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Forord

Nasjonale handlingsprogram med faglige retningslinjer for kreft skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi
og fastleger. De vil ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling
og oppfelging av kreftpasienter og deres pargrende.

Nasjonale faglige retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap. De nasjonale faglige retningslinjene gir uttrykk for hva
som anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tjenesteyterne ma gjgre for 8 oppna forvarlighet og god kvalitet i tjenesten.

Nasjonale faglige retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt
pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale faglige
retningslinjer, vil fagpersonell bidra til 3 oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en
velger lgsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale faglige retningslinjene, bgr en
dokumentere dette, og vaere forberedt pa a begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse
bgr tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale faglige retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogram-
met. Vi haper handlingsprogrammet vil vaere et nyttig arbeidsredskap ved behandling av
pasienter med diffuse hgygradige gliomer. Innholdet i den nasjonale retningslinjen for diffuse
hgygradige gliomer vil vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale faglige retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfglging av pasienter
med diffuse hgygradige gliomer er publisert XX.

Bjorn Guldvog
helsedirektgr
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Sammendrag av
anbefalingene

Dette handlingsprogrammet omfatter pasienter med hgygradig gliom av type anaplastisk
astrocytom, anaplastisk oligodendrogliom og glioblastom

Man forventer at fremveksten av molekylzaerbiologiske markgrer pa sikt vil viske ut skillelinjen
mellom de ulike malignitetsgradene av diffuse gliomer

HENVISNINGSRUTINER

Pasienter hvor man mistenker eller er usikker pa om det kan foreligge hgygradig gliom, skal
henvises til «Pakkeforlgp for hjernekreft»

Henvisning til Nevrokirurgisk avdeling for vurdering med tanke pa kirurgi bgr skje umiddelbart
dersom man ut fra bildediagnostikk mistenker hgygradig gliom

PASIENTENE B@R VURDERES | MULTIDISIPLINZART TEAM (MDT) PREOPERATIVT
OG/ELLER POSTOPERATIVT MR-DIAGNOSTIKK AV HOYGRADIGE GLIOMER
MR-diagnostikk skal utfgres pa alle pasienter hvor det ikke er kontraindisert

MR-undersgkelsen skal omfatte hodet (hjernen) og utfgres med tumorprotokoll som minimum
bgr inneholde fglgende sekvenser:

Sekvens Bildeplan

T1 for kontrast Transversal

TSE/FSE T2 Transversal

FLAIR Koronal og transversal, eller 3D
Diffusjon Transversal

T1 etter intravengs kontrast 3D eller transversal + koronal

Radiologisk glioblastom (for eksempel med sikker nekrose) kan medfgre klinisk diagnose og
behandling som glioblastom, ogsa dersom vevsprgve viser grad Il eller grad Il astrocytom
(Evidens grad D)

Diagnosen hgygradig gliom bgr som hovedregel baseres pa vevsprgve i tillegg til avansert MR-
diagnostikk

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av diffuse hgygradige gliomer 6



PRIMARBEHANDLING

Alle pasienter med hgygradig gliom skal vurderes for multimodal terapi inkludert kirurgi,
stralebehandling og kjemoterapi

Malet ved kirurgisk reseksjon er a fremskaffe vev for histologisk diagnose og samtidig oppna
hgyest mulig grad av reseksjon uten a pafgre pasienten (ytterligere) permanente skader
(Evidens grad C)

Reseksjon av alt kontrastladende tumorvev der det er mulig gir en overlevelsesgevinst
sammenlignet med kun partiell reseksjon eller biopsi

Postoperativt bgr det tas en tidlig MR (innen 72 timer) for a vurdere reseksjonsgrad og
komplikasjoner. Dersom reseksjonsgrad er klart darligere enn gnsket bgr mulighet for tidlig
rekirurgi vurderes, helst i MDT (Evidens grad D)

Stralebehandling av hgygradige gliomer forlenger pasientens overlevelse (Evidens grad B).
Vedrgrende definering av malvolumer og risikoorganer henvises til eget vedlegg

Pasienter med anaplastiske diffuse gliomer med 1p/19g-kodelesjon (i praksis oligodendro-
gliomer) anbefales postoperativ stralebehandling 1.8 Gy x 33 og 6 adjuvante PCV-kurer,
forutsatt akseptabel toleranse (for kurskjema henvises til eget vedlegg, Evidens grad A)

Pasienter med anaplastiske diffuse gliomer uten 1p/19g-kodelesjon (i praksis astrocytomer)
anbefales postoperativ stralebehandling 1.8 Gy x 33 og 6—12 adjuvante temozolomid-kurer,
forutsatt akseptabel toleranse (for kurskjema henvises til eget vedlegg, Evidens grad A)

Pasienter under 70 ar med glioblastom og allmenntilstand svarende til ECOG 2 eller bedre, bgr
postoperativt ha stralebehandling 2 Gy x 30 med daglig konkomitant og 6 kurer adjuvant
temozolomid, forutsatt akseptabel toleranse (for kurskjema henvises til eget vedlegg, Evidens
grad A)

Pasienter over 70 ar med glioblastom og allmenntilstand svarende til ECOG 2 eller bedre,
anbefales postoperativ hypofraksjonert stralebehandling 2.67 Gy x 15 med konkomitant og
adjuvant temozolomid, alternativt 3 Gy x 13 eller 3.4 Gy x 10 (for kurskjema henvises til eget
vedlegg, Evidens grad A)

Et alternativ for pasienter over 70 ar som har metylert MGMT-promotor, er monoterapi
temozolomid (for kurskjema henvises til eget vedlegg, Evidens grad A)

Hos eldre pasienter og/eller pasienter med allmenntilstand svarende til ECOG 3-4
individualiseres behandlingen

Behandling med alternerende elektriske felter (TTF) som supplement i den adjuvante fasen i
Stupp-regimet har vist a gi forlenget overlevelse for pasienter med glioblastom, men er ikke
godkjent i Norge (Evidens grad A)

Oppstart adjuvant kjemoterapi bgr skje ca 4—6 uker etter avsluttet stralebehandling (gjelder
bade for temozolomid og PCV)

Mange vil sidestille temozolomid med PCV, men evidensen for effekt av PCV er for
oligodendrogliomer og evidensen for effekt av temozolomid er for glioblastomer og
anaplastiske astrocytomer

KONTROLL OG REHABILITERING

Pasienter med hgygradig gliom skal kontrolleres livslangt

Kontrollintervallet bgr initialt veere hver 3.—4. maned og kan etter hvert gkes inntil hver
6. maned for pasienter med glioblastom og til en gang arlig for pasienter med anaplastisk
gliom (Evidens grad D)

Kontrollene bgr besta av MR caput (om mulig pa samme maskin og som minimum med samme
tumorprotokoll hver gang) etterfulgt av klinisk konsultasjon (Evidens grad D)
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Det er viktig a vaere klar over muligheten for radiologisk pseudoprogresjon, spesielt ved hgye
straledoser pa opptil 60 Gy kombinert med kjemoterapi

Radiologiske beskrivelser kan med fordel ta utgangspunkt i RANO-kriteriene som i tillegg til
radiologiske funn ogsa integrerer klinisk situasjon og steroid-bruk

Symptomrettet behandling ma vurderes og igangsettes gjennom hele forlgpet etter behov.
Rehabilitering ma vurderes, men er aktuelt i varierende grad, ikke minst avhengig av diagnose
og prognose (Evidens grad D)

RESIDIVBEHANDLING

Behandling ved recidiv vil veere ulik avhengig av allmenntilstand, diagnose, tid siden
primaerbehandling og recidiviokalisasjon. | prinsippet er alle tumorrettede
behandlingsmodaliteter aktuelle, men det er kjemoterapi som oftest blir brukt. Disse
pasientene kan med fordel diskuteres i MDT-mgter

PATOLOGI

e | tillegg til histopatologiske og immunhistokjemiske undersgkelser bgr diagnostikk av
hgygradige gliomer ogsa omfatte spesifikke molekylaerbiologiske undersgkelser:

— MGMT promotor metyleringsstatus pa alle pasienter med glioblastomer og IDH-wt
anaplastiske astrocytomer

— IDH-mutasjonsstatus

— LOH 1p/19q pa alle pasienter med pavist IDH-mutasjon. I tilfeller med klassisk
morfologi forenlig med anaplastisk astrocytom og tap av ATRX (og/eller nuklezer p53-
akkumulasjon) kan man vurdere a utelate analyse for 1p19q

— H3K27M-mutasjonsstatus for alle midtlinjegliomer
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1 Innledning



Dette handlingsprogram omhandler diagnostikk, behandling og oppfelging av hgygradige
diffuse gliomer. Denne gruppen primaere hjernesvulster vokser diffust infiltrerende inn i det
som radiologisk ser ut som normalt hjernevev. Samtidig sprer de seg sa a si aldri til organer
utenfor sentralnervesystemet (CNS). Man skiller mellom glioblastoma multiforme (GBM) som
er grad IV og anaplastisk gliom som er grad Ill), og som videre deles inn i astrocytom og
oligodendrogliom.

Uansett grad av kirurgisk reseksjon vil det alltid gjensta mikroskopisk sykdom som fgr eller
senere vil gi opphav til residiv/progresjon. All behandling vil dermed vzaere livsforlengende med
formal lengst mulig levetid med best mulig livskvalitet.

Ved glioblastomer har multimodal behandling bestaende av kirurgi, postoperativ strale-
behandling, samt konkomitant og adjuvant kjemoterapi etter «Stupp-regimet» vist bade gkt
tid til progresjon og gkt median overlevelse hos pasienter under 70 ar (1). Cabrera har
publisert en oppsummeringsartikkel som presenterer ASTRO sine evidensbaserte retningslinjer
for stralebehandling av glioblastomer (2).

Anaplastiske gliomer representerer en meget heterogen gruppe der histopatologi og seerlig
den molekylzarbiologiske karakteriseringen har stor betydning for bade diagnose, prognose og
behandlingsvalg. Behandlingen er multimodal ogsa for de anaplastiske diffuse gliomene.

Velavgrensede og mer sjeldne hgygradige CNS-svulster som ependymomer og medulloblas-
tomer er prinsipielt kurerbare og omtales ikke i dette handlingsprogrammet, selv om pasienter
med slike svulster ogsa skal innga i «Pakkeforlgp for hjernekreft».

Lavgradige gliomer omtales i et eget handlingsprogram (LINK). Det bemerkes at med
fremveksten av molekylaerbiologiske markgrer er skillet mellom lavgradige og hgygradige
gliomer i ferd med 3 utviskes (3). For mer generelle retningslinjer rundt utredning og
behandling av svulster i sentralnervesystemet henvises til det mer generelle
«Handlingsprogram for hjernesvulst» (LINK).

Bakgrunn

¢ Dette handlingsprogrammet omfatter pasienter med hgygradig gliom av type anaplastisk
astrocytom, anaplastisk oligodendrogliom og glioblastom

* Man forventer at fremveksten av molekylaerbiologiske markgrer pa sikt vil viske ut
skillelinjen mellom de ulike malignitetsgradene av diffuse gliomer
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2 Epidemiologi



Pasienter med hgygradige, diffuse gliomer er uhelbredelig syke, men prognosen varierer til
dels betydelig avhengig av histologisk og molekylaerbiologisk undergruppe.

2.1 Insidens
Mellom 2006 og 2015 ble det i Norge diagnostisert litt over 200 glioblastomer og ca 30-35
anaplastiske gliomer prar (4).

Det er en glidende overgang mellom gliomer av grad I, lll og IV. Selv om en svulst graderes Il
(altsa lavgradig), kan den oppfgre seg aggressivt og mer som et hgygradig gliom klinisk.
Likeledes kan enkelte anaplastiske gliomer oppfgre seg som et lavgradig gliom (grad Il), mens
andre har et radiologisk bilde, klinisk vekstmg@nster og en molekylaerbiologi mer lik glioblas-
tomer (grad IV). Anaplastiske diffuse gliomer (WHO grad Ill) er saledes en heterogen gruppe
med variabel klinisk presentasjon, biologiske karakteristika og prognose. Mens pasienter med
glioblastomer oftest er eldre (median alder over 60 ar), er pasienter med anaplastiske gliomer
gjennomsnittlig noe yngre.

2.2 Prognose

Alder og allmenntilstand (ECOG-status) er viktige kliniske prognostiske faktorer. | tillegg
kommer tumors stg@rrelse, lokalisasjon og grad av kontrastopptak ved MR-undersgkelse, samt
kirurgisk reseksjonsgrad og molekylaerbiologiske karakteristika. Median overlevelse for
pasienter med glioblastom er 8-10 maneder (5), mens det for undergruppen av pasienter som
er under 70 ar, har god almenntilstand og som far standardbehandling er noe bedre med
knappe 15 maneder. Glioblastomer kan vaere primzere (oppstatt de novo) eller sekundaere
(dedifferensiering fra et mer lavgradig gliom) og disse har ulikt molekylaerbiologisk uttrykk.

Anaplastiske gliomer har en mer variabel og bedre prognose hvor median overlevelse varierer
fra 2 til 5 ar i ulike studier. For undergrupper med gunstige prognostiske parametre, spesielt
oligodendrogliomer, ser man median overlevelse pa over 10 ar. Opptil 25 % av pasientene er i
live 10 ar etter diagnosetidspunktet.
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3 Forebygging



Det vises til tilsvarende kapittel i det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».
Forebygging har ingen vesentlig plass ved hgygradige gliomer fordi man har lite kunnskap om
arsaker til at disse svulstene oppstar. Man vet at stralebehandling kan gi sekundaere svulster
og ved bestraling av normal hjerne hos pasienter med lang forventet levetid etter strale-
behandling, bgr dette tas hensyn til ved indikasjonsstilling.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av diffuse hgygradige gliomer

14



4 Forlgpstider



| 2015 ble «Pakkeforlgp for hjernekreft» innfgrt i helsetjenesten, sammen med gvrige
Pakkeforlgp for kreft. «Pakkeforlgp for hjernekreft» ble sist oppdatert i 2020. Alle pasienter
med begrunnet mistanke om hgygradig hjernesvulst (inkludert hgygradig gliom) og pasienter
med MR som gir mistanke om lavgradig diffust gliom skal inn i «Pakkeforlgp for hjernekreft».

4.1 Om Pakkeforlgp for kreft

Pakkeforlgp for kreft skal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og pargrende, og er
standard pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling,
kommunikasjon/dialog med pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete
forlgpstider. Pakkeforlgpet starter nar et helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en
henvisning med begrunnet mistanke om kreft, eller nar helseforetaket selv starter utredning
med begrunnet mistanke om kreft.

Formalet med Pakkeforlgp for kreft er at pasienter skal oppleve et godt organisert, helhetlig og
forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikke-medisinsk begrunnet forsinkelse i utredning,
diagnostikk, behandling og rehabilitering.

Forlgpstidene i pakkeforlgpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forlgpet bgr ta
for et flertall av pasientene. Forlgpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forlgpstid
legges til slutt sammen til en samlet forlgpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til
start behandling. Med utgangspunkt i pakkeforlgpet skal et individuelt forlgp tilrettelegges for
hver enkelt pasient.

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for a sikre at pakkeforlgpene med
forlppstidene blir implementert og fulgt opp. Forlgpstidene er normerende og er ikke en
pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetsloven § 2-2 (6) og
forskrift om prioritering av helsetjenester (7). Av og til vil det av faglige grunner veere noen
pasienter som ikke kan utredes ferdig innen normert forlgpstid for oppstart av fgrste
behandling.

4.2 Forlgpstider for hjernekreft
| «Pakkeforlgp for hjernekreft» er det utarbeidet fglgende forlgpstider:

Fra henvisning mottatt til ferste fremmgte 6 kalenderdager
utredende avdeling

Fra fgrste fremmgte i utredende avdeling til 8 kalenderdager
avsluttet utredning (beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start behandling Kirurgisk behandling 7 kalenderdager
Fra avsluttet utredning til start behandling Medikamentell behandling 14 kalenderdager

Fra avsluttet utredning til start behandling Stralebehandling 14 kalenderdager
Fra henvisning mottatt til start behandling Kirurgisk behandling 21 kalenderdager
Fra henvisning mottatt til start behandling Medikamentell behandling 28 kalenderdager
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Fra henvisning mottatt til start behandling Stralebehandling 28 kalenderdager

«Pakkeforlgp for hjernekreft» finnes pa Helsedirektoratets nettsider

Det er utarbeidet en egen diagnoseveileder for fastleger for inngang til pakkeforlgp.
Diagnoseveileder for hjernekreft finnes her.

Det er ogsa utarbeidet pasientinformasjonsskriv, som finnes her.

ANBEFALINGER

e Pasienter hvor man mistenker eller er usikker pa om det kan foreligge hgygradig
gliom, skal henvises til «Pakkeforlgp for hjernekreft»

e Henvisning til Nevrokirurgisk avdeling for vurdering med tanke pa kirurgi bgr
skje umiddelbart dersom man ut fra bildediagnostikk mistenker hgygradig gliom

e Pasientene bgr vurderes i multidisiplinaert team (MDT) preoperativt og/eller
postoperativt
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5 Diagnostikk og
utredning



Diagnostisering og utredning av pasienter med mistenkt hjernesvulst skjer i samarbeid mellom
fastlege/primaerhelsetjenesten og spesialisthelsetjenesten. Det henvises til «Pakkeforlgp for
hjernekreft» for detaljer rundt henvisningspraksis. Tumorrettet behandling gis i
spesialisthelsetjenesten.

Oppfelging underveis i behandlingen og ikke minst i perioder uten tumorrettet behandling er
viktig og her har fastlegen en szerskilt viktig rolle. Dette gjelder for eksempel symptomkontroll
for derigjennom a avdekke rehabiliteringsbehov, oppfglging av antiepileptisk medisinering, og
kartlegging av eventuelt behov for psykososiale tiltak. Helsedirektoratet har i samarbeid med
en arbeidsgruppe av fastleger, utarbeidet et dokument som beskriver fastlegenes rolle ved
kreft.

Det vises ogsa til nasjonal veileder for pargrende.

5.1 Symptomer

Symptombildet ved hgygradige gliomer er oftest relativt hurtig utviklende. Symptomer pa gkt
intrakranielt trykk som hodepine, tretthet, kvalme og kognitive symptomer er vanlig og kan
ledsages av fokale nevrologiske symptomer avhengig av tumors lokalisasjon. Epileptiske anfall
forekommer, men er et mindre vanlig debutsymptom enn ved lavgradige gliomer.

5.2 Utredning

For utredning er radiologisk undersgkelse og i seerdeleshet MR-undersgkelse med ulike
spesialsekvenser helt dominerende, se under.

5.3 Kliniske undersgkelser

Pasienter hvor man mistenker hgygradig gliom skal giennomga vanlig somatisk undersgkelse
med spesielt fokus pa nevrologisk undersgkelse. Man ser etter fokalnevrologiske utfall
inkludert kognitive problemer og tegn pa forhgyet intrakranielt trykk.

5.4 Bildediagnostiske undersgkelser

MR er den mest sensitive bildemodaliteten ved hgygradige gliomer og skal alltid utfgres ved
mistanke om hgygradig gliom. Det henvises til avsnittet om MR (6.4.1) i det generelle
«Handlingsprogram for hjernesvulst».

Det skal som et minimum gjgres MR-tumorprotokoll som skissert under. Dette bgr suppleres
med en fullstendig og mer utvidet MR tumorprotokoll. For gvrig henvises til avsnittet om MR
(6.4.1) i det generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

Minimumskrav for MR tumorprotokoll:

Sekvens Bildeplan
T1 for kontrast Transversal
TSE/FSE T2 Transversal
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FLAIR Koronal og transversal, eller 3D
Diffusjon Transversal

T1 etter intravengs kontrast 3D eller transversal + koronal

Heygradige gliomer er radiologisk sett en meget heterogen gruppe svulster, med varierende
grad av kontrastopptak (fremstilt pa T1-vektede MR-bilder med kontrast), nekrose og
utbredelse av peritumoralt gdem (fremstilt pa T2/FLAIR). Mens glioblastomer oftest er sterkt
kontrastladende, kan grad Ill gliomer vise en sveert varierende grad av kontrastoppladning.

Glioblastomer er ofte inhomogene, mer eller mindre uryddig avgrenset med en blanding av
nekrotiske, hemorragiske og kontrastoppladende omrader, der kontrastopptaket typisk er
mest uttalt i periferien. Ofte ses sentral nekrose og perifokalt gdem, ved st@rre svulster ofte
ogsa masseeffekt/midtlinjeforskyving. Bildene underestimerer ofte tumorutbredelsen siden
tumorvev infiltrerer langt dypere inn i omliggende hjernevev enn det som fremstilles pa MR.
Glioblastomer er typisk lokalisert i storehjernehemisfarene, men ofte er ogsa corpus callosum
involvert.

Anaplastiske gliomer oppstar hyppigst i hvit substans i frontal- og temporallapper. Det
radiologiske bildet er varierende. Omtrent 50 % av grad lll gliomer lader intravengs kontrast,
noen ganger ses ogsa forkalkninger, sarlig i oligodendrogliomer.

Hjernemetastase, abscess, subakutt infarkt og aktiv MS-lesjon vil vaere aktuelle differensial-
diagnoser. Avanserte MR-metoder som spektroskopi, diffusjon og perfusjon kan vaere nyttig
for a skille mellom disse differensialdiagnosene (se avsnittet om MR (6.4.1) i det generelle
«Handlingsprogram for hjernesvulst»). MR alene har som hovedregel ikke god nok spesifisitet
for diagnostikk av hgygradige gliomer. Diagnosen bgr derfor oftest baseres ogsa pa vevsdia-
gnostikk. Selv om det ikke planlegges tumorreseksjon, bgr tumor i de aller fleste tilfeller
biopseres for a hindre feildiagnostikk og feilbehandling. Det er likevel viktig & huske at gliomer
er heterogene og at et biopsisvar ikke alltid er representativt for hele svulsten. Multiple
bildeveiledede biopsier er derfor ofte a foretrekke ved mistanke om gliom i ikke-elokvente
omrader, gjerne rettet mot metabolske «hot-spots» basert pa MR-perfusjon/-spektroskopi
eller eventuell PET. Skal man bruke PET er FDG en lite egnet tracer og aminosyrer vil vaere a
foretrekke (8;9). Per i dag har imidlertid PET/CT ingen etablert plass i utredning og oppfalging
av hgygradige gliomer.

Pasienter med grad Il eller Il astrocytom bioptisk, men med radiologiske tegn til glioblastom
(for eksempel uttalt kontrastopptak og nekrose), har prognose som glioblastom og kan
vurderes behandlet som glioblastom.

5.5 Laboratorieprgver
Laboratorieprgver har liten plass i utredningen av hgygradige gliomer. Det vises forgvrig til det
mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

5.6 Utredningsforlgp

Pasienter med mistanke om hgygradig gliom skal henvises til «Pakkeforlgp for hjernekreft».
For alle praktiske formal betyr det umiddelbar henvisning til sykehus med nevrokirurgisk
avdeling. Dersom det ikke allerede er gjort billeddiagnostikk med MR, sa skal det gjgres
snarest. De fleste pasienter bgr vurderes i MDT, fgr og/eller etter operasjon. Hos pasienter
som gjennomgar tumorreseksjon bgr MR-kontroll giennomfgres innen 72 timer postoperativt
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for a avdekke kirurgiske komplikasjoner (sirkulasjonsforstyrrelser, hematomer) og for a
vurdere reseksjonsgrad.

5.7 Stadieinndeling
Stadieinndeling er ikke relevant for hgygradige gliomer som naermest aldri sprer seg til andre
organer, men som likevel er uhelbredelige sykdommer.

ANBEFALINGER
e MR-diagnostikk skal utfgres pa alle pasienter hvor det ikke er kontraindisert
e MR-undersgkelsen skal omfatte hodet (hjernen) og utfgres med

tumorprotokoll:

Sekvens Bildeplan

T1 fgr kontrast Transversal

TSE/FSE T2 Transversal

FLAIR Koronal og transversal, eller 3D
Diffusjon Transversal

T1 etter intravengs kontrast 3D eller transversal + koronal

e Radiologisk glioblastom (for eksempel med radiologisk sikker nekrose) kan
medfgre diagnose og behandling som glioblastom, ogsa dersom vevsprgve viser
grad Il eller grad Il astrocytom (Evidens grad D)

e Diagnosen hgygradig gliom bgr som hovedregel baseres pa vevsprgve i tillegg til
avansert MR-diagnostikk
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6 Genetikk



Hos pasienter med hgygradig gliom vil det som oftest ikke vaere aktuelt med henvisning til
medisinsk genetiker. Det vises for gvrig til det generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».
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7 Primeaerbehandling



Behandling av pasienter med hgygradig gliom er i utgangspunktet multidisiplinzer. De fleste
pasienter bgr som hovedregel diskuteres i MDT. Hos noen pasienter som er gamle og/eller
sveert allment redusert kan man vurdere 3 utelate tumorrettet behandling og bare gi rent
symptomatisk behandling.

7.1 Kirurgi

Henvisning til nevrokirurgisk avdeling for vurdering med tanke pa kirurgi bgr skje umiddelbart
der hvor bildediagnostikk gir mistanke om hgygradig gliom, forutsatt at det ikke foreligger
klare kontraindikasjoner (for eksempel meget kort forventet levetid grunnet annen alvorlig
sykdom). Pasientene skal inn i «Pakkeforlgp for hjernekreft». Pasienter med billedmessig
gdem skal ha antigdem-behandling med kortikosteroider til etter giennomfegrt kirurgisk
reseksjon.

Den kirurgiske framgangsmaten vil som regel veere lik for mistenkt grad Ill- og grad IV-gliom.
Malet med kirurgisk reseksjon er todelt; oppna hgy reseksjonsgrad uten a pafgre pasienten
(ytterligere) permanente skader og a fremskaffe vev for histologisk diagnose. Videre vil
kirurgisk reseksjon ofte fgre til avlastning i tumoromradet og dermed bedring av symptom-
bildet. Reseksjonsgrad har vist seg a veere en viktig prognostisk faktor. Indikasjon for kirurgi og
omfanget av reseksjon ma alltid vurderes individuelt. Hvor mye radiologisk synlig svulstvev
man ma fjerne for a oppna en behandlingseffekt er kontroversielt. Det er grunn til & anta at
man bgr oppna komplett eller neer komplett reseksjon av radiologisk svulstvolum for a gke
overlevelsen (10;11). Subtotal reseksjon innebaerer ofte at mye sentral nekrose fjernes mens
det meste av den viable del av tumor star igjen i periferien. Dersom man ikke tror at man kan
oppna en kirurgisk reseksjonsgrad >90 %, kan biopsi uten resektiv kirurgi veere et alternativ.

Ngdvendigheten av hjelpemidler som peroperativ nevronavigasjon, ultralyd, MR,
fluorescensfarging av svulstvev (Gliolan), intraoperativ nevrofysiologisk eller annen
monitorering, og bruk av vaken kraniotomi vurderes individuelt fra pasient til pasient.

Postoperativt vil pasienten ofte bruke steroider som trappes ned over 7-10 dager. Ved stgrre
resttumor og mye gdem vil man ikke alltid kunne seponere kortikosteroider og en individuell
nedtrappingsplan hvor man tilstreber laveste effektive dose bgr utarbeides.

Postoperativt bgr det tas en tidlig MR (innen 72 timer) for & vurdere/objektivisere grad av
reseksjon og eventuelle komplikasjoner som sirkulasjonsforstyrrelser og hematomer. Videre vil
denne MR vaere nyttig som utgangspunkt for senere bildeserier. Dersom reseksjonsgraden er
klart darligere enn gnsket, bgr mulighet for tidlig reoperasjon vurderes, dette kan med fordel
diskuteres i MDT.

7.2 Stralebehandling

Postoperativ stralebehandling etter biopsi eller reseksjon av hgygradige gliomer ble undersgkt
i flere studier pa 1970-, —80- og —90-tallet og systematisk gjennomgatt i en metaanalyse (12).
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Denne viste at postoperativ stralebehandling ga 4-6 mnd. forlenget overlevelse, noe mindre
for eldre pasienter.

7.2.1 Glioblastomer

Det er pavist en dose-respons relasjon i en studie som sammenliknet 45 Gy mot 60 Gy (13),
men det er ikke vist gevinst ved straledoser over 60 Gy (14). Andre forsgk pa doseintensivering
(for eksempel med stereotaktisk boost) har heller ikke vist overbevisende effekt i denne
pasientgruppen. | to studier har man undersgkt effekten av stralebehandling av hele hjernen
sammenlignet med fokal stralebehandling mot tumor med margin, uten a kunne pavise
forskjell (15;16). For a begrense bivirkningene tilstreber man derfor a begrense strale-
behandling til tumoromradet. Anbefalt dosering for pasienter opptil 70 ar som er i god
allmenntilstand er i dag 2 Gy x 30 til totalt 60 Gy.

Hypofraksjonert stradlebehandling, som er spesielt aktuelt hos eldre (> 70 ar) og pasienter i
darlig allmenntilstand, er undersgkt i flere randomiserte studier. Det henvises til punkt 7.3.4
for omtale av dette. Det presiseres at en overlevelsesgevinst av stralebehandling for eldre
pasienter (> 70 ar) ble bekreftet i en randomisert kontrollert studie hvor moderne konformal
stralebehandling ble sammenlignet med best supportive care uten svulstrettet behandling.
Denne studien viste samtidig verken alvorlig straletoksisitet eller negativ effekt pa livskvalitet
(Qol) eller kognisjon (17).

Fordi glioblastom er diffust infilterende i hjerneparenkymet er stereotaktisk engangsstrale-
behandling (med gammakniv eller lineaerakselerator) ikke egnet i primaersituasjonen. Det kan
iblant veere aktuelt ved gjenvekst, men ogsa her er dokumentasjonen svak.

Partikkelbestraling med protoner har med bakgrunn i prognose lite for seg og kan i prinsippet
gi darligere overlevelse i jakten pa reduksjon av klart mindre relevant langtidstoksisitet.
Karbonioner synes heller ikke aktuelt.

7.2.2 Anaplastiske gliomer

Etter reseksjon bgr ogsa pasienter med anaplastiske gliomer tilbys postoperativ strale-
behandling. Doseringen er her noe mer omdiskutert, argumenter for lavere fraksjonsdose er a
unnga potensiell stralerelatert toksisitet for dem som blir relativt sett langtidsoverlevere, mens
man for dem som har darligere prognostiske faktorer vil tenke hgyere dose i hap om bedre
effekt. For pasienter med anaplastiske diffuse gliomer (med eller uten 1p/19g-kodelesjon)
anbefales stralebehandling 1.8 Gy x 33 til 59.4 Gy. Hgygradige gliomer som kun er biopsert og
hvor histologi viser grad Ill, men hvor bade radiologi og molekylaere markgrer taler for darlig
prognose, anbefales fraksjonering 2 Gy x 30 til 60 Gy som ved grad IV gliomer.

Pasienter med grad Il gliomer og gunstige prognostiske faktorer kan teoretisk sett ha nytte av
protonbehandling ved a redusere risikoen for langtidstoksisitet. Det er imidlertid, med
bakgrunn i svulstenes infiltrative natur, et apent spgrsmal om det vil ga pa bekostning av
effekt. Hittil har man ikke vurdert dette for norske pasienter.

7.2.3  Praktisk gjennomfgring av stralebehandling

Stralebehandling bgr iverksettes helst innen 4 uker fra operasjonsdato, maksimalt opp til

6 uker (18;19). | «Pakkeforlgp for hjernekreft» har man satt 3 ukers frist fra operasjonsdato til
oppstart stralebehandling. Dersom det kun er utfgrt stereotaktisk biopsi, kan stralebehandling
startes tidligere, men ikke fgr 1-2 uker etter biopsien.
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MR som brukes som hjelp til malvolumsdefinisjon for stralebehandling bgr ikke veere eldre enn
4 uker, i ESTRO sine retningslinjer anbefaler man at MR ikke bgr vaere mer enn 2 uker gammel
(20). Uansett bgr en, ved klinisk mistanke om progresjon i pavente av oppstart strale-
behandling, vurdere behov for ny MR eller alternativt doseplan-CT utfgrt med intravengs
kontrast.

For definering av malvolumer og risikoorganer henvises til eget vedlegg. Oppsummert
defineres malvolum (CTV) som reseksjonskavitet inkludert eventuell gjenstaende kontrast-
ladende (eller ogsa eventuell ikke kontrastladende) tumor, med margin for mikroskopisk
sykdom (20). Studier har vist at 80—90 % av residivene kommer innenfor 2 cm til (preoperativ)
kontrastladende tumor (21). Selv ved omfattende T2/FLAIR hgysignalomrade omkring
kontrastladende tumor («gdemsone») synes kun 2 cm margin ikke & endre residivlokalisasjon
eller -hyppighet, sammenlignet med mer omfattende malvolum der hele T2/FLAIR
hgysignalomradet inkluderes (22;23). En bgr unnga sveaert store malvolumer da
stralebehandling til 60 Gy mot store volumer medfgrer gkt risiko for stralebetinget
nevrotoksisk skade (24). Studier av residivmegnster ved glioblastom har vist at man kan
redusere marginene fra GTV til CTV (ned mot 1 cm) uten at man far flere kantresidiver eller
recidiver utenfor malvolumet for stralebehandlingen. Dette vil redusere stralebelastning av
omliggende normalt hjernevev og dermed risiko for senbivirkninger (23;25). Diffuse gliomer
vokser som hovedregel ikke inn i/gjennom hjernehinner eller skjelettstrukturer. CTV-marginen
bor dermed beskjeeres mot naturlige anatomiske barrierer.

Nyere teknikker for stralebehandling som IMRT, bade tradisjonell og rotasjonsbasert som for
eksempel VMAT, muliggj@r bedre tilpasning av straledose til definert malvolum, samtidig som
det gir mulighet for & redusere dose til kritiske normalvevsstrukturer som synsnerver,
synsnervekrysning og hjernestamme ytterligere.

Under pagaende stralebehandling kan det oppsta akutt stralereaksjon med tretthet, hodepine,
kvalme og/eller forverring av nevrologiske symptomer. Pasienter som har epilepsi kan oppleve
bade bedring og forverring av anfallssituasjonen i perioden med stralebehandling. Det vil
oftest tilkomme haravfall lokalt der straledosen i huden er hgyest. Avhengig av dose i huden vil
man oftest, men ikke alltid, fa gjenvekst av haret. Pasientene bgr informeres om mulighet for
stralereaksjon f@r oppstart. Symptomene ved akutt stralereaksjon responderer som regel godt
pa steroidbehandling, ofte er kun relativt lave steroiddoser ngdvendig, med gradvis
nedtrapping til seponering eller til laveste niva som gir symptomkontroll.

En subakutt stralereaksjon, sakalt pseudoprogresjon, kan sees i tidsrommet 2—6 maneder etter
endt stralebehandling, i en del tilfeller ogsa senere. Pseudoprogresjon kan, men ma ikke,
medfgre tretthet, gkt sgvnbehov og lette kognitive symptomer som oftest er forbigdende. Det
er bade klinisk og radiologisk vanskelig a sikkert skille pseudoprogresjon fra reell
sykdomsprogresjon (se punkt 8.1.1).

Frekvensen av sene stralereaksjoner som ledd i nevrotoksisk skade gker med tiden og kan
ledsages av redusert kognitiv funksjon. Videre kan det tilkomme katarakt, hypofysesvikt (ved
straledoser over 30—40 Gy til hypofyse) og fatigue (se ogsa det mer generelle
«Handlingsprogram for hjernesvulst»).

7.3 Medikamentell behandling

| 2002 ble effekten av adjuvant CCNU-basert kjemoterapi ved hgygradige gliomer oppsummert
i en metaanalyse av 12 randomiserte studier som til sammen inkluderte 3000 pasienter (26).
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Ved tillegg av kjemoterapi gkte 1-ars overlevelse fra 40 % til 46 %, med 2 mnd gkt median
overlevelse. Siden har temozolomid tatt over som fgrstelinje behandling ved glioblastom og
anaplastisk astrocytom. Det vises til eget kiemoterapiappendix for oppsummert informasjon.

7.3.1 Glioblastomer

Det perorale alkylerende stoffet temozolomid (TMZ), som passerer blod-hjerne-barrieren, har
erstattet nitrosurea-basert kiemoterapi ved primaerbehandling av glioblastom. Resultatene fra
Stupp-studien (EORTC/NCIC 26981/22981), en stor randomisert studie hvor en ga postoperativ
stralebehandling til 60 Gy +/- konkomitant TMZ og adjuvant TMZ (6 maneders behandling) til
pasienter opptil 70 ar og med ECOG status 0—2 («Stupp-regimet»), medfgrte endring av
standardbehandling ved glioblastom (1). Studien viste en median overlevelse for pasienter i
kombinasjonsgruppen (stralebehandling med TMZ konkomitant og adjuvant) pa 14.6 mnd mot
12.1 mnd i gruppen med stralebehandling alene. To ars overlevelse var pa 26 % mot 10 %,
mens 5-ars overlevelse for kombinasjonen |13 pa 10 % mot 2 % ved stralebehandling alene (27).
Studien viste samtidig gkt grad 3—4 hematologisk toksisitet med TMZ (7 % vs 0 %), men
uendret QoL. En metaanalyse bekreftet senere overlevelsesgevinsten ved a legge til
konkomitant og adjuvant TMZ til postoperativ stralebehandling (28). Denne
overlevelsesgevinsten er uavhengig av MGMT-metyleringsstatus (27).

Ulike alternative doseringsregimer med adjuvant TMZ gitt som «dose-dense», for eksempel
dag 1-21 av 28 dagers syklus, har ikke vist ytterligere gevinst sammenliknet med adjuvant TMZ
gitt som 5-dagers kur hver fjerde uke (29).

Dagens standard er a gi 6 adjuvante kurer. Amerikanerne gir ofte 12 kurer, men per i dag
foreligger ingen data fra randomiserte studier som viser gevinst av TMZ utover 6 kurer, selv
om retrospektive analyser antyder at slik behandling er gjennomfg@rbar (30). For pasienter i
spesielle situasjoner, for eksempel med utbredte forandringer med preg av gliomatosis cerebri,
med diffus vekst langs hvit substans i flere omrader av hjernen og med stabile forhold eller
gradvis regress av tumorforandringer ved evaluering etter 6 kurer, kan forlenget kjiemoterapi
til 9 eller 12 kurer vurderes ved god toleranse.

To randomiserte fase-lll studier har undersgkt bruk av det angiogenesehemmende
monoklonale anti-VEGF-A antistoffet bevacizumab (Avastin®) mot placebo som tillegg til
standardbehandling i primaersituasjonen ved glioblastom (31;32). Bevacizumab gir en
pseudorespons ved a lukke blod-hjerne-barrieren slik at kontrastopptaket i svulstene blir borte
—veksten hemmes imidlertid ikke. Begge studiene viste forlenget progresjonsfri overlevelse
ved tillegg av bevacizumab, men ikke gkt totaloverlevelse. Behandling med bevacizumab i
kombinasjon med standardbehandling ga noe gkt frekvens av potensielt alvorlige
komplikasjoner som tromboemboliske hendelser og tarmperforasjon, samt at det i den ene
studien ga reduksjon av kognitiv funksjon og lavere livskvalitet (31). Bruk av bevacizumab i
primaersituasjon ved hgygradige gliomer anbefales derfor ikke.

En studie som randomiserte glioblastom-pasienter etter primaer radiokjemoterapi mellom
adjuvante TMZ-kurer med tillegg av «tumor-treating fields» (TTF) og adjuvante TMZ-kurer
alene, viste signifikant forlenget progresjonsfri og total overlevelse (20.5 versus 15.6 mnd) ved
tillegg av TTF (33). TTF-intervensjon ble gitt kontinuerlig (minst 18 timer/dag) ved en portabel
batteridrevet generator og elektroder pa hodet. Virkningsmekanismen ved alternerende
elektriske felter er hemming av mitose og dermed redusert proliferasjon av svulstceller.
Behandler ma veere oppleert i bruk og sertifisert. Behandlingen er sveert dyr og tilbys per i dag
ikke i det offentlige helsevesen i Norge.
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| 2019 ble det publisert et arbeid basert pa en mindre tysk fase lll-studie hvor resultatene tydet
pa bedret overlevelse for pasienter med glioblastom dersom man i primarbehandingen
kombinerer temozolomid og lomustin (34). Studien var imidlertid for liten til 3 trekke sikre
konklusjoner og har enn sa lenge ikke medfgrt praksisendring for behandlingen av norske
glioblastompasienter.

7.3.1.1 Praktisk gjennomfgring av temozolomidbehandling etter Stupp-regime
Konkomitant temozolomid (TMZ)-behandling: | henhold til Stupp-studien gis TMZ

75 mg/m? daglig gjennom hele stralebehandlingsperioden, ogsd i helgene og pé helligdager
(men max 49 dager). Fgr oppstart tas blodprgver (hemoglobin, trombocytter, leukocytter,
ngytrofile granulocytter, lymfocytter, kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalsium, magnesium,
urea, albumin, ASAT, ALAT, LD, ALP, GT, bilirubin, blodglukose og CRP).

Pasienter som far TMZ har gkt risko for hematologisk toksisitet og skal under den
konkomitante behandlingen monitoreres med ukentlige blodprgver (hvite blodceller,
ngytrofile granulocytter, trombocytter). Moderat til alvorlig trombocytopeni, sjeldnere
ngytropeni, kan kreve (midlertidig) seponering av TMZ. Moderat til alvorlig lymfopeni opptrer
relativt ofte, og profylakse mot Pneumocystis jirovecii (Trimetoprim-sulfa tabletter (Bactrim®))
i helgene fra uke 3 etter start til 4 uker etter avsluttet stralebehandling) vurderes for pasienter
som star pa hgydose steroider over lenger tid.

Adjuvant TMZ-behandling: Fire til seks uker etter avsluttet stralebehandling skal pasienten
vurderes for oppstart av 6 maneders adjuvant TMZ-behandling (150-200 mg/m? daglig gitt
som 5-dagers kurer hver 4. uke) — forutsatt akseptabel toksisitet i radiokjemoterapifasen.

Blodprgver skal tas ved oppstart ny kur og skal sjekkes av lege f@r ny kur startes. Biokjemisk
tolereres behandlingen oftest bra. Det er i hovedsak trombocytter som kan pavirkes og man
bgr ha en verdi pa over 100*1079 fgr kur startes. | tillegg bgr ngytrofile granulocytter og
leverprgver (spesielt transaminasene) vaere naer normale og stabile. Dersom toleransen for
TMZ i konkomitant fase var god kan det ved fgrste adjuvante kur startes med 200 mg/m?,
ellers anbefales 150 mg/m? ved fgrste kur og eventuelt dosegkning til 200 mg/m? ved senere
kurer.

Med mindre man klinisk har mistanke om sykdomsprogresjon tas fgrste MR-kontroll fgr tredje
eller fjerde adjuvante TMZ-kur. Det er viktig a veere oppmerksom pa muligheten for
pseudoprogresjon (se punkt 8.1.1), som kan forekomme i opptil 12 mnd etter avsluttet
stralebehandling (35). | forbindelse med 6. TMZ-kur tas det vanligvis ny MR-kontroll, som
danner utgangspunkt for sammenlikning ved senere evaluering.

For kurskjema henvises til eget vedlegg.

7.3.2  Anaplastiske gliomer med LOH 1p/19q (oligodendrogliomer grad l111)
Ved histologisk undersgkelse er det viktig a kartlegge om det er tilstedevaerelse av
oligodendrogliomkomponent i grad Ill gliom, da slik komponent er assosiert med bedre
prognose. | henhold til den nyeste WHO-klassifikasjonen har anaplastiske oligodendrogliomer
per definisjon 1p/19g-kodelesjon, som er forbundet med bedre prognose og gkt sensitivitet
for kjemoterapi. Oligodendrogliomer har ogsa per definisjon mutasjon i ett av genene IDH1
eller IDH2. Denne type mutasjon og MGMT-promotor hypermetylering er ogsa assosiert med
bedre prognose for anaplastiske oligodendrogliomer, men er ikke prediktivt for respons pa
PCV-kurer (36;37). En studie viste at MGMT-promotor hypermetylering ved anaplastiske
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oligodendrogliomer ofte er del av en mer generelt forekommende hypermetylering i genomet
i tumorcellene, som er assosiert bade med 1p/19g-kodelesjon og IDH1-mutasjoner, samt med
bedre prognose (38).

To randomiserte fase-lll studier publisert i 2006 har vist gkt progresjonsfri overlevelse ved
tillegg av adjuvant kjemoterapi etter PCV-regimet, sammenliknet med stralebehandling alene
(39;40). | den ene studien ble det gitt 6 adjuvante PCV-kurer (40), mens det i den andre ble gitt
4 PCV-kurer neoadjuvant (fgr stralebehandling) (39). Senere oppdatering av begge studiene
har vist at ogsa totaloverlevelse gker ved tillegg av PCV-kurer for gruppen som har 1p/19g-
kodelesjon, altsa for alle praktiske formal det som i dag defineres som oligodendrogliomer
(41;42).

Pa bakgrunn av disse studiene anbefales 6 adjuvante PCV-kurer, med oppstart 4—6 uker etter
giennomfgrt stralebehandling. Et alternativ som benyttes noen steder i Norge er a gi to
konkomitante PCV-kurer i henholdsvis fgrste og siste uken av en 6-ukers
stralebehandlingsperiode, etterfulgt av 2—4 adjuvante PCV-kurer.

Hvorvidt en kan oppna samme effekt med TMZ gitt konkomitant og adjuvant til
stralebehandling er forelgpig uklart, dog er det internasjonalt flere som velger TMZ som et
alternativ til PCV-kurer grunnet enklere gjennomfgring og bedre toleranse. (43). Dersom man
ikke klarer a gjennomfgre mer enn 3—4 PCV-kurer, kan man vurdere a seponere videre
adjuvant behandling eller alternativt erstatte manglende behandlingstid med TMZ-kurer (2
PCV-kurer tilsvarer 3 TMZ-kurer). Kuroppstart med PCV forutsetter adekvate blodprgver, det
vil si ngytrofile > 1.0-1.5*1019, trombocytter >100*1079, naer normale leverprgver og
kreatinin <110 pmol/I.

For kurskjema henvises til eget vedlegg.

Mange vil sidestille temozolomid med PCV, men evidensen for effekt av PCV er for
oligodendrogliomer og evidensen for effekt av temozolomid er for glioblastomer og
anaplastiske astrocytomer.

7.3.3  Anaplastiske gliomer uten LOH 1p/19q (astrocytomer grad Ill)
Anaplastiske astrocytomer har generelt darligere prognose enn grad Il oligodendrogliomer. De
har per definisjon ikke 1p/19g-kodelesjon og er mindre sensitive for kiemoterapi.

Dokumentasjonen for bruk av TMZ konkomitant til stralebehandling ved rene anaplastiske
astrocytomer er mangelfull (44;45). En retrospektiv studie sar tvil om nytten av TMZ
konkomitant og/eller adjuvant (46). Inntil nylig har et alternativ vaert kun postoperativ
stralebehandling, og sa kjemoterapi (TMZ eller PCV) ved seinere sykdomsutvikling.

| CATNON-studien, en fase lll studie hvor en har randomisert 748 pasienter med anaplastisk
gliom uten 1p/19q kodelesjon til enten postoperativ stralebehandling (59.4 Gy i 33 fraksjoner)
alene, stralebehandling gitt med konkomitant TMZ, stralebehandling etterfulgt av 12
adjuvante TMZ-kurer, eller stralebehandling med bade konkomitant TMZ og 12 adjuvante
TMZ-kurer, viser en interim-analyse etter median oppfglgning pa 27 maneder signifikant bedre
overlevelse for de to gruppene som hadde fatt adjuvant TMZ (47). 5-ars total overlevelse var
pa 56 % i gruppene med adjuvant TMZ mot 44 % ved stralebehandling alene, og median
progresjonsfri overlevelse pa 43 maneder med adjuvant TMZ mot 19 maneder ved
stralebehandling alene. Resultatene ved a gi konkomitant TMZ er ogsa frigitt, kommentert i
denne referansen og viser noe overraskende at det ikke var nytte av konkomitant TMZ til hele
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gruppen sett under ett (48). Disse data har endret behandlingspraksis slik at det na anbefales
6—12 maneders adjuvant TMZ-behandling. De endelige data fra denne studien vil i fremtiden
kunne endre dagens praksis ytterligere.

Pasientgruppen med anaplastiske astrocytomer (uten 1p/19g-kodelesjon) er en meget
heterogen gruppe, hvor behandlingen ma vurderes individuelt ut fra kjente prognostiske
faktorer. Ved kliniske forhold og/eller radiologiske funn som antyder mer aggressiv sykdom,
spesielt nar tumor kun er biopsert, og tumor i tillegg er IDH-villtype kan behandling etter
«Stupp-regime» som ved glioblastom vurderes. For pasienter med mer typisk anaplastisk
astrocytom (klinisk, histologisk, molekylaerbiologisk og radiologisk) vil man som regel velge
standard stralebehandling til 59.4 Gy med 6-12 adjuvante TMZ-kurer.

7.3.4 Hgygradige gliomer hos eldre og pasienter i redusert allmenntilstand
Alder og almenntilstand (ECOG-status) er viktige prognostiske faktorer ved hgygradige gliomer,
der eldre pasienter og pasienter i redusert ECOG-status har darligere prognose og redusert
toleranse for stralebehandling med konvensjonell fraksjonering (49). | Stupp-studien inkluderte
man ikke pasienter over 70 ar og/eller i redusert allmenntilstand.

| en nordisk studie for pasienter eldre enn 60 ar, ble pasientene randomisert mellom standard
stralebehandling (2 Gy x 30), hypofraksjonert stralebehandling (3,4 Gy x 10) og monoterapi
med 6 TMZ-kurer. For pasienter over 70 ar ga hypofraksjonert stralebehandling en
overlevelsesgevinst i forhold til konvensjonell stralebehandling til 60 Gy (50). Studien viste
samtidig en overlevelsesgevinst ved TMZ i forhold til konvensjonell stralebehandling, og
resultatene ved TMZ var sammenliknbare som for hypofraksjonert stralebehandling.
Tilsvarende viste NOA-08, en randomisert studie for eldre over 65 ar med enten anaplastisk
astrocytom eller glioblastom, at kjemoterapi med TMZ alene var «non-inferior» sammenliknet
med stralebehandling (til 60 Gy) alene (51). MGMT-metyleringsstatus var prediktivt for effekt
av TMZ i begge disse studiene.

En prospektiv fase-Il studie der eldre pasienter i aldersgruppen 70-81 ar ble behandlet med
hypofraksjonert stralebehandling (2.67 Gy x 15) med tillegg av TMZ konkomitant og adjuvant
fant at denne behandlingen var gjennomfgrbar. Median overlevelse var 12.4 mnd, 2-ars
progresjonsfri overlevelse og total overlevelse henholdsvis 5 % og 20 %, med opprettholdt
livskvalitet inntil sykdomsprogresjon. MGMT-metyleringsstatus var en sterk prognostisk faktor
(52).

En fase lllI-studie har vist at eldre pasienter med glioblastom har nytte av konkomitant og 12
kurer adjuvant temozolomid som tillegg til hypofraksjonert stralebehandling (53). Nytteverdien
var stgrst hos dem med metylert MGMT-promotor. Dette er 3 betrakte som
standardbehandling for eldre i god almenntilstand. Ved umetylert MGMT-promotor og/eller
darlig allmenntilstand kan man vurdere a utelate TMZ, evt gi feerre kurer. For pasienter med
MGMT-promotor hypermetylering kan man ogsa vurdere TMZ monoterapi.

Det er ulike hypofraksjoneringsregimer som ogsa kan benyttes og man har ikke evidens for at
det ene er bedre enn det andre: 39 Gy i 13 fraksjoner eller 34 Gy i 10 fraksjoner.

Hos glioblastompasienter yngre enn 70 ar, men som er i redusert almenntilstand (ECOG > 2), er
gevinst av postoperativ stralebehandling til totaldose 60 Gy med konkomitant og adjuvant TMZ
usikker. Her bgr hypofraksjonert stralebehandling vurderes som et alternativ. Det presiseres at
dersom man har potensielt reversible postoperative nevrologiske utfall som medfgrer
darligere funksjonsstatus enn ECOG 2, kan det likevel vurderes a gi 2 Gy x 30. For pasienter
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med anaplastisk astrocytom som er eldre og/eller i darlig allmenntilstand, ma behandlingen
individualiseres. Her vil forskjellige hypofraksjonerte stralebehandlingsregimer (3 Gy x 13;
3.4 Gy x 10; og 2.67 Gy x 15) veere mest aktuelle (54), med eller uten TMZ adjuvant.

