomer og/eller udfald.

8.2.1 Mal for kirurgisk behandling

Fjernelse af meningeomet uden yderligere udfald og (hvor det er relevant) svind af
symptomer og udfald. 1 hvert enkelt tilfelde fastlegges malet specifikt forud for
operationen. Samtidig informeres patienten om mulige risici. Kan de rekommanderede
specifikke mal (Simpson grad — tabel 3 og 4) ikke opfyldes pa den aktuelle afdeling, skal
patienten tilbydes viderevisitation.

Generelt om kirurgisk behandling
Meningeomer kan ofte fjernes komplet med fuldsteendig helbredelse til fglge.
Resektionsgraden beskriver risikoen for recidiv (Rockhill et al. 2007;Simpson 1957)
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Simpson grad Resektionsgrad 10-ars  recidiv  recidiv
risiko

1 Komplet tumorfjernelse incl. resektion 9 %
af underliggende knogle og associeret
dura

2 Komplet tumorfjernelse + koagulation 19 %
af dura

3 Komplet tumorfjernelse uden fjernelse 29 %
eller koagulation af dura

4 Subtotal resektion 40 %

5 Biopsi (100 %)

Tabel 3

Den kirurgiske teknik ved operation af meningeomer afhaenger af tumors lokalisation.
Konveksitetsmeningeomer (defineret som meningeomer beliggende over hjernens
konveksitet uden kontakt til vengs sinus eller kraniebunden) bgr a priori fjernes komplet
(Simpsons grad 1).

Lokalisation af tumor kan geres ved hjelp af neuronavigation. Selvom dette er den
bedste og mest ngjagtige metode til lokalisering af tumor kan udmaling ud fra kendte
knogle ”landmark” som sutura coronalis/sagitalis, gjenbrynsbuen og ydre gregang ofte
fastleegge tumors placering med tilstreekkelig ngjagtighed.

Der anlegges en stor bueformet incision omkring tumors placering. Det er
hensigtsmaessig at udforme en selvstendig perikranieflap til erstatning af den fjernede
dura. Der udfares en kraniotomi med dannelse af en fri knoglelap. Kraniotomien skal
veere tilstreekkelig stor til at dura kan receseres i ”sundt” vaev hele vejen rundt om tumor.
| tilfeelde af tumorindveekst i knoglen kan man i lette tilfeelde fjerne lamina interna over
det afficerede omrade. Ved gennemvakst kasseres knoglen og erstattes med
knoglesubstitut

Dura abnes cirkulaert omkring tumor med en afstand pa 5-10 mm til tumor. Det er vigtig
at veere opmaerksom pa de underliggende vener. Hvis disse ikke har direkte relation til
tumor bgr de s vidt muligt bevares. Mindre konveksitetsmeningeomer (inklusiv
omkring liggende dura) kan ofte fjernes en bloc.

Ved forsigtig at treekke i1 dura eller tumor kan man ofte visualisere en graense mellem
tumor og arachnoidea. | dette tumor-arachnoidea plan dissikeres tumor forsigtig veek fra
hjernen ved hjelp af stump dissektion, bipolar koagulation og brug af mikrosaks.
Hjernen skal bergres sa lidt som muligt, idet tumor treekkes forsigtigt veek fra hjernens
overflade. Efterhanden som dele af tumor frileegges fra hjernen, kan disse dele receseres
f. eks med simpel deling af tumorveev med saks eller ved hjelp af ultralydsaspirator.
Ved stagrre tumorer er det hensigtsmaessig at foretage en udhuling af den centrale del af
tumor, for at opna tilstraekkelig plads til at manipulere tumoroverfladen vak fra hjernen.
Tumor-forsyningskar koaguleres og deles efterhanden som disse visualiseres.

Efter fuldsteendig fjernelse af tumor skylles kaviteten og eventuelle blgdende kar
koaguleres forsigtigt. Dura rekonstrueres med en fri eller stilket perikranie graft.
Parasagitale meningeomer (defineret som meningeomer hvor tumor har kontakt til sinus
sagitalis) kan medfare problemer ved kirurgisk fjernelse, idet tumor kan involverer sinus
sagitalis. Knogleabningen bar altid streekke sig over midtlinjen.



Er tumor lokaliseret i den forreste tredjedel af sinus sagitalis (foran sutura coronalis) kan
den tilliggende del af sinus sagitalis med omkringliggende dura og falx receseres
sammen med tumor.

Er tumor derimod beliggende udfor den bagerste 2/3 af sinus sagitalis, er det ngdvendig
at undersgge mulig blodgennemstrgmning i sinus udfor tumor ved hjelp af
karundersggelse (enten med skanningsteknikker eller DSA). Hvis tumor aflukker sinus,
kan der foretages fuldsteendig resektion af sinus og omkringliggende dura som i den
forreste del af sinus sagitalis. | dette tilfeelde er det vigtigt at bevare alle kortikale vener,
som ikke har direkte relation til tumor. Er der bevaret flow i sinus sagitalis bar selve
sinusvaeggen bevares. Dura og falx kan fjernes teet til sinus og en eventuel
tumorinsertionsflade mod sinus ma koaguleres.

Det er ikke usaedvanligt, at cerebrale arterier er involveret i tumor. | dette tilfeelde er det
ngdvendigt at opsgge arterien udfor tumor og herfra arbejde langs med arterien med
samtidig fridissikering af tumorveevet. Stor forsigtighed er pakrevet, idet sma
arteriegrene kan afga fra de involverede arterier. Hvis de sma arteriegrene fortsatter
gennem tumor til hjernen ma de sa vidt muligt bevares. Er der tale om tumorkar
koaguleres og deles disse i kort afstand fra fadearterien.

8.2.2 Specifikke mal

Nedenfor angives en reekke mal for specifikke meningeomlokalisationer. De med *
angivne bgr alene udfgres af kirurg specialiseret i funktionen eller (under indlaering) i
samarbejde med en sadan.



Lokalisation Mal Kommentar
(Simpson grad)
Konvexitet 1

(supra og infratentorialt)
Parasagittalt

Lukket sinus sagitalis
eller anterior 1/3

Ved efterladt veev i sinus (Simpson
Aben sinus sagitalis grad 4) ber patienten falges.
Fossa ant. 1) kreever rekonstruktion af fossa ant.
(inkl. olfaktorius) med vital periost.
Kilebensvinge
Med eller uden Ved lateralt beliggende meningeomer
arterieromskedning* kan dura rekonstrueres.
Tuberculum sellaeg*
Orbitaveg*
N. optikusskede
Basis af fossa media

- gennemvaekst

+ gennemveekst
Sinus cavernosus
Sinusvaeg* 3
Indvaekst* 4 -
Vinkelcisterne* 2
Petroklivalt
Uden sinus cav. invol.* | 2
Med sinus cav. Invol.* | 4 -
Foramen magnum
Lat /post* 2
Ant.* 3
Ventrikulert* 1
Spinalkanal
Lat/post 1
Ant* 2

Tabel 4
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Operation alene ved proptose mm
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Evt. undlades operation

8.2.3 Komplikationer

Pa trods af meningeomets benigne histologi (oftest) er det ikke usedvanligt at se
alvorlige komplikationer i forbindelse med meningeomkirurgi.

Visse meningeomlokalisationer inderberer serlig stor komplikationsrisiko.
Meningeomer kan give anledning til sveert hjernegdem og i tilfeelde af store tumorer
med sveer gdemreaktion kan operativ fjernelse af tumor fare til forveerring af edemet,
som i verste fald kan veere fatalt. Seerlig risiko for dette ses hvor tumor er omgivet af
hjernevev (f.eks. olfactorius-, falx- eller tentoriummenigeomer).

Vaskulare skader forekommer ikke sjeeldent i forbindelse med meningeom-operationer.
Arterier kan veere indlejrede i tumor, og manglende omhu ved lokalisation og dissektion
af disse kan fare til karleesioner. Arterielle karlaesioner farer ofte til cerebral iskaemi.



Beherskelse af mikrovaskulaer rekonstruktionskirurgi med direkte lukning af kardefekter
kan nedseette morbiditeten.

Ofte er veners betydning undervurderet. Lukning af dybe eller store brovener kan
medfare heemoragisk infarkt.

| tilfelde af cerebral piainfiltration er det ikke muligt at udvikle et arachnoideaplan
omkring tumor. Fjernelse af tumor vil i disse tilfelde let medfare overfladiske
hjernelaesioner, som i tilfeelde af blgdning kan udvikles til kontusionslignende lasioner.
Komplikationer er relateret til kirurgens ekspertice og erfaring. Operationer af
meningeomer i basis kranii medfarer hgj risiko for laesioner af hjernenerver.

Risiko for postoperativ blgdning/gdem begrunder intensiv overvagning 6 — 24 timer
postoperativt. Opgarelser i litteraturen er variable, men betydende blgdning bar vere <5
%, infektion < 1 % og kranienervepareser (steerkt afhaengig af meningeomlokalisation) <
10 % (Lee and Sade 2009). Mortaliteten er relateret til komplikationer og patientens
konkurrerende sygdomme og bar vaere lav (< 1-2 %).

Ved udvikling af nytilkomne neurologiske udfald (som ikke er af en direkte konsekvens
af operationen) udfares akut kontrol CT skanning.

9. Patologi

Neuropatologi

Primare hjernetumorer klassificeres histologisk og graderes efter WHO kriterier (Louis
2007), hvor graderingen er en indikator for tumors biologiske opfersel — prognose.
Meningeomer inddeles i 3 grader: Lavgrads meningeom (WHO grad 1), atypisk
meningeom (WHO grad Il) og anaplastisk/malignt meningeom — (WHO grad I1l) (se
bilag A).

De spinalt lokaliserede meningeomer fordeler sig i forhold til supratentorielle
meningeomer som 1:5. Spinale meningeomer er hyppigst hos kvinder, specielt i 4.-5.
dekade — kvinder udger her ca. 80 % af patienterne.

Under operation kan frysesnitsundersggelse be- eller afkreefte meningeomdiagnosen.
Veavet nedfryses i flydende kveelstof / isopentan og indstgbes i Tissue Tek. Der skaeres
frysesnit, som farves med haematoxylin-eosin og evt. van Gieson. Pa frysesnittene stilles
en forelgbig diagnose, der er vejledende for det videre kirurgiske indgreb. Efter
afgivelse af svar bevares det frosne veav sa vidt muligt nedfrosset.

Efter fjernelse af tumor sendes vevet tert, dvs. uden formalinfiksativ hurtigst muligt til
de neuropatologiske laboratorier, hvor veavets mangde og udseende bedgmmes af
speciallzege. Hvis maengden tillader det, tages et vaevsstykke fra til molekylarbiologisk
undersggelse (Biobank). Vavet nedfryses i flydende kvelstof/isopentan og opbevares
ved -80°C.

Det resterende veev fikseres i formalin ca. Y2 -1 dggn efter sterrelse og indstgbes herefter
i paraffin. | diagnostisk gjemed udfares histologiske farvninger, immunhistokemiske
undersggelser (IHC) og ved behov elektron mikroskopi (EM) og/eller molekyler
biologiske undersggelser som in situ hybridisering (ISH) og PCR (polymerase
kaedereaktion).

Meningeomer er mesenkymale tumorer der udger 27 % af de primere hjernetumorer
(Cancerregisteret 2009). Meningeomer er udgaet fra meningotheliale (arachnoidale)
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celler og er derfor positive immunhistokemisk for vimentin og EMA (epithelial
membran antigen), sidstnevnte dog mindre konsistent i atypiske og anaplastiske
meningeomer. Derudover kan PAS og Alcian van Gieson samt andre antistoffer,
benyttes til supplerende karakteristik og Kklassificering af tumorerne. Det kan dreje sig
om Mib-1, CD68, S-100, CK, CEA, Claudin-1, CD 34 og hormonreceptorer (Louis
2007;Perry et al. 1997). Ligeledes vil nye markarer lgbende bliver undersggt. Rationalet
bag dette er, at en reekke molekylaere &ndringer er karakteristiske for forskellige typer af
meningeomer — se nedenfor og bilag C. Disse genetiske forandringer er dog stadig pa
det eksperimentelle niveau og indgar endnu ikke som diagnostiske, prognostiske eller
preediktive markarer.

FEtiologiske faktorer

Tumor optreder oftest isoleret, men kan vaere multiple, specielt i forbindelse med
neurofibromatose type Il (NF2). Neurofibromatose er karakteriseret ved udvikling af
multiple tumorer savel neurinomer pa hjernenerver savel som spinale nerver — specielt 8.
hjernenerve som meningeomer. Praevalensen er ca 1:50.000 og neurofibromatose er
genetisk kendetegnet ved defekt/ tab i NF2 genet der er lokaliseret pa kromosom —
22012 (LOH22qg12). Genet er et tumorsuppressor gen og forandringer ses hos mellem
40-70 % af patienterne med meningeom uafhaengig af grad. Dog ses frekvensen af NF2
mutation at variere afheengig af meningeomsubtype — er saledes hyppigere blandt
fibroblastiske meningeomer. Spinale meningeomer, der oftere er af psammomatgas type,
har sparsomme genetiske forandringer i forhold til intrakranielle og oftest af LOH 22
type svarende til NF2 genet (Barnholtz-Sloan and Kruchko 2007;Louis 2007).

@vrige genetiske forandringer (se bilag C)

LOH 1p: Den eneste uafhangige genetiske forandring der kan veere vejledende for
recidiv i totalt recesserede WHO Grad | meningeomer (Commins et al. 2007).
Forandringen er dog ikke signifikant ved multivarians analyse, men er rekommanderet
som en screeningsmetode for histologisk benigne, men aggressive meningeomer.

LOH 9p21:
Patienter med anaplastiske meningeomer og LOH 9921 er fundet at have en Kkortere
gennemsnitlig overlevelse.

LOH 1p - 6q, 10p, 14qg og 18q, gain 1q:
Forandringer der hyppigere ses ved atypiske meningeomer (Gabeau-Lacet et al. 2009).

LOH 9p og gains 17923
Forandringer der hyppigere ses ved maligne meningeomer foruden de ved atypiske
meningeomer

Anbefalinger:
At sikre bade frosset og paraffinindstgbt vaev samt blod til immunhistokemi, in situ
hybridisering og molekylar biologi.

Undersagelser:
Klassifikation og gradering i henhold til WHO
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10. Stralebehandling

10.1 Indikationer

Histologisk diagnose er som hovedregel en forudsztning fraset i specielle tilfelde (f.eks.
lokalisation i sinus cavernosus). | praksis er primar stralebehandling (RT) af
udelukkende radiologisk diagnosticerede tumorer med relation til sinus cavernosus en
relativt hyppigt forekommende situation, da primar kirurgisk behandling medfarer stor
risiko for kranienervebeskadigelse. Nedenstdende flowchart illustrerer det i praksis
anvendte paradigme for behandlingsbeslutning i forbindelse med stralebehandling af
meningeomer (Soyuer et al. 2004). Tumors biologiske karakteristika defineret ud fra
WHO grad og pavist veekstpotentiale bedgmt pa billeddiagnostik samt omfanget af
kirurgisk radikalitet defineret ud fra Simpson gradering er centrale for
beslutningsparadigmaet.

WHO grad | meningeomer:

1 Meningeom
WHO grad |
I ]
2a. Radikal op. 2b. Ikke radikal op. 2c. Biopsi eller ingen
Si d1-2 si 3.4 histologi
Hpson grad = 1mpson gr<- (radiologisk diagnose)
| Simpson grad 5
1 1
: 3c. Simpson grad 4
B e i ierde 30- Simpson grad 3 RT over\F/)ejes gverfor
RT ikke indiceret. Som 3a oo 3d. Er der phvist
tumorveekst?
L Pa vist recidiv:
Reoperation eller RT 4a. Nej: 4b. Ja:
Observér RT primer behandling,

hvis kirurgi frarades

Det fremgar, at postoperativ RT for WHO grad | meningeom anbefales ved ikke radikal
operation med radiologisk synlig efterladt resttumor. RT som primar
behandlingsmodalitet anbefales, 1) nar diagnosen er stillet ved biopsi eller der foreligger
”langt overvejende sandsynlighed” for diagnosen meningeom ud fra optimalt udferte
radiologiske undersggelser og 2) der er pavist tumorvaekst ved sekventielle
neuroradiologiske undersggelser (bade 1 og 2 bar vere opfyldt).

Meningeomer med anden placering, hvor der hos patienten forligger gget
kirurgisk/anaestesiologisk risiko er en anden situation, hvor primar RT kan anvendes.
Meningeomer lokaliseret ner CNS strukturer med sarlig stralefglsomhed (“risiko
organer”, f.eks. hjernestamme, gjne, forreste synsbaner) og stgrre meningeomer (> 3,5
cm i diameter) ber behandles med fraktioneret RT. Meningeomer med anden placering
kan behandles med enkeltfraktion.
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WHO grad Il meningeomer

Meningeom WHO grad 11

Omfattende primeer kirurgisk Inkomplet eller usikker
radikalitet kirurgisk radikalitet Recidiv operation
Simpson grad 1 Simpson grad 2-3

Observation.

Primeert opfglgende RT kan
dog overvejes.

Pavist recidiv: re-opr. eller
RT

Primert opfalgende RT Primart opfglgende RT
anbefales anbefales

Ved WHO gr. Il meningeom integreres RT i den primare behandling som supplement til
operation tidligere end tilfeldet er for WHO grad | meningeomer. Dette skyldes denne
tumortypes hgjere recidivrate.

WHO grad Il meningeomer
RT som primart postoperativ behandling anbefales som hovedregel medmindre der
foreligger kontraindikation.

10.2 Metode og teknik
Tidligere skelnede man skarpt mellem
e ’konventionel” radioterapi
o feltet defineredes med mindre rumgeometrisk pracision
o malomradet derfor typisk omfattet af et ret stort behandlingsfelt
o pa grund af feltstarrelse/bestralet volumen kun egnet til fraktioneret
behandling
o stereotaktisk stralebehandling
o0 den rumgeometriske precision er stor
o malomradet inkluderes i et felt geometrisk tilpasset tumor volumen
o behandlingen kan udfgres som enkelt fraktion ("radiokirurgi”, SRK) eller
fraktioneret (”stereotaktisk radioterapi”, SRT)

Den teknologiske udvikling har imidlertid betydet, at den rumgeometriske pracision ved
RT generelt er sterkt forbedret, og at terminologien “konventionel stralebehandling”
derfor er pa vej til at veere obsolet. | praksis star det behandlingsmaessige valg for
stralebehandling af  meningeomer  derfor  mellem  enkeltfraktion  eller
flerfraktionsbehandling med optimal praecision i alle tilfeelde.

Ved enkeltfraktionsbehandling (SRK) defineres stralefeltet typisk af 90 %
isodosiskurven svarende til tumormargin. Dosis er sedvanligvis 18 Gy sv.t. 20 Gy i
isocentret.



Ved fraktioneret stralebehandling gives oftest 54 Gy ved WHO grad | og 60 Gy ved
WHO grad IlI-1Il fordelt pa 27-33 fraktioner, men andre behandlingsregimer kan
forekomme afhangig af de faktiske forhold (Campbell et al. 2009;Norden et al. 2009).

10.3 Behandlingsresultater

RT af meningeomer medfarer stort set aldrig totalt tumorsvind. | stedet opereres med
begrebet “tumorkontrol”. hvorved forstas, at der ved efterfalgende neuroradiologiske
undersggelser ikke pavises veekst af tumor. Tumorkontrol indbefatter saledes bade
partiel regression og stationare forhold.

Ved WHO grad | meningeom opnas hgj sandsynlighed for tumorkontrol i form af en
stationaer eller let volumenreduceret tumor ved hjelp af RT. | litteraturen refereres
kontrolrater mellem 80 % og 90 % (Goyal et al. 2000).

Ved WHO grad Il og grad 11l meningeom opnas i mange tilfalde et primert starre svind
af tumor, men recidivrisikoen pa lengere sigt er samtidig starre.

