Primaere hjernetumorer hos voksne

Hans Skovgaard Poulsen

Overlege, dr. med
Stralebiologisk Laboratorium, 6321
Finsencenter
Rigshospitalet

www.radiationbiology.dk

21. februar 2009



Behandling af primaere hjernetumorer hos voksne

Dette referenceprogram er udarbejdet af Hans Skovgaard Poulsen, overlage, dr.med.
Strilebiologisk Laboratorium, 6321. Finsencenter Rigshospitalet. www.radiationbiology.dk
Senest opdateret Februar 2009

Definition
Primere intrakranielle tumorer omfatter intracebrale neoplasmer, hvad enten de et benigne eller maligne,
ekstracerebrale (meningeomer og hypofysetumorer) samt intraspinale tumorer.

Hyppighed og molekylare forhold

Hvert ar fir ca. 900-1000 patienter en primer hjernetumor, og hyppigheden stiger med alderen.

Ca. 50% er gliomer. De ovrige primare tumorer omfatter meningiomer (15-20%), medulloblastomer (1-2%),
neurinomer (6-8%), hypofyseadenomer (6-8%) og andre (8-10%).

Arsagen til kraeft i hjernen er ukendt, men der findes arvelige sygdomme, hvor forekomsten er stor, bla. patienter
med von Hippel-Lindaus sygdom og med von Recklinghausens sygdom.

Der optrader en rakke molekylaere 2ndringer i tumor cellerne.

Ofte ses der zndringer af kromosom 1, 10, 19 med Loss of Heterocygocity (LOH) af 19, 10/PTEN, MMACI.
Desuden forekommer der ofte mutationer i p53 genet, retinoblastom gen (RB) genet samt p16 deletion. Over
ekspression /amplifikation af vakstfaktor receptorerne EGFR, PDGFR samt CDK4 ses ofte.

Hoj-grads gliomer (se diagnostik) kan vare primare (de novo) eller sekundeare.

Primeare har ofte over ekspression af EGFR/ EGFRVIII og MDM2 og i 30-40 % af tilfzldene deletion af p16
samt RB mutationer. Endvidere ses i 90 % af tilfaldene LOH 10 med tab af tumor supressor generne PTEN og
MMACT.

Sekundeare hej-grads gliomer opstir hos patienter med kendt anamnese pa lav-grads gliom. Der kan ses en
glidende overgang fra lav-grads gliom til astrocytom grad III og Glioblastoma multiforme. P53 er muteret i mere
end 65 %o af tilfzeldene; der ses PDGFER overekspression i mere end 60 % af tilfzldene og endelig optreder LOH
af kromosom 19q og 10 ofte. (1)

For anaplastiske oligodendrogliomers vedkommende ses tab af 19q og 1p, EGFR overekspression og CDK4
amplifikation. (Tabel 1).

Tabel 1. Hyppighed og klinisk-patologisk karakteristik af patienter med primeer gliom (1)

Tumor Type Gliomer Oprindelses celle og Kliniske Karakteristika Molekylere Karakteristika
Hyppighed Histologisk Grad (WHO)
(%)
Glioblastoma 46 Astrocyt de novo tumorer de novo tumoter
Multiforme WHO grad IV /Eldre patienter EGFR/ EGFRvIII and MDM2
Ofte supratentoriel over ckspression /
Primzr behandling amplifikation
Kirurgi, stralebehandling og p16 tab og
kemoterapi PTEN mutation
Sekundaere tumorer Sekundare tumorer
Unge patienter PDGEFR over ekspression
Placering og behandling; se LOH 19q and p53 mutation
ovenstiende
Astrocytom 36 Astrocyt Unge patienter
WHO grad I Hele neuroaksen WHO grad I
Pilocytic astrocytom Sjaelden Ingen signifikante molekylere
Optrader hyppigere hos patienter endringer
med Neurofibromatosis type 1
Primzr behandling
Kirurgi
WHO grad II Ofte supratentoriel WHO grad II & III
Fibrillaer, gemistocytisk and Primzer behandling PDGTFR over ckspression
protoplasmisk subtype WHO grad II: Kirurgi LOH 19q and p53 mutation
RB @ndringer