Malvolum ved hypofraksjonert stralebehandling defineres i prinsippet som for pasienter som
far fulldose stralebehandling. Ved meget utbredt tumoraffeksjon, som for eksempel ved
gliomatosis cerebri eller uttalt meningeal metastasering, bér man gjgre individuelle
vurderinger. Man vil da matte prioritere mellom malvolumets stgrrelse og total straledose; jo
stgrre volum, jo mindre totaldose. Dersom tumor er veldig utbredt og malvolumet for
stralebehandling blir sveert stort, kan man vurdere a gi 3—4 kurer TMZ monoterapi etterfulgt av
MR for responsevaluering. Ved stabil sykdom eller radiologisk respons bgr man kontinuere
med ytterligere 6—8 kurer dersom god toleranse.

7.4 Supplerende behandling
Vedrgrende annen symptomlindrende behandling, inkludert behandling med steroider,
henvises til det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.4.1 Ernzering
Det vises til «Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.4.2  Fysisk aktivitet
Det vises til «<Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.4.3 Psykososiale tiltak
Det vises til «<Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.5 Organisering av behandling

Fastlege/primaerlege har en sentral rolle for pasienten frem til fgrste kontakt med
spesialisthelsetjenesten er tatt. Det vil deretter veere naermeste sykehus, enten nevrologisk
avdeling eller annen relevant avdeling, som har ansvaret frem til fgrste kontakt med neste ledd
i behandlingskjeden. Nevrologisk avdeling eller annen avdeling ved sykehus uten nevrologisk
avdeling igangsetter ngdvendig stgttebehandling som antisgdembehandling, antiepileptika og
tromboseprofylakse. Ved symptomatisk epilepsi legges en plan for medisinering videre i
forlgpet. Kjgreegnethet skal vurderes for alle pasienter og hovedregelen ar at alle pasienter
hvor man mistenker diffust gliom fratas fgrerkortet (det vises for gvrig til «Handlingsprogram
for hjernesvulst»). Sykepleie, vurdering og eventuelt behandling av fysioterapeut,
ergoterapeut og logoped vurderes individuelt. Sosionom bgr involveres for & vurdere behov for
sosialmedisinske tiltak for pasient og pargrende.

Neste ledd vil som oftest enten vaere nevrokirurgisk avdeling eller kreftavdeling. Lokal
(nevrologisk) avdeling vil ogsa ha ansvar for oppfglging av mange pasienter, dels alene og dels i
samarbeid med kreftavdeling eller nevrokirurgisk avdeling. Ved sykehus uten nevrologisk
avdeling vil ansvaret for hjernesvulstpasienter ofte ligge i indremedisinsk avdeling.

Det ledd i behandlingskjeden som til enhver tid har ansvar for pasienten, har ogsa lgpende
ansvar for informasjon og dialog med pasienten og pargrende. Dette omfatter medisinsk
informasjon og hjelp med ngdvendige sosialmedisinske tiltak. Dialog med pargrende er
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spesielt viktig ved kognitive symptomer som kan vanskeliggjgre forstaelse, kommunikasjon og
sykdomsinnsikt. Ved barn som pargrende ma det tas spesielle hensyn.

Alle behandlingsbeslutninger tas av behandlende avdeling eller annen relevant avdeling nar

ngdvendig utredning og vurdering er foretatt, eventuelt etter vurdering i multidisiplinaert
team. Beslutningen tas i samrad med pasient og helst pargrende.

ANBEFALINGER

Alle pasienter med hgygradig gliom skal vurderes for multimodal terapi
inkludert kirurgi, stralebehandling og kjemoterapi

Malet ved kirurgisk reseksjon er a fremskaffe vev for histologisk diagnose og
samtidig oppna hgyest mulig grad av reseksjon uten a pafgre pasienten
(ytterligere) permanente skader (Evidens grad C)

Reseksjon av alt kontrastladende tumorvev der det er mulig gir en overlevelses-
gevinst sammenlignet med kun partiell reseksjon eller biopsi

Postoperativt bgr det tas en tidlig MR (innen 72 timer) for a vurdere
reseksjonsgrad og komplikasjoner. Dersom reseksjonsgrad er klart darligere enn
gnsket bgr mulighet for tidlig rekirurgi vurderes, helst i MDT (Evidens grad D)

Stralebehandling av hgygradige gliomer forlenger pasientens overlevelse
(Evidens grad B). Vedrgrende definering av malvolumer og risikoorganer
henvises til eget vedlegg

Pasienter med anaplastiske diffuse gliomer med 1p/19g-kodelesjon (i praksis
oligodendrogliomer) anbefales postoperativ stralebehandling 1.8 Gy x 33 og

6 adjuvante PCV-kurer, forutsatt akseptabel toleranse (for kurskjema henvises
til eget vedlegg, Evidens grad A)

Pasienter med anaplastiske diffuse gliomer uten 1p/19g-kodelesjon (i praksis
astrocytomer) anbefales postoperativ stralebehandling 1.8 Gy x 33 og 6—12
adjuvante temozolomid-kurer, forutsatt akseptabel toleranse (for kurskjema
henvises til eget vedlegg, Evidens grad A)

Pasienter under 70 ar med glioblastom og allmenntilstand svarende til ECOG 2
eller bedre, bgr postoperativt ha stralebehandling 2 Gy x 30 med daglig
konkomitant og 6 kurer adjuvant temozolomid, forutsatt akseptabel toleranse
(for kurskjema henvises til eget vedlegg, Evidens grad A)

Pasienter over 70 ar med glioblastom og allmenntilstand svarende til ECOG 2
eller bedre, anbefales postoperativ hypofraksjonert stralebehandling 2.67 Gy x
15 med konkomitant og adjuvant temozolomid, alternativt 3 Gy x 13 eller 3.4 Gy
x 10 (for kurskjema henvises til eget vedlegg, Evidens grad A)

Et alternativ for pasienter over 70 ar som har metylert MGMT-promotor, er
monoterapi temozolomid (for kurskjema henvises til eget vedlegg, Evidens grad
A)

Hos eldre pasienter og/eller pasienter med allmenntilstand svarende til ECOG
3—4 individualiseres behandlingen

Behandling med alternerende elektriske felter (TTF) som supplement i den

adjuvante fasen i Stupp-regimet har vist a gi forlenget overlevelse for pasienter
med glioblastom, men er ikke godkjent i Norge (Evidens grad A)

Oppstart adjuvant kjemoterapi bgr skje ca 4—6 uker etter avsluttet
stralebehandling (gjelder bade for temozolomid og PCV)
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e Mange vil sidestille temozolomid med PCV, men evidensen for effekt av PCV er
for oligodendrogliomer og evidensen for effekt av temozolomid er for
glioblastomer og anaplastiske astrocytomer
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8 Oppfolging og kontroll



Pasienter med hgygradige diffuse gliomer er uhelbredelig syke og skal kontrolleres livslangt.
Evidensen for anbefalte kontrollintervaller er ikke sterk og baseres i stor grad pa erfaring og
skignnsmessige vurderinger.

8.1 Kontroller

Oppfalging under pagaende cytostatikabehandling skjer som regel hos onkolog eller nevrolog, i
samarbeid med pasientens fastlege. Etter gjennomfgrt initial tumorrettet behandling (kirurgi
og stralebehandling, samt kjemoterapi i form av TMZ eller PCV) observeres pasienten med
klinisk vurdering supplert med MR cerebrum, i starten hver 3.—4. maned. Kontrollene bgr besta
av MR caput, helst pa samme maskin og som minimum med samme protokoll, etterfulgt av
klinisk konsultasjon. Hensikten er & oppdage sykdomsprogresjon/residiv, vurdere eventuelle
bivirkninger etter behandlingen, samt optimalisere eventuell stgttebehandling som steroider
og antiepileptika. Kontrollintervallene kan gkes gradvis, avhengig av histologi, prognose og
klinisk tilstand. Pasienter med glioblastom bgr oftest fortsette med kontroller hver 3.—

4. maned, mens kontrollintervall hos pasienter med grad Il gliomer med mindre aggressiv
histologi og fredelig klinisk bilde gradvis kan gkes etter det fgrste aret. For bade grad Il og IV
svulster kan man vurdere a gke kontrollintervallet dersom pasientene blir relative
langtidsoverlevere, for pasienter med glioblastom til hver 6. maned og for pasienter med
anaplastiske gliomer til hver 12. maned.

En bgr vaere spesielt oppmerksom pa eventuelle senbivirkninger etter stralebehandling, som
redusert synsfunksjon, hypofysesvikt (ved straledoser over 30—40 Gy til hypofyse), fatigue eller
kognitiv svikt (se under og «Handlingsprogram for hjernesvulst»).

Hvem som skal fglge pasienten ma vurderes individuelt fra pasient til pasient, avhengig av
lokal geografi og lokale/regionale avtaler. Mens noen pasienter, i hvert fall i starten, bgr fglges
av naermeste onkologiske avdeling, vil andre vaere best tjent med tett oppfglging av nevrolog
og/eller fastlege. Etter hvert vil det for de fleste pasientene kunne vaere aktuelt a koble inn
palliativt team. Ved spgrsmal/utfordringer kontaktes onkolog eller nevrokirurg.

Ved mistanke om progresjon og hvor ny tumorrettet behandling fortsatt ansees som aktuelt,
skal pasienten pa nytt henvises til «Pakkeforlgp for hjernekreft». Naermeste nevrokirurgiske
eller onkologiske avdeling skal da snarlig kontaktes (avhengig av hvilke type tiltak man anser
som mest aktuelt). Slike pasienter kan med fordel diskuteres pa nytt i MDT (nar ny MR
cerebrum foreligger).

8.1.1 Responsevaluering ved hgygradige gliomer

Den multimodale behandlingen av hgygradige gliomer, inkludert kirurgi, stralebehandling og
kjemoterapi, kan medfgre forandringer i karveggene i hjernevevet som gir kontrastopptak og
gdem, som igjen kan gi bildefunn og kliniske symptomer som likner det som ses ved
tumorvekst. Dette kalles pseudoprogresjon, opptrer typisk de fgrste 1-6 maneder etter
avsluttet radiokjemoterapi, og sees hos nzer en tredjedel av pasientene. Pseudoprogresjon kan
imidlertid sees ogsa senere i behandlings- og kontrollforlgpet.
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Det vil ofte veere vanskelig a sikkert skille mellom reell neoplastisk progresjon og
pseudoprogresjon/terapirelaterte forandringer pa MR-bilder. Pasienter med pseudoprogresjon
er vist @ ha lengre overlevelse enn gjennomsnittet i pasientgruppen. Hvis pseudoprogresjon
feiltolkes som reell progresjon kan det medfgre ungdvendig reoperasjon og/eller at
kjemoterapi avsluttes for tidlig. Metoder som MR-diffusjon, MR-spektroskopi og kanskje szerlig
MR-perfusjon kan vaere nyttig for a skille mellom reell progresjon og pseudoprogresjon, men
disse kan heller ikke gi et sikkert svar. PET med aminosyretracere brukes noe internasjonalt,
men er ikke standard i Norge. Ofte vil kun observasjon over tid, og eventuelt steroidbehandling
i gradvis nedtrapping, kunne gi en avklaring (35;55). En skal pa denne bakgrunn veere varsom
med 3 konkludere kun pa bakgrunn av gkende kontrastoppladning og ¢dem innenfor
stralebehandlet omrade ved MR 3 eller 6 mnd etter avsluttet stralebehandling. Radiologiske
beskrivelser kan med fordel ta utgangspunkt i RANO-kriteriene (inkludert iRANO).

8.2 Fastlegens rolle

Godt samarbeid mellom fastlegen og sykehusvesenet er viktig for & kunne ivareta kontrollene
av pasienter med hjernesvulst. Avdekking av plager relatert til svulstsykdommen og dens
behandling er viktig, ikke minst for derigiennom & avdekke rehabiliteringsbehov. Fastlegen har
ofte en sentral rolle ogsa med tanke pa henvisning til aktuelle rehabiliteringsinstanser,
eventuelt i samarbeid med spesialist.

8.3 Seneffekter og senbivirkninger

Pa grunn av den alvorlige prognosen er seneffekter/-bivirkninger mindre relevant for pasienter
med hgygradig gliom. Noen pasienter, ikke minst de med anaplastisk oligodendrogliom, kan
imidlertid leve i mange ar og fa seneffekter. Det vises til det mer generelle «Handlingsprogram
for hjernesvulst».

8.4 Rehabilitering

Alle pasienter bgr fa vurdert sitt rehabiliteringsbehov og -potensiale og rehabilitering skal
igangsettes etter behov. Spesielt de pasientene som blir langtidsoverlevere bgr fa tilbud om
rehabilitering dersom man pa individuelt grunnlag finner behov for det. Det vises til det mer
generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

ANBEFALINGER

e Pasienter med hgygradig gliom skal kontrolleres livslangt

e Kontrollintervallet bgr initialt veere hver 3.—4. maned og kan etter hvert gkes
inntil hver 6. maned for pasienter med glioblastom og til en gang arlig for
pasienter med anaplastisk gliom (Evidens grad D)

e Kontrollene bgr besta av MR caput (om mulig pa samme maskin og som

minimum med samme tumorprotokoll) etterfulgt av klinisk konsultasjon
(Evidens grad D)

e Det er viktig a vaere klar over muligheten for radiologisk pseudoprogresjon,
spesielt ved hgye straledoser pa opptil 60 Gy kombinert med kjemoterapi

e Radiologiske beskrivelser kan med fordel ta utgangspunkt i RANO-kriteriene
som i tillegg til radiologiske funn ogsa integrerer klinisk situasjon og steroid-bruk
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e Symptomrettet behandling ma vurderes og igangsettes gjiennom hele forlgpet
etter behov. Rehabilitering ma vurderes, men er aktuelt i varierende grad, ikke
minst avhengig av diagnose og prognose (Evidens grad D)
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9 Behandling av recidiv



85-90 % av residiver av hgygradige gliomer sees i tilslutning til reseksjonskaviteten (24).
Tumorceller kan imidlertid ogsa, selv om dette er klart mer sjelden for hgygradige gliomer,
Igsne og transporteres via cerebrospinalveesken med pafglgende «seeding» til andre
lokalisasjoner i CNS.

Ogsa i residivsituasjonen er alder og almenntilstand viktige prognostiske faktorer, i tillegg til
tumorstgrrelse og -lokalisasjon, residivfritt intervall, og steroidavhengighet.

Det er ingen etablert standardbehandling ved residiv av hgygradig gliom. Pasienter bgr
vurderes individuelt og diskuteres i multidisiplinaert team (MDT). Forutsatt rimelig god
almenntilstand/funksjonsstatus bgr mulighet for ny kirurgisk reseksjon vurderes. Ny reseksjon
vil gi tumordebulking og sikre materiale for ny histologisk vurdering av malignitetsgrad og
eventuell dedifferensiering, samt gi differensialdiagnostisk informasjon opp mot eventuell
stralenekrose. Rebestraling kan vurderes som alternativ dersom ny reseksjon ikke er aktuelt og
dersom residivet er lokalisert til et begrenset omrade. Systemisk behandling vurderes nar de to
f@rste alternativene ikke er aktuelle og b@r uansett vurderes forutsatt at pasienten er i form til
det. Det er kjemoterapi som er den mest aktuelle tumorrettede behandlingsopsjonen for de
fleste pasientene.

9.1 Kirurgi

Hvorvidt reseksjon ved residiv kan vaere aktuelt ma vurderes individuelt. Faktorer som har
betydning er pasientens kliniske status (funksjonsstatus, komorbiditet, nevrologiske utfall,
trykksymptomer) og alder, mulighet for radiologisk komplett reseksjon, samt residivets
lokalisasjon og hva som finnes av alternativer. Subtotal kirurgisk reseksjon i en residivsituasjon
har sannsynligvis begrenset effekt pa overlevelse.

9.2 Stralebehandling

Rebestraling ved progresjon av hgygradige gliomer har de senere ar blitt et mulig
behandlingsalternativ for selekterte pasienter i rimelig god funksjonsstatus. Det foreligger ikke
randomiserte data for rebestraling av glioblastom i residivsituasjon, men en evidensbasert
oversiktsartikkel konkluderer med at rebestraling i rett setting (primaert ved rimelig lokaliserte
residiv), i form av enten konvensjonell fraksjonert ekstern stralebehandling, hypofraksjonert
stereotaktisk ekstern stralebehandling eller stereotaktisk gammaknivbehandling i form av en
enkeltdose, gir gkt lokal tumorkontroll (56).

De vanligste fraksjoneringsregimer er 30-35 Gy i 3,0-3,5 Gy fraksjoner ved konvensjonell
fraksjonert ekstern stralebehandling, 20-40 Gy i 5-6 Gy fraksjoner ved hypofraksjonert
stereotaktisk ekstern stralebehandling, eller 15-20 Gy som enkeltdose ved
gammaknivbehandling (56). En retrospektiv studie med 147 pasienter med residiv av
hgygradig gliom viste at rebestraling (median dose 35 Gy i 3,5 Gy fraksjoner) ga god toleranse
og en median overlevelse pa 11 mnd etter rebestraling (57). | Norge har man noe erfaring med
ekstern stralebehandling mot residivtumor til en totaldose pa 45-54 Gy gitt i 1.8-2 Gy
fraksjoner. Dette bgr nok forbeholdes pasienter som har hatt et intervall siden
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primaerbestraling pa minst 2—3 ar. Toksisitet ma antas a gke med gkende stgrrelse av
malvolum og gkt kumulativ straledose (58). Eventuell gevinst ma i hvert enkelt tilfelle vurderes
opp mot mulige bivirkninger.

Engangsbestraling for sma residivsvulster i dose 12—-18 Gy er ogsa et mulig alternativ (59-61).

9.3 Medikamentell behandling

Kjemoterapi som residivbehandling ved glioblastom har generelt vist lave responsrater. Malet
vil primaert vaere stabilisering av sykdommen. For pasienter som har et progresjonsfritt
intervall pa mer enn 4—6 mnd etter avsluttet primaerbehandling med TMZ, kan man vurdere
for en ny runde med TMZ (TMZ-rechallenge). TMZ i residivsituasjon gis vanligvis som 5-dagers
kurer hver 4. uke, ofte 6-8 kurer, fgr eventuell behandlingspause (forutsatt regress eller stabil
sykdom). Det bgr tas ny MR for responsevaluering etter 3—4 kurer. En publisert Cochrane-
oversikt konkluderer med at TMZ i residivsituasjon ikke gir forlenget overlevelse sammenliknet
med annen (CCNU-basert) kjemoterapi, men kan forlenge tid til progresjon uten a forringe
livskvalitet (28).

Ved ny sykdomsutvikling av glioblastom etter TMZ i residivsituasjon, bgr forsgk med tredjelinje
kjemoterapi med CCNU-basert behandling (CCNU monoterapi eller PCV-regimet) forbeholdes
pasienter som er i god funksjonsstatus og som har hatt nytte av tidligere kjemoterapi, da
responsraten for andre grupper vil vaere svaert lav. PCV-regimet er kjent for a gi mye
benmargstoksisitet, og er samtidig logistisk krevende. Et mye brukt alternativer CCNU
monoterapi.

Ved residiv av anaplastiske gliomer anbefales PCV-kurer, szerlig for oligodendrogliomer.
Alternativt vurderes TMZ, spesielt dersom residiv tilkommer relativt tidlig etter avsluttet PCV-
basert primarbehandling. For pasienter med anaplastisk astrocytom vil fgrstevalget vaere
TMZ, men ogsa for disse pasientene kan PCV vurderes. Mens MGMT promotor
hypermetylering er bade prognostisk og prediktivt for effekt av TMZ ved glioblastom, er
metyleringstatus prognostisk men ikke prediktivt ved anaplastiske gliomer (62;63).

Bruk av bevacizumab i residivsituasjon er omdiskutert, men likevel i utstrakt bruk og er
godkjent i USA. En populasjonsbasert, retrospektiv studie som har sammenliknet overlevelse i
residivsituasjon for glioblastom-pasienter i USA, fant signifikant forlenget overlevelse i 2010
etter godkjenning av bevacizumab mot 2008 fgr godkjenning av bevacizumab. Forfatterne av
artikkelen mente at dette kunne tilskrives bruk av medikamentet (64). En trearmet fase-I|
studie randomiserte 153 pasienter med fgrste residiv av glioblastom etter TMZ-basert
primaerbehandling til enten lomustine (CCNU) alene, bevacizumab alene, eller kombinasjonen
av disse to (65). Her antydet resultatene forlenget total overlevelse ved
kombinasjonsbehandling lomustine og bevacizumab, men ikke ved bevacizumab alene (65).
Denne studien ble utvidet og omgjort til en fase-Ill studie. Denne viste dessverre at total
overlevelse ikke gker selv om kombinasjonsarmen har lenger progresjonsfri overlevelse (66).

Bevacizumab er vist a redusere symptomer assosiert med stralebetinget nekrose (67) og
tumorassosiert gdem. Den antiangiogenetiske virkningsmekanismen gir som oftest radiologisk
regress med tilbakegang av kontrastoppladning og gdem. Bevacizumab pavirker ikke
tumorcellene direkte og prekliniske studier viser at tumorinfiltrasjon kan gke ved bruk av
bevacizumab.
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Alt i alt er bevacizumab ikke godkjent ved residiv av glioblastom i Norge. Inntil mer data fra
studier foreligger, bgr bruk av dette medikamentet reserveres til meget selekterte pasienter i
residivsituasjon. Aktuelle pasienter kan vaere de som har neoplastisk- eller pseudoprogresjon
med symptomgivende gdem som ikke far god effekt av, eller har store bivirkninger av,
steroider. Retrospektive studier antyder at dosen bevacizumab her kan reduseres uten at den
kliniske effekten avtar (68).

9.4 Supplerende behandling (andre palliative tiltak, ernaering,
fysisk aktivitet, psykososiale tiltak)

Vedrgrende annen symptomlindrende behandling henvises til det generelle
«Handlingsprogram for hjernesvulst».

9.5 Organisering av behandling

Se punkt 7.5. Organiseringen av recidivbehandling fglger de samme prinsipper som for
primaerbehandlingen, spesielt gjelder dette pasienter med anaplastiske gliomer. Det tillegges
at pasienter med recidiv, ikke minst glioblastompasienter, ofte har en darlig prognose og at
mer av behandlingen bgr skje i regi av lokalsykehuset. Primaerhelsetjenesten vil ofte involveres
enda tyngre i disse situasjonene og man bgr vurdere 3 involvere palliativt team.

9.6 Utprovende behandling

En lang rekke medikamenter, som har vist effekt ved andre typer malign sykdom, har vaert
testet ut i fase-1 og fase-Il studier ogsa ved glioblastom, deriblant en rekke tyrosin kinase
hemmere (TKI) og mTOR-hemmere samt andre former for malrettet biologisk behandling.
Ingen av disse er i dag etablert som behandling av hgygradige gliomer, og bgr derfor benyttes
kun i kliniske studier.

PD-1 hemming har vist klinisk nytte ved enkelte kreftformer via blokkering av reseptoren og
aktivering av T-celle responser mot kreftcellene. Per i dag foreligger dog ikke publiserte data
fra kliniske studier med monoklonale antistoff mot PD-1 reseptor ved hgygradige gliomer. En
retrospektiv giennomgang av 22 pasienter med ulike primaere hjernesvulster og bruk av PD-1
hemmer pembrolizumab ga ikke holdepunkt for klinisk nytte (69). En annen studie med
nivolumab har vist at behandlingen er godt tolerert og har gitt grunnlag for pagaende fase-lll
studier med dette medikamentet for pasienter med glioblastom (70).

Behandling med «tumor-treating fields» (TTF) i residivsituasjon har ikke vist
overlevelsesgevinst og anses ut fra dagens dokumentasjon ikke indisert.

ANBEFALINGER

e Behandling ved recidiv vil vaere ulik avhengig av diagnose, tid siden primeer-
behandling og recidivlokalisasjon. | prinsippet er alle tumorrettede behandlings-
modaliteter aktuelle, men det er kjemoterapi som oftest blir brukt. Disse
pasientene kan med fordel diskuteres i MDT-mgter.
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10 Sjeldne svulster



Det finnes mange sjeldne undergrupper av hgygradige gliomer. Disse vil ofte, men ikke alltid,
behandles i trad med retningslinjene i dette handlingsprogrammet. For pasienter med sjeldne
diagnoser skal onkolog og/eller nevrokirurg konsulteres og pasienten skal diskuteres i MDT.
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11 Patologi



WHO-klassifikasjonen for tumores i sentralnervesystemet ble revidert i 2016 (71). | den nye
klassifikasjonen er molekylaergenetiske markgrer integrert i diagnosene. Det er sarlig innenfor
hovedgruppen diffust infiltrerende astrocytaere og oligodendrogliale tumores at det i henhold
til siste WHO-klassifikasjon stilles krav til integrerte diagnoser som angir bade histopatologiske
og molekylzaergenetiske funn. Mutasjonsstatus for IDH1 og IDH2 samt 1p/19g-kodelesjon (tap
av kromosomarmene 1p og 19q) er na inkorporert i klassifikasjonen av disse svulstene. Dette
fordi disse molekylaergenetiske egenskapene er vist a ha betydning for biologisk utvikling og
prognose i stgrre grad enn histologisk klassifikasjon alene. Det er ogsa tilkommet en ny entitet
i gruppen diffust infiltrerende astrocytaere og oligodendrogliale svulster med navnet «Diffust
midtlinjegliom, H3 K27M mutert». Dette er et hgygradig malignt gliom som seerlig sees hos
barn og unge og som har definerte molekylaergenetiske egenskaper. De fleste morfologisk
baserte undergruppene av glioblastom er borte, men varianten gliosarkom, som kan vise tegn
til infiltrasjon mot omgivende vev som meningene, er beholdt. Det samme er variantene
kjempecelleglioblastom og epiteloid glioblastom.

Malet med den nye klassifikasjonen er & bedre skille tumorgrupper med ulik prognose og
dermed optimalisere behandling. Det kan foreligge betydelig intratumoral heterogenitet, og
dette ma ogsa tas med i den kliniske vurderingen. For naermere beskrivelse av den nye
klassifikasjon vises det til det generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst». Nar det gjelder
diffust infiltrerende hgygradige gliomer er det i henhold til siste WHO-klassifikasjon fglgende
diagnoser som er aktuelle:

* Anaplastisk astrocytom, IDH-mutert

* Anaplastisk astrocytom, IDH-wt (villtype)

¢ Anaplastisk astrocytom, NOS (not otherwise specified)

¢ Glioblastom, IDH-mutert

* Glioblastom, IDH-wt

¢ Glioblastom, NOS

* Anaplastisk oligodendrogliom, IDH-mutert og med LOH 1p/19q
* Anaplastisk oligodendrogliom, NOS

» Diffust midtlinjegliom H3 K27M-mutert

11.1 WHO-klassifikasjon av hgygradige, diffuse gliomer

11.1.1 Grad lll diffuse (anaplastiske) astrocytomer:

Anaplastiske astrocytomer er kjennetegnet ved hgyere mitotisk aktivitet, hgyere celletetthet
og stgrre cytologisk atypi enn grad Il. Histologiske kriterier for a skille mellom grad Il og I er
ikke klart definert i WHO-klassifikasjonen og grensetilfeller kan vaere vanskelig a sikkert
gradere. Betydelig heterogenitet med lavgradige og hgygradige omrader i samme tumor
forekommer ofte.

11.1.1.1 Anaplastisk astrocytom, IDH-mutert
Er et hgygradig gliom med mutasjon i ett av genene IDH1 eller IDH2.
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11.1.1.2 Anaplastisk astrocytom, IDH-wt

Utgjer om lag 20 % av grad Il tumores. De fleste gliomer med histologiske funn forenlig med
anaplastisk astrocytom der IDH-mutasjoner ikke er pavist viser liknende molekylaergenetiske
egenskaper som IDH-wt glioblastom. Det er derfor ikke overraskende at disse svulstene ofte
viser seg a veere mer aggressive enn IDH-muterte, og kan vise samme biologiske og kliniske
utvikling som glioblastomer.

11.1.1.3 Anaplastisk astrocytom, NOS

Angir en tumor som morfologisk fremstar som et anaplastisk astrocytom, men der IDH-status
ikke er tilfredsstillende bestemt.

11.1.2 Grad IV diffuse astrocytomer (glioblastomer)

Glioblastom er grad IV og representerer et hgygradig malignt gliom med hovedsakelig
astrocyteer differensiering. Disse svulstene skiller seg fra de anaplastiske astrocytomene ved at
de i tillegg til forhgyet mitotisk aktivitet ogsa fremviser nekrose og/eller endotelial hyperplasi
og karproliferasjon. Tumorcellene er ofte lite differensierte med grov cytologisk atypi og man
ser vanligvis tallrike mitoser.

11.1.2.1 Glioblastom, IDH-wt

Har ikke mutasjoner i IDH1 eller IDH2, men viser andre molekylaergenetiske forandringer som
f.eks. TERT-promotor mutasjoner, endringer i EGFR, tap av kromosomarmene 10p og/eller
10g, homozygot delesjon av CDKN2A/CDKN2B, PTEN-mutasjoner og TP53-mutasjoner. De
regnes derfor som en egen tumorgruppe uavhengig av IDH-muterte gliomer, og betegnes ogsa
«primeaert glioblastom». Noen av disse svulstene kan vise hovedsakelig eller betydelig epiteloid,
sarkomatgs eller kjempecelledifferensiering. De kalles da epiteloid glioblastom, gliosarkom
eller kiempecelleglioblastom, uten at det har vesentlig betydning for behandling eller
prognose. For de fleste IDH-wt glioblastom er prognosen med gjeldende terapi darlig.
Bestemmelse av MGMT-promotor metyleringsstatus i disse svulstene kan gi
terapistratifiserende informasjon (se punkt 11.2.1 Molekylzerpatologi).

11.1.2.2 Glioblastom, IDH-mutert

Er et hgygradig malignt gliom med hovedsakelig astrocytaer differensiering med samme
histologiske funn som glioblastom, IDH-wt, men i tillegg pavist mutasjon i IDH1 eller IDH2.
Tumor er vesentlig sjeldnere enn IDH wt og utgjgr om lag 10 % av glioblastomene. Man
oppfatter at dette er IDH-muterte grad Il eller Il diffuse gliomer som har gjennomgatt malign
transformasjon, og benevner dem ofte «sekundaert glioblastom». Tumor affiserer ofte yngre
pasienter og har klart bedre prognose enn glioblastom, IDH-wt.

11.1.2.3 Glioblastom, NOS

Er et hgygradig malignt gliom med morfologi forenlig med WHO grad IV, men der IDH-status
ikke er bestemt.

11.1.3 Grad lll diffuse (anaplastiske) oligodendrogliomer

Anaplastiske oligodendrogliomer er kjennetegnet av mitotisk aktivitet, hgy cellularitet,
cytologisk atypi, mikrovaskulzer proliferasjon og noen ganger nekrose. For a diagnostisere et
oligodendrogliom som grad lll, kreves tilstedevaerelse av tydelig mikrovaskulaer proliferasjon
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med endotelial hyperplasi og/eller betydelig mitotisk aktivitet (definert som 6 eller flere
mitoser pr 10 high power field, HPF).

11.1.3.1 Anaplastisk oligodendrogliom, IDH-mutert og 1p/19q kodeletert
Har mutasjon i IDH1 eller IDH2 i kombinasjon med kodelesjon av 1p19q.

11.1.3.2 Anaplastisk oligodendrogliom, NOS

Brukes der en har klassisk morfologi for oligodendrogliom grad Ill, men der en ikke kan
bekrefte diagnosen molekylaergenetisk grunnet inkonklusiv prgve (lite tumorvev, lav
tumorprosent i prgven, etc.), eller andre forhold gj@r at man ikke kan utfgre bekreftende
molekylzeergenetiske tester.

11.1.4 Diffust midtlinjegliom H3 K27M-mutert

Diffust midtlinjegliom H3 K27M-mutert er en ny entitet i CNS-WHO 2016 (71). Det dreier seg
om diffust infiltrerende gliomer lokalisert i midtlinjen av CNS (f.eks. ponsgliom) som fremviser
K27M-mutasjon i histon H3 gen H3F3A eller HIST1H3B. Den fgrstnevnte mutasjonen kan
pavises ved immunhistokjemisk farging. Disse svulstene antas & ha darlig prognose, og
graderes WHO grad IV uavhengig av morfologi.

11.2 Molekylaerbiologiske og immunhistokjemiske markgrer av
betydning for HGG

11.2.1 MGMT

MGMT (O®-metylguanin-DNA-metyltransferase) er et enzym som fjerner alkyl-grupper fra O°-
alkylguanin og saledes reduserer effekt av alkylerende kjemoterapi. Epigenetisk «silencing»
ved MGMT-promotor hypermetylering («metylert MGMT») f@rer til redusert transkripsjon av
proteinet og har vist seg a vaere bade prognostisk og prediktivt for gkt effekt av temozolomid
(TMZ) ved glioblastom (72), ogsa hos eldre pasienter (50;51). Det er ogsa vist at MGMT-
promotor hypermetylering er en positiv prediktiv biomarkgr for behandling med alkylerende
kjemoterapi hos pasienter med IDH-wt hgygradig gliom (grad Ill og IV), men ikke for IDH-
mutert hgygradig gliom (73).

MGMT promotor hypermetyleringsstatus bgr analyseres ved glioblastom og IDH-wt
anaplastiske astrocytomer, og kan danne grunnlag for valg av behandlingsstrategi, seerlig hos
eldre, pasienter i redusert allmenntilstand og ved recidiv (50;51).

11.2.2 IDH1- og IDH2-mutasjoner

Mutasjoner i isocitrat dehydrogenase 1 (IDH1) eller 2 (IDH2) finnes i majoriteten av diffuse
grad Il og grad Ill astrocytomer, og etter siste klassifikasjon i alle oligodendrogliomer hos
voksne (74-76). | henhold til siste klassifikasjon skal IDH-status bestemmes for alle gliomer og
er ngdvendig for a korrekt klassifisere flere typer hgygradige gliomer (se punkt 11.1).
Mutasjoner i IDH1 er langt hyppigere enn i IDH2. | fplge WHO anbefales sekvensering av IDH1
kodon 132 og IDH2 kodon 172 dersom tumor er negativ for IDH1-R132H mutasjon ved
immunhistokjemisk farging. Multiplex ligeringsavhengig probeamplifikasjon (MLPA) er en
annen teknikk for utvidet molekylaergenetisk analyse av IDH1 og IDH2 som dekker opp mot
98 % av alle IDH-mutasjoner. Ved negativ MLPA bgr det gjgres sekvensering av IDH hos
pasienter yngre enn 55 ar.
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Ved glioblastom hos pasienter eldre enn 54 ar, uten tidligere kjent gliom og der tumor ikke
ligger i midtlinjen (eller der H3 K27M-mutasjon er ekskludert), er det tilstrekkelig med negativ
immunhistokjemisk undersgkelse for IDH1 (R132H) for a stille diagnosen glioblastom IDH-wt.

Hos yngre pasienter med glioblastom, og saerlig hos pasienter med tidligere kjent gliom, bgr
utvidet molekylzaergenetisk analyse for IDH-status utfgres ved negativ IDH-immunhistokjemi.

11.2.3 1p/19qg-kodelesjon

Det har lenge vaert kjent at LOH (loss of heterozygosity) pa kromosomarmene 1p og 19q er
assosiert med bedre overlevelse og bedre respons pa kjemoterapi og stralebehandling for
pasienter med anaplastiske diffust infiltrerende gliomer (39-42). Kombinert tap av 1p og 19q
(kodelesjon) sammen med mutasjoner i IDH finnes i fglge siste WHO-klassifikasjon i alle
oligodendrogliomer hos voksne (71). Etter CNS WHO 2016 skal ogsa gliomer som morfologisk
fremstar som diffust infiltrerende astrocytomer na klassifiseres som oligodendrogliomer
dersom det foreligger samtidig kodelesjon for 1p/19q og IDH-mutasjon.

11.2.4 ATRX-mutasjon

Mutasjoner/tap av alfa-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked (ATRX) er ofte til
stede sammen med mutasjoner i TP53 i IDH-muterte diffust infiltrerende astrocytomer grad I,
Il og IV. Dette kan undersgkes immunhistokjemisk der tap av kjernefarge i tumorceller
indikerer ATRX-mutasjon. Det er i flere studier sett at mutasjoner i ATRX sa a si alltid utelukker
samtidig kodelesjon av 1p/19q. Mutasjon i ATRX oppfattes derfor som en viktig markgr for
astrocytomer og benyttes i diagnostikk av gliomer. Tap av kjernefarge for ATRX i tumores som
histologisk fremstar som astrocytomer stgtter diagnosen astrocytom. Bevart kjernefarge for
ATRX er ikke konklusiv og videre molekylzaergenetiske undersgkelser er ngdvendig.

11.2.5 H3F3A K27M-mutasjon

Er beskrevet i midtlinjegliomer hos barn og ogsa hos voksne. Tumores med K27M-mutasjoner i
H3F3A eller HISTIH3B/C har darlig prognose, og graderes derfor grad IV i henhold til siste
WHO-klassifikasjon. Mutasjonen kan pavises molekylaergenetisk og immunhistokjemisk ved
bruk av et mutasjons-spesifikt antistoff. Antistoffet dekker en av de to kjente mutasjonene

(i H3F3A). Hvis tumor uttrykker en annen mutasjon i Hist1H3B/C vil dette kunne pavises ved
immunhistokjemisk tap/reduksjon av H3K27 me3-uttrykk, dette er sadledes en surrogatmarker.
Undersgkelsen bgr utfgres ved alle midtlinjegliomer hos barn. | henhold til nyere litteratur bgr
det ogsa gjgres ved midtlinjegliomer hos voksne, uansett histologisk bilde (77).

Videre er det i litteraturen beskrevet et hgygradig hemisfaerisk og supratentorielt gliom med
en annen H3F3A-mutasjon, naermere bestemt Histon 3.3 G 34R-mutasjon. Svulster med denne
mutasjonen er i fglge nyere litteratur ofte velavgrensede, viser delvis smacellet embryonal
histologi, er Olig 2-negative, har tapt ATRX og viser p53-positivitet. Entiteten er ikke inkor-
porert i siste WHO-klassifikasjon, men mulighet for H3.3 G34R-mutasjon bgr vurderes ved
gliomer med karakteristika som nevnt (78;79).
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ANBEFALINGER

o | tillegg til histopatologiske og immunhistokjemiske undersgkelser bgr
diagnostikk av hgygradige gliomer ogsa omfatte spesifikke molekylzerbiologiske
undersgkelser:

— MGMT promotor metyleringsstatus for alle pasienter med glioblastomer og
IDH-wt anaplastiske astrocytomer
— IDH-mutasjonsstatus

— LOH 1p/19q hos pasienter med pavist IDH-mutasjon. | tilfeller med klassisk
morfologi forenlig med anaplastisk astrocytom og tap av ATRX (og/eller
nuklezer p53-akkumulasjon) kan man vurdere a utelate analyse for 1p19q

— H3K27M-mutasjonsstatus for alle midtlinjegliomer
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12 Metode og prosess



12.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

I henhold til Nasjonal helseplan (2007-2010) (80) har Helsedirektoratet en normerende rolle
for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet har en
koordinerende rolle for a utvikle overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen
med de regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og
tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester § 12-5 (81) fastslar at Helsedirektoratet er
eneste aktgr med mandat til a utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer
og veiledere som understgtter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten.

De nasjonale faglige retningslinjene inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som
etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfalging av pasientgrupper,
diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for a
bidra til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet

* gjorriktige prioriteringer

* ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbudet
* lIgser samhandlingsutfordringer

e tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa utgivelses-
tidspunktet. Sentrale fagmiljger og tjenestemottakere er aktivt involvert i utarbeidelsen.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til a yte forsvarlig
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer
inngar som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er
ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og
god kvalitet i tjenesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man
anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet. Helse-
personell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient for a ta hensyn til
individuelle behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger a fravike anbefalinger i en
retningslinje, skal dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan fglges.

12.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon,
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og oppdatering.
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Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre internasjonale
organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

| dette retningslinjearbeidet har arbeidsgruppen og daveerende Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten (na omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet) samarbeidet for a sikre en
god handtering av kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene.

Nasjonale retningslinjer for utredning, behandling og oppfglging av pasienter med svulster i
sentralnervesystemet (hjernesvulster) har tidligere ikke vaert utarbeidet, men har veert
etterspurt lenge. | 2014 startet utarbeidelsen av retningslinjene. Vi haper at
handlingsprogrammet skal vaere til nytte for medisinsk personell som arbeider med
hjernesvulstpasienter.

Det er laget fem ulike retningslinjer — hjernesvulst generelt, hgygradige diffuse gliomer,
lavgradige diffuse gliomer, meningeomer og hypofyseadenomer. Man har hatt en
referansegruppe bestaende av representanter fra mange spesialiteter og alle helseregioner.
For hver retningslinje har man hatt en arbeidsgruppe med leder som har utarbeidet et utkast
som alle medlemmene i referansegruppen har sett gjennom. | alle kapitlene har patologene
har hatt et seerlig ansvar for patologi, radiolog for radiologi og genetiker for genetikk.

12.3 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 1. utgave 2020

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling var et viktig tiltak under
Nasjonal strategi for kreftomradet 2006—2009 (82) (forlenget til 2011). Og videre utvikling av
de nasjonale handlingsprogrammene er en kjerneoppgave i oppfglging av Sammen mot kreft-
Nasjonal Kreftstrategi 2013—-2017 (83) og i viderefgringen og oppdateringen av denne, jf.
Nasjonal kreftstrategi Leve med kreft (2018—-2022) (84). Nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og
likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med — og utviklet
behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet har tatt
utgangspunkt i, og bygget pa dette arbeidet.

Helsedirektoratet rettet en henvendelse til aktuell faggruppe og ba om forslag til
representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes sammen av legespesialister fra relevante
spesialiteter. Alle ngdvendige faggrupper og alle helseregioner skulle veere representert.

De regionale helseforetakene (RHF-ene) er gitt mulighet til 3 gi tilbakemelding pa arbeidsgrup-
penes sammensetning. RHF-ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av sin arbeidstid
ble fristilt til retningslinjearbeidet, i henhold til tidligere Oppdragsdokument fra Helse- og
omsorgsdepartementet.

Norsk nevroonkologisk interessegruppe har hatt handlingsprogrammet til vurdering og gitt
innspill til arbeidsgruppen fgr utkast ble sendt til Helsedirektoratet.

Helsedirektoratet ferdigstilte i samarbeid med arbeidsgruppen i 2020 et hgringsutkast som ble
sendt pa hgring til RHF-ene, Den norske legeforening og Kreftforeningen og Norsk nevroonko-
logisk interessegruppe i juni 2020. Etter hgring vurderte arbeidsgruppen og Helsedirektoratet

hgringsinnspillene og justerte handlingsprogrammet. Endelig utgave ble ferdigstilt og publisert
av Helsedirektoratet i MANED + AR.
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12.3.1 Referansegruppe - fgrste utgave av handlingsprogrammet

e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF (leder)

* Kirsten Marienhagen, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

* Bjgrn Henning Grgnberg, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

*  @ystein Fluge, Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk, Helse-Bergen HF,
Haukeland

* Tora Skeidsvoll Solheim, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

* Roar Kloster, Nevrokirurgi-, gre-nese-hals-, og gyeavdelingen, Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

* Ole Solheim, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF

* Rupavathana Mahesparan, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF

* Anette Storstein, Nevrologisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Kjell Arne Kvistad, Radiologisk avdeling, St. Olavs hospital HF

* Anders Jgrgensen, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin,
Oslo universitetssykehus HF

e Kristin Myrmel, Klinisk patologi, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

e Pitt Niehusmann, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF

e Siri Briskemyr, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

| en tidlig fase av arbeidet var ytterligere tre personer med, men disse var ikke med pa siste del
av arbeidet med retningslinjene:

e Bard Kronen Krossnes, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF
* Paal-Henning Pedersen, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland
e Christoffer Jonsrud, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

12.3.2 Arbeidsgruppe - f@rste utgave av handlingsprogrammet for diffuse
hgygradige gliomer

*  @ystein Fluge, Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk, Helse-Bergen HF,
Haukeland (leder)

* Anette Storstein, Nevrologisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland (leder)

* Kirsten Marienhagen, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

* Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF

* Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF

* Roar Kloster, Nevrokirurgi-, gre-nese-hals-, og gyeavdelingen, Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

e Kristin Myrmel, Klinisk patologi, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

* Pitt Niehusmann, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF

12.4 Habilitet

Arbeidsgruppenes medlemmer har i forbindelse med arbeidet bedt om a oppgi potensielle
interessekonflikter. Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i
forhold til arbeid med dette nasjonale handlingsprogrammet.

12.5 Oppdatering av retningslinjene
Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet gar raskt. Handlingsprogrammet vil vurderes
arlig og om ngdvendig oppdateres.
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Oppdateringen utfgres av en arbeidsgruppe som bestar av fagpersoner oppnevnt av RHF-ene
og Helsedirektoratet. Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet skal ogsa bidra i arbeid med
oppdatering av handlingsprogrammet.

De oppdaterte retningslinjene vil publiseres pa helsedirektoratet.no og helsebiblioteket.no
(web-versjon).
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Appendix 1

Kjemoterapi

v b W N

Alle kjemoterapeutiske doser i dette dokumentet beregnes pa grunnlag av
kroppsoverflate i m2.

Pa generell basis bgr pasienter som mottar kjemoterapi unnga amming og
bruke prevensjon under og i minst 6 maneder etter avsluttet kjemoterapi.
Retningslinjene i dette dokumentet er veiledende. Man kan, dersom det av

ulike grunner skulle vaere behov for/gnske om det, velge andre Igsninger enn

det som er skissert her.
Dersom man far pavirkning av blodprgveparametre, ma kontrollhyppigheten
revurderes pa individuell basis utifra graden av pavirkning.

Temozolomid konkomitant til stralebehandling
Temozolomid monoterapi

PCV-kur

CCNU (lomustin) monoterapi

Alternativ PCV-kur

57
58
59
61
62



1 Temozolomid konkomitant til stralebehandling

11

Indikasjon

Primaerbehandling av glioblastom sammen med 3 eller 6 ukers stralebehandling.

Medikament Dose Varighet

Temozolomid kapsler 75 mg/m?/dag  Fra farste til siste dag av stralebehandling, inkludert

Igrdager, sendager og helligdager (maksimalt
49 dager)

Peroral behandling en gang daglig.

Kapslene bgr tas ca. 1 time fgr stralebehandling.

Kapslene bgr tas ved omtrent samme tidspunkt hver dag (ogsa i helgene).
Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time fgr og etter matinntak.
Kapslene skal svelges hele (ma ikke apnes eller tygges) med et glass vann.
Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal man ikke ta ny dose.

1.2 Mest vanlige bivirkninger

Benmargssuppresjon: Oftest trombocytopeni og lymfopeni, men ogsa ngytropeni og
sjeldnere anemi.

Leverpavirkning, oftest ALAT-stigning.

Gastrointestinale forstyrrelser: Spesielt kvalme, oppkast, anoreksi, smaksforandringer og
obstipasjon.

Andre: Utslett, klge, tretthet/fatigue.

1.3 Antiemetisk behandling
Ondansetron eller metoklopramid kan gis fgr administrering av Temozolomid, men mange
pasienter klarer seg uten. Vaer oppmerksom pa obstipasjonsfare ved bruk av ondansetron.

1.4 Pneumocystis jiroveci profylakse

Pasienter som far Temozolomid over seks uker samtidig med stralebehandling har noe gkt
risiko for & utvikle Pneumocystis jiroveci pneumoni. Profylakse med trimetoprim-sulfa (2 tab-
letter x 2 hver lgrdag og sgndag fra uke 2 av stralebehandling og frem inntil 4 uker etter
avsluttet stralebehandling) b@r overveies hos pasienter som star pa hgydose steroider over
lengre tid.
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1.5 Blodprgvekontroll

Ved oppstart: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter, lymfocytter,
kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalsium, magnesium, urea, albumin, ALAT, ASAT, LD, ALP,
GT, bilirubin, blodglukose og CRP.

Ukentlig gjennom hele og i forbindelse med ferdigstilling av stralebehandlingen:
Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter, lymfocytter og ALAT.

Lave og synkende hematologiske parametre bgr fglges til man ser en stigende tendens,
hgye og gkende leverparametre til man ser en synkende tendens.

1.6 Dosejustering

Ngytrofile granulocytter Trombocytter Dosejustering
0.5-1.0 50-100 Opphold i temozolomidbehandling
<0.5 <50 Seponer temozolomid

2 Temozolomid monoterapi

2.1

2.2

2.3

Indikasjon
Adjuvant som ledd i primarbehandling av glioblastom eller anaplastisk astrocytom (med
oppstart 4—6 uker etter siste stralefraksjon).
Residivbehandling av diffuse gliomer.

Kuroppsett
Kurintervall 4 uker.
Evaluering med MR etter 3—4 og 6-8 kurer.

Behandlingstid
Ved adjuvant behandling: 6-12 kurer avhengig av diagnose og alder.
Ved residivbehandling: Ofte 6—8 kurer, blant annet avhengig av behandlingseffekt.

Medikament Dose

Temozolomid (150*-) 200 mg/m?/dag i 5 dager. Maksimal dggndose: 500 mg

* Startdose for pasienter som tidligere har fatt cytostatikabehandling.
Vurderes gkt til 200 mg/m?/dag ved oppstart kur nr 2.

Peroral behandling en gang daglig.

Kapslene bgr tas ved omtrent samme tidspunkt hver dag.

Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time fgr og etter matinntak.
Kapslene skal svelges hele (ma ikke apnes eller tygges) med et glass vann.
Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal man ikke ta ny dose.

Oppstart ny kur dag 29
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2.4 Mest vanlige bivirkninger

*  Benmargssuppresjon: Oftest trombocytopeni og lymfopeni, men ogsa ngytropeni og
sjeldnere anemi.

e Leverpavirkning, oftest ALAT-stigning.

* Gastrointestinale forstyrrelser: Spesielt kvalme, oppkast, anoreksi, smaksforandringer og
obstipasjon.

e Andre: Utslett, klge, tretthet/fatigue.

2.5 Antiemetisk behandling
Ondansetron eller metoklopramid kan gis fér administrering av Temozolomid, men mange
pasienter klarer seg uten. Vaer oppmerksom pa obstipasjonsfare ved bruk av ondansetron.

2.6 Pneumocystis jiroveci profylakse
Profylakse med trimetoprim-sulfa (2 tabletter x 2 hver lgrdag og sendag) b@r overveies hos
pasienter som star pa hgydose steroider over lengre tid.

2.7 Blodprgvekontroll

* Ved oppstart: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter, lymfocytter,
kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalsium, magnesium, urea, albumin, ALAT, ASAT, LD, ALP,
GT, bilirubin, blodglukose og CRP.

* Lave og synkende hematologiske parametre bgr fglges til man ser en stigende tendens,
hgye og gkende leverparametre til man ser en synkende tendens.

2.8 Dosejustering

Ngytrofile granulocytter Trombocytter Dosejustering/kurutsettelse
>1.0 >100 Ingen endring i dose
<10 <100 Utsett kur en uke

Dersom vedvarende cytopenier ma man vurdere ytterligere utsettelser, doseredusering og
seponering av videre kurer.

3 PCV-kur
3.1 Indikasjon
* Adjuvant som ledd i primaerbehandling av oligodendrogliom grad II-1ll og diffust astrocytom
grad Il
* Ved residiv av diffuse gliomer grad II-1ll og sjeldne, utvalgte tilfeller av glioblastom.
3.2 Kuroppsett
*  Kurintervall:
— Diffust gliom WHO grad I 8 uker.
— Diffust gliom WHO grad Ill og glioblastom: 6 uker.
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Kontroll/evaluering med MR etter 2 kurer.

3.3 Behandlingstid

Som adjuvant behandling:

— Diffust gliom WHO grad I 6 kurer.

— Diffust gliom WHO grad Ill og glioblastom: 4—6 kurer.

Ved residivbehandling: Ofte 4 kurer, blant annet avhengig av behandlingsrespons.

Medikament Dose Kurdag

Vinkristin (Oncovin) 1.4 mg/m? (maksimalt 2 mg ved hver infusjon) 80g29

Gis intravengst over 10 minutter i 100 ml 0.9 % NaCl

CCNU (lomustin) 110 mg/m? (maksimalt 200 mg) som engangsdose 1

Peroral behandling.

Finnes som kapsler @ 10 og 40 mg.

Svelges hele.

Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time fgr og etter matinntak.
Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Prokarbazin 60 mg/m? fordelt pa 2 daglige doser (morgen og kveld). Det 8-21
(Natulan) totale antall kapsler kan beregnes slik: (60 x overflateareal i

m2 x 14) +50, og avrundes til naermeste hele tall.

Peroral behandling.
Finnes som tabletter 4 50 mg.

Dose morgen og kveld kan vaere ulik avhengig av kroppsoverflate, og man kan ogsa variere
dose fra dag til dag. En tommelfingerregel er at man heller skal runde ned enn opp dersom
man er midt mellom to dosenivaer.

Svelges hele.
Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Oppstart ny kur dag 43 for gliom grad Il (eller 57 hvis mye toksisitet)
Oppstart ny kur dag 57 for gliom grad Il

3.4 Maest vanlige bivirkninger

Lomustin:

— Sterkt benmargstoksisk. Opptrer forsinket, vanligvis mest uttalt etter 4—6 uker, og
kumulativt med stgrre utslag, raskere inntreden og lengre varighet etter gjentatte
doser. Affiserer alle tre rekker (hemoglobin, hvite blodceller, trombocytter). Vaer
oppmerksom seerlig etter tidligere cytostatika- og/eller stralebehandling.

— Lungefibrose ved langvarig bruk. Forsiktighet bgr utvises ved kumulative doser over
1000-1200 mg/m?.

— Nyreskade ved langvarig bruk.

Vinkristin:
— Sterkt vevstoksisk! Det finnes ikke antidot. Svak oppvarming og tilsyn av kirurg ved
ekstravasering.
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— Nevropati som kan variere fra lette parestesier til arefleksi, dropfot og nedsatt kraft.
Oftest reversibelt, men man bgr ha lav terskel for seponering ved tiltagende
symptomatologi. Pasientene bgr vise at de kan sta pa heel og ta fgr hver infusjon.

* Prokarbazin:

— Allergiske reaksjoner.

— Utlett og kige.

— Reaksjon med varierende grad av hodepine, redme, angst, svimmelhet, hgyt blodtrykk,
hgy puls, kvalme og oppkast kan opptre. Dette skjer oftest i kombinasjon med inntak av
tyraminholdig drikke eller matvarer, og derfor bgr inntaket av disse begrenses. Tyramin
finnes i alkoholholdige produkter (spesielt redvin), banan, sure melkeprodukter
(yoghurt, remme, kefir, Cultura, Biola og lignende), modnet ost, ansjos, kaviar, lever,
rosiner, avocado, sjokolade, soyasaus, gjeer og kjgtt som er kunstig mgrnet. Det
anbefales ogsa & unnga inntak av store mengder koffeinholdige drikker som kaffe, te og
cola.

e Hartap: Haravfall er sjelden uttalt, men haret kan bli tynnere.

* Gastrointestinale forstyrrelser: Spesielt kvalme, oppkast, anoreksi, smaksforandringer og
obstipasjon.

e Andre: Tretthet/fatigue, muskelatrofi.

3.5 Antiemetisk behandling
Ondansetron eller metoklopramid anbefales fgr lomustin og ellers ved behov.

3.6 Blodprgvekontroll

* Ved oppstart kur: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter,
lymfocytter, kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalsium, magnesium, urea, albumin, ALAT,
ASAT, LD, ALP, GT, bilirubin, blodglukose og CRP.

e Dag 29 av kur: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter og ngytrofile granulocytter.

3.7 Dosejustering

Ngytrofile granulocytter = Trombocytter Kreatinin Dosejustering/kurutsettelse

<1.0 <100 >110 Utsett kur 1 uke

Dersom vedvarende cytopenier ma man vurdere ytterligere utsettelser, doseredusering og
seponering av videre kurer.

4 CCNU (lomustin) monoterapi

4.1 Indikasjon
Recidivbehandling av diffuse gliomer grad II-IV.

4.2 Kuroppsett
e Kurintervall 6—8 uker.
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Evaluering med MR etter 2 kurer.

4.3 Behandlingstid

Ofte 4 kurer, blant annet avhengig av behandlingsrespons.

Medikament Dose

CCNU (lomustin) 110 mg/m? (maksimalt 200 mg) som engangsdose

Peroral behandling.

Finnes som kapsler 4 10 og 40 mg.

Svelges hele.

Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time fgr og etter matinntak.
Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Ved kumulativ dose over 1200 mg/m2 skal man vaere oppmerksom pa fare for lungefibrose
og nyresvikt.

Oppstart ny kur dag 43

4.4 Bivirkninger

Sterkt benmargstoksisk. Opptrer forsinket, vanligvis mest uttalt etter 4—6 uker, og
kumulativt med stgrre utslag, raskere inntreden og lengre varighet etter gjentatte doser.
Affiserer alle tre rekker (hemoglobin, hvite blodceller, trombocytter). Vaer oppmerksom
seerlig etter tidligere cytostatika- og/eller stralebehandling.

Lungefibrose ved langvarig bruk. Forsiktighet bgr utvises ved kumulative doser over 1000—
1200 mg/m>.

Nyreskade ved langvarig bruk.

Hartap: Haravfall er sjelden uttalt, men haret kan bli tynnere.

Gastrointestinale forstyrrelser: Spesielt kvalme, oppkast, anoreksi, smaksforandringer og
obstipasjon.

Andre: Tretthet/fatigue, muskelatrofi.

4.5 Antiemetisk behandling
Ondansetron 8 mg x 2 (eller metoklopramid) anbefales samme dag som CCNU.

4.6 Blodprgvekontroll

Ved oppstart kur: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter,
lymfocytter, kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalsium, magnesium, urea, albumin, ALAT,
ASAT, LD, ALP, GT, bilirubin, blodglukose og CRP.

Dag 29 av kur: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter og ngytrofile granulocytter.

4.7 Dosejustering

Ngytrofile granulocytter Trombocytter Kreatinin Dosejustering/kurutsettelse

<1.0 <100 >110 Utsett kur 1 uke

Dersom vedvarende cytopenier ma man vurdere ytterligere utsettelser, doseredusering og
seponering av videre kurer.
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5 Alternativ PCV-kur

For indikasjon, bivirkninger og forholdsregler: Se anbefalt PCV-kur punkt 3.

Medikament Dose Kurdag

Vinkristin (Oncovin) 1.4 mg/m? (maksimalt 2 mg ved hver infusjon) 1
Gis intravengst over 10 minutter i 100 ml 0.9 % NaCl

CCNU (lomustin) 100 mg/m? (maksimalt 200 mg) som engangsdose 1

e Peroral behandling.

¢ Finnes som kapsler & 10 og 40 mg.

e Svelges hele.

e Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time f@r og etter matinntak.
e Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Prokarbazin (Natulan) 100 mg/m? fordelt pa 2 daglige doser (morgen og kveld) 2-7

Peroral behandling.
¢ Finnes som tabletter 4 50 mg.

Svelges hele.
e Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Dexametason 4mgx4 Dag 1-2
4mgx3 Dag 3-4
2mgx4 Dag 5-6
2mgx?2 Dag 7-8
1mgx2 Dag 9-10

e Peroral behandling.
e Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Oppstart ny kur dag 43
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1 Generelt

Ved stralebehandling av diffuse gliomer er konvensjonell ekstern lineaerakseleratorbasert
stralebehandling den mest brukte formen for stralebehandling. Behandlingen gis som
fraksjonert behandling og protonbestraling brukes i Norge ikke til denne pasientgruppen.

Anbefalt tidspunkt for oppstart av stralebehandling er avhengig av diagnose/veksthastighet og
malsetning med behandlingen. Etter primaeroperasjon for hgygradige gliomer (grad Il og IV)
anbefales oppstart sa snart som mulig og som regel innen 3—4 uker, forutsatt at operasjons-
arret har grodd fint. Etter kun biopsi kan man komme noe tidligere i gang, dog anbefales ikke
oppstart tidligere enn 2 uker etter operasjon.

For lavgradige gliomer med behandlingsindikasjon vil man oftest starte stralebehandling med
samme tidsperspektiv som for hgygradige gliomer, men siden veksthastigheten for lavgradige
gliomer oftest er lavere kan man tillate seg noe mer tid fgr man starter.

2 Forberedelse av stralebehandling

Det tas CT for doseplanlegging med pasient i ryggleie, immobilisert i 3-pkt-maske. CT tas fra
vertex til nedre begrensning av C3 og bgr helst vaere volumserie med snittykkelse 1 mm, men
for glioblastomer kan man ha snittykkelse inntil 3 mm. Intravengs kontrast ved CT er ikke
pakrevet men kan gi tilleggsopplysninger, spesielt dersom man ikke har ko-registrerte MR-
bilder.

Relevante MR-serier kan med fordel ko-registreres med CT for doseplanlegging. For hgygradige
gliomer vil det oftest vaere preoperative og postoperative MR-serier, eventuelt en dedikert MR
for straleplanlegging. Behov for ny MR for malvolumsinntegning vurderes i hvert tilfelle. Det er
spesielt aktuelt ved hgygradige svulster hvis tilgjengelig MR er eldre enn 3—4 uker og/eller
klinikken/biologien gir mistanke om progresjon. Alternativet er CT med intravengs kontrast.
Tilsvarende vil gjelde for lavgradige gliomer, men der er det ikke alltid pasienten nylig har vaert
operert. De mest aktuelle serier er T1-vektet serie uten kontrast, T1-vektet serie med kontrast,
ordinzer T2-vektet serie og FLAIR-serie, og disse bgr helst vaere volumserier. Funksjonelle MR-
serier (perfusjon, diffusjon og/eller MR-spektroskopi) og PET har per i dag ikke vist sikker
tilleggsgevinst for malvolumdefinisjon.
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3 Totaldose og fraksjonering

For indikasjonsstilling med tanke pa straleterapi samt valg av teknikk og fraksjonering henvises
til handlingsprogrammene for henholdsvis hgygradige og lavgradige diffuse gliomer. Kort

oppsummert gjelder fglgende:

Pasienter <70 ar og ECOG 0-2

Fraksjonering

Kommentar

Glioblastom

Anaplastisk astrocytom

Anaplastisk oligodendrogliom

Lavgradig gliom (WHO grad Il) hvor det

er behandlingsindikasjon*

60 Gy/30#

59.4 Gy/33#
59.4 Gy/33#

50.4 54 Gy/28-30#

Konkomitant og adjuvant
temozolomid x 6

Adjuvant temozolomid x 6—12
Adjuvant PCV x 6

Adjuvant PCV x 6

Pasienter >70 ar og/eller ECOG 3-4

Fraksjonering

Kommentar

Fraksjonering gjelder for alle diagnoser

Konkomitant temozolomid bare aktuelt

ved glioblastom

Adjuvant temozolomid aktuelt for alle

diagnoser

Adjuvant PCV aktuelt ved anaplastisk

oligodendrogliom

40 Gy/15#

30-39 Gy/10-13#

34 Gy/10#

25 Gy/5#

Evt. konkomitant og adjuvant
temozolomid x 6-2

Metylert MGMT: Alternativt
temozolomid monoterapi

Metylert MGMT: Alternativt
temozolomid monoterapi

Metylert MGMT: Alternativt
temozolomid monoterapi

* Se «Handlingsprogram for diffuse lavgradige gliomer»

# Antall fraksjoner/behandlinger

4 Inntegning av risikoorganer (OAR)

Risikoorganene skal benevnes i henhold til stralevernrapport «Nomenklatur for volumer brukt i

straleterapi» (85).

Hvilke risikoorganer som skal tegnes ma vurderes individuelt avhengig av diagnose, malvolu-
mets lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. For serielle risikoorganer
som synsnerver, synsnervekrysning, hjernestamme og ryggmarg bgr det genereres PRV
(Planning Risk Volume). PRV-margin er institusjonsavhengig og varierer ogsa med behandlings-
teknikk og type posisjonskontroll under stralebehandlingen.

Det henvises for gvrig til stralevernrapporten «Fagligeanbefalinger for inntegning av

risikoorganer i CNS» (86).
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5 Inntegning av malvolum

Volumdefinisjoner i dette dokumentet bygger pa retningslinjer gitt i StralevernRapport
2012:09 (87), som fglger ICRU (International Commision on Radiation Units and
Measurements) sine prinsipper og terminologi (88-91).

Det presiseres at retningslinjene er veiledende. Malvolumer inkludert GTV og marginer ma
vurderes individuelt med henblikk pa alder, neoplastisk sykdomsutbredelse inkludert vurdering
av kontrastladende og ikke-kontrastladende tumorkomponenter, grad av reseksjon, histologi
og naerhet til risikoorganer.

5.1 Gross Tumour Volume (GTV)

GTV bestar av makroskopisk tumorvolum og/eller eventuell reseksjonskavitet. Bdde kontrast-
ladende (fremstilt pa T1-vektede MR-bilder med kontrast) og ikke-kontrastladende (fremstilt
pa T2-vektede bilder inkludert FLAIR) tumorkomponenter skal inkluderes i GTV, mens peri-
tumoralt gdem ikke skal inkluderes. Inntegning av GTV gj@res pa bakgrunn av CT for dose-
planlegging, eventuelt med stgtte i ko-registrerte relevante MR-sekvenser. For pasienter med
ikke-kontrastladende tumorkomponenter er ko-registrering av T2- eller FLAIR-serie for god
definisjon av GTV obligat. Dersom man bruker ko-registrerte MR-bilder for a definere GTV, er
det viktig & vurdere om anatomien pa CT og MR er lik/at ko-registreringen er bra.

5.2 Clinical Target Volume (CTV)

CTV omfatter GTV og omrade for mistenkt tumorinfiltrasjon. Man genererer CTV som isotro-
pisk margin til GTV. Marginstgrrelsen er avhengig av diagnose, grad av kontrastopptak og
utbredelse av patologiske hgysignalforandringer pa T2/FLAIR. Veiledende retningslinjer for
marginstgrrelsen fra GTV til CTV er angitt under, men denne ma ofte vurderes individuelt.
Mens man i Europa bruker et behandlingsopplegg med en fase, har man i Nord-Amerika
tradisjonelt brukt to faser med innskrenkning av malvolum etter 46-50 Gy. | det videre
presenteres det europeiske (EORTC sitt) behandlingsopplegg som er det som brukes i Norge.

Ved hgygradige gliomer kommer de aller fleste residiver (80-90 %) innenfor en avstand pa

20 mm til kontrastladende tumor/reseksjonskavitet. Selv i tilfeller med omfattende gdemsone
synes margin pa kun 20 mm margin fra GTV til CTV, det vil si at hele gdemsonen ikke ngd-
vendigvis inkluderes i CTV, ikke a endre residivhyppighet og -lokalisasjon sammenlignet med
inklusjon av hele gdemsonen. En bgr derfor av toksisitetshensyn unnga urimelig stor CTV-
margin.

Ved tydelig kontrastladende hgygradige gliomer (mest utpreget ved primzaere glioblastomer)
brukes som regel 20 mm margin fra GTV til CTV.

Ved tumores uten eller med kun delvis kontrastopptak (ofte lavgradige og noen anaplastiske
diffuse gliomer) er det ofte vanskelig a sikkert skille ikke-kontrastladende tumorkomponenter
fra vasogen gdemsone. | slike tilfeller ma en individuelt vurdere hva som representerer
makroskopisk tumor og dermed skal vaere med i GTV, og det kan vaere en fordel a konsultere
nevroradiolog. Ved grad Il diffuse gliomer bgr marginen fra GTV til CTV i utgangspunktet vaere
10-15 mm, mens man ved anaplastiske gliomer ofte legger en margin pa 15 mm. For de to
siste gruppene er det ofte spesielt viktig a gjgre individuelle vurderinger av marginstgrrelse;
dette pa bakgrunn av blant annet GTV-definisjon, gdemsone og malvolumstgrrelse.
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CTV beskjaeres mot naturlige barrierer som skjelett, ventrikler, falx, tentorium, nervus opticus,
chiasma opticum og hjernestamme. Dette forutsetter at tumor ikke fglger nervebaner som gar
inn i disse strukturene, og at en ikke mistenker infiltrasjon i noen av barrierene. Ved glio-
sarkom skal man vaere spesielt oppmerksom pa muligheten for innvekst i skjelett og hjerne-
hinner.

5.3 Internal Target Volume (ITV)
Ved intrakraniell bestraling er ITV = CTV (ingen intern bevegelse). Den inntegningsusikkerhet
som ellers inngar i ITV er tatt med i CTV-marginen.

5.4 Planning Target Volume (PTV)

PTV er en geometrisk margin (setup margin), som skal sikre at CTV/ITV far korrekt straledose.
PTV bestemmes lokalt av hvert enkelt stralesenter og er avhengig av fiksering, behandlings-
teknikk og type posisjonskontroll under behandlingen, og er oftest 1-5 mm.

Kommentar: Ved meget utbredt neoplastisk sykdom, som for eksempel ved gliomatosis
cerebri/tilsynelatende multifokalt gliom, ma man vurdere alle malvolumer og spesielt hvor stor
margin man bruker fra GTV til CTV meget ngye. Av toksisitetshensyn kan det for hgygradige
gliomer vaere aktuelt & redusere dosen til PTV til 54 Gy. Ved lavgradige gliomer med gunstige
biologiske og kliniske parametre, kan det forsvares a redusere dosen til PTV til 50.4 Gy og i
utvalgte tilfeller ned mot 45 Gy ved meget store malvolumer.

6 Doseplanlegging

Tidligere ble planlegging av stralebehandling gjort tredimensjonalt basert pa CT (3D-CRT).
Nyere teknikker som IMRT inkludert VMAT muliggjgr mer konformal tilpasning av straledose til
gnsket malvolum, og gir samtidig stgrre mulighet for 3 begrense dose til risikoorganer.
IMRT/VMAT eller tilsvarende bgr som hovedregel velges, seerlig ved komplekse malvolumer
og/eller malvolumer nzaer OAR.

Prinsipielt tilstrebes mest mulig homogen og konformal dosefordeling. PTV bgr tilstrebes dekt
med 95 % av forskrevet straledose (D98 >95 %). Maksimumsdose bgr holdes <107 %.
Underdosering av PTV kan aksepteres etter individuell vurdering, for eksempel ved
nzerliggende risikoorganer som ikke taler rekvirert dose.

7 Toleransegrenser for risikoorganer og prioritering

For toleransegrenser henvises til rapporten «Anbefalinger for toleransegrenser i CNS» fra
Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet (under utarbeidelse). Toleransegrensene er angitt
i EQD2, gjelder konvensjonelt fraksjonert stralebehandling og er veiledende.

Risikoorganer bgr spares sa godt som mulig (ALARA-prinsipp: As Low As Reasonably
Achievable). Hgyest prioritet har serielle risikoorganer som synsnerver, synsnervekrysning,
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hjernestamme og ryggmarg, og disse vil som regel prioriteres fremfor malvolum. @vrige
risikoorganer har lavere prioritet og prioriteringen vil vaere avhengig av diagnose, malvolumets
lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. Hos pasienter med lang
forventet overlevelse og potensielt stor risiko for seneffekter som vil kunne ga ut over
livskvalitet pa sikt, ma en vurdere hvorvidt man skal vaere strengere med prioritering av dose
til malvolum enn dose til risikoorgan. I slike situasjoner ma behandlende lege pa individuelt
grunnlag gj@re prioriteringer og disse ma diskuteres med pasienten, hvoretter beslutningen
ber journalfgres.

Det finnes sa langt ingen data som tyder pa at konkomitant temozolomid gker risikoen for
straleskade hos pasienter med hgygradige gliomer.

8 Gjennomfgring av behandlingen

Daglig posisjonskontroll (Image Guided RadioTherapy, IGRT) med rgntgen- eller CT-bilder bgr
gjennomfgres og bruk av CT (CBCT) anbefales.

Pauser i behandlingen skal i stgrst mulig grad unngas. Ved opphold i behandlingen skal
opprinnelig behandlingsplan (inkludert totaldose) opprettholdes.

9 Bivirkninger under og etter stralebehandling

All stralebehandling er i stgrre eller mindre grad forbundet med bivirkninger, som varierer fra
person til person. Bivirkningene er avhengig av bestralt volum og straledose (fraksjons- og
totaldose). Det er ikke alltid lett a fastsla hvor stor del av bivirkningene som skyldes grunn-
sykdom, kirurgi, stralebehandling eller annen behandling. Generelt skilles det mellom akutte
bivirkninger og senbivirkninger etter stralebehandling.

9.1 Akutte stralereaksjoner

Stralebehandling er oftest godt tolerert. De mest vanlige akutte stralereaksjonene er tretthet,
hodepine, kvalme (behandles med antiemetika ved behov), hudrgdme og svie i straleomradet,
forverring av nevrologiske symptomer og haravfall (ikke alltid forbigaende, avhengig av tumor-
lokalisasjon, straledose og eventuell samtidig bruk av kiemoterapi). Noen av symptomene kan
skyldes gkt intrakranielt trykk pa grunn av stralerelatert gdemdannelse i og rundt malvolumet;
dette behandles med steroider. Avhengig av lokalisasjon for stralebehandling kan man ogsa fa
sekretorisk otitt og konjunktivitt. De akutte bivirkningene er oftest forbigdende. Man skal ikke
kjgre bil underveis i stralebehandling og heller ikke for tidligst etter at fgrste MR-kontroll er
tatt (oftest ca 3 maneder etter ferdigstilt stralebehandling).

9.2 Senbivirkninger
Senbivirkninger inntreffer flere ar etter stralebehandling. Type og grad av seneffekter
avhenger av lokalisasjon for stralebehandlingen, total straledose og fraksjonering. Disse vil

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av diffuse hgygradige gliomer 69



veere mest aktuelle for pasienter med relativt sett god prognose, for eksempel
oligodendrogliom og grad Il astrocytom.

Pasienter som har fatt hgy straledose til hypofysen kan fa hormonforstyrrelser med ulik grad
av hypofysesvikt, og bgr derfor fa kontrollert hormonstatus arlig. Skade pa blodkar kan fgre til
gkt risiko for cerebrovaskulaere hendelser. Videre kan man se kognitive utfall inkludert hukom-
melsessvikt og konsentrasjonsvansker, fatigue, gra staer, nevrogent hgrselstap og varig endring
av harstruktur. Sekundaere svulster kan oppsta, oftest mange ar etter stralebehandling.
Langvarig oppfglging er viktig hos langtidsoverlevere for a fange opp senbivirkninger.
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Forord

Nasjonale handlingsprogram med faglige retningslinjer for kreft skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi
og fastleger. De vil ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling
og oppfelging av kreftpasienter og deres pargrende.

Nasjonale faglige retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap. De nasjonale faglige retningslinjene gir uttrykk for hva
som anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forvarlighet og god kvalitet i tjenesten.

Nasjonale faglige retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt
pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale faglige
retningslinjer, vil fagpersonell bidra til 3 oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en
velger lgsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale faglige retningslinjene, bgr en
dokumentere dette, og vaere forberedt pa a begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse
bgr tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale faglige retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av
handlingsprogrammet. Vi haper handlingsprogrammet vil veere et nyttig arbeidsredskap ved
behandling av pasienter med hjernesvulster. Innholdet i den nasjonale retningslinjen for
hjernesvulster generelt vil vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale faglige retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfglging av pasienter
med hjernesvulst generelt er publisert .

Bjorn Guldvog
helsedirektgr
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Sammendrag av
anbefalingene

Alle pasienter hvor det er mistanke om hgygradig hjernesvulst skal henvises til
«Pakkeforlgp for hjernekreft»

Alle pasienter med progredierende sentralnervgse nevrologiske utfall eller nyoppstatt
vedvarende hodepine/endret karakter av kjent hodepine uten kjent arsak, bgr utredes
med MR cerebrum med henblikk pa tilgrunnliggende hjernesvulst

Voksne pasienter med nyoppstatte epileptiske anfall bgr utredes med MR cerebrum og
EEG med henblikk p3 tilgrunnliggende hjernesvulst. Utredning bgr ogsa vurderes hos barn

Ved fokal patologi pa EEG eller fokal anfallsstart bgr MR-kontroll i Igpet av fa maneder
vurderes hvis fgrste undersgkelse er normal

Fglgende pasientgrupper bgr tas opp i MDT:

i. Utvalgte pasienter som planlegges operert (diskutere behandlingsstrategi / behov for
kompletterende utredning)

ii. De fleste pasienter som nylig er biopsert eller operert for primaer hjernesvulst (for
gjennomgang av histologi og for a diskutere videre behandling og oppfeglging)

iii. Pasienter med pavist eller mistenkt residiv hvor en gnsker tverrfaglig vurdering med
tanke pa aktuelle behandlingsalternativer

iv. Andre komplekse pasienter hvor flere spesialiteter er involvert i vurdering, behandling
og oppfalging
Anbefalt basis MR-protokoll/tumorprotokoll ved utredning av hjernesvulst

Sekvens Bildeplan

T1 fgr kontrast Transversal

TSE/FSE T2 Transversal

FLAIR Koronal og transversal, eller 3D

Diffusjon Transversal

T1 etter intravengs kontrast 3D eller transversal + koronal
BEHANDLING

Kirurgi er hovedbehandling for de fleste pasienter med hjernesvulst. Behov for og type
tilleggsbehandling vurderes av MDT

Operasjonstilgang og bruk av avanserte hjelpemidler vurderes individuelt avhengig av
pasient og svulsttype. MR bgr tas innen 72 timer postoperativt for a vurdere
reseksjonsgrad og eventuelle komplikasjoner
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Anfallsforebyggende behandling (antiepileptika) bgr startes hos alle pasienter som har hatt
ett sikkert eller overveiende sannsynlig symptomatisk epileptisk anfall

Ved bruk av kortikosteroider som antigdembehandling ved hjernesvulst bgr laveste
effektive dose brukes og det ma fortlgpende tas stilling til dose og behandlingslengde

Behandlende lege bgr fglge opp og om mulig forebygge bivirkninger av
kortikosteroidbehandling over tid, der det er mulig

Tromboseprofylakse bgr vurderes individuelt hos immobiliserte pasienter med hjernesvulst

Ikke-medikamentelle symptomrettede tiltak bgr vurderes og igangsettes ved behov
gjiennom hele forlgpet

REHABILITERING OG OPPF@LGING

Pasienter med hjernesvulst bgr gjennomga en tverrfaglig vurdering med henblikk pa behov
for rehabiliterende behandling, spesielt tidlig i forlgpet eller etter primaroperasjon

Malet med oppfelging er vurdering av sykdomsstatus, symptomkontroll (inkludert epilepsi
og nevrologiske utfall), rehabiliteringsbehov, gi informasjon, kjgreegnethet og diagnosti-
sering av seneffekter etter sykdom og behandling

Pasienter som gnsker det bgr fa et individualisert tilbud om spesialisert og/eller kommunal
rehabiliterende behandling tilpasset sykdomsutvikling og saerskilte behov hos pasient og
pargrende

Samarbeid med kommunal helsetjeneste bgr etableres for alle pasienter som forventes a
ha vedvarende eller gkende funksjonstap

Kjgreegnethet skal vurderes etter retningslinjer for fgrerkort
(https://helsedirektoratet.no/f@rerkort) hos alle pasienter med hjernesvulst

PATOLOGI

Svulster i sentralnervesystemet klassifiseres etter WHQO's retningslinjer av 2016

Immunhistokjemisk farging for IDH1R132H mutasjon gjgres pa alle diffust infiltrerende
gliomer.

i) Ved negativimmunhistokjemi gjgres utvidet molekylaergenetisk analyse pa IDH1 kodon
132 og IDH2 kodon 172 ved MLPA og/eller sekvensering. Ved negativ MLPA bgr det
gjores sekvensering for IDH.

ii) Ved glioblastomer hos pasienter eldre enn 54 ar uten mistanke om tidligere lavgradig
gliom, kan man vurdere a utelate utvidet molekylaergenetisk analyse ved negativ IDH
immunhistokjemisk farging (da de fleste glioblastomer i denne aldersgruppen er IDH-
wt)

ATRX immunfarging gjgres pa alle diffust infiltrerende gliomer
LOH 1p/19q pa alle pasienter med pavist IDH-mutasjon

i) |tilfeller med klassisk morfologi forenlig med anaplastisk astrocytom og tap av ATRX
(og/eller nuklezer p53-akkumulasjon) kan man vurdere a utelate analyse for 1p19q

Molekylzerpatologisk undersgkelse for MGMT-promotormetylering gjgres pa alle
glioblastomer og IDH-wt anaplastiske astrocytomer

Immunfarging for H3 K27M-mutasjon anbefales pa alle IDH-wt midtlinjegliomer

Immunfarging for P65 gjgres pa alle supratentorielle ependymomer for pavisning av RELA-
fusjon
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Svulster i sentralnervesystemet er en meget heterogen gruppe neoplasier og dette gjenspeiles
i klassifikasjonssystemet til Verdens helseorganisasjon (WHO). De har en egen klassifikasjon for
svulster i sentralnervesystemet (1), samt at hypofysesvulstene er tatt inn i klassifiseringen av
svulster i endokrine organer (2). De gjeldende klassifikasjonene er fra henholdsvis 2007 med
oppdatering av 2016, og fra 2017. Siden den fgrste utgaven av klassifikasjon for svulster i
sentralnervesystemet kom i 1979 har mye skjedd; i andreutgaven av 1993 inkorporerte man
immunhistokjemiske undersgkelser som grunnlag for diagnostikk, den tredje utgaven fra 2000
var vesentlig mer utfyllende enn de to fgrste, mens den fjerde utgaven fra 2007 blant annet
introduserte flere nye entiteter og inkluderte en oppdatering av graderingssystemet. 2016-
revisjonen av den fjerde utgaven representerer et nytt paradigmeskifte ved at molekylzere
svulstkarakteristika introduseres som en viktigere del av basis for klassifikasjon. Dette har
medfart at spesielt gliomer og embryonale svulster na klassifiseres vesentlig annerledes enn
tidligere. Det er a forvente at molekyleer kunnskap i enda st@rre grad vil vaere viktig i fremtidige
utgaver.

Totalt har WHO na definert 17 hovedgrupper, hver med flere undergrupper, av svulster i
sentralnervesystemet. Hjernemetastaser er tatt med som en egen gruppe, noe som ikke er
unaturlig gitt at de representerer langt pa vei de fleste tilfellene av svulst i sentralnerve-
systemet. De regnes imidlertid ikke med blant primaere svulster i sentralnervesystemet og de
skal heller ikke vektlegges i dette handlingsprogrammet. For omtale av hjernemetastaser vises
det til de organspesifikke handlingsprogrammene (lungekreft, brystkreft, osv.).

Det har veert utfordrende a lage et handlingsprogram som skal omfatte undergrupper av
svulster i sentralnervesystemet, og vi har ogsa vurdert ngye hvilken struktur dette skulle ha. Vi
har endt opp med et format der vi har 5 ulike handlingsprogrammer samlet under ett, og hvor
dette ene er generelt om hjernesvulster og de fire andre er mer detaljerte om de mest hyppig
forekommende svulsttypene. De sistnevnte fire omhandler hgygradige diffuse gliomer,
lavgradige diffuse gliomer, meningeomer og hypofyseadenomer. Denne inndelingen synes
fornuftig i dag, men det kan godt vaere vi ma vurdere a endre dette i fremtiden. For eksempel
er skillet mellom lavgradige og hgygradige gliomer i ferd med a utviskes og det er sannsynlig at
disse svulstene senere vil omtales sammen i ett handlingsprogram {Brat, 2018 #87}.
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2 Epidemiologi



2.1 Insidens og epidemiologi

| Norge rammes om lag 1100 personer arlig av primaer svulst i det sentrale nervesystem (CNS),
ca. 1060 voksne og 40 barn (3). Tallmessig utgjgr primaere hjernesvulster om lag en tredjedel
av all kreft i barnealder, men bare ca. 3 % av kreft hos voksne.

Primaere CNS-svulster skilles prinsipielt fra hjernemetastaser, sistnevnte sees i denne sammen-
heng som sekundaere hjernesvulster. Dette viser seg ogsa i Kreftregisterets statistikk der
hjernemetastasene telles sammen med krefttilfellene i organet hvor kreftsykdommen oppsto
(f.eks. lunge, bryst, fgflekk). Likevel er hjernemetastaser den vanligste typen svulst som finnes i
hjernen. Ved hjernemetastaser er kreftsykdommens origo, i avtagende hyppighet, lungekreft
(iseer smacellet lungecarcinom og adenocarcinom), brystkreft, fgflekkreft, nyrekreft og tykk-
tarmskreft. Metastase fra lungekreft utgjer 50 % av hjernemetastasene. Opptil 10 % av
pasientene med hjernemetastaser har ingen kjent primaertumor. Hjernemetastasene vokser
vanligvis som relativt velavgrensede svulster. Utsaed til subarachnoidalrommet kan gi opphav
til diffus tumorvekst i leptomeningene (leptomeningeal carcinomatose). Epidurale metastaser,
som kan forarsake medullzer tverrsnittslesjon, kommer vanligvis fra brystkreft, lungekreft,
prostatakreft, lymfekreft, benmargskreft eller nyrekreft.

Ved opptelling av primaere svulster i CNS telles bade godartede og ondartede svulster.
Inkludert er ogsa svulster i ryggmarg, hypofyse, corpus pineale, ductus craniopharyngealis og
den intrakraniale del av hjernenervene. Histologisk fordeling for barn og voksne er angitt i

figur 2.1.

Insidensen av svulster i CNS ligger i dag pa 24,2/100 000 personer pr ar. Aldersjustert tall
(verdensbefolkningen) er pd 17,4/100 000 personer pr ar og dette tallet har gkt mer enn
3 ganger siden 1970-tallet. @kningen er sannsynligvis hovedsakelig betinget av bedret dia-
gnostikk og registrering, samt gkende alder i befolkningen. Pa landsbasis er om lag 5 000
pasienter i live mer enn 5 ar etter at de har blitt behandlet for CNS-svulst.
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Figur 2.1 Histologisk fordeling av hjernesvulster hos barn og voksne

De norske tallene gjengitt over er ikke helt oppdaterte og gjenspeiler ikke at insidensen av
meningeomer har gkt de siste arene, sannsynligvis som fglge av gkt bruk av MR caput. | siste
rapport fra CBTRUS (Central brain tumor registry of the United States) er meningeomer den
klart hyppigste hjernesvulsttypen med sine 37 % (4).
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3 Forebygging



Det foreligger en rekke studier av mulige miljgrelaterte risikofaktorer ved primaer hjernesvulst,
som for eksempel sigarettrgyking, premorbide sykdommer som for eksempel autoimmun
sykdom, enkelte typer medikamenter, bruk av mobiltelefon, og sa videre. Det vises i sin helhet
til et oversiktsarbeide med fyldige referanser (5), der man har konkludert med at det ikke
sikkert er vist kausal sammenheng mellom de fleste av miljgfaktorene og hjernesvulst. Det
man imidlertid har fastslatt, er at tidligere gjennomgatt bestraling av hjernen disponerer for
senere utvikling av enkelte typer hjernesvulster. Dette gjelder ogsa for andre typer ioniserende
straling. En veldig liten andel av pasientene med hjernesvulst har predisponerende genetiske
tilstander. Eksempler pa dette er nevrofibromatose 1 og 2, Li-Fraumeni syndrom, von
Recklinghausens sykdom og von Hippel-Lindaus syndrom. Se kapittel 7 for detaljer.

Det fglger av ovenstaende at det er lite som kan forebygges. Imidlertid bgr man unnga a utset-
te mennesker for ungdvendig ioniserende straling. Dette innebaerer ogsa a veere grundig med
indikasjonsstilling for radiologiske undersgkelser basert pa ioniserende straling, for eksempel
rgntgenbilder og CT-undersgkelser.
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4 Forlgpstider



| 2015 ble «Pakkeforlgp for hjernekreft» innfgrt i helsetjenesten, sammen med gvrige pakke-
forlgp for kreft. Pakkeforlgp for hjernekreft ble sist revidert 2020. Det bemerkes at man i
«Pakkeforlgp for hjernekreft» bare inkluderer hgygradige hjernesvulster, samt pasienter hvor
man har mistanke om diffust lavgradig gliom inntil man radiologisk eller ved hjelp av vevsprgve
har utelukket hgygradig hjernesvulst. Det betyr at pasienter med hypofyseadenomer og de
fleste meningeomer ikke skal inkluderes i dette pakkeforlgpet. Dersom man er i tvil om
pasienten kan ha et hgygradig gliom skal pasienten inkluderes i «Pakkeforlgp for hjernekreft»
og heller tas ut dersom man avkrefter mistanken om hgygradig gliom. For pasienter med
hjernemetastaser er det pakkeforlgpet for morsvulstens organ, «Diagnostisk pakkeforlgp for
pasienter med uspesifikke symptomer p3 alvorlig sykdom som kan vaere kreft», «Pakkeforlgp
for metastaser med ukjent utgangspunkt», eller «Pakkeforlgp for hjernekreft» som er aktuelle.
Hvilket pakkeforlgp som velges vil til enhver tid veere avhengig av hvor mye og hvilken
diagnostisk informasjon man har. Det fglger av dette at en del pasienter vil matte flyttes
mellom pakkeforlgp.

4.1 Om Pakkeforlgp for kreft

Pakkeforlgp for kreft skal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og pargrende, og er
standard pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling, kommunika-
sjon/dialog med pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete forlgpstider.
Pakkeforlgpet starter nar et helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en henvisning med
begrunnet mistanke om kreft, eller nar helseforetaket selv starter utredning med begrunnet
mistanke om kreft.

Formalet med Pakkeforlgp for kreft er at pasienter skal oppleve et godt organisert, helhetlig og
forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikke-medisinsk begrunnet forsinkelse i utredning,
diagnostikk, behandling og rehabilitering.

Forlgpstidene i pakkeforlgpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forlgpet bgr ta
for et flertall av pasientene. Forlgpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forlgpstid
legges til slutt sammen til en samlet forlgpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til
start behandling. Med utgangspunkt i pakkeforlgpet skal et individuelt forlgp tilrettelegges for
hver enkelt pasient.

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for a sikre at pakkeforlgpene med
forlppstidene blir implementert og fulgt opp. Forlgpstidene er normerende og er ikke en
pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetsloven (6) § 2-2 og
forskrift om prioritering av helsetjenester (7). Av og til vil det av faglige grunner vaere noen
pasienter som ikke kan utredes ferdig innen normert forlgpstid for oppstart av fgrste
behandling.
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4.2 Forlgpstider for hjernekreft
| «Pakkeforlgp for hjernekreft» er det fastsatt fglgende forlgpstider:

Fra henvisning mottatt til fgrste fremmgte
utredende avdeling

Fra fgrste fremmgte i utredende avdeling
til avsluttet utredning (beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start behandling Kirurgisk behandling

Fra avsluttet utredning til start behandling Medikamentell behandling
Fra avsluttet utredning til start behandling Stralebehandling

Fra henvisning mottatt til start behandling Kirurgisk behandling

Fra henvisning mottatt til start behandling Medikamentell behandling

Fra henvisning mottatt til start behandling Stralebehandling

6 kalenderdager

8 kalenderdager

7 kalenderdager

14 kalenderdager
14 kalenderdager
21 kalenderdager
28 kalenderdager
28 kalenderdager

«Pakkeforlgp for hjernekreft» finnes pa Helsedirektoratets nettsider

Det er utarbeidet en egen diagnoseveileder for fastleger for inngang til pakkeforlgp.

Diagnoseveileder for hjernekreft finnes her.

Det er ogsa utarbeidet pasientinformasjonsskriv, som finnes her.

ANBEFALINGER

e Alle pasienter hvor det er mistanke om hgygradig hjernesvulst skal henvises til

«Pakkeforlgp for hjernekreft»
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5 Diagnostikk og
utredning



Fastlegene er sentrale for pasienter med hjernesvulst. De har en viktig rolle i primaer-
diagnostikk, bade med a avkrefte mistanke om hjernesvulst og utrede og eventuelt pavise
hjernesvulst hos andre. Kriterier for henvisning til «Pakkeforlgp for hjernekreft» bgr brukes.
Helsedirektoratet har i samarbeid med en arbeidsgruppe av fastleger, utarbeidet et dokument
som beskriver fastlegenes rolle ved kreft. Alder, symptomatologi, progresjon av symptomer, i
hvilket tidsaspekt eventuelle tegn pa forhgyet intrakranielt trykk oppstar, og eventuelt kjent
kreftsykdom er sentrale momenter i fastlegens vurdering av om hjernesvulst ma mistenkes.

5.1 Symptomer

Symptomatologien ved hjernesvulst er heterogen, avhengig av svulstens lokalisasjon og
histologi, og symptomutviklingen er ofte en indikator pa svulstens veksthastighet.
Symptomene kan dels skyldes direkte svulstinfiltrasjon og svulstvekst, dels gdem rundt
svulsten. Blgdning i en hjernesvulst kan gi akutt oppstaende, slaglignende klinikk, men
symptomene er ellers vanligvis progredierende over tid.

Symptomene kan klassifiseres i hovedgruppene:
* Fokale symptomer

* Epileptiske anfall

e Symptomer pa gkt intrakranielt trykk

* Generelle nevrologiske symptomer

5.1.1 Fokale symptomer

Symptomatiske hjernesvulster gir i de fleste tilfeller fokalnevrologiske symptomer som
indikerer svulstens lokalisasjon. Det kan blant annet dreie seg om motoriske, sensoriske eller
kognitive utfallssymptomer, hjernenerveaffeksjon, parietale symptomer og redusert visus,
alene eller i ulike kombinasjoner. Kognitive symptomer er ikke alltid klinisk apenbare og blir
sannsynligvis ofte undererkjent dersom man ikke gjgr spesifikk testing (8). Symptomutviklingen
er avhengig av svulstens veksthastighet og eventuell gdemutvikling. Ved hgygradige svulster
og metastaser er klinikken oftest subakutt og noen ganger akutt. Ved langsomtvoksende
svulster som for eksempel meningeom kan symptomene progrediere over lengre tid, av og til
flere ar. Hypofyseadenomer og andre svulster i hypofyseregionen kan gi endokrine
symptomer, i form av under- eller overproduksjon av endokrine hormoner.

5.1.2 Epileptiske anfall

Lokalisasjonsrelaterte epileptiske anfall er et hyppig symptom ved hjernesvulster (9).
Prevalensen varierer mellom ulike hjernesvulsttyper og er hgyest ved langsomtvoksende
svulster. Prevalensen av epileptiske anfall er rapportert til a veere 90—100 % ved dysembryo-
plastisk nevroepitelial tumor (DNET) og gangliogliom, 60—85 % ved gliom av WHO grad |l og
30-60 % ved glioblastom (10;11). Epileptiske anfall er ofte det initiale symptomet pa
hjernesvulst, spesielt ved lavgradige gliomer, men hos 20 % av gliompasientene debuterer
anfallene senere i forlgpet. Svulster med frontal eller temporal lokalisasjon regnes som mest
epileptogene.
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Voksne pasienter med nyoppstatte epileptiske anfall bgr alltid utredes med henblikk pa
tilgrunnliggende hjernesvulst, og szerlig ved mistanke om fokal anfallsdebut (9;10). | sjeldne
tilfeller kan epileptiske anfall debutere fgr radiologiske funn forenlig med hjernesvulst. Ved
normal MR, men vedvarende mistanke om fokal strukturell patologi, bgr man vurdere
kontrollundersgkelse med MR etter noen maneder.

De fleste epileptogene svulster affiserer cortex, men indirekte kortikal affeksjon som fglge av
gket trykk kan ogsa gi epileptiske anfall. Patofysiologien ved svulstepilepsi er sammensatt og
enna bare delvis kartlagt, men bade tumorale og peritumorale forhold antas a veere av
betydning. Anfallene utgar fra den fokale lesjonen og semiologien ved anfallsstart kan derfor
avspeile svulstens lokalisasjon. Anfallene kan vaere bade uten og med pavirkning av bevissthet,
og kan sekundargeneraliseres, spesielt initialt. Anfallshyppigheten gjennom sykdomsforlgpet
er varierende, fra kun ett anfall pa diagnosetidspunkt til behandlingsrefraktaer epilepsi. Bade
svulstreseksjon og onkologisk behandling kan fgre til bedret anfallssituasjon, men noen
pasienter har en oftest forbigdende anfallsforverring under stralebehandling.

Anfallsgking eller endring av anfallskarakter kan forutga radiologisk pavisbart recidiv, og
terskelen for bildediagnostikk bgr vaere lav ved endret anfallskontroll/-situasjon hos en pasient
med hjernesvulst (10).

5.1.3 Symptomer pa forhgyet intrakranielt trykk

Forhgyet intrakranielt trykk skyldes masseeffekt av svulsten, gdem og/eller
hydrocefalusutvikling. De klassiske symptomene hos voksne er gradvis utvikling av hodepine
som ofte er verst om morgenen, kvalme og oppkast, og etter hvert hernieringssymptomer som
pavirket bevissthet, pupilleforandringer og forandret respirasjon (12). Hos mindre barn kan
man ved gkt intrakranielt trykk se gkt hodeomkrets pa grunn av ekspansjon av kraniet.

5.1.4 Generelle nevrologiske symptomer

Pasienter med hjernesvulst rapporterer ikke sjelden symptomer uten dpenbar sammenheng
med svulstens beliggenhet eller gdem, som irritabilitet, fatigue, personlighetsendringer og
uspesifikk hodepine. Infiltrativ vekst som ikke sees radiologisk, endrede trykkforhold, drag pa
meninger eller andre smertegivende strukturer, og kompromittert drenasje av
cerebrospinalvaske med pafglgende hydrocephalus, er mekanismer som kan ligge under slike
symptomer.

5.2 Utredning

Spesialisthelsetjenestens utredning ved mistanke om hjernesvulst er klinisk nevrologisk
undersgkelse, generell somatisk undersgkelse og magnetresonansundersgkelse (MR-
undersgkelse) av hjernen. MR-undersgkelse av hjernen er den foretrukne bildemodaliteten
ved mistanke om hjernesvulst (se punkt 5.4). Man ma i enkelte kliniske situasjoner og ved
enkelte svulsttyper ogsa gjgre undersgkelser av ryggmargen (oftest MR), spinalvaesken
(cytologi og tumormarkgrer), blodprgver (tumormarkgrer for systemisk kreftsykdom,
hormonnivaer, med mer) og andre tilleggsundersgkelser. Ved metastasemistanke er
tilleggsundersgkelser med tanke pa eventuell primaersvulst utenfor nervesystemet indisert.
Vurdering av gyelege kan vaere relevant der svulst eller planlagt behandling kan pavirke
synsbanene. For utredningsforlgp, se punkt 5.6.
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5.3 Kliniske underspkelser

Pasienter hvor man mistenker hjernesvulst skal giennomga vanlig somatisk undersgkelse med
spesielt fokus pa nevrologisk undersgkelse. Man ser etter fokalnevrologiske utfall inkludert
kognitive problemer og tegn pa forhgyet intrakranielt trykk. Hos barn er maling av
hodeomkrets ogsa viktig.

5.4 Bildediagnostiske undersgkelser av svulster i

sentralnervesystemet
Ved klinisk mistanke om hjernesvulst er det sterk indikasjon for rask bildediagnostisk
utredning. For korrekt prioritering og valg av protokoll ma henvisningen til bildediagnostikk
inneholde mistanken om hjernesvulst og relevante opplysninger om symptomer, nevrologiske
funn og hastighet av symptomutviklingen. Den viktigste bildemetoden er magnetisk resonans
bildedanning (MR) og MR skal gjennomfgres pa alle pasienter hvor man mistenker hjernesvulst
(safremt det ikke foreligger kontraindikasjoner). Formalet med undersgkelsen er & bekrefte
eller avkrefte svulstmistanken. Pavises svulst skal beskrivelsen gi informasjon om lokalisasjon,
utbredelse og utseende samt differensialdiagnostiske vurderinger om tumortype. Ved
kontroller skal undersgkelsen gi opplysninger om restsvulst etter kirurgi og effekt av
kjemoterapi og stralebehandling. Det er sveert viktig at man i henvisningen til MR opplyser nar
tumorrettet intervensjon sist ble gitt og hvilken tidligere bildeserie man gnsker at bildene skal
sammenlignes med. Eventuell steroidbruk bgr ogsa presiseres i henvisningen, inkludert
medikament og dose. Radiolog ma sgrge for a sammenligne med relevant(e) tidligere
undersgkelser.

5.4.1 Magnetresonansundersgkelse (MR-undersgkelse)

MR er den klart viktigste bildemetoden bade i primaerutredning av og ved kontroller av
hjernesvulster. Tilgangen til MR-undersgkelser i Norge er god sammenliknet med de fleste
andre land. Pasienter med mistanke om hjernesvulst skal veere en hgyt prioritert gruppe som
skal ha rask tilgang pa MR-diagnostikk. En MR-undersgkelse bestar nesten alltid av flere MR-
sekvenser som framstiller vevet pa ulike mater, disse sekvensene blir gjerne tatt i forskjellige
bildeplan (13-17). Ved norske sykehus er det MR-utstyr fra ulike produsenter og med
varierende alder, kvalitet og tekniske muligheter. Det er derfor ofte ngdvendig med lokale
tilpasninger av undersgkelsesprotokollene og ofte er det for kontrollformal klokt a ta bilder pa
samme maskin for best mulig @ kunne sammenligne undersgkelser med hverandre (18).

Anbefalt basis MR-protokoll (13-18)

Sekvens Bildeplan

T1 fgr kontrast Transversal

TSE/FSE T2 Transversal

FLAIR Koronal og transversal, eller 3D
Diffusjon Transversal

T1 etter intravengs kontrast 3D eller transversal + koronal
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5.4.1.1 T2-vektede sekvenser

Pa T2-vektede sekvenser vil cerebrospinalveesken veere lys, mens hvit hjernesubstans vil veere
litt mgrkere enn gra substans. Siden nesten all patologi i hjernen som tumor, infarkt og
inflammasjon medfgrer gkt mengde vann i vevet, vil patologi som en hovedregel lyse opp,
altsa ha hgyt signal, pa T2-bilder. Den mest brukte T2-sekvensen i hjernen heter turbo (eller
fast) spin ekko (TSE-T2). En tumorprotokoll vil nesten alltid inkludere en T2-sekvens i
transversalplan.

5.4.1.2 FLAIR

FLAIR er en MR-teknikk hvor man har eliminert det lyse signalet fra cerebrospinalvaesken i en
T2-vektet bildesekvens. Man kan tro at nar signalet i cerebrospinalvaesken undertrykkes blir
ogsa vann i for eksempel en tumor svart. Det er imidlertid forskjell pa MR-egenskapene til
sakalt fritt vann (som i cerebrospinalvaeske) og sakalt bundet vann som interagerer med blant
annet makromolekyler i cellemembraner (som i en tumor). FLAIR-sekvensen er laget slik at det
bare er det frie vannet som undertrykkes, mens bundet vann i patologiske lesjoner fortsatt
lyser opp. En hjernetumorprotokoll vil alltid inneholde en FLAIR-sekvens, enten i koronal- eller
i transversalplan. Det er ogsa blitt vanlig & ta FLAIR-bildene som et 3D-volum som kan
rekonstrueres i valgfrie bildeplan. Saerlig pa lavgradige, diffust infiltrerende svulster er FLAIR
den mest sensitive bildesekvensen.

5.4.1.3 T1-vektede sekvenser

Pa T1-vektede MR-bilder av hjernen er cerebrospinalveesken svart, fett i benmarg og underhud
er lyst, mens hvit hjernesubstans er lysere enn gra substans. De mest brukte MR-
kontrastmidler er gadolinium-chelater som gis intravengst. Vev som tar opp kontrastmidlet far
heyere signal pa kontrastforsterkede T1-bilder. MR-kontrastmidler krysser ikke en intakt blod-
hjerne barriere. Hgygradig maligne hjernesvulster (WHO grad IlI-1V), metastaser og
meningeomer vil som regel lade opp kontrast, mens lavgradige nevroepiteliale svulster (WHO
grad I-11) ofte ikke har kontrastopptak. Det er dog ingen absolutt sammenheng mellom
kontrastopptak og graden av aggressivitet i svulsten. Alle tumorprotokoller inneholder T1-
sekvenser f@r og etter intravengs kontrast, enten som bildeopptak i transversal- og
koronalplan, eller som et 3D-volumopptak som rekonstrueres i valgfrie bildeplan. Det
sistnevnte er na det vanligste. Det er et viktig poeng at ikke alt som lyser opp pa T1-bilder er
kontrastopptak, ogsa for eksempel blod og fett har hgyt T1-signal. For a unnga feiltolkning av
dette inneholder derfor standard bildeprotokoll ogsa en T1-serie fgr kontrastinjeksjon. Det
finnes ogsa mulighet for a ta sakalte fettsupprimerte T1-serier, pa slike serier kan man skille
fett fra kontrastladende vev.

5.4.2 Diffusjonssekvenser

Bildekontrasten pa diffusjonsbilder avhenger av vannmolekylenes mobilitet i vevet.
Mobiliteten til vannmolekylene er hgy i rommet mellom cellene, men lav inne i cellene.
Hjernesvulster med hgy celletetthet som lymfomer og medulloblastomer, har lav diffusjon.
Ogsa i gliomer er det en sammenheng mellom celletetthet og diffusjon; svulster av hgyere
grad (WHO grad Ill og IV) har hgyere celletetthet og dermed lavere diffusjon enn gliomer med
lavere malignitetsgrad. Diffusjonsvektede bilder er ogsa nyttige for a skille mellom omrader
med nekrose og abscesser.
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Figur 5.1 FLAIR-bilde til venstre viser diffust infiltrerende lavgradig gliom (pil). | midten sees et
T1-vektet bilde som viser uregelmessig kontrastoppladning i glioblastom (pil). Til
hagyre et diffusjonsvektet bilde som viser redusert diffusjon (lyst signal) i haygradig
hjernesvulst som tegn pa hgy celletetthet (pil).

5.4.2.1 Avanserte MR-teknikker som brukes i svulstdiagnostikk

Av og til oppnar man ikke tilstrekkelig diagnostisk avklaring med en MR-basisprotokoll som
beskrevet over. | primaerutredningen vil det ofte vaere differensialdiagnostiske avveininger
hvorvidt et bildefunn faktisk representerer neoplastisk vev, eller om funnet indikerer andre
patologiske prosesser som for eksempel infeksjon, inflammasjon eller sirkulasjonsforstyrrelser.
Eksempler pa vanskelige bildediagnostiske problemstillinger ved oppfglging av pasienter med
hjernesvulst, er differensiering mellom sykdomsprogresjon og stralenekrose, samt vurdering
av om det kan foreligge malign transformasjon ved lavgradige gliomer. | slike tilfeller kan det
vaere ngdvendig a benytte mer avanserte MR-metoder for a oppna en sikrere diagnose
(19;20). Dette er metoder som er tilgjengelige pa alle universitetssykehus og pa noen av de
andre st@rre sykehusene.

54.2.1.1 Diffusjon tensor imaging (DTI)

DTl er en videreutvikling av diffusjonsteknikken hvor man ser pa retningsbestemt
vannbevegelse i hjernevevet. Siden vannmolekylene beveger seg lettere langs nervecellenes
aksoner i hvitsubstansen enn pa tvers, kan retningen av aksonbanene kartlegges. Dette er en
metode som i svulstdiagnostikken seerlig blir brukt for a kartlegge forlgpet av viktige baner
som pyramidebanene eller synsbanene fgr kirurgiske inngrep.

54.2.1.2 MR-perfusjon

Ved a gi en rask intravengs injeksjon med kontrastmiddel og deretter fglge kontrastens
passasje gjennom kapillzersirkulasjonen i hjernen, kan man ved MR-perfusjon fa informasjon
om variabler som blodvolum og blodperfusjon i hjernevev og tumor. Hgygradig maligne
svulster har typisk mange og store tumorkar og har derfor hgyere blodvolum og perfusjon enn
lavgradige svulster. MR-perfusjon kan videre differensiere svulster fra andre tilstander, for
eksempel vil stralenekrose oftest ha lavt blodvolum og lav blodperfusjon (14).

5.4.2.1.3 MR-spektroskopi (MRS)

MRS gir informasjon om biokjemiske forhold i hjerneparenchymet. Hydrogenkjerner har litt
ulike MR-egenskaper avhengig av hvilket molekyl de er bundet til. Ved MRS brukes disse sma
forskjellene til 3 lage et spekter hvor toppene representerer ulike metabolitter og stgrrelsen pa
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toppene indikerer konsentrasjonen i vevet. Ved en rekke tilstander endres vevets biokjemi; i
maligne svulster gker for eksempel mengden av metabolitten cholin (14). Diagnostisk benyttes
metoden seerlig til a differensiere mellom ulike hjernesvulster og for a skille mellom neoplasi
og annen type patologi.

54.2.14 BOLD fMRI

BOLD fMRI er en MR-metode som benyttes til kartlegging av hjerneaktivitet. | klinisk
sammenheng benyttes BOLD fMRI seerlig til a kartlegge viktige kortikale omrader for kirurgisk
behandling av hjernesvulster. Metoden har dessuten fatt sveert stor betydning i
nevrovitenskapen for a gke forstaelsen av hjernens funksjoner.

Figur 5.2 Bildet til venstre viser undersgkelse med MR-perfusjon hvor man ser hgyt blodvolum
i malign hjernesvulst (pil). | midten MR-spektroskopi av hjernemetastase som viser
hgy mengde av metabolitten cholin (pil). Til hagyre fMRI som viser kortikal aktivering
(gulrgd farge) ved fingerbevegelser i motorisk omrdde neer et lavgradig gliom (pil).

5.4.2.2 Ulemper og kontraindikasjoner ved MR

MR-undersgkelser tar tid, en hjerneundersgkelse varer typisk 20—40 minutter. For sma barn er
dette et problem og undersgkelse i narkose er ofte ngdvendig. Dessverre kan ikke alle pasien-
ter undersgkes med MR. Bade drag fra magnetfeltet og varmeutvikling fra radiofrekvenspul-
sene kan skape farlige situasjoner hos pasienter med pacemaker, visse typer ventrikuloperi-
toneale/-atriale shunter, nervestimulator, hjernestimulator, medikamentpumper, eldre
aneurismeklips og magnetiske fremmedlegemer. Ofte vil MR vaere kontraindisert hos pasienter
med slike fremmedlegemer i kroppen, men enkelte kan undersgkes hvis man tar spesielle
forholdsregler. Produsenter av implantater har som regel spesifikke krav til hvordan en
eventuell MR-undersgkelse skal utfgres. Det er ngdvendig a konferere med radiolog fgr man
henviser slike pasienter til MR.

543 CT

CT er ved de fleste sykehus en lett tilgjengelig bildemetode. De aller fleste CT-maskiner er na
av multidetektor type (MDCT) som kan ta volumopptak ved at bordet som pasienten ligger pa
beveger seg giennom maskinen mens rgntgenrgret roterer kontinuerlig. For hver rotasjon av
rgntgenrgret tas mange snitt og bildeopptaket kan derfor ga sveert raskt, et volumopptak av
hodet vil typisk ta omtrent 10 sekunder. En ulempe med CT er at blgtdelskontrasten i hjerne
og ryggmarg er darligere enn pa MR, og det medfgrer at det er vanskeligere a se svulster pa
CT. Seerlig diffust infiltrerende hjernesvulster, svulster som ikke tar opp intravengs kontrast og
svulster i bakre skallegrop kan overses pa CT. Undersgkelsen er derfor ikke egnet som
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primaerundersgkelse ved klinisk mistanke om svulst. Unntaket er akutte tilfeller som nyopp-
statte epileptiske anfall eller kliniske tegn pa hgyt intrakranielt trykk, hvor CT kan avklare om
det er blgdning eller andre forhold som krever akutt intervensjon. CT-undersgkelser gir
stralebelastning som man ma ta hensyn til, seerlig hos unge pasienter og pasienter som har
behov for gjentatte kontroller (se kapittel 3). CT er derfor lite egnet til kontrollundersgkelser
hos hjernesvulstpasienter og brukes i praksis bare nar det foreligger kontraindikasjoner for
MR. En CT caput vil typisk gi en straledose pa 2.0 mSv. Til sammenlikning er giennomsnittlig
bakgrunnsstraling i Norge 3—4 mSv/ar.

5.4.4 Nuklezermedisinsk bildediagnostikk

Positronemisjonstomografi (PET) har i mange land blitt benyttet som en supplerende bilde-
metode ved hjernesvulster (21). Mest brukt er aminosyrebaserte tracere som 11C-methionin
(MET) og 18F-fluoro-ethyl-thyrosin (FET). Dette er tracere som tas opp bade i gliomer og i
metastaser, men i liten grad i normalt hjernevev. Metoden har szerlig veert benyttet for 3 skille
tumorresidiv fra straleinduserte forandringer. Aminosyrebaserte tracere har hittil ikke vaert
brukt rutinemessig i Norge. | vart land har PET-diagnostikk til nd vaert basert pa glukose-
traceren 18F-FDG. Pa grunn av hgyt glukoseopptak i normalt hjernevev er denne traceren
mindre egnet til diagnostikk av intrakranielle svulster.

5.4.5 Andre momenter ved bildediagnostikk

5.4.5.1 Bildeveiledet kirurgi

Bildeveiledning kan gke presisjonen ved tumorkirurgi. Hvilke metoder som benyttes er i stor
grad avhengig av tradisjoner og hvilket bildeutstyr som er tilgjengelig pa de ulike sykehus.
Noen har tilgang til intraoperativ MR, mens andre gj@r intraoperativ ultralyd hvor ultralyd-
bildene fusjoneres sammen med preoperative MR-bilder. For minimal invasiv kirurgi giennom
sma borehull i skallebenet i forbindelse med biopsitaking, brukes gjerne en stereotaktisk
teknikk hvor en rigid ramme med siktepunkter festes til pasientens hode. Fgr det kirurgiske
inngrepet gjgres en CT- eller MR-undersgkelse av pasienten med rammen pamontert. Ved a
male avstander fra siktepunktene pa rammen til det aktuelle omradet i hjernen, far man
koordinater som benyttes til presis og skansom biopsering.

5.4.5.2 Postoperativ bildediagnostikk

Etter kirurgisk reseksjon av hjernesvulst bgr det utfgres en kontrollundersgkelse med MR for a
kartlegge grad av tumorreseksjon, samt vurdere eventuell forekomst av komplikasjoner som
infarkter og hematomer. Denne undersgkelsen gir ogsa et grunnlag for kontroll av respons pa
eventuell radiokjemoterapi og for planlegging av postoperativ straleterapi (ved planlagt strale-
behandling bgr MR tas med tette snitt / som 3D-serie). Undersgkelsen skal utfgres senest

72 timer etter kirurgi fordi man etter dette far reaktive, postoperative forandringer i hjerne-
vevet som gjgr vurderingen av bildene vanskelig (22). Bildeprotokollen bgr inneholde samme
sekvenser som primeerutredningen.

5.4.5.3 Bildediagnostiske kontrollintervaller for hjernesvulstpasienter

Intervallene mellom hver MR-kontroll vil variere avhengig av klinikk og tumortype. Mange
hjernesvulster vokser langsomt og for a kunne oppdage tumorvekst kan det vaere ngdvendig a
studere tumoromradet medflere pafglgende MR-undersgkelser. Det er derfor viktig at
pasientene kontrolleres pa samme institusjon og med samme bildeprotokoll hver gang. Pa
denne maten sikrer man at alle bildeundersgkelser og sammenliknbare bildesekvenser er
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tilgjengelig for radiologen som gransker bildene. Det er ogsa viktig at kliniker pa rekvisisjonen
for MR opplyser om eventuell steroidbruk (inkludert dose), samt siste tidspunkt for
tumorrettet intervensjon og hva denne intervensjonen var. | forskningssammenheng vil
behandlingsrespons og endringer i stgrrelsen av hgygradige hjernesvulster bli vurdert etter
MacDonald-kriteriene eller Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO)-kriteriene
(22;23). MacDonald-kriteriene multipliserer maksimal diameter av kontrastoppladende
svulster i to perpendikulaere retninger pa samme transversalsnitt. Hvis det er flere lesjoner
summeres verdiene av disse produktene. Komplett respons defineres som fraveaer av
kontrastoppladende tumorvev, mens partiell respons er > 50 % reduksjon i
tumordiameterprodukt. MacDonald-kriteriene har flere begrensninger, blant annet er de
gyldig bare for kontrastoppladende svulster. Ved behandling med radiokjemoterapi er det ikke
uvanlig at kontrastopptak oppstar som en behandlingseffekt (sakalt pseudoprogresjon) uten at
det er reell neoplastisk progresjon, mens noen typer kjemoterapi kan fgre til at kontrastopptak
forsvinner uten at det er endring i svulstens volum (sakalt pseudorespons) (24-26). Ved bruk av
MacDonald-kriteriene vil slike forhold gi misvisende resultater. Derfor har man tatt i bruk og i
flere runder videreutviklet et noe mer presist vurderingssystem, RANO-kriteriene. Disse er ikke
veldig ulike MacDonald-kriteriene; hovedforskjellen er at man tar med ikke-kontrastladende
forandringer i vurderingen av neoplastisk status. Dette systemet bg@ter pa noen av svakhetene
ved MacDonald-kriteriene, men kan ikke til fulle eliminere de biologiske usikkerhetene man
har rundt vurdering av pseudoprogresjon versus reell neoplastisk progresjon. For vurdering av
klinisk status, som inngar i bade MacDonald- og RANO-kriteriene, har man utviklet et verktgy
kalt neurologic assessment in neuro-oncology eller NANO-skalaen (27).

5.5 Laboratorieprgver

Laboratorieprgver har en relativt liten plass i utredningen av hjernesvulster. Standard pre- og
postoperative blodprgver med tanke pa det kirurgiske inngrepet er selvsagt viktig. Hormonell
status er relevant ved mistanke om hypofyseadenom, men ogsa for pasienter hvor man etter
behandling kan fa endret hormonbalanse (se 8.1.3.2).

5.6 Utredningsforlgp

5.6.1 Henvisningsrutiner

Pasienter med mistanke om hgygradig primaer hjernesvulst skal henvises til «Pakkeforlgp for
hjernekreft». Ved mistanke om, eller pavist annen hjernesvulst enn hgygradig, vil det avhengig
av klinikk oftest veere naturlig med elektiv henvisning til nsermeste nevrokirurgiske,
nevrologiske eller endokrinologiske avdeling. Ved mistanke om hjernemetastaser vil det
avhengig av klinikk vaere naturlig med innleggelse i organrelevant sykehusavdeling eller
nevrologisk avdeling. Vi viser til nasjonale veiledere for kreftpakkeforlgp for utfyllende
informasjon (se kapittel 4).

Det vises ogsa til nasjonal veileder for pargrende.

5.6.2 Utredning

Klinisk mistanke om hjernesvulst bgr fgre til relevant bildediagnostikk, se punkt 5.4. Hastegrad
og niva pa utredning avhenger av symptomatologi og hva slags svulsttype man mistenker at
pasienten kan ha. Ved fgrstegangs krampeanfall eller rask utvikling av nevrologiske
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symptomer/trykksymptomer blir de fleste pasienter akutt innlagt i sykehus og bildediagnostikk
foretatt der.

5.6.3  Vurdering i multidisiplinsere team (MDT)

De fleste pasienter med primaere hjernesvulster har nytte av og kan vurderes av et
multidisiplinaert team (MDT). Dette MDT bestar ofte av nevrokirurg, nevroonkolog,
nevroradiolog, nevrolog, nevropatolog og nevroonkologisk koordinator. Ogsa andre
spesialiteter som oftalmolog og endokrinolog kan veere del av MDT. Avhengig av kompleksitet
kan det vaere aktuelt a ta opp pasientene en eller flere ganger i sykdomsforlgpet.
Multidisiplineere team bgr finnes ved alle universitetssykehus og man anbefaler ha ukentlige
mgter.

Fglgende pasientgrupper bgr tas opp i MDT:

e Utvalgte pasienter som planlegges operert (diskutere behandlingsstrategi / behov for
kompletterende utredning)

* De fleste pasienter som nylig er biopsert eller operert for primaer hjernesvulst (for
gjennomgang av histologi og for & diskutere videre behandling og oppfglging)

e Pasienter med pavist eller mistenkt residiv hvor en gnsker tverrfaglig vurdering med tanke
pa aktuelle behandlingsalternativer

* Andre pasienter med komplekse problemstillinger hvor flere spesialiteter er involvert i
vurdering, behandling og oppfalging

5.7 Stadieinndeling

Stadieinndeling i tradisjonell forstand er ikke relevant for de fleste grupper hjernesvulster.
Dette skyldes at den klare majoritet av hjernesvulster ikke gir fjernspredning til andre organer
(1). Det presiseres at stadieinndeling ma skilles fra gradering av svulsten, det siste er meget
aktuelt ogsa for hjernesvulster (1).

ANBEFALINGER

e Alle pasienter hvor det er mistanke om hgygradig hjernesvulst skal henvises til
«Pakkeforlgp for hjernekreft»

e Alle pasienter med progredierende sentralnervgse nevrologiske utfall eller
nyoppstatt vedvarende hodepine/endret karakter av kjent hodepine uten kjent
arsak, bgr utredes med MR cerebrum med henblikk pa tilgrunnliggende
hjernesvulst

e Voksne pasienter med nyoppstatte epileptiske anfall bgr utredes med MR
cerebrum og EEG med henblikk pa tilgrunnliggende hjernesvulst. Utredning bgr
ogsa vurderes hos barn

e Ved fokal patologi pa EEG eller fokal anfallsstart bgr MR-kontroll i Igpet av fa
maneder vurderes hvis fgrste underspkelse er normal
e Fplgende pasientgrupper bgr tas opp i MDT:
— Utvalgte pasienter som planlegges operert (diskutere behandlingsstrategi /
behov for kompletterende utredning)

— De fleste pasienter som nylig er biopsert eller operert for primaer
hjernesvulst (for giennomgang av histologi og for a diskutere videre
behandling og oppfalging)
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— Pasienter med pavist eller mistenkt residiv hvor en gnsker tverrfaglig
vurdering med tanke pa aktuelle behandlingsalternativer

— Andre komplekse pasienter hvor flere spesialiteter er involvert i vurdering,
behandling og oppfelging

e Anbefalt basis MR-protokoll/tumorprotokoll ved utredning av hjernesvulst:

Sekvens Bildeplan

T1 f@r kontrast Transversal

TSE/FSE T2 Transversal

FLAIR Koronal og transversal, eller 3D
Diffusjon Transversal

T1 etter intravengs kontrast 3D eller transversal + koronal
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6 Genetikk/
arvelig hjernekreft



Opphopning av svulster i sentralnervesystemet i en familie kan skyldes tilfeldigheter, kjente
genetiske faktorer eller hittil ukjente genetiske faktorer. Flere tilfeller i en og samme familie er
vist i 2,6 % av pasientene med svulster i sentralnervesystemet (28;29). Bare hos en liten andel
av familier med flere tilfeller av svulster i sentralnervesystemet vil man finne arvelig genfeil i
kjente tumorsuppressor-gener.

Det er funnet potensielt arvelige kimcellemutasjoner hos 8,2 % av barn med svulster i
sentralnervesystemet. Under halvparten hadde familiehistorie som tydet pa arvelig risiko (30).

Alle kimbanemutasjoner som gir forhgyet risiko for svulster i sentralnervesystemet gir samtidig
en betydelig hgyere risiko for andre kreftformer. Derfor kan arvelig arsak til svulster i
sentralnervesystemet like gjerne mistenkes ved opphopning av flere ulike kreftformer i
familien eller hos pasienten, som ved flere tilfeller av svulster i sentralnervesystemet. Ved
arvelig kreft er det mest vanlig med autosomal dominant arvegang, men alle med
kimbanemutasjon i familien trenger ikke a bli syke.

Henvisning av pasient med svulst i sentralnervesystemet til regional medisinsk genetisk

avdeling bgr vurderes dersom

* det er minst en fgrstegrads slektning i en familie med svulst i sentralnervesystemet

* det er opphopning av krefttilfeller blant yngre voksne og barn i familien som kan knyttes til
Li-Fraumeni syndrom eller Lynch syndrom, som for eksempel tidlig tarmkreft, tidlig
brystkreft, sarkomer eller andre kreftformer

e pasienten har hatt annen type kreft f@r 60 ar

* pasienten ogsa har medfgdte misdannelser, dysmorfe trekk og/eller utviklingsforstyrrelser

* genetiske analyser ved utredning av sykdom paviser sykdomsgivende mutasjoner som gir
hey risiko for senere sykdom hos pasienten og/eller familiemedlemmer

* et barn har svulst i sentralnervesystemet

Arvelige syndromer med gkt risiko for svulster i sentralnervesystemet
e Nevrofibromatose type 1 (NF1)
o Astrocytom, gliom, malign perifer nerveskjedetumor, nevrofibrom,
optikusgliom, schwannom
e Nevrofibromatose type 2 (NF2)
o Astrocytom, ependymom, gliom, meningeom, nevrofibrom, schwannom
e Von Hippel-Lindau syndrom (VHL)
o Hemangioblastom, paragangliom
e Li-Fraumeni syndrom (TP53)
o Astrocytom, choroid plexus carcinom, glioblastom, gliom, medulloblastom
e Familizer adenomatgs polypose (APC)
o Medulloblastom
e Lynch syndrom/arvelig tykktarm- og livmorkreft (MLH1, MSH2, MISH6, PMS2, EPCAM)
o Glioblastom, gliom
e Konstitusjonelt mismatch repair-deficiency syndrom (CMMR-D) (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2, EPCAM)
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o Gangliogliom, glioblastom, gliom, medulloblastom, nevroblastom, primitiv
nevroektodermal tumor
Gorlin syndrom (PTCH1, SUFU, PTCH2)
o Medulloblastom, meningeom
Tubergs sklerose (TSC1, TSC2)
o Astrocytom, gliom
Cowden syndrom (PTEN)
o Lhermitte-Duclos, meningeom

Andre

Gentesting ved utredning av arvelig risiko for svulst i sentralnervesystemet

Genfeil i mange ulike gener er knyttet til gkt risiko for svulst i sentralnervesystemet. Ved
genetisk utredning vil det derfor vaere hensiktsmessig a tilby pasienten (evt
familiemedlemmer) gentest av et stgrre genpanel som inkluderer de genene som er knyttet til
arvelig gkt risiko for svulster i sentralnervesystemet.

Det er vanskelig a lage presise kriterier som dekker alle situasjoner der genetisk utredning kan
veere aktuelt. Dersom behandler eller pasient har gnske om genetisk utredning, kan pasient
med svulst i sentralnervesystemet henvises til medisinsk genetisk avdeling som kan vurdere
om det er grunnlag for gentesting.

Bioteknologiloven gir sterke fgringer for genetisk testing av friske familiemedlemmer, og
spesielt barn under 16 ar. Dette kan bare skje i forbindelse med genetisk veiledning, og
resultatet av testene skal kunne ha kliniske og terapeutiske konsekvenser.

Oppfolging/kontrollopplegg

Dersom det pavises genfeil vil kontrollopplegg tilpasses det aktuelle arvelig kreft syndrom. Om
oppfalging tilbys vedrgrende risiko for svulst i sentralnervesystemet, vil avhenge av hvilken
genfeil som er pavist.

Aktuelle lenker:

Nevrofibromatose 1: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1109/
Nevrofibromatose 2: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1201/
Li-Fraumeni syndrom: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1311/
Von Hippel-Lindau syndrom: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1463/
Familizer adenomatgs polypose: https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/books/NBK1345/
Lynch syndrom og CMMR-D: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1211/
Gorlin syndrom: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1151/
Tubergs sklerose: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1220/
Cowden syndrom: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1220/

European Reference Network (ERN) Genturis (Genetic tumour risk syndromes):
https://www.genturis.eu/I=eng/Clinical-practice-guidelines.html

Norsk portal for genetiske analyser: http://www.genetikkportalen.no/default.asp
Her finnes oppdaterte opplysninger om tiloud om genetiske analyser i Norge, samt
rekvisisjonsskjema.
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Orphanet: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Ing=EN
Her finnes i gkende grad kortfattede beskrivelser av ulike tilstander, samt analysetilbud andre
steder i verden. Portalen er ogsa spkbar pa gennavn og den er sponset av EU.

GeneTests/GeneReviews: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/
Her finnes ogsa omfattende kliniske/genetiske oversikter. Siden er sponset av NIH, USA, og er
derfor preget av amerikanske forhold som kan vaere noe ulike europeiske.
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7 Behandling av
lokalisert sykdom og
kurativ behandling



7.1 Kirurgi

Kirurgi er primaerbehandling ved de fleste intrakranielle svulster. Den kirurgiske behandlingen
vil i stor grad ta sikte pa a fjerne hele svulsten. Der hvor dette ikke er mulig, forsgker man a
fierne sa mye som er forenlig med et godt funksjonelt resultat.

Malet med kirurgi er a:

1. skaffe vev til histologisk diagnose (biopsi)

2. forspke a fjerne tilstrekkelig, men samtidig ikke for mye av tumor (reseksjon), slik at
pasienten bevarer hjernefunksjon med reduksjon av symptomer og masseeffekt

3. fjerne svulsten i sin helhet (ekstirpasjon) der det er mulig

Ulike operasjonsmetoder:

* Fjerning av hjernesvulst gjennom hodeskallen (kraniotomi, se under)
* Fjerning av hypofysesvulst giennom nesen (transsphenoidalt, se «Handlingsprogram for
hypofyseadenomer»)

7.1.1  Kirurgisk fjerning av hjernesvulst med kraniotomi

Fjerning av svulst med kraniotomi gjgres ved svulster i hjerne og hjernehinner. Ved kraniotomi
apnes skallen ved at det sages ut en bit av skallebenet. Det videre kirurgiske inngrepet
avhenger av svulsttype og beliggenhet. Siktemalet er & fjerne sd mye av svulstvevet som mulig.

Pasientens hode fikseres i trepunkts klave for & unnga bevegelser under inngrepet. Det gis
antibiotika forebyggende for a forhindre infeksjon, og trykksenkende behandling (glukokorti-
koider og Mannitol®) som reduserer hjernegdem, ved inngrepets begynnelse. Pasienten ligger
enten i rygg-, mage- eller sideleie (park bench-leie). Det lages et buet hudsnitt, og vevet skyves
vekk slik at hodeskallen avdekkes. Det sages ut en benlapp, en bit av hodeskallen. Den ytterste
hjernehinnen, senehinnen/dura mater, dpnes. Svulsten identifiseres og det tas vevsprgver for
a typebestemme svulsten (frysesnitt og histologisk undersgkelse). Alt synlig svulstvev fjernes
under mikroskopet. Blgdninger stanses f@r operasjonsfeltet skylles rent. Avslutningsvis festes
benlappen med metallklemmer, og vevslagene lukkes lagvis.
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Bruk av ulike hjelpemidler fgr og under operasjon gjgr det mulig & gjennomfgre sa fullstendig
fierning som mulig, med godt funksjonelt resultat.

7.1.1.1 Nevronavigasjon

Ett eksempel er nevronavigasjon, som kan brukes til & planlegge tilgangen ved et inngrep mest
mulig hensiktsmessig og til a lokalisere svulster og andre sykelige og normale strukturer som
ligger slik til at de ikke er synlig pa hjernens overflate. Hensikten er ikke bare a finne disse
svulstene lettere, men ogsa a definere svulstens grenser bedre, slik at man oftere oppnar total
fjerning av svulsten. Bilder til navigasjonssystemene kan tas fgr operasjon (MR, CT) og under
operasjon (MR, ultralyd).

7.1.1.2 Avansert MR-metodikk

Nye avanserte MR-metoder (se punkt 5.4) kan brukes til & kartlegge viktige funksjonelle
omrader og anatomiske strukturer i henholdsvis gra og hvit substans i hjernen, samt deres
beliggenhet i forhold til hjernesvulster. Disse metodene er tatt i rutinemessig bruk ved
reseksjon av hjernesvulster, hvor informasjonen fra disse undersgkelsene blir benyttet
preoperativt til planlegging av operasjonen og intraoperativt til navigasjon under inngrepet.

7.1.1.3 Vaken kraniotomi

Et annet eksempel for a fa godt funksjonelt resultat er vaken kraniotomi. Vaken kraniotomi er
operasjoner som utfgres i vaken tilstand nar svulster ligger i eller naer funksjonelle omrader
(for eksempel motorikk eller sprak) for & bevare funksjonen mest mulig.

7.1.1.4 Nevrofysiologisk monitorering og kortikal stimulering
Bruk av nevrofysiologisk monitorering og kortikal stimulering for @ monitorere viktige
kroppslige funksjoner under operasjon kan vaere gunstig for a unnga skader.

Ved en del svulsttyper, for eksempel meningeom, er pasientens prognose avhengig av sa total
svulstfjerning som mulig (31). | slike tilfeller gjgres derfor ny MR-undersgkelse umiddelbart
etter operasjonen, for a vurdere om hele svulsten er fjernet og for a vurdere om det er behov
for ny operasjon. Glukokortikoider gis i noen dager etter operasjonen, og trappes gradvis ned.
MR-kontroll tas helst fgrste dggn (< 48 timer) etter operasjon, senest 72 timer postoperativt
(22). Bandasje fjernes vanligvis etter noen fa dager. Metallklemmer og sting fjernes etter cirka
10 dager. Pasienten mobiliseres raskt etter kirurgi og utskrives normalt til lokalsykehus 2—

3 dager etter operasjon.

7.2 Stralebehandling

Det finnes flere forskjellige stralebehandlingsteknikker som beskrives nedenfor. Malet med all
stralebehandling er a gi hgyest mulig/adekvat dose til tumor samtidig som normalvevet spares
sa godt det lar seg gjgre. Samtidig vet man for enkelte svulsttyper at det & gke dosene utover
et visst niva ikke gir bedret overlevelse (32). Fordi stralebehandling kan pavirke sartilheling,
bgr den tidligst starte 2—3 uker etter operasjon (eventuelt noe tidligere hvis pasienten bare er
biopsert). Forutsatt tilfredsstillende allmenntilstand kan stralebehandling som regel gis
poliklinisk.

Det vises ellers til straleappendix i de diagnosespesifikke handlingsprogrammene:

e Appendix_Stralebehandling_Gliomer
e Appendix_Stralebehandling_Hypofyseadenomer
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e Appendix_Stralebehandling_Meningeomer

7.2.1 Fraksjonert konvensjonell stralebehandling

Fraksjonert konvensjonell stralebehandling er den mest brukte type stralebehandling.
Behandlingen gis fraksjonert, det vil si delt opp i mange mindre enkeltdoser (en fraksjon hver
dag mandag til fredag). Behandlingen strekker seg som regel over 2—7 uker. Ekstern
stralebehandling planlegges CT-basert; som 3D-konformal behandling, som IMRT/VMAT-
behandling eller som stereotaktisk behandling (i henhold til ICRU 62 utgitt av International
Commision on Radiation Units and Measurements (33)).

7.2.2  Stereotaktisk stralebehandling med en eller fa hgye doser

Stereotaktisk stralebehandling er tradisjonelt sett en form for stralebehandling hvor den totale
straledosen gis enten som en behandling (sakalt «stralekirurgi», SRS) eller som noen fa
behandlinger. Forutsetningen er at svulsten er meget velavgrenset, slik at straledosen i
hovedsak kan begrenses til selve svulsten. Mens man ved Haukeland sykehus i Bergen gir SRS
med gammakniv/stralekniv, gis det ved flere kreftavdelinger lineaerakseleratorbasert SRS.

7.2.3 Interstitiell stralebehandling (brachyterapi)

Denne behandlingen baserer seg pa implantasjon av radioaktive kilder, noe som muliggjgr
leveringen av veldig hgye doser til tumor / tumorseng. Denne type behandling er i praksis ikke
i bruk ved primeere hjernesvulster.

7.2.4 Partikkelterapi

Hos mange barn med intrakranielle svulster og hos noen utvalgte tilfeller hos yngre voksne kan
partikkelterapi (proton- eller karbonionterapi) vaere indisert (34;35). Partikkelterapi er en ved
utvalgte indikasjoner mer skansom form for stralebehandling som sparer normalvev i stgrre
grad. Dette gjgr behandlingsformen spesielt tiltrekkende hos barn med mange tiars forventet
overlevelse. Partikkelterapi er per i dag ikke tilgjengelig i Norge, men det er vedtatt at det skal
bygges to sentra (i Oslo og i Bergen) og disse er planlagt a sta ferdig i 2023 (35). Pasienter hvor
slik behandling er indisert, ma forelgpig henvises til utlandet via protonbroen som er
opprettet. Slik henvisning skjer via onkolog ved straleenheten ved naermeste
universitetssykehus.

7.2.5 Bivirkninger under og etter stralebehandling

Bivirkninger av stralebehandling er avhengig av bestralt omrade (lokalisasjon og volum) samt
fraksjons- og totaldose. Generelt skilles det mellom akutte stralereaksjoner og seneffekter
etter stralebehandling.

De mest vanlige akutte stralereaksjoner er haravfall (ikke alltid forbigaende, avhengig av dose),
hudrgdme og svie i straleomradet og eventuelt sekretorisk otitt. Det er heller ikke uvanlig at
man kan fa et stralereaktivt gdem som kan gi trykksymptomer som hodepine, kvalme
(behandles med antiemetika ved behov), oppkast og forverring av nevrologiske utfall. Dette
behandles med steroider og er oftest forbigaende. Trgtthet og gkt sevnbehov, som oftest et
stykke ut i behandlingsperioden, er heller ikke uvanlig. Benmargspavirkning er mer sjelden og
sees nesten utelukkende nar stralebehandlingen gis sammen med kjemoterapi og/eller i de fa
tilfeller hvor hele sentralnervesystemet stralebehandles og man sekundaert far mye benmarg i
stralefeltet. De akutte bivirkninger er oftest forbigaende.
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Seneffekter inntreffer flere ar etter stralebehandling og kan fglgelig sees hos langtidsover-
levere. Graden av seneffekter varierer fra mild til alvorlig og kan arte seg pa ulike mater,
deriblant kognitiv svikt, sosiale problemer, gkt trettbarhet, manglende tiltaksevne,
hypofysesvikt, nevrogent hgrselstap og sekundaere svulster. Stralenekrose, leukoencefalopati
og vaskulaere forandringer er blant de patogenetiske mekanismene.

7.3 Medikamentell behandling

Kjemoterapi kan, avhengig av diagnose inkludert histologi, malignitetsgrad og alder, veere
indisert enten som eneste behandling (i primaersituasjonen eller ved residiv) eller som
tilleggsbehandling til kirurgi og/eller stralebehandling. | forbindelse med stralebehandling kan
kjemoterapi gis enten fgr (neoadjuvant), under (konkomitant) og / eller etter avsluttet
stralebehandling (adjuvant). Vedrgrende de forskjellige behandlingsopplegg henvises til de
respektive kjemoterapiavsnitt for de forskjellige diagnosene. Ved noen typer hypofysesvulster
er ogsa antihormonell behandling en opsjon.

7.4 Supplerende behandling
Symptomrettet behandling ved hjernesvulst skiller seg noe fra andre krefttyper og evidensen
er variabel (36;37). En nyttig inndeling er

* Antigdembehandling

¢ Annen medikamentell behandling av symptomer forarsaket av grunnsykdommen og/eller
av behandlingen

¢ lkke-medikamentelle symptomrettede tiltak

7.4.1 Ernzering
Det vises til punkt 9.4.

7.4.2  Fysisk aktivitet
Det vises til punkt 9.4.

7.4.3 Psykososiale tiltak
Det vises til punkt 9.4.

7.4.4 Antigdembehandling

Steroider er en meget sentral del av antisdembehandlingen for pasienter med hjernesvulst
(38). De reduserer det vasogene peritumorale gdemet rundt hjernesvulster. @dem er en klinisk
problemstilling spesielt ved rasktvoksende svulster som hgygradige gliomer og metastaser.
@demkomponenten er vanligvis mer beskjeden ved svulster med langsom vekst, inntil de
eventuelt nar en st@rrelse som gir trykk pa normale strukturer og dermed en trykkgkende
effekt.

Den symptomatiske effekten av steroidbehandling inntrer innen 24-48 timer og kan vaere
markert dersom pasientens symptomer skyldes en gdemkomponent og ikke infiltrerende
tumorvekst. | fall det siste er effekten av steroider vanligvis mer beskjeden. Mekanismen for
den gdemdempende effekten er kun delvis kjent, men sannsynligvis normaliseres kapillaer
permeabilitet i og rundt tumor.
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Det er ingen sikker evidens for a foretrekke et kortikosteroid fremfor et annet, men i Norge
brukes hovedsakelig medikamentene dexametason og methylprednisolon.

Laveste effektive dose skal brukes. For dexametason er dggndosering vanligvis 4-16 mg, med
doser ut fra pasientens kliniske symptomer med nevrologiske utfall og tegn til gkt intrakranielt
trykk. Man bgr ikke behandle ut fra bildediagnostikk alene, dog med mindre det er fare for
herniering. Kortikosteroidbehandling er seerlig aktuelt i postoperativ fase og ellers dersom
pasienten har trykksymptomet. Steroidbehandling har en rekke bivirkninger som kan oppsta
etter bade kortere og lengre tids bruk, men bruk i under tre uker gir oftest relativt beskjedne
og reversible bivirkninger. Steroiddose og nedtrappingsplan ma vurderes fortlgpende under
behandlingen. Man bgr vurdere protonpumpehemmer som ulcusprofylakse ved steroidbruk.
Gode retningslinjer for bruk av steroider finnes i Norsk elektronisk legehandbok og i NEL
Nevrologi.

http://nevro.legehandboka.no/handboken/diverse/behandlingsopplegg/medikamenter/steroi
dbehandling-ved-hjernesvulst/

7.4.5 Annen medikamentell symptomrettet behandling

7.4.5.1 Epilepsi

Epilepsi er et vanlig symptom ved hjernesvulst og det er mange aktuelle publikasjoner
omhandlende temaet (9;39-42). | henhold til internasjonale anbefalinger bgr antiepileptisk
medikasjon (AED) oppstartes hos alle pasienter med hjernesvulst hvor det har vaert et
sannsynlig eller sikkert epileptisk anfall. AED skal ikke startes dersom ikke pasienten har hatt
epileptiske anfall, med mindre det foreligger saerlig grunn til det (43). Man anbefaler heller
ikke AED som pre- eller postoperativ profylakse hos pasienter som ikke har hatt anfall (44).

Valg av AED bgr gjgres ut fra en samlet vurdering av pasientens alder og komorbiditet,
bivirkningsprofil, interaksjonsfare, eventuelt behov for raske terapeutiske serumnivaer og
egnet administrasjonsform (45). Eldre AED med enzyminhiberende eller enzyminduserende
egenskaper kan pavirke metabolismen av dexametason og noen typer kjemoterapeutiske
midler, men det foreligger ikke sikre data om interaksjonsproblematikk med temozolomid.
Eldre AED kan ogsa gi hematologisk pavirkning. Nyere AED gir generelt mindre sedasjon,
sannsynligvis faerre hematologiske bivirkninger og mindre interaksjonsproblematikk enn eldre
AED, men kan ha psykiske bivirkninger. Det foreligger ikke evidens som tilsier at ett AED skal
foretrekkes fremfor et annet, men internasjonal konsensus er a velge nyere AED som
lamotrigin, levetiracetam og andre fremfor eldre medikamenter (45). Valproat er ogsa
anbefalt, men her ma man vaere spesielt oppmerksom pa risikoen for hematologiske effekter
ved samtidig bruk av kjemoterapi.

Pasienter som behandles med AED skal fglges med regelmessige malinger av medikament-
fastende serumspeil og generelle blodprgver (se Felleskatalogen under hvert enkelt
medikament)

Seponering av AED kan vaere en aktuell problemstilling hos pasienter med meningeom eller
lavgradig gliom med anfallsfrihet over tid (46). Det foreligger ingen generelle retningslinjer for
dette ved hjernesvulst. Stillingtagen til seponering er avhengig av individuell risiko for
residivanfall, funn ved andre undersgkelser, spesielt MR og EEG, sosiale konsekvenser av
residivanfall og pasientens eget gnske. Ved svulster hvor progresjon er forventet i Igpet av
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relativt kort tid vil seponering oftest ikke vaere aktuelt. | henhold til nye fgrerkortforskrifter kan
nedtrapping eller seponering av AED ha konsekvenser i form av karenstid for bilkjgring.

7.4.5.2 Osteoporoseprofylakse

Steroidbehandling over tid er ofte assosiert med osteoporose og pafglgende fare for frakturer,
spesielt hos fallutsatte pasienter. Dette er en doseavhengig bivirkning. Pasienter med etablert
osteoporose eller annen risiko for osteoporose er spesielt utsatt, og bruk av AED kan ogsa
disponere for osteoporoseutvikling. Alle pasienter hvor man antar behov for lengre tids bruk
av steroider og forventet overlevelse som gjgr denne problemstillingen relevant, bgr derfor ha
supplement av kalsium og vitamin D i henhold til nasjonale retningslinjer for osteoporose-
profylakse (https://www.legemiddelhandboka.no/T17.2/Osteoporose).

7.4.5.3 Vengs tromboembolisme

Pasienter med hjernesvulst kan vaere spesielt utsatt for vengs tromboembolisme (VTE) (47-49).
Spesielt hos pasienter med hgygradig gliom er risikoen signifikant gkt, kumulativ 12-maneders

risiko for VTE er 30 %. Ogsa pasienter med andre typer hjernesvulster kan vaere utsatt for VTE,

seerlig peri- og postoperativt og / eller ved immobilisering. Postoperativt bgr man fglge vanlige
rutiner for tromboseprofylakse etter nevrokirurgiske inngrep.

Nytten av tromboseprofylakse med lavmolekylzert heparin senere i forlgpet er ikke avklart i
studier, men bgr vurderes individuelt ut fra risikoprofil for VTE, annen relevant sykdom og
komorbiditet, grad og varighet avimmobilisering, samt pasientens livskvalitet og leveutsikter.
Det foreligger ikke anbefalinger om rutinemessig bruk av tromboseprofylakse til alle pasienter.
Ikke-medikamentelle tiltak ma alltid vurderes hos risikopasienter, se punkt 7.4.6.

Ved hgygradig gliom og manifest VTE anbefales lavmolekylzert heparin fremfor warfarin, da
risikoen for interaksjoner med andre medikamenter er mindre, og en rekke studier har vist at
den terapeutiske effekten hos kreftpasienter er bedre ved bruk av lavmolekylaert heparin enn
warfarin. Det foreligger ikke data som sammenligner direktevirkende perorale antikoagulantia
(DOAK) og lavmolekyleert heparin ved VTE og gliom (50). Data fra den generelle kreftpopula-
sjonen tilsier at effekten antagelig er sammenlignbar og blgdningsrisikoen antagelig ikke svaert
forskjellig ved DOAK-bruk, men lavmolekylaert heparin anbefales fortsatt (51)). Ved
compliance-problematikk kan DOAK vurderes. DOAK metaboliseres via CYP3A4 systemet.
Dexametason er en enzyminduktor. Risikoen for interaksjoner kan derfor vaere et argument
mot DOAK, men den kliniske betydningen av dette er ikke studert.

7.4.6 Ikke-medikamentelle symptomrettede tiltak

Behov for denne typen tiltak vil ofte innga som en del av kartlegging av rehabiliteringsbehovet.
Imidlertid vil sykdomsprogresjon med utvikling av nye nevrologiske symptomer, sa vel som
annen interkurrent sykdom, oftest medfgre at nye eller endrede tiltak blir ngdvendige. Det bgr
derfor vaere en kontinuerlig evaluering av behov for symptomrettede tiltak gjennom hele
sykdomsforlgpet, bade av spesialisthelsetjeneste og kommunehelsetjeneste, i samarbeid med
pasient og pargrende.

Eksempler pa ikke-medikamentelle symptomrettede tiltak er

« fysikalsk behandling for @ opprettholde funksjon og muskulatur

* ganghjelpemidler og andre hjelpemidler i hjemmet i samarbeid med ergoterapeut
e stgttestrgmper som tromboseprofylakse

* psykologoppfalging av pasient og familie
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* tilrettelagt ernaering og ernaeringstilskudd

* synshjelpemidler

* behandling av obstipasjon eller urininkontinens
* veiledning og stgttesamtaler med sosionom

7.5

Fastlege/primaerlege har ansvar for pasienten frem til ferste kontakt med spesialisthelsetje-

Organisering av behandling

nesten er tatt. Det vil deretter vaere aktuelle lokale sykehusavdeling, nevrologisk avdeling eller
annen relevant avdeling som har ansvaret frem til fgrste kontakt med neste ledd i behandlings-
kjeden. Nevrologisk avdeling, eller annen avdeling ved sykehus uten nevrologisk avdeling,
igangsetter ngdvendig stgttebehandling som antigdembehandling, antiepileptika og trombose-
profylakse. Ved symptomatisk epilepsi legges en plan for medisinering videre i forlgpet. Kjgre-
egnethet skal vurderes hos alle pasienter i henhold til fgrerkortforskriftene. Tilsyn og eventuelt
behandling av fysioterapeut, ergoterapeut og logoped vurderes individuelt. Sosionom bgr
involveres for & vurdere behov for sosialmedisinske tiltak for pasient og pargrende.

Neste ledd vil som oftest enten vaere nevrokirurgisk avdeling eller kreftavdeling. Lokal
(nevrologisk) avdeling vil ogsa ha ansvar for oppfelging av mange pasienter, dels alene og dels i
samarbeid med kreftavdeling eller nevrokirurgisk avdeling. Ved sykehus uten nevrologisk
avdeling vil ansvaret for hjernesvulstpasienter ofte ligge i indremedisinsk avdeling.

Det ledd i behandlingskjeden som til enhver tid har ansvar for pasienten, har ogsa Igpende
ansvar for informasjon og dialog med pasienten. Dette omfatter medisinsk informasjon og
hjelp med ngdvendige sosialmedisinske tiltak. Dialog med pargrende er spesielt viktig ved

kognitive symptomer som kan vanskeliggjgre forstaelse, kommunikasjon og sykdomsinnsikt.

Ved barn som pargrende ma det tas spesielle hensyn.

Alle behandlingsbeslutninger tas av behandlende nevrologisk avdeling eller annen relevant

avdeling nar ngdvendig utredning og vurdering er foretatt, eventuelt inkludert vurdering i
multidisiplinaert team. Beslutningen tas i samrad med pasient og helst pargrende.

ANBEFALINGER

Kirurgi er hovedbehandlingen for de fleste pasienter med hjernesvulst. Behov
for og type tilleggsbehandling vurderes av MDT

Operasjonstilgang og bruk av avanserte hjelpemidler vurderes individuelt
avhengig av pasient og svulsttype. MR bgr tas innen 72 timer postoperativt for a
vurdere reseksjonsgrad og eventuelle komplikasjoner

Anfallsforebyggende behandling (antiepileptika) bgr startes hos alle pasienter
som har hatt ett sikkert eller overveiende sannsynlig symptomatisk epileptisk
anfall

Ved bruk av kortikosteroider som antisdembehandling ved hjernesvulst bgr
laveste effektive dose brukes og det ma fortlgpende tas stilling til dose og
behandlingslengde

Behandlende lege bgr falge opp og om mulig forebygge bivirkninger av
kortikosteroidbehandling over tid, der det er mulig

Tromboseprofylakse bgr vurderes individuelt hos immobiliserte pasienter med
hjernesvulst
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o lkke-medikamentelle symptomrettede tiltak bgr vurderes og igangsettes ved
behov gjennom hele forlgpet
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8 Oppfolging og kontroll
etter avsluttet
primaerbehandling



Det vil vaere store individuelle forskjeller i oppfglgingen avhengig av diagnose og gjennomgatt
behandling. Noen pasienter har vaert behandlet med kurativ intensjon, mens andre allerede
ved primaerdiagnose er uhelbredelig syke. Like fullt skal alle pasientene fglges opp. | dette
avsnittet nevnes kun generelle prinsipper i oppfglgingen. For diagnosespesifikke anbefalinger
henvises til egne og spesifikke handlingsprogrammer for de vanligste svulsttypene.
Kontrollopplegget bgr alltid tilpasses den enkelte pasient og oppfelging av fastlege vil veere
sentralt for alle pasienter.

Dessverre finnes det kun sparsom vitenskapelig litteratur om oppfglging av pasienter med
intrakranielle svulster inkludert gliomer (52). Det finnes heller ingen studier som analyserer
hvilken prognostisk betydning det har nar i forlgpet for eksempel et gliomresidiv /-progresjon
pavises. Dog antas det at tidlig diagnostikk og behandling har betydning i hvert fall for
pasientens livskvalitet og iblant ogsa totaloverlevelse.

Anbefalingene som er gitt her baserer seg pa det som er standard ved norske
universitetssykehus.

Malet med oppfglging er a

e Pavise eventuell (symptomgivende) sykdomsprogresjon og i sa fall vurdere indikasjon for ny
tumorrettet behandling

¢ Oppdage og handtere eventuelle behandlingsrelaterte bivirkninger og komplikasjoner

» Sikre / fglge opp informasjon til pasient og pargrende om gitt behandling og eventuelle
framtidige behandlingsmuligheter, inkludert rehabilitering og palliasjon

¢ Gi best mulig palliativ og/eller symptomlindrende behandling, eksempelvis antiepileptisk,
analgetisk, antiemetisk og antisgdembehandling

* Koble inn annet stgttepersonell som kreftsykepleier, fysioterapeut, sosionom, psykolog,
prest og palliativt team

e Vurdere behov for nevrorehabilitering

8.1 Kontroller

8.1.1 Hvem skal kontrollere pasienten

Det er store regionale forskjeller pa hvem som kontrollerer pasientene. Det viktigste er at man
alltid definerer tydelig hvem som har oppfglgingsansvaret. | den grad det er flere involverte ma
ansvarsfordelingen tydeliggjgres, ogsa for pasient og pargrende. Hvem som skal ha
hovedansvar for oppf@lgingen er avhengig av diagnose, hvor pasienten bor og hva som er
pasientens hovedproblem(er). Generelt bgr pasienter i palliativ fase kontrolleres neermest
mulig hjemstedet (primaerhelsetjenesten inkludert fastlege og/eller lokalsykehus). Det er
@nskelig a ha koordinator i det multidisiplinsere teamet som kan representere et bindeledd
mellom fastlege / lokalsykehus og de forskjellige spesialister i MDT. Noen momenter som kan
ha betydning for hvem i sykehusene som skal kontrollere hvilke pasienter er fglgende:

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av hjernesvulster generelt 44



* Pasienter med symptomatisk epilepsi / hvor epilepsien er en hovedutfordring (gjelder
seerlig pasienter med lavgradig gliom), fglges av nevrolog

* Pasienter med meningeom som ved progresjon fgrst skal vurderes for kirurgi, fglges av
nevrokirurg

* Pasienter som kun har blitt operert, fglges av nevrokirurg eller nevrolog i naert samarbeid
med nevrokirurg

* Pasienter som har fatt radiokjemoterapi for et hgygradig gliom, fglges av onkolog eller
nevrolog i naert samarbeid med onkolog

e Pasienter som far palliativ kiemoterapi, fglges av nevrolog eller onkolog i naert samarbeid
med palliativt team

* Pasienter som ikke far aktiv tumorrettet behandling, fglges av nevrolog eller onkolog

Ved pavisning av sykdomsprogresjon vil indikasjon for ny tumorrettet behandling veere
avhengig av diagnose, sykdomsutbredelse (kliniske og radiologiske funn), pasientens alder,
allmenntilstand og tidligere gitt behandling. Ofte vil det vaere behov for ny vurdering av
behandlingsalternativer i multidisiplinaert team (MDT). Her vil en i felleskap ta stilling til
hvorvidt det er aktuelt med ny tumorrettet behandling og / eller sikre «best supportive care».

8.1.2 Hva skal kontrolleres

Hva som skal kontrolleres avhenger dels av pasientens symptomer og plager og dels av hva
man forventer a finne av langtidseffekter hos den enkelte pasient. Dette inkluderer

* sykdomsstatus

¢ allmenntilstand, funksjonsniva /ECOG-status

¢ anamnese, blodprgver og klinisk undersgkelse seerlig med tanke pa hormonforstyrrelser

¢ malrettet nevrologisk undersgkelse

* medikasjon som for eksempel steroider og antiepileptisk behandling

* ved epilepsi: Anfallskontroll, bivirkninger til antiepileptisk behandling og blodprgver (se
punkt 7.4.5.1), problemstillinger knyttet til prevensjon og fertilitet der det er relevant

* avurdere om det foreligger seneffekter/senbivirkninger (se punkt 8.3)

e avurdere behov for rehabilitering og stgttebehandling (se punkt 8.4)

* avurdere kjgreegnethet (se punkt 8.5)

8.1.3 Supplerende undersgkelser

8.1.3.1 Radiologi

Hos pasienter med hjernesvulst vil det i praksis alltid veere behov for MR-undersgkelse for a
vurdere sykdomsstatus. Omfang av MR-undersgkelsen, hvilke serier som tas og intervall
mellom undersgkelsene er avhengig av diagnose. Hvorvidt MR skal tas rutinemessig ved
kliniske kontroller eller kun ved indikasjon / tilkomne symptomer ma vurderes individuelt. Det
vises til de svulstspesifikke handlingsprogrammer for detaljer og punkt 5.4.5.3 over. Det er
viktig a veere klar over muligheten for pseudoprogressive forandringer etter
kombinasjonsbehandling med straleterapi og kjemoterapi. MR-perfusjon, MR-spektroskopi
eller FET-PET kan vzere til hjelp for a skille mellom pseudoprogresjon (behandlingsrelaterte
forandringer) og reell sykdomsprogresjon, men ofte vil fgrst den videre utviklingen gi et
endelig svar. Er det behov for ny operasjon gjelder de samme radiologiske anbefalinger som
ved fgrstegangs kirurgi, for eksempel at det skal tas MR-kontroll innen 48-72 timer
postoperativt for a vurdere grad av reseksjon og eventuelle komplikasjoner. Er det behov for
ny tumorrettet behandling skal det som hovedregel tas ny MR som baseline for a kunne
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vurdere behandlingsrespons, og denne bgr vurderes ut fra MacDonald- og/eller RANO-
kriteriene (22).

8.1.3.2 Kontroll av endokrin funksjon

Hypofysesvikt er vanlig hos pasienter som har vaert behandlet for svulster i sentralnerve-
systemet. Spesielt gjelder dette etter gijennomfgrt stralebehandling, hvor svikt i en eller flere
akser inntrer hos flere enn halvparten av pasientene. Hypofysesvikten kan inntreffe fra 1 til
mer enn 10 ar etter behandling. Er det pa bakgrunn av behandlingen risiko for hypofysesvikt,
for eksempel etter hgydosert stralebehandling, sa bgr basal endokrinologisk status males arlig
(53). Dette er spesielt viktig hos barn og dersom pasientens allmenntilstand endres. Hypofysaer
svikt kan opptre i alle hormonelle akser, med avtagende hyppighet i den somatotrope-,
gonadale-, thyreotrope- og kortikotrope akse. Aktuelle prgver er

* TSH og fritt-T4

* veksthormon (GH) og insulinlignende vekstfaktor 1 (IGF-1) (bgr tas fastende)

* prolaktin, FSH, LH, SHBG hos alle. Testosteron hos menn og gstrogen samt progesteron hos
kvinner

* kortisol og ACTH. Disse tas om morgenen og er verdilgse hos pasienter som bruker
kortikosteroider.

Ved mistenkt hypofysesvikt tas disse prgvene og pasienten henvises til endokrinolog for
vurdering og eventuell ytterligere prgvetaking og testing.

8.1.3.3 Andre blodprgver

Utenom arlige blodprgver vedrgrende den endokrinologiske funksjonen nevnt ovenfor, tas
blodprgver kun pa indikasjon. Eksempler er blodprgver relatert til antiepileptisk behandling
(serumspeil, hematologiske prgver, leverprgver) og steroidbruk (HbAlc og blodglukose).

8.2 Fastlegens rolle

Det er viktig med et godt samarbeid mellom fastlege og sykehusvesenet for a ivareta kontrol-
lene av pasienter med hjernesvulst. Avdekking av plager relatert til svulstsykdommen og
behandling av denne er viktig, ikke minst for derigiennom a avdekke rehabiliteringsbehov.
Fastlegen vil ofte ha en sentral rolle nar det gjelder henvisning til aktuelle rehabiliterings-
instanser, eventuelt i samarbeid med lege i sykehusvesenet.

8.3 Seneffekter og senbivirkninger

Pasienter med hjernesvulst har ofte redusert funksjonsniva, bade av fysisk og psykisk art.
Mange har ogsa utfordringer av sosial, yrkesmessig og eksistensiell karakter. Kognitive utfall er
et hyppig og muligens undererkjent symptom hos pasienter med hjernesvulst. Spesielt er gket
trettbarhet et hyppig symptom. | tillegg kan kognitive fglgetilstander av onkologisk behandling
og psykotrope bivirkninger av antiepileptika og annen medikasjon pavirke pasientens
funksjonsniva og rehabiliteringspotensiale. Pasienter med hjernesvulst angir ofte til dels
betydelig nedsatt livskvalitet, som en fglge av alle faktorene nevnt ovenfor.
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8.3.1 Seneffekter

Rapport om seneffekter etter kreftbehandling

Helsedirektoratet ga ut rapporten Seneffekter etter kreftbehandling. Faglige rad i 2017.
Malgruppen for rapporten er klinikere og annet helsepersonell som er i kontakt med
kreftpasienter og pasienter som har vaert gjennom kreftbehandling. Rapporten har kapitler om
sekundeer kreft, kardiovaskulaere seneffekter, pulmonale seneffekter, hormonforstyrrelser
etter kreftbehandling, seksualitet etter kreftbehandling, kognitive problemer, fatigue,
langtidsbivirkninger etter behandling av hjernesvulst, psykososiale forhold, tann- og
munnhuleproblemer, og spesielle forhold etter kreftbehandling hos barn.

Det planlegges ogsa en oppdatert og utvidet rapport utgitt ved arsskiftet 2018 med flere nye
tema.

Det er szerlig viktig at fastleger, som skal fglge opp pasienter som er skrevet ut fra
spesialisthelsetjenesten, er oppmerksomme pa risikoen for seneffekter etter kreftbehandling,
og at disse kan debutere lenge etter avsluttet behandling.

8.4 Rehabilitering

Rehabiliteringsinnsatsen bgr inkludere vurdering av motoriske —, sanse- og kognitive
funksjoner, evne til a utfgre daglige aktiviteter og deltagelse i sosiale og om mulig
yrkesmessige sammenhenger. Pasienter med hjernesvulst og deres pargrende har ofte et stort
behov for praktisk og sosialmedisinsk bistand. Vurdering av behov og igangsetting av tiltak i
forhold til dette bgr innga i et rehabiliteringstilbud.

Forutsetningen for & oppna gode resultater i rehabiliteringen er bruk av tverrfaglig tilneerming,
individualisert med hensyn pa den enkeltes behov, gnsker og prognose. Dette bgr ogsa ligge til
grunn ved sammensetting av det tverrfaglige teamet. Teamet kan omfatte lege, sykepleier,
logoped, fysioterapeut, ergoterapeut, sosionom og nevropsykolog, eventuelt ogsa andre
spesialfunksjoner. Et samarbeid mellom spesialisthelsetjeneste og kommunehelsetjeneste er
ngdvendig og pnskelig for den videre rehabiliteringen, tilrettelegging av hjemmeforhold og
sosialmedisinske aspekter i det videre forlgpet. Palliativt team kan med fordel kobles inn tidlig
hos pasienter med uhelbredelig sykdom.

Pasientene bgr vurderes tidlig i forlgpet, helst i den postoperative fasen. Det ma da tas stilling
til pasientens behov for rehabiliterende behandling, og om et spesialisert eller kommunalt
rehabiliteringstilbud vil vaere mest egnet for den enkelte. Pasientgruppen er heterogen og
trenger i stor grad individualiserte tilbud. Realistiske malsettinger og vurdering av nytteverdi
for den enkelte pasient i lys av allmenntilstand, leveutsikter, livskvalitet og egne gnsker ma
derfor vaere sentralt i rehabiliteringsprosessen, spesielt ut i forlgpet av aggressiv kreftsykdom.

Studier viser at pasienter med hjernesvulst kan ha like gode resultater av malrettet
rehabilitering som andre pasientgrupper (54-60). Studiene er imidlertid fa og basert pa sma og
heterogene populasjoner. Kognitiv rehabilitering er utprgvd i mindre studier. En
Cochraneoversikt konkluderte med at det sa langt ikke foreld randomiserte kontrollerte studier
eller kontrollerte kliniske studier som med sikkerhet viser at multidisiplinaer rehabiliterende
behandling bedrer funksjon eller livskvalitet. Imidlertid har man en kontrollert studie og flere
studier med lavere evidensniva som indikerer en gunstig effekt (61;62). Man konkluderte
videre med at det ikke foreligger noen evidens for en motsatt effekt, og at det er et stort
behov for hgykvalitetsstudier i dette feltet.
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8.5 Forerkort
Egnethet for bilkjgring reguleres i de norske fgrerkortforskriftene, og helsepersonells plikt i
forhold til bilkjgring fremgar av Meldeplikten etter helsepersonelloven (63) § 34.

Forerkortforskriftene stiller andre krav til fgrere av personbil enn for hgyere fgrerkortklasser.
Det fglgende gjelder derfor for personbil (fgrerkort klasse BE). Kravene til anfallsfrihet er
hgyere for andre fgrerkortklasser, og sertifikat for disse klassene vil derfor i mange tilfeller
vaere uaktuelt. Vi henviser derfor til fgrerkortforskriftene for naermere opplysninger.

Den nyeste utgaven av fgrerkortforskriftene (oktober 2016) har et eget avsnitt om kjgring ved
neoplasmer, hvor det fremgar at kjgring skal opphgre ved klinisk mistanke om hjernesvulst
eller nar hjernesvulst er pavist.

Videre fremgar det at «ved benigne svulster med konservativ behandling eller ukomplisert
postoperativt forlgp, bgr kjgring kunne gjenopptas etter 3 maneder i gruppe 1 og etter

6 maneder for gruppe 2 og 3. Ved maligne svulster er tilsvarende faglige anbefaling for
gjenopptagelse av kjgring postoperativt 1 ar for gruppe 1 og 3 ar for gruppe 2 og 3. Store
variasjoner individuelt gjgr at Igpende vurdering av kjgreevne ogsa individualiseres
tilsvarende.»

Fererkortforskriftene sier ikke noe om stralebehandling og bilkjgring. Fordi indikasjon for
stralebehandling oftest er sykdomsprogresjon, er det pr definisjon en uavklart situasjon, i
tillegg til at stralebehandling pavirker kjgreferdigheter. Alle pasienter som stralebehandles mot
hodet skal pa denne bakgrunn avsta fra bilkjgring fra oppstart stralebehandling til minimum

3 maneder etter ferdigstilt stralebehandling og fgrste MR er tatt.

Fglgende momenter er av spesiell betydning ved vurdering av kjgreegnethet hos pasienter
med hjernesvulst: Epilepsi og grad av anfallskontroll, samt bruk av antiepileptisk medisin som
kan pavirke kjgreegnethet; andre nevrologiske symptomer som motoriske utfall,
synsproblemer og kognitive utfall; og hvorvidt sykdommen kan regnes som stabil, som er
spesielt viktig ved hgygradig gliom og ved metastaser.

Hgygradig hjernesvulst vil oftest vaere uforenlig med bilkjgring bade pa grunn av kognitive
symptomer, andre utfall eller anfallssituasjonen. | tillegg kan rask sykdomsprogresjon gjgre
pasienten uegnet for bilkjgring i intervallet mellom to kontroller. | noen tilfeller, for eksempel
hos pasienter med stabil sykdom i tett oppfglging og uten kliniske utfall, kan bilkjgring likevel
vurderes.

Ogsa ved lavgradig gliom er sykdomsprogresjon forventet i de fleste tilfeller. Ved god
anfallskontroll og mangel pa nevrologiske eller kognitive utfall vil mange pasienter allikevel
fylle kravene til & fgre personbil.

Samlet sett ma individuell vurdering av egnethet for bilkjgring alltid gjgres. | en del tilfeller er
det dpenbart uegnethet for bilkjgring, i andre tilfeller kan det bli ngdvendig med vurdering av
ergoterapeut, nevropsykolog eller a foreta en praktisk kjgreprgve (skal anbefales av fylkes-
mannen, i henhold til gjeldende regelverk). Tvilstilfeller kan ogsa diskuteres med
Fylkesmannens kontor.

Tiltak og diskusjon i forhold til bilkjgring bgr alltid dokumenteres i journalen. Pasienter som far
kjgretillatelse, men hvor sykdomsprogresjon ikke kan utelukkes, bgr informeres om saerlig
aktsomhet i forhold til eget ansvar og legekontakt ved nye symptomer eller anfall.
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Retningslinjene for fgrerkort finnes pa https://helsedirektoratet.no/forerkort, med seerlig
henblikk pa avsnittene om epilepsi, kognitiv funksjon og nevrologisk sykdom, herunder
neoplasmer. Se ogsa gjerne pa NEL Nevrologi sine sider http://nevro.legehandboka.no/
handboken/nel/forerkort/forerkort-og-sykdommer.

ANBEFALINGER

e Pasienter med hjernesvulst bgr giennomga en tverrfaglig vurdering med
henblikk pa behov for rehabiliterende behandling, spesielt tidlig i forlgpet eller
etter primaroperasjon

e Malet med oppfglging er vurdering av sykdomsstatus, symptomkontroll
(inkludert epilepsi og nevrologiske utfall), rehabiliteringsbehov, gi informasjon,
kjgreegnethet og diagnostisering av seneffekter etter sykdom og behandling

e Pasienter som gnsker det bgr fa et individualisert tilbud om spesialisert og/eller

kommunal rehabiliterende behandling tilpasset sykdomsutvikling og seerskilte
behov hos pasient og pargrende

e Samarbeid med kommunal helsetjeneste bgr etableres for alle pasienter som
forventes a ha vedvarende eller gkende funksjonstap

e Kjgreegnethet skal vurderes etter retningslinjer for fgrerkort
(https://helsedirektoratet.no/f@rerkort) hos alle pasienter med hjernesvulst
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9 Behandling av
residiverende/
progredierende
sykdom



Aktuell svulstrettet behandling ved tilbakefall av hjernesvulst er avhengig av hvilken type
hjernesvulst det dreier seg om. Det vises til handlingsprogrammene for de enkelte svulst-
typene, samt til seksjon 8 om primaerbehandling i dette kapitlet for detaljer. Her gis en
kortfattet og mer generell redegjgrelse.

Ved tilbakefall av hjernesvulst er aktuell svulstrettet behandling enten ny operasjon og/eller
stralebehandling og/eller kiemoterapi. Ofte vil pasientens tilstand veere preget av sykdom og
den behandling som er gitt tidligere. Mange har redusert funksjonsniva og derav fglger at
residivbehandlingen i stgrre grad vil fa et palliativt og individuelt preg. Ved kort intervall
mellom f@rste svulstreseksjon og tilbakefall bgr nytten av nytt nevrokirurgisk inngrep vurderes.
Det samme gjelder ved kort intervall mellom initial stralebehandling/ kjemoterapi og
tilbakefall.

For a vurdere pasientens livskvalitet vurderes endringer i nevrologisk status, allmenntilstand
og steroiddose. Det er fortrinnsvis pasienter med god allmenntilstand som behandles nevro-
kirurgisk og onkologisk i residivsituasjon. Disse pasientene bgr som hovedregel diskuteres i
MDT, se punkt 9.5. Det bgr ved behov forsgkes steroider for a vurdere hvor god
allmenntilstand og hvor hgyt funksjonsniva som kan oppnas.

9.1 Kirurgi

Reoperasjon vil veere aktuelt for de fleste svulsttyper. For mange pasienter vil det imidlertid
veere vanskeligere 8 operere ved tilbakefall enn i primaersituasjonen. Det er viktig at man veier
eventuell gevinst av en reoperasjon opp mot risikoen forbundet med inngrepet.
Retningslinjene og metode vil vaere som ved primaroperasjonen, se punkt 7.1.

9.2 Stralebehandling

Dersom pasienten ikke er stralebehandlet tidligere, vil det for mange svulsttyper bli aktuelt a
diskutere denne behandlingsmodaliteten. For pasienter som tidligere er bestralt, vil det vaere
annerledes. Stralebehandling er tradisjonelt noe man har gitt en gang. Bakgrunnen for dette er
risiko for alvorlige stralerelaterte skader pa stralesensitive organer (eksempelvis synsapparat,
hjernestamme, indre gre, ryggmarg, hjernen i seg selv). Med den teknologiske utviklingen man
har sett de siste tiar er det likevel blitt mer vanlig at man for enkelte pasienter rebestraler.
Merk at rebestraling refererer til ny stralebehandling i samme omrade som man tidligere har
blitt stralebehandlet, til forskjell fra stralebehandling i ny lokalisasjon. Mange momenter spiller
inn i vurderingen av om rebestraling er aktuelt, for eksempel om det gjelder engangsbestraling
eller fraksjonert stralebehandling, straledose, lokalisasjon og st@rrelse av svulst, antatt
prognose for pasienten, med mer.
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9.3 Medikamentell behandling

For pasienter med gliomer er kjemoterapi ofte den mest aktuelle svulstrettede behandlings-
modaliteten i en residivsituasjon. For mange pasientgrupper vil behovet for stgtteterapi og
lindrende medikasjon vaere stg@rre i en tilbakefallssituasjon. Dette, samt type medikamentell
behandling, varierer imidlertid mye med type svulst.

9.4 Supplerende behandling (andre palliative tiltak, ernzering,
fysisk aktivitet, psykososiale tiltak)

Avhengig av pasientens prognose vil fokuset pa rehabilitering veere variabelt. For pasienter
med god prognose ved tilbakefall vil rehabiliteringsbehovet ofte vaere stort, men vil kvalitativt
ikke skille seg vesentlig fra situasjonen ved primaerdiagnose.

For pasienter med uhelbredelig type svulst og darlig prognose, vil det ved tilbakefall veere mer
fokus pa symptomrettet, ikke-svulstrettet behandling. Det vil ogsa veere aktuelt med tettere
oppfelging av palliativt team.

9.5 Organisering av behandling

Pasienten skal sa snart som mulig etter at residiv av hjernesvulst er pavist, oftest ved MR-
undersgkelse, ha samtale med lege om resultatet av undersgkelsen og den begrunnede
mistanken om residiv. Ansvarsforhold vil veere som i primaersituasjonen og vurdering i MDT
ofte sveert sentralt.

Primarlege eller den avdeling som har pasienten til kontroller og/eller som oppdager residiv,
har behandlingsansvaret inntil pasienten i henhold til beslutning i MDT-mgtet er mottatt i
enten nevrokirurgisk eller onkologisk avdeling. For en del pasienter vil det veaere nevrologisk
avdeling som forestar den onkologiske behandlingen. Nevrologisk avdeling vil kunne vaere den
ansvarlige avdeling for pasienter der man har besluttet at det ikke skal gis svulstrettet
behandling.
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10 Sjeldne svulster



Det fglger av WHO-klassifikasjonen for svulster i sentralnervesystemet (1) at det finnes mange
ulike typer svulster. Noen av disse er relativt vanlige og omtales i egne handlingsprogrammer,
mens mange er (veldig) sjeldne. Utredningen for hjernesvulst vil oftest veere ganske lik, mens
behandlingen varierer betydelig. For de sjeldne svulsttypene vil man ikke ha kunnskap nok til 3
lage gode generelle behandlingsretningslinjer. Behandlingen ma i slike tilfeller baseres pa liten
evidens og vil veldig ofte vaere individualisert. Det samme gjelder oppfglging og kontroll og det
er avgjgrende at denne type pasienter alltid diskuteres i MDT.
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11 Patologi



Svulster i sentralnervesystemet (CNS; hjerne, hjernehinner og ryggmarg) diagnostiseres og
klassifiseres etter «k WHO Histological Classification of Tumours of the Central Nervous System»
(1). Den gjeldende klassifikasjonen er fra 2016 og benevnes CNS-WHO 2016 i det fglgende. Selv
om metastaser fra neoplastisk sykdom i andre organer ikke er a vurdere som primaere
intrakraniale svulster, sa har WHO likevel inkludert dem som en egen gruppe i denne
klassifikasjonen. Nar det gjelder hypofyseadenomer, sa klassifiseres de histopatologisk etter
«WHO Classification of Tumours: Tumours of Endocrine Organs». Den gjeldende
klassifikasjonen er fra 2017 (2).

11.1 WHO-klassifikasjonens 17 hovedgrupper

CNS-WHO 2016 (1) presenterer nye diagnoser. | tillegg til tidligere etablerte og definerte
histopatologiske karakteristika, inkorporeres na veletablerte molekylaerbiologiske parametre i
klassifikasjonen av flere svulstgrupper. Dette stiller nye krav til diagnostikken som utfgres.

Etter WHO-klassifikasjonen inndeles svulster i CNS i fglgende hovedgrupper:

Diffuse astrocyteere og oligodendrogliale svulster

Andre astrocytaere svulster (for eksempel pilocytisk astrocytom)

Ependymale svulster

Andre gliomer

Plexus choroideus svulster

Nevronale og blandede nevronale-gliale svulster (for eksempel gangliogliom)
Svulster i corpus pineale

Embryonale svulster (blant annet medulloblastom, CNS embryonal tumor og atypisk
teratoid/rhabdoid tumor)

9. Svulster iintrakraniale og paraspinale nerver

10. Meningeomer

11. Mesenkymale svulster (for eksempel soliteer fibrgs tumor/hemangiopericytom)
12. Melanocyteere svulster

13. Primaere CNS-lymfomer

14. Histiocytaere svulster (for eksempel Langerhans celle histiocytose)

15. Germinalcellesvulster

16. Svulster i hypofyseregionen (infra- og suprasellzert)

17. Metastaser

NV hAEWNPR

| patologidelen av dette handlingsprogrammet vil kun de hyppigste svulsttypene hos voksne bli
omtalt naermere; de vanligste typene av lavgradige og hgygradige gliomer, hypofyseadenomer,
meningeomer, metastaser og ependymomer. Det vises ogsa til de entitetsspesifikke
handlingsprogrammene for mer informasjon.

Etter CNS-WHO 2016 (1) deles svulstene i fire grader basert pa histopatologiske karakteristika.
WHO grad | svulster er lavgradige og kan ofte kureres ved kirurgi alene. Svulster klassifisert
som WHO grad Il vokser vanligvis infiltrerende, residiverer ofte, og for noen entiteter kan man
se transformasjon til hgyere grad. Betegnelsen WHO grad Il brukes vanligvis pa svulster med
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histologiske tegn pa malignitet. WHO grad IV beskriver de mest hgygradige svulstene der
prognosen avhenger av tumorkategori og tilgjengelig behandling.

11.2 Gliomer

Gliomer er et mye brukt samlebegrep for ulike typer svulster som na klassifiseres i flere av de
ovenfor refererte hovedgruppene av svulster i CNS. De domineres av diffust infiltrerende
astrocytaere og oligodendrogliale svulster, men omfatter ogsa andre svulsttyper som mer
avgrensede astrocytaere svulster og ependymomer. Begrepet «hgygradig gliom» (HGG) er
hyppig brukt og innbefatter anaplastisk gliom (WHO grad lll) og glioblastom (WHO grad 1V),
mens begrepet «lavgradig gliom» (LGG) refererer til WHO grad | og II.

Det er szerlig innenfor hovedgruppen diffust infiltrerende astrocytaere og oligodendrogliale
svulster at det i henhold til CNS-WHO 2016 stilles krav til integrerte diagnoser som angir bade
histopatologiske og molekylaergenetiske funn. Mutasjonsstatus for IDH1 og IDH2 samt 1p/19g-
kodelesjon (tap av kromosomarmene 1p og 19q) er na inkorporert i klassifikasjonen av disse
svulstene. Dette fordi disse molekylaergenetiske egenskapene har vist seg & ha betydning for
biologisk utvikling og prognose i stgrre grad enn histologisk klassifikasjon alene. Det er ogsa
tilkommet en ny entitet i gruppen diffust infiltrerende astrocytaere og oligodendrogliale
svulster med navnet «diffust midtlinjegliom, H3 K27M-mutert». Dette er et hgygradig malignt
gliom som szerlig sees hos barn og unge og som har definerte molekylaergenetiske egenskaper.
Videre er det i gruppen ependymale svulster tilkommet en ny entitet basert pa molekylaer-
genetiske karakteristika i tumor. Dette gjelder «RELA-fusjon positivt ependymom» som er et
supratentorielt ependymom med antatt darligere prognose enn andre ependymomer.

Tidligere ble svulster som morfologisk bade hadde en astrocytaer og en oligodendroglial
komponent kalt oligoastrocytomer. Det har vist seg at man ved molekylzaerpatologiske
teknikker na, med fa unntak, kan klassifisere disse svulstene som enten diffust astrocytom eller
oligodendrogliom. Entiteten oligoastrocytom anbefales derfor etter CNS-WHO 2016 ikke brukt,
og bgr kun vurderes i de sjeldne tilfeller hvor det foreligger et blandet histologisk bilde og hvor
tilfredsstillende molekylaergenetiske undersgkelser for a bestemme molekylaer gruppe ikke er
tilgjengelig. Tumor betegnes da oligoastrocytom NOS (not otherwise specified).

11.2.1 Diffuse astrocytaere og oligodendrogliale svulster

Diffuse astrocytomer utgjgr hoveddelen svulstene i denne gruppen (64). De inndeles i

3 histologiske grader (WHO grad II-1V) basert pa blant annet celletetthet, grad av cytologisk
atypi, mitoseantall, mikrovaskulaer proliferasjon og nekrose. | tillegg til histologisk grad
klassifiseres de etter IDH-status og benevnes som fglger:

Grad Il:

» diffust astrocytom, IDH-mutert

e diffust astrocytom, IDH wt (wild-type/villtype)
» diffust astrocytom, NOS

Grad Il

* anaplastisk astrocytom, IDH-mutert
* anaplastisk astrocytom, IDH wt

* anaplastisk astrocytom, NOS
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Grad IV:

* glioblastom, IDH wt

* glioblastom, IDH-mutert
* glioblastom, NOS

Oligodendrogliomer er den nest st@grste gruppen av diffust infiltrerende gliomer. | likhet med
de diffuse astrocytomene WHO grad II-IV vokser oligodendrogliomene diffust infiltrerende i
hjernevev og kan i praksis sa godt som aldri fjernes radikalt ved kirurgi. Etter CNS-WHO 2016 er
oligodendrogliom hos voksne per definisjon et diffust infiltrerende gliom med IDH-mutasjon og
kodelesjon av kromosomarmene 1p og 199 (se punkt 11.5). De fleste oligodendrogliomer har
et klassisk morfologisk utseende. Noen vil morfologisk ligne diffust infiltrerende astrocytom,
men skal i henhold til CNS-WHO 2016 likevel klassifiseres som oligodendrogliom, basert pa
molekylzaergenetiske egenskaper. Ett unntak er «oligodendrogliom av pediatrisk type». Dette
gjelder noen ganske fa histologisk klassiske oligodendrogliomer som mangler IDH-mutasjon og
1p/199 kodelesjon. Majoriteten av pediatriske oligodendrogliomer tilhgrer denne gruppen,
hvor kriteriene dessverre ikke er vel definerte. Oligodendrogliomene benevnes:

Grad ll:
* oligodendrogliom, IDH-mutert og 1p/19q kodeletert
* oligodendrogliom, NOS

Grad llI:
* anaplastisk oligodendrogliom, IDH-mutert og 1p/19q kodeletert
* anaplastisk oligodendrogliom, NOS

11.2.1.1 Grad Il diffuse astrocytomer

Generelt viser tumorcellene hgy grad av differensiering i retning astrocytter. Svulstene er
kjennetegnet av diffust infiltrerende vekst som gjgr at man i praksis aldri kan oppna radikal
fiernelse av alt svulstvev ved kirurgi. Tumor har lav til middels hgy celletetthet, fa mitoser og
fraveer av mikrovaskulzaer proliferasjon og nekrose. Denne typen astrocytomer regnes blant de
lavgradige gliomene, men mange av svulstene transformerer med tiden til hgygradige
astrocytomer.

11.2.1.1.1  Diffust infiltrerende astrocytom, IDH-mutert
Er et gliom med mutasjon i ett av genene IDH1 eller IDH2.

11.2.1.1.2  Diffust astrocytom, IDH wt

Er sjelden forekommende. Det er sannsynligvis en tumorgruppe med annen patogenese enn
IDH-muterte astrocytomer. Dette til tross for at histologisk bilde kan vaere det samme.
Diagnosen angis som «provisorisk» i siste WHO-klassifikasjon.

11.2.1.1.3  Diffust astrocytom, NOS

Angir en tumor med morfologisk bilde som angitt over, men der IDH-status ikke er
tilfredsstillende bestemt.

11.2.1.2 Grad lll diffuse astrocytomer

Anaplastiske astrocytomer er kjennetegnet ved hgyere mitotisk aktivitet, hgyere celletetthet
og stgrre cytologisk atypi enn grad Il astrocytomer. Histologiske kriterier for a skille mellom
grad Il og lll er ikke klart definert i WHO-klassifikasjonen og grensetilfeller kan vaere vanskelig a
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sikkert gradere. Betydelig intratumoral heterogenitet med lavgradige og hgygradige omrader i
samme tumor forekommer ofte.

11.2.1.2.1  Anaplastisk astrocytom, IDH-mutert
Er et hgygradig gliom med mutasjon i ett av genene IDH1 eller IDH2.

11.2.1.2.2  Anaplastisk astrocytom, IDH wt

Er uvanlig og utgjer om lag 20 % av grad Il astrocytomer. De fleste gliomer med histologiske
funn forenlig med anaplastisk astrocytom der IDH-mutasjoner ikke er pavist, viser liknende
molekylzaergenetiske egenskaper som IDH wt glioblastom. Disse tumorene viser seg oftest a
vaere mer aggressive enn IDH-muterte, og kan vise samme kliniske utvikling som glioblastomer.
Diagnosen angis som «provisorisk» i siste WHO-klassifikasjon.

11.2.1.2.3  Anaplastisk astrocytom, NOS
Angir en tumor som morfologisk fremstar som et anaplastisk astrocytom, men der IDH-status
ikke er tilfredsstillende bestemt.

11.2.1.3 Grad IV diffuse astrocytomer

Grad IV diffust gliom representerer et hgygradig malignt gliom med hovedsakelig astrocytaer
differensiering. Tumor skiller seg fra de anaplastiske astrocytomene ved at de i tillegg til
mitoser ogsa fremviser nekrose og/eller endotelial hyperplasi og karproliferasjon.
Tumorcellene er ofte lite differensierte med grov cytologisk atypi og man ser vanligvis tallrike
mitoser.

11.2.1.3.1  Glioblastom, IDH wt

Er en tumor som ikke har mutasjoner i IDH1 eller IDH2, men viser andre molekylaergenetiske
forandringer som for eksempel mutasjoner i TERT-promotor, endringer i EGFR, tap av
kromosomarmene 10p eller 10g, homozygot delesjon av CDKN2A/CDKN2B, PTEN-mutasjoner
og TP53-mutasjoner. De regnes derfor som en egen tumorgruppe uavhengig av IDH-muterte
gliomer, og betegnes ogsa «primaere glioblastomer». Prognosen for IDH wt glioblastom med
gjeldende terapi er darlig. Bestemmelse av MGMT-promotor metyleringsstatus i disse
svulstene kan gi terapistratifiserende informasjon (se punkt 11.5).

11.2.1.3.2 Glioblastom, IDH-mutert

Er et hgygradig malignt gliom med hovedsakelig astrocyteer differensiering med samme
histologiske funn som glioblastom IDH wt, men som i tillegg har mutasjon i IDH1 eller IDH2.
Tumor er vesentlig sjeldnere enn IDH wt og utgjer om lag 10 % av glioblastomene. Man
oppfatter dette som malign transformasjon av preeksisterende IDH-muterte grad Il og llI
diffuse gliomer, og benevner derfor tumor «sekundeert glioblastom». Tumor affiserer ofte
yngre pasienter og har bedre prognose enn IDH wt glioblastomer.

11.2.1.3.3  Glioblastom, NOS

Er et hgygradig malignt gliom med morfologi forenlig med WHO grad IV, men der IDH-status
ikke er bestemt.

11.2.1.4 Oligodendrogliale svulster grad Il

Svulstene har som regel klassisk oligodendroglial morfologi, uten histologiske funn som gkt
mitotisk aktivitet, nekrose eller karproliferasjon forenlig med hgygradig gliom.
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11.2.1.4.1 Oligodendrogliom grad I, IDH-mutert og 1p/19q kodeletert.
Svulster med pavist mutasjon i IDH1 eller IDH2 i kombinasjon med kodelesjon av 1p/19q.

11.2.1.4.2 Oligodendrogliom grad Il, NOS

Brukes der en har klassisk morfologi for oligodendrogliom grad Il, men der en ikke kan bekrefte
diagnosen molekylaergenetisk grunnet inkonklusiv prgve (lite tumorvev, lav tumorprosent i
prgven, etc.), eller andre forhold gjgr at man ikke kan utfgre bekreftende molekylaergenetiske
tester. Der en har utfgrt tilfredsstillende genetiske analyser uten a pavise bade IDH-mutasjon
og 1p/19q kodelesjon, ma en i fgrste rekke utelukke andre mulige differensialdiagnoser som
dysembryoplastisk nevroepitelial tumor (DNET), pilocytisk astrocytom, osv.

11.2.1.5 Oligodendrogliale svulster grad Ill
Anaplastiske svulster er kiennetegnet av hgyere mitotisk aktivitet og cellularitet, cytologisk
atypi, mikrovaskulzer proliferasjon og noen ganger nekrose.

11.2.1.5.1  Anaplastisk oligodendrogliom, IDH-mutert og 1p/19q kodeletert
Anaplastisk oligodendrogliom med pavist mutasjon i IDH1 eller IDH2 i kombinasjon med
kodelesjon av 1p/19q.

11.2.1.5.2  Anaplastisk oligodendrogliom, NOS

Brukes der en har klassisk morfologi for oligodendrogliom grad Ill, men der en ikke kan
bekrefte diagnosen molekylaergenetisk grunnet inkonklusiv prgve (lite tumorvev, lav
tumorprosent i prgven, etc.), eller andre forhold gjgr at man ikke kan utfgre bekreftende
molekylaergenetiske tester.

11.2.1.6 Diffust midtlinjegliom H3 K27M-mutert

Diffust midtlinjegliom H3 K27M-mutert er en ny entitet i CNS-WHO 2016. Det dreier seg om
diffust infiltrerende gliomer lokalisert i midtlinjen av CNS (f.eks. ponsgliom) som fremviser en
spesifikk mutasjon (K27M-mutasjon i histon H3 gen H3F3A eller HIST1H3B). Den fgrstnevnte
mutasjonen kan pavises ved immunhistokjemisk farging. Disse svulstene antas a ha darlig
prognose.

11.2.2 Andre astrocyteere svulster

Pilocytisk astrocytom er den vanligste svulsttypen av dem som klassifiseres som WHO grad I.
Denne svulsttypen er velavgrenset og finnes hyppigst i lillehjernen hos barn. Pilocytisk
astrocytom regnes ikke blant de diffust infiltrerende gliomene og vil ikke bli omtalt naermere.

11.2.3 Ependymale svulster

Ependymomer er bygget opp av tumorceller som er differensiert i retning av ependymceller
(cellene som kler hjernens ventrikkelsystem og sentralkanalen i medulla spinalis).
Ependymomene er vanligvis velavgrensede svulster og kan derfor noen ganger helbredes ved
kirurgi alene. De oppstar hyppigst i 4. ventrikkel og i ryggmargen, men kan ogsa finnes
supratentorielt; noen ganger uten relasjon til ventrikkelsystemet. De deles i tre histologiske
grader, WHO grad |, Il og Ill.

Ependymom WHO grad | er lavgradige svulster, ofte med distinkt morfologi som for eksempel
myxopapillzert ependymom som ofte finnes i cauda equina, samt subependymom som
hyppigst finnes i 4. ventrikkel hos voksne.
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Hovedgruppene av ependymomer er ependymom WHO grad Il, og anaplastisk ependymom
WHO grad Ill. Den histopatologiske grenseoppgangen mellom ependymom WHO grad Il og IlI
er noe darlig definert i CNS-WHO 2016, og ofte kan det vaere vanskelig a sikkert gradere
ependymomer.

Flertallet av de supratentorielle ependymomene hos barn, og noen hos voksne, inneholder en
spesifikk genendring (onkogent virkende fusjon mellom RELA og C110rf95). Disse utgjgr en
egen entitet etter CNS-WHO 2016 («Ependymoma RELA-fusion positive»). Nuklezer
immunoreaktivitet for p65 og LLCAM proteinekspresjon er surrogatmarkgrer for RELA-fusjon.
Prognosen er darligere enn for andre supratentorielle ependymomer.

11.3 Meningeomer

Meningeomene utgj@r den klart stgrste gruppen av svulster i hjernehinnene. Disse antas 3 utga
fra meningoteliale (araknoidale) celler og er vanligvis tilheftet den indre overflaten av dura.
Meningeomene deles i en rekke undertyper basert pa det mikroskopiske bildet. De hyppigst
forekommende subgruppene er meningotelialt meningeom, fibrgst meningeom og blandet
meningeom som alle klassifiseres som meningeomer WHO grad I.

Meningeomer som erfaringsmessig har gkt tendens til residiv/ aggressiv oppfgrsel klassifiseres
som atypiske meningeomer, WHO grad Il, etter definerte histologiske kriterier. Noen
histologiske undertyper av meningeomer slik som chordoid meningeom og klarcellet
meningeom skal per definisjon klassifiseres WHO grad II.

De mest aggressive meningeomene klassifiseres som WHO grad Ill. Den stgrste gruppen WHO
grad lll meningeomer er de anaplastiske meningeomene. Til WHO grad lll meningeomer hgrer
ogsa to sjeldne histologiske subgrupper, papillaart meningeom og rhabdoid meningeom.

For ytterligere detaljer henvises til eget handlingsprogram for meningeomer.

11.4 Hypofyseadenomer

Hypofyseadenomer klassifiseres histopatologisk etter « WHO Classification of Tumours:
Tumours of Endocrine Organs». Den gjeldende klassifikasjonen er fra 2017 (2). | denne siste
WHO-klassifikasjonen har man gatt bort fra skillet mellom typisk og atypisk hypofyseadenom.
Det er like fullt viktig a identifisere varianter som oftere har et mer aggressivt klinisk forlgp.
Immunfarginger kan brukes for a finne ut om tumorcellene produserer noen av hypofyse
forlappshormonene eller ikke. Immunfarging for CAM5.2 kan brukes sammen med
immunfarging for hormoner for a skille ut visse undertyper av hypofyseadenomer med
tendens til aggressiv oppfarsel, slik som «sparsomt granulaert somatotropt adenomn». Se eget
handlingsprogram for hypofyseadenomer for mer detaljert informasjon.

11.5 Molekyleerpatologi og anbefalt molekylzerpatologisk
diagnostikk

Det er ikke mulig a ga detaljert inn pa genetiske endringer i alle typer hjernesvulster i dette
handlingsprogrammet. Her vil bare de genetiske avvik som per i dag har praktisk klinisk
betydning bli omtalt (65).
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11.5.1 Tap av kromosomarmene 1p og 19q (LOH 1p/19q)

Det har lenge veert kjent at LOH (loss of heterozygosity) pa kromosomarmene 1p og 19q er
assosiert med bedre overlevelse og bedre respons pa kjemoterapi og stralebehandling for
pasienter med anaplastiske diffust infiltrerende gliomer (66-69). Det har derfor veert vanlig a
teste alle oligodendrogliomer og svulster med morfologi som oligoastrocytom (bade WHO grad
Il og Ill) for LOH 1p/19q. Flere metoder er i bruk: fluorescens in situ hybridisering (FISH), PCR-
basert analyse for tap av heterozygositet (LOH) og MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification)-analyse. Kombinert LOH for 1p og 199 (kodelesjon) sammen med mutasjoner i
IDH finnes per definisjon i alle oligodendrogliomer hos. Etter CNS-WHO 2016 skal ogsa gliomer
som morfologisk fremstar som diffust infiltrerende astrocytomer na klassifiseres som
oligodendrogliomer dersom det foreligger samtidig kodelesjon for 1p/19q og mutasjon i IDH.

11.5.2 ATRX

Mutasjoner/tap av genet alfa-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked (ATRX) er
ofte til stede sammen med mutasjoner i TP53 i IDH-muterte diffust infiltrerende astrocytomer
grad Il, Ill og IV. Det er i flere studier sett at mutasjoner i ATRX sa & si alltid utelukker samtidig
kodelesjon av 1p/19g. Men det er kontrovers rundt i hvilken grad immunhistokjemisk under-
sgkelse korrelerer med mutasjoner i ATRX. Imidlertid indikerer tap av kjernefarge i tumorceller
i de fleste tilfeller en ATRX-mutasjon. Mutasjon i ATRX oppfattes derfor som en viktig markgr
for astrocytomer og benyttes i diagnostikk av gliomer. Tap av kjernefarge for ATRX ved immun-
histokjemisk analyse st@tter diagnosen astrocytom, mens bevart kjernefarge ikke er konklusiv
og videre molekylzaergenetiske undersgkelser er ngdvendig. Da det finnes noen beskrevne
tilfeller med kombinasjon av 1p19q kodelesjon og tap av ATRX-kjernefarge, bgr i det minste
kasus med tap av ATRX men klassisk histologisk bilde av oligodendrogliom ogsa testes for
1p/19q kodelesjon. ATRX-mutasjoner finnes ogsa hos diffust midtlinjegliom H3 K27M — mutert
og H3 G34R-muterte glioblastomer, som ikke har IDH-mutasjon. Tumores med ATRX-tap uten
IDH-mutasjon bgr derfor testes for H3-mutasjoner.

11.5.3 IDH1 og IDH2

Mutasjoner i isocitrat dehydrogenase 1 (IDH1) eller 2 (IDH2) finnes i majoriteten av diffuse
grad Il og anaplastiske grad Ill astrocytomer, og definisjonsmessig i alle oligodendrogliomer
hos voksne (64;70;71). Mutasjoner i IDH1 er langt hyppigere enn i IDH2. | fglge CNS-WHO 2016
anbefales sekvensering av IDH1 kodon 132 og IDH2 kodon 172 ved alle diffust infiltrerende
gliomer grad Il og Il dersom tumor er negativ for IDH1-R132H mutasjon ved
immunhistokjemisk farging. MLPA er en annen teknikk for utvidet molekylaergenetisk analyse
av IDH1 og IDH2 som dekker opp mot 98 % av alle IDH-mutasjoner. Ved negativ MLPA bgr IDH-
sekvensering utfgres.

Ved glioblastom hos pasienter eldre enn 54 ar, uten tidligere kjent gliom og der tumor ikke
ligger i midtlinjen (eller der H3 K27M-mutasjon er ekskludert), er det tilstrekkelig med negativ
immunhistokjemisk undersgkelse for IDH1 (R132H) for & stille diagnosen glioblastom IDH wt.
Hos yngre pasienter med glioblastom, og saerlig hos pasienter med tidligere kjent gliom og der
tumor viser tap av ATRX, bgr utvidet molekylaergenetisk analyse for IDH-status utfgres.

11.5.4 MGMT

0°-Metylguanin-DNA metyltransferase (MGMT) er et reparasjonsprotein som fjerner
promutagene alkylgrupper fra O%-posisjonen pé guanin i DNA-molekylet. P& denne maten
beskyttes cellene mot alkylerende cytostatika. Metylering av MGMT-promotor kan fgre til tap
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av MGMT-ekspresjon. MGMT-promotormetylering finnes i 4575 % av glioblastomene (72), og
ser ut til 4 veere assosiert med lenger overlevelse hos pasienter som blir behandlet med
temozolomid (73;74). Det er vist at eldre pasienter med MGMT-metylerte svulster kan ha
relativt god effekt av monoterapi med temozolomid alene, uten stralebehandling (75;76). Det
er ogsa vist at MGMT-promotormetylering er en positiv prediktiv biomarkgr for behandling
med alkylerende kjemoterapi hos pasienter med IDH wt hgygradig gliom (grad Il og IV), men
ikke for IDH-mutert hgygradig gliom (77). Undersgkelse for MGMT-promotormetylering
anbefales derfor utfgrt hos alle pasienter med glioblastomer og IDH wt anaplastiske
astrocytomer. Flere metoder er her aktuelle; PCR, MS-MLPA og pyrosekvensering (78).

11.6 Histopatologisk diagnostikk

Under operasjon for hjernesvulst foretas ofte frysesnittundersgkelse. Vev fra tumor fryses da
ned i isopentan og det skjaeres frysesnitt som farges med hematoxylin-erytrosin (eller
hematoxylin-eosin). Frysesnitt gir mulighet for en forelgpig diagnose under operasjonen og er
isaer indisert der svaret pa frysesnittet kan ha betydning for det videre kirurgiske inngrepet. En
frysesnittdiagnose er i alle tilfeller a regne som en forelgpig diagnose der undersgkelse av
formalinfiksert restmateriale ma avventes fgr endelig diagnose. Dersom det er praktisk mulig
beholdes restmaterialet nedfrosset ved —80°C i diagnostisk biobank for eventuelle senere
molekylzerpatologiske undersgkelser.

Hovedpreparatet fikseres i formalin og innstgpes deretter i parafin. Dette vevet brukes til
histologiske farginger, immunhistokjemiske undersgkelser, og molekylaergenetiske
undersgkelser som f.eks. MLPA, PCR, pyrosekvensering, NGS og FISH.

For a stille en integrert diagnose ma patologen vurdere tumors morfologi ved lysmikroskopi,
resultatet avimmunhistokjemiske farginger, og molekylaerpatologiske funn. Svulstene
klassifiseres etter CNS-WHO 2016 (se punkt 2.1).

11.6.1 Aktuelle immunhistokjemiske undersgkelser for nevroepiteliale
svulster

11.6.1.1 GFAP
De fleste gliomer er positive for GFAP (gliofibrillary acidic protein), i det minste fokalt.
Fargingen er nyttig for a skille gliomer fra andre svulster.

11.6.1.2 Ki67
Ki67 er en (proliferasjonsmarkgr). Andelen Ki67-positive celler er hgyere i hgygradige enni
lavgradige gliomer.

11.6.1.3 p53

Mange diffust infiltrerende astrocytomer har p53-mutasjon. Immunfarging for p53 er derfor
positiv i mange diffust infiltrerende astrocytomer. Oligodendrogliomer er til sammenligning
nesten aldri positive for p53 ved immunfarging.

11.6.1.4 IDH1

Immunfarging for IDH1-R132H mutasjonen utfgres ved alle diffust infiltrerende gliomer for
naermere klassifikasjon. Immunfarging dekker den hyppigste forekommende IDH-mutasjon,
men negativ farging utelukker ikke mer sjelden forekomende IDH-mutasjon. IDH
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immunhistokjemi kan ogsa vaere nyttig for a skille lavgradige gliomer fra reaktive tilstander og
for vurdering av tumorinfiltrasjon i omkringliggende hjernevev.

11.6.1.5 ATRX

ATRX (X-linked alpha-thalassemia/mental retardation syndrome) kan ha mutasjoner som
pavises ved fravaer av normal kjernefarging ved immunhistokjemisk undersgkelse for ATRX.
Immunfarging brukes sammen med IDH immunhistokjemi i diagnostikk av gliomer. Pavist tap
av kjernefarge for ATRX i kombinasjon med pavist IDH-mutasjon i en tumor som morfologisk
fremstar som et astrocytom, anses diagnostisk for IDH-mutert astrocytom og videre
molekylaergenetisk analyse for 1p/19q kodelesjon er ikke ngdvendig. Imidlertid bgr det testes
for 1p19q kodelesjon hvis tumor viser klassisk histologi for oligodendrogliom, selv om ATRX er
tapt.

11.6.1.6 H3 K27M

Immunfarging for H3 K27M-mutasjon anbefales for alle midtlinjegliomer. H3F3A K27M-
mutasjon kan pavises immunhistokjemisk ved bruk av et mutasjons-spesifikt antistoff.
Antistoffet dekker en av de to kjente mutasjonene (i H3F3A). Hvis tumor uttrykker en annen
mutasjon i Hist1H3B/C, vil dette kunne pavises ved tap/reduksjon av H3K27 me3-uttrykk
immunhistokjemisk, dette er saledes en surrogatmarkgr. Tumores med ATRX-tap uten IDH-
mutasjon bgr ogsa testes for H3-mutasjoner (se punkt 11.5.2).

11.6.1.7 EMA
| ependymomer finner man ofte EMA-positive (epithelial membrane antigen) mikrolumen og
tap av nukleaer olig2-ekspresjon.

11.6.1.8 p65
Den tidligere beskrevne fusjonen mellom RELA og c11orf95 (punkt 11.2.3) gir opphav til
forsterket p65-ekspresjon som kan pavises i tumorcellekjernene ved immunhistokjemi.

11.6.2 Aktuelle immunhistokjemiske undersgkelser for meningeomer

11.6.2.1 EMA

De fleste meningeomer er positive for EMA. Denne immunfargingen kan derfor veere nyttig for
a skille et meningeom fra andre svulster i meningene, som for eksempel soliteer fibrgs
tumor/hemangiopericytom. Andre markgrer som kan vaere nyttig i denne forbindelse er stat-6,
CD34, S-100 og PgR (progesteronreseptor).

11.6.2.2 Ki67

Denne immunfargingen kan vaere nyttig for a skille meningeom WHO grad | fra atypisk
meningeom (WHO grad Il). Antall mitoser i HE-farget snitt er det avgjgrende for denne
grenseoppgangen, men Ki67-fargingen kan enkelt vise hvor pa snittet man bgr telle mitoser.

11.6.3 Aktuelle immunhistokjemiske undersgkelser ved hjernemetastaser

11.6.3.1 Cytokeratiner
Metastaser fra carcinomer vil vanligvis veere positive for ulike cytokeratiner. Positivitet for en
blanding av ulike cytokeratiner («cytokeratin coctail») kan bekrefte diagnosen
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carcinommetastase. Ved farging for ulike typer cytokeratiner kan man si noe om sannsynlig
origo og her medtas de viktigste:

11.6.3.1.1  Cytokeratin 7

Metastaser fra primaercancer i lunge, bryst og indre kvinnelige genitalia er ofte positive for
CK7.

11.6.3.1.2  Cytokeratin 20
Metastaser fra neoplasier i gastrointestinaltraktus er ofte positive for CK20.

11.6.3.1.3  Cytokeratin 5/6
Metastaser fra plateepitelcarcinom er ofte positive for CK 5/6 (samtidig positivitet for p63 er
vanlig).

11.6.3.2 TTF-1
Metastaser fra primaertumor i lunge (med unntak av plateepitelcarcinomer) er vanligvis
positive for TTF-1.

11.6.3.3 Napsin A
Metastaser fra adenocarcinomer i lunge er ofte positive for Napsin A.

11.6.3.4 AP-15
Metastaser fra carcinomer i bryst er ofte positive for AP-15 (samtidig tydelig positivitet for
gstrogen- og progesteronreseptor styrker mistanken om metastase fra brystcarcinom).

11.6.3.5 CDX2
Metastaser fra adenocarinom i gastrointestinaltraktus, isaer colon- og rectumcancer, er ofte
positive for CDX2.

11.6.3.6 S-100
Metastaser fra malignt melanom er vanligvis positive for S-100.

11.6.3.7 MelanA
Metastaser fra malignt melanom er vanligvis positivee for MelanA.

11.6.3.8 HMB-45
Metastaser fra malignt melanom er vanligvis positive for HMB-45.

En rekke andre immunfarginger kan vare aktuelle for a finne mulig origo til
carcinommetastaser. Det henvises til spesiallitteraturen (79).
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ANBEFALINGER

Svulster i sentralnervesystemet klassifiseres etter WHQ's retningslinjer av 2016
Immunhistokjemisk farging for IDH1R132H mutasjon gj@res pa alle diffust
infiltrerende gliomer.

i. Ved negativimmunhistokjemi gjgres utvidet molekylaergenetisk analyse pa
IDH1 kodon 132 og IDH2 kodon 172 ved MLPA og/eller sekvensering. Ved
negativ MLPA bgr det gjgres sekvensering for IDH.

ii. Ved glioblastomer hos pasienter eldre enn 54 ar uten mistanke om tidligere
lavgradig gliom, kan man vurdere a utelate utvidet molekylaergenetisk
analyse ved negativ IDH immunhistokjemisk farging (da de fleste
glioblastomer i denne aldersgruppen er IDH-wt)

ATRX immunfarging gjgres pa alle diffust infiltrerende gliomer

LOH 1p/19q pa alle pasienter med pavist IDH-mutasjon

i. Itilfeller med klassisk morfologi forenlig med anaplastisk astrocytom og tap
av ATRX (og/eller nukleaer p53-akkumulasjon) kan man vurdere a utelate
analyse for 1p19q

Molekylzerpatologisk undersgkelse for MGMT-promotormetylering gjgres pa

alle glioblastomer og IDH-wt anaplastiske astrocytomer

Immunfarging for H3 K27M-mutasjon anbefales pa alle IDH-wt midtlinjegliomer

Immunfarging for P65 gjgres pa alle supratentorielle ependymomer for
pavisning av RELA-fusjon
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12 Metode og prosess



12.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

I henhold til Nasjonal helseplan (2007-2010) (80) har Helsedirektoratet en normerende rolle
for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet har en
koordinerende rolle for a utvikle overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen
med de regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og
tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester § 12-5 (81) fastslar at Helsedirektoratet er
eneste aktgr med mandat til a utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer
og veiledere som understgtter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten.

Nasjonale faglige retningslinjer inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som

etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfalging av pasientgrupper,
diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for a
bidra til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet

* gjogrriktige prioriteringer

* ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbudet
* lIgser samhandlingsutfordringer

e tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa
utgivelsestidspunktet.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til a yte forsvarlig
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer
inngar som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er
ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og
god kvalitet i tjenesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man
anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet.
Helsepersonell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient for a ta hensyn
til individuelle behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger a fravike anbefalinger i
en retningslinje, skal dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan fglges.

12.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon,
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og oppdatering.
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Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens, som er det niva Helsedirektoratet og andre liknende organisasjoner
har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

| dette retningslinjearbeidet har arbeidsgruppen og daveerende Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten (na omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet) samarbeidet for a sikre en
god handtering av kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene.

Nasjonale retningslinjer for utredning, behandling og oppfglging av pasienter med svulster i
sentralnervesystemet (hjernesvulster) har tidligere ikke vaert utarbeidet, men har veert
etterspurt lenge. | 2014 startet utarbeidelsen av retningslinjene. Vi haper at
handlingsprogrammet skal vaere til nytte for medisinsk personell som arbeider med
hjernesvulstpasienter.

Det er laget fem ulike retningslinjer — hjernesvulst generelt, hgygradige diffuse gliomer,
lavgradige diffuse gliomer, meningeomer og hypofyseadenomer. Man har hatt en
referansegruppe bestaende av representanter fra mange spesialiteter og alle helseregioner.
For hver retningslinje har man hatt en arbeidsgruppe med leder som har utarbeidet et utkast
som alle medlemmene i referansegruppen har sett gjennom. | alle kapitlene har patologene
har hatt et seerlig ansvar for patologi, radiolog for radiologi og genetiker for genetikk.

12.3 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 1. utgave, juni 2020

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling var et viktig tiltak under
Nasjonal strategi for kreftomrdadet 2006—2009 (82) (forlenget til 2011). Og videre utvikling av
de nasjonale handlingsprogrammene er en kjerneoppgave i oppfalging av Sammen mot kreft —
Nasjonal Kreftstrategi 2013—2017 (83) og i viderefgringen og oppdateringen av denne, jf.
Nasjonal kreftstrategi Leve med kreft (2018—2022) (84). Nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og
likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med — og utviklet
behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet har tatt
utgangspunkt i, og bygget pa dette arbeidet.

Helsedirektoratet rettet en henvendelse til aktuell onkologisk faggruppe og ba om forslag til
representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes sammen av legespesialister fra relevante
spesialiteter. Alle ngdvendige faggrupper og alle helseregioner skulle veere representert.

De regionale helseforetakene (RHF-ene) er gitt mulighet til a gi tilbakemelding pa
arbeidsgruppenes sammensetning. RHF-ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av
sin arbeidstid ble fristilt til retningslinjearbeidet, i henhold til tidligere Oppdragsdokument fra
Helse- og omsorgsdepartementet.

Norsk nevroonkologisk interessegruppe har hatt handlingsprogrammet til vurdering og gitt
innspill til arbeidsgruppen fgr utkast ble sendt til Helsedirektoratet.

Helsedirektoratet ferdigstilte i samarbeid med arbeidsgruppen i 2020 et hgringsutkast som ble
sendt pa hgring til RHF-ene, Den norske legeforening og Kreftforeningen og Norsk
nevroonkologisk interessegruppe juni 2020. Etter hgring vurderte arbeidsgruppen og
Helsedirektoratet hgringsinnspillene og justerte handlingsprogrammet. Endelig utgave ble
ferdigstilt og publisert av Helsedirektoratet i MANED + AR.
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12.3.1 Referansegruppe - fgrste utgave av handlingsprogrammet

e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF (leder)

* Kirsten Marienhagen, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

* Bjgrn Henning Grgnberg, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

*  @ystein Fluge, Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk, Helse-Bergen HF,
Haukeland

* Tora Skeidsvoll Solheim, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

* Roar Kloster, Nevrokirurgi-, gre-nese-hals-, og gyeavdelingen, Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

* Ole Solheim, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF

* Rupavathana Mahesparan, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF

* Anette Storstein, Nevrologisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Kjell Arne Kvistad, Radiologisk avdeling, St. Olavs hospital HF

* Anders Jgrgensen, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin,
Oslo universitetssykehus HF

e Kristin Myrmel, Klinisk patologi, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

e Pitt Niehusmann, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF

e Siri Briskemyr, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

| en tidlig fase av arbeidet var ytterligere tre personer med, men disse var ikke med pa siste del
av arbeidet med retningslinjene:

e Bard Kronen Krossnes, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF
* Paal-Henning Pedersen, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland
e Christoffer Jonsrud, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

12.3.2 Arbeidsgruppe - fgrste utgave av handlingsprogrammet for
hjernesvulst generelt

* Anette Storstein, Nevrologisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland (leder)

* Kirsten Marienhagen, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

*  @ystein Fluge, Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk, Helse-Bergen HF,
Haukeland

e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF

* Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF

¢ Kjell Arne Kvistad, Radiologisk avdeling, St. Olavs hospital HF

* Anders Jgrgensen, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin,
Oslo universitetssykehus HF

*  Siri Briskemyr, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

e Kristin Myrmel, Klinisk patologi, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

e Pitt Niehusmann, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF

12.4 Habilitet

Arbeidsgruppenes medlemmer har i forbindelse med arbeidet bedt om a oppgi potensielle
interessekonflikter. Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i
forhold til arbeid med dette nasjonale handlingsprogrammet.
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12.5 Oppdatering av retningslinjene
Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet gar raskt. Handlingsprogrammet vil vurderes
arlig og om ngdvendig oppdateres.

Oppdateringen utfgres av en arbeidsgruppe som bestar av fagpersoner oppnevnt av RHF-ene
og Helsedirektoratet. De oppdaterte retningslinjene vil publiseres pa helsedirektoratet.no og
helsebiblioteket.no (web-versjon)
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Forord

Nasjonale handlingsprogram med faglige retningslinjer for kreft skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi
og fastleger. De vil ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling
og oppfelging av kreftpasienter og deres pargrende.

Nasjonale faglige retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap. De nasjonale faglige retningslinjene gir uttrykk for hva
som anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forvarlighet og god kvalitet i tjenesten.

Nasjonale faglige retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt
pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale faglige
retningslinjer, vil fagpersonell bidra til 3 oppfylle kravet om faglig forsv

arlighet. Dersom en velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale faglige
retningslinjene, bgr en dokumentere dette, og vaere forberedt pa a begrunne sine valg.
Sykehusenes eiere og ledelse bgr tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale faglige
retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogram-
met. Vi haper handlingsprogrammet vil vaere et nyttig arbeidsredskap ved behandling av
pasienter med hypofyseadenomer. Innholdet i den nasjonale retningslinjen for hypofyse-
adenomer vil vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale faglige retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfglging av pasienter
med hypofyseadenomer er publisert XX.

Bjorn Guldvog
helsedirektgr
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Sammendrag av anbefalingene

¢ De fleste pasienter med tilfeldig pavist hypofyseadenom skal ikke behandles

¢ Pasienter med hypofyseadenom bgr vurderes for hormonell hypersekresjon, hypofyse-
svikt, og ofte av gyelege med tanke pa syn og spesielt synsfeltutfall fgr eventuell
behandling

e Omsorgen for pasientene er tverrfaglig og bgr styres av endokrinolog og/eller nevrokirurg
sammen med fastlege og multidisiplinaert team. Teamet bgr som minimum besta av
nevrokirurg, endokrinolog og nevroradiolog, samt at man har tilknyttet oftalmolog og
onkolog

INDIKASJON FOR TERAPI

Sterk indikasjon ved:

¢ Redusert syn eller synsfelt, gyemuskelpareser eller andre nevrologiske utfall eller
komplikasjoner (f.eks. hydrocephalus)

e Pituiteer apopleksi med pavirket syn eller gyemuskelparese (gyeblikkelig hjelp)

e Hormonelt aktive adenomer, unntatt prolaktinomer som primeert behandles
medikamentelt

Ofte indikasjon ved:

¢ Billedmessig signifikant Igfting av chiasma/synsnerve

¢ Klinisk signifikant vekst av adenomet, og spesielt der ytterligere vekst forventes a ville gi
chiasma/synsbane-affeksjon

¢ Klinisk signifikant svikt i hypofysefunksjon(er)
e Kvinner som planlegger svangerskap og har makroadenom som ligger an mot chiasma

Svak eller ingen indikasjon ved:

¢ Hodepine som eneste symptom

e Asymptomatisk makroadenom som ligger an mot chiasma/synsbaner, uten dokumentert
vekst

SVULSTRETTET TERAPI

e Kirurgi er foretrukket behandling for behandlingstrengende hypofyseadenomer, foruten
prolaktinomer som primaert skal behandles medikamentelt

¢ Aktuell antihormonell behandling

— Et prolaktinom skal nesten alltid behandles med en dopaminagonist. Kabergolin ser ut
til a vaere den mest effektive behandlingen og gir mindre plager med kvalme og blod-
trykksfall enn de andre legemidlene. Vanlig startdose er 0,25-0,5 mg to dager i uken.
Kvinner i fertil alder uten barnegnske ma fa rad om adekvat prevensjon. Dersom syn
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eller synsfelt er pavirket kan en innlede behandling med bromokriptin 2,5 mg x 2 som
virker raskere. Pasienten ma da fglges av gyelege.

— Ved akromegali og makroadenom kan behandling med somatostatinanalog f@r kirurgi
bedre operasjonsresultatet.

— Ved Cushings sykdom og uttalt hyperkortisolisme, eller der kirurgi er kontraindisert,
kan medikamentell behandling rettet mot enten ACTH-produksjonen i hypofysen,
kortisol-produksjonen i binyrene eller den perifere effekten av kortisol forsgkes.

— TSH-produserende hypofyseadenomer kan forsgkes behandlet med
dopaminantagonist eller somatostatinanalog. Hypertyreosen kan behandles med
thyreostatika, radioiod eller thyreoideakirurgi.

Stralebehandling (se eget appendix for detaljer):

— Indikasjon for stralebehandling kan vaere stor resttumor med rask preoperativ vekst og
invasivt vekstmgnster eller pa virkning av fremre synsbaner, flere tidligere kirurgiske
inngrep uten at man har klart a fa kontroll pa svulstveksten, eller ikke-kontrollerbar
hormonsekresjon

— Ved engangsstralebehandling av nonfunksjonelle hypofyseadenomer bgr man dosere
minst 15 Gy til malvolumet

— Ved engangsstralebehandling av hormonproduserende hypofyseadenomer bgr man
dosere minst 20 Gy til malvolumet

— Ved fraksjonert bestraling av hypofyseadenomer bgr man dosere 1.8 Gy x 28-30

— For pasienter med hormonproduserende adenomer bgr antihormonell medikasjon
vurderes seponert fra en maned fgr til rett etter stralebehandling

Cellegift benyttes sveert sjelden, men terapiforsgk med temozolomid kan vaere aktuelt i
terapiresistente tilfeller med invasiv vekst

HORMONELL ERSTATNINGSTERAPI
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Pasienter med hypofysesvikt ma ha livslang behandling med hormoner, og kortisoldosen
ma gkes ved feber og stgrre belastninger

Kortisonacetat tabletter 25 mg vanligvis som % tab. morgen og % tab. formiddag. @kt dose
ved stress, kirurgi og febersykdom. Pasienten bgr informeres grundig om dette og utstyres
med informasjonskort. Behandling med mineralkortikoid er ikke ngdvendig.

Tyroksin doseres etter niva av fritt-T,. Merk at behandlingen ikke kan styres etter TSH, men
supprimert TSH kan likevel vaere et uttrykk for overdosering

Testosteronmangel substitueres dersom det ikke foreligger kontraindikasjoner.
Testosteron gis vanligvis som daglig dermal applikasjon med gel eller krem, eller som
injeksjon av testosteronpreparat med lang virketid hver 10.—14. uke.

@strogen-progesteron sekvenspreparat til kvinner i fertil alder med hypogonadisme.
Vurder overgang til gstrogenplaster kombinert med progesterontabletter/-plaster eller
progesteron hormonspiral til kvinner som behandles med veksthormon for a redusere
veksthormonbehovet.

Veksthormonbehandling vurderes og igangsettes i avdeling med spesiell kompetanse. Gis
som injeksjon hver kveld. Skrives pa H-resept. Startdose 0,1-0,2 mg hos menn, 0,2-0,3 mg
hos kvinner. Doseres med mal om & heve IGF-1 til aldersjustert referanseomrade.

Svikt i hypofysens baklapp behandles med desmopressin smeltetabletter 60—240 pg x 2—3
pr dag. Nesedraper og nesespray er i dag mindre brukt. Unnga overdosering som gir fare
for vaeskeretensjon og hyponatremi.



1 Innledning



Hypofyseadenomer er godartete svulster med en insidens pa ca. 4 per 100 000 per ar. Studier
viser at sa mange som 10 % av befolkningen kan ha hypofyseadenomer, men de fleste av disse
diagnostiseres aldri. Tilfeldig oppdagede hypofyseadenomer skal oftest ikke behandles. Man
opererer ikke med stadier for denne type svulster, men de deles i hormonproduserende og
ikke-hormonproduserende, samt i mikro- og makroadenomer etter stgrrelse. Hypofyse-
adenomer kan gi redusert livskvalitet med varig redusert syn, tap av synsfelt, hypofysesvikt,
eller ukontrollerbar hormonell hypersekresjon. Mortaliteten er for de fleste hypofyseadenom-
pasienter i dag ikke vesentlig forskjellig fra befolkningen for gvrig. Det er likevel enkelte
pasienter som opplever uvanlig aggressiv tumorprogresjon/terapisvikt eller komplikasjoner
knyttet til behandlingen og/eller hormonforstyrrelsen og som av den grunn far livet forkortet.

For mer generell omtale av hjernesvulster vises det til «<Handlingsprogram for hjernesvulster
generelt».

ANBEFALING

e De fleste pasienter med tilfeldig pavist hypofyseadenom skal ikke behandles
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2 Epidemiologi



Epidemiologiske data taler for at hypofyseadenomer har en insidens pa 4,0 per 100 000 per ar.
Ikke-hormonproduserende hypofyseadenomer utgjgr ca. 50 % av disse. Prolaktinomer er
hyppigst av de hormonproduserende adenomene med en insidens pa 1,4-2,6 per 100 000 per
ar, mens insidens av akromegali er 0,35 per 100 000 per ar og ACTH-produserende hypofyse-
adenomer 0,14 per 100 000 per ar (1-3). Svulster > 10 mm i diameter kalles makroadenomer
og utgj@r 65 % av de diagnostiserte hypofyseadenomene. Svulster < 10 mm kalles mikro-
adenomer. Ved autopsi og ved undersgkelse av friske mennesker med hgyopplgselig MR er
det funnet mikroadenomer hos flere enn 10 % av befolkningen (4). Dette betyr at de fleste
hypofyseadenomer aldri blir diagnostisert. Tilfeldig pavist hypofyseadenom kalles hypofyseaert
insidentalom. De fleste mikroadenomer som diagnostiseres er hormonproduserende, mens
makroadenomer ofte er hormonelt inaktive. Et mikroadenom utvikler seg sjeldent til et
makroadenom, mens ca. halvparten av alle makroadenomene vil ha vist sikker vekst om de
observeres i fem ar (4).

Primaere hypofysekarsinom er sjeldne og utgj@r bare ca. 0,2 % av alle hypofysesvulster.
Hypofysekarsinom er ikke en histopatologisk diagnose, men diagnosen stilles klinisk/
radiologisk ut fra invasivt vekstmgnster og evnen til 8 danne metastaser. Immunhistokjemisk
farging ved Ki-67 og p53 er assosiert med invasiv vekst, men ikke patognomonisk. De fleste
karsinomer er hormonproduserende, ofte ACTH-produserende makroadenomer eller prolakti-
nomer. Om lag 10 % av alle intrasellzere lesjoner er ikke hypofyseadenomer, men kan vaere
Rathkes cyste, kraniofaryngeom, metastaser, chordom, meningeom eller andre sjeldne
svulster (4-6).
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3 Forebygging

Det vises til tilsvarende kapittel i det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».



4 Forlgpstider



Hypofyseadenomer er ikke kreft og inngar pr i dag ikke i «Pakkeforlgp for hjernekreft».
Dersom man hos en pasient mistenker hjernesvulst uten a vite hvilken type, sa skal pasienten
inn i «Pakkeforlgp for hjernekreft» for & avklare om og eventuelt hvilken type hjernesvulst
pasienten har.
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5 Diagnostikk og
utredning



Fastlegen er viktig for pasienter med hypofyseadenom. Mistanke om hypofyseadenom ma
vurderes ved kliniske symptomer og funn som beskrevet under. Er mistanken reist bgr
pasienten henvises til MR-undersgkelse og spesialisthelsetjenesten; endokrinolog eller
nevrokirurg. Dersom man har mistanke om hjernesvulst uten spesifikt 8 mistenke hypofyse-
adenom, skal pasienten henvises til Pakkeforlgp for hjernekreft. Oppfglging av pasienten vil
skje i samarbeid mellom fastlege og spesialisthelsetjenesten.

Helsedirektoratet har i samarbeid med en arbeidsgruppe av fastleger, utarbeidet et dokument
som beskriver fastlegenes rolle ved kreft.

Det vises ogsa til nasjonal veileder for pargrende.

5.1 Symptomer og funn

Ikke-hormonproduserende adenomer oppdages ofte pa grunn av symptomer som skyldes
trykk fra svulsten som synsfeltutfall (klassisk er homonym hemianopsi), redusert syn eller
hypofysesvikt. | voksende adenomer kan det oppsta spontane hemorrhagiske infarkter som
kan gi akutt kraftig hodepine, synspavirkning, gyemuskellammelse eller annen hjernenerve-
parese, sakalt pituiteer apopleksi. Det er kontroversielt hvorvidt hypofyseadenomer uten
blgdning gir opphav til hodepine (7). Dersom hypofysestilken utsettes for trykk vil hemningen
av prolaktin via dopamin kunne opphgre og prolaktinnivaet kan da stige opp til 2000 mlIE/L, en
sakalt «stilkverdi». Prolaktin i dette nivaet kan hemme LH/FSH direkte og gi svikt i
gonadefunksjonen.

De hormonproduserende adenomene gir et klinisk bilde som svarer til det hormonet de skiller
ut (8). Prolaktinproduserende hypofyseadenomer gir menstruasjonsforstyrrelse hos kvinner,
hypogonadisme og redusert libido hos menn og kan fgre til melkesekresjon hos begge kjgnn.
Veksthormonproduserende hypofyseadenomer gir akromegali med initiale symptomer som
hodepine, svetting, hevelse (hender, fgtter, tunge, svelg, obs. spvnapnoe syndrom), ledd-
smerter (senere artropati), karpaltunnelsyndrom (ofte bilateralt), arytmitendens, hypertensjon
og diabetes. Senere i forlgpet spesifikke og irreversible symptomer med vekst av underkjeve
resulterende i underbitt, tannfeilstilling, bred nese, kraftig pannebein, brede hender og fgtter,
kardiomegali, hjertesvikt og struma.

Hypofyseadenomer som produserer adrenokortikotropt hormon (ACTH), Cushings sykdom, gir
tendens til blamerker, flushing, rgdlilla stria med bredde over 10 mm, proksimal myopati,
osteoporose, hypertensjon, diabetes mellitus type I, psykiske symptomer og sgvnvansker.
TSH-produserende hypofyseadenom er sveert sjelden og gir diskrete symptomer pa hyper-
tyreose med lett forhgyet fritt-T, og moderat forhgyet TSH.

5.2 Utredning

Utredningen er multimodal. Bildediagnostiske undersgkelser, i all hovedsak MR, og
laboratorieprgver er helt avgjgrende for a diagnostisere og subklassifisere hypofyseadenomer
(se nedenfor). | tillegg bgr vurdering av syn og undersgkelse av synsfelt med autoperimetri
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gjores hos gyelege f@r kirurgi hos alle med hypofyseadenomer som har billedmessig affeksjon
av synsbanene; synsnervene, synsnervekrysningen, eller de synsbanene bak synsnerve-
krysningen.

5.3 Kliniske undersgkelser

En generell klinisk undersgkelse inkludert synsundersgkelse (ad modum Donders) skal utfgres
hos alle pasienter hvor man mistenker hypofyseadenom. Spesielt bgr man vaere pa jakt etter
kliniske funn som kan tyde pa hypofysart betinget hormonell ubalanse, se punkt 5.1.

5.4 Bildediagnostiske undersgkelser

En MR hypofyse bestar typisk av T1-vektede bilder med tynne snitt (£ 2-3 mm) i koronal- og
sagittalplan fgr og etter intravengs kontrast, samt en T2-vektet bildeserie i koronalplan.
Hypofysevev er rikt vaskularisert og har ingen blod-hjernebarriere, det er derfor kraftig
kontrastopptak i normalt hypofysevev. Kontrastopptaket i hypofyseadenomer er vanligvis
mindre og langsommere, og f@r kontrastinjeksjon har de ofte lavere signal enn normalt
hypofysevev pa T1-vektede bilder. Enkelte mikroadenomer (saerlig ACTH-produserende) er sa
vanskelige 3 skille fra hypofysevevet at de bare lar seg fremstille ved dynamisk kontrast MR-
undersgkelse hvor man gir en rask kontrastinjeksjon fulgt av gjentatte raske bilder i coronal-
planet gjennom hypofysen. MR-undersgkelse er ogsa viktig med tanke pa differensialdia-
gnostiske vurderinger, for eksempel kan cystiske lesjoner gi mistanke om Rathke’s cyste eller
kraniofaryngeom. MR kan ogsa gi informasjon om andre sjeldne typer svulster, betennelses-
prosesser eller infeksjoner i hypofysen. Autoimmun lymfocyteaer hypofysitt kan gi et bilde som
ved adenom, men sella turcica er da oftest ikke utvidet og lesjonen er symmetrisk med
«teltfasong». Sinus petrosus kateterisering kan gjgres ved Cushings sykdom for a avklare om
ACTH-produksjonen er hypofysaer eller ektopisk. For utfyllende detaljer vises til Handlings-
program for hjernesvulster.

5.5 Laboratorieprgver

Blodprgver bgr tas fgr kl. 09. Med tanke pa hypofysesvikt eller hypersekresjon males prolaktin,
TSH, fritt-T,, kortisol, ACTH, veksthormon, IGF-1, LH, FSH og SHBG hos alle pasienter. Hos
kvinner i fertil alder tas ogsa gstradiol og progesteron, mens man maler testosteron hos menn.
| tillegg tas hemoglobin, natrium, kalium, fritt kalsium, kreatinin og glukose. Fgr operasjon skal
det som et minimum alltid foreligge svar pa prolaktin fordi prolaktinom primaert behandles
medikamentelt. Unntak er ved pituitaer apopleksi og truende blindhet som gj@r at pasienten
ma opereres akutt. Det er viktig a veere klar over «hook»-effekten, et metodisk betinget
fenomen med falskt lav prolaktinkonsentrasjon, dersom man finner pafallende lav
prolaktinkonsentrasjon (9).

5.6 Utredningsforlgp

Utredningsforlgpet startes av primaerlege/fastlege og viderefgres av endokrinolog eller
nevrokirurg. Den videre omsorgen for pasientene er tverrfaglig og bgr styres av endokrinolog
og/eller nevrokirurg sammen med fastlege og multidisiplinzert team (MDT). Teamet bgr som
minimum besta av nevrokirurg, endokrinolog og nevroradiolog, samt ha tilknyttet oftalmolog
og onkolog.
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5.7 Stadieinndeling

Stadieinndeling i vanlig forstand er ikke aktuelt for hypofyseadenomer. Klassifisering av disse
svulstene gjgres ut fra stgrrelse og vekstmgnster bedgmt ved MR, histologi inkludert immun-
histokjemi, og hvilke hormoner det produserer. Mikroadenomer er < 10 mm, makroadenomer
> 10 mm og svulster > 4 cm kalles gigantadenomer. Hypofyseadenomets stgrrelse,
vekstmgnster og pasientens alder gir en indikasjon pa hvor aggressivt det er. Lateral vekst
rundt arteria carotis og inn i sinus cavernosus eller stor suprasellaer vekst med Igfting av
chiasma indikerer stgrre vekstpotensial og mindre mulighet for kurasjon ved kirurgi. Store
svulster hos yngre pasienter har gjerne stgrst vekstpotensial. To vanlig brukte klassifikasjons-
systemer for & beskrive svulstutbredelsen er Knosp og Hardy. De sier noe om adenomet ligger
avgrenset inne i sella turcica, strekker seg ut over sella turcica, strekker seg supraselleert, med
videre. Seerlig Knosp grad som sier noe om lateral utbredelse i relasjon til carotis interna og
vekst inn i sinus cavernosus, er sterkt assosiert med mulighet for radikal kirurgi. Histologisk er
de fleste hypofyseadenomene svaert benignt utseende, Primaere karsinomer er meget sjelden
(10;11). Hypofysekarsinom er ikke en histopatologisk diagnose, men diagnosen stilles
klinisk/radiologisk ut fra invasivt vekstmgnster og evnen til 8 danne metastaser. Immunhisto-
kjemisk farging ved Ki-67 og p53 er assosiert med invasiv vekst, men ikke patognomonisk. De
fleste karsinomer er hormonproduserende, ofte ACTH-produserende makroadenomer eller
prolaktinomer. Hormonelt aktive adenomer benevnes samlet funksjonelle og navnet speiler
hvilket hormon de produserer, mens ikke-hormonproduserende adenomer kalles stumme eller
ikke-funksjonelle.

ANBEFALINGER

e Pasienter med hypofyseadenom begr vurderes for hormonell hypersekresjon,
hypofysesvikt, og ofte av gyelege med tanke pa syn og spesielt synsfeltutfall fgr
eventuell behandling

e Omsorgen for pasientene er tverrfaglig og ber styres av endokrinolog og/eller
nevrokirurg sammen med fastlege og multidisiplinaert team. Teamet bgr som
minimum besta av nevrokirurg, endokrinolog og nevroradiolog, samt at man har
tilknyttet oftalmolog og onkolog
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6 Genetikk



Ved samtidig hyperkalsemi og eventuell familizer forekomst av hypofyseadenom bgr det
undersgkes for mutasjon i MEN1-genet som gir multippel endokrin neoplasi type 1 (MEN1).
Dette gjgres rutinemessig i dag og pavist genfeil medfgrer spesiell oppfglging inkludert arlig
klinisk undersgkelse og radiologisk diagnostikk med MR hypofyse/thorax/abdomen hvert
tredje ar. Videre er det anslatt at 1-2 % av hypofyseadenomene er familizere (familial isolated
pituitary adenoma — FIPA), og at 15—-25 % av disse kan skyldes mutasjon i AlP-genet (aryl
hydrocarbon receptor interacting protein) (12). Hos pasienter under 30 ar og/eller pasienter
med familizer forekomst av hypofyseadenomer gjgres slik testing rutinemessig.
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7 Behandling



De fleste pasienter med tilfeldig pavist hypofyseadenom krever ingen tumorrettet behandling.
Bortsett fra ved prolaktinomer, vil kirurgi vanligvis vaere primaerbehandling dersom man finner
indikasjon for terapi (4;13). Det faktum at sa mange som 10 % av befolkningen har pituiteere
mikroadenomer, samt at pasienter med hypofyseadenom har omtrent samme levetidsutsikter
som resten av befolkningen, taler for at man skal veere ngye med indikasjonsstilling for
behandling.

Mistenker man f@rst og fremst en annen diagnose enn hypofyseadenom, som for eksempel
systemisk inflammasjon, granulomatgs betennelse eller hypofysitt, bgr annen behandling enn
kirurgi vurderes, se spesial-litteratur.

Indikasjon for terapi

Sterk indikasjon ved:

* Redusert syn eller synsfelt, gyemuskelpareser eller andre nevrologiske utfall eller
komplikasjoner (for eksempel hydrocephalus)

*  Pituiteer apopleksi med pavirket syn eller gyemuskelparese (gyeblikkelig hjelp)

¢ Hormonelt aktive adenomer (NB, husk at prolaktinomer primaert behandles
medikamentelt)

Ofte indikasjon ved:

* Billedmessig signifikant Igfting av chiasma/synsnerve

* Klinisk signifikant vekst av adenomet, og spesielt der ytterligere vekst forventes a ville gi
chiasma/synsbane-affeksjon

* Klinisk signifikant svikt i hypofysefunksjon(er)

¢ Kvinner med makroadenom som planlegger svangerskap

Svak eller ingen indikasjon ved:

* Hodepine som eneste symptom
* Asymptomatisk makroadenom som ligger an mot chiasma/synsbaner, uten dokumentert
vekst

7.1 Kirurgi

Malsetningen med kirurgi ved hormonproduserende adenomer er oftest kurasjon. Dersom
kurasjon ikke er mulig grunnet svulstutbredelse, for eksempel ved Knosp grad 4, kan kirurgisk
reduksjon av tumormasser redusere hormonell hypersekresjon og gi bedre betingelser for
stereotaktisk bestraling, spesielt ved synsbanenare tumormasser. Ved ikke-funksjonelle
hypofyseadenomer gnsker en primaert a avlaste omkringliggende strukturer. @nsket om
radikalitet ma avveies mot risiko for hypofysesvikt og andre komplikasjoner. Mulighet for
bedring av hormonfunksjon ved preoperativ hypofysesvikt er omkring 30 % mens risiko for
forverring av hormonfunksjon ved kirurgi i giennomsnitt er 10 % (14). Hormonell svikt alene gir
saledes ikke en sterk indikasjon for kirurgisk behandling siden mulig gevinst er ganske lik
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potensiell risiko nar det gjelder hormonfunksjon. Transsphenoidal kirurgi med mikroskop
og/eller endoskop er foretrukket primaer operasjonsmetode. Transkraniell tilgang gjgres
nesten bare ved stor suprasellaer tumorkomponent og kan kombineres med et transsphenoi-
dalt inngrep, oftest i to seanser. Mortaliteten ved kirurgi av hypofyseadenomer er generelt lav
(0,6 %), men det er rapportert hgyere mortalitet (4-5 %) ved reseksjon av gigantadenomer
(13). Mortalitet skyldes gjerne cerebrovaskulare katastrofer, for eksempel grunnet skade pa
arteria carotis interna. Morbiditet kan vaere betinget i hypofyseforlappssvikt, CSF-lekkasje,
synsnerveskade hypotalamusskade eller diabetes insipidus.

Indikasjon for kirurgi vil ofte veere den samme ved andre svulster i sella turcica. Ved kranio-
faryngeomer med hypotalamisk affeksjon anbefales det a vaere tilbakeholden med a forsgke
radikal kirurgi og ofte vil man legge man opp til subtotal reseksjon etterfulgt av adjuvant
behandling i form av stereotaktisk stralebehandling. Ved overveiende cystiske kraniofaryn-
geom kan intracystisk terapi med interferon alfa (15) vaere et godt alternativ til kirurgisk
reseksjon.

Direkte postoperativt fglges pasientene med tanke pa utvikling av diabetes insipidus, SIADH og
hypofyse forlappssvikt. Serum natrium og vaeskebalanse (dg@gnbalanse) bgr fglges post-
operativt. Ved mistanke om hypofysesvikt ma pasienten substitueres med kortison. Medika-
mentfastende plasma-kortisol kl. 08 tredje postoperative dag kan ofte avklare om pasienten
har kortisolmangel, noe som er usannsynlig ved kortisolverdi i gvre del av referanseomradet
pa dette tidspunkt i behandlingsforlgpet. Tre maneder postoperativt vurderes pasientene med
tanke pa hypofysesvikt og/eller om de er i remisjon fra sin hypersekresjon. Pasienter operert
for Cushings sykdom kontrolleres gjerne allerede etter 6 uker for a avklare om de har rest/
residiv av hypersekresjon, og fordi de ved kurasjon ofte trenger hgyere substitusjonsdoser
med kortison. Hypofysehormoner males i fastende morgenblodprgve, og ved mistenkt ACTH-
mangel gjgres vanligvis Synacthen-test (16). Ytterligere diagnostikk med tanke pa vekst-
hormonmangel kan gjgres nar de gvrige hypofyseakser er adekvat substituert (17). Pasienter
med affeksjon av syn eller synsfelt undersgkes pa nytt av gyelege. Det bgr etter 3 maneder
ogsa gjgres MR hypofyse for a vurdere kirurgisk resultat og for a ha et utgangspunkt for senere
kontroller. Videre kontrollopplegg tilpasses den enkelte pasient, se kapittel 8.

7.2 Stralebehandling

Tidligere ble stralebehandling brukt profylaktisk for a forhindre residiv eller vekst av restsvulst
etter kirurgi. Dette anbefales ikke rutinemessig fordi det gir hgyere forekomst av hypofysesvikt
og gker risikoen for sekundaere svulster (4;14), og fordi det synes som utsettelse av
straleterapi til man har sett tumorvekst ikke gir darligere resultat av stralebehandling (18).
Dersom pasienten ikke kan eller vil opereres kan stralebehandling vaere et alternativ.
Indikasjon for stralebehandling kan veere stor resttumor med rask preoperativ vekst og invasivt
vekstmgnster eller pa virkning av fremre synsbaner, flere tidligere kirurgiske inngrep uten at
man har klart a fa kontroll pa svulstveksten, eller ikke-kontrollerbar hormonsekresjon.
Pasienter hvor det vurderes aktuelt med stralebehandling bgr diskuteres i MDT hvor onkolog
deltar. Stralebehandling gis som engangsbehandling eller fraksjonert behandling, det siste
oftest over 56 uker.

Planlegging av stralebehandling bgr gjgres i tett samarbeid mellom onkolog, radiolog og kirurg.
Stralebehandlingen bgr av denne grunn i utgangspunktet gis ved UNN, St Olavs, HUS eller OUS.
For all type straleterapi er det viktig at tilgrunnliggende bildediagnostikk, i praksis MR-serier, er
optimal for & definere malvolum for behandlingen (19). Det er viktig at CT for doseplanlegging
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er med 1 mm snitt. For detaljer henvises det til straleappendix for dette handlingsprogrammet
og til Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet sine begrepsdefinisjoner (20).

Det har veert diskutert om man bgr seponere antihormonell medikasjon i forbindelse med
stralebehandling av hormonproduserende adenomer. Dette bade fordi det kan bedre mulig-
heten for endokrin remisjon og fordi bruk av antihormonell medikasjon under strélebehandling
kan gke risikoen for hypofysesvikt (21;22). Sikre data foreligger ikke, men for pasienter som
symptomatisk klarer seg fint uten antihormonell medikasjon kan det vurderes a seponere
denne fra en maned fgr til rett etter stralebehandling.

7.2.1 Engangsbestraling

Stralebehandling gitt som engangsbehandling er a foretrekke fremfor konvensjonelt fraksjo-
nert bestraling fordi risiko for sekundaer hypofysesvikt ser ut til 38 veere mindre, selv om
sammenlignende studier savnes (19;23;24). Fordi man leverer en hgy straledose er det spesielt
viktig at presisjonen er hgy. | Norge gis hgyt dosert og fokusert stralebehandling i en dose med
gammakniv ved Haukeland Universitetssykehus (Nasjonal behandlingstjeneste for gammakniv)
og med linezerakselerator ved flere kreftavdelinger. Noen steder brukes Cyberknife, men dette
skiller seg ikke vesentlig fra gammakniv og lineaerakseleratorbasert engangsbestraling, og er
ikke tilgjengelig i Norge.

7.2.1.1 Malvolum og dosering

Det er stor variasjon bade hva gjelder malvolumsdefinisjon og dosering ved engangsbestraling
av hypofyseadenomer og evidensbasen er deretter (22). Ved gammaknivbehandling er det
vanlig at man tegner inn selve tumor som malvolum for stralebehandlingen uten at legges til
marginer, mens det ved bruk av linezrakselerator er stgrre variasjon og her har man brukt fra
0-2 mm margin fra GTV til PTV (25;26).

Dosefall utenfor malvolumet er til en viss grad avhengig av hvordan man teknisk velger a
planlegge stralebehandlingen, men synes @ antydningsvis vaere noe bedre ved rammebasert
stereotaksi med gammakniv (25). Denne modaliteten foretrekkes derfor i tilfeller der raskt
dosefall er spesielt avgjgrende, for eksempel ved marginal avstand til fremre synsbaner. En av
grunnene til forskjellene i dosefall er at doseringsmaten har vaert noe ulik ved disse modali-
tetene. Ved gammaknivbehandling vil oppgitte dose (som dekker tumor/ GTV) oftest svare til
50 % isodoselinje, det vil si at maksdosen i malvolumet er det doble av minimumsdosen til
tumor. Ved linezrakseleratorbasert behandling har man tradisjonelt vaert mer opptatt av
homogen dose i malvolumet. Det har medfgrt at dosefallet ikke har veert fullt sa bratt i
overgangen mellom malvolum og omkringliggende normalvev. Flere og flere institusjoner
velger na a se bort fra homogenisitetskravet og heller planlegge slik at man far brattere
dosefall (25). For begge modaliteter er det minimumsdosen til malvolumet som er viktigst og
begge gir skarpt dosefall mot omgivende normalvev.

Funksjonelle adenomer krever litt hgyere doser enn nonfunksjonelle, og det er ogsa en viss
forskjell mellom de ulike hormonproduserende adenomene (22;24;26). De nonfunksjonelle bgr
ha en minimumsdose pa 12—15 Gy (vi anbefaler 15 Gy; 24,26—-27). Alder over 50 ar, tumor-
volum < 5 cm? og ingen tidligere stralebehandling er i noen materialer vist & veere gunstige
prognostiske faktorer for effekt av behandling (26;27).

For de hormonproduserende hypofyseadenomene har man mest data for de ACTH-, GH- og
prolaktinproduserende. For alle disse bgr man komme opp i doser pa minst 20 Gy for best
mulig radiologisk og biokjemisk respons (24;26).
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Skal man oppna adekvat dose til malvolumet bgr man reservere engangsbestraling til svulster
med en viss avstand til saerskilt stralesensitive strukturer (fgrst og fremst synsapparatet og
hjernestammen) (2—3 mm) og under en viss stgrrelse (2.5—-3 cm). Stgrre svulster og svulster
med kortere avstand til seerskilt stralesensitive strukturer bgr vurderes for fraksjonert
behandling, se nedenfor.

7.2.2 Konvensjonelt fraksjonert behandling

Konvensjonelt fraksjonert stralebehandling kan brukes for alle hypofyseadenomer, og
foretrekkes ved hypofysekarsinom, svulster som ligger tett inntil kritiske strukturer (spesielt
det fremre synsapparatet) og/eller stgrre svulster (> 2.5-3 cm).

Tradisjonelt har man brukt fotoner, men de senere arene har man valgt a bruke protoner for
om mulig a senke risikoen for langtidsbivirkninger. Protonbestraling gir mulighet for mindre
stralepavirkning av friskt vev rundt malvolumet, for eksempel viktige strukturer som
hippocampus og temporallapper. Selv om det dosimetrisk fremstar bedre a gi stralebehandling
med protoner enn med fotoner, mangler det sammenlignende studier. Det som synes klart er
at man, dersom man behandler med fotoner, bgr bruke hgypresisjonsteknikker for & minimere
stralebelastning av friskt vev.

7.2.2.1 Malvolum og dosering

Malvolum for stralebehandlingen har tradisjonelt vaert ganske stort. Man har da behandlet
selve svulsten (GTV) med inntil 1 cm margin (totalmargin til PTV), mens man med fremvekst av
bedre og mer presis bildediagnostikk og immobiliseringsutstyr har fatt mulighet til & minske
marginene helt ned mot 1 mm (28;29). | tilgjengelig litteratur er det veldig variasjon i hvordan
malvolumene defineres; om man gar fra GTV via CTV/ITV eller rett til PTV. For alle praktiske
formal vil var anbefaling vaere at man legger en margin fra 2-5 mm fra GTV til CTV som igjen
settes lik ITV. Hvor stor margin man velger ma vurderes ut i fra hvor godt man kan avgrense
adenomet, for eksempel vil tidligere kirurgiske prosedyrer av og til gjgre det vanskelig a skille
restadenom fra postoperative forandringer. Om sa er tilfelle bgr usikre omrader inkluderes i
CTV. Vi anbefaler at det dernest legges en margin til PTV som er avhengig av institusjonens
egne standarder, ved hgypresisjonsbehandling oftest ca 1-3 mm (19;28). For de pasientene
som far protonterapi bruker man ikke PTV, men robust planlegging av CTV.

Dosering er ogsa noe omdiskutert, men de fleste vil vaere enig i at dosen bgr ligge i omradet
45-54 Gy med fraksjoner pa 1.8 Gy (19;22;24). Mange hevder at spesielt nonfunksjonelle
hypofyseadenomer kan behandles med de lavere dosenivaene 45-50.4 Gy (18), mens noen
hevder at man for hormonproduserende adenomer bgr ha noe hgyere dose i omradet 50.4-54
(22). I alle tilfeller har man ikke klare data som kan besvare dette spgrsmalet. Var anbefaling er
at man doserer 50.4 Gy til nonfunksjonelle adenomer og 54 Gy til hormonproduserende.

7.2.3 Hypofraksjonert behandling

Hypofraksjonert stralebehandling er et behandlingsalternativ som ikke har vaert sa mye brukt
som engangsbestraling og normofraksjonert stralebehandling, og behandlingsresultatene etter
slik behandling er saledes ikke sa godt kjent. Det er rapportert at man har brukt 2-5 fraksjoner
med en totaldose pa 18-25 Gy (22;24;26).
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7.2.4 Behandlingsresultater

Begge de mest brukte straleterapialternativene gir god effekt med kontroll pa tumorvekst og
hormonell hypersekresjon (23). Kontroll pa svulstvekst oppnar man hos 80-97 % av pasientene
og det ser ikke ut til 3 veere forskjell pa de to straletilnsermingene. Kontroll pa hormonell
hypersekresjon kan oppnas etter alt fra 7.5 maneder til 15 ar hos ca 50 % (30-90 %) av pasien-
tene, og varierer med valgt behandling og adenomtype (19;22;24). Det kan synes som om
engangsbehandling gir raskere normalisering av hormonniva for sekretoriske adenomer, men
sammenlignende studier mangler (23). Best respons ser man hos ACTH- og GH-produserende
adenomer med biokjemisk respons hos ca 50 %, mens man far kontroll med hormonell
hypersekresjon hos ca 1/3 av pasienter med prolaktinproduserende svulster (19;24). Stgrre
hypofyseadenomer responderer darligere pa engangsstralebehandling enn sma svulster. Dette
kan vaere betinget i at man ofte reduserer straledosen for & unnga skade pa neaerliggende
stralesensitive strukturer som for eksempel synsnerver, og i slike tilfeller bgr en vurdere 3 gi
fraksjonert stralebehandling. Sene residiver av hormonell hypersekresjon forekommer, og
pasientene bgr derfor kontrolleres livslangt (se nedenfor).

7.2.5 Senbivirkninger/komplikasjoner

Kunnskapen vi har om dette er for en stor del basert pa pasienter som ble behandlet med lite
avanserte fotonteknikker for mange ar siden. Straleterapi gir kumulative effekter over tid og
langvarig oppfelging er viktig for a fange opp bivirkninger. Hypofysesvikt er den klart vanligste
senbivirkningen og sannsynligvis er dette relatert bade til kirurgi og stralebehandling (22). Det
kan synes som om risikoen for hypofysesvikt er lavere ved engangsbehandling enn ved
fraksjonert stralebehandling, men sammenlignende studier savnes (23). Hypofysesvikt etter
engangsstralebehandling er rapportert a veere fra 0—40 % etter behandling av nonfunksjonelle
hypofyseadenomer, fra 0—-70 % for Cushings sykdom, fra 0-40 % for akromegali, og for
prolaktinom fra 0—-45 % (19;22). Insidensen er trolig avhengig av tumorstgrrelse, tid fra
stralebehandling (gker med oppfglgingstiden), tidligere behandling, hypofysefunksjon fgr
behandling og straledose. For pasienter som far fraksjonert stralebehandling er insidensen
opptil 60 % etter ti ar (24).

Hjernenerve II-VI ligger naer hypofysen og kan skades av stralebehandling,men i de fleste
publiserte studier er forekomsten godt under 5 %. Mer vanlig, men likevel sjelden, er skade pa
det optiske apparatet (24). Sekundaere svulster er sett hos opptil 3 % av hypofyseadenom-
pasientene som far fraksjonert stralebehandling (19). Slike svulster oppstar gjerne mange ar
etter stralebehandlingen. Straleskade av blodkar er ogsa en fryktet bivirkning. | et eldre
materiale s man at sa mange som 21 % av pasientene med hypofyseadenom hadde fatt en
cerebrovaskuleer hendelse 20 ar etter stralebehandling (30). Det er vanskelig a fastsla hvor stor
del av dette som skyldes kirurgi og hvor mye som er relatert til stralebehandling. En noe
senere oversiktsartikkel viste at risikoen for cerebrovaskulzaer hendelse var betydelig lavere,
ca. 6 % (31). | enda senere arbeider har man dels funnet og dels ikke funnet gkt risiko for
ischemisk slag, men det poengteres at data er svaert usikre (32;33). Stralenekrose er meget
sjelden i de straledoser man normalt gir til pasienter med hypofyseadenom.

7.2.6  Rebestraling

For pasienter som har voksende tumor og som tidligere er bestralt kan det veere aktuelt a
rebestrale. Dette ma vurderes individuelt for hver enkelt pasient og avgjgrende vil i stort sett
alle tilfeller vaere kumulativ dose til seerskilt stralesensitive strukturer og tid siden fgrste gangs
bestraling. Andre terapeutiske opsjoner bgr vurderes og pasienten bgr diskuteres i MDT.
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7.3 Medikamentell behandling

7.3.1 Antihormonell medikamentell behandling
| Nasjonal veileder i endokrinologi beskrives i detalj utredning og medikamentell behandling av
hormonproduserende hypofyseadenomer (8).

e Et prolaktinom skal nesten alltid behandles med en dopaminagonist. Kabergolin ser ut til
vaere den mest effektive behandlingen og gir mindre plager med kvalme og blodtrykksfall
enn de andre legemidlene. Vanlig startdose er 0,25—-0,5 mg to dager i uken. Kvinner i fertil
alder uten barnegnske ma fa rad om adekvat prevensjon. Dersom syn eller synsfelt er
pavirket kan en innlede behandling med bromokriptin 2,5 mg x 2 som virker raskere.
Pasienten m3 da fglges av gyelege.

* Ved akromegali kan behandling med somatostatinanalog i 6 mnd. fgr kirurgi bedre
operasjonsresultatet hos pasienter med makroadenom.

* Ved Cushings sykdom og uttalt hyperkortisolisme, eller der kirurgi er kontraindisert, kan
medikamentell behandling rettet mot enten ACTH-produksjonen i hypofysen, kortisol-
produksjonen i binyrene eller den perifere effekten av kortisol forsgkes.

e TSH-produserende hypofyseadenomer kan forsgkes behandlet med dopaminantagonist
eller somatostatinanalog. Hypertyreosen kan behandles med thyreostatika, radioiod eller
thyreoideakirurgi.

7.3.2 Cellegift

Cellegift benyttes en sjelden gang mot hypofyseadenomer med aggressivt vekstmgnster i
situasjoner der man star uten andre gode terapeutiske alternativer (34). Mange ulike
cytostatika er forsgkt uten at sammenlignende studier foreligger, og det er for det meste
kasuistikker som er publisert. Temozolomid er na ofte f@grstevalget dersom man skal ty til
kjemoterapi. Det diskuteres hvorvidt en bgr initiere terapi med temozolomid tidligere i
forlgpet hos pasienter hvor man ikke far radiologisk og/eller biokjemisk tumorkontroll med
kirurgi og/eller stralebehandling. Rundt 50 % responderer radiologisk, mens en stgrre andel
oppnar effekt pa hormonell hypersekresjon ved behandling med temozolomid (35).
Doseringen synes optimalt 8 vaere som ved gliomer; 150-200 mg temozolomid pr m?
kroppsoverflate en gang daglig i 5 dager hver fjerde uke, og ofte vil man forsgke 3—4 kurer
etterfulgt av responsevaluering. Totalt antall kurer vil vaere avhengig av respons og ma
vurderes individuelt. Nyere typer malrettet onkologisk behandling kan i fremtiden tenkes a
bidra til bedret prognose for de fa pasientene med hypofyseadenom med et aggressivt
vekstmgnster.

7.4 Supplerende behandling

7.4.1 Hormonell erstatningsterapi
| Nasjonal veileder i endokrinologi beskrives dette mer detaljert (8).

* Kortisonacetat tabletter 25 mg vanligvis % tab. morgen og % tab. formiddag. @kt dose ved
stress, kirurgi og febersykdom. Pasienten informeres grundig om dette og utstyres med
informasjonskort. Behandling med mineralkortikoid er ikke ngdvendig.

e Tyroksin doseres etter niva av fritt-T,. Merk at behandlingen ikke kan styres etter TSH, men
supprimert TSH kan likevel vaere et uttrykk for overdosering
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* Testosteronmangel substitueres dersom det ikke foreligger kontraindikasjoner. Testosteron
gis vanligvis som daglig dermal applikasjon med gel eller krem, eller som injeksjon av
testosteronpreparat med lang virketid hver 10.-14. uke.

*  (strogen-progesteron sekvenspreparat til kvinner i fertil alder med hypogonadisme. Vurder
overgang til gstrogenplaster kombinert med progesterontabletter/-plaster eller
progesteron hormonspiral til kvinner som behandles med veksthormon for & redusere
veksthormonbehovet.

* Veksthormonbehandling vurderes og igangsettes i avdeling med spesiell kompetanse. Gis
som injeksjon hver kveld. Skrives pa H-resept. Startdose 0,1-0,2 mg hos menn, 0,2-0,3 mg
hos kvinner. Doseres med mal om a heve IGF-1 til aldersjustert referanseomrade.

* Svikt i hypofysens baklapp behandles med desmopressin smeltetabletter 60—-240 pg x 2-3
pr dag. Nesedraper og nesespray er i dag mindre brukt. Unnga overdosering som gir fare
for veeskeretensjon og hyponatremi.

7.4.2 Ernzering
Det vises til til «Handlingsprogram for hjernesvulster generelt».

7.4.3  Fysisk aktivitet
Det vises til til «<Handlingsprogram for hjernesvulster generelt».

7.4.4 Psykososiale tiltak
Det vises til til «Handlingsprogram for hjernesvulster generelt».

7.5 Organisering av behandling

Diagnostikk, behandling og oppfglging av pasienter med hypofyseadenom gjgres i samarbeid
mellom fastlege og spesialisthelsetjenesten. Ved diskusjon om behandlingsindikasjon og type
behandling, er det naturlig at de fleste pasientene diskuteres i MDT. Den avdeling hvor
pasienten mottar behandling har ansvar for behandlingen og fortlgpende kontroller av
pasienten, eventuelt i samarbeid med andre avdelinger og fastlege. Ansvarsforhold skal til
enhver tid tydelig fremga av aktuelle journaldokumenter og spesielt er dette viktig dersom
pasienten overfgres mellom avdelinger og/eller til/fra fastlege.
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ANBEFALINGER

Indikasjon for terapi

Sterk indikasjon ved:

e Redusert syn eller synsfelt, gyemuskelpareser eller andre nevrologiske utfall
eller komplikasjoner (f.eks. hydrocephalus)

e Pituitaer apopleksi med pavirket syn eller gyemuskelparese (gyeblikkelig hjelp)

e Hormonelt aktive adenomer, unntatt prolaktinomer som primaert behandles
medikamentelt

Ofte indikasjon ved:

e Billedmessig signifikant lgfting av chiasma/synsnerve

e Klinisk signifikant vekst av adenomet, og spesielt der ytterligere vekst forventes
a ville gi chiasma/synsbane-affeksjon

e Klinisk signifikant svikt i hypofysefunksjon(er)

e Kvinner som planlegger svangerskap og har makroadenom som ligger an mot
chiasma

Svak eller ingen indikasjon ved:
e Hodepine som eneste symptom

o Asymptomatisk makroadenom som ligger an mot chiasma/synsbaner, uten
dokumentert vekst

Svulstrettet terapi:

e Kirurgi er foretrukket behandling for behandlingstrengende hypofyseadenomer,
foruten prolaktinomer som primaert skal behandles medikamentelt

e Aktuell antihormonell behandling

— Et prolaktinom skal nesten alltid behandles med en dopaminagonist.
Kabergolin ser ut til a veere den mest effektive behandlingen og gir mindre
plager med kvalme og blodtrykksfall enn de andre legemidlene. Vanlig
startdose er 0,25—-0,5 mg to dager i uken. Kvinner i fertil alder uten
barnegnske ma fa rad om adekvat prevensjon. Dersom syn eller synsfelt er
pavirket kan en innlede behandling med bromokriptin 2,5 mg x 2 som virker
raskere. Pasienten ma da fglges av gyelege.

— Ved akromegali og makroadenom kan behandling med somatostatinanalog
f@r kirurgi bedre operasjonsresultatet.

— Ved Cushings sykdom og uttalt hyperkortisolisme, eller der kirurgi er
kontraindisert, kan medikamentell behandling rettet mot enten ACTH-
produksjonen i hypofysen, kortisol-produksjonen i binyrene eller den
perifere effekten av kortisol forsgkes.

— TSH-produserende hypofyseadenomer kan forsgkes behandlet med
dopaminantagonist eller somatostatinanalog. Hypertyreosen kan behandles
med thyreostatika, radioiod eller thyreoideakirurgi.

e Stralebehandling (se eget appendix for detaljer):

— Indikasjon for stralebehandling kan vaere stor resttumor med rask
preoperativ vekst og invasivt vekstmgnster eller pa virkning av fremre
synsbaner, flere tidligere kirurgiske inngrep uten at man har klart a fa
kontroll pa svulstveksten, eller ikke-kontrollerbar hormonsekresjon
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— Ved engangsstralebehandling av nonfunksjonelle hypofyseadenomer bgr
man dosere minst 15 Gy til malvolumet

— Ved engangsstralebehandling av hormonproduserende hypofyseadenomer
bgr man dosere minst 20 Gy til malvolumet

— Ved fraksjonert bestraling av hypofyseadenomer bgr man dosere 1.8 Gy x
28-30

— For pasienter med hormonproduserende adenomer bgr antihormonell
medikasjon vurderes seponert fra en maned fgr til rett etter
stralebehandling

Cellegift benyttes sveert sjelden, men terapiforsgk med temozolomid kan veaere
aktuelt i terapiresistente tilfeller med invasiv vekst

Hormonell erstatningsterapi

Pasienter med hypofysesvikt ma ha livslang behandling med hormoner, og
kortisoldosen ma gkes ved feber og stgrre belastninger

Kortisonacetat tabletter 25 mg vanligvis som % tab. morgen og % tab.
formiddag. @kt dose ved stress, kirurgi og febersykdom. Pasienten bgr
informeres grundig om dette og utstyres med informasjonskort. Behandling
med mineralkortikoid er ikke ngdvendig.

Tyroksin doseres etter niva av fritt-T,. Merk at behandlingen ikke kan styres
etter TSH, men supprimert TSH kan likevel veere et uttrykk for overdosering

Testosteronmangel substitueres dersom det ikke foreligger kontraindikasjoner.
Testosteron gis vanligvis som daglig dermal applikasjon med gel eller krem, eller
som injeksjon av testosteronpreparat med lang virketid hver 10.—-14. uke.

@strogen-progesteron sekvenspreparat til kvinner i fertil alder med
hypogonadisme. Vurder overgang til gstrogenplaster kombinert med
progesterontabletter/-plaster eller progesteron hormonspiral til kvinner som
behandles med veksthormon for a redusere veksthormonbehovet.

Veksthormonbehandling vurderes og igangsettes i avdeling med spesiell
kompetanse. Gis som injeksjon hver kveld. Skrives pa H-resept. Startdose 0,1—
0,2 mg hos menn, 0,2—0,3 mg hos kvinner. Doseres med mal om a heve IGF-1 til
aldersjustert referanseomrade.

Svikt i hypofysens baklapp behandles med desmopressin smeltetabletter 60—
240 pg x 2—-3 pr dag. Nesedraper og nesespray er i dag mindre brukt. Unnga
overdosering som gir fare for veeskeretensjon og hyponatremi.
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8 Oppfolging og kontroll



Hypofyseadenomer kan gi redusert livskvalitet med varig redusert syn, tap av synsfelt,
hypofysesvikt, eller ukontrollerbar hormonell hypersekresjon. Mortaliteten er for de fleste
hypofyseadenompasienter i dag ikke vesentlig forskjellig fra befolkningen for gvrig. Det er
likevel enkelte pasienter som opplever uvanlig aggressiv tumorprogresjon/terapisvikt eller
komplikasjoner knyttet til behandlingen og/eller hormonforstyrrelsen og som av den grunn far
livet forkortet (36). For kontroller postoperativt, se punkt 8.1.

8.1 Kontroller

Omsorgen for pasientene er tverrfaglig og bgr styres av endokrinolog og/eller nevrokirurg
sammen med fastlege og multidisiplinaert team, hvor spesielt vanskelige kasus bgr drgftes i
regelmessige mgter i MDT. Teamet bgr som minimum besta av nevrokirurg, endokrinolog og
nevroradiolog, samt ha tilknyttet oftalmolog og onkolog.

Kontrollopplegget tilpasses hypofyseadenomets stgrrelse, vekstmgnster, tidligere behandling
og grad av hormonell hypersekresjon. Man fglger tumorstgrrelse (residiv, vekst), symptomer
pa synsproblemer, hypofysesvikt eller hormonell hypersekresjon. Pasienter med stumme
makroadenomer som ikke er operert fglges initialt etter 6-12 maneder, og deretter
individualisert. Man bgr som hovedregel fglge disse pasientene i minst 10 ar selv om de ikke
viser tegn til vekst. Pasientene med stumme, ikke opererte mikroadenomer kontrolleres etter
1 ar og 3 ar, og dersom man ikke finner tegn til vekst kan kontrollene vurderes avsluttet (13).
Hormonproduserende hypofyseadenomer vil oftest bli behandlet tidlig.

Det er ingen konsensus om hvor lenge en bgr fglge pasientene. Pasienter med synsdefekter
som er opererte fglges forslagsvis av gyelege i minst to ar etter kirurgi for a fastsla endelig
effekt av inngrepet (37). Alle pasienter med hypofyseadenomer som ligger nzer chiasma/
synsbaner bgr fglges av gyelege livslangt, eller sa lenge det vil ha behandlingsmessige
konsekvenser. Vi foreslar at pasienter uten synlig restadenom etter kirurgi fglges med MR
hypofyse og endokrinologisk status i minst fem ar om adenomet var ikke-hormonproduse-
rende, og i minst 10 ar om de hadde sekretoriske adenomer. For pasienter med synlig
restadenom etter kirurgi vil oppfglgingen matte tilpasses individuelt og oftest veere livslang.
Pasienter som far behandling mot hormonell hypersekresjon fglges jevnlig avhengig av
behandlingseffekt og klinikk. Alle pasienter som er bestralt bgr ogsa ha livslang oppfglging med
vurdering av hypofysefunksjon. For pasienter med hypofysesvikt vil grad av svikt og
komorbiditet avgjgre hvor ofte pasientene ma kontrolleres.

8.2 Fastlegens rolle

Fastlegen skal til enhver tid veere informert om resultat av diskusjoner i MDT. Fastlegen har en
viktig rolle i oppfglging av pasienten med a detektere forandring i tilstand mellom kontrollene i
spesialisthelsetjenesten og diagnostikk av senbivirkninger.
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8.3 Seneffekter og senbivirkninger

Hypofyseadenomer kan gi redusert livskvalitet med varig redusert syn, tap av synsfelt,
hypofysesvikt, eller ukontrollerbar hormonell hypersekresjon. Mortaliteten er for de fleste
hypofyseadenompasienter i dag ikke vesentlig forskjellig fra befolkningen for gvrig.
Behandlingskomplikasjoner kan inntreffe bade akutt og pa lenger sikt, se spesielt avsnittene
om kirurgi (7.1) og stralebehandling (7.2).

8.4 Rehabilitering

Det vises til Handlingsprogram for hjernesvulster.
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9 Patologi



Hypofyseadenomer klassifiseres histopatologisk etter WHO Classification of Tumours: Tumours
of Endocrine Organs og den gjeldende versjonen er fra 2017 (38). Etter denne klassifikasjonen
blir hypofyseadenomer inndelt i fglgende typer:

* Somatotropt adenom

* Lactotropt adenom

*  Tyrotropt adenom

* Kortikotropt adenom

* Gonatotropt adenom

* Null celle adenom

e  Plurihormonalt adenom

Hver adenomtype har flere undergrupper. WHO klassifikasjonen gar bort fra a skille mellom
«typiske» og «atypiske» hypofyseadenomer. «Hypofysekarsinom» er ikke en histopatologisk
diagnose, men en diagnose som stilles klinisk/radiologisk ut ifra om tumor viser et invasivt
vekstmgnster og/eller viser evne til @ danne metastaser.

Det finnes noen adenomvarianter som har et mer aggressivt forlgp enn andre. Det er derfor
viktig a identifisere disse adenomvariantene i den patologiske undersgkelsen. Dette gjelder
seerlig:

e Sparsomt granulaert somatotropt adenom

* Lactotropt makroadenom hos menn

* Crooke cell adenom / stumt kortikotropt adenom
e Plurihormonalt PIT1-positivt adenom

Det brukes immunhistokjemiske analyser for & undersgke/pavise ekspresjonen av hypofyse-
forlapphormoner, dvs.: GH (veksthormon), prolaktin, TSH (thyreoideastimulerende hormon),
ACTH (adrenokortikotropt hormon), FSH og LH (follikkelstimulerende hormon og luteini-
serende hormon). lkke-hormonproduserende adenomer med positivimmunhistokjemi pa
hypofyseforlapphormoner kalles stumme adenomer.

Immunhistokjemi pa transkripsjonsfaktorer (PIT1, SF1 og TPIT) kan veere meningsfylt a utfgre,
men bruken av disse antistoffene i diagnostikken er enna ikke utbredt.

CK7/8 (CAMS5.2) eller CK18 hjelper a skille mellom noen spesifikke adenomer. For eksempel
sees ved sakalt «sparsomt granulaert somatotropt adenom» ekspresjon av veksthormon og
kuleformet cytoplamatisk positivitet for lavmolekylaere cytokeratiner. @kt proliferasjons-
aktivitet (Ki67 >3 %) er assosiert med aggressiv oppf@rsel og skal derfor innga i den patologiske
vurderingen av tumor. Nytten av p53-immunreaktivitet er usikker.

Hypofysebaklapptumorer er sjeldne og ikke naermere omtalt i handlingsprogrammet. Imidler-
tid kan de veere en viktig differensialdiagnose. De vanligst forekommende hypofysebaklapp-
tumorer viser ekspresjon av TTF1, som ikke finnes i hypofyseadenomer. | uvanlige biopsier fra
hypofysen kan immunhistokjemisk farging pa TTF1 bidra til 8 komme frem til riktig diagnose.
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10 Metode og prosess



10.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

I henhold til Nasjonal helseplan (2007-2010) (39) har Helsedirektoratet en normerende rolle
for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet har en
koordinerende rolle for & utvikle overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen
med de regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og
tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester (40) § 12-5 fastslar at Helsedirektoratet er
eneste aktgr med mandat til a utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer
og veiledere som understgtter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten.

De nasjonale faglige retningslinjene inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som
etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfalging av pasientgrupper,
diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for a
bidra til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet

* gjogrriktige prioriteringer

* ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbudet
* lIgser samhandlingsutfordringer

e tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa utgivelsestids-
punktet. Sentrale fagmiljger og tjenestemottakere er aktivt involvert i utarbeidelsen.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til a yte forsvarlig
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer
inngar som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er
ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og
god kvalitet i tjenesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man
anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet. Helseperso-
nell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient for a ta hensyn til
individuelle behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger a fravike anbefalinger i en
retningslinje, skal dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan fglges.

10.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon,
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og oppdatering.
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Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre internasjonale organisa-
sjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

| dette retningslinjearbeidet har arbeidsgruppen og davaerende Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten (na omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet) samarbeidet for a sikre en
god handtering av kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene.

Nasjonale retningslinjer for utredning, behandling og oppfglging av pasienter med svulster i
sentralnervesystemet (hjernesvulster) har tidligere ikke vaert utarbeidet, men har veert etter-
spurt lenge. | 2014 startet utarbeidelsen av retningslinjene. Vi haper at handlingsprogrammet
skal vaere til nytte for medisinsk personell som arbeider med hjernesvulstpasienter.

Det er laget fem ulike retningslinjer — hjernesvulst generelt, hgygradige diffuse gliomer,
lavgradige diffuse gliomer, meningeomer og hypofyseadenomer. Man har hatt en referanse-
gruppe bestdende av representanter fra mange spesialiteter og alle helseregioner. For hver
retningslinje har man hatt en arbeidsgruppe med leder som har utarbeidet et utkast som alle
medlemmene i referansegruppen har sett gjennom. | alle kapitlene har patologene har hatt et
seerlig ansvar for patologi, radiolog for radiologi og genetiker for genetikk.

10.3 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 1. utgave 2020

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling var et viktig tiltak under
Nasjonal strategi for kreftomradet 2006—-2009 (41) (forlenget til 2011). Og videre utvikling av
de nasjonale handlingsprogrammene er en kjerneoppgave i oppfglging av Sammen mot kreft —
Nasjonal Kreftstrategi 2013—-2017 (42) og i viderefgringen og oppdateringen av denne, jf.
Nasjonal kreftstrategi Leve med kreft (2018—2022) (43). Nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og
likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med — og utviklet
behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet har tatt
utgangspunkt i, og bygget pa dette arbeidet.

Helsedirektoratet rettet en henvendelse til aktuell faggruppe og ba om forslag til
representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes sammen av legespesialister fra relevante
spesialiteter. Alle ngdvendige faggrupper og alle helseregioner skulle vaere representert.

De regionale helseforetakene (RHF-ene) er gitt mulighet til 3 gi tilbakemelding pa arbeidsgrup-
penes sammensetning. RHF-ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av sin arbeidstid
ble fristilt til retningslinjearbeidet, i henhold til tidligere Oppdragsdokument fra Helse- og
omsorgsdepartementet.

Norsk nevroonkologisk interessegruppe har hatt handlingsprogrammet til vurdering og gitt
innspill til arbeidsgruppen f@r utkast ble sendt til Helsedirektoratet.

Helsedirektoratet ferdigstilte i samarbeid med arbeidsgruppen i 2020 et hgringsutkast som ble
sendt pa hgring til RHF-ene, Den norske legeforening og Kreftforeningen og Norsk
nevroonkologisk interessegruppe i juni 2020. Etter hgring vurderte arbeidsgruppen og
Helsedirektoratet hgringsinnspillene og justerte handlingsprogrammet. Endelig utgave ble
ferdigstilt og publisert av Helsedirektoratet i MANED + AR.
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10.3.1 Referansegruppe - fgrste utgave av handlingsprogrammet

e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF (leder)

* Kirsten Marienhagen, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

* Bjgrn Henning Grgnberg, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

*  @ystein Fluge, Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk, Helse-Bergen HF,
Haukeland

* Tora Skeidsvoll Solheim, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

* Roar Kloster, Nevrokirurgi-, gre-nese-hals-, og gyeavdelingen, Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

* Ole Solheim, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF

* Rupavathana Mahesparan, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF

* Anette Storstein, Nevrologisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Kjell Arne Kvistad, Radiologisk avdeling, St. Olavs hospital HF

* Anders Jgrgensen, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin,
Oslo universitetssykehus HF

e Kristin Myrmel, Klinisk patologi, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

e Pitt Niehusmann, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF

e Siri Briskemyr, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

| en tidlig fase av arbeidet var ytterligere tre personer med, men disse var ikke med pa siste del
av arbeidet med retningslinjene:

e Bard Kronen Krossnes, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF
* Paal-Henning Pedersen, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland
e Christoffer Jonsrud, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

10.3.2 Arbeidsgruppe — fgrste utgave av handlingsprogrammet for
hjernesvulst generelt
* Anders Jgrgensen, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin,
Oslo universitetssykehus HF (leder)
e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF
* Ole Solheim, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF
* Rupavathana Mahesparan, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

10.4 Habilitet

Arbeidsgruppenes medlemmer har i forbindelse med arbeidet bedt om a oppgi potensielle
interessekonflikter. Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i
forhold til arbeid med dette nasjonale handlingsprogrammet.

10.5 Oppdatering av retningslinjene
Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet gar raskt. Handlingsprogrammet vil vurderes
arlig og om ngdvendig oppdateres.

Oppdateringen utfgres av en arbeidsgruppe som bestar av fagpersoner oppnevnt av RHF-ene
og Helsedirektoratet. Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet skal ogsa bidra i arbeid med
oppdatering av handlingsprogrammet.
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De oppdaterte retningslinjene vil publiseres pa helsedirektoratet.no og helsebiblioteket.no
(web-versjon).
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1 Generelt

Ved hypofyseadenomer hos pasienter der det foreligger behandlingsindikasjon og som ikke
kan eller vil opereres, er stralebehandling en aktuell tumorrettet behandling. Indikasjon for
stralebehandling bgr vurderes tverrfaglig og det er vesentlig a vurdere forventet behandlings-
effekt opp mot risiko for senbivirkninger. Det henvises til handlingsprogramteksten.
Stralebehandling kan gis pa flere mater.

1.1 Konvensjonelt fraksjonert stralebehandling med lineaerakselerator
Konvensjonelt fraksjonert stralebehandling brukes oftest hos pasienter hvor engangsstrale-
behandling pa grunn av tumorstgrrelse eller naerhet til stralesensitive strukturer (risikoorganer
= OAR) ikke er mulig. Ved hypofysekarsinom er det grunn til & tro at man bgr velge konvensjo-
nelt fraksjonert stralebehandling. Behandlingen bgr gis med hgypresisjonsteknikk inkludert
god maskefiksering, 1 mm CT-snitt, avansert doseplanlegging inkludert optimalt inn-fusjonerte
MR-bilder og daglig online matching pa straleapparatet.

1.2 Protonbestraling

Protonbestraling bgr vurderes ved konvensjonelt fraksjonert stralebehandling hos yngre
pasienter (< 60 ar) og lang forventet levetid. Protonbestraling gir lavere straledose til friskvev
rundt svulsten. Antall fraksjoner og totaldose er lik det som gis ved fotonbestraling.

1.3 Lett hypofraksjonert stralebehandling med linezerakselerator

For eldre pasienter og/eller pasienter i redusert allmenntilstand kan det vaere aktuelt a velge
et noe hypofraksjonert behandlingsopplegg (#kt fraksjonsdose, lavere totaldose og kortere
total behandlingstid). Det finnes lite evidens for valg av fraksjoneringsregime hos denne
pasientgruppen, men 3 Gy x 10-13 brukes mye og tolereres godt.

1.4 Stereotaktisk basert engangsstralebehandling

Stereotaktisk basert engangsstralebehandling (SRS) er a foretrekke fremfor konvensjonelt
fraksjonert bestraling der det er mulig. SRS forutsetter tumorstgrrelse <2—-3 cm og at det er en
viss avstand til risikoorganer (>2-3 mm).

1.5 Ekstremt hypofraksjonert stralebehandling med linezerakselerator
Dersom engangsstralebehandling ikke er mulig, kan ekstremt hypofraksjonert stralebehandling
med 3 fraksjoner i doser pa 24—-27 Gy vurderes, selv om dette ikke er vanlig i Norge i dag.
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2 Forberedelse av
linexerakseleratorbasert stralebehandling

Det tas CT for doseplanlegging med pasient i ryggleie, immobilisert i 3-pkt maske. CT bgr vaere
volumserie med 1 mm snittykkelse, ma dekke omradet tumor ligger i med god margin og kan

med fordel tas med intravengs kontrast. Dedikerte MR volumserier (for eksempel T1-vektede
serier uten og med kontrast, fettsupprimerte serier, T2-vektede serier) bgr ko-registreres med
CT for doseplanlegging.

3 Totaldose og fraksjonering

Indikasjon for stralebehandling, teknikk og fraksjonering bgr vurderes individuelt og det
henvises til handlingsprogrammet. For pasienter der man har funnet behandlingsindikasjon
gjelder fglgende:

Non-funksjonelle hypofyseadenomer <2—-3 cm med avstand ~ (12-)15 Gy/1#
minst 2—3 mm til OAR

Funksjonelle hypofyseadenomer <2-3 cm med avstand minst  (Minst) 20 Gy/1#
2-3 mm til OAR

Non-funksjonelle hypofyseadenomer 50.4(—54) Gy/28(-30)#
Funksjonelle hypofyseadenomer (50.4-)54 Gy/(28-)30#
Eldre® pasienter og pasienter i redusert allmenntilstand 30-39 Gy/10-13#

# Antall fraksjoner/behandlinger
2 Ingen aldersgrense. De fleste pasienter under 75 ar vil tale standard fraksjonering 1.8 Gy x 28-30

4 Inntegning av risikoorganer (OAR)

Risikoorganene skal benevnes i henhold til stralevernrapport «Nomenklatur for volumer brukt i
straleterapi» (44).

Hvilke risikoorganer som skal tegnes ma vurderes individuelt avhengig av diagnose, malvolu-
mets lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. For serielle risikoorganer
som synsnerver, synsnervekrysning, hjernestamme og ryggmarg bgr det genereres PRV
(Planning Risk Volume). PRV-margin er institusjonsavhengig og varierer ogsa med behandlings-
teknikk og type posisjonskontroll under stralebehandlingen.

Det henvises for gvrig til stralevernrapporten «Anbefalinger for inntegning av risikoorgan i
CNS» (45).
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5 Inntegning av malvolum

5.1 Linearakseleratorbasert konvensjonelt fraksjonert og lett
hypofraksjonert stralebehandling

Volumdefinisjoner i dette dokumentet bygger pa retningslinjer gitt i StralevernRapport

2012:09 (20), som fglger prinsipper og terminologi i ICRU (46-49).

5.1.1 Gross Tumor Volume (GTV)

GTV bestar av makroskopisk tumorvolum og/eller eventuell reseksjonskavitet og defineres pa
individuelt grunnlag ut fra volumserie MR (oftest T1-serie med kontrast) ko-registrert med CT
for doseplanlegging. Malvolum kan med fordel tegnes i samarbeid med radiolog og eventuelt
kirurg.

5.1.2 Clinical Target Volume (CTV)

CTV omfatter GTV og omradet for mistenkt (subklinisk) sykdom og genereres som isotropisk
margin til GTV. Marginen fra GTV til CTV ma vurderes individuelt, avhengig av hvor velavgren-
set tumor er og hvor lett tumor og eventuell reseksjonskavitet lar seg definere. Hypofyse-
adenomer vokser oftest ekspansivt og bare sjelden infiltrerende og en margin pa 2—5 mm vil
oftest veaere tilstrekkelig.

CTV bgr vurderes utvidet i omrader hvor stgrre mikroskopisk infiltrasjon mistenkes. Videre bgr
CTV beskjaeres for naturlige anatomiske barrierer som skjelett, ventrikler, hjernestamme og
hjernehinner — med mindre infiltrativ vekst mistenkes. CTV bgr ikke strekke seg lenger enn

2 mm inn i makroskopisk uaffisert hjernevev.

5.1.3 Internal Target Volume (ITV)

Ved intrakraniell bestraling er ITV=CTV (ingen intern bevegelse). Den inntegningsusikkerhet
som ellers inngar i ITV er tatt med i CTV-marginen.

5.1.4 Planning Target Volume (PTV)

PTV er en geometrisk margin (setup margin) som skal sikre at CTV/ITV far korrekt straledose.
PTV bestemmes lokalt av hvert enkelt stralesenter og er avhengig av fiksering,
behandlingsteknikk og type posisjonskontroll under behandlingen), og er oftest 1-5 mm.

5.2 Engangsstralebehandling
5.2.1 GTV

GTV bestar av makroskopisk tumorvolum og defineres pa individuelt grunnlag ut fra MR
volumserie.

5.2.2 CTV
Brukes ikke.
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5.2.3 ITV
Brukes ikke.

5.2.4 PTV
PTV-marginen fra GTV varierer fra 0-2 mm.

6 Doseplanlegging

6.1 Konvensjonelt fraksjonert og lett hypofraksjonert stralebehandling
Tidligere ble planlegging av stralebehandling gjort tredimensjonalt basert pa CT (3D-CRT).
Nyere teknikker som IMRT inkludert VMAT muliggjer mer konformal tilpasning av straledose til
gnsket malvolum, og gir samtidig st@rre mulighet for a8 begrense dose til risikoorganer.
IMRT/VMAT eller tilsvarende bgr som hovedregel velges, saerlig ved komplekse malvolumer
og/eller malvolumer nzer OAR.

Prinsipielt tilstrebes mest mulig homogen og konformal dosefordeling. PTV bgr tilstrebes dekt
med 95 % av forskrevet straledose (D98 >95 %). Maksimumsdose bgr holdes <107 %.
Underdosering av PTV kan aksepteres etter individuell vurdering, for eksempel ved
naerliggende risikoorganer som ikke taler rekvirert dose.

6.2 Stereotaktisk basert engangsstralebehandling

Ved stereotaktisk basert engangsstralebehandling er det spesielt viktig a oppna raskest mulig
dosefall utenfor PTV, for dermed a fa lavest mulig stralebelastning pd omkringliggende vev.
Det betyr at oppgitt straledose (som skal dekke PTV) oftest svarer til 50-70 % av maksimal
straledose i malvolumet. Hvordan dette i praksis gj@res varierer noe fra senter til senter. Det
vesentligste er at man oppnar en definert minimumsdose til PTV samtidig som straledosefallet
utenfor PTV er stgrst mulig.

6.3 Ekstremt hypofraksjonert stralebehandling
Vurderinger prinsipielt som i 6.2. Ekstremt hypofraksjonert stralebehandling av hypofyse-
adenomer brukes lite i Norge.

7 Toleransegrenser for risikoorganer og prioritering

For toleransegrenser henvises til rapporten «Anbefalinger for toleransegrenser i CNS» fra
Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet (under utarbeidelse) (45).

Toleransegrensene er angitt i EQD2, gjelder konvensjonelt fraksjonert stralebehandling og er
veiledende. For stereotaktisk stralebehandling med kun en eller noen fa fraksjoner gjelder
egne toleransegrenser.
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Risikoorganer bgr spares sa godt som mulig (ALARA-prinsipp: As Low As Reasonably
Achievable). Hgyest prioritet har serielle risikoorganer som synsnerver, synsnervekrysning,
hjernestamme og ryggmarg, og disse vil som regel prioriteres fremfor malvolum. @vrige
risikoorganer har lavere prioritet og prioriteringen vil vaere avhengig av diagnose, malvolumets
lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. Hos pasienter med lang
forventet overlevelse og potensielt stor risiko for seneffekter som vil kunne ga ut over
livskvalitet pa sikt, ma en vurdere hvorvidt man skal vaere strengere med prioritering av dose
til malvolum enn dose til risikoorgan. | slike situasjoner ma behandlende lege pa individuelt
grunnlag gj@re prioriteringer og disse ma diskuteres med pasienten, hvoretter beslutningen
ber journalfgres.

En ma ogsa vaere oppmerksom pa at synsapparat som har vaert dislosert / komprimert av
tumor kan vaere mer fglsom for stralebehandling / ha lavere toleransegrense.

Dersom man ved engangsbestraling ikke klarer & oppna akseptabel dosedekning samtidig som
doser til risikoorganer holdes innenfor toleransegrensene, bgr et konvensjonelt fraksjonert
behandlingsopplegg velges.

8 Gjennomfgring av behandlingen

Daglig posisjonskontroll (Image Guided RadioTherapy, IGRT) med rgntgen- eller CT-bilder bgr
gjiennomfgres og bruk av CT (CBCT) anbefales.

Pauser i behandlingen skal i stgrst mulig grad unngas. Ved opphold i behandlingen skal
opprinnelig behandlingsplan (inkludert totaldose) opprettholdes.

9 Bivirkninger under og etter stralebehandling

All stralebehandling er i stgrre eller mindre grad forbundet med bivirkninger, som varierer fra
person til person. Bivirkningene er avhengig av bestralt volum og straledose (fraksjons- og
totaldose). Det er ikke alltid lett a fastsla hvor stor del av bivirkningene som skyldes sykdom,
kirurgi eller stralebehandling. Generelt skilles det mellom akutte bivirkninger og
senbivirkninger etter stralebehandling.

9.1 Akutte stralereaksjoner

Stralebehandling er oftest godt tolerert. De mest vanlige akutte stralereaksjonene er tretthet,
hodepine, kvalme (behandles med antiemetika ved behov), hudrgdme og svie i straleomradet,
forverring av nevrologiske symptomer og haravfall (ikke alltid forbigaende, avhengig av tumor-
lokalisasjon og straledose). Noen av symptomene kan skyldes gkt intrakranielt trykk pa grunn
av stralerelatert gdemdannelse i og rundt malvolumet; dette behandles med steroider.
Avhengig av lokalisasjon for stralebehandling kan man ogsa fa sekretorisk otitt og konjunk-
tivitt. De akutte bivirkningene er oftest forbigaende. Man skal ikke kjgre bil underveis i
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stralebehandling og heller ikke fgr tidligst etter at fgrste MR-kontroll er tatt (oftest
ca. 3 maneder etter ferdigstilt stralebehandling).

9.2 Senbivirkninger
Senbivirkninger inntreffer flere ar etter stralebehandling. Type og grad av seneffekter
avhenger av lokalisasjon for stralebehandlingen, total straledose og fraksjonering.

Pasienter som har fatt hgy straledose til hypofysen kan fa hormonforstyrrelser med ulik grad
av hypofysesvikt, og bgr derfor fa kontrollert hormonstatus arlig. Skade pa blodkar kan fgre til
gkt risiko for cerebrovaskulzaere hendelser. Videre kan man se kognitive utfall inkludert hukom-
melsessvikt og konsentrasjonsvansker, fatigue, gra staer, nevrogent hgrselstap og varig endring
av harstruktur. Sekundaere svulster kan oppsta, oftest mange ar etter stralebehandling.
Hjernenerver og spesielt nummer II-VIl som ligger i omradet hvor de fleste hypofysesvulster
ligger kan ogsa skades, men det er uvanlig. Langvarig oppfglging er viktig for a fange opp
senbivirkninger.
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Forord

Nasjonale handlingsprogram med faglige retningslinjer for kreft skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi
og fastleger. De vil ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling
og oppfelging av kreftpasienter og deres pargrende.

Nasjonale faglige retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap. De nasjonale faglige retningslinjene gir uttrykk for hva
som anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forvarlighet og god kvalitet i tjenesten.

Nasjonale faglige retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt
pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale faglige
retningslinjer, vil fagpersonell bidra til 3 oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en
velger lgsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale faglige retningslinjene, bgr en
dokumentere dette, og vaere forberedt pa a begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse
bgr tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale faglige retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogram-
met. Vi haper handlingsprogrammet vil vaere et nyttig arbeidsredskap ved behandling av
pasienter med diffuse lavgradige gliomer. Innholdet i den nasjonale retningslinjen for diffuse
lavgradige gliomer vil vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale faglige retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfglging av pasienter
med diffuse lavgradige gliomer er publisert XX.

Bjorn Guldvog
helsedirektgr
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Sammendrag av
anbefalingene

Dette handlingsprogrammet omfatter pasienter med diffust lavgradig gliom (grad Il) av
type astrocytom og oligodendrogliom

HENVISNINGSRUTINER

Pasienter med radiologisk mistenkt diffust lavgradig gliom grad Il skal inkluderes i
«Pakkeforlgp for hjernekreft» for a utelukke diffust hgygradig gliom, og henvises til
Nevrokirurgisk avdeling for vurdering med tanke pa kirurgi (Evidens grad C). Om det blir
bekreftet med MR tumorprotokoll eller vevsprgve at det foreligger et diffust lavgradig
gliom grad Il, skal pasientene ut av pakkeforlgpet

Pasienter hvor man mistenker eller er usikker pa om det kan foreligge hgygradig gliom, skal
henvises til «Pakkeforlgp for hjernekreft»

Pasientene bgr vurderes i multidisiplinaert team (MDT) preoperativt og/eller postoperativt

DIAGNOSTIKK

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av diffuse lavgradige gliomer

Alle pasienter hvor man mistenker diffust lavgradig gliom skal utredes med MR
tumorprotokoll, med mindre MR er kontraindisert

MR-undersgkelsen skal omfatte hodet (hjernen) og utfgres med tumorprotokoll som
minimum ma inneholde fglgende sekvenser:

Sekvens Bildeplan

T1 fgr kontrast Transversal

TSE/FSE T2 Transversal

FLAIR Koronal og transversal, eller 3D
Diffusjon Transversal

T1 etter intravengs kontrast 3D eller transversal + koronal

Diagnosen bgr som hovedregel baseres pa histopatologi i tillegg til MR (Evidens grad C)
Molekylzerbiologiske parametere som bgr utfgres pa pasienter med diffust lavgradig gliom
i) IDH-mutasjonsstatus

ii) LOH 1p/19q

iii) Ved diffuse midtlinjegliomer: histonmutasjons-status (H3K27M)

Man forventer at fremveksten av molekylaerbiologiske markgrer pa sikt vil viske ut
skillelinjene mellom de ulike malignitetsgradene av diffuse gliomer



BEHANDLING

Tidlig kirurgisk reseksjon gir en klar overlevelses gevinst sammenlignet med «watchful
waiting” (Evidens grad B)

Malet ved kirurgisk reseksjon er a gjennomfgre maksimal reduksjon av svulstvev uten a
pafgre pasienten nye permanente sekveler (Evidens grad C)

Postoperativt bgr det tas en tidlig MR (<72 timer) for a vurdere reseksjonsgrad og
eventuelle komplikasjoner. Dersom reseksjonsgrad er klart darligere enn gnsket bgr
mulighet for tidlig rekirurgi vurderes (Evidens grad D)

Mulighet for rekirurgi vurderes ved senere residiv (Evidens grad D)

Pasienter operert for diffust lavgradig gliom skal diskuteres pa MDT-mgter med tanke pa
vurdering av adjuvant behandling

Adjuvant PCV etter stralebehandling til 54 Gy gir bedre overlevelse for selekterte pasienter
med hgyere risiko for malign transformasjon, som alder > 40 ar og signifikant resttumor
(Evidens grad A)

Pasienter som ikke er egnet for kirurgisk reseksjon, pasienter med kliniske/radiologiske
tegn til rask tumorprogresjon og/eller flere negative prognostiske faktorer, og pasienter
med darlig epilepsikontroll er ofte aktuelle for tumorrettet behandling med straleterapi og
kjemoterapi (Evidens grad A)

Straledose for pasienter med diffust lavgradig gliom bgr veere 50.4-54 Gy (Evidens grad B)

Postoperativ stralebehandling alene gir ikke bedre overlevelse (og bgr derfor alltid
vurderes gitt kombinert med PCV), men kan alene bedre progresjonsfri overlevelse og gi
bedre epilepsikontroll (Evidens grad A)

Det er ikke giennomfgrt studier som viser at temozolomide har samme effekt som PCV
adjuvant til stralebehandling

Stralebehandling til 50.4 Gy og kjemoterapi med temozolomid er ekvivalente
behandlingsmodaliteter for pasienter med diffust lavgradig gliom (Evidens grad A), men
monoterapi med stralebehandling eller temozolomide er ikke f@rstevalg i
primaersituasjonen

Fordi stralebehandling kombinert med kjemoterapi i form av PCV gir bedre
totaloverlevelse enn stralebehandling alene, bgr man som standard gi kombinasjonsterapi
og ikke bare kjemoterapi (Evidens grad A). Det er ikke gjennomfgrt studier som viser at
temozolomide har samme effekt som PCV adjuvant til stralebehandling

Dersom pasienter av toksisitetshensyn ikke klarer a gjennomfgre PCV-kurene, kan man
vurdere a erstatte gjenvaerende behandlingstid med temozolomid

Anbefalt kurskjema for temozolomid og PCV finnes i eget appendix

OPPF@LGING

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av diffuse lavgradige gliomer

Oppfelging ved MR gjgres helst med samme feltstyrke (Tesla) og fortrinnsvis samme
skanner for @ unnga teknologiavhengige variasjoner i T2/FLAIR-signaler og dermed antatt
tumorvolum/behandlingsrespons. Volumetriske analyser er mest fglsomt for & avdekke
vekst (Evidens grad D)

Etter diagnostikk bgr neste MR tas senest om 3—4 maneder for & utelukke rask progresjon/
malignisering (Evidens grad D)

| oppfelging etter primaerbehandling bgr MR tas hver 6. maned i 5 ar og deretter arlig.
Pasienter med diffust lavgradig gliom skal kontrolleres livslangt



e Pasienter som far bekreftet malign transformasjon histologisk eller der det er
overbevisende radiologiske tegn til sekundaer malign transformasjon behandles som
hgygradige gliomer (Evidens grad C)

¢ Kontrollene bgr i tillegg til MR caput besta av klinisk konsultasjon
e Radiologiske beskrivelser kan med fordel ta utgangspunkt i RANO

e For rehabiliteringsanbefalinger — se «Handlingsprogram for hjernesvulst»
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1 Innledning



Lavgradige gliomer klassifiseres som andre hjernesvulster etter WHOs retningslinjer (1). Selv
om WHO grad | og Il gliomer rent semantisk begge er lavgradige og grad Ill og IV er hgygradige,
mener man i dag med begrepet lavgradige gliomer som regel diffust infiltrerende WHO grad Il
gliomer. Det bemerkes at med fremveksten av molekylaerbiologiske markgrer er skillet mellom
lavgradige og hgygradige gliomer i ferd med & utviskes (2). Diffust infiltrerende WHO grad I
gliomer inkluderer diffuse astrocytomer og oligodendrogliomer (og den na utgatte
blandingsgruppen oligoastrocytom) (1). Lavgradige ependymale svulster og grad | astrocyto-
mer, som i de aller fleste tilfeller er velavgrensede og kurable, holdes vanligvis utenfor. Dette
handlingsprogrammet omhandler diffuse astrocytomer og oligodendrogliomer, svulsttyper
som prinsipielt sett er inkurable, men hvor en stor del av pasientene kan leve godt i mange ar.

BAKGRUNN

¢ Dette handlingsprogrammet omfatter pasienter med diffust lavgradig gliom (grad Il) av type
astrocytom og oligodendrogliom
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2 Epidemiologi



2.1 Insidens og epidemiologi

Diffuse WHO grad Il gliomer rammer hyppigst yngre voksne og median alder ved diagnose er
omkring 40 ar. Svulstene sees oftest supratentorielt og rammer, som gliomer for gvrig, menn
noe hyppigere enn kvinner (menn/kvinne-ratio 1,3).

Epileptiske anfall er vanligste debutsymptom. De fleste pasientene har lite plager og har et
naer normalt funksjonsniva pa diagnosetidspunktet. Insidensen er omkring 1 per 100,000 per
ar (3). Dette passer godt med tall fra Kreftregisteret som viser at det er ca 60 norske pasienter
pr ar som far diagnosen diffust lavgradig gliom.

2.2 Prognose

Lavgradige gliomer vokser gjerne langsomt (median 4.4 mm/ar) inntil sdkalt malign transfor-
masjon (4), hvoretter prognosen ofte er sammenlignbar med primare WHO grad lll gliomer
(5). Ubehandlet vokser lavgradige gliomer i prinsippet alltid (6), selv om veksten kan vaere sa
langsom at det ikke alltid fanges opp med ordinaer bildediagnostikk uten volumetriske
malinger og en viss observasjonstid. Veksten er typisk konstant, ogsa i klinisk/symptomatisk
stabil fase. Radiologisk bedgmt progresjonsfri overlevelse er dermed et kontroversielt, men
mye brukt endepunkt i kliniske studier da overlevelsesstudier krever meget lang oppfglgings-
tid. Prognosen avhenger sterkt av hvor tidlig det tilkkommer malign transformasjon. Et mal ved
behandlingen er derfor & utsette/hindre malign transformasjon. Dette forutsetter tidlig
behandling. Sykdomsforlgpet er ofte uforutsigbart med median overlevelse 5-15 ar avhengig
av prognostiske faktorer og behandling. Samlet er rapportert tre- og ti-ars overlevelse
henholdsvis 67 % og 37 % (7).

Forekomst av nevrologiske utfall gker gjerne med alder og tumorutbredelse, mens epilepsi
som debutsymptom er inverst assosiert med forekomst av nevrologiske utfall og dermed et
prognostisk gunstig tegn. Prognosen er darligere med gkende alder, stgrre tumorstgrrelse,
innvekst i midtlinjestrukturer eller folsomme omrader (elokvente omrader), darlig funksjons-
niva (malt ved WHO/ECOG status eller Karnofsky performance status), histologi av astrocytom-
type og lav kirurgisk reseksjonsgrad (8-10). Kombinert delesjon av kromosomarmene 1p og
19q er en prognostisk gunstig faktor. De fleste diffuse lavgradige gliomer (og malignt
transformerte hgygradige gliomer) har mutasjon i genet som koder for isocitrat
dehydrogenase (IDH-mutasjon), noe som ogsa er en gunstig prognostisk faktor (11).
Veksthastigheten korrelerer ogsa med risiko for malign transformasjon (12). Studier viser ulik
prognose for molekylaere subgrupper; best prognose for pasienter hvor tumor er IDH-mutert
og har LOH 1p/19q, noe darligere dersom IDH-mutert men ikke LOH 1p/19q, og darligst
dersom IDH villtype (13). De to mest etablerte prognostiske skaringssystemer for lavgradige
gliomer er Pignatti score (9) og UCSF score (10). Disse kan fungere som beslutningstgtte for
avgjorelser rundt behandlingsstrategi. | tillegg er reseksjonsgrad og resttumorstgrrelse
uavhengige prognostiske faktorer man bgr ta hensyn til (8). De sterkeste prognostiske
faktorene synes a vaere pre- og postoperativt tumorvolum i tillegg til molekylzer klasse (14).
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Median

Pasient/tumor-karakteristika Poeng overlevelse
Alder > 40 ar 1
Stgrste tumordiameter > 6 cm 1
Svulsten krysser midtlinjen (ja/nei) 1
Astrocytom (ikke oligodendrogliom/oligoastrocytom) 1
Nevrologiske utfall 1
Pignatti score(9) Poengsum
Lavrisiko 0 9.2 ar

1 8.8 ar

2 5.8 ar
Hayrisiko 3 3.5ar

4 1.9 ar

5 0.7 ar

5-ars

Pasient/tumor-karakteristika Poeng overlevelse
Alder > 50 ar 1
Stgrste tumordiameter >4 cm 1
Karnofsky performance status <90 1
Involverer elokvent cortex (sprak, motorikk, syn) 1
UCSF score(10) Poengsum

0 98 %

1 90 %

2 81%

3 53%

4 46 %
Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av diffuse lavgradige gliomer 13



3 Forebygging



Det vises til retningslinjen om hjernesvulster generelt. For gvrig er det ingen aktuelle
forebyggende tiltak som er aktuelle med tanke pa diffuse lavgradige gliomer.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av diffuse lavgradige gliomer
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4 Forlgpstider



| 2015 ble «Pakkeforlgp for hjernekreft» innfgrt i helsetjenesten, sammen med gvrige
Pakkeforlgp for kreft. «Pakkeforlgp for hjernekreft» ble revidert i 2020. Pasienter med
radiologisk mistenkt diffust lavgradig gliom grad Il skal inkluderes i «Pakkeforlgp for
hjernekreft» for a utelukke diffust hgygradig gliom. Om det blir bekreftet med MR
tumorprotokoll eller vevsprgve at det foreligger et diffust lavgradig gliom grad I, skal
pasientene ut av pakkeforlgpet.

Mistenker man en hjernesvulst av usikker type, sa skal pasienten inn i pakkeforlgp for a fa
avklart hvilken type svulst det dreier seg om. Tilsvarende gjgres dersom man har radiologiske
funn hvor man er usikker pa om det dreier seg om et hgygradig eller lavgradig gliom; pasienten
inkluderes da i «Pakkeforlgp for hjernekreft» inntil man har avklart endelig diagnose og om
pasienten skal fortsette i pakkeforlgpet eller ei.

4.1 Om Pakkeforlgp for kreft

Pakkeforlgp for kreft skal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og pargrende, og er
standard pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling, kommunika-
sjon/dialog med pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete forlgpstider.
Pakkeforlgpet starter nar et helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en henvisning med
begrunnet mistanke om kreft, eller nar helseforetaket selv starter utredning med begrunnet
mistanke om kreft.

Formalet med Pakkeforlgp for kreft er at pasienter skal oppleve et godt organisert, helhetlig og
forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikke-medisinsk begrunnet forsinkelse i utredning,
diagnostikk, behandling og rehabilitering.

Forlgpstidene i pakkeforlgpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forlgpet bgr ta
for et flertall av pasientene. Forlgpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forlgpstid
legges til slutt sammen til en samlet forlgpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til
start behandling. Med utgangspunkt i pakkeforlgpet skal et individuelt forlgp tilrettelegges for
hver enkelt pasient.

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for a sikre at pakkeforlgpene med
forlppstidene blir implementert og fulgt opp. Forlgpstidene er normerende og er ikke en
pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetsloven (15) § 2-2 og
forskrift om prioritering av helsetjenester (16). Av og til vil det av faglige grunner vaere noen
pasienter som ikke kan utredes ferdig innen normert forlgpstid for oppstart av fgrste
behandling.
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4.2 Forlgpstider for hjernekreft

| «Pakkeforlgp for hjernekreft» er det utarbeidet fglgende forlgpstider:

Fra henvisning mottatt til fgrste fremmgte
utredende avdeling

Fra fgrste fremmgte i utredende avdeling til
avsluttet utredning (beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start behandling

Fra avsluttet utredning til start behandling

Fra avsluttet utredning til start behandling
Fra henvisning mottatt til start behandling

Fra henvisning mottatt til start behandling

Fra henvisning mottatt til start behandling

Kirurgisk behandling

Medikamentell
behandling

Stralebehandling
Kirurgisk behandling

Medikamentell
behandling

Stralebehandling

6 kalenderdager

8 kalenderdager

7 kalenderdager

14 kalenderdager

14 kalenderdager
21 kalenderdager
28 kalenderdager

28 kalenderdager

«Pakkeforlgp for hjernekreft» finnes pa Helsedirektoratets nettsider

Det er utarbeidet en egen diagnoseveileder for fastleger for inngang til pakkeforlgp.

Diagnoseveileder for hjernekreft finnes her.

Det er ogsa utarbeidet pasientinformasjonsskriv, som finnes her.

ANBEFALINGER

postoperativt

e Pasienter med radiologisk mistenkt diffust lavgradig gliom grad Il skal inkluderes
i «Pakkeforlgp for hjernekreft» for a utelukke diffust hgygradig gliom, og
henvises til Nevrokirurgisk avdeling for vurdering med tanke pa kirurgi (Evidens
grad C). Om det blir bekreftet med MR tumorprotokoll eller vevsprgve at det
foreligger et diffust lavgradig gliom grad Il, skal pasientene ut av pakkeforlgpet

e Pasienter hvor man mistenker eller er usikker pa om det kan foreligge hgygradig
gliom, skal henvises til «Pakkeforlgp for hjernekreft»

e Pasientene bgr vurderes i multidisiplinaert team (MDT) preoperativt og/eller
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5 Diagnostikk og
utredning



Diagnostisering, utredning, behandling og oppfglging av pasienter med grad Il diffuse gliomer
skjer i samarbeid mellom fastlege/primarhelsetjenesten og spesialisthelsetjenesten.
Helsedirektoratet har i samarbeid med en arbeidsgruppe av fastleger, utarbeidet et dokument
som beskriver fastlegenes rolle ved kreft.

Det vises ogsa til nasjonal veileder for pargrende.

5.1 Symptomer

Som for andre hjernesvulster kan symptomene grovt sett deles inn i fire; fokale utfallssymp-
tomer, irritative symptomer som epileptiske anfall, eller symptomer pa hgyt intrakranielt trykk
som hodepine og bevissthetspavirkning. For pasienter med diffust lavgradig gliom er
epileptiske anfall vanligste debutsymptom. De fleste pasientene har lite plager og har et naer
normalt funksjonsniva pa diagnosetidspunktet. @kt trettbarhet er vanlige restplager etter bade
kirurgi og stralebehandling.

5.2 Utredning

Utredning av pasienter med mistenkt diffust lavgradig gliom skiller seg ikke fra utredning av
andre pasienter hvor man har mistanke om hjernesvulst. Klinisk nevrologisk undersgkelse,
generell somatisk undersgkelse og MR-undersgkelse av hjernen skal gjgres. Det bgr klart
fremga av henvisningen at man mistenker hjernesvulst fordi det influerer hvilke MR-sekvenser
som kjg@res. | praksis bgr det gjgres en MR tumorprotokoll.

5.3 Kliniske underspkelser
Nevrologisk utredning innebzerer anamnese og klinisk undersgkelse med vekt pa nevrologiske
utfall inkludert kognitive problemer, epileptiske anfall og trykksymptomer.

5.4 Bildediagnostiske undersgkelser

Se ogsa det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst» hvor minimumskrav for MR
tumorprotokoll er definert. MR er den mest sensitive bildemodaliteten for diagnostikk av
diffuse lavgradige gliomer. Pa CT sees typisk en ikke-kontrastladende hypodens lesjon.
Forkalkninger kan av og til sees, hyppigst ved oligodendrogliomer. Pa MR sees lavt signal pa T1
og hgyt signal pa T2/FLAIR. Det er vanligvis ikke omkringliggende gdem, men tumors
avgrensning kan tidvis veere uskarp. Kontrastopptak pa CT/MR sees hos omkring 10 %, ofte
svakt og/eller flekkvis og er en negativ prognostisk faktor (17). Stort svulstvolum ved diagnose
er en negativ prognostisk faktor (18). Mismatch mellom tumorvolum pa T2 og T1 (AT2T1) er
0gsa rapportert & vaere en negativ prognostisk faktor (19), der tumorstgrrelse pa T2/FLAIR
gjerne defineres som tumorvolumet. Diffuse lavgradige gliomer infiltrerer inn i normalt
hjernevev og det er en langtrukken gradient mellom normalt og patologisk vev i overgangs-
sonen. Den reelle avgrensingen av svulstene er derfor i realiteten ofte langt mer diffus enn det
som kommer frem ved bildediagnostikk. Ulike bildemodaliteter underestimerer altsa
tumorutbredelsen.
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MR alene har ikke god nok spesifisitet for diagnostikk av diffuse lavgradige gliomer. Diagnosen
bgr derfor som hovedregel baseres pa vevsdiagnostikk. Selv om det ikke planlegges kirurgisk
reseksjon, bgr diagnostisk biopsi som regel giennomfgres for a hindre feildiagnostikk og feil
behandling. Noen fa unntak til dette finnes, for eksempel opticusgliom ved nevrofibromatose
type 1. Det er likevel viktig @ huske pa at gliomer er heterogene og at biopsisvar ikke alltid er
representativt for hele svulsten (20;21). Multiple bildeveiledede biopsier er derfor ofte a
foretrekke ved mistanke om gliom i ikke-elokvente omrader, gjerne rettet mot metabolske
«hot-spots» basert pa MR-perfusjon/spektroskopi eller PET med aminosyretracer. Det er ogsa
viktig @ veere oppmerksom pa en betydelig inter-rater variabilitet hos patologer i gliomdia-
gnostikk (22). Tett dialog med patologer, regranskninger og eventuelt 2nd opinions kan vaere
spesielt nyttig i tvilstilfeller der den diagnostiske vurderingen far behandlingsmessige
konsekvenser. Pasienter med lavgradig eller anaplastisk astrocytom fra biopsi, men med
radiologisk nekrose pa MR, har samme prognose som glioblastom og bgr behandles som
glioblastom (23).

5.5 Laboratorieprgver
Lite aktuelt, det vises til det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

5.6 Utredningsforlgp

Pasienter med mistanke om hjernesvulst av ukjent type skal henvises til «Pakkeforlgp for
hjernekreft», se kapittel 4. Ved mistanke om eller pavist antatt diffust lavgradig gliom vil det
avhengig av klinikk oftest vaere naturlig med elektiv, men rask henvisning til neermeste
nevrokirurgiske eller nevrologiske avdeling. Ved fgrstegangs epileptisk anfall blir de fleste
pasienter innlagt akutt i sykehus og billeddiagnostikk foretatt der.

Har man pa bakgrunn av billeddiagnostikk mistanke om diffust lavgradig gliom vil det vaere
gnskelig med en vevsprgve, denne tas oftest i forbindelse med svulstreseksjon. Hos pasienter
som gjennomgar kirurgisk reseksjon bgr MR-kontroll giennomfgres innen 72 timer
postoperativt for & avdekke kirurgiske komplikasjoner (sirkulasjonsforstyrrelser, hematomer)
og for a vurdere reseksjonsgrad.

Etter at histopatologisk diagnose foreligger bgr pasientene vurderes med tanke pa adjuvant
behandling. Dette er en tverrfaglig vurdering som helst bgr forega i MDT, i det minste i
diskusjon mellom onkolog og nevrokirurg. Man bgr da legge vekt pa resttumorstgrrelse, re-
operabilitet, molekylzere markgrer og andre prognostiske faktorer. Pasienter med diffust
lavgradig gliom grad Il bgr vurderes av MDT ogsa ved senere sykdomsprogresjon.

5.7 Stadieinndeling

Stadieinndeling er ikke aktuelt for diffuse lavgradige gliomer. Svulster i denne gruppen sprer
seg i praksis aldri til andre organer. Det bemerkes at gradering er vesentlig og at alle diffuse
lavgradige gliomer er grad 2.
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ANBEFALINGER

Alle pasienter hvor man mistenker diffust lavgradig gliom skal utredes med MR
tumorprotokoll, med mindre MR er kontraindisert

MR-undersgkelsen skal omfatte hodet (hjernen) og utfgres med tumorprotokoll
som minimum ma inneholde fglgende sekvenser:

Sekvens Bildeplan

T1 fgr kontrast Transversal eller 3D

TSE/FSE T2 Transversal

FLAIR Koronal og transversal, eller 3D
Diffusjon Transversal

T1 etter intravengs kontrast 3D eller transversal + koronal

Diagnosen bgr som hovedregel baseres pa histopatologi i tillegg til MR (Evidens
grad C)

Molekylaerbiologiske parametere som bgr utfgres pa pasienter med diffust
lavgradig gliom (se kapittel 10)

i. IDH-mutasjonsstatus
ii. LOH 1p/19q
iii. Ved diffuse midtlinjegliomer: Histonmutasjoner (H3 K27M)

Man forventer at fremveksten av molekylaerbiologiske markgrer pa sikt vil viske
ut skillelinjene mellom de ulike malignitetsgradene av diffuse gliomer
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6 Genetikk



Hos pasienter med diffust lavgradig gliom vil det som oftest ikke vaere aktuelt med henvisning
til medisinsk genetiker. | noen fa utvalgte tilfeller kan det likevel veere aktuelt, se det mer
generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».
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7 Behandling ved
primaerdiagnose



Det presiseres at diffuse lavgradige gliomer ikke er kurable, at forlgpet er heterogent, men at
pasienter med slike svulster likevel kan leve i mange ar.

7.1 Kirurgi

Henvisning til Nevrokirurgisk avdeling for vurdering med tanke pa kirurgi ber gjgres tidlig hos
alle der man ut fra bildediagnostikk mistenker et diffust lavgradig gliom, og der det ikke
foreligger klare kontraindikasjoner (for eksempel kort forventet levetid grunnet annen alvorlig
sykdom).

Effekten av kirurgiske reseksjoner har vaert kontroversiell. Dette skyldes nok bade fallhgyden
ved a operere diffust infiltrerende svulster hos pasienter med lite plager, mangel pa
randomiserte studier, samt at prognosen ubehandlet i noen tilfeller ogsa kan vaere noksa god. |
fraveer av bedre evidens har derfor behandlingsstrategier ved diffuse lavgradige gliomer
tradisjonelt variert mye mellom sentra, ogsa i Norge. | en norsk studie fra 2012 utnyttet man
de divergerende behandlingstradisjonene ved to norske nevrokirurgiske avdelinger i en sakalt
kvasi-kontrollert studie. Studien viser entydig at tidlig kirurgisk reseksjon gir en klar
overlevelsesgevinst sammenlignet med «watchful waiting», samt lavere forekomst av malign
transformasjon. Malign transformasjon i observasjonstiden ble sett hos 56 % vs 37 % av
pasientene i de to helseregionene. Hvor mye man vinner i tid ved tidlig kirurgi er vanskelig a
tallfeste eksakt da en del pasienter i «watchful waiting» regionen ogsa ble operert tidlig. For
hele populasjonen var median overlevelse i de to helseregionene 14.4 vs 5.9 ar (24). For
astrocytomer var den mediane overlevelse 5.6 vs 9.7 ar i regionen med mest «watchful
waiting» sammenlignet med regionen med tidlig reseksjon (25;26). Funnene stgttes av flere
ikke-kontrollerte observasjonsstudier som rapporterer ssmmenheng mellom reseksjonsgrad,
resttumorstgrrelse, risiko for malignisering og overlevelse (27-31). De sterkeste prognostiske
faktorene for pasienter med diffust lavgradig gliom er postoperativt tumorvolum i tillegg til
preoperativt tumorvolum og molekylaer klasse (14). Kirurgisk behandling med reseksjon er
derfor i dag vanligvis fgrstevalget hos de fleste med diffuse lavgradige gliomer. Operabilitet er
imidlertid subjektivt og hvor mye man skal/kan fjerne kan veere en vanskelig vurdering. Det er
stor forskjell i prognose avhengig av resttumorstgrrelse og komplett reseksjon er assosiert
med klart bedre prognose enn selv sma resttumormasser (0.1-5 ml) (14;27). Ved stgrre
resttumorvolum en 25 ml er effekten av kirurgi trolig begrenset (14). Tverrfaglige diskusjoner
og 2nd opinions kan derfor veere nyttig i tvilstilfeller.

Gliomatosis cerebri omfattet pasienter hvor MR viste tumoraffeksjon i tre eller flere
hjernelapper. Denne diagnosen er na tatt ut av den nye WHO klassifiseringen og tumor
klassifiseres na som et diffust lavgradig gliom med omfattende infiltrasjon og inndeles videre
etter IDH- og 1p/19g-status. Slike pasienter er sjelden kandidater for primaer reseksjon. Etter
operativ behandling er det ikke uvanlig med resttumor i tumorsengen. | en stor fransk
databasestudie oppnadde man komplett reseksjon (gross total resection, GTR) av alt synlig
tumorvev pa MR hos bare 80 (12 %) av 674 pasienter som gjennomgikk primaer kirurgi (8). I en
stor, men selektert serie operert med hgyfelts intraoperativ MR oppnadde man GTR hos 137
av 288 pasienter (48 %) (32).
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Ulike kirurger benytter gjerne ulike hjelpemidler ved operasjon av diffuse lavgradige gliomer.
Sa langt er det mangel pa gode sammenlignende studier av ulike hjelpemidler. Foruten MR-
kartlegging av selve svulsten og utbredelsen, vil det som ledd i preoperativ planlegging hos
mange bli foretatt kartlegging av funksjonelle omrader med funksjonell MR, Diffusjon Tensor
Imaging (traktografi) og/eller transkranial magnetstimulering. Pa grunn av den diffuse
infiltrasjonen i normalt hjernevev kan det noen ganger vaere funksjonelt hjernevev innenfor
tumorgrensene sett pa MR. Nevronavigasjon basert pa preoperative MR-bilder alene med eller
uten funksjonelle data blir ofte ungyaktige utover i operasjonen pa grunn av sakalt «brain
shifty. Derfor er det ofte, og saerlig ved svulster i eller naer fglsomme hjerneomrader, nyttig a
supplere med peroperativ avbilding (2D/3D Ultralyd eller intraoperativ MR), og/eller
peroperativ funksjonell kartlegging basert pa direkte kortikal og/eller subkortikal
elektrofysiologisk stimulering. Slike hjelpemidler kan vaere til nytte for a sikre maksimal
reseksjon samtidig som man kan redusere risiko for nevrologiske utfall. Vaken kirurgi for
peroperativ monitorering av funksjoner som for eksempel sprak og/eller motorikk kan veere
aktuelt hos utvalgte pasienter.

Malet ved kirurgisk reseksjon er i utgangspunktet a8 giennomfgre maksimal reduksjon av svulst-
vev uten 3 pafgre pasienten nye permanente sekveler. Noen ganger vil man likevel akseptere
nevrologiske utfall for & kunne tilby best mulig reseksjonsgrad og dermed best mulig prognose.
Risiko for permanente nevrologiske utfall og komplikasjoner ma veies opp mot mulig resek-
sjonsgrad eller symptomreduksjon, for eksempel epilepsikontroll. Risiko for nevrologiske utfall
ma diskuteres med pasienten preoperativt. Majoriteten av pasienter med diffuse lavgradige
gliomer har epilepsi preoperativt og omkring halvparten har ikke fullgod anfallskontroll med
antiepileptika. De aller fleste (>90 %) rapporteres a bli anfallsfrie etter kirurgi og flere blir
anfallsfrie med hgyere reseksjonsgrad og kort varighet av epilepsi (33). Ved hgy anfallshyppig-
het fgr operasjon kan preoperativ kartlegging av den epileptogene sonen vare nyttig for a
oppna optimal bade reseksjon og postoperativ anfallskontroll. Forbigdende utfall i tidlig
postoperativ fase er ikke uvanlig, men med moderne teknikker kan kirurgi ofte gjennomfgres
med relativt lav permanent morbiditetsrisiko. Rehabiliterende behandling av pasienter med
nevrologiske utfall postoperativt bgr alltid vurderes. Selvrapportert livskvalitet hos pasienter
som gjennomgar kirurgi er pa sikt ofte noksa god (34-36).

Postoperativt bgr det tas en tidlig MR (<72 timer) for a vurdere reseksjonsgrad og komplika-
sjoner som sirkulasjonsforstyrrelser og hematomer. Dersom reseksjonsgrad er klart darligere
enn gnsket, bgr mulighet for tidlig reoperasjon vurderes. Postoperativt tilkommer gjerne
kontrastlekkasje (i mange maneder) i omrader med tidligere sirkulasjonsforstyrrelser. Dette
kan mistolkes som tegn til malignisering ved senere MR-kontroller. Omrader med senere
kontrastopptak ma derfor ssmmenholdes med eventuelle omrader med peritumoral
infarsering pa tidlig postoperativ diffusjonsvektet MR.

7.2 Stralebehandling

7.2.1 Stralebehandling kombinert med kjemoterapi (PCV)

Det har ikke veert gjennomfgrt stgrre randomiserte studier der man ser pa overlevelses-
gevinsten ved stralebehandling (altsa stralebehandling vs. ingen stralebehandling). Kun én fase
lll-studie har vist overlevelsesgevinst av adjuvant behandling hos pasienter med diffust
lavgradig gliom (37). Denne studien inkluderte 251 pasienter mellom 1998 og 2002 og
randomiserte mellom stralebehandling etterfulgt av kiemoterapi (PCV-kurer) mot

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av diffuse lavgradige gliomer 27



stralebehandling alene. Studien sgkte a inkludere pasienter i prognostisk darlig gruppe og
inklusjonskriteriene var alder >40 ar og/eller signifikant rest-svulst etter kirurgi (ikke-
radiologisk vurdert). Det ble gitt 54 Gy fordelt pa 30 fraksjoner a 1.8 Gy etterfulgt av
kjemoterapi (PCV) i 6 sykluser a 8 uker. Grunnet toksisitet fulgte kun 56 % av pasientene
protokollen for kjemoterapi (median antall kurer 3—4). Den initiale, protokollfgrte analysen
viste ingen effekt pa overlevelse, men gkt progresjonsfri overlevelse ved tillegg av PCV
postirradiaert (38). Langtidsdata viste imidlertid signifikant gkt overlevelse, 13.3 vs. 7.8 ar i
favgr av gruppen som fikk kombinasjonsbehandling med bade straleterapi og PCV-kurer (37).
Man fant overlevelsesforskjell i alle analyserte subgrupper, men dette nadde ikke statistisk
signifikans hos astrocytomer. Det var imidlertid fa pasienter med astrocytom i studien (65
totalt), slik at manglende statistisk signifikans nok kan vaere relatert til manglende statistisk
styrke. Fordi studien inkluderte pasienter sa langt tilbake som i 1998 til 2002 er molekyleer
klassifikasjon mangelfull. Data for 1p19qg-status er forelgpig ikke rapportert. Overraskende nok
var bare 71 av 113 (63 %) undersgkte svulster IDH1-positive. Man fant imidlertid signifikant
overlevelsesgevinst i gruppen som var IDH1-positive, mens det pa grunn av det lave antallet
IDH1-negative ikke var mulig a gjgre analyser av den gruppen. Inklusjonskriteriene var alder
over 40 ar uavhengig av resttumor, og kirurgisk bedgmt (altsa ikke MR-messig bedgmt)
signifikant resttumor hos pasienter under 40 ar. Subtotal reseksjon som utvalgskriterium kan
problematiseres siden MR-data ikke er publisert for den aktuelle studien. Kun 28 av 251
inkluderte pasienter er angitt a ha gjennomgatt komplett kirurgisk reseksjon. Det er velkjent at
korrelasjon mellom radiologisk og kirurgisk bedgmt resttumor er darlig og signifikant rest
bedgmt kirurgisk innebarer nok ofte en noksa stor radiologisk tumorrest. Det var dessverre
ikke utfgrt analyser av hvorvidt resttumorstgrrelse etter kirurgi hadde betydning for
overlevelsesgevinsten ved stradlebehandling og PCV. Da effekten av PCV og stralebehandling
synes a veere til stede i alle undersgkte histologiske subgrupper og molekylaergenetiske
undersgkelser er mangelfullt innhentet, er det heller ikke mulig & bruke molekylaer
klassifikasjon som absolutt utvalgskriterium for eller imot adjuvant behandling. Til tross for
dette var overlevelsesgevinsten stor og dette gir utvilsomt grunn til & overveie tidlig
stralebehandling med adjuvant PCV hos mange pasienter med lavgradig diffust gliom. Hvorvidt
dette skal tilbys alle pasienter med lavgradig diffust gliom, bare de pasientene som fglger
inklusjonskriteriene i studien, eller hos de som pa bakgrunn av andre prognostiske
skaringssystemer vurderes a ha darligst prognose, er fremdeles usikkert. Hovedgrunnene til
usikkerhet rundt dette er bekymring knyttet til langtidstoksisitet ved stralebehandling (39), i
tillegg til at stralebehandling gjgr at resultatene ved senere reoperasjoner blir darligere. Det er
klart stgrre risiko for peritumorale infarkter og infeksjoner ved operasjon etter gjiennomgatt
stralebehandling. Dersom det er resttumormasser som er tilgjengelig for reoperasjon er det
derfor kanskje bedre a reoperere fgr heller enn etter at pasienten mottar stralebehandling.

Det er viktig a huske at overlevelse ved tidlig kirurgi uten bruk av tidlig adjuvant behandling
tross alt er god i et et uselektert materiale (median 14.4 ar, se informasjon under kirurgisk
behandling). Hos yngre pasienter som ut ifra MR er vurdert a veaere radikalopert er
overlevelsen enda bedre. Ved minst 90 % reseksjon er det for eksempel rapportert 8 ars
totaloverlevelse pa 97 % og progresjonsfri overlevelse pa 91 % (40). Ved 1p19q kodelesjon
(41), og spesielt ved sma asymptomatiske svulster, er prognosen etter kirurgi alene ofte
relativt god (42).

Generelt er pasienter som ikke er kandidater for tidlig kirurgi og der det er tydelige kliniske/
radiologiske tegn til rask tumorprogresjon og/eller opphopning av flere negative prognostiske
faktorer, klare kandidater for stralebehandling etterfulgt av kjiemoterapi i form av PCV.
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Pasienter med st@grre tumorrester etter kirurgi som neppe er aktuelle for fremtidige
reoperasjoner er ogsa klare kandidater for stralebehandling og PCV. Pasienter over 40-50 ar
med stgrre tumorrest bgr som hovedregel alltid vurderes for tidlig adjuvant behandling.

Pasienter med gliomatosis cerebri bgr ogsa tilbys adjuvant tumorrettet behandling etter
diagnostisk biopsi. Noen fa pasienter med betydelig respons pa adjuvant behandling kan da bli
aktuelle for kirurgi eller rekirurgi senere (43). For noen av disse pasientene bgr man av
toksisitetsgrunner vurdere kjemoterapi alene, spesielt for dem der det pa grunn av tumor-
stgrrelse og —utbredelse blir store stralevolumer. Anbefalt kurskjema for PCV finnes i eget

appendix.

7.2.2 Stralebehandling alene
Det er sa langt publisert tre fase lllI-studier pa stralebehandling alene hos pasienter med
lavgradige gliomer:

Studie Intervensjon 5 ars progresjonsfri 5 ars total
overlevelse overlevelse
EORTC 2845 (44)  Kirurgi Kirurgi + 54 Gy 37 % vs 44 %* 66 % vs. 63 %
EORTC22844 (45) Kirurgi + 45 Gy Kirurgi + 59.4 Gy 47 % vs. 50 % 58 % vs. 59 %
NCCTG (46) Kirurgi + 50.4 Gy Kirurgi+64.8Gy  55%vs.52 % 72 % vs. 64 %
* p<0.05

Tidlig stralebehandling alene forlenger altsa ikke 5 ars total overlevelse hos pasienter med
diffuse lavgradige gliomer, men rapporteres a bedre radiologisk progresjonsfri overlevelse i
studien som sammenligner mot kirurgi alene (44). Radiologisk progresjonsfri overlevelse er
som tidligere nevnt et utfordrende endepunkt som defineres ulikt og ofte subjektivt i
publiserte studier. Lavgradige diffuse gliomer vokser dessuten alltid dersom malinger gjgres
ngyaktig nok (volumetriske malinger) og det er ikke gjort valideringsstudier som bekrefter
sammenheng mellom «radiologisk signifikant» progresjon og symptombyrde eller overlevelse.
Det er videre begrenset kunnskap om optimale straledoser. De to eldre dose-respons-studiene
viste ikke gkt effekt ved hgyere straledoser (45;46). Risiko for bivirkninger er imidlertid stgrre
ved st@rre straledoser opp til og over 60 Gy (45-47). Straleteknologien har imidlertid utviklet
seg siden pasientene ble inkludert i disse studiene, og studier som viser redusert kognitiv
funksjon etter stralebehandling er gjort med eldre stralebehandlingsteknologi og hgye strale-
doser (gjennomsnitt 56 Gy og hgyeste dose 69 Gy) (48). Valg av straledoser kompliseres
ytterligere av at nyere behandlingsstudier gjerne er giennomfgrt med hgyere dosering enn

45 Gy (49). Det er indikasjoner pa at pasienter med stgrre resttumor kan ha nytte av hgyere
dose enn 50 Gy (50). | flere utenlandske retningslinjer anbefales doser pa 45-50 Gy. Standard
dosering i Norge har sa langt stort sett veert 1.8 Gy i 30 fraksjoner til totalt 54 Gy (46), basert
pa friskvevstoleranse og er i tillegg den dosen som er brukt i studien hvor kombinasjon med
PCV viste bedret overlevelse. En dose mellom 50 og 54 Gy vil pa rimelig vis balansere kunn-
skapen om effekt og bivirkninger, og er ogsa i trad med gjeldende anbefaling fra European
Federation of Neurological Societies (51). Dersom det ut fra risikoorganproblematikk er gnsket
a gi lavere doser, synes dette akseptabelt ned til 45 Gy.

Pa bakgrunn av ovenstaende synes det klart at man som hovedregel skal unnga postoperativ
stralebehandling alene hos pasienter med lavgradig gliom. Pasienter med terapiresistent
epilepsi kan ha nytte av tidlig stralebehandling da dette kan bedre anfallskontroll. | en
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randomisert studie var forekomsten av epileptiske anfall 25 % vs 41 % ett ar etter postoperativ
stralebehandling sammenlignet med kirurgi alene (44). Dersom indikasjonen for ikke-kirurgisk
behandling er epilepsikontroll og ikke i utgangspunktet sykdomskontroll (ung pasient med liten
eller ingen resttumor), vil det med bakgrunn i ovenstaende likevel vaere rimelig & gi PCV i
etterkant av stralebehandlingen.

7.3 Medikamentell behandling uten stralebehandling

7.3.1 PCV
Se punkt 7.2.1.

7.3.2 Temozolomid

Noen fase ll-studier med temozolomid har vist lovende resultater (52-54), og det er beskrevet
objektive responsrater pa 2060 %. EORTC 22033/26033-studien sammenlignet postoperativ
stralebehandling alene mot temozolomid alene (55). Man inkluderte det man definerte som
heyrisikopasienter definert fra minst ett av fglgende kriterier: alder over 40 ar, progressiv
sykdom, tumorstgrrelse over 5 cm, tumor som krysset midtlinjen og/eller nevrologiske utfall.
Hensikten med denne tilnaermingen var a utsette stralebehandling sa lenge som mulig for a
unnga langtids-toksisitet. Studien fant ingen signifikant forskjell i median progresjonsfri over-
levelse for de to gruppene; 46 maneder for straleterapi og 39 maneder for kjemoterapi, p =
0.22 (55). For pasienter som hadde IDH-mutasjon og var 1p19qg- negative, det vil si de IDH-
positive astrocytomene, var progresjonsfri overlevelse lenger ved stralebehandling enn
temozolomide (55 vs. 36 mnd). Totalt sett var progresjonsfri overlevelse i begge armer klart
darligere enn det som er rapportert for stralebehandling etterfulgt av PCV. Merk at det ogsa i
denne studien er progresjonsfri overlevelse som er rapportert og man ma avvente modning av
data fg@r totaloverlevelse kan vurderes. Pasienter i straleterapiarmen fikk 1.8 Gy x 28, mens
pasienter i kiemoterapiarmen fikk sakalt dosedens temozolomid (75 mg TMZ/m?2
kroppsoverflate en gang daglig dag 1-21 i en 28-dagers syklus) i opptil 12 kurer. 75 % av
pasientene gjennomfgrte 12 kurer. Denne maten a administrere temozolomid pa var vanligere
for ca. ti ar siden, men den viste seg a ikke gi bedre resultater enn standardkurer med
temozolomid gitt 5 av 28 dager i hver syklus (56). Det var lite alvorlig behandlingsrelatert
toksisitet i begge armer og det var ingen forskjell i helserelatert livskvalitet (55). Oppfglgings-
tiden var imidlertid kort (median 48 maneder) og resultatene kan derfor endre seg med lenger
oppfelgingstid. Anbefalt kurskjema for temozolomid finnes i eget appendix.

Siden man vet at tidlig stralebehandling alene ikke gir sikker overlevelsesgevinst (44), bgr
feérstevalg av kjemoterapi forelgpig veere PCV. Ved darlig toleranse for PCV bgr temozolomid
vurderes som erstatningsterapi. Det er ogsa rimelig 8 gi temozolomid ved progresjon under
behandling med PCV.

7.4 Supplerende behandling

Det vises til det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst». Majoriteten av pasienter
med lavgradige gliomer har epilepsi preoperativt og omkring halvparten har ikke fullgod
anfallskontroll med antiepileptika. De aller fleste (>90 %) rapporteres a bli anfallsfrie etter
kirurgi og flere blir anfallsfrie med hgyere reseksjonsgrad og kort varighet av epilepsi (33).
Epileptiske anfall er fokale med eller uten sekundaer generalisering. Antiepileptika gis vanligvis
etter fgrste anfall. Primaerprofylaktisk antiepileptisk behandling er ikke indisert. Pasienter med
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terapiresistent epilepsi kan ogsa ha nytte av stralebehandling for bedre anfallskontroll (44).
Ved valg av antiepileptika bgr man ta hensyn til at mange far behov for kiemoterapi pa et eller
annet tidspunkt. Lave hematologiske verdier i forbindelse med bruk av noen typer
antiepileptika (for eksempel valproat) vil kunne vanskeliggjgre gjiennomfgringen av slik
kjemoterapi.

@kt intrakranialt trykk er sjelden ved supratentorielle lavgradige gliomer. Kortikosteroider har
vanligvis beskjeden symptomatisk effekt siden vasogent gdem er uvanlig. Ved straleindusert
hjernegdem eller ved tegn til malignisering kan imidlertid kortikosteroider ha effekt.

Rehabilitering bgr innga i behandlingen av pasienter med nevrologiske utfall, seerlig ved stabil
sykdom. Vurdering av kognitiv funksjon bgr innga i en vurdering av rehabiliteringspotensiale.
Det er enna uklart om kognitiv rehabilitering har varig klinisk nytteverdi (57), men det synes
rimelig at man vurderer rehabilitering for de fleste pasienter pa et eller annet tidspunkt i
sykdomsforlgpet.

7.4.1 Erncering
Det vises til det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.4.2  Fysisk aktivitet
Det vises til det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.4.3 Psykososiale tiltak
Det vises til det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.5 Organisering av behandling

Fastlege/primaerlege har en viktig rolle frem til ferste kontakt med spesialisthelsetjenesten er
tatt. Det vil deretter veere aktuelle lokale sykehusavdeling, nevrologisk avdeling eller annen
relevant avdeling, som har ansvaret frem til fgrste kontakt med neste ledd i behandlings-
kjeden. Nevrologisk avdeling eller annen avdeling ved sykehus uten nevrologisk avdeling
igangsetter ngdvendig stgttebehandling som antiepileptika og eventuelt tromboseprofylakse.
Ved epilepsi legges en plan for medisinering videre i forlgpet. Kjgreegnethet bgr vurderes for
alle pasienter. Sykepleie, vurdering og eventuelt behandling av fysioterapeut, ergoterapeut og
logoped vurderes individuelt. Sosionom bgr involveres for a vurdere behov for
sosialmedisinske tiltak for pasient og pargrende.

Neste ledd vil som oftest enten vaere nevrokirurgisk avdeling eller kreftavdeling.

Det ledd i behandlingskjeden som til enhver tid har ansvar for pasienten, har ogsa lgpende
ansvar for informasjon og dialog med pasienten. Dette omfatter medisinsk informasjon og
hjelp med ngdvendige sosialmedisinske tiltak. Dialog med pargrende er spesielt viktig ved
kognitive symptomer som kan vanskeliggjgre forstaelse, kommunikasjon og sykdomsinnsikt.
Ved barn som pargrende ma det tas spesielle hensyn.

Alle behandlingsbeslutninger tas av behandlende avdeling eller annen relevant avdeling nar
ngdvendig utredning og vurdering er foretatt. Pasientene skal vurderes i MDT-mgter hvor
representanter fra relevante spesialiteter er tilstede. Som minimum ma MDT-mgtet besta av
av nevrokirurg, onkolog, patolog og nevroradiolog, samt at man ideelt sett ogsa bgr ha med
nevrolog. Beslutninger tas i samrad med pasient og helst pargrende.
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ANBEFALINGER

Tidlig kirurgisk reseksjon gir en klar overlevelses gevinst ssmmenlignet med
«watchful waiting” (Evidens grad B)

Malet ved kirurgisk reseksjon er a giennomfgre maksimal reduksjon av svulstvev
uten a pafgre pasienten nye permanente sekveler (Evidens grad C)

Postoperativt bgr det tas en tidlig MR (<72 timer) for a vurdere reseksjonsgrad
og eventuelle komplikasjoner. Dersom reseksjonsgrad er klart darligere enn
gnsket bgr mulighet for tidlig rekirurgi vurderes (Evidens grad D)

Mulighet for rekirurgi vurderes ved senere residiv (Evidens grad D)

Pasienter operert for diffust lavgradig gliom skal diskuteres pa MDT-mgter med
tanke pa vurdering av adjuvant behandling

Adjuvant PCV etter stralebehandling til 54 Gy gir bedre overlevelse for
selekterte pasienter med hgyere risiko for malign transformasjon, som alder >
40 ar og signifikant resttumor (Evidens grad A)

Pasienter som ikke er egnet for kirurgisk reseksjon, pasienter med
kliniske/radiologiske tegn til rask tumorprogresjon og/eller flere negative
prognostiske faktorer, og pasienter med darlig epilepsikontroll er ofte aktuelle
for tumorrettet behandling med straleterapi og kjemoterapi (Evidens grad A)

Straledose for pasienter med diffust lavgradig gliom bgr veere 50.4-54 Gy
(Evidens grad B)

Postoperativ stralebehandling alene gir ikke bedre overlevelse (og bgr derfor
alltid vurderes gitt kombinert med PCV), men kan alene bedre progresjonsfri
overlevelse og gi bedre epilepsikontroll (Evidens grad A)

Det er ikke giennomfgrt studier som viser at temozolomide har samme effekt
som PCV adjuvant til stralebehandling

Stralebehandling til 50.4 Gy og kjemoterapi med temozolomid er ekvivalente
behandlingsmodaliteter for pasienter med diffust lavgradig gliom (Evidens grad
A), men monoterapi med stralebehandling eller temozolomide er ikke fgrstevalg
i primaersituasjonen

Fordi stralebehandling kombinert med kjemoterapi i form av PCV gir bedre
totaloverlevelse enn stralebehandling alene, bgr man som standard gi
kombinasjonsterapi og ikke bare kjemoterapi (Evidens grad A). Det er ikke
giennomfgrt studier som viser at temozolomide har samme effekt som PCV
adjuvant til stralebehandling

Dersom pasienter av toksisitetshensyn ikke klarer a gjennomfgre PCV-kurene,
kan man vurdere a erstatte gjenveerende behandlingstid med temozolomid

Anbefalt kurskjema for temozolomid og PCV finnes i eget appendix
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8 Oppfolging og kontroll
etter avsluttet
primaerbehandling



Pasienter med diffust lavgradig gliom grad Il er prinsipielt uhelbredelig syke. Prognosen
varierer imidlertid betydelig, se kapittel 2.2.

8.1 Kontroller

Etter giennomfgrt primaer tumorrettet behandling (kirurgi og/eller stralebehandling med
tillegg av PCV) gjennomfgres gjerne en tidlig MR-kontroll, forslagsvis etter 3—4 maneder for a
utelukke tegn til rask progresjon/malignisering. Senere kan halvarlige MR-kontroller vaere
tilstrekkelig hos pasienter med stabil sykdom. Hos pasienter med darlige prognostiske faktorer
kan man vurdere kontrollintervall pa 3—4 maneder det fgrste aret.

Da progresjon skjer langsomt skal man alltid sammenligne den nye MR-undersgkelsen med
ferste MR etter siste intervensjon. Det anbefales & bruke samme MR-skanner til kontroller, og i
alle fall samme feltstyrke da stgrrelsen pa T2/FLAIR-forandringene gker med magnetfeltets
styrke, samt pavirkes av skannerinnstillinger. Volumetriske analyser er langt mer fglsomt for a
avdekke vekst enn grove diametermal og radiologiske kriterier for progresjon (RANO/
MacDonald) og veksthastighet hos den enkelte pasient er prognostisk da det er assosiert med
risiko for malign transformasjon (12). Volumetrisk vekstmaling kan ogsa fungere som
beslutningsstgtte dersom man overveier 3 gi adjuvant behandling eller skal vurdere
behandlingsrespons.

Lavgradig diffust gliom er en sjelden kreftform som bgr fglges opp av leger med erfaring med
sykdommen. Hos pasienter der mer tumorrettet behandling kan bli aktuelt er nevroradio-
logisk, nevroonkologisk, og nevrokirurgisk kompetanse viktig og oppfa@lgingen bgr derfor
fortrinnsvis skje pa universitetssykehus. Mulighet for reoperasjon vurderes alltid ved mistanke
om residiv etter primaer kirurgisk og/eller onkologisk behandling. Det er séledes ikke unaturlig
at aktuelle kandidater for senere rekirurgi felges opp poliklinisk ved en nevrokirurgisk avdeling,
eventuelt i tett dialog med nevrokirurg. Ved viktige terapeutiske beslutninger skal pasientene
diskuteres i MDT (se punkt 7.5). Pasient og eventuelt pargrende skal involveres i alle
beslutninger og det bgr vaere avtalt klinisk konsultasjon i etterkant av hver MR caput.

Pasienter som i oppfglgingen far bekreftet malign transformasjon histologisk eller der det er
overbevisende radiologiske tegn til sekundaer malign transformasjon (rask tumorprogresjon,
nytilkommet kontrastopptak, nekrose, gdem) inkluderes i «Pakkeforlgp for hjernekreft» og
behandles som hgygradige gliomer. | tvilstilfeller kan gjentatt biopsitaking veere nyttig for a
sikre riktig adjuvant regime.

8.2 Fastlegens rolle

Pasienter med lavgradig diffust gliom skal kontrolleres i spesialisthelsetjenesten. Dette skal
skje i samarbeid med fastlege og sistnevnte er sentral for a avdekke plager relatert til
svulstsykdommen, ikke minst for derigjennom a vurdere rehabiliteringsbehov. Henvisning til
aktuelle rehabiliteringsinstanser, eventuelt i samarbeid med spesialist, kan ogsa ligge under
fastlegens ansvarsomrade.
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8.3 Seneffekter og senbivirkninger

Prognosen for pasienter med lavgradig diffust gliom varierer betydelig. Noen pasienter har
kort forventet levetid, mens andre kan leve i tiar. Derfor er fokus pa seneffekter, relatert bade
til svulst og behandling, vesentlig. Spesielt hos pasientene som har gjennomgatt stralebehand-
ling skal man vaere oppmerksom pa dette, for eksempel gkt trettbarhet. | tillegg kan kognitive
folgetilstander av onkologisk behandling og psykotrope bivirkninger av antiepileptika og annen
medikasjon pavirke pasientens funksjonsniva og rehabiliteringspotensiale. Pasienten selv,
pargrende, fastlege og spesialisthelsetjenesten ma vaere oppmerksom pa mulige seneffekter.
Ved spgrsmal om utfall av noe slag bgr pasienten vurderes for henvisning til rehabilitering
dersom man anser prognosen a vaere rimelig god.

8.4 Rehabilitering

Det vises til tilsvarende avsnitt (kapittel 9) om rehabilitering i «Handlingsprogram for
hjernesvulst» (lenke).

ANBEFALINGER

o Oppfelging ved MR gj@res helst med samme feltstyrke (Tesla) og fortrinnsvis
samme skanner for a unnga teknologiavhengige variasjoner i T2/FLAIR-signaler
og dermed antatt tumorvolum/behandlingsrespons. Volumetriske analyser er
mest fglsomt for & avdekke vekst (Evidens grad D)

e Etter diagnostikk bgr neste MR tas senest om 3—4 maneder for a utelukke rask
progresjon/malignisering (Evidens grad D)

e | oppfelging etter primaerbehandling bgr MR tas hver 6. maned i 5 ar og
deretter arlig. Pasienter med diffust lavgradig gliom skal kontrolleres livslangt

e Pasienter som far bekreftet malign transformasjon histologisk eller der det er
overbevisende radiologiske tegn til sekundaer malign transformasjon behandles
som hgygradige gliomer (Evidens grad C)

e Kontrollene bgr i tillegg til MR caput besta av klinisk konsultasjon
e Radiologiske beskrivelser kan med fordel ta utgangspunkt i RANO
e For rehabiliteringsanbefalinger — se «Handlingsprogram for hjernesvulst»
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9 Behandling av
residiverende sykdom



Det bemerkes at diffuse, lavgradige gliomer svaert sjelden eller aldri metastaserer, og at det er
lokal gjenvekst som er den klart dominerende form for tilbakefall. Ved tilbakefall skal
pasientens diskuteres i MDT-mgte.

9.1 Kirurgi

Dokumentasjonen for residivbehandling av lavgradige gliomer er mangelfull. Logisk sett burde
reoperasjon for a redusere tumorvolum og dermed antall celler som kan gjennomga senere
malign transformasjon ha effekt som ved primaerkirurgi. Ved tilbakefall vurderes derfor alltid
mulighet for reoperasjon. | en del tilfeller kan man se at funksjonelle omrader har flyttet pa seg
ved senere reoperasjon (pa grunn av hjernens plastisitet), slik at risiko for nevrologiske
sekveler ikke ngdvendigvis blir st@rre ved andre gangs operasjon i antatt fglsomme omrader.
Gjennomgatt stralebehandling gker imidlertid risiko for bade sirkulasjonsforstyrrelser og
postoperative infeksjoner. Se ellers 7.1.

9.2 Stralebehandling

Dersom man ikke allerede har gitt stralebehandling, sa bgr det sterkt vurderes ved residiv og
det bgr kombineres med kjemoterapi (37). Hos pasienter med residiv etter tidligere strale-
behandling av lavgradig diffust gliom, har det tidligere bare sveert sjelden veert aktuelt &
rebestrale med konvensjonell behandling i samme omrade som pasienten tidligere har fatt

54 Gy. | de senere ar har dette endret seg noe, dog uten at det foreligger klar evidens for effekt
og uten at man har sikker oversikt over potensiell toksisitet. Spesielt hos pasienter hvor det har
gatt mange ar siden primaerbestraling og der pasienten er i god form kan fraksjonert
rebestraling vurderes. Ved sma tumorvolumer vil det oftest vaere mer aktuelt a gi stereotaktisk
engangsbasert stralebehandling mot tumor enn fraksjonert stralebehandling (58). Se ellers 7.2.

9.3 Medikamentell behandling

Kjemoterapi vil oftest vaere indisert ved gjenvekst av lavgradig gliom, selv om kunnskapsgrun-
nlaget er relativt svakt. Temozolomid, kombinasjonsregimet PCV og monoterapi CCNU er de
aktuelle valgene. Hva man velger avhenger fgrst og fremst av om/hva pasienten fikk av
kjemoterapi ved primaerdiagnose, effekten dette hadde, bivirkningsprofil og hvor lang tid det
har gatt siden primzerbehandling. Se ellers 7.2 og 7.3.

9.4 Supplerende behandling (andre palliative tiltak, ernaering,
fysisk aktivitet, psykososiale tiltak)

Se det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst». Pasienter med lavgradig gliom
lever oftest i mange ar, til tross for at de er uhelbredelig syke. Dette gjelder ogsa i tilbakefalls-
situasjonen og man bgr ha fokus pa rehabilitering. Behovet for dette kan vaere stort og
pasienten bgr tilbys tverrfaglig rehabiliteringsvurdering. Kvalitativt vil rehabiliteringsbehovet
oftest ikke skille seg vesentlig fra situasjonen ved primaerdiagnose.
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Utover i sykdomsforlgpet vil det ogsa for pasienter med lavgradig diffust gliom bli mer fokus pa
symptomrettet, ikke-svulstrettet behandling.

9.5 Organisering av behandling

MR skal tas sa snart som mulig ved klinsk mistanke om residiv. De fleste residiv blir imidlertid
diagnostisert ved rutinekontroller. Etter billedmessig pavist residiv, skal pasienten ha samtale
med lege om resultatet av undersgkelsen. Mulighet for ytterligere tumorrettet behandling
vurderes av spesialisthelsetjenesten etter henvisning. Beslutning om videre behandling/
utredning gjgres primaert av MDT-mgte. Har man mistanke om malignisering av pasientens
tidligere lavgradige gliom skal pasienten ga inn i «Pakkeforlgp for hjernekreft». Ansvarsforhold
vil veere som i primaersituasjonen.

Primarlege eller den avdeling som har pasienten til kontroller og/eller som oppdager residiv,
har behandlingsansvaret inntil pasienten er henvist til nevrokirurgisk eller onkologisk avdeling.
Nevrokirurgisk eller onkologisk avdeling melder pasienten til MDT-mgte. Enkelte steder vil det
veere nevrologisk avdeling som forestar den onkologiske behandlingen ved residiv og har da
behandlingsansvar, men i tett samarbeid med nevrokirurgisk avdeling. Nevrologiske avdelinger
kan ogsa veere ansvarlige avdeling for pasienter der man har besluttet at det ikke skal gis
ytterligere svulstrettet behandling.
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10 Patologi



For inngdende detaljer om histopatologi, immunhistokjemi og molekylaerbiologi vises det til
det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

WHO har nylig revidert klassifikasjonssystemet for CNS-svulster (59). | det nye klassifikasjons-
systemet er molekylarbiologi mye mer vektlagt og trumfer histopatologi der det ikke er
samsvar. Tumorklasse (for eksempel diffust infiltrerende gliom) og malignitetsgrad (WHO-
grad) bestemmes som tidligere ut fra histopatologiske kriterier, men molekylaere markgrer
bestemmer subgruppe. Et gliom som histopatologisk ligner et astrocytom, men har IDH-
mutasjon og 1p/19q kodelesjon klassifiseres na som et oligodendrogliom (IDH +, 1p19q +).
Tilsvarende vil et gliom som ved mikroskopi ser ut som et oligodendrogliom, men har IDH-,
ATRX- og TP53-mutasjoner, na klassifiseres som et IDH1-positivt astrocytom. De tidligere
oligoastrocytomene (blandingsgliomene) har dermed blitt tatt ut av klassifikasjonen. Ett av
motivene bak den nye klassifikasjonen er a bedre reliabilitet i vevsdiagnostikken, noe som
potensielt kan gi bedre muligheter for a prognostisere samt a studere behandlingsresponser i
fremtiden. Det er likevel verd a huske pa at det ogsa for molekyleere markgrer kan veaere
intratumoral heterogenitet og at mutasjonene kan endre seg ved senere residiv (60).
Validering av molekylaere markgrer er sa langt hovedsakelig basert pa korrelasjon med
overlevelse (13;61). Det er imidlertid flere potensielt konfunderende faktorer som ogsa
pavirker overlevelse, slik som tumorlokalisasjon, tumorstgrrelse ved diagnose, pasientens
alder, kirurgisk reseksjonsgrad, med videre. | hvor stor grad nyere molekylzere faktorer er
uavhengige av andre mer kliniske prognostiske variabler er ikke fullstendig belyst enda. Alder
er for eksempel sterkt assosiert med IDH-status mens tumorstgrrelse er assosiert med
funksjonsniva. En fersk studie fant at molekylaer klassifikasjon i tillegg til pre- og postoperativt
tumorvolum var de eneste uavhengige faktorene assosiert med overlevelse hos pasienter med
diffust lavgradig gliom (14).

10.1 Diffuse astrocytomer grad Il

Generelt viser tumorcellene hgy grad av differensiering i retning astrocytter. Svulstene er
kjennetegnet av diffust infiltrerende vekst som gjgr at man i praksis aldri kan oppna radikal
fiernelse av alt svulstvev ved kirurgi. Tumor har lav til middels hgy celletetthet, fa mitoser og
fraveer av mikrovaskuleaer proliferasjon og nekrose. Denne typen astrocytomer regnes blant de
lavgradige gliomene, men mange av svulstene transformerer med tiden til hgygradige
astrocytomer.

10.1.1 Diffust infiltrerende astrocytom, IDH-mutert
Er et gliom med mutasjon i ett av genene IDH1 eller IDH2.

10.1.2 Diffust astrocytom, IDH wt

Er sjelden forekommende. Det er sannsynligvis en tumorgruppe med annen patogenese enn
IDH-muterte astrocytomer. Dette til tross for at histologisk bilde kan vaere det samme.
Diagnosen angis som «provisorisk» i siste WHO-klassifikasjon.
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10.1.3 Diffust astrocytom, NOS
Angir en tumor med morfologisk bilde som angitt over, men der IDH-status ikke er tilfredsstil-
lende bestemt.

10.2 Oligodendrogliomer grad Il
Svulstene har som regel klassisk oligodendroglial morfologi, uten histologiske funn som gkt
mitotisk aktivitet, nekrose eller karproliferasjon forenlig med hgygradig gliom.

10.2.1 Oligodendrogliom grad Il, IDH-mutert og 1p/19q kodeletert

Svulster med pavist mutasjon i IDH1 eller IDH2 i kombinasjon med kodelesjon av 1p/19q.

10.2.2 Oligodendrogliom grad Il, NOS

Brukes der en har klassisk morfologi for oligodendrogliom grad Il, men der en ikke kan bekrefte
diagnosen molekylaergenetisk grunnet inkonklusiv prgve (lite tumorvev, lav tumorprosent i
proven, etc.), eller andre forhold gjgr at man ikke kan utfgre bekreftende molekylaergenetiske
tester. Der en har utfgrt tilfredsstillende genetiske analyser uten a pavise bade IDH-mutasjon
og 1p/19q kodelesjon, ma en i fgrste rekke utelukke andre mulige differensialdiagnoser som
dysembryoplastisk nevroepitelial tumor (DNET), pilocytisk astrocytom, osv.
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11 Metode og prosess



11.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

I henhold til Nasjonal helseplan (2007-2010) (62) har Helsedirektoratet en normerende rolle
for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet har en
koordinerende rolle for a utvikle overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen
med de regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og
tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester § 12-5 (63) fastslar at Helsedirektoratet er
eneste aktgr med mandat til a utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer
og veiledere som understgtter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten.

De nasjonale faglige retningslinjene inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som
etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfalging av pasientgrupper,
diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for a
bidra til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet

* gjogrriktige prioriteringer

* ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbudet
* lIgser samhandlingsutfordringer

e tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa
utgivelsestidspunktet. Sentrale fagmiljger og tjenestemottakere er aktivt involvert i
utarbeidelsen.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til a yte forsvarlig
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer
inngar som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er
ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og
god kvalitet i tjenesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man
anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet. Helseperso-
nell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient for a ta hensyn til
individuelle behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger a fravike anbefalinger i en
retningslinje, skal dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan fglges.

11.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon,
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og oppdatering.
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Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre internasjonale
organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

| dette retningslinjearbeidet har arbeidsgruppen og daveerende Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten (na omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet) samarbeidet for 3 sikre en
god handtering av kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene.

Nasjonale retningslinjer for utredning, behandling og oppfglging av pasienter med svulster i
sentralnervesystemet (hjernesvulster) har tidligere ikke vaert utarbeidet, men har veert etter-
spurt lenge. |1 2014 startet utarbeidelsen av retningslinjene. Vi haper at handlingsprogrammet
skal vaere til nytte for medisinsk personell som arbeider med hjernesvulstpasienter.

Det er laget fem ulike retningslinjer — hjernesvulst generelt, hgygradige diffuse gliomer,
lavgradige diffuse gliomer, meningeomer og hypofyseadenomer. Man har hatt en referanse-
gruppe bestdende av representanter fra mange spesialiteter og alle helseregioner. For hver
retningslinje har man hatt en arbeidsgruppe med leder som har utarbeidet et utkast som alle
medlemmene i referansegruppen har sett gjennom. | alle kapitlene har patologene har hatt et
seerlig ansvar for patologi, radiolog for radiologi og genetiker for genetikk.

11.3 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 1. utgave 2020

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling var et viktig tiltak under
Nasjonal strategi for kreftomradet 2006—2009 (64) (forlenget til 2011). Og videre utvikling av
de nasjonale handlingsprogrammene er en kjerneoppgave i oppfglging av Sammen mot kreft —
Nasjonal Kreftstrategi 2013—-2017 (65) og i viderefgringen og oppdateringen av denne, jf.
Nasjonal kreftstrategi Leve med kreft (2018-2022) (66). Nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og
likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med — og utviklet
behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet har tatt
utgangspunkt i, og bygget pa dette arbeidet.

Helsedirektoratet rettet en henvendelse til aktuell faggruppe og ba om forslag til
representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes sammen av legespesialister fra relevante
spesialiteter. Alle ngdvendige faggrupper og alle helseregioner skulle vaere representert.

De regionale helseforetakene (RHF-ene) er gitt mulighet til 3 gi tilbakemelding pa arbeidsgrup-
penes sammensetning. RHF-ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av sin arbeidstid
ble fristilt til retningslinjearbeidet, i henhold til tidligere Oppdragsdokument fra Helse- og
omsorgsdepartementet.

Norsk nevroonkologisk interessegruppe har hatt handlingsprogrammet til vurdering og gitt
innspill til arbeidsgruppen f@r utkast ble sendt til Helsedirektoratet.

Helsedirektoratet ferdigstilte i samarbeid med arbeidsgruppen i 2020 et hgringsutkast som ble
sendt pa hgring til RHF-ene, Den norske legeforening og Kreftforeningen og Norsk
nevroonkologisk interessegruppe i juni 2020. Etter hgring vurderte arbeidsgruppen og
Helsedirektoratet hgringsinnspillene og justerte handlingsprogrammet. Endelig utgave ble
ferdigstilt og publisert av Helsedirektoratet i MANED + AR.
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11.3.1 Referansegruppe - fgrste utgave av handlingsprogrammet

e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF (leder)

* Kirsten Marienhagen, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

* Bjgrn Henning Grgnberg, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

*  @ystein Fluge, Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk, Helse-Bergen HF,
Haukeland

* Tora Skeidsvoll Solheim, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

* Roar Kloster, Nevrokirurgi-, gre-nese-hals-, og gyeavdelingen, Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

* Ole Solheim, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF

* Rupavathana Mahesparan, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF

* Anette Storstein, Nevrologisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Kjell Arne Kvistad, Radiologisk avdeling, St. Olavs hospital HF

* Anders Jgrgensen, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin,
Oslo universitetssykehus HF

e Kristin Myrmel, Klinisk patologi, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

e Pitt Niehusmann, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF

e Siri Briskemyr, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

| en tidlig fase av arbeidet var ytterligere tre personer med, men disse var ikke med pa siste del
av arbeidet med retningslinjene:

e Bard Kronen Krossnes, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF
* Paal-Henning Pedersen, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland
e Christoffer Jonsrud, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

11.3.2 Arbeidsgruppe — f@rste utgave av handlingsprogrammet for diffuse
lavgradige gliomer

* Ole Solheim, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF (leder)

* Tora Skeidsvoll Solheim, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF

* Anette Storstein, Nevrologisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland (leder)

* Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF

11.4 Habilitet

Arbeidsgruppenes medlemmer har i forbindelse med arbeidet bedt om a oppgi potensielle
interessekonflikter. Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i
forhold til arbeid med dette nasjonale handlingsprogrammet.

11.5 Oppdatering av retningslinjene
Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet gar raskt. Handlingsprogrammet vil vurderes
arlig og om ngdvendig oppdateres.

Oppdateringen utfgres av en arbeidsgruppe som bestar av fagpersoner oppnevnt av RHF-ene
og Helsedirektoratet. Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet skal ogsa bidra i arbeid med
oppdatering av handlingsprogrammet.
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De oppdaterte retningslinjene vil publiseres pa helsedirektoratet.no og helsebiblioteket.no
(web-versjon).
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Appendix 1

Kjemoterapi

v A W N R

Alle kjiemoterapeutiske doser i dette dokumentet beregnes pa grunnlag av
kroppsoverflate i m2.

Pa generell basis bgr pasienter som mottar kjemoterapi unnga amming og bruke
prevensjon under og i minst 6 maneder etter avsluttet kijemoterapi.
Retningslinjene i dette dokumentet er veiledende. Man kan, dersom det av ulike
grunner skulle vaere behov for/gnske om det, velge andre Igsninger enn det som
er skissert her.

Dersom man far pavirkning av blodprgveparametere, ma kontrollhyppigheten
revurderes pa individuell basis utifra graden av pavirkning.

Temozolomid konkomitant til stralebehandling 48
Temozolomid monoterapi 49
PCV-kur Feil! Bokmerke er ikke definert.
CCNU (lomustin) monoterapi 52

Alternativ PCV-kur 54



1 Temozolomid konkomitant til stralebehandling

1.1 Indikasjon
Primaerbehandling av glioblastom sammen med 3 eller 6 ukers stralebehandling.

Medikament Dose Varighet

Temozolomid kapsler 75 mg/m?/dag Fra fgrste til siste dag av stralebehandling, inkludert
Igrdager, sendager og helligdager (maksimalt
49 dager)

¢ Peroral behandling en gang daglig.

¢ Kapslene bgr tas ca. 1 time fgr stralebehandling.

¢ Kapslene bgr tas ved omtrent samme tidspunkt hver dag (ogsa i helgene).
¢ Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time fgr og etter matinntak.
¢ Kapslene skal svelges hele (ma ikke apnes eller tygges) med et glass vann.
¢ Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal man ikke ta ny dose.

1.2 Mest vanlige bivirkninger

e Benmargssuppresjon: Oftest trombocytopeni og lymfopeni, men ogsa ngytropeni og
sjeldnere anemi.

* Leverpavirkning, oftest ALAT-stigning.

* Gastrointestinale forstyrrelser: Spesielt kvalme, oppkast, anoreksi, smaksforandringer og
obstipasjon.

e Andre: Utslett, klge, tretthet/fatigue.

1.3 Antiemetisk behandling
Ondansetron eller metoklopramid kan gis fgr administrering av Temozolomid, men mange
pasienter klarer seg uten. Vaer oppmerksom pa obstipasjonsfare ved bruk av ondansetron.

1.4 Pneumocystis jiroveci profylakse

Pasienter som far Temozolomid over seks uker samtidig med stralebehandling har noe gkt
risiko for & utvikle Pneumocystis jiroveci pneumoni. Profylakse med trimetoprim-sulfa

(2 tabletter x 2 hver lgrdag og spndag fra uke 2 av stralebehandling og frem inntil 4 uker etter
avsluttet stralebehandling) b@r overveies hos pasienter som star pa hgydose steroider over
lengre tid.
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1.5 Blodprgvekontroll

Ved oppstart: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter, lymfocytter,
kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalsium, magnesium, urea, albumin, ALAT, ASAT, LD, ALP,

GT, bilirubin, blodglukose og CRP.

* Ukentlig giennom hele og i forbindelse med ferdigstilling av stralebehandlingen:
Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter, lymfocytter og ALAT.

* Lave og synkende hematologiske parametere bgr fglges til man ser en stigende tendens,
hgye og gkende leverparametere til man ser en synkende tendens

1.6 Dosejustering

Ngytrofile granulocytter Trombocytter Dosejustering
0.5-1.0 50-100 Opphold i temozolomidbehandling
<0.5 <50 Seponer temozolomid

2 Temozolomid monoterapi

2.1 Indikasjon

¢ Adjuvant som ledd i primaerbehandling av glioblastom eller anaplastisk astrocytom (med
oppstart 4—6 uker etter siste stralefraksjon).
* Residivbehandling av diffuse gliomer.

2.2 Kuroppsett
* Kurintervall 4 uker.
* Evaluering med MR etter 3—4 og 6—8 kurer.

2.3 Behandlingstid
* Ved adjuvant behandling: 6-12 kurer avhengig av diagnose og alder.
* Ved residivbehandling: Ofte 6-8 kurer, blant annet avhengig av behandlingseffekt.

Medikament Dose

Temozolomid (150*-) 200 mg/m?/dag i 5 dager. Maksimal dggndose: 500 mg

* Startdose for pasienter som tidligere har fatt cytