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1 Arbejdsgruppe

Dette er tredje udgave af DNOG's retningslinje for behandling af intrakranielle gliomer hos voksne,

som er offentliggjort 23.december 2014. Hver faggruppe inden for bestyrelsen har lavet det primaere

oplaeg med litteratursggning inden for sit eget omrade. Inden for neurologi er retningslinjerne om

gliomrelateret epilepsi udarbejdet i samarbejde med overlaege Anne Sabers, Epilepsi kliniken, Rigs-

hospitalet.

Formandsskabet med René Laursen og Steinbjgrn Hansen har revideret faerdigt, og retningslinjen er

gennemgaet og godkendt af bestyrelsen for DNOG:
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Henrik Pagh Schultz
Steinbj@grn Hansen (sekretaer)
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Helle Broholm
Neurologer

Birthe Krogh Rasmussen
Elsebeth B Christiansen
Mary-Jette Rasmussen
Preben B. Andersen
Radiologer

Leif Sgrensen

Vibeke André Larsen
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Mads Christian Haugaard

Neurokirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital
Neurokirurgisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
Neurokirurgisk Afdeling, Rigshospitalet
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Onkologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital
Onkologisk Afdeling, Rigshospitalet

Onkologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
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Neurologisk Afdeling, Sygehus Lillebzelt, Vejle
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Neuroradiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

Radiologisk Afdeling, Rigshospitalet

Region Syddanmark
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2 Indledning

Retningslinjerne omhandler diagnostik og behandling af voksne patienter med intrakranielle gliomer,
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 malignum cerebri).

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

helbredes og degenererer ofte til hgjgradstumorer.

Tumorer i hjernen adskiller sig fra andre tumorer ved iszr 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 hjernen og kan
derfor aldrig fjernes helt. 3) De er ofte lokaliseret svarende til hjernens vigtige og til tider vitale funk-
tioner, hvilket har betydning for muligheden for kirurgisk fjernelse. Fjernelse af en tumor medfgrer
risiko for kompromittering af hjernefunktionen i det pagaldende omrade. 4) De langsomtvoksende

tumorer kan med tiden transformeres til aggressive tumorer.

Jeevnfgr ovenstaende bliver alle grader af tumorer anmeldt til Cancerregistret. Der er udarbejdet

"Pakkeforlgb for kreeft i hjernen’ af Sundhedsstyrelsen.

2.1 Hyppighed

Ifglge Cancerregistret blev der i 2013 nydiagnosticeret 1.448 patienter med tumorer i hjerne, hjerne-
hinder og nerver, heraf skgnnes omkring 600 at have veeret gliomer. Aldersstandardiseret incidens
per 100.000 er 23 for maend og 25 for kvinder, nar man inkluderer alle tumortyper. De @gvrige tumorer
omfatter meningeomer (25 %), medulloblastomer (1-2 %), schwannomer (6-8 %), hypofyseadenomer

(6-8 %) og andre (8-10 %). 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 me-

ningeomer.
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3  Diagnostik

' . Regionens Regionens Regionens
Primaer- Omradgts neuro- onkologiske ngeuro-
henvis- neurologiske Kiruraisk : .

[ I::> afdeling Irurgiske afdeling onkologiske

ning afdeling funktion

1 ig neurokirurg,
- - : onkolog og
Radiologisk Patologisk neurolog
afdeling afdeling
samme samme
hospital hospital

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

Praktiserende laege/specialleege/andre afdelinger

A 4
Neurologisk afdeling
Klinisk neurologisk undersggelse
Billeddiagnostik

Udredning

A 4

Henvisning til neu-
rokirurgisk afdeling

A 4

Behandling

Forundersggelse

i neurokirurgisk
/ ambulatorium \

Operation Ikke operation

A

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

!

Histologisvar

Ambulant status-
samtale

Efterbehandling

y

Onkologisk kon-
sultation
Planlaegning af
straleterapi og
kemoterapi

Straleterapi Kemoterapi

A 4 A 4 \ 4

A

Kontrol

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

Patientens f@rste kontakt til sundhedsvaesenet er enten til egen laege eller skadestue/akutmodtagelse

pa grund af en eller flere typer af symptomer:

e Specifikke symptomer, der topografisk er knyttet til den hjernefunktion, hvor tumoren er pla-
ceret.
e Generelle symptomer, som skyldes tryk i kraniekassen (hovedpine, kvalme og opkastninger).

e Symptomatisk epilepsi.

Der er saledes stor bredde i debutsymptomer, som omfatter adfaerds- og personlighedsandringer,
kognitive forstyrrelser, epileptiske anfald, synsforstyrrelser, hovedpine, kvalme, opkastninger, afasi,

bevidsthedssvaekkelse og lammelser.

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

ste tilfaelde pa omradets neurologiske afdeling.

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

omradets neurologiske afdeling til inklusion i pakkeforlgb for kreeft 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 undersggelse.
Patienten tilbydes derfor henvisning til neurokirurgisk afdeling med henblik pa praecis diagnostik samt

efterfglgende besked om behandlingsmuligheder og prognose.

3.2 Henvisning til neurokirurgisk afdeling

I nogle tilfaelde vil der veere indikation for akut overflytning til neurokirurgisk afdeling, f.eks. ved:

e Dalende bevidsthedsniveau
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Hastigt progredierende symptomer

Symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk.

Subakut overflytning skal ske ved fglgende fund uden markante kliniske symptomer:

Midtlinjeforskydning > 1 cm

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

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

neurokirurgiske afdeling, som sa snarest kan indkalde patienten.

3.3 Anbefaling om diagnostik

Patienter, hvor man har begrundet mistanke om primaer hjernekraeft, henvises akut til neurolo-
gisk afdeling.

Der er én indgang til inklusion i hjernekraeftpakkeforlgb, som varetages af omradehospitalets
neurologiske afdeling.

Efter initial diagnostisk udredning inkl. MR-skanning viderehenvises patienten til en regional
neurokirurgisk afdeling til viderevurdering og primaer behandling.

Efterfglgende henvises til onkologisk vurdering og efterbehandling

Behov for neurorehabilitering vurderes Igbende.

DNOG gliom retningslinjer 2014 side 11




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 bgr sikre, at patienterne er velinformerede om den planlagte undersg-
gelse. Det bgr ogsa meddeles, at der evt. skal indgives kontraststof i en blodare, hvorfor patienten
bedes oplyse om evt. behandlingskraevende astma/allergi og diabetes mellitus.

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

Patienter med nedsat nyrefunktion bgr ikke gives jodholdige kontraststoffer (Thomsen 2003). Hos
patienter med diabetes mellitus og patienter med nedsat nyrefunktion, bgr der altid foreligge en ak-
tuel estimeret glomerulaer filtrationsrate (eGFR). Patienter, der er i behandling med metformin
(Orabet®, Glucophag®) og har forhgjet S-kreatinin, risikerer at udvikle laktatacidose, hvis de udsattes
for jodholdige kontraststoffer (Thomsen 2005). Nye undersggelser viser, at det ogsa kan veere for-
bundet med risiko at benytte gadoliniumholdige kontraststoffer til disse patienter, da der kan udvikles
systemisk nefrogen fibrose (Thomsen 2007). Der skal derfor foreligge en aktuel eGFR f@r henvisning til

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 vaere behjalpelig med at henvise patienten til en anden relevant instans.

Desuden kan radiologer med fordel inddrages ved planleegning af straleterapi (targetindtegning).
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4.1.4 Formal med billeddiagnostik

Pavisning af tumor
Tumorlokalisation
Tumorkarakteristik
Tumoromfang
Neuronavigation
Pavise optimale biopsisteder
0 hgjeste tumorgrad
O undga elokvente omrader
O undga nekrotiske og cystiske omrader
Evaluering af behandlingsrespons
O resttumor efter operation

0 effekt efter stralebehandling og kemoterapi (RANO).

4.2 Standardiseret radiologisk beskrivelse

Radiologisk beskrivelse

O Precis beskrivelse af de patologiske forandringer, deres anatomiske lokalisation og ster-
relse i henhold til RANO-kriterierne. Indvaekst i omkringliggende strukturer samt spred-
ning til meninges og ekstrakranielle strukturer skal fremga. Det samme geelder evt.
komplikationer som hydrocefalus, midtlinjeforskydning og forholdene omkring de basa-
le cisterner.

0 Veer szerlig opmaerksom pa mulig pseudoprogression og pseudoregression.

0 Ved sammenligning med tidligere undersggelser skal undersggelsessted og -tidspunkt
samt evt. andringer beskrives. Man bgr ikke kun se pa den sidste; men helt tilbage til
baseline undersggelsen lavet ved f.eks. start pa opfglgning eller opstart af behandling.

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

pleret med anbefalinger om supplerende undersggelser i relevante tilfaelde.
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4.3 Preeoperativ billeddiagnostik

MR-skanning er den billeddiagnostiske metode, der giver den ngdvendige information.
Ved maligne gliomer: en preeoperativ 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, iseer ved udredning af lidelser i hjernestammen, fossa po-
sterior og spinalkanalen, da undersggelsen ikke generes af knogleartefakter. Kontrastopladende pro-
cesser pavises med stor sikkerhed, hvilket kan vaere vejledende i vurderingen af en tumors differenti-
eringsgrad og mulige multiplicitet (Mut 2005). Meningeale processer pavises med stor sikkerhed med

MR-skanning (Maroldi 2005).

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

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

Andre fordele ved MR-skanning er muligheden for at benytte valgfrie snitplaner. Specielle T1- og T2-

vaegtede sekvenser kan vare 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 optimal
ved mistanke om cerebrale tumorer. | en raekke ikke randomiserede undersggelser har man fundet, at
en dosis pa 0,1 mmol/kg kropsvaegt giver en effektiv kontrastforstarkning med en god patientsikker-
hed (Yuh 1997). Der kan opnas en hgjere sensitivitet ved at forleenge tiden fra kontrastindgift til skan-

ning (Yuh 1994 og 1995). Kontrasten gives som en intravengs bolus.
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4.3.1.1 Standard magnetisk resonans-skannings-protokol

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

1. T1l-veegtet sekvens, aksial eller sagittal

2. T2-vaegtet sekvens, aksial eller sagittal

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

T1-vaegtet 3D-sekvens med rekonstruktioner.

Anbefalet magnetisk resonans-skannings-protokol

MR-skanning af cerebrum standard protokol

Sekvens Snitplan Snittykkelse, mm Undersggelsesomrade
T2-vegtet Sagittalt eller axialt 4-5 Hele hjernen

T2 FLAIR Coronalt eller axialt 4-5 Hele hjernen
T1-veegtet 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

0,5-1,5 Individuelt

Evt. T1-vaegtet 3D efter kontrast

Aksialt eller sagittalt

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 iskaemi.

b) SWI: susceptibility weighted imaging.

c) Skal daekke det relevante omrade.

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

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

si/navigations sekvens ved den primare MR-skanning.

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

vendes:
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MR-skanning af spinalkanal standardprotokol
Undersggelsesomrade
Sekvens Snitplan Snittykkelse, mm
(FOV), cm
T1 f@r og efter kontrast Sagittalt 2-4 30-50
T1 fgr og efter kontrast Aksialt i omrader med patologi 4-5 12-14
Evt. T2 Sagittalt/aksialt 4-5 30-50

OBS: Hos patienter med tumor i fossa posterior anbefales det, at den primaere MR-skanning af cereb-

rum 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 op-
Igsning, dels med metoder, der muligggr en molekylzer, fysiologisk og metabolisk karakteristik af tu-
morer savel fgr som under behandling (Lemort 2007). Det skal understreges, at disse avancerede tek-
nikker altid skal tolkes i sammenhang med de konventionelle teknikker samt de histopatologiske

fund.

MR-angiografi-vaegtet mod arterier og vener kan veere til hjaelp afheengig af den aktuelle problemstil-

ling (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 hjzelp af laesionernes vaskularitet. Metoden er baseret pa maling af det relative blod-
volumen (rCBV) i tumor, idet savel mikrovaskularisering som hypervaskularisering fgrer til gget rCBV.
Det er vist, at rCBV er stzerkt korreleret til tumors vaskularisering samt den mitotiske aktivitet i glio-
mer med forskellig histologi og mitoseaktivitet. Dette kan vaere vejledende ved valg af biopsisted

(Provenzale 2006, Essig 2006, Hakyemez 2006, Young 2006, Sadeghi 2007).
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Susceptibility weighted imaging (SWI) giver en forbedret fremstilling af savel gliomers indre vaskulaere
struktur som deres ydre begransning. Teknikken muligggr desuden en forbedret vurdering af terapi-
respons ved behandling med antiangiogene praeparater. Med SWI kan man skelne mellem forkalknin-

ger og blodprodukter (Sehgal 2006, Mittal 2009, Li 2010, Wu 2009).

Diffusion tensor imaging (DTI) er en MR-skannings-undersggelse, der registrerer vands foretrukne
diffusionsretning, hvilket pavirkes af nervebanerne. Undersggelsen er derfor en kortlaegning af nerve-
banerne og kan derved give informationer om vigtige omraders relation til tumor (Talos 2007, Shinou-

ra 2005). Denne metode anvendes ikke rutinemaessigt.

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

redning (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 neuronmarkgr, og NAA-peaken er reducerede gliomer, da der ikke er normale neuroner i
gliomer. Kolin-peaken vil veere stgrre pga. gget membran-turnover, ogsa laktatniveauet er gget i gli-
omer, da der er en betydelig hypoksi pga. aendringer i den normale glukosemetabolisme (Price 2007,

Sibtain 2007, Hollingworth 2006).

4.3.2 Computertomografi

CT benyttes ofte som den primeere undersggelsesmetode, da den er lettilgaengelig, der er fa kontra-
indikationer, og ventetiden pa undersggelse er acceptabel. Ulemperne er mindre sensitivitet end ved
MR-skanning. Desuden er metoden stralebelastende, hvilket skal tages i betragtning, da mange pati-
enter vil indga i et langvarigt kontrolforlgb med gentagne skanninger. Dette er af saerlig betydning hos
bgrn og unge. Med CT kan man pavise de fleste kontrastopladende og mange ikke opladende tumo-
rer. Forkalkede processer og ossgse forandringer pavises bedst med CT. CT skal udfgres fgr og efter

intravengs kontrastindgift ved den primaere udredning.

DNOG gliom retningslinjer 2014 side 17



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 st@rre doser gges
sensitiviteten noget, mens lavere dosering medfgrer en lavere sensitivitet (Sighvatsson 1998). Der
anvendes i dag udelukkende nonioniske kontraststoffer, der har en osmolalitet pa 300-800 mosm/I.

Kontrasten gives som en intravengs bolus.

4.3.3 Cerebral arteriografi

Digital subtraktionsangiografi (DSA) benyttes sjaeldent i den preeoperative 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 situationer lette et

kirurgisk indgreb (Choi 2000, Morris 1999).

4.3.4 Positronemissionstomografi

Positronemissionstomografi (PET) kan overvejes som et supplement til klinisk MR-skanning i alle til-
faelde, hvor der er tvivl om diagnosen. PET er nu generelt tilgaengelig i alle regioner, hvor man be-
handler hjernetumorer. PET anvendes ved alle de generelle indikationer for billeddiagnostik (4.1.4).

PET skal altid fusioneres med en nyligt udfgrt klinisk MR-skanning.

Den foretrukne tracergruppe til gliomer er aminosyrer og aminosyreanalogerne, hhv *'C-methionin
(MET) og *®F-flouro-ethyl-tyrosin (FET), der giver sammenlignelige resultater. Optagelsen i rask hjer-
nevaev er beskeden, og denne tracergruppe er derfor velegnet til at afgreense tumoren som led i ope-
rationsplanlaegning, tumorgradering og biopsioptimering. Ved lavgradsgliomer vil inaktive tumorer
have et forholdsvis indolent forlgb, hvilket kan understgtte en mere afventende tilgang. Planlaegning
af biopsi i de mest aktive omrader gger den diagnostiske kvalitet. Aminosyrerne er specielt nyttige i
det postoperative forlgb, hvor MR-skanning har en moderat specificitet i skelnen mellem posttera-

peutiske fglger og tumorrecidiv (Rachinger W, 2005, Chen 2007, la Fougere 2011).

DNOG gliom retningslinjer 2014 side 18



Med PET med 18-fluorodeoxyglukose (FDG) maler man glukoseforbruget i hjernen. FDG kan anvendes
pa de samme indikationer som MET og FET, men ikke til tumorafgraesning. MET og FET bgr foretraek-
kes frem for FDG ved gliomatose. Fordelen ved FDG er den brede tilgaengelighed, og metoden kan
anvendes ved CNS-lymfomer og metastasesuspekte leesioner. Ulempen er den hgje optagelse i raskt
hjernevaev, hvilket i nogen grad vanskeligggr vurderingen. Generelt har gliomer af lav grad hypometa-
boliske omrader sammenlignet med normal hjernebark. Tilsvarende har gliomer af hgj grad hyper-
metaboliske omrader. Omrader med straleinduceret nekrose er typisk hypometaboliske malt med
FDG og hyperintense ved MR-skanning. FDG-PET kan derfor lette differentieringen mellem gliomer af
hgj og lav grad og tumornekrose (Chen 2007, Padma 2003, Belohlavek 2002).

| lighed med fMRI, kan man med [*°0]-H,0-PET pavise funktionelle omrader i hjernen. Patienterne
foretager veldefinerede sproglige og motoriske opgaver eller stimuleres sensorisk for at kortleegge
den gnskede funktion. Kombineret med patientens praeoperative MR-skanning kan undersggelsen

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

4.4 Postoperativ billeddiagnostik

Followup-MR-skanning bgr udfgres med de samme sekvenser og snitplaner som de foregdende skan-
ninger. En T2-FLAIR-sekvens bgr indga i protokollen (Essig 2001). Kontrastopladning i randzonen af en
operationskavitet udvikles i Ipbet af de fgrste 2-3 dggn postoperativt, og samtidig omdannes en even-
tuel blgdning til methamoglobin, hvorfor den tidlige postoperative MR-skanning bgr udfgres senest
72 timer efter operation for at undga problemer med at skelne mellem postoperative forandringer og
resttumor. Desuden bgr der udfgres en diffusionsvaegtet sekvens (DWI) for at visualisere evt. post-

operativ 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 radiokemoterapi

c. Planlagning af eventuel postoperativ stralebehandling.
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2) Langtidsopfalgning
a. Followup foretages bedst med MR-skanning (Stupp 2005)
b. Tidsintervallet imellem skanninger tilrettelaegges efter klinik og tumortype og er be-

skrevet under kontrolforlgb.

Den radiologiske undersggelse skal dokumentere sendringer i tumorstgrrelse og anden paviselig be-
handlingsrespons i henhold til de kriterier, der er enighed om i de team, der varetager behandlingen

lokalt.

MacDonaldkriterierne blev udgivet i 1990 og har siden fundet udstrakt anvendelse i savel klinisk prak-
sis som i forskning. Kriterierne er baseret pa CT, hvor kontrastopladende tumorvaev udmales i to di-
mensioner. Multiple leesioner summeres. Kriterierne er siden ekstrapoleret til MR-skanning, 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). £ndringen skyldes en lokal veevsreaktion med inflammation,

gdem og gget karpermeabilitet.

Efter behandling med VEGF-heemmere forekommer der ofte pseudorespons, der ses som en redukti-
on i kontrastopladning, men uden en reduktion i tumoraktivitet. Desuden kan man hos patienter, der
har faet denne behandling, se progression af ikkekontrastopladende tumorvaeyv pa T2 og T2-FLAIR,

bade med og uden en forvaerring af de kliniske symptomer (Norden 2008, Narayana 2009).

For at tage hgjde for disse forhold er der af en international arbejdsgruppe benaevnt Response Asses-
sment in Neuro-Oncology (RANO) udviklet alternative endpoints og responskriterier (Wen 2010, Vo-
gelbaum 2012). De fglgende beskrivelser og definitioner er i vid udstraekning baseret pa denne refe-

rence, og der henvises til den for mere udfgrlige begrundelser for de valgte definitioner.

Billeddiagnostiske definitioner
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1. Definition af malbare laesioner
a. Malbare lasioner: Laesioner skal vaere mindst 10 mm store i begge pa hinanden vinkelret-
te diametre og veere synlige pa to eller flere aksiale snit. Mindre laesioner regnes for ik-
kemalbare.
b. Tumor omkring cyster og operationskaviteter

i. Cystiske laesioner regnes generelt for ikkemalbare, medmindre der er en nodulzer,
fokal komponent, der maler > 10 mm.

ii. Cyster og operationskaviteter skal ikke males og ikke indga i vurderingen af behand-
lingsrespons.

c. Multiple laesioner

i. Ved multiple lzesioner males som minimum de to stg@rste laesioner, og produkterne
af de vinkelrette diametre adderes.

ii. Da det ofte kan vaere vanskeligt at male maligne gliomer praecist, kan man valge at
male de fem st@rste laesioner, ogsa her adderes produkterne af de vinkelrette dia-
metre.

iii. T2-lesioner

1. Dader findes gliomer, der ikke lader op efter kontrast, enten fordi det er
lavgradsgliomer, eller pga. behandling med f.eks. VEGF-haemmere, bgr
solide tumorkomponenter, der er uden kontrastopladning, men som kan
afgraenses pa T2/T2-FLAIR, ogsa medregnes.

2. Definition af ikkemalbare laesioner
a. lkkemalbare laesioner er enten laesioner, der kun kan males i én dimension, laesioner

uden veldefinerede graenser eller laesioner med en diameter under 10 mm.
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RANO-kriterier

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

T2-FLAIR Stabil eller + Stabil eller + Stabil eller ¥ 1°

Nye lzesioner Ingen Ingen Ingen Tilstede
Kortikosteroider Ingen Stabil eller ¥ Stabil eller ¥ Ikke relevant®

Klinisk status Stabil eller 4 Stabil eller 4 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 forveaerring

l=regression; t = progression.

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

Respons Kriterier

Kreever alle disse: Komplet fravaer af al KO malbar og ikkemalbar sygdom gennem

I mindst 4 uger. Ingen nye laesioner. Uzndret 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.

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 laesioner. Uaendret eller regression af ikke-KO-laesioner
(synlige pa T2-FLAIR) ved samme eller lavere steroiddosis sammenlignet med ved
Partiel respons
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.

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

lavere steroiddosis som ved baselineskanning.

Der er progression, nar blot et af fglgende kriterier er til stede: 2 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-laesioner ved samme eller lavere steroiddo-
sis som ved baselineskanning eller ved bedste respons efter pabegyndelse af steroid-
Progression
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-

rebrovaskulzere problemer, infektion m.m.) eller &endringer 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 patienter,
der har kontrastopladende tumorer (dvs. formodede hgjgradsgliomer) og har faet udfgrt partiel 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 regi-

steret 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 veere opera-
tionsfglger.

2) Ikke-malbar resttumor

Denne term skal anvendes, hvis der er fokal kontrastopladende restvaev, hvor én af de to dia-
metre er < 10 mm; dvs. 8xémm, 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 opladningsrand i hele re-
sektionskavitetens rand, hgrer de ogsa til i denne kategori. Dette er for at prgve at felge RANO
gruppens anbefaling, hvor laesioner under denne stgrrelse angives som "ikke-malbare”, idet
usikkerheden ved maling af laesioner i denne stgrrelse ma anses at vaere beheaeftet med en stor
bade tolknings og maleusikkerhed. En laesion pa 8x12 mm skal saledes beskrives, men registre-
res som ikke-malbar. Hvis der er flere ikke-konfluerende laesioner der alle maler < 10x10 mm,
er der saledes fortsat ingen malbar resttumor, selvom det samlede tumorvolumen kan vaere
stort.

3) Malbar resttumor

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

>10mm x 210mm, som er synlig pa 2 eller flere snit.
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MR-skanning skal foretages sa hurtigt som muligt, men hgjst 72 timer efter operationen. Den er indi-

ceret 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 kon-
klusion, 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. Ogsa den ikke-kontrast opladende resttumor skal udmalesi 1

dimension, men vil altid vaere ”ikke-malbar” efter RANO-kriterierne.

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

tumor mellem de forskellige afdelinger i Danmark til registeret.

4.6 Konklusion

Praeoperativ udredning af primaere hjernetumorer

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

dxkkende, er der ikke behov for yderligere billeddiagnostik.

Undersggelsernes primaere formal er at vurdere processens ngjere lokalisation og formodede natur.
Disse oplysninger danner grundlag for den videre udredning, planleegning af evt. operation og supple-
rende behandlinger. Hos patienter, hvor man har mistanke om malign hjernetumor, vil tiden oftest
veere for knap til at foretage et leengere udredningsprogram. Eksempelvis bgr der ikke planlaegges et

langvarigt udredningsprogram for mulig systemisk cancer.
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Generelt vil det vaere hensigtsmaessigt at vaelge den billeddiagnostiske metode, der straks giver den

ngdvendige information, saledes at dobbeltundersggelse undgas.

4.7 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-veegtede sekvenser efter kontrastindgift
skal foreligge i aksialt, koronalt og sagittalt plan af hensyn til den anatomiske udbredelse og ope-
rationsplanlagningen. Dette kan opnas med en T1-veegtet 3D-sekvens med rekonstruktioner.
Den primeere undersggelse kan med fordel inkludere en serie, der er kompatibel med den lokale
neurokirurgiske og onkologiske afdelings navigationssystem.

e Ved ependymom bgr den primaere MR-skanning suppleres med undersggelse af spinalkanalen.

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

e Hos patienter med lavgradsgliomer, som sk@nnes at vaere beliggende i elokvente omrader, vil der
veaere tid til mere omfattende undersggelser som funktionel billedundersggelse (fMRI, PET).

e MET eller FET-PET kan give vaerdifuld information om tumorrecidiv og behandlingsrelaterede fgl-

ger. Metoden kan desuden vise en tumors mest aktive omrade, hvor biopsi med fordel kan tages.
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5 Patologi

5.1 Neuropatologi
Primaere hjernetumorer klassificeres histologisk og graderes efter WHO-kriterierne (Louis 2007), hvor
graderingen er en indikator for tumorens biologiske udvikling — prognose. Gliomer inddeles i lav-

gradsgliomer, WHO-grad | og Il, og hgjgrads, maligne gliomer, WHO-grad Ill og IV.

Tumorvaev undersgges og klassificeres makroskopisk og mikroskopisk af en speciallaege i patologisk
anatomi. Tumorvaevet kan vaere i form af:

A: Stereotaktiske biopsier

B: Abne biopsier

C: Tumorresektater.

Under operationen foretages der frysesnitundersggelse, hvor vaevet nedfryses i flydende kveel-
stof/isopentan og indstgbes i tissue tek. Der skares frysesnit, som farves med haematoxylin-eosin og
evt. van Giesson-Hansen-farvning. Frysesnitundersggelsen har tre formal: 1) at sikre at vaevsprgven er
repraesentativ, 2) at give mulighed for en forelgbig diagnose, som vil veere vejledende for det videre
kirurgiske indgreb, og 3) at sikre at materialet er tilstreekkeligt, til at der kan stilles en endelig diagno-
se, sa patienten kan fa en relevant/optimal efterbehandling. Efter afgivelse af svar bevares vaevet sa
vidt muligt nedfrosset. Alt fjernet vaev fremsendes umiddelbart uden formalin fiksering til det neuro-
patologiske laboratorie, hvor dets maengde og udseende bedgmmes. Hvis maengden tillader det, ta-
ges et vaevsstykke fra til molekylaerbiologisk undersggelse. Vaevet nedfryses i flydende kvael-

stof/isopentan og opbevares ved - 80 °C °C (Biobank).

Anvendelse af ultralydsaspirat forringer vaevets anvendelighed til molekylzer patologiske analyser,

hvorfor det frarades.
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Det resterende veev fikseres i formalin i %5-1 dggn og indstgbes herefter i paraffin. | diagnostisk gje-
med udfgres histologiske farvninger, immunhistokemiske undersggelser (IHC), in situ-hybridisering

(ISH) og DNA eller RNA baserede molekylaergenetiske analyser.

Pa gliomer udfgres rutinemaessigt immunhistokemisk undersggelse for gliafibrillaert surt protein
(GFAP), epidermal growth factor-receptoren (EGFR), ekspression af p53, Mib-1 / Ki-67, MAP-2, metyl-
guanine DNA-metyltransferase (MGMT), IDH1 og ATRX. Derudover er der andre antistoffer, som be-
nyttes til supplerende karakteristik og klassificering af tumorerne, ligesom nye markgrer Igbende bli-
ver undersggt. Rationalet bag dette er, at en raekke molekylaere andringer er karakteristiske for for-
skellige typer gliomer. De molekylaergenetiske forandringer er vigtige for karakterisering af tumor
savel preediktivt som prognostisk og mht optimal behandlingsstratificering. De molekylzaere forandrin-
ger som f.eks. 1p/19q og MGMT status er foreslaet integreret i den endelige histologiske diagnose;

jvf. Konsensus guidelines — Harlem mgde (Louis 2014),

Det paraffinindstgbte veev opbevares og kan bruges ved senere undersggelse, ogsa molekylaerbiologi-
ske undersggelser.

1) Primzert 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. Veevets 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 veev. Uden humant vaev kan der vanskeligt

udvikles nye diagnostika eller terapeutika.

5.2 Astrocytom

Mutation af tumorsuppressorgenet TP53 (lokaliseret pa kromosom 17p13.1) er en tidlig og karakteri-
stisk genetisk forandring i lavgradsastrocytomer (> 60 %). Mutation af IDH1-genet, der koder for iso-
citrat dehydrogenase 1, forekommer i en stor del af gliomer af WHO grad-Il og -lll og sekundaere

glioblastomer (60-80%). IDH1-mutation er en tidlig genetisk forandring, som er associeret med for-
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bedret overlevelse uafhaengig af andre prognostiske faktorer. Den preediktive veerdi af IDH1-
mutationen diskuteres fortsat (Preusser 2011). IDH1 mutationer undersgges primaert med IHC og i

tvivistilfeelde ved PCR-mutationsanalyse.

ATRX (alfa-thalassemi/mental retardering syndrom X-bundet) er en ny markegr for astrocytaere tumo-

rer, og findes muteret i grad Il og Ill astrocytomer (ca. 45 %) og sekundare glioblastomer. ATRX muta-
tion sammen med IDH1 mutation er forbundet med forbedret prognose. Samtidig undersggelse af co-
deletion af 1p/19q, IDH1, p53 og ATRX skulle bidrage til at blandingsgliomer - oligoastrocytomer - kan

klassificeres som enten astrocytomer eller oligodendrogliomer.

Ved malign transformation finder der multiple genetiske forandringer sted. De mest betydende er
(Bilag B):
1) Loss of heterozygosity (LOH) pa kromosom 10, hvor phosphatase and tensin homology-genet
(PTEN) er lokaliseret pa 10q (Li 1997).
2) LOH 17p med TP53 genet.
3) EGFR-amplifikation.

Glioblastomer inddeles i primaere og sekundaere pa basis af disse forandringer.

Det primaere glioblastom opstar uden forudgaende kendt gliom og er karakteriseret ved mutation
eller amplifikation af tyrosinkinasereceptoren EGFR (ca. 40 %) og med varianten EGFRvIIl muteret i 20-
50 % af de EGFR-amplificerede glioblastoma multiforme (GBM). EGFR-amplifikation er sjeelden i se-
kundaere GBM (ca. 8 %) og hos patienter, der er yngre end 35 ar (Ohgaki 2004).

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

prognostisk vaerdi. Enkelte viser bedre prognose for glioblastomer med IDH-mutation.

Derimod er epigenetiske forandringer med promotermetylering af DNA-repair genet 06-MGMT for-
bundet med forbedret prognose ved at gge felsomheden for kemoterapi. MGMT-promotermetylering

er hyppig i GBM (45-75 %) (Bello 2004), og i denne gruppe er der fundet gget overlevelse ved te-
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mozolomidbehandling (Hegi 2005). MGMT er i 2 nylige studier fundet at vaere pradiktiv for behand-
ling af glioblastomer hos aeldre > 60 ar. Den optimale undersggelsesmetode for MGMT kan fortsat
diskuteres. Kommercielt PCR kit er tilgeengeligt (Qiagen) og kan benyttes med cut off pa 10 % i gen-

nemsnit af de undersggte CpG cites.

5.3 Oligodendrogliom

Oligodendrogliomer er karakteriseret ved samtidig tab - co-deletion - af kromosomarm 1p og 19q
(LOH1p/19q) i op til 80 % af grad Il- og ca. 60 % af grad lll-oligodendrogliomer. Oftest er der tab af
hele kromosomarmen pa basis af en ubalanceret translokation t(1;19) (q10;p10). Hyppigheden af
1p/19g-forandringerne er afhaengig af tumorlokalisationen, som hyppigst er i frontallapperne. | mod-
seetning til astrocytaere tumorer er kromosom 17p- og TP53-mutationer sjaeldne og forekommer ikke
sammen med LOH 1p/19q. Epigenetiske forandringer med MGMT-promotormetylering er hyppig i
tumorer med LOH 1p/19q. IDH1-mutation er fundet at vaere en uafhaengig favorabel prognostisk fak-

tor (van den Bent 2010).

Ved oligodendrogliomer af grad Il med LOH 1p/19q ses median overlevelse pa over ti ar (Ohgaki

2005), hvilket tyder pa, at disse tumorer er specielt langsomtvoksende. | de anaplastiske oligoden-
drogliomer af WHO grad-Ill er LOH 1p/19q forbundet med gget felsomhed for kemoterapi og gget
progressionsfri overlevelse (van den Bent 2006, Cairncross 2006), og undersggelse for LOH 1p/19q

giver saledes prognostisk og praediktiv information.

Efter internationale retningslinjer er der implementeret undersggelser for 1p/19g-status. Der benyt-
tes dels fluroscens in situ-hybridisering med flurokrommaerkede DNA-prober, dels PCR analyse enten
som MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) eller fragmentanalyse, der er en DNA-
baseret analyse af mikrosatellitloci. Analysen kan foretages pa bade formalinfikseret og frosset veev

sidstnaevnte med blod fra patienten som kontrol-DNA.
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5.4 Anbefaling om patologi

e Der sikres bade frosset og paraffinindstgbt veev og blod til immunhistokemi, in situ-hybridisering
og molekylaerbiologiske undersggelser.

e Diagnostiske undersggelser: WHO-klassifikation, GFAP, MAP-2, p53, EGFR, Mib-1, MGMT og IDH-
1, ATRX.

e Prognostiske undersggelser: LOH 1p/19q, IDH1, ATRX og MGMT-promotermetylering.

e 1p/19q, IDH1, MGMT, p53, ATRX indberettes med tillaegskoder til patobank.
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6

6.1

Kirurgi

Indikationer for operation

Nar man tager stilling til, om der skal foretages en operation, baserer man det bl.a. pa fglgende for-

hold, 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.
2.
3.

4
5.
6

Opnaelse af en diagnose

Forlaengelse af overlevelsen

Lindring af fokale symptomer, herunder epilepsi
Lindring af forhgjet intrakranielt tryk

Udsaettelse af udvikling eller forvaerring af symptomer

Opnaelse af bedre mulighederne for ikkekirurgisk 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), hvilket haen-

ger sammen med, at den praeoperative billeddiagnostik naturligvis ikke er 100 % sikker (Julia-Sapé

2006). Man kan saledes risikere at overse en ikkeneoplastisk eller for den sags skyld en anden neopla-

stisk 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 be-
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vidsthedssvaekket 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, isaer hvis man i forbindel-
se med operationen anvender neurofysiologisk diagnostik (Duffau 2002). Man skal dog ggre 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 tages ved at veje fordele og ulemper mod hinanden og dertil medindrage patien-
tens gnsker, hvorfor det i sidste ende altid vil veere en individuel vurdering. Ud over, hvad der er
nzaevnt neden for om resektions betydning for prognose og komplikationer, indgar nedenstaende fak-
torer i overvejelserne for og imod operation, men evidensen for faktorernes betydning er svag eller
darligt undersggt:
e Tumorbeliggenhed overfladisk/dyb (overfladisk arbitreert defineret som maks. 2 cm under
hjernens overflade)
e Tumorbeliggenhed i elokvent/ikkeelokvent omrade
e Tumorbeliggenhed i relation til st@rre 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 forudseetning 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 belig-
gende i en ikkeelokvent hjerne og har ingen eller ubetydelig masseeffekt samt beskedent gdem ma
anses for at vaere optimal mht. operation. Det skal dog bemaerkes, at der kan vaere 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 praeope-
rativt 1 af 4 resektionsmuligheder i journalen under “operations indikation”. | forbindelse med dette

karakteriseres tumor ogsa efter sin elokvente beligggenhed.
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Planlagt operationstype: (dokumenteres praeoperativt i journalen under “operations indikation”)

1. Makroradikal tumorfjernelse (Alt praeoperativt billeddiagnostisk synligt formodet tumorvaev for-
ventes fjernet).

2. Partiel tumorfjernelse (Mere end 50 % af oprindeligt tumorvolumen forventes fjernet).

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. Neer-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

O N A WN

Postoperativt laves der dels en angivelse af den reelt udfgrte operationstype og dels en vurdering af

resttumor ud fra en tidlig postoperativ MR skanning.

6.2 Veerdi af resektion for prognosen

Makrototal tumorresektion (i angelsaksisk litteratur benaevnt 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 in-
spektion er der ingen faste kriterier for skelnen mellem tumorvaev og normalt hjernevaev. Makrototal

tumorresektion kodes i Sygehusvaesnets Klassifikationssystem (SKS) som KAABQO. Hvis der ikke er fo-
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retaget en makro-total tumorresektion defineres det som en partiel tumorresektion (KAAB10), ste-

reotaktisk biopsi (KAAGOO) eller biopsi igennem en kraniotomi (KAAA10).

Ved billeddiagnostiske undersggelser er der mange muligheder for definition af tumorgraensen, af-
hangigt af savel hvilken type billeddiagnostisk undersggelse der anvendes, som af hvorledes graensen
defineres. Mest anvendt er formentlig det kontrastopladende omrade pa T1-veegtede billeder efter
indgift af kontrast og det hyperintense omrade pa T2-veegtede billeder (se kapitlet om billeddiagno-
stik).

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 ikkekontrastopladende del af tumoren, uafhaengigt af
tumorgrad. Ofte er malet at fjerne den kontrastopladende del af tumoren, f.eks. ved (makrototal)
komplet resektion, og her foresl3s et arbitreaert defineret tumorvolumen (< 1 cm®) anvendt til vurde-

ring 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 xldre (Vuorinen 2003). Studiet omfattede 30 patienter, der var over 65
ar og havde en en Karnofsky-score over 70. Studiet har nogle svagheder, men om end de er sma, er
der forskelle, der vejer til fordel for resektionsgruppen. Studiet kan ikke betragtes som havende klasse
I-evidens, og der findes saledes kun klasse II-1V-evidens pa omradet. At der er en positiv effekt for
overlevelsesvarigheden ved mere radikal kirurgi understgttes af en reekke ikkerandomiserede 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 lll- eller grad IV-tumorer fra det nordamerikanske “The glioma outcome project”,
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der blev pabegyndt i 1997 med prospektiv indsamling af data om patienter, der var opereret for hgj-
gradsgliomer, pa 52 neurokirurgiske afdelinger. Der blev i dette studie ikke rutinemaessigt anvendt
postoperativ billeddiagnostisk resektionskontrol, men studiet er interessant, fordi det reflekterer dag-
lig 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 tumor, kemoterapi og stra-
leterapi, var der signifikant laengere 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 vaeret foku-
seret pa overlevelsestid som malparameter, forhabentlig vil de kommende ar bringe studier, som og-
sa fokuserer pa funktionsniveau og livskvalitet i restlevetiden. Der foreligger et Cohranereview, hvor
man vurderede evidensen for effekten af biopsi vs. resektion i 2000 (Grant 2000). Disse forfattere
identificerede det samme randomiserede studie, som er naevnt ovenfor (Vuorinen 2003). | Cohra-
nereviewet blev det konkluderet, at der ikke er endegyldig evidens for den bedste kirurgiske behand-
ling. Endelig skal det bemaerkes, 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 fjerne 65 % af tumorerne, nar der blev anvendt
markegr, mod kun 36 %, nar patienterne blev opereret konventionelt. Der var ogsa en signifikant for-
skel pa seks maneders progressionsfri periode (41 % vs. 21 %), men studiet var ikke designet til vurde-
ring af overlevelsen (Stummer 2006). En senere subgruppeanalyse af data fra studiet har vist, at over-
levelsen for patienter med komplet resektion var forleenget med 4,9 maneder i forhold til overlevel-

sen 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 primeere gliomer (549 patienter) og recidivoperationer (400 patien-
ter)) og fandt, at den operative radikalitet var en statistisk uafhangig parameter for overlevelsen. Hos
patienter, der fik foretaget primaer operation, var overlevelsen 13 maneder for gruppen, 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 uaf-
haengig af alder, WHO-grad, KPS og onkologiske behandlingsmodaliteter. Sanai et al (Sanai 2011) har

lavet en retrospektiv opggrelse og fundet en signifikant gget overlevelse for patienter med resekti-
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onsgrad 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-skanning (iMRI) vs. standardneuronavi-
gationsvejledt resektion. Patientgruppen, som blev opereret under anvendelse af lavfelts iMRI havde
en signifikant hgjere radikalitetsgrad end gruppen uden iMRI. Dette medf@rte en laengere progressi-
onsfri overlevelse (226 dage) end patienter, som blev standardopererede (119 dage) (ikke signifikant).
Studiet var dog ikke designet mhp sammenligning af overlevelse. iMRI-teknikken udggr i dag den ene-
ste vaesentlige metode til dynamisk, intraoperativ opgradering af neuronavigationsdata mhp kompen-

sation for sakaldt “brain shift”.

6.2.2 Lavgrads gliom

Lavgradsgliomer er en heterogen gruppe, som udggr 10-15 % af primaere hjernetumorer hos voksne. |
det fglgende fokuseres pa evidens for betydningen af resektionsgrad for overlevelse. Studier om pilo-
cytiske astrocytomer er ikke medtaget i denne analyse, da det for denne tumortype er alment accep-

teret, at makrototal tumorresektion oftest fgrer til helbredelse. Ved resttumor overvejes reoperation.

En interessant biasrisiko i studier, hvor man undersgger effekten af resektion versus biopsi pa overle-
velse ved lavgradsgliomer, er den diagnostiske usikkerhed ved biopsi. Da lavgradsgliomer er hetero-
gene tumorer, er sandsynligheden for, at en given tumor klassificeres som en hgjgradstumor, 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 biopsidiag-

nosen "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 konklu-
deret af Laws (Laws 2001) og Keles (Keles 2001) ma det antages, at makrototal tumorresektion med-
ferer leengere overlevelse end mindre aggressiv kirurgi ggr. Ydermere er progression til hgjgradsglio-
mer en vaesentlig arsag til dgd hos patienter med initiale lavgradsgliomer. Denne progression til hgj-
gradsgliomer ma antages at blive reduceret, nar antallet af tumorceller reduceres. Det skal dog be-

maerkes, at mange astrocytomer er sa darligt afgraensede (diffuse), at resektion ikke er mulig.
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Et nyligt offentliggjort retrospektivt studie fra Norge (Jakola 2012) har pavist, at resektion af lavgrads
gliomer giver en signifikant l&engere median overlevelse i forhold til biopsi (median overlevelse efter
resektion ikke naet 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 biopte-
rede lavgrads gliomerne og sa dem an, mens den anden afdeling gik mere aggressivt til veerks og ope-
rerede hovedparten af lavgrads gliomerne. Patient grupperne var sammenlignelige og udover at de
opererede patienter levede signifikant laengere, sa man ogsa en stgrre tendens til malign tranformati-
on i biopsi gruppen (56 % mod 37 % p=0.02). Studiet bekraefter hvad adskillelige andre studier igen-
nem 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 lengere over-

levelse.

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

konstateret progression.

6.3 Komplikationer i forbindelse med operation

Selv om der findes et stort antal artikler, som omhandler resultaterne af operationer for hjernetumo-
rer, er der meget fa, hvor man fokuserer pa de postoperative komplikationer. Sawaya og medarbejde-
re (Sawaya 1998) har i et arbejde undersggt komplikationer hos 400 patienter, der var opereret med
kraniotomi for primaere eller sekundaere hjernetumorer. Risikoen for komplikationer var pa 32 %,
heraf var 13 % sakaldte "major” komplikationer. Risikoen for komplikationer var mindst hos unge pa-
tienter (< 40 ar), der var i god klinisk status og havde en tumor i et ikkeelokvent omrade, og den var
stgrst hos aeldre patienter, der var i darlig klinisk status og havde en tumor i et elokvent omrade. Fgl-
gende forhold, som vedrgrer tumorer, var ikke medtaget i undersggelsen, men anbefales vurderet
ved stillingtagen til operationsindikationen (Rosenblum 1999). Der er ikke dokumentation for deres
betydning, men faktorerne ma antages at have betydning for sveerhedsgraden af en operation: tilste-
devaerelse af masseeffekt, tumorens beliggenhed: overfladisk/dyb, om den er elokvent/ikkeelokvent,

dens st@rrelse, vaskularisering, sammensaetning (solid/cystisk) og multiplicitet.
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Komplikationer i forbindelse med operation for hjernetumor hos voksne

Neurologiske Regionale Systemiske
¢ Motoriske eller sensoriske e Kramper
e \Venetrombose
udfald ¢ Hydrocephalus
e Lungeemboli
e Afasi/dysfasi e Hematom
® Pneumoni
e Synsfeltsudfald * Pneumoencephalus

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

Neurologiske var de tumorer, der medfg@rte neurologiske udfald. Den samlede hyppighed af dem angi-
ves til 21 %. | et nyere arbejde, som ganske vist er retrospektivt, men til gengaeld uselekteret og base-
ret 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 base-
ret pa en database, der omfatter mange centre, hver med relativt fa tilfelde (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
hamatomer meget lav (1,5 %) (angives normalt til 1,4-4,7 %) Endvidere blev de delt i minor (dvs. at de
ikke var livstruende, ikke forlaengede hospitalsopholdet og forsvandt efter maks. 30 dage efter opera-
tionen) 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
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Chang (Chang et al 2003) fandt samlet set 24 % risiko for postoperative komplikationer efter fgrste-
gangskraniotomi og 33 % efter reoperation. | et studie fra 2014 fandt man en 30 dages genindlzaeggel-
ses 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 veere 1,8-3,8 % (Cowan 2003). Efter etableringen af Dansk
Neuro Onkologisk Register (DNOR) har man i de senere ar kunnet registrere og preesentere danske tal
som svarer til de internationale tal. 1 2011 var den gennemsnitlige mortalitet inden for 30 dage efter
operation for hjernesvulst pa de danske neurokirurgiske afdelinger i gennemsnit 2 % (DNOR Arsrap-

port 2012).

6.3.2 Faktorer af betydning for komplikationer

Flere amerikanske undersggelser (Cowan 2003, Barker 2005 + to nye: Curry et al 2005 og Nuno et al
2012) viser en sammenhang mellem antal af operationer, savel per afdeling som per kirurg (sakaldt
caseload) og mortalitet. Der findes ingen danske tal til sammenligning, men tendensen er i USA klar.
Der er ogsa pavist en generelt faldende mortalitet i perioden 2001-07 (Nuno et al 2012) og klart mere
udtalt for high caseload hospitaler. Selv om det er usikkert om erfaringerne kan overfgres til det dan-
ske sygehusvaesen, synes det logisk at behandlingen bliver bedre, hvis den varetages af en mindre
gruppe, selv om der ikke kan saettes tal pa hvor greensen gar. Det er da ogsa en tendens, som er be-
gyndt i Danmark med dannelse af neuroonkologiske teams og det skal i den forbindelse naevnes at det
jo ikke kun drejer sig om den kirurgiske ekspertice, men ogsa om den ikke-kirurgiske del af behandlin-

gen i meget bred betydning.

Flere internationale studier, fortrinsvis baseret pa ortopaedkirurgiske indgreb, viser en signifikant la-
vere infektionsrate af bade overfladiske og dybere infektioner, nar der bliver givet antibiotika intrave-
ngst 30-60 min fgr 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 op til seks uger

DNOG gliom retningslinjer 2014 side 47



efter operation. En retrospektiv opggrelse har vist, at man i den postoperative periode 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. for-
modet risiko for blgdning, men der er ikke evidens for dette (Knovich 2004). Den generelle anbefaling
foreskriver, at man behandler alle kirurgiske tumorpatienter med bade stgttestromper og lavmoleky-
leere hepariner, indtil de er sufficient mobiliseret, og at behandlingen med lavmolekylsere hepariner
kan pabegyndes dagen fgr operation (Kleindienst 2003, Pruitt 2005). En vanskelig patientgruppe be-
star af dem, der i forvejen er i antikoagulansbehandling pga. anden sygdom (paroksystisk atrieflimren,
hjerteklapsygdom, tidligere DVT osv.). Her er den generelle anbefaling, at man neutraliserer internati-
onal normalised ratio (INR) op til operationen under samtidig daekke med lavmolekylzere hepariner,
og at dette forseetter, indtil operationen er overstaet, den kirurgiske blgdningsrisiko er lav, og INR
igen er i terapeutisk niveau (Niemi 2010). Det samme ggr sig gaeeldende med de gvrige/nye antitrom-
botiske midler, hvor der ikke findes malemetoder, der kan redeggre for hvor godt koagulationsevnen
er. Her pauseres praeparatet i henhold til producentens anbefalinger og anbefalingerne fra Dansk Sel-

skab for Trombose og Hemotase (www.dsth.dk).

Postoperativt h@matom ses i samme stgrrelsesorden som infektion dvs. hos 1-2 % (Palmer 1994). | en
prospektiv undersggelse, hvor alle patienter fik foretaget CT umiddelbart postoperativt efter stereo-
taktisk biopsi, fandt man haamatom hos 8 % (Field 2001), men disse var kun klinisk betydende hos 1,6
%, altsa svarende til den hyppighed af postoperativt heematom, der rapporteres fra andre. Taylor et al
(Taylor 1995) fandt, at de fleste haematomer gav sig klinisk til kende < 6 timer efter operationen. En
sikker risikofaktor er lavt trombocyttal (< 150.000/mm?) (Field 2001). Inden for neurokirurgi forelig-
ger der ikke data vedrgrende anvendelse af trombocytaggregationsheemmende medikamenter og

operation.

6.3.3 Prognose

Felgende 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
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e Alder

e Klinisk status (sakaldt "performance”)
e Tumors stgrrelse 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
0 stereotaktisk (rammebaseret), oftest via et mindre borehul
0 aben evt. vejledt af neuronavigation eller ultralyd via borehul eller udvidet borehul
0 aben biopsi via kraniotomi
e Tumorresektion

0 kraniotomi med fjernelse af tumor.

Hvilken af ovennaevnte metoder, der vaelges, afhaenger af de faktorer, som er naevnt indledningsuvis.
Operationer for primaere hjernetumorer spaender fra, hvad man kunne kalde en standardkraniotomi

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

Ved en standardkraniotomi anvendes en hovedfiksation, neuronavigation samt mikroskop og ultra-
lydaspirator med anvendelse af mikrokirurgiske teknikker samt, safremt det er indiceret, Gliolan (5-
ALA) mhp. at opna maksimal tumorresektion.. Der bgr veaere adgang til peroperativ patologisk under-
spgelse (frysemikroskopi). Alt patologisk udseende vaev bgr sendes til patologisk undersggelse og som
minimum bgr 1 cm? flourescerende vav sendes til frysemikroskopi. |sin simpleste form bestar neu-
ronavigation i, at man lokaliserer stedet for kraniotomi ud fra kendskab til tumorens placering pa ho-
vedet/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.
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Operation planlaegges pa basis af preeoperative skanninger (se tidligere), i sjeldne tilfaelde suppleret

med andre parakliniske undersggelser (f.eks. neurofysiologiske) og naturligvis de kliniske fund. Der er

en tendens til, at der i stigende grad anvendes tekniske hjeelpemidler som netop beskrevet, og der er

ved at akkumuleres dokumentation for, at radikaliteten kan forbedres ved f.eks. intraoperativ MR-

skanning (Wirtz 2000, Senft 2011). Der er ikke evidens for, at anvendelse af intraoperative navigati-

onsteknikker forbedrer prognosen, men det ma antages, at det ngjagtige kendskab til tumorens belig-

genhed og udbredelse, som kan opnas ved at anvende neuronavigation, gger sikkerheden ved opera-

tionen.

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 anvendelse af

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

| nedenstaende skema anfgres de hyppigst anvendte kirurgiske adgange til fijernelse af gliomer i hjer-

nen. Nogle adgange, iszer i elokvente omrader, bgr alene udfgres af kirurger, der er specialiseret i

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

Placering

Adgang

Frontallapperne

Transfrontal

Interhemisfaerisk

Subfrontal
Temporallap Transtemporal

Subtemporal

Pterional
Insula Pterional

Parietallappen

Transparietalt

Occipitallappen

Transoccipital

Cerebellum

Transcerebellart
Cerebellopontinvinkel

Via vermis
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6.5 Operation ved recidiv

Recidiv betyder i denne sammenhang vaekst af en tumor, som tidligere er fjernet helt eller delvist.
Valg af behandling ved tumorrecidiv bestar enten i fornyet neurokirurgisk operation og/eller onkolo-
gisk ordineret kemoterapi/eksperimentel behandling hos patienter, der er i god performancestatus

(ECOG PS 0, 1 og 2).