WHO grad III
Anaplastisk astrocytom

WHO grad III: Kirurgi og fokal
stralebehandling

Oligodendrogliom Oligodendrocyt /Eldre patienter
Ofte supratentorial
WHO grad II Primzer behandling WHO grad IT
Benignt Oligodendrogliom WHO grad II: Kirurgi LOH 19q, 1p
EGFR/PDGEFR over
ckspression
WHO grad III WHO grad III: Kirurgi og fokal WHO grad III
Anaplastisk strilebehandling LOH 9p and 10q
Oligodendrogliom LOH 19q, 1p
EGFR/PDGEFR over
ekspression
VEGEF over ekspression
Ependymom Ependymom celler i Zldre patienter

relation til ventrikler og
spinal kanalen

WHO grad II
Celluleer, papillzer, clear celle
and tanycytic subtyper

WHO grad III
Anaplastisk ependymoma

Ofte fossa posterior og spinal
kanalen

Primzr behandling

WHO grad II: Kirurgi

WHO grad III: Kirurgi og kranio-
spinal stralebchandling

Ingen signifikante molekylere
andringer

Tabel 1 Hyppighed og klinisk-patologisk karakteristik af patienter med primert gliom
EGFR: epidermal growth factor receptor; MDM2: MDM2 protein; PDGFER: platlet derived growth factor receptor; LOH: loss of heterozygosity;
PTEN: MMACT1 — tumor suppressot; p53: tumor suppressor; RB: retinoblastoma protein; VEGE: vascular endothelial growth factor

Symptomer
Hjernesvulster giver to slags symptomer:
1 Generelle symptomer, som skyldes tryk inden i kraniekassen (hovedpine, kvalme og
opkastninger).
2 Specifikke symptomer, der topografisk er knyttet til den hjernefunktion, hvor svulsten er.
Der er detfor en stor bredde i debut symptomer strakkende fra diskrete personlighedsandringer, epileptiske
anfald, synsforstyrrelser, hovedpine, kvalme, opkastninger, afasi, bevidsthedssvakkelse og svare lammelser.

Visitation og Diagnostik

Primaer vurdering:

Regionnaere Neurologisk afdeling

Ved begrundet klinisk mistanke om en cerebral proces henvises patienten til den regionare neurologiske
afdeling, hvor patienten vurderes neurologisk. Hvis der er indikation ivaerksattes billediagnostisk undersogelse
enten i form af CT-skanning eller MR-skanning. Alle danske regioner har adgang til MR-skanning og sidstnavnte
undersogelse foretrakkes.

Ved verificeret mistanke om en primer hjernetumor henvises patienten til Neurokirurgisk afdeling, som udforer
den endelige diagnostik. (2)

Sekundar vurdering:

Neurokirurgisk afdeling

Her foretages relevante kliniske undersegelser og med baggrund i disse udfores relevante parakliniske
undersogelser.

Der udtages en reprasentativ kirurgisk biopsi enten, som led i en definitiv operativ fjernelse af tumor eller i
tilfelde, hvor egentlig kirurgisk behandling ikke er mulig som stereotaktisk biopsi.

Den histologiske undersogelse skal om muligt give den endelige diagnose.

Primeare hjernetumorer skal klassificeres efter WHO klassifikationen, idet type og malignitets grad afgor, hvilken
behandlingsstrategi, der senere skal folges.(3)

Patologi

For gliomers vedkommende inddeles de i lav-grads gliomer (I-1I) og hej-grads gliomer (I1I-1V).



Lav-grads gliomer vokser ekspansivt hvorimod hej-grads gliomer vokser invasivt og migrerende og i enkelte
tilfzelde metastaserende inden for CNS. Sidstnzvntes vaekstmenster betyder detfor, at hej-grads gliomer betragtes
som systemiske tumorer inden for CNS.

Prognose
Prognosen er athangig af folgende parametre:
1. Patient relaterede: alder og performance status
2. Tumor relaterede: tumortype og histologisk aggtressivitet
3. Behandlings relaterede: kirurgisk radikalitet, strdlebehandling, kemoterapi

I to arbejder er det vist, at den ventetid der métte opstd fra den kirurgiske behandling til start pa postoperativ
strdlebehandling ikke bor vare mere end ca. 14 dage, idet yderligere ventetid synes at nedsaxtte overlevelsen.(4-5).
Denne lidt bastante konklusion udfordres dog af et arbejde publiceret for nylig, der viser at ventetid pé op til 6
uger ikke formindsker overlevelses chancen. (6)

Fig 1:Overall survival by surgery-to-radiation therapy time interval groups
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Behandling

Gliomer

Kirurgisk behandling

For hej-grads gliomer er egentlig kirurgisk radikalitet ikke mulig pga. vekstmonstret. Man tilstraber derfor at
opné maksimal tumorreduktion, idet retrospektive data har vist, at prognosen for patienter med hej-grads
gliomer signifikant bedres herved.

Der er ogsa undersogelser, der tyder pa, at operation hos patienter med lav-grads gliomer er af betydning for
overlevelsen, men heller ikke her findes der prospektive kontrollerede studier.

Recidiv operationer foretages hyppigt og i mange tilfaelde med god pallierende effekt. (7)

Ikke kirurgisk behandling

Respons evaluering

Respons evaluering har til formal at vurdere en given behandlings evne til at reducere tumorbyrden. Den
foretages oftest ved hjzlp af CT eller MR undersogelser.

Post operativ skanning: Timingen er vigtig. Det er vist, at det optimale tidspunkt at vurdere rest tumor er
inden for ca. 72 timer post-operativt. Gor man det senere, vil kontrast opladningen kunne reprasentere
methhamoglobin, marginal opladning, edem, eller voksende tumor.



Derfor skal en sammenligning med henblik p4 at vurdere respons foretages p4 tidlige skanninger. Sammenligner
man skanninger foretaget dag 7 - 21 postoperativt med skanning efter den givne behandling, er der en risiko for,
at overestimere respons hyppighed.

Ved MR skanning ses ofte en kontrastopladende og en ikke-kontrasopladende del. Forstnevnte reprasenterer
formentlig det ”solide” tumor element, hvorimod sidstnevnte formentlig reprasenterer odem. Begge elementer
bor beskrives og mal i to pa hinanden vinkelrette udstrakninger bor beskrives.

Man kan supplere med PET-skanning (positron emission tomografi) eller funktionel MR spektroskopi, begge
funktionelle undersogelser, men der foreligger ikke nogle veldokumenterede undersogelser, der angiver eksakt
hvor og hvornir disse undersogelser skal anvendes.

Skanning efter afsluttet strilebehandling: Pseudoprogression er et fanomen, man ber medinddrage i sine
overvejelser. MR skanninger udfert umiddelbart efter afslutning af et straleterapi forlob er ikke valide, idet en
tilsyneladende progression oftest ikke er reel. Man ber derfor vente mindst 2,5 - 3 méneder efter afsluttet
strdlebehandling, inden et givet respons evalueres. (8-9)

MacDonald kriterier: Da visuel diagnostik er insufficient har flere anvendt supplerende respons parametre .
Nogle har anvendt udvikling i neurologisk status og petformance status med og uden monitorering af den
steroid dosis patienter modtog.

Internationalt er man blevet enige om at kombinere observationer der indeholder visuel diagnostik, klinisk
tilstand og steroid dosis; de sakaldte MacDonald kriterier (opkaldt efter den person der forst introducerede dem).
Kriterierne er handterbare, reproducerbare og klinisk relevante og bor anvendes som standard.(10)

Stralebehandling

Lav-grads gliomer

Rationalet for strilebehandling er blevet undersogt i flere randomiserede fase I1I-studier.

Disse har vist, at der er indikation for strilebehandling, men timingen er fortsat uklar, idet det er uafklaret om det
skal gives umiddelbart efter primar operation eller ved recidiv. Ovetlevelsen er den samme i den primeart
strdlebehandlede gruppe sammenlignet med den ikke bestralede gruppe.(Fig. 2). Frekvensen af maligne
transformationer er den samme; livskvaliteten er den samme, men tid til progression er lengere i den behandlede
gruppe sammenlignet med kontrolgruppen (Fig. 3)
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Hvad angér dosis er der fortsat usikkerhed om denne, men 45 Gy pi 23 fraktioner over 4 - 5 uger synes lige sd
effektiv som 59,4 GY over 6 uger.(11-12)

Pi basis af ovennzvnte data har man forsegt at konstruere en prognostisk profil. Patienter over 40 dr med
neurologiske deficit og en primar tumor storre end 6 cm lever kortere sammenlignet med evrige patienter.
Denne hypotese afventer dog en stadig en prospektiv konfirmering. (13)

Hgj-grads gliomer

Dosis

I ikke randomiserede studier er der pavist en klar dosisrespons effekt hvad angar lokal tumorkontrol ovetlevelse.
Den optimale behandling er fraktioneret stralebehandling med en total dosis pa 60 Gy givet over 6 — 7 uger.
Median overlevelsen er ved ingen behandling 12 uger og ved optimal behandling 42 — 44 uger for
stralebehandling alene. (14)



I randomiserede studier har hverken storre doser, hyperfraktionering eller anvendelse af radiosensitizer kunnet
oge overlevelsen. (15-106)

Flere studier har vist, at mere end 80 — 90 % af tumorerne recidiverer in situ eller inden for 2 — 3 cm fra primeer
lokalisation. Dette ses hvad enten patienten har fiet helhjerne bestriling eller fokal bestraling.