10.4 Behandlingskomplikationer

Planlaegning af stralefeltet bar tage hensyn til sarligt stralefalsomme strukturer, saledes
at disse medbestrales i sa ringe grad som muligt. Der findes forskellige principper og
forskellige "veerktgjer” i software og hardware, der muligger dette.

Toxiciteten ved RT af meningeomer relaterer sig isar til risiko for straleinduceret skade
pa nervus opticus, chiasma og hypofyse, eftersom meningeomer med beliggenhed i
relation til disse strukturer udger hovedparten af stralebehandlede meningeomer. |
litteraturen opgares risikoen for straleinducerede skader dog kun til fa %, men mange
opgerelser lider under inklusion af patienter med utilstreekkelig varighed af opfelgning.
Da permanente skader efter stralebehandling indtreeder med betydelig latens, kan man
almindeligvis ikke udtale sig om varige skader i studier der har mindre end 2 ars
opfelgning (Rogers and Mehta 2007).

Risikoen for akut straleinduceret @dem er meget beskeden. @get risiko for
komplikationer forekommer, nar patienten tidligere er stralebehandlet. | disse tilfelde
skal risikoen for komplikationer vejes op imod mulighed/sandsynlighed for at opna
tumor kontrol, risiko ved ingen behandling og muligheder for andre
behandlingsmodaliteter.

Anbefaling:

1. Ikke-operabelt radiologisk diagnostiseret meningeom, hvor der er pavist
tumorvakst: RT primer behandling.RT dosis seedvanligvis 60 Gy eller 18 Gy som
enkeltfraktion.

2. WHO grad | og Simpson grad 4-5: RT overvejes overfor re-operation. RT dosis
sedvanligvis 54 Gy.

3. WHO grad Il og Simpson grad 1: RT overvejes overfor observation. RT dosis

sedvanligvis 60 Gy.
WHO grad Il og Simpson grd 2-5: RT anbefales og dosis er sedvanligvis 60 Gy.
WHO grad I11: RT anbefales og dosis er sedvanligvis 60 Gy.

o s
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11. Medicinsk antineoplastisk behandling

Medicinsk antineoplastisk behandling har ingen etableret plads i behandlingen af
meningeomer. Nar patienter med meningeom ikke lengere kan tilbydes operation eller
stralebehandling, er der ofte et udekket behandlingsbehov, hvorfor flere medicinske
behandlingsprincipper har veeret afprgvet (Ragel and Jensen 2003) (Norden, Drappatz,
& Wen 2009).

Cyclofosfamid, adriamycin, vincristin blev afprgvet som adjuverende behandling for
nogle fa patienter med malignt meningeom med begranset effekt (Chamberlain MC
1996).

Hydroxyurea har primeert vist respons i et studie med fire patienter (Schrell et al. 1997).
Andre rapporterede minimalt respons for en ud af 20 patienter, mens 12 havde
stabilisering af sygdom (Mason et al. 2002). | et studie med 15 patienter var der ingen
respons, men 11 patienter med stabil sygdom (Rosenthal et al. 2002). For 21 patienter
var der 18 patienter som fik stabil sygdom i en periode (Newton et al. 2000). | et andet
studie med 12 patienter var der kun et minimalt respons, ni patienter med progression og
2 patienter ikke evaluerbare pga. hurtig grad 3-4 hematologisk toksicitet (Loven et al.
2004). Tilsvarende i to andre studier (Fuentes et al. 2004) (Weston et al. 2006) og i et
studie med hydroxyurea sammen med stralebehandling (Hahn et al. 2005). Samlet set
synes behandling med hydroxyurea kun at have en yderst beskeden effekt (Newton
2007).

Temozolamide er i en undersggelse rapporteret uden effekt pad 16 patienter med
progression efter primar operation og stralebehandling af WHO grad | meningeom
(Chamberlain et al. 2004). Irinotecan (CPT-11) er hos 16 patienter med
behandlingsrefrakteert WHO grad | meningeom rapporteret uden effekt (Chamberlain et
al. 2006).

Interferon-alfa behandling af recidiverede meningeomer kunne hos 5 af 6 behandlede
patienter stabilisere sygdommen igennem 6 til 14 maneder (Kaba et al. 1997). Andre
opnaede stabil sygdom hos 9 ud af 12 patienter behandlet med interferon-alfa (Muhr et
al. 2001). I et nyere studie kunne man heller ikke pavise nogen neuroradiologiske
komplette eller partielle responser ved behandling af 35 patienter med recidiverende
meningeom (Chamberlain and Glantz 2008)), hvorfor denne behandling ikke kan
anbefales.

Mifepristone (RU486), et anti-progesteronet har vist stabilisering af tumorvaksten ved
behandling af 14 patienter (Grunberg et al. 1991) og i et andet studie med 10 patienter
(Lamberts et al. 1992). Der er dog hverken pavist komplette eller partielle responser
(Grunberg et al. 2006). | et randomiseret blindet og placebo kontroleret studie med 193
patienter men non-maligne meningeomer blev der ikke fundet effekt af mifepristone
(Grunberg 2001). Med Tamoxifen havde en patient partielt respons ved behandling af 21
patienter (Goodwin et al. 1993), hvorfor denne behandling heller ikke kan anbefales.
Somatostatin receptorer findes ved nasten 90 % af meningeomer, hvorfor behandling
med somatostatin analog er forsggt hos 16 patienter og fundet lovende i eksperimentelt
regi med 31 % med partiel respons (Chamberlain et al. 2007). | et andet studie blev
radionukleotid behandling med 90-Y-DOTATOC givet til 29 patienter uden at man
opnaede neuroradiologisk respons; men med stabilisering af sygdommen hos 66 % af
patienterne (Bartolomei et al. 2009). Eksperimentel behandling rettet mod somatostatin
receptoren afventer saledes yderligere afklaring.

Bevacizumab er ikke rapporteret med effekt for meningeomer, og erfaringen fra de
onkologiske eksperimentelle enheder er at der findes begraenset effekt pa tumor for de fa
behandlede patienter.
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Stralenekrose sekundeert til cerebral bestraling blev undersggt i et placebo kontrolleret
studie, hvor 14 patienter blev behandlet med bevacizumab/placebo med en markant
effekt af den aktive behandling malt pa savel scanninger som symptomer (Levin et al.
2010).

Medicinsk antineoplastisk behandling har saledes kun begrenset effekt ved
meningeomer, og er ikke standardbehandling. Ved et udaekket behandlingsbehov kan
eksperimentel behandling overvejes. Hidtil har kemoterapi vist yderst begraenset
aktivitet og hormonel behandling har stort set ingen effekt. Samtidig byder den
targeterede terapi pa mange nye behandlingsmuligheder (Norden et al. 2007). | perioder
vil der, via de eksperimentelle enheder i onkologisk regi, vere medicinske
forsggsprotokoller, hvor patienter med behandlingsrefrakteere meningeomer kan indga.

Anbefaling
e Medicinsk behandling af meningeomer er ikke standardbehandling.
e Medicinsk behandling ber forega i eksperimentelle protokoller.

12. Rehabilitering

Omkring 90 % af meningeompatienterne udskrives til hjemmet uden funktionstab.

Langt de hyppigst blivende udfaldssymptomer er kranienervepareser, som forekommer
ved operation i specielle omrader (f.eks. vinkelcisternen) og ca. halvdelen heraf er
blivende. Kranienervepareser er ikke genstand for genoptraening, men behandling kan
overvejes (f.eks. operation for bulbus oculi fejlstilling).

Genoptrening kommer pa tale ved kognitive forstyrrelser, der medfgrer betydende
funktionstab samt ved hemiparese. Genoptraningen foregar som regel i kommunalt regi.
Ved sverere tilfeelde kraeves korterevarende specialiseret treening, der oftest varetages
under indleggelse pa den neurologiske stamafdeling. Samtidig vurderes, om der er
behov for statteforanstaltninger i hjemmet og eventuelt behov for udskrivelse til
beskyttet bolig eller plejecenter (Sundhedsstyrelsen 2005; DDKM 2009).

13. Opfelgning
13.1 Asymptomatisk (ikke opereret)

Observation

Observation af patienter med et tilfeldigt fundet formodet meningeom Kkraever en
analyse af en mulig nytte. Under dette forlgb finder behandlingsovervejelse sted under
indtryk af de radiologiske fund, fremkomst af symptomer, sddanne symptomers
sveerhedsgrad, behandlingsmalet og narliggende behandlingskomplikationer.
Radiologisk

Da vekstraten ved fundet er ukendt bgr MR gentages efter et ar. En lang reekke
undersggelser er udfart, dog oftest deekkende en kort arreekke (< 3 ar). En undersggelse
af 60 patienter (Olivero et al. 1995) viste at alle forblev asymptomatiske gennem 32
mdr. 45 patienter havde radiologisk follow-up og 35 var uandret gennem mediant 29
mdr. 10 patienter havde en gennemsnitsvaekst pa 2,4 mm/ar. | en anden serie pa 47
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patienter blev 41 (6 blev opereret) fulgt i middel 43 mdr. De 27 havde vakst < 1 cm® og
vaksten varierede mellem 0,03 og 2,62 cm*/ar svarende til at volumenfordobling ville
finde sted mellem 1,27 og 143 ar (Nakamura et al. 2003).

En hgj veekstrate veegter mod operation, tiltagende mod lavere alder. Fremkomst af
peritumoralt gdem (reversibel cerebral laesion) vaegter hgjt mod operation.

Ad symptomer: Hvis en behandlingsindikation alene er begrundet i fremkomst af
kliniske udfald/symptomer, kan patienten naturligvis enten faglges klinisk med passende
mellemrum eller genhenvises ved symptomer.

Kranienerveudfald ved et meningeom (f.eks sinus cavernosus, ved optikusskeden mm)
veegtes mindre, da behandlingsmalet ikke indeberer svind af udfaldene. Epilepsi,
kompression af kar/nerver mm vagtes tungere.

Ad behandlingsmal: Mulighed for fjernelse taler for operation. Alene bioptering har
nappe nogen yderligere nytte, nar veeksten er kendt.

Ad komplikationer: Hgj risiko for komplikationer veegter negativt mod operation. | den
sammenhang har rapporterede komplikationer og komplikationsrater ved handtering af
meningeomer i specifikke lokalisationer mindre interesse i forhold til den aktuelle
kirurgs komplikationer.

Tilrades og udfgres operation, felger patienten retningslinjerne for symptomatisk
meningeom.

Observationsskitse

Det forudsattes saledes, alle tilfeldigt fundne formodede meningeomer underkastes en
MR efter et ar til bestemmelse af vaeksten. Den videre observation skitseres i tabellen.
Den er ment som en guideline, idet individuelle hensyn naturligvis veaegtes. Men det er
leegens ansvar, at bibringe patienten forstaelse af det uhensigtsmassige i at allokere
omfattende sundhedsresurser til et omrade med ringe/fraveer af nytte (Halliday and
Fernandes 2010). Forholdet er parallel med fund af andre benigne lasioner (e.g.
hypofyseadenom, aneurisme mm). | overvejelserne indgar ogsa at undgd ungdig
sygeliggarelse. For alle som afsluttes gives orientering om hvilke symptomer, der er
relevante med det individuelle meningeom og ny kontakt i sa fald.
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Veekst 1. ar Kontrol Kommentar

Ingen eller MR/5 ar 1) Afsluttes afhaengig af starrelse og

minimal lokalisation.

2) Afsluttes, hvis forventet
restlevetid ger videre kontrol

futil.
Malelig i en af 3 MR/5 ar 1) Behandlingsovervejelse ved
akser peritumoralt gdem og/eller
symptomer.

2) Afsluttes, hvis forventet
restlevetid ger videre kontrol

futil.
Vaekst med MR/1-5 ar 1) Behandlingsovervejelse ved
nerliggende risiko patienter under 60 - 80 ar under
for symptomer indtryk af konkurrerende
lidelser.

2) Behandlingsovervejelse ved
peritumoralt gdem og/eller
symptomer.

3) Afsluttes, hvis forventet
restlevetid ger videre kontrol
futil.

13.2 Efter operation

Alle meningeomoperationer (uanset Simpson grad) bgr dokumenteres med en
postoperativ. MR skanning. Skanningen udfares til belysning af blivende operative
komplikationer (e.g. infarkt) og dokumentation af tumorfjernelsen. En balance mellem
blivende forandringer og fraveer af genvaekst peger mod MR-kontrol efter 2 — 4 mdr.
Nedenstdende skitse er udferdiget under indtryk af, at udifferentieret allokering til
regelmaessig MR-follow-up har ingen eller meget ringe nytteveerdi (Halliday &
Fernandes 2010). Der er derimod reeson i follow-up intervaller baseret pa kendte
recidivrater i relation til den opnaede Simpson grad (Rockhill, Mrugala, & Chamberlain
2007) (4)

WHO grad |

Simpson grad 1:

Yderligere MR planlaegges ikke, da nyttevirkningen er tvivisom. Men patienten
informeres om mulig genkomst af symptomer i sjeeldne tilfeelde.

Simpson grad 2 og 3:

MR et ar efter farste postoperative skanning til bestemmelse af vaekstraten.

Herefter foretages MR efter skemaet under asymptomatiske meningeomer.

Simpson grad 4 og 5:

Individuel visitation til MR follow-up under afbalanceret veaegtning af patientens alder,
konkurrerende sygdomme og yderligere kirurgiske behandlingsmuligheder. Eventuel
henvisning til onkologisk efterbehandling.
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WHO grad Il (atypisk meningeom)

Simpson grad 1:

Der foretages arlig MR og operativ behandling foretages ved recidiv. Efter recidivfrihed
i 5 ar kan patienten afsluttes.

Simpson grad 2 — 4:

Der foretages arlig eller hyppigere MR kontrol. Indikation for reoperation/henvisning til
onkologisk efterbehandling vurderes lgbende.

WHO grad Ill
Patienten visiteres umiddelbart efter diagnosen til onkologisk behandling. Det videre

forlgb varetages som neurokirurgisk/onkologisk feellesforlab.

13.3 Postoperativ billeddiagnostik
Follow-up scanninger begr udfgres med de samme sekvenser og snitplaner som de
foregaende scanninger.

Postoperativ MR skanning (2-4 maneder)
a. kvalitetskontrol med hensyn til
i. graden af tumorfjernelse
ii. eventuelle postoperative komplikationer
b. Som udgangspunkt for senere kontrol.
c. Planlagning af eventuel adjuverende behandling.
Langtidsopfalgning
a. Follow-up foretages bedst med MR
b. Scanningsintervallerne tilretteleegges efter klinik og tumorgrad.

Den radiologiske undersggelse skal dokumentere &ndringer i tumorsterrelse og anden
paviselig behandlingsrespons i henhold til de kriterier, der er enighed om i de teams, der
varetager behandlingen lokalt.

For patienter, der deltager i protokollerede behandlingsforsgg kan andre forhold veere
galdende.



14. Bilag
14. 1 Patologi
BILAG A

World Health Organization (WHO) klassifikation og gradering af (CNS) meningeomer

WHO grad | (Snomed: M95300)

Meningothelialt (Snomed: M95310) I
Fibrast (fibroblastisk) (Snomed: M95320)
Transitionelt (mixed) (Snomed: M95370)
Psammomatgst (Snomed: M95330)
Angiomatgst

Mikrocystisk

Sekretorisk

Lymfoplasmacyt-rigt

Metaplastisk

WHO grad Il (Snomed: M 95302)

Chordoidt
Clear celle (intrakranielt)
Atypisk

WHO grad 11l (Snomed: M95303)

Papilleert (Snomed: M95381)
Rhabdoidt
Anaplastisk (malignt)

Meningeomer af enhver subtype eller grad med hgijt proliferation-
Index og/eller hjerneinvasion.



BILAG B
MENINGEOM GRADERING - DIAGNOSTISKE KRITERIER

WHO grad |: (typisk) meningeom

Meningeom uden tegn pa atypi (WHO grad I1) eller anaplasi (WHO grad I11).

WHO grad Il: atypisk meningeom

@get mitotisk index: mere end 4, men mindre end 20 mitoser pa 10 High Power (x40)
Field (HPF — defineret som 0.16mm?) og/eller
3 eller 4 af fglgende:

- pgget cellularitet

- sma celler med hgj kerne/cytoplasma ratio

- prominerende nucleoli

- tab af lobulaer arkitektur (solid-patternless)

- foci af ”spontan” eller “geografisk” nekrose, der ikke kan

forklares ved preoperativ tumor embolisering

Chordoid meningeom
Clear celle meningeom (intrakranielt)

WHO grad I11: anaplastisk meningeom

@get mitotisk index: 20 eller flere mitoser per 10HPF — og/eller
Tydelige tegn pa malignitet i forhold til kriterier som under atypi beskrevet

Hjerneinvasion

Invasion i hjernen i form af irreguleere, tungelignende protusioner af tumorceller ind i
parenkymet uden mellemliggende leptomeninges. Tilstedevarelse af hjerneinvasion
peger pa starre recidiv hyppighed, saledes at WHO grad | og grad Il meningeomer
begge har recidiv og mortalitet som atypiske meningeomer.

Recidivfrekvens (indenfor 20 &r)

Meningeomer, WHO grad | 7-25 %
Meningeomer, WHO grad 11 29-52 %
Meningeomer, WHO grad 111 50-94 %



BILAG C

Genetiske forandringer i Meningeomer

Meningeom grad |

-22q (40-70%)

NF2 mutation

Tab af 4.1B expression (20-50 %)
Tab af TSLC1 expression (30-50 %)
PR expression (50-90 %)

EGFR, PDGFRB aktivering

Atypisk Meningeom grad Il

-1p (40-75 %)

-6q (30 %)

-10 (30-40 %)

-14q (40-60 %)

-18q (40 %)

+1p, 9p,12q,150,17q, 20qg (30-50 % hver)
Tab af TSLC1 expression (70 %)

Tab af PR expression (60-80 %)
Telomerase/hTert aktivering (60-95 %)
Notch, WNT, IGF,VEGF aktivering

Anaplastisk Meningeom grad 11l

-1p (70-100 %)

-6q (50 %)

-9p21 (60-80 %)

-10 (40-70 %)

-14q (60-100 %)

-18q (60-70 % hver)

NDRG2 hypermethylering (70 %)
Tab af TSLC1 expression (70 %)
Tab af PR expression (80-90 %)
17923 amplifikation (40 %)




14.2 Kodificering

BILAG D

Forambulant patient med formodet meningeom.
ADZ033 + D32*

Ved indlaeggelse og operation bekraftes diagnosen (WHO grad I eller 11).

A D32* + (T000***) + AZCA1 + AZCKO + AZCLO

K AABO0/AAB10

Kommentar: Procedurekoderne for kraniebasisoperationer (AAE) kan anvendes, men
aktuelt udlgser de en mindre (urimelig) DRG-verdi.

Ved postoperativt heematom.

A D32* + (T000***) + AZCA1 + AZCKO + AZCLO
B DT810C + K AABO0/AAB10

K AABO0/AAB10

K AWEO00

Amb-kontrol ved formodet fjernet meningeom.
A DZ090 + D32*
Hvilket ogsa er den ambulante diagnose fremover.

Hvis MR viser restmeningeom.
A D32* + (T000***) + AZCA4
Hvilket ogsa er diagnosen fremover.

Hvis operation viser meningeom WHO-grad I11.

A DC70* + (T000***)+ AZCA1 + AZCKO0 + AZCLO

K AABO0/AAB10

Kommentar: De to procedurekoder relaterer sig til Kirurgens antagelse og ikke til
patologidiagnosen. Det efterfalgende forleb kodes efter samme principper som ovenfor.

Tilfeldigt fund af formodet meningeom.
A D32* + (T000***) + AZCAL1 + AZCK2 + AZCL9

Senere kontakter.
A D32* + (T000***) + AZCA4

() : Ikke obligatorisk anatomisk lokaliserings tilleegskode.
___: Cancerregistrering
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