Recidiv opdages oftest i forbindelse med tremanederskontrol-MR-skanning efter afsluttet primaer
postoperativ onkologisk behandling pa et tidspunkt, hvor patienten endnu ikke har faet (flere) symp-
tomer (Galanis 2000). | Stupp-studiet sas progression hos 50 % af patienterne med glioblastom ni ma-

neder postoperativt (Stupp 2005).

Indikationen for operation ved recidiv er i det vaesentligste som ved primaeroperationen. | tilfaelde af
at tumor er veldefineret afgraenset pa MR-skanningen og kirurgisk tilgeengelig, kan fornyet resektion
anbefales med efterfglgende systemisk kemoterapi. Langt de fleste recidiver (90 %) opstar i randzo-
nen af primaertumoren (Choucair et al 1986). Reoperation forlaenger overlevelsen isar hos patienter
med god performancestatus og hos patienter, hvor makrototaltumorfjernelse ved reoperation er mu-
lig (Ammirati 1987, Harsh 1987, Barker 1998, McGirt 2009). Ud over performancestatus har alder og
intervallet mellem den primaere operation og recidivet betydning for overlevelsen efter recidivopera-
tionen. Ved kort interval mellem resektion og betydende recidiv bgr formalet med og vaerdien af for-
nyet resektion overvejes ngje (Brem 1995). | nogen studier anfgres morbiditeten inkl. en hgjere post-

operativ infektionsrate at veere hgjere ved reoperation (se ovenfor).

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

lingen, 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 mulig-

hed for at undlade operation eller anden behandling. Det kan veere kirurgen, som anbefaler, at man
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undlader operation. Dette kan veere aktuelt for en aldre patient med et stort glioblastom f.eks. et
sommerfuglegliom. Man skal dog veere opmaerksom pa3, at der ikke er mulighed for adjuverende on-
kologisk behandling, nar der ikke foreligger histologisk verifikation af tumortypen. En enkelt undtagel-
se 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 vedkommen-
de pa en intensivafdeling eller et opvagningsafsnit. Her fglges patienten taet med observation af blod-

tryk, puls, iltsaturation, bevidsthedsniveau (Glascow Coma Score (GCS)) og neurologisk status.

De fleste komplikationer (haamatom, gdem etc.), som udvikler sig i det postoperative forlgb, medfg-
rer et fald i patientens bevidsthedsniveau og en aendring/forvaerring af den neurologiske status. Der
findes talrige retrospektive opggrelser, hvor man har set pa udvikling af bade symptomgivende og
ikkesymptomgivende haeematomer efter stereotaktiske biopsier (Field 2001, Favre 2002). Incidensen
af symptomgivende haematomer angives til nogle fa procent, og anbefalingen generelt er, at man,
safremt patienten er i velbefindende seks timer efter operationen, kan udskrive vedkommende fra
intensivafdeling/opvagningsafsnit. Der findes feerre studier, hvor man har set pa incidensen af post-
operative 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 h&amatomer.
De fleste patienter fik symptomer inden for seks timer, og der var en klar overvaegt af akutte indgreb i
gruppen. Klinisk forveerring blev defineret som et fald pa to eller mere pa GCS med eller uden neuro-
logiske udfald. De fundne resultater har vist, at det er sikkerhedsmaessigt forsvarligt at flytte patienter
til stationaere sengeafsnit, safremt de seks timer efter elektive supratentorielle kraniotomier er i vel-

befindende (Taylor 1995).

Tidlig postoperativ MR-skanning (dvs. < 72 timer efter operation) anbefales udfgrt hos alle patienter,
der har kontrastopladende tumorer (dvs. formodede hgjgradsgliomer) og har faet udfgrt partiel eller

makrototal resektion (se afsnit om neuroradiologi).

DNOG gliom retningslinjer 2014 side 52



6.8 Anbefaling om kirurgi

Primzere hjernetumorer anbefales opereret med makrototal tumorresektion under hensyntagen
til risici. Makrototal tumorresektion (i angelsaksisk litteratur benaevnt Gross Total Tumor Resec-
tion (GTR)) defineres som, at alt synligt tumorvaev fjernes bedgmt ud fra kirurgens visuelle vur-
dering. 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 fijernelse af en malign hjernetumor
anbefales:

Hovedfiksering

Neuronavigation

Intraoperativ adgang til veevsdiagnostik (frysemikroskopi) 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, som skal opereres for hgjgradstumor, eller hvor praeoperativ billeddiagnostik har
vist mere end beskedent gdem/masseeffekt, bgr saettes i behandling med steroid praeoperativt
(se steroidafsnit).
Alle patienter bgr have profylaktisk antibiotika givet 30-60 min fgr indledningen af operationen.
Der anvendes forskellige regimer i Danmark, f.eks. cefuroxim 1,5 gram eller dicloxacillin et gram
givet intravengst, i begge tilfaelde gentaget hvis operationen varer mere end tre timer.
Alle patienter bgr pabegynde tromboseprofylakse med stgttestrompe pa operationsdagen. Des-
uden gives lavmolekylzert heparin eller tilsvarende, som pabegyndes 24 timer efter operation.
Begge dele gives, indtil patienten er mobiliseret
Sa vidt muligt bgr al behandling med blodfortyndende medicin seponeres i passende tid fgr ope-
rationen 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 pati-
enter, der har kontrastopladende tumorer (dvs. formodede hgjgradsgliomer) og har faet udfgrt

partiel eller makrototal resektion.
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7  Stralebehandling

Stralebehandling bgr fortrinsvis planlaegges som 3D-konform og intensitetsmoduleret stralebehand-
ling (IMRT) og 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).

7.1 Lavgradsgliom

Rationalet for stralebehandling er blevet undersggt i flere studier, hvor man har pavist, at der er indi-
kation for denne behandling (Karim 2002, Van Den Bent 2005, Hanzely 2003). Den progressionsfrie
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 grup-
per. Mange patienter i den ikkestralebehandlede gruppe fik stralebehandling ved senere progression
efter den primaere kirurgiske behandling. Frekvensen af maligne transformationer er ens ved de to
behandlinger, og det er fortsat uafklaret, om livskvaliteten andres. Forudsat at patienten har stabil
sygdom, og der kan gennemfgres en sikker opfglgning, anbefales det derfor at vente med stralebe-

handling indtil progression.

Straledosis er undersggt i to randomiserede studier ved sammenligning af standarddosis og hgj stra-
ledosis (Karim 1996, Shaw 2002). Disse studier viste, at forskellig straledosis ikke havde nogen effekt
pa den samlede overlevelse eller progressionsfrie overlevelse. Hgjere straledosis var associeret 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 primeert, astrocy-
teer histologi, stgrste tumordiameter over 6 cm og tumor, der krydser midtlinjen, var uafhaengige

prognostiske faktorer, der var associeret til darlig overlevelse (Pignatti 2002). 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 stralebehand-
ling og patienten er nyopereret, anbefales tidlig postoperativ MR-skanning, der bgr veere udfgrt se-
nest tre dage postoperativt. Denne skanning anvendes til planlaegning af ekstern konform fraktioneret
stralebehandling ved fusion af billedmateriale under dosisplanlaegningen. Tumorvolumen identificeres
ved det hyperintense omrade pa den T2-vaegtede MR-skanning og/eller kontrastopladning pa en T1-
vaegtet MR-skanning. @dem inkluderes kun, hvor det ikke kan adskilles fra tumorvaev. Det kliniske
targetvolumen defineres ved at tillaegge yderligere 1 cm. Ved planlaegningen tages der yderligere hgj-
de for den individuelle setup-margin for patienten ved den enkelte linezere accelerator. | de randomi-
serede studier er der opnaet sygdomskontrol med brug af straledoser imellem 45 og 54 Gy. Det anbe-
fales, at stralebehandling gennemfgres som konform behandling med 50,4 Gy over 28 gange med fem
ugentlige behandlinger. For patienter, der har hgj alder og ringe performancestatus, kan hypofraktio-

neret 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 stu-
dier 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 primaer
lokalisation (Jansen 2000). | to studier (Shapiro 1989, Kita 1989) har man undersggt effekten ved stra-
lebehandling af hele hjernen sammenlignet med fokal stralebehandling mod tumoromradet, og der
var ingen forskel i overlevelsen ved brug af de forskellige stralevolumina. For at begranse bivirknin-
gerne tilstraeber man derfor at begraense stralebehandlingen til tumoromradet. 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 (Nelson 1988). Hyperfraktionering, brakyterapi eller radiosensitizere har ikke kunnet
forbedre overlevelsen og har ingen plads ved standardstralebehandling af hgjgradsgliomer (Laperrier

2002). | tre sma randomiserede studier (Malmstrom 2012, Roa 2004, Philips 2003) har man undersggt
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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 fraktioner til 42
Gy over 14 fraktioner. For udvalgte grupper synes der ikke at veere vaesentlig forringelse af overlevel-
sen ved hypofraktionering, men senbivirkninger er ikke velbeskrevet i disse studier. Hypofraktionering
kan saledes veere en alternativ mulighed hos patienter med kort forventet restlevetid pa trods af stra-
lebehandling. Prognostiske faktorer for denne udvalgelse er iseer hgj alder og ringe performancesta-
tus (Laperriere 2002). Er patienten yderligere sengebunden eller har svaere neuro-kognitive skader,

bgr man alene overveje understgttende behandling.

Man har i to studier (Do 2000, Irwin 2007) pavist, at ventetiden til stralebehandling medfgrer klinisk
signifikant reduktion i overlevelsen for patienter med hgjgradsgliomer. Effekten af ventetiden er uaf-
hangig af andre kendte prognostiske faktorer. Omvendt er det vaesentligt, at patienten er postopera-
tivt restitueret med en sufficient sarheling inden stralebehandlingen begyndes. RTOG har i et retro-
spektivt studie baseret pa patienter fra deres mange tidligere behandlingsprotokoller ikke kunnet

pavise, at ventetid op til seks uger forvaerrede 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 postopera-
tivt. Denne skanning anvendes til planlaegning af ekstern konform fraktioneret stralebehandling ved
fusion af billedmateriale under dosisplanleegningen. Tumorvolumen identificeres ved den gadolini-
umopladende T1-vaegtede postoperative MR-skanning (Mason 2007). Klinisk targetvolumen defineres
for glioblastom ved at tillaegge en yderligere margin pa 2 cm, hvor anbefalet dosis er 60 Gy over 30
fraktioner. Det kliniske targetvolumen ved anaplastisk astrocytom defineres ved at tillaegge en margin
pa 2 cm, hvor der strales med 45 Gy over 25 fraktioner eller 44 Gy over 22 fraktioner, og en mindre
margin pa 1 cm, hvor der yderligere strales op til 59,4 Gy over 33 fraktioner eller 60 Gy over 30 frakti-
oner. Ved planlaegningen tages der yderligere hgjde for den individuelle set up-margin for patienten
ved den enkelte lineaere accelerator. For patienter med hgj alder og performancestatus 2, kan der

overvejes hypofraktioneret konform stralebehandling med 34 Gy over ti fraktioner.
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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 cereb-
rospinalvaesken, og isaer de anaplastiske tumorer har spredningspotentiale til neuroaksen. Derfor er
det afggrende med supplerende diagnostik, inden der tages endelig beslutning om efterbehandling
(Reni 2007). Den supplerende diagnostik bgr som minimum vaere i form af MR-skanning af neuroak-
sen, og hvis denne skanning er negativ for tumor-seeding, bgr der udfgres cerebrospinalveeskeunder-

sggelse for tumorceller (Reni 2007).

7.3.1 Lavgradsependymom

Den primeere behandling er kirurgi. Ved radikal operation kraeves der ingen efterbehandling. Ved ikke-
radikal 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 primaertumor-
omradet med 54 Gy over 30 behandlinger. Forekommer der spinale metastaser, skal disse stralebe-
handles sammen med kraniospinal bestraling. Der anbefales stralebehandling mod kraniospinalaksen
med 36 Gy over 20 behandlinger, der mod de spinale metastaser suppleres op til 50,4 Gy over 28 be-
handlinger, 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 behandlin-
gen. Hgj totaldosis @gger risikoen for isaer de umiddelbare eller akutte bivirkninger. Hypofraktioneret
stralebehandling med hgje doser per fraktion gger isaer risikoen for sene bivirkninger, der kan udvik-
les over ar. Isar de sene langtidsbivirkninger er darligt belyst i litteraturen og er svaere at undersgge,

da patienter med maligne gliomer ofte har kort levetid og kan have neuro-kognitive skader, der kan
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skyldes bade operation, stralebehandling og cerebral destruktion fra tumoren. Omfanget af bivirknin-
gerne er i betydelig grad afhaengigt af straledosis og stralevolumen, hvorfor der er stor variation i bi-
virkningerne 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 ople-
ves synkesmerter og hoste. De akutte bivirkninger opleves oftest forbigaende, og hos mange patien-
ter kommer der harvaekst igen. Nogle patienter far intracerebrale tryksymptomer pga. gdemdannelse
under stralebehandlingen. Disse symptomer kan afhjalpes ved samtidig behandling med binyrebark-
steroider. Kvalme alene bgr behandles med ikkesteroid antiemetikum. Ved undersggelsen af te-
mozolomid ved stralebehandling (Stupp 2005) rapporterede man ved 60 Gy-stralebehandling alene,
at 70 % af patienterne havde almene symptomer og traethed. 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 hudge-

ner, 9 % havde opkastninger, og 6 % havde otitis.

Sene bivirkninger ses hos langtidsoverlevere, hvor man i visse tilfaelde kan konstatere demenssymp-
tomer specielt i form af nedsat korttidshukommelse. Ved undersggelsen af hgjdosis- (59,4 Gy) versus
lavdosis- (45 Gy) stralebehandling mod lavgradsgliomer blev der gennemfgrt en livskvalitetsundersg-
gelse hos en undergruppe (Kiebert 1998). Patienter, der fik hgjdosisstralebehandling, havde signifi-
kant mere traethed og sgvnbesvaer umiddelbart efter stralebehandlingen end patienter, der fik lavdo-
sisstralebehandling. Tilsvarende scorede de signifikant darligere for de emotionelle funktioner og kva-

liteten af fritidsaktiviteter ved undersggelse 7-15 maneder efterfglgende (Kiebert 1998).

Kontrol efter stralebehandling alene udfgres ved MR-skanning tre maneder postirradiatorisk. Tidligere
skanning vil veere sveer at tolke pga. fglger efter stralebehandlingen med risiko for fejlagtig tolkning
som progression, sakaldt pseudo-progression (Mason 2007). Hvis patientens sygdom forvaerres klinisk

markant under eller umiddelbart efter stralebehandling, bgr der overvejes skanningskontrol.
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7.5 Anbefaling om stralebehandling

Anbefaling om stralebehandling af lavgradsgliom

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

e Postoperativ stralebehandling gives, safremt patienten har resttumor, som medfgrer sympto-
mer, 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

e Patienter med glioblastoma multiforme (WHO-grad 1V) bgr umiddelbart efter primaer operation
tilbydes stralebehandling, som gives konkomitant med temozolomid.

e Patienter med anaplastisk astrocytom, anaplastisk oligodendrogliom og anaplastisk oligoastrocy-
tom (WHO-grad Ill) bgr umiddelbart efter primaer operation tilbydes stralebehandling.

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

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 Fgr planlagning af stralebehandling skal der foreligge en MR-skanning af kraniospinalaksen, og
safremt denne er negativ, bgr der udfgres cerebrospinalvaeskeundersggelse for tumorceller.

e Patienter med lavgradsependymom med postoperativ inoperabel resttumor eller inoperabelt re-
cidiv 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 metastaser og

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

8.1 Primaer kemoterapi

Ved den primaere behandling kan kemoterapi enten gives fgr stralebehandling (neoadjuvant), under
stralebehandling (konkomitant) eller som adjuvant behandling efter afsluttet stralebehandling. Effek-
ten 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, randomisere-
de undersggelser. | den endelige analyse blev to undersggelser ekskluderet pga. forkert randomise-
ring, 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 hgj-
gradsgliom, blev omfattet af den endelige analyse. Alle patienterne blev behandlet med nitro-
usureaholdig kemoterapi enten alene eller i kombination med procarbazin, decarbazin, mitolactol og
vincristin. Den adjuverende behandling nedsatte den relative risiko for at dg af sygdommen med 15 %
uafhaengig af andre prognostiske faktorer. Den absolutte overlevelsesgevinst 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

Primaer 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 stralebehandling
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 gen-
tagelse hver fierde uge til i alt seks serier. Toadrsoverlevelsen i den kombinationsbehandlede gruppe
var 26 % sammenlignet med en toarsoverlevelse pa 10 % i kontrolgruppen, der kun fik stralebehand-
ling. | den opdaterede analyse kunne man vise, at konkomitant behandling gav langtidsoverlevelse for

vaesentligt flere patienter pavist med en femarsoverlevelse pa 10 % vs 2 %. Studiet viste endvidere, at
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der var en stor, klinisk relevant forskel i tid til progression hos gruppen, der havde faet kombinations-
behandling, og kontrolgruppen. Dette er veesentligt, idet progression af tumor i hjernen ofte medfgrer
intraktable symptomer inklusive personlighedsaendringer, der nedseetter patientens livskvalitet. No-
get tilsvarende er rapporteret i et lille, randomiseret studium med 110 patienter (Athanassiou 2005),
hvor der blev pavist en todrsoverlevelse pa 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
0O-6-alkylguanine, og dermed nedseettes aktiviteten af alkylerende stoffer. Man fandt, at toarsoverle-
velsen 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 temozolomidbehandling,

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). Sygdom-
men hos halvdelen af disse patienter forventes at progrediere i forlgbet af behandlingen. Derfor er
det vaesentligt med teet 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 f@r stralebehandling, tre uger efter stralebehandling, undervejs
og efter de seks serier adjuverende temozolomid. MR-skanningen tre uger efter stralebehandling kan
vise pseudoprogression og bgr hos den stabile patient ikke have indflydelse pa beslutningen om fort-
sat adjuverende behandling med temozolomid, som bgr ivaerkszettes. Omvendt er denne skanning
vasentlig som baseline-skanning ved vurdering af de efterfglgende skanninger. Dertil er den afggren-

de i de tilfeelde, hvor der er progression uden for det primaert stralebehandlede tumoromrade.

Zldre patienter i god performance status anbefales samme behandling som de yngre med lang stra-
lebehandling og konkomitant/adjuverende kemoterapi. Flere mindre studier har dog indikeret at et

kortere hypofraktioneret straleregime kan veere ligesa godt til seldre, hvilket er DNOGs anbefaling til
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2ldre i darlig performance status. Nar man giver hypofraktioneret stralebehandling til seldre er det
uklart om man kan undlade den konkomitante kemoterapi som gives de yngre. Dette forventes afkla-
ret i et EORTC-NCIC studie som randomiserer ldre patienter til stralebehandling med 40 Gy/15 frak-
tioner versus samme stralebehandling og konkomitant og adjuverende temozolomid i 12 maneder.
Som alternativ er der studier (Malmstom 2012, Wick 2012) der tyder pa en ligesa god effekt af te-
mozolomide som stralebehandling, iseer i den gruppe der har metyleret MGMT, hvorfor de aldre med
metyleret MGMT som minimum bgr tilbydes kemoterapi med temozolomid og dem med umetyleret

MGMT som minimum stralebehandling.

8.1.2 Anaplastisk oligodendrogliom og oligoastrocytom

To randomiserede fase Il undersggelser, udfgrt af EORTC og RTOG, har vist forlaeenget 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 stralebe-
handling. RTOG studiet, hvori der indgik 289 patienter, undersggte effekten af fire serier neoadjuve-
rende PCV givet umiddelbart fgr den primaere stralebehandling. Begge studier viste signifikant gget
progressionsfri overlevelse; men ikke forlaenget total overlevelse sammenlignet med stralebehandling
alene i den f@rste opggrelse (van den Bent 2006; Cairncross 2006). Ved anden opggrelsel med en be-
tydelig laengere opfglgningperiode har begge disse studier (van den Bent 2013; Cairncross 2013) pa-
vist en betydelig forlaenget overall survival ved postoperativt at supplere stralebehandlingen med
kemoterapi med PCV-regimet. Disse studier viste at effekten var st@rst i den undergruppe, der havde
co-deletion af 1p19q. Yderligere anlyser (Cairncross 2014) har vist at effekten er stgrst i den under-

gruppe der har muteret IDH (fortrinsvis positive for IDH1).

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

postoperativt stralebehandling, gives adjuverende kemoterapi med PCV-regime.

8.1.3 Astrocytom, oligodendrogliom og oligoastrocytom (lavgradsgliom)

Forelgbig opggrelse af et randomiseret fase Il studie i EORTC regi (Baumert 2013), tyder ikke pa at
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kemoterapi alene med temozolomide kan give bedre sygdomskontrol end stralebehandling hos pati-

enter med hgjrisiko lavgradsgliom.

Omvendt har RTOG i et randomiseret fase Ill studie (Shaw 2006; Buckner 2014) vist at stralebehand-
ling med tillaeg af adjuverende kemoterapi med procarbazin, lomustin og vincristin (PCV-regime) kan
forlaenge sygdomskontrol og samlet overlevelse vaesentligt. Saledes blev 5-ars overlevelse forlenget

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

8.2 Kemoterapi ved progression

8.2.1 Hgjgradsgliom

| flere fase ll-studier har man undersggt effektiviteten af nye stoffer og kombination af kendte.

De fleste studier er sma, hvorfor de konklusioner, der kan drages, er behaeftet med stor usikkerhed.
Nogle studier er dog sammenlignelige, hvad angar prognostiske faktorer som alder, performancesta-
tus og tidligere behandling, hvilket muligg@ér en sammenligning af toksicitetsdata.

| de senere ar har man anvendt sakaldte biologisk targeterede stoffer, der retter sig mod forskellige
receptorsystemer, sasom VEGFR, EGFR, mTOR og PDGFR. Studierne har vist fglgende: mTOR inhibito-
rer, EGFR og PDGFR havde ikke nogen klinisk relevant effekt. VEGFR-thyrosin-kinase-inhibitorer havde
ikke antineoplastisk effekt bortset fra ceradinib. Derimod har VEGF-ligand-ha&mmeren bevacizumab
vist aktivitet (Vredenburgh 2007a), hvilket ogsa er pavist i et dansk studie (Hasselbach 2010). | et
randomiseret fase ll-studie (Friedman 2009) inkluderede man 85 patienter, der havde glioblastom, til
behandling med bevacizumab og 82 patienter, der havde glioblastom, til bevacizumab plus irinotecan.
| bevacizumab plus irinotecan-gruppen var responsraten 37 %, den seksmaneders progressionsfri
overlevelse var 50 %, og medianoverlevelsen var 8,7 maneder. MR-skanninger bgr tolkes med forbe-

hold ved evaluering af effekt af bevacizumab (Jakobsen JN 2011).

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 te-
mozolomid som enkeltstof fgrstevalg. 2) Efter behandling med standardkemoterapi kan patienter, der

har progression og er i god performancestatus, vurderes med henblik pa indgang i forsggsprotokoller
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eller evt. tilbydes eksperimentelbehandling, hvor man ofte vaelger at behandle med bevacizumab og

irinotecan, der har vist klinisk relevant effekt i fase IlI-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 lavgradsglio-
mer (Brada 2003, Quinn 2003, Pace 2003, Hoang-Xuan 2004) kan der opnas god sygdomskontrol og

kontrol af epilepsi hos 50 % af patienterne.

8.2.3 Ependymom

Recidiv forekommer hyppigt. De fleste er lokale, men ca. 10 % er spinale. Ved lokalrecidiver er fgrste-

valg reoperation. For metastatiske processers vedkommende gives der primaert stralebehandling. | de
tilfaelde, hvor patienten tidligere har faet stralebehandling, gives der kemoterapi. Flere kemoterapeu-
tika 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 kombi-

nation 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 stralebe-
handling og efterfglgende seks serier adjuverende temozolomid.

e Patienter med anaplastisk oligodendrogliom, anaplastisk oligoastrocytom (WHO-grad Ill) og sam-
tidig har co-deletion af 1p19q eller muteret IDH (IDH positive) gives adjuverende kemoterapi
med PCV-regime (procarbazin, 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, vincri-
stin) efter stralebehandling.

e Patienter i performancestatus 0-2 anbefales kemoterapi.

e Patienter i performancestatus 3-4 anbefales ikke kemoterapi.
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Anbefaling om kemoterapi ved recidiv

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

e 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 vur-
deres 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 dokumenteret 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. svaere pareser i nogle tilfeelde reduceres markant; en
a&ndring fra paralyse til let "styringsbesveaer" er ikke sjaeelden. Den kliniske effekt er mest udtalt overfor
symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk i form af hovedpine, kvalme, opkastninger eller bevidstheds-
svaekkelse, 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 fokalneurologisk 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 vaere fokalneurologisk effekt af GC pa symptomer, der er forarsaget af hjerne-
gdem. GC har derfor kun en ringe plads i den praeoperative behandling af lavgradsgliomer, hvor hjer-
negdem 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 indikationen for behand-
ling overvejes. Epilepsi og hovedpine skal fgrst og fremmest behandles med relevant medicin mod de
respektive symptomer og ikke per automatik med steroid eller ggning af steroiddosis hos en patient,
som allerede er i steroidbehandling. Den umiddelbare kliniske effekt skyldes formentlig GC-
inducerede a&ndringer i den peritumorale blodgennemstrgmning i kombination med metaboliske an-

dringer, men det er endnu ikke praecist 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 mine-
ralokortikoid effekt (Nahaczewski 2004, Raslan 2007, Kostarini 2010, Ryan 2012). Den mineralokor-

tikoide effekt bgr undgas, hvorfor netop dexamethason eller metylprednisolon almindeligvis fore-
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treekkes. Med hensyn til dosering foreligger der naesten ingen undersggelser om emnet. | en zeldre,
randomiseret undersggelse med patienter med hjernemetastaser paviste man, at behandling med 4
mg dexamethason (svarende til ca. 25 mg metylprednisolon) var ligesa effektivt som 16 mg dexame-
thason (svarende til ca. 100 mg metylprednisolon) (Vecht et al 1994). Ikke desto mindre har der i
Danmark veaeret tradition for at give den hgje dosis. Der anvendes initialt doser pa 75(-125) mg me-
tylprednisolon (100-150 mg prednisolon) eller eekvipotente doser af andre praeparater, og efter ope-
rationen kan dosis ofte reduceres, eller behandlingen kan helt aftrappes. Det fremgar af ovenstaende,
at GC-behandlingen, safremt en ICP-reduktion gnskes, b@r pabegyndes nogle dage inden en operati-
on. Det antages almindeligvis, at postoperativt hjernegdem forebygges eller reduceres med GC, men

der foreligger ingen videnskabelig dokumentation for dette med forsgg udfgrt med mennesker.

9.1 Bivirkninger

Bivirkningerne haanger 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 aendret fedtfordeling, som bl.a. fgrer til det typiske cushingoide
udseende. Steroid-induceret opstemthed og sgvnbesvaer ses ofte, og i enkelte tilfeelde 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 tilfelde konfereres med medicinsk afde-
ling, og ngdvendigheden af glukokortikoidbehandlingen genovervejes. | visse tilfaelde forarsager GC-
behandling gastritis eller ligefrem ulcus duodeni/ventriculi. Risikoen for dette retfeerdigger dog ikke
rutinemaessig behandling med ulcusmidler hos asymptomatiske patienter. Muskelatrofi er en ikke
sjaelden bivirkning. En af de alvorligste bivirkninger er osteoporose med deraf fglgende risiko for frak-
turer (Liu 2006). Ved lengerevarende steroidbehandling bar man overveje forebyggende behandling.
Som hos andre immundepleterede patienter kan opportunistiske infektioner ses. GC's virkning pa

hjernegdem aftager efter fa maneders behandling, formentlig pga. nedregulering af GC-receptoren.

European Association of Neurooncology (EANO) har publiceret retningslinjer for behandlingen af peri-
tumoralt gdem (Hildebrand 2003). | nedenstaende tabel derfra angives de vigtigste bivirkninger af

steroidbehandling og forslag til behandling.
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DISORDERS INCIDENCE MAIN FEATURES FAVOURING FACTORS THERAPY
MENTAL & Common . Anxiety, insomnia, euphoria . More common with natural GCS | . Usually resolve with drug
BEHAVIOURAL discontinuation, Benzodiazepines
Rare (3 %) . Depression, psychotic reaction . Psychiatric history . Antidepressants, antipsychotics
MUSCULAR 20 % . Type 2 fiber atrophy : proximal (mainly  |. Lack of physical activity . Physical training
pelvic) weakness, dyspnea . High protein diet = 150 g/d
Common . Facial, nuchal, truncal, abdominal, . No therapy
FAT DEPOSIT weight gain
Very rare . Epidural : symptomatic spinal . Diet, Laminectomy
compression
DIGESTIVE <3% . Gastrointestinal perforation . History of ulcer . Anti-H2 drugs, avoid constipation
. Gastric, duodenal ulcer . Use of anti-inflammotory drugs | Proton pump inhibitors
HYPERGLYCEMIA | 1-5 % in . Glucose intolerance or diabetes |. Low carbohydrate diet
average (very frequent) . Insuline if diet fails
population
. Up to 50 % . Osteoporosis : causing fractures & pain |. Age, female gender (post . Biphosphanates
BONE LESIONS menopausal) Vitamin D3 800 |U/d + Ca
. Rare . Ischemic necrosis (acute pain) mainly of . Hip prothesis
femoral head
INFECTIONS . Mainly fungal & gram negative . Immunodepression . No prophylaxis
. T incidence & severity of tuberculosis . Leucopenia . Treat symptomatic infections
HYPOKALIEMIA . Rare with . Prolonged therapy . No prophylaxis check serum level
DXM and add K
OTHER . Hirsutism, hypertrichosis, altered body . No prophylaxis
image, purple cutaneous striae, . Treat symptomatic hypertension
hypertension, oedema, cataract, renal and renal calculi
calculi, glaucoma . Low Na intake
. reduced smell and taste
. deep venous thrombosis

9.2 Dosering for kirurgisk behandling

1.

Patienten informeres om formalet med behandlingen, forventede virkninger og mulige bivirknin-
ger. Princippet for al behandling med glukokortikoid er at opna og vedligeholde en tilfredsstillende

klinisk effekt ved brug af den lavest mulige dosis i den kortest mulige tid.

. Behandlingen pabegyndes med tabl. prednisolon 75-100 mg eller aekvipotente doser af et andet

steroid, jf. Legemiddelkataloget (se dog omtale af dosering i indledningen af dette afsnit). Behand-
lingen kan fordeles pa en eller to daglige doser. Ved bevidsthedspavirkning og truende inkarcerati-

on gives behandlingen intravengst som bolusinjektion.

. Der kraeves minimum tre dages praeoperativ behandling, f@r en signifikant ICP-reduktion finder

sted.

. Der suppleres i stigende omfang med samtidigt tilskud af D-vitamin, kalk og i nogle tilfaelde bisfos-

fonat. Der foreligger ingen videnskabelige data, som entydigt anbefaler dette rutinemaessigt ved
steroidkorttidsbehandling (<4 uger), men hvis der pa forhand er usikkerhed om den forventede
behandlingslaengde, bgr behandlingen institueres fra begyndelsen. Jf. doseringsforslaget i laege-

middelkataloget (se endv. nedenfor).
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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 un-
der stralebehandlingen tilkommer symptomer, der tyder pa intrakranielt forhgjet tryk (hovedpine,
synsproblemer, kvalme, opkastninger, udtalt treethed mv.) pabegyndes der steroidbehandling vurde-
ret ud fra den kliniske situation, f.eks. 50 mg prednisolon eller eekvipotente 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 skal der dog altid gives kortvarig hgjdosis stero-
idbehandling, sv.t. 100-150 mg prednisolon eller seekvipotente doser af et andet steroid, jf. Leegemid-
delkataloget, med en aftrapning efter ophgr af stralebehandlingen (f.eks. med dosisreduktion pa 50 %

hver fjerde dag).

| sjeeldne tilfeelde ved sveere symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk kan man overveje en ggning af
dosis op til f.eks. 300 mg prednisolon eller aekvipotente doser af et andet steroid, jf. Leegemiddelkata-
loget. Effekten af enhver dosisggning bgr ses inden for maksimalt tre dage. Er der ikke effekt efter tre

dage kan dosis reduceres uden aftrapning til det foregaende niveau.

9.4 Langtidsbehandling

Med forbedring af savel de kirurgiske resultater som de onkologiske behandlingsmuligheder vil over-
levelse for patienter med maligne gliomer forbedres, og dermed kan patienterne have behov for laen-
gerevarende steroidbehandling. Langtidsbehandling defineres som 5 mg metylprednisolon dagligt i
mere end tre maneder. Hos patienter, der far en sadan behandling, bgr man vaere szerlig opmaerksom

pa bivirkninger. Alle skal sikres adaekvat tilskud af calcium og D-vitamin. Ved risikofaktorer (postme-
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nopause, hgj alder, dosis og varighed af steroidbehandlingen) bgr medikamentel profylakse anbefa-
les, saerligt ved lav knoglemineraldensitet (BMD; T-veerdi < -1). De anbefalede stoffer er bisfosfonater
og D3-vitamin + calcium, jf. Leegemiddelkataloget.

Hvis patienten udszettes 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 do-
sisstgrrelse og varighed af behandlingen er korreleret til risiko for udvikling af binyrebarkinsufficiens

(Dinsen 2013). Aftrapningen bgr derfor altid foretages individuelt tilpasset under taet klinisk observa-

tion for forveerring i tilstanden.

Efter ekstensiv tumorresektion og hos patienter med begraenset hjernegdem bgr steroidbehandlin-
gen aftrappes inden for 2-3 uger med dosisreduktion pa 50 % hver fjerde dag til ophgr eller lavest
mulige vedligeholdelsesdosis. Da der ikke foreligger nogen evidens, kan der ikke angives entydige ret-
ningslinjer for, hvorledes aftrapningen bgr finde sted. Ved st@grre tumorrest og/eller gdem tilstraeber
man for at undga en hurtig klinisk forvaerring langsommere aftrapning, eventuelt med dosisreduktion
pa 25 % pr. uge eller 5-10 mg prednisolon hver fjerde dag eller ugentligt. Hvis en patient i aftrapnings-
forlgbet far tiltagende hovedpine, synsforstyrrelser, meget forlaengede sgvnperioder etc., bgr pred-

nisolondosis gges til det niveau, hvor patienten sidst var uden de pageseldende symptomer.

Aftrapning kan medfgre tre typer symptomer:

1. Forveerring af i forvejen bestaende neurologiske udfald.

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

3. Binyrebarkinsufficiens. Viser sig ved treethed, 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. kollaps. Behandles

intravengst med kortisoldrop.
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Planen for aftrapning og eventuel vedligeholdelsesdosis anfgres i journalen og i epikrisen. Patienter,
som udskrives til hjemmet, instrueres mundtligt og skriftligt i aftrapningsplanen. Patienter, der er i
kontinuerlig behandling, forsynes med et personligt behandlingskort vedrgrende GC-behandling, som
patienten skal baere pa sig. Safremt patienten overflyttes eller udskrives til postoperativ stralebehand-
ling, b@r det forinden overvejes, om behandlingen skal seponeres eller blot reduceres inden pabegyn-

delse af stralebehandlingen.

9.6 Anbefaling om steroidbehandling

e Fgr kirurgi behandles med prednisolon 75-100 mg eller kvipotente doser af et andet steroid, og
gerne mindst 3 dage fgr 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 steroidbe-
handling.

e |forbindelse med svaere symptomer pa forhgjet ICP gges steroiddosis op til 300 mg prednisolon.

e Der screenes for risikofaktorer for, at der udvikles osteoporose, DM, gastrit/ulcus og behandles
efter de gldende nationale retningslinjer.

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

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

k@bsanalgetika, bgr ikke i sig selv behandles med steroid.
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10 Epilepsi

10.1 |Indledning

Den gliomrelaterede epilepsi er hyppigt forekommende og ofte en udfordring, der kraever hele det

neuroonkologiske teams bevagenhed. Indenfor 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 mulig-
heder for at behandle effektivt og skansomt er derfor langtfra ideelle og vores mulighed for at udtale

os om prognosen svakkes af manglen pa valide biomarkgrer.

Omkring 4% af alle epilepsitilfaelde skyldes hjernetumorer. Den gliomrelaterede epilepsi optreeder hos
30%—85% af patienterne med gliomer. Incidensen og svaerhedsgraden af epilepsien afhaenger af, hvor

gliomet er lokaliseret og tumors histologiske karakteristika.

Epileptogene gliomer, undertiden beskrevet under synonymet “epileptomas”, har direkte eller indi-
rekte kortikal involvering og er lokaliseret supratentorielt (Kerkhof 2013; Yuen 2011; Lee 2010;
Chaichana 2009; Chang 2008; Hildebrand 2005; Sirven 2004).

Generelt er lavgradsgliomer mere epileptogene end hgjgradsgliomer. Incidensen ved lavgradsgliomer
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 vaere,
at lavgradsgliomerne vokser langsommere og derfor over laengere tid udvikler epileptogene foran-
dringer 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 stedet at vaere
forarsaget af tryk, gdem, inflammation eller nekrose i det kortikale peritumorale vaev, hvilket under-

stpttes af at epilepsi ved lavgradsgliomerne ofte og i hvert fald i leengere tid er det eneste symptom,
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mens hgjgradsgliomerne i reglen er ledsaget af andre og mere dominerende neurologiske symptomer
(Pallud 2013; Lee 2010; Shamji 2009; Chang 2008; Lynam 2007; van Breemen 2007; Hildebrand 2005;
Liigant 2001).

Den gliomrelaterede epilepsi klassificeres som lokalisationsrelateret, symptomatisk epilepsi, der kli-
nisk manifesterer sig som fokale anfald med og uden bevidsthedspavirkning og med og uden sekun-
deer generalisering. Status epilepticus optraeder relativt sjeeldent, men kan optreede som debutsymp-

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

Prognosen for anfaldsfrihed postoperativt beror pa massen af efterladt tumorvaev, tumors histologi-
ske karakteristika, tumors lokalisation, patientalder pa operationstidspunktet, varigheden af den gli-

omrelaterede epilepsi og anfaldstype (Guerrini 2013).

Vi mangler fortsat tilbundsgaende viden om hvorfor nogle patienter responderer pa den antiepilepti-
ske behandling, mens andre har anfaldsgennembrud til trods for relevante behandlingsforsgg (Japp

2013; Kerkhof 2013; Brodie 2011; Nakken 2009; Shamji 2009).

Mellem en tredjedel og en fjerdel af alle patienter med epilepsi har medicinsk behandlingsrefrakteere
anfald (Kwan 2010; French 2004; Sisodya 2005; Mohanraj 2006). Ifglge Kerkhof et al. (Kerkhof 2013)
fandtes epilepsien hos patienter med lavgradsgliomer praeoperativt at vaere medicinsk behandlingsre-
fraktzer hos 50% og postoperativt hos 30-35%, mens epilepsien ved hgjgradsgliomer fandtes at veere

medicinsk behandlingsrefraktaer praeoperativt hos 4% og postoperativt hos 2-15%.

Den behandlingsrefraktaere epilepsi er forbundet med betydelige omkostninger ikke alene for patien-
ter og pargrende, men ogsa set i et samfundsgkonomisk perspektiv. De tilbagevendende anfald bety-
der for den enkelte patient og pargrende en konstant angst for nye anfald, der per se kan generere
genuine epileptiske anfald, men ogsa psykogene non epileptiske anfald og dermed medvirke til yderli-
gere forringet livskvalitet. For det behandlingsansvarlige neuroonkologiske team er tilstanden en sta-

dig udfordring diagnostisk, terapeutisk og palliativt.
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Ved hgjgradsgliomerne kan andringer i anfaldstype, anfaldssymptom (semiologi) eller forvaerret an-
faldskontrol vaere udtryk for tumorprogression, hvorfor fremskyndet kontrolskanning vil vaere pakrae-

vet (Duncan 2013; Kerkhof 2013).

10.2 Behandling

Behandlingen af den gliomrelaterede epilepsi baseres pa en tidlig multidiciplinaer indsats.

Tidlig makroradikal fjernelse af tumor og onkologisk behandling bedrer prognosen (Brada 2003; Eng-
lot 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 gliompatienter, som har haft et epileptisk anfald
og startes efter det 1. anfald, da risikoen for fornyede anfald er staerkt gget, hvis der ikke vaerksaettes
behandling. Forebyggende behandling med antiepileptika hos patienter, som ikke har haft anfald er
derimod ikke anbefalet (Glantz 2000; Perrucca 2013; Tremont-Lukats 2008).

Valg af antiepilepticum afhaenger af effekt og praeparatets bivirkningsprofil, patientens komorbiditet
og medicininteraktioner (Guerrini 2013; Perrucca 2013; Sofietti 2010; van Breemen 2012; Vecht
2010).

— Cytokrom P450 inducerende praeparater (fenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin, fenobarbital
og primidon) bgr undgas da virkningen af en reekke kemoterapeutika og glukokortikosteroider
kan nedsaettes og en eventuel knoglemarvspavirkning kan potenteres (Kerrigan 2011; Perrucca

2013).

— Antiepileptika med simpel farmakokinetik eksempelvis levetiracetam kan vaere en fordel (Per-
rucca 2013; Rosetti 2014). Levetiracetam anvendes med forsigtighed, nar det gaelder patienter
med nyreinsufficiens og psykiatriske sygdomme (Gottlicher 2001; Haghikia 2008; Kargiotis
2011; Kerrigan 2011; Usery 2010; van Breemen 2012; van Nifterik 2012).
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— Enkelte retrospektive studier har vist, at behandling med valproat ved hgjgradsgliomer er for-
bundet med forlaenget overlevelse (Barker 2013; Felix 2013; Kerkhof 2013). Evidensen for kau-
sal sammenhang er dog lav. Valproat skal anvendes med forsigtighed, da preeparatet potenti-
elt kan have knoglemarvstoksisk effekt, kan haamme haamostasen og kan haamme metabolise-

ringen af en raekke kemoterapeutika.

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

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

Vedvarende behandling ved hgjgradsgliomer i terminalfasen er i reglen indiceret og antiepilepticum

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.

e INGEN forebyggende behandling fgr fgrste anfald.

e Der startes behandling med antiepileptika efter det fgrste anfald.

e Ved anfaldsforvaerring overvejes, om der kan vaere tale om tumorprogression.

e Valg af preeparat foretages i samrad med patient og pargrende. 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 indsatsen
sa tidligt i forlgbet som muligt (Greer, 2013). Der skal derfor foreligge en initial individuel og tvaerfag-
lig vurdering, som gentages i behandlingsforlgbet efter behov ved a&ndring i funktionsniveau eller
oplevelse af symptomer. Vurderingerne danner grundlag for, hvilke indsatser der bgr iveerksaettes og
efterfglgende fastleegges i en tvaerfaglig plan for den enkelte patient. De generelle indsatser beskrives

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

Patienter med krzeft i hjernen og fglger efter operation har ofte funktionsevnenedszttelser, som om-
fatter savel funktionsevne som problemomrader af fysisk, psykisk, social og eksistentiel karakter. Re-
habiliteringsindsatsen bgr inkludere disse aspekter og specifikt rettes mod bevagelsesfunktion (gang,
arm- og handfunktion), mentale funktioner (sprog, hukommelse, opmarksomhed, overordnede kog-
nitive funktioner, fglelsesfunktioner, adfaerd og perception), kropsfunktioner (dysfagi, blaere-tarm-
funktioner, udholdenhed og cirkulation), sansefunktioner (syn, hgrelse, lugt, smag, bergrings- og stil-
lingssans, smerter samt vestibulaere funktioner) og daglige aktiviteter og deltagelse (omsorg for sig
selv, daglig livsfgrelse, mobilitet, kgreevne, kommunikation, laering og anvendelse af viden, uddannel-
se, beskaeftigelse, sociale relationer samt fritidsliv). En vigtig forudsaetning for at opna gode resultater

i rehabiliteringen er et multidisciplinsert teamsamarbejde om den enkelte patient (SST, MTV, 2011).

11.1 Tveaerfaglig 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 multidisciplinzert kontrolleret inter-
ventionsstudie (Khan 2014) og derudover fa og retrospektive undersggelser med meget sma patient-
grupper (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
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praemorbide funktionsniveau, funktionsniveauet postoperativt, langtidsprognosen og familiens res-
sourcer, behov, preeferencer og forstaelse for sygdommen (Catt 2008, Davies 2003, 2005, Ford 2012,
Khan 2014).

Den specialiserede neurorehabilitering varetages af et tvaerfagligt team, der som regel involverer lze-
ger, sygeplejersker, fysioterapeuter, ergoterapeuter, en talepadagog, en neuropsykolog, en social-
radgiver og en psykolog (Gabanelli 2005, Archibald 1994, Khan 2013, 2014). Indsatsen bgr organiseres
i et teet koordineret interdisciplinaert samarbejde med inkludering af relevante faggrupper pa relevan-
te tidspunkter. Vurdering og planlaegning af den specialiserede genoptraening bgr forega i umiddelbar
forlaengelse af den primaere diagnostik og operation. De fleste patienter sk@gnnes initialt at profitere af
specialiseret neurorehabilitering under indlaeggelse. Nogle patienter med komplekse problemstillin-
ger vil have behov for et le&engerevarende, intensivt neurorehabiliteringsforlgb under indleeggelse i en
specialiseret neurorehabiliteringsenhed. Det er en tvaerfaglig neurologisk specialopgave at varetage

vurdering og justering af genoptraningsplaner.

11.2 Forlgb af rehabiliteringsindsats
Der vil fortlgbende vaere behov for revurdering af rehabiliteringsbehovet, som erfaringsmaessigt aen-

drer sig over tid (Halkett 2010, Lucas 2010). De fleste patienter vil umiddelbart efter operationen ha-
ve behov for vurdering af deres rehabiliteringsbehov. Allerede praeoperativt kan et eventuelt forven-
tet rehabiliteringsbehov hos en del patienter med fordel vurderes og en forelgbig plan for den post-
operative indsats drgftes med patienten og de pargrende. Nar den postoperative stabilisering og ini-
tiale 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 onkologiske
ambulante behandlingstilbud, hvorunder fornyet behovsvurdering af rehabiliteringspotentialet bgr

foretages.

11.3 Fysisk traening

Kun fa studier har undersggt den funktionelle genoptraning indenfor neuro-onkologien (Formica

2011). Alle patienter med behov for fysisk genoptraening bgr have udarbejdet genoptraeningsplan (til
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kommunalt eller specialiseret tilbud). Desuden informeres patienter om vigtigheden af at opretholde

bedst mulige funktionsniveau.

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 rehabilitering
over for kognitive gener og mental traethed (EFNS 2010, Gehring 2009,2011, Soffietti 2010). Vurdering
af kognitiv dysfunktion er derfor vigtig. Kognitiv dysfunktion kan skyldes selve tumoren, men ogsa
veere relateret til symptomatisk epilepsi, smerter og behandlingen herfor, psykologiske krisereaktio-

ner 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 sendrede livssituation. Desuden vurderes (screenes) patienter mht. depression og selv-
mordsrisiko og ngdvendig indsats etableres. Betydende depression forekommer hos ca. hver tredje
patient, isaer 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 besta-
ende af egentlige depressive symptomer, kognitive og affektive forstyrrelser som direkte fglge af tu-
moren, hjernekirurgi og stralebehandling, bivirkninger af steroidbehandlingen og eventuelle antiepi-
leptika 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. Anti-depressiv behandling kan blive ngdvendig. Ofte er de
sociale konsekvenser af sygdommen dramatiske og patienterne oplever stigmatisering (Davies 2003,
Salander 2000). Der bgr derfor tidligt i forlgbet etableres kontakt til en socialradgiver med henblik pa
stptte og radgivning i forbindelse med aendret tilknytning til arbejdsmarkedet, sygemelding, pensi-
onsansggning, ansggning om udbetaling af privat sygeforsikring, spgrgsmal vedrgrende forsikring i

forbindelse med kritisk sygdom, boligeendringer og eventuelt boligskifte.
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11.6 Justering af rehabiliteringsindsats

Uanset effekten af den initiale neurorehabiliteringsindsats vil der senere i forlgbet ofte vaere behov
for vedligeholdende traening, hjelpemidler og boligeendringer varetaget i kommunalt regi. For at sikre
det tveersektorielle samarbejde inddrages patientens egen leege, den kommunale fysioterapi og ergo-
terapi samt den kommunale hjemmepleje i udskrivningsforlgbet. Ved udskrivelsen udarbejdes der en
genoptraeningsplan, der indeholder beskrivelse af patientens habituelle og aktuelle funktionsevne,
inklusive mentale og sproglige funktionsomrader, til at danne grundlag for kommunens videre plan-
leegning 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 indsaet-

tende postoperativ specialiseret neurorehabilitering.

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

e Det anbefales at sikre behovsvurdering og justering af genoptraeningsplaner ved a&ndringer i til-
standen.

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

e Det anbefales, at der tidligt i forlgbet etableres et tveerfagligt samarbejde med egen leege, den

kommunale hjemmepleje, fysioterapi og ergoterapi for at sikre et sammenhangende hjerneska-

derehabiliteringsforlgb.

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 patientforigbet (SST, 2012). Den palliative ind-
sats bgr saledes ved behov indseettes tidligt i sygdomsforlgbet og integreres med rehabiliteringsind-
satsen (Hjortbak 2011, SST 2012). 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 arbejd-

skolleger.

12.1 Palliativ indsats

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

at medfgre ringere livskvalitet end tumorlokalisation i venstre hemisfeere (Salo 2002).

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

mentelle behandling pa en neurologisk afdeling.

Prednisolonbehandling af peritumoralt sdem og forhgjet intrakranielt tryk kan i palliativ henseende

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

Hurtig traetbarhed og en treethed, som ikke kan afhjalpes med sgvn/hvile, ogsa kaldet fatigue er et

dominerende symptom hos en stor del af patienterne med hjernekreaeft (Kim 2011, Struik 2009) og
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det mest betydendende symptom i forhold til patienternes oplevelse af forringet livskvalitet (Wen

2006, Brown 2006, Catt 2008, Struik 2009).

Kognitive forstyrrelser spiller sammen med hurtig udtraetning og depression en afggrende rolle for
oplevelsen af darlig livskvalitet (Catt 2008). Der er ikke nogen guldstandard for, hvordan symptomer-
ne afhjeelpes. Der er imidlertid naeppe tvivl om, at tidlig tveerfaglig indsats og samtidig stgtte og rad-

givning til patient og pargrende er afggrende.
Optimeret symptombehandling og hgjt informationsniveau samt imgdekommelse af patient & parg-

rende gnske om, hvor og hvordan den afsluttende palliative fase skal forega er af stor betydning 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 traetbarhed, der
dels skyldes kraeftsygdommen samt operations- og stralefglger, dels den medikamentelle be-
handling 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 Kogrekort

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 lovom

autorisation og om sundhedsfaglig virksomhed.

13.2 Lezgens pligt

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

2011) star der:

§ 44: Kommer en lage i sin virksomhed til kundskab om, at en person lider af sadanne syg-
domme eller mangler i fysisk eller sjeelelig henseende, at personen i betragtning af de forhold,
hvorunder denne lever eller arbejder, udsaetter andres liv eller helbred for naerliggende fare, er
laegen forpligtet til at s@ge faren afbgdet ved henvendelse til vedkommende selv eller om for-

ngdent ved anmeldelse til padgaeldende embedslaege eller Sundhedsstyrelsen.

§ 85. En lege, der tilsidesaetter 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 motorkgretg;j pa
betryggende vis, der har handlepligten. Hvis lsegen er overbevist om, at patienten er indstillet pa at
efterkomme det laegelige kgrselsforbud, skal lzegen ikke foretage sig yderligere. Kgrselsforbuddet skal
journalfgres. Det leegelige kprselsforbud kan veere for en begraenset periode eller permanent.

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

lzegen anmelde det til Embedslaegeinstitutionen.
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Autorisationslovens § 44 giver ikke laegen mulighed for uden patientens samtykke at videregive hel-
bredsoplysninger til andre end Sundhedsstyrelsen (embedslageinstitutionen). Laegen skal dog forin-

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

13.4 Kgrekortkategorier

Galdende kgrekortkategorier 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 kgrelzerer.

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 motorkgretgj i
pa betryggende made pa grund sit helbred. Laegen skal altid informere patienten, hvis dennes helbred
udggr en fare ved motorkgrsel, sa patienten er klar over sin situation. Leegen skal fortzelle patienten,

at han/hun skal indstille sin motorkgrsel.
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13.7 Vurdering af fereregnethed

| Sundhedsstyrelsens vejledning VEJ 9584 af 10/10/2013 anfgres:

’For ans@gere eller f@rere, der lider af neurologiske sygdomme, som medfarer kognitive eller fysiske

symptomer, kan kgrekort kun udstedes, fornyes eller bevares efter en leegelig udtalelse. Hvor andet

ikke er angivet, skal udtalelsen afgives af en speciallaege i neurologi. Er der risiko for, at sygdommen
forveerres, udstedes, fornyes eller bevares karekortet med vilkar om individuelt fastsat tidsbegraens-
ning. | denne forbindelse skal laegen i sin vurdering tage hgjde for risikoen for udvikling af de funkti-

onsmeaessige neurologiske udfald, der skyldes sygdomme, traumer eller operationer i centralnervesy-
stemet eller i det perifere nervesystem, hvilket kan medfare kognitive udfald eller funktionsudfald,

herunder pavirkning af motoriske og sensoriske funktioner, balance og koordination.’

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

lige krav til den enkelte patients fgreregnethed.

De fysiske og kognitive symptomer skal vurderes ved objektiv undersggelse med saerlig vaegt pa moto-
riske symptomer, synsevne, samt opmaerksomheds- og koncentrationsevne og evne til probleml|gs-

ning.

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 dgmmekraftsamt svigtende evne til besvarelse af komplekse opgaver identificeres. Ved

behov kan neuropsykologisk vurdering og evt. vejledende helbredsmaessig k@retest anbefales.

For gruppe 2-kategorierne nedlaegges varigt kgrselsforbud ved hgjgradsgliomer og ved lavgradsglio-
mer med samtidig nyddiagnosticeret epilepsi anbefales kgrselsforbud indtil mindst 10 ars anfaldsfri-

hed uden medicinsk behandling er opnaet.
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For gruppe 1-kategorierne nedlaegges 12 maneders kgrselsforbud ved nydiagnosticeret epilepsi.
Mindst de seneste seks maneder skal vaere med anfaldforebyggende behandling. Motorkgrsel kan
genoptages herefter under forudsaetning af, at der ikke har vaeret epileptiske anfald i perioden, og at
der ikke er tilkommet betydende motoriske og kognitive symptomer. Hvis der ikke er givet antiepilep-

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

Ved recidivanfald nedlaegges seks maneders kgrselsforbud. Motorkgrsel kan genoptages herefter un-
der forudsaetning af, at der ikke har vaeret epileptiske anfald i perioden, og at der ikke er tilkommet

betydende motoriske og kognitive symptomer.
Generelt gzelder det, at patienter med en fremadskridende sygdomstilstand kun kan fa udstedt kgre-

kort eller fa kgretilladelse med vilkdr om individuelt fastsat tidsbegraensning med henblik pa Igbende

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

13.8 Anbefaling om kgrekort

For gruppe 2-kategorierne anbefales:

e Varigt kgrselsforbud ved hgjgradsgliomer

e Ved lavgradsgliomer med samtidig nydiagnosticeret epilepsi gives k@rselsforbud indtil mindst 10
ars anfaldsfrined uden medicinsk behandling er opnaet

For gruppe 1-kategorierne anbefales:

e 12 maneders kgrselsforbud ved nydiagnosticeret epilepsi. Mindst de seneste seks maneder skal
veaere med anfaldsforebyggende behandling. Fgr k@rselsforbuddet kan ophaeves, skal der foreligge
fornyet vurdering af patientens fgreregnethed for at vurdere, om der er tilkommet betydende fy-
siske og kognitive symptomer.

e Seks maneders kgrselsforbud ved recidivanfald. Fgr kgrselsforbuddet kan ophaeves, skal der fore-
ligge fornyet vurdering af patientens fgreregnethed for at vurdere, om der er tilkommet bety-
dende fysiske og kognitive symptomer.

e Pabud om kgrselsforbud skal journalfgres.

e Kontinuerlig vurdering af fgreregnethed i forhold til motoriske og kognitive symptomer og even-

tuel epileptisk anfaldssygdom.
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e Ved behov og mindste tvivl anbefales supplerende neuropsykologisk vurdering og evt. vejledende
helbredsmaessig kgretest.
e Hvis det vurderes, at patienten ikke er indstillet pa at overholde det lsegelige kgrselsforbud, in-

formeres patienten om, og der spges indhentet samtykke til, at der foretages anmeldelse til Em-

bedslaegeinstitutionen.

Reference

Sundhedsstyrelsens vejledning om vurdering af helbredskrav til fgrere af motorkgretgjer VEJ nr 9584

af 10/10/2013.
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14 Opfelgningsforigb

Der foreligger meget sparsom videnskabelig litteratur om opfglgning/kontrol af patienter, der er be-
handlet 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, analgetika,
antiemetika)
e atvurdere mulighederne for yderligere behandling
e at afdaekke og justere behov for indsatser i forhold til rehabilitering og palliation indenfor savel
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
forveerring af symptomer, 2) at recidiv hos asymptomatiske patienter konstateres ved billeddiagnostik
og 3) at billeddiagnostiske forandringer er svaere at tolke, f.eks. er det vanskeligt at differentiere tu-
morrecidiv fra sequelae efter en operation eller stralebehandling (Galanis 2000, deWit 2004, War-

muth-Metz 2003, Leung 2014).

| evalueringen af patienter kan man anvende forskellige rating scales, hvoraf de fleste ikke er szerligt
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 naevnes Kar-
nofsky, WHO/ECOG, som er kliniske skalaer, og de sakaldt MacDonald-kriterier for behandlingsre-
spons, som baseres overvejende pa billeddiagnostik og steroidbehandling (Christiansen 2007, Mac-
Donald 1979, 1990), samt RANO-kriterierne, som omfatter MR-skanningsbeskrivelse af de patologiske

forandringer, deres anatomiske lokalisation og st@rrelse (Wen 2010).
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Billeddiagnostisk anbefales MR-skanning efter de retningslinjer, som er angivet i neuroradiologiafsnit-
tet (afsnit 4). Der er ikke klare og entydige retningslinjer for, hvordan man beskriver, herunder maler
udbredelsen af tumorforandringer (Shah 2006). Tumormal angives efter RANO-kriterier med to orto-

gonale udmalinger (Wen 2010).

14.1 Patientforlgbet

Et standardpatientforlgb for en patient, hvor man har begrundet mistanke om glioma cerebri, omfat-
ter initial diagnostisk udredning, symptomatisk behandling og vurdering af neurorehabiliteringsbehov
pad neurologisk afdeling og herfra viderehenvisning til neurokirurgisk afdeling med henblik pa inter-
vention (operation/biopsi). Nar den endelige histologiske diagnose foreligger, vil patienten efterfgl-
gende fa et supplerende onkologisk behandlingsforlgb og/eller et rehabiliterende og pallierende for-
Igb pa neurologisk afdeling. Afhaengig af den histologiske diagnose planlaegges det postoperative be-

handlings- 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.

Opfglgningsforlgbet varetages af et multidisciplinaert team (MDT), der er karakteriseret ved et taet
formaliseret samarbejde mellem de neurologiske, neurokirurgiske og neuroradiologiske afdelinger

samt de onkologiske funktioner. Ved behov suppleres MDT teamet af neuropatologisk og/eller klinisk
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nuklearmedicink funktion. De overordnede indsatser i opfglgningsprogrammet for hjernekraeft om-
fatter Ipbende multidisciplineer vurdering for afklaring af behandlingstiltag individuelt tilpasset patien-

tens 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 symptom-
byrde relateret til bade sygdommen og behandlingen er der behov for vedvarende opfglgningsindsats

fra diagnosen er stillet og herefter livslangt.

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

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

Nar patologisvar og postoperativ MR-skanning foreligger, informerer den behandlende neurokirurgi-
ske afdeling om resultatet. Det videre behandlingstilbud og prognosen diskuteres i relation til patien-
tens 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 skriftlig information om

detaljerne i behandlingen og dens bivirkninger, og der aftales tidspunkt for fgrste 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 parallelt
forlgb pa neurologisk afdeling, som oftest vil vaere livslangt, hvor der Igbende sikres samtaler med
patient og pargrende om grundsygdom, fglgetilstande, neurorehabiliteringsindsats og palliative tiltag.
Endvidere optimeres den understgttende medikamentelle behandling (steroid, antiepileptika, analge-
tika, 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 billed-

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

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

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

e Hvis der er indikation 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 ugun-
stige faktorer (se appendix 19) eller eendring af symptomer.

o Efterfglgende kontrol afhaenger af resultatet af ovennaevnte MR-skanning; hvis der ikke er no-
gen vaekst eller klinisk progression, foretages der nye skanninger med 6-12 mdrs. mellemrum.
Ved progression tages der stilling til tidligere MR-skanning og/eller PET med FDG eller biop-

si/operation.
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14.2.2 Patienter med grad 3- og grad 4-gliomer (primarbehandlingen)

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. maned).

e Kontrol MR-skanning og klinisk kontrol tre maneder efter afsluttet stralebehandling eller kemo-
terapi.

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 sendres til MR-kontrol hver 6. mdr. efter de

forste 2 ar.

14.2.3 Patienter, der er opereret for recidiv

e 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 behandling.

e Yderligere kontrol afhaenger af valg af behandling.

Postoperativ MR-skanning udf@res 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 tilfeelde vil patienten fa foretaget kontrol-MR-skanning tre maneder efter afsluttet stralete-
rapi/kemoterapi umiddelbart efterfulgt af lsegelig klinisk kontrol og information. Herefter foretages
der MR-skanning og klinisk lsegekontrol hver 3.-6. maned hos en onkolog, neurokirurg og/eller neuro-
log i henhold til interne samarbejdsaftaler for forlgbskoordination inkl. MDT-konferencer i de enkelte
regioner.

| alle tilfeelde tilbydes patienterne livsvarig klinisk neurologisk opfglgning og stgtte. Patienterne bgr

tilbydes tvaerfaglig behovsvurdering i hele forlgbet afhaengig af individuelle behov betinget af symp-
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tom- og epilepsibyrde samt psykosocial belastning i gvrigt. Alle patienter med hgjgradsgliomer bgr
have et abent forlgb pa neurologisk afdeling og kan frit henvises pa mistanke om sygdomsprogression

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

14.3 Anbefaling om opfalgningsforlgb

o Alle patienter med gliom tilbydes livslang neuroonkologisk kontrol.

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

o Der foretages klinisk kontrol med histologisvar.

o Efterfglgende individuel opfglgning afhaengig af gliomgrad, symptomatologi, behandling, komo-
rbiditet, funktionsniveau og behov.

e Opfglgningsforlgbet varetages af et multidisciplinaert neuroonkologisk team (neurolog, neuroki-
rurg, neuroradiolog og onkolog).

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

e Der etableres abent forlgb pa neurologisk afdeling for alle patienter med hgjgradsgliomer.

e Forlgbskoordinationen fastlaegges i regionale samarbejdsaftaler og suppleres ved behov med

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

EANO
ECOG
eGFR
EGFR
EORTC
HGG
ICRU
KS

LGG
LOH
MGMT
(0N
PDGFR
PFS

PS
PTEN
RANO
RTOG
SNOMED
VEGFR
WHO

European Association of Neuro Oncology

Eastern Cooperative Oncology Group

Estimeret glomerulaer 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 — Genetiske forandringer

Astrocytter eller precursor/stam celler

Y

Lav grads astrocytom
TP53 mutation (59%)

A 4

Anaplastisk astrocytom
TP53 mutation (53%)

l ,,

Sekundeert glioblastom Primert glioblastom - De novo
LOH 10q (63%) LOH 10q (70%)

EGFR Amplifikation (8%) EGFR Amplifikation (36%)
P16" % deletion (19%) P16™4 deletion (31%)

TP53 mutation (65%) TP53 mutation (28%)

PTEN mutation (4%) PTEN mutation (25%)

Oligodendrocytter eller gligse precursor celler

Translokation t(1;19)(q10;p10) EGFR over ekspression
LOH1p/19q PDGF/ PDGFR over ekspression
MGMT metylering

Oligodendrogliom WHO grad 11

9p loss (CDKN2A/B)
14”7 deletion/metylering
CDKN2A/B deletion/metylering

VEGF over ekspression

Anaplastisk oligodendrogliom WHO grad 111
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Gliale progenitor — precursor celler Gliale progenitor — precursor celler

WHO
Felles precursor celler med IDH1/ mutation
3-6 maneders klinik
TP53 mutation(ca 65%) 8 Loss 1p/19q (>75%)
CIC mutation (cad0%)
ATRX mutation(cab5%) | FUBP1 mutation {ca 15%)
Diffust astrocytom Oligodendrogliom Il
Cabsar
EGFR amplifikation [ ca 35%) Anaplastick Anaplastick
TP53 mutation (ca 30%) astrocytom Qligodendrogliom I
PTEMN mutation (ca 25%)
LOH10p (ca 50%) LOH 19q (ca 50%)
LOH 10q (ca 70%) LOH 10q (> 60%) ca2ér
Primzert Gliohlastom Sekundaert Glioblastom v
Neural, klassisk, mesenkymal Proneural transkriptional profil
Proneural transkriptionzal profil Hypermethylerings faenotype
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17 APPENDIX — Histologisk diagnoseliste og WHO gradering

Histologisk diagnose SNOMED WHO grad

M-kode | | 1l v
Astrocytaere tumorer
Subependymal giant cell astrocytom 93841 °
Pilocytisk astrocytom 94211 °
Pilomyxoid astrocytom 94253 °
Diffus atrocytom 94003 °
Pleomorf xanthoastrocytom 94243 °
Anaplastisk astrocytom 94013 °
Glioblastom 94403 °
Giant cell glioblastom 94413 °
Gliosarcom 94423 °

Oligodendrogliale tumorer

Oligodendrogliom 94503 .

Anaplastisk oligodendrogliom 94513 °

Oligoastrocytaere tumorer

Oligoastrocytom 93823 °

Anaplastisk oligoastrocytom 93853 .

Ependymale tumorer

Subependymom 93831 °

Myxopapilleert ependymom 93941 °

Ependymom 93913 °
Anaplastisk ependymom 93923 °
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18 APPENDIX - Performance Status

Score Gradering

0 Fuldt aktiv, i stand til at udfgre samme aktiviteter som for syg-
dommen uden begransninger.
(~ Karnofsky score 90-100 %)

1 Begraenset ved fysisk anstrengende aktivitet, men oppegaende og
i stand til at udfgre arbejde af let eller stillesiddende art, f.eks. let-
tere husarbejde, kontorarbejde.

(~ Karnofsky score 70-80 %)

2 Oppegaende 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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19 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, endova-

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

S-creatinin skal kontrolleres af den henvisende leege f@r undersggelsen.
S-creatinin < 130 mmol: Seponér metformin i forbindelse med undersggelsen.
S-creatinin > 130 mmol: Seponér metformin 48 timer f@gr undersggelsen.

Metforminbehandlingen genoptages tidligst 48 timer efter undersggelsen.

LA A

S-creatinin kontrolleres inden metforminbehandlingen genoptages.

Den henvisende laege har det primaere ansvar for at samtlige punkter i denne sammenfatning fglges,

mens punkterne 1-3 ogsa skal kontrolleres pa r@ntgenafdelingen.

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 vaere velhydreret savel fgr, som under og ef-

ter undersggelsen.

19.1 Baggrund

Kontraststofinduceret nyreinsufficiens kan medfgre en akkumulering af metformin, som kan fgre til
den sjeeldne, men alvorlige komplikation laktatacidose (> 50% mortalitet). For at undga denne situati-
on har man anbefalet at behandling med metformin afbrydes 2-3 dage fgr rgntgenundersggelse med
jodholdige kontraststoffer, og at behandlingen fgrst genoptages efter kontrol af nyrefunktionen.
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 veegt pa fglgende:
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at laktatacidose naesten udelukkende indtraeffer hos patienter med nedsat nyrefunktion alle-
rede fgr der tilfgres kontraststof.
at risikoen for at akkumulere metformin med sekundaer udvikling af laktatacidose er lille, hvis

behandlingen afbrydes i forbindelse med rgntgenundersggelsen.

19.2 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, alkoholisme) lever-
svigt etc.

Tidspunktet for sidste metforminindgift og den aktuelle dosering. Udsaet om muligt undersg-
gelsen. (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 udskilles 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 fortsaettes i 24 timer efter kontrastunder-
sggelsen.

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

Veer opmaerksom pa symptomer, der kan veere induceret af laktatacidose: kvalme, utilpashed,

opkastninger, diarré, mavesmerter, tgrst, dyspnoe, somnolens, lethargi.
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Westberg G. Satt ut metformin fére kontrastrontgen. Fass-varning glomd, tva déda. Lakartidningen 1995;92:2520.

Berne C, Hietala SO. Laktacidos fruktad biverkning av metforminbehandling. Lakartidningen 1999;96:5598-9.

Thomsen HS, Morcos SK. ESUR Contrast media Safety Committee. Contrast media and metformin: guidelines to diminsh
the risk of lactic acidosis in non-insulin dependent diabetics after administration of contrastmedia. Eur Radiol
1999;97:738-40.

Numan U, Hietala SO. Metformin och intravaskulara jodkontrastmedel: Nya rekommendationer. Svensk Forening for Me-
dicinsk Radiologi Férhandlinger 2000;37:3-11.

DNOG gliom retningslinjer 2014 side 125



20 APPENDIX — Lav-grads gliomer PROGNOSE

Prognostiske faktorer for overlevelse hos voksne patienter med cerebralt lav-grads gliom (EORTC kri-

terier)

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 primaert

Summen af point Median overlevelse (ar)

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

v A~ W N O

2,4

Pignatti F, van den Bent M, Curran D et al. (2002) 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.
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21 APPENDIX - Planlaegning af stralebehandling

21.1 Generelt for stralebehandling af CNS tumorer

21.1.1 Baggrund

Den aktuelle stralevejledning omfatter voksne patienter med tumorer i centralnervesystemet. Ret-
ningslinjerne geelder CT-planlagt 3D konform stralebehandling, og er tilpasset ICRU 50, ICRU 62, ICRU
83 (ICRU 50 1993, ICRU 62 1999, ICRU 83 2010).

21.1.2 Definitioner ifglge ICRU 62
I hht. ICRU 62 defineres fglgende vaesentlige begreber:

e GTV: Makroskopisk tumor volumen omfatter alt verificeret tumorvaev fra klinisk undersggelse
og billeddiagnostiske procedurer.

e CTV:Klinisk targetvolumen omfatter det makroskopiske tumor volumen, nar dette findes, og
volumina med suspekt (subklinisk) tumor. Det kliniske target volumen er altsa et rent anato-
misk-klinisk begreb.

e [TV: Internt target volumen omfatter det kliniske target volumen med en Intern Margin (IM)
der tager hensyn til den interne bevaegelse i forhold til anatomiske referencepunkter.

e PTV: Planlaegnings target volumen omfatter det interne target volumen plus Set-up Margin
(SM), som adderes for at tage hgjde for opstillingsusikkerhed. IM og SM skal ikke ngdvendigvis
adderes linezert.

e OR: Organ at risk: Risikoorgan volumen er kritiske normalvaev i den bestralede region.

e PRV: Planning risk volume: Planlaegnings risikoorgan volumen omfatter risikoorgan volumen
med intern margin og set-up margin som beskrevet for PTV.

e TV:Treated volume = det behandlede volumen, omfatter det volumen, der modtager den spe-
cificerede dosis ngdvendig for behandlingens formal (tumor kontrol). For CNS tumorer vil det-
te veere volumen som er omsluttet af 95 % isodosekurven.

e |V:Irradiated volume = det bestralede volumen, omfatter det volumen der modtager en ab-
sorberet dosis, der er vaesentlig for normalvavstolerance.

e Cl: Conformity index = forholdet mellem behandlet volumen og planleegnings target volumen

21.1.3 Generelle retningslinjer for targetdefinition

GTV

Omrade med kendt makroskopisk tumorvaev eller efterladt mikroskopisk tumorvaev.

Den postoperative terapiscanningen er praeget af forandringer betinget af operationen, og vil hos
opererede patienter kunne medfgre fejlvurdering af tumors udbredelse (Albert 1994). Definition af
targetvolumen bgr derfor baseres pa en samlet vurdering af:

e (T-terapiscanningen,
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e Den prae-operative MR scanning
e Den post-operative MR scanning foretaget indenfor de fgrste 3 dggn efter operation.

Overfgrsel af data fra tidligere scanninger kan fortages manuelt. Der tilrddes dog anvendelse af digital
co-registrering mellem relevante pree- eller postoperative scanninger og terapiscanningen (Cattano
2005). Ved indtegning skal der tages hensyn til den eventuelle post-operative vaevsforskydning. @dem
inkluderes kun hvor det ikke kan adskilles fra tumorvaev.

Ny teknologi som PET-CT scanning synes at vaere af veerdi ved vurdering af tumor (Grosu 2005, Davisa
2006), ligesom MR-baseret dosisplanlaegning er under udvikling. Introduktion af disse nye planlaeg-
ningsmodaliteter til fastleeggelse af GTV bgr ske under systematisk evaluering.

CcTVv

Omrader med risiko for subklinisk spredning.

Skal som udgangspunkt indeholde GTV med en specificeret margin. Der korrigeres for knoglestruktu-
rer, meningeale og andre anatomiske strukturer hvor relevant.

ITv
Indeholder CTV og Intern Margin. For tumorer i CNS antages IM at vaere 0 cm, hvorfor ITV ikke define-
res.

PTV
Indeholder ITV med den specifikke set-up margin (SM). Det anbefales, at de enkelte afdelinger skaffer
specifikke data for deres respektive SM.

Risikoorganer

Ved behandling af cerebrale omrader vil gjne, indre gre, nervus opticus, chiasma opticus, hypofyse,
hjernestamme og medulla spinalis seedvanligvis anses for risiko organer (OR). De relevante af disse
strukturer bgr indtegnes.

PRV tildannes ved at der tilleegges en margin som modsvarer SM (apparaturafhaengig, f.eks. 5mm).

For relevante normalvaev defineres fglgende vejledende maximumdoser (Emami 1991):

Maximal tolerabel dosis

Organ OR PRV

Medulla spinalis 45 Gy 50 Gy
Hjernestamme 54 Gy 60 Gy
Indre gre 54 Gy 60 Gy
Nervus opticus 54 Gy 60 Gy
Chiasma opticus 54 Gy 60 Gy
Bageste del af gje 45 Gy 50 Gy
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Forreste del af gje 30 Gy 35 Gy

Cerebrum V60<30%; V50<65% V45<100%

21.1.4 Dosisplanlaegning

Det tilrades at der anvendes individuel iso-centrisk konform teknik. Alle specificerede doser relaterer
til dosis i ICRU referencepunktet. Ved dosisplanlaegning tildannes PTV ved at der tillaegges opsaet-
ningsmargin. Det tilstraebes, at den minimale absorberede target dosis i hvert PTV er 95 % af den spe-
cificerede dosis; og i hvert PTV skal det tilstreebes at den maksimale absorberede dosis er mindre end
107 % af den specificerede dosis.

Hvis IMRT anvendes definerer den enkelte afdeling selv den margin der tillaegges CTV og OR for at
tildanne PTV og PRV fgr planlaegningen.

21.1.5 Steroid

Steroidbehandling under stralebehandling er indiceret ved symptomer pa intrakranielt forhgjet tryk,
og ved steroid-responsiv neurologisk deficit. Dosis bgr Igbende vurderes og veere sa lav som mulig.
Differentialdiagnosen hydrocephalus bgr altid overvejes.

Profylaktisk steroidbehandling under lokaliseret cerebral stralebehandling tilrades ikke. | forbindelse
med hypofraktioneret palliativ bestraling skal der dog altid gives kortvarig hgjdosis steroid behand-
ling.

21.1.6 Antiemetika

Profylaktisk antiemetisk behandling med 5-HT-antagonist bgr overvejes ved bestraling af den kranio-
spinale akse. | gvrigt bgr antiemetika kun anvendes ved symptomer. Emesis uden andre symptomer
eller objektive tegn pa intrakraniel trykstigning bgr primaert behandles med ikke-steroid antiemeti-
kum.
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21.2 Stralebehandling af de enkelte tumortyper

21.2.1 Astrocytom, oligodendrogliom, oligo-astrocytom, WHO grad |l

21.2.1.1 Indikation
Primaerbehandlingen af WHO grad Il tumorer er resektion/biopsi med efterfglgende observation.
Stralebehandling er indiceret efter fglgende kriterier:

- Resttumor/recidiv som medfgrer volumen-relaterede symptomer

- Resttumor/recidiv som medfgrer andre symptomer som ikke kan handteres medicinsk

- Progredierende ikke-operabel tumor
Ved PS > 2 overvejes palliativ stralebehandling.
Hos patienter med oligodendrogliom-element og meget stort tumorvolumen kan primaerbehandling
med cytostatika overvejes.

21.2.1.2 Lejring og fiksation
Rygleje, individuelt fiksationssystem.

21.2.1.3 Planlaegningsmodalitet
CT-terapiscanning med i.v. kontrast.

21.2.1.4 Targetdefinition

GTV-1: Tumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-vaegtet MR
scanning og/eller hgj densitet pa T2-veegtet MR scanning) defineret pa den seneste scanning (af-
haengig af situationen: post-operativ, post-bioptiske eller kontrol scanning). @dem inkluderes kun
hvor det ikke kan adskilles fra tumorvaev.

CTV-1: GTV-1 tilleegges en margin pa 10 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for me-
ningeale og anatomiske strukturer hvor relevant.

21.2.1.5 Risikovolumina

@ine, lens, gregang, nasopharynx, n.opticus, hypofyse, hypothalamus og hjernestamme.

21.2.1.6 Doseringsoplaeg
CTV-1: 50,4 Gy givet over 28 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
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21.2.2 Ponsgliomer

21.2.2.1 Indikation
Primaerbehandling.

21.2.2.2 Lejring og fiksation
Rygleje, individuelt fiksationssystem.

21.2.2.3 Planlaegningsmodalitet
CT-terapiscanning med i.v. kontrast.

21.2.2.4 Targetdefinition

GTV-1: Tumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-vaegtet MR
scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR scanning) defineret pa den seneste scanning. @dem
inkluderes kun hvor det ikke kan adskilles fra tumorvaev.

CTV-1: GTV-1 tillegges en margin pa 10 mm. Der korrigeres for anatomiske strukturer hvor relevant.

21.2.2.5 Risikovolumina

@ine, lens, gregang, nasopharynx, n.opticus, hypofyse, hypothalamus og hjernestamme.

21.2.2.6 Doseringsoplaeg
CTV-1: 54,0 Gy givet over 30 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
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21.2.3 Astrocytom, oligodendrogliom, oligo-astrocytom, WHO grad I

21.2.3.1 Indikation

Primaerbehandling efter operation eller biopsi.

Ved alder > 70 ar og/eller PS > 2 overvejes palliativ stralebehandling.

Hos patienter med oligodendrogliom-element og meget stort tumorvolumen kan primaerbehandling
med cytostatika overvejes.

21.2.3.2 Lejring og fiksation
Rygleje, individuelt fiksationssystem.

21.2.3.3 Planlaegningsmodalitet
CT-terapiscanning med i.v. kontrast.

21.2.3.4 Targetdefinition

GTV-1: Tumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-vaegtet MR
scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR scanning) defineret pa den postoperative scanning
(ved ikke resecerede den postbioptiske scanning).

@dem inkluderes kun hvor det ikke kan adskilles fra tumorvaev.

CTV-1: GTV-1 tilleegges en margin pa 10 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for me-
ningeale og anatomiske strukturer hvor relevant. Hvor tumor er makroradikal fjernet, og hvor der ikke
er synlig tumorrest pa den post-operative scanning, defineres operationskaviteten samt evt. gdem
som CTV-1.

GTV-2: Tumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-vaegtet MR
scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR scanning) defineret pa den prae-operative scanning
(ved ikke resecerede den praebioptiske scanning).

@dem inkluderes kun hvor det ikke kan adskilles fra tumorvaev.

CTV-2: GTV-2 tillaegges en margin pa 20 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for me-
ningeale og anatomiske strukturer hvor relevant. CTV-2 omfatter minimum operationskaviteten. CTV-
1 skal altid vaere inkluderet i CTV-2.

21.2.3.5 Risikovolumina

@ine, lens, gregang, nasopharynx, n.opticus, hypofyse, hypothalamus og hjernestamme.

21.2.3.6 Doseringsoplaeg

CTV-1: 59,4 Gy givet over 33 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
CTV-2: 45,0 Gy givet over 25 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
Eller

CTV-1: 60,0 Gy givet over 30 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
CTV-2: 44,0 Gy givet over 22 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
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21.2.4 Glioblastom, WHO grad IV

21.2.4.1 Indikation

Primaerbehandling efter operation eller biopsi hos patienter med PS < 2. Behandlingen suppleres med
konkomitant og adjuverende temozolomid.

21.2.4.2 Lejring og fiksation

Rygleje, individuelt fiksationssystem.

21.2.4.3 Planlaegningsmodalitet
CT-terapiscanning med i.v. kontrast.

21.2.4.4 Targetdefinition

GTV-1: Tumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-vaegtet MR
scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR scanning) defineret pa den postoperative scanning
(ved ikke resecerede den post-bioptiske scanning). @dem inkluderes kun hvor det ikke kan adskilles
fra tumorvaev.

CTV-1: GTV-1 tillegges en margin pa 20 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for me-
ningeale og anatomiske strukturer hvor relevant. Hvor tumor er makroradikal fjernet, og hvor der ikke
er synlig tumorrest pa den post-operative scanning, defineres operationskaviteten samt evt. gdem
som CTV-1.

21.2.4.5 Risikovolumina

@ine, lens, gregang, nasopharynx, n.opticus, hypofyse, hypothalamus og hjernestamme.

21.2.4.6 Doseringsoplaeg

CTV-1: 60,0 Gy givet over 30 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
Eller
CTV-1: 59,4 Gy givet over 33 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
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21.2.5 Palliativ stralebehandling, astrocytom, alle typer

21.2.5.1 Indikation

Palliativ stralebehandling hos patienter med:
Glioblastom, PS > 2

WHO grad Ill tumorer, PS >2

WHO grad Il tumorer, PS > 2

21.2.5.2 Lejring og fiksation
Rygleje, individuelt fiksationssystem.

21.2.5.3 Planlaegningsmodalitet
CT-terapiscanning med i.v. kontrast.

21.2.5.4 Targetdefinition

GTV-1: Tumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-vaegtet MR
scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR scanning) defineret pa den postoperative scanning
(ved ikke resecerede den post-bioptiske scanning). @dem inkluderes kun hvor det ikke kan adskilles
fra tumorveev.

CTV-1: GTV-1 tilleegges en margin pa 10 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for me-
ningeale og anatomiske strukturer hvor relevant.

21.2.5.5 Risikovolumina

@ine, lens, gregang, nasopharynx, n.opticus, hypofyse, hypothalamus og hjernestamme.

21.2.5.6 Doseringsoplaeg

CTV-1: 34,0 Gy givet over 10 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
Eller CTV-1: 30,0 Gy givet over 6 fraktioner med 3 ugentlige behandlinger
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21.2.6 Ependymom, grad Il

21.2.6.1 Indikation

Primaerbehandlingen ved lokaliseret grad Il ependymom er resektion med efterfglgende observation.
Stralebehandling er indiceret efter fglgende kriterier:

Ikke-radikal resektion

Ikke operabelt recidiv

21.2.6.2 Lejring og fiksation
Rygleje, individuelt fiksationssystem.

21.2.6.3 Planlaegningsmodalitet
CT-terapiscanning med i.v. kontrast.

21.2.6.4 Targetdefinition

GTV-1: Tumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-vaegtet MR
scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR scanning) defineret pa den prae-operative scanning
(ved ikke resecerede den praebioptiske scanning).

@dem inkluderes kun hvor det ikke kan adskilles fra tumorvaev.

CTV-1: GTV-1 tilleegges en margin pa 10 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for me-
ningeale og anatomiske strukturer hvor relevant.

21.2.6.5 Risikovolumina

@ine, lens, gregang, nasopharynx, n.opticus, hypofyse, hypothalamus og hjernestamme.

21.2.6.6 Doseringsoplaeg
CTV-1: 54,0 Gy givet over 30 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.

DNOG gliom retningslinjer 2014 side 135



21.2.7 Ependymom, grad Il

21.2.7.1 Indikation
Primaerbehandling efter operation eller biopsi.

21.2.7.2 Lejring og fiksation

Rygleje, individuelt fiksationssystem.

21.2.7.3 Planlaegningsmodalitet

CT-terapiscanning med i.v. kontrast.

21.2.7.4 Targetdefinition

GTV-1: Tumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-vaegtet MR
scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR scanning) defineret pa den prae-operative scanning
(ved ikke resecerede den praebioptiske scanning).

@dem inkluderes kun hvor det ikke kan adskilles fra tumorvaev.

CTV-1: GTV-1 tillzegges en margin pa 20 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for me-
ningeale og anatomiske strukturer hvor relevant.

21.2.7.5 Risikovolumina
@ijne, lens, gregang, nasopharynx, n.opticus, hypofyse, hypothalamus og hjernestamme.

21.2.7.6 Doseringsoplzaeg
CTV-1: 54,0 Gy givet over 30 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger.
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21.2.8 Ependymom med spinal involvering

21.2.8.1 Indikation
Primaerbehandling efter operation eller biopsi.

21.2.8.2 Lejring og fiksation
Bugleje, individuelt fiksationssystem.

21.2.8.3 Planlaegningsmodalitet
CT-terapiscanning med i.v. kontrast.

21.2.8.4 Targetdefinition

GTV-1: Primaertumor (omrader med lav densitet pa CT scanning og/eller kontrastopladning pa T1-
vaegtet MR scanning og/eller hgj densitet pa T2-vaegtet MR scanning) defineret pa den prae-operative
scanning (ved ikke resecerede den prabioptiske scanning). @dem inkluderes kun hvor det ikke kan
adskilles fra tumorvaev.

CTV-1: GTV-1 tilleegges en margin pa 20 mm (undtagen for knoglestrukturer). Der korrigeres for me-
ningeale og anatomiske strukturer hvor relevant.

GTV-2: Spinale metastaser defineret ved den seneste scanning

CTV-2: GTV-2 tilleegges en margin pa 10 mm hvor relevant.

GTV-3: Defineres ikke.

CTV-3: Den indre benede afgraensning af kraniet, spinalkanal og nervergdder svarende til den menin-
geale afgraensning. CTV-1 og CTV-2 skal altid vaere inkluderet i CTV-3.

21.2.8.5 Risikovolumina

@ine, lens, gregang, nasopharynx, n.opticus, hypofyse, hypothalamus, hjernestamme samt ekstrakra-
nielle organer efter lokale retningslinjer..

21.2.8.6 Behandlingsteknik

Der anvendes individuel iso-centrisk konform teknik. Ved dosisplanlaegning tildannes PTV ved at der
tillaegges opsatningsmargin. Dosisvariationen i CTV bgr vaere mindre end + 5 %.

21.2.8.7 Doseringsoplaeg

CTV-1: 54,0 Gy givet over 30 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger
CTV-2: 50,4 Gy givet over 28 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger
CTV-3: 36,0 Gy givet over 20 fraktioner med 5 ugentlige behandlinger
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