Detfor bestriler de fleste MR/CT- basetet tumor udredning + 2 — 3 cm margin, ogsd kaldet CTV (clinical target
volume) (17)

Bivirkninger til strdlebehandling

Akutte: Patienterne kan fi redme af huden og hartab svarende til det bestrdlede omrade. Hos visse patienter (30-
40 %) kommer der harvakst igen. Nogle patienter far tryksymptomer pga. odem dannelse under
strdlebehandlingen. Symptomerne kan afhjzlpes ved samtidig behandling med binyrebark steroider.
Langsigtede: Hos langtidsoverlevere kan man i visse tilfzlde konstatere demenssymptomer, specielt i form af

nedsat korttidshukommelse. Desuden forekommer der i visse tilfelde strile induceret nekrose og permanent
hartab.

Kemoterapi
Aktive kemoterapeutika
Ved aktive stoffer forstir vi legemidler, der inducerer klinisk respons varigheder > 3 mdr. i fase II studier, hos
patienter der ikke tidligere har fiet kemoterapi.
Folgende stoffer har vist effekt:
Nitrosurea - BCNU, TCNU, Tauromustin
Alkylerende stoffer - ifosfamid, cyclophosphamid, procarbazine, Temozolomid
Platin derivater - cisplatin, carboplatin
Tubulin aktive stoffer - vincristin
Ovrige — Etoposid , 6 “Thioguanin, Irinotecan

Behandlingen hat varet givet som enkeltstof eller som kombinations behandling. Det generelle indtryk er, at
maligne oligodendrogliomer responderer bedst, bidde hvad angir komplet respons og respons rate (40 - 60 % ).
Dernast kommer lav grads gliomer (40 — 50 %), anaplastiske astrocytomer (20 - 40 %) og til slut Glioblastoma
multiforme (8 - 40 % ). Af de mere sjeldne former responderer maligne ependymomer, PNET tumorer og
germinomer relativt hyppigt. (18)

Primaer behandling
Hoj-grads gliomer: Astrocytom Grad III, Anaplastisk oligodendrogliom og Glioblastoma multiforme

Ved den primare behandling kan kemoterapi enten gives for (neoadjuvant), under (konkomitant) og efter
(adjuverende) strilebehandling. Effekten af adjuverende kemoterapi er den bedst undersogte.

Metaanalyse

I en metaanalyse fra Lancet 2002 (19) har man vurderet effekten af adjuverende behandling. Analysen baserede
sig pa 12 ud af 24 publicerede og upublicerede randomiserede undersogelser. Visse undersogelser blev
ekskluderet i den endelige analyse. To pga. forkert randomisering, én pga. samtidig brug af hyperbar ilt i
kontrolgruppen og syv undersogelser faldt ud, fordi opfelgning af patient forlob ikke var mulig. I alt 3004
patienter, hvilket svarer til 81 % af randomiserede patienter med hoj-grads gliom, blev omfattet af den endelige
analyse. Alle patienterne blev behandlet med nitrousurea-holdig kemoterapi enten alene, eller i kombination med
procarbazine, decarbazine , mitolactol og vincrestin.

Den adjuverende behandling nedsatte den relative risiko for at do af sygdommen med 15 % uvathaengig af andre
prognostiske faktorer. Den absolutte overlevelses gevinst efter 1 og 2 ar var 2 — 6 %, og den relative overlevelses
gevinst var 10 % efter 1 dr og 25 % efter 2 ar.

Glioblastoma Multiforme
Inden for de seneste ar er der fremkommet nye data med et alkylerende stof, Temozolomid, der klart viser, at
supplerende primar behandling oger den progressions fri overlevelse samt 2 ars overlevelsen.



I et randomiseret fase-1I studium fra Grakenland, péavistes en 2 ars overlevelse pa 14.2 % hos patienter
behandlet med konkomitant (Temozolomid givet under stralebehandlingen) og adjuverende Temozolomid,
hvorimod ingen levede i den gruppe, der fik postoperativ stralebehandling alene. (20).

EORTC's hjernetumor gruppe gennemforte et randomiseret fase I1I-studium (21), hvor patienter med
Glioblastoma Multiforme blev behandlet med strdlebehandling konkomitant med Temozolomid efterfulgt af 6
serier adjuverende Temozolomid.

Studiet omfattede 573 patienter i WHO performance status 0-2.

To ars overlevelsen i den kombinations behandlede gruppe var 26 % sammenlignet med 10 % i kontrol gruppen,
der kun modtog strdlebehandling. (Fig.4)

Fig. 4. Overlevelse og progressions fri overlevelse, EORTC data (21)
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Opdaterede data viser at 3 og 4 dr overlevelsen var henholdsvis 16,4 og 12,1 % (Mirimanoff RO, personlig
kommunikation)

Studiet viste endvidere, at der var en stor, klinisk relevant forskel i tid til progression i gruppen, der havde faet
kombinations behandling. (Fig. 4). Dette er vasentligt, idet progression af tumor vakst 1 hjernen ofte medforer
intraktable symptomer inklusiv personligheds zndringer, der nedsztter patientens livskvalitet.

EORTC har lavet flere subanalyser, som tyder p4, at patienter over 65ir, WHO performance status 1-2 ikke fér
gavn af konkomitant og adjuverende Temozolomid. Studiet var ikke designet til at teste dette, sa den kliniske
konsekvens af disse resultater skal tages med alt mulig forbehold.

I en undergruppe pa 200 patienter (22) relaterede aktiviteten af et enzym, O-6-Methylguanine-DNA
Methyltransferase MGMT), som fjerner alkyl-grupper fra O-6 alkylguanine, og dermed nedsatter aktiviteten af
alkylerende stoffer med det kliniske forlob. Man fandt, at 2 ars overlevelsen i patienter med lavt tumor indhold af
MGMT var 46 % sammenlignet med patienter med hojt indhold, hvor 2 ars overlevelsen blot var 13,8.

Denne undersogelse kunne tyde pd, at en MGMT maling kan forudsige hvilke patienter, der far gavn af
supplerende Temozolomid behandling. Dette skal dog forst undersoges i et prospektivt studium. (Fig. 5)

Uanset hvad yderligere studier mitte vise, har EORTC studiet klart vist, at det er indiceret at supplere
den primaere stralebehandling med konkomitant og adjuverende Temozolomid til patienter med
Glioblastoma Multiforme, der er i en god performance status og under 70 ar.



Figure 5. Inactivation of the methylguanine methyltransferase (MGMT) gene and benefit from
temozolomide (TMZ)
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Anaplastisk oligodendrogliom

I en randomiseret fase I1I-undersogelse, hvori der indgik 368 patienter (23) har EORTC undersogt, om
adjuverende PCV-behandling (procarbazine, lomustine og vincristin) givet umiddelbart efter den primaere
strdlebehandling signifikant egede den progressionsfri overlevelse (PFS) og den totale overlevelse sammenlignet
med strdlebehandling alene. PFS blev oget men ikke den totale overlevelse.

I et andet randomiseret fase-I1I studium (24) kunne RTOG ikke pavise nogen overlevelsesgevinst ved at
behandle patienter med anaplastiske oligodenrogliomer med neoadjuverende PCV.

Ependymomer

Ependymomer inddeles i to grupper, lav-grads og anaplastiske tumorer.

Kun de anaplastiske tumorer har sprednings-potentiale til neuroaksen. Det er vanskeligt at give retningslinier for
optimal ikke-kirurgisk behandling. Der findes ingen klinisk kontrollerede randomiserede undersogelser og
anbefalinger baserer sig derfor udelukkende pa retrospektive, middelgode undersogelser.

Lav-grads ependymomer:

Den primare behandling er kirurgi. Ved radikal operation kraves der ingen efterbehandling. Ved ikke-radikal
operation skal patienten vurderes mhp. reoperation. Hvis det ikke er muligt skal der gives postoperativ
strdlebehandling. Hos patienter med lokal tumor gives fokal bestraling pa 54 Gy.

Anaplastiske ependymomer:
Der gives altid postoperativ stradlebehandling. Forekommer der medulleere metastaser gives kraniospinal
bestraling op til en dosis pd 306 til 40 Gy efterfulgt af boost mod klinisk manifest tumor, 14-18 Gy. (1,2)

Recidiv behandling efter kirurgi og stralebehandling.

Gliomer

Overordnet Konklusion

I flere fase 11 studier har man undersogt effektiviteten af nye stoffer og kombination af kendte.

De fleste studier er sma (for sma), hvorfor de konklusioner, der kan drages, er behzftet med stor usikkerhed.
Nogle studier er dog sammenlignelige hvad angar prognostiske faktorer i.e. alder, performance status og tidligere
behandling, hvilket muligger en sammenligning af toksicitet data.

I de senere dr har man anvendt biologiske designerpraparater sisom VEGF- EGF — mTor hemmede og PDGF
blokerende stoffer. Mange nye er pa vej, men indtil nu har publicerede data vist, at anvendelse af specifikke
VEGF hemmende legemidler feks. bevacizumab (Avastin) har varet lovende. (18, 25-27) (Tabel. 2)



Tabel 2. Hoj-grads gliom: 6-maneders progressionsfri ovetlevelse og respons % ved 1. recidiv

Bevacizumab + | Bevacizumab + Irinotecan | Historical data Temozolomide
Irinotecan Various
Grade IV glioma | Grade III glioma chemotherapy Yung et al.
Wong et al.
N =130 N =59 N =225 N =112
6-month
PFS: % 37 50 15 21
ORR : % 45 54 54

Alt 1 alt md man konkludere:
1. Der mangler stringent dokumentation for, bortset fra patienter med oligodendrogliomer, at patienter

med recidiv tumorer, der tidligere er blevet behandlet med adjuverende kemoterapi, skal behandles med

yderligere kemoterapi. Men under stringent monitorering kan kemoterapi forseges.

2. Patienter der far recidiv, og som ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, skal behandles med

enkeltstof eller kombinations behandling. 1. valg er Temozolomid.
3. Avastin i kombination med Irinotecan har vist lovende resultater.

Specifikke indikationer
Lav-gradsgliomer
Patienter med lavgrads-gliomer, der tidligere har faet stralebehandling og som recidiverer og har
intraktabel epilepsi , kan forseges behandlet med Temozolomid (Tabel. 3)

Tabel 3. Lav-grads gliom. Respons pa kemoterapi

Reference | Treatment Patinet No. Respons | Respon | MTP | MS Palliation
s
CR+PR Week | Weeks
(%) SD (%) |s

Quinn et al | Temozolamide |46 YES
J Clin Oncol Astocytoma: 16 11 (69) 4 (25) NE -
2003 Oligodendroglioma: 20 12 (60) 8 (40) 88 -

Mixed: 10 2 (20) 4 (40) 56 -
Murphy et | Temozolamide |29 >200 |>200 |YES
al Astrocytoma: 17 1(5) 17 (57) Reduction
Br ] Cancer Oligodendroglioma: 11 2(20) 8 (73) >54% of
2004 Mixed: 2 NE Epilepsy
Pace etal |Temozolamide |43 40 - YES
Ann Oncol. Astrocytoma: 29 14 (48) 11 (38) Reduction
2003 Oligodendroglioma and |6 (43) 6 (43) > 69% of

mixed: 14 Epilepsy
Buckner et | PCV 28 8 (29) 17 (61) >104 |-
al Oligodendroglioma: 17 - -
J Clin Oncol. Mixed: 11 - -
2003




Ependymomer

Recidiv forekommer hyppigt. De fleste er lokale, men ca. 10 % er medullaere. Ved lokale recidiver er forste valg
reoperation. Til metastatiske processers gives primert skrilebehandling. I de tilfzelde, hvor patienten tidligere har
faet strdlebehandling gives kemoterapi.

Flere kemoterapeuticae er aktive enten givet som enkeltstof eller i kombination. Respons raten er moderat (10-
20 %) og der eksisterer ikke prospektive, randomiserede studier.

En kombination af carboplatin, etoposid og vinkristin synes at give rimelige, klinisk relevante responsrater. (2,

28-29)

Andre primaer tumorer

Meningeomer

Meningeomer udgor ca. 20 % af de primere hjernetumorer. Symptomatologien relateres til kompression af
omkringliggende strukturer. Vasentligt for prognosen er lokalisationen af tumor, omfanget af den kirurgiske
resektion og den histopatologiske karakteristik.

WHO histologiske gradering inddeler meningiomerne i grad I, IT, III (typisk/benign, atypisk, anaplastisk). Der er
for benigne rapporteret recidiv rater pa 7-20 %, for atypiske pa 29-40 % og for anaplastiske pa 50-78 %.
Omfanget af den kirurgiske resektion vurderet ved MR skanning beskrives i Simpsons gradering (Grad I-V).
Simpsons klassifikation af resektionsgrad inddeles som folger:

1 Grad I Makroskopisk komplet inkl. dura- og knogle tilheftning

2 Grad I1 Makroskopisk komplet med koagulation af dura tilhaftning

3 Grad 111 Komplet tumor resektion men ikke koagulation af dura tilheftning
4 Grad IV Partiel tumor resektion (synlig pd postoperativ MR skanning)

5 Grad V Biopsi

Meningiomer er oftest benigne og behandles med kirurgi alene.

Patienter med benigne inkomplet opererede tumorer og symptomer behandles med stralebehandling (54 Gy, 1.8-
2 Gy pr fraktion, 5 fraktioner pr. uge).

Patienter med maligne meningeomer behandles altid med postoperativ stralebehandling (dosis og target, se hoj-
grads gliomer).

Der er ikke holdepunkter for, at kemoterapi har nogen klar dokumenteret plads i behandlingen af patienter med
denne sygdom.(2,28-29), men man kan forsege at behandle patienterne med CCNU 130 mg/mm hver 6 uge.

Primitive Neuro-Ektodermale Tumorer: PNET tumorer.
Patienterne behandles med kraniespinal bestriling samt kemoterapi. Mange anvender Vincristin konkomitant
med strdlebehandlingen og herefter 6 serier adjuverende kemoterapi i form af Vincristin, Cisplatin of CCNU.(2)

Maligne germinomer

Primzr behandling

Generelt

Patienterne skal have foretaget en MR-skanning af kraniospinalaksen for pabegyndelsen af behandling.
Undersogelse bestilles af Neurokirurgisk afdeling umiddelbart efter operation

Behandling

A: Patienter med tumorbyrde < 2 cm uden forhoejede tumormarkerer og manglende MR-pévisning af medullere
metastaser skal have lokal kurativ stralebehandling mod primear tumor.

B: Ovrige patienter:2 serier neoadjuverende cisplatin, etoposide, and bleomycin (PEB). Ved respons gives
ydetligere to serier PEB efterfulgt af kraniospinal bestraling.

Ved progression efter 2 serier undlades de naste to serier og patienten behandles med kraniospinal bestraling.
Strilebehandling

A: Kraniospinal bestrdling:.Dosis: 30 Gy pa 15 fraktioner, 5 fraktioner per. uge.

B: Boost mod tumor tumor: Target:tumor + 2 cm margin og synlige metastaser med en margin pd 2 cm.
Dosis 24 Gy pa 12 fraktioner, 5 fraktioner per. uge. (2,28-29)
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Hypofyseadenomer

Primzar behandling

1 Radikalt opererede: Observation

2 Inkomplet operation:

Ved ikke fungerende (ikke-aktive) adenomer: Observation

Ved endokrinologisk aktive adenomer: Stereotakstisk strdlebehandling. 54 Gy fordelt pa 27 —
30 fraktioner, 5 fraktioner per uge)

Patientforleb og kontrol

1.
2.

3.

Udredning og behandlingsplan bor felge de retningslinier, der er angivet af Sundhedsstyrelsen (2).
Patienter med maligne CNS tumorer i god performance status (WHO 0-2) tilbydes som rutine ikke
kirurgisk efterbehandling, og denne bor pabegyndes 2-4 uger efter det kirurgiske indgreb.

Kontrol af patienter bor foretages af dedikerede personer, der har neurokirurgisk, neurologisk og
onkologisk ekspertise, helst af teams der er placeret centralt i samarbejde med en regionnzr neurolog
med speciel interesse i neuroonkologi.

Kontrollens formal er:

1. Hurtig behandlings intervention, hvor recidiv behandling er mulig

2. Behandling af sygdoms og/eller behandlings relaterede symptomer.

3. Pise at patienten tilbydes en relevant rehabilitering.

4. Registrering af relevante data enten som led i produktionskontrol eller som led i en videnskabelig
undersogelse.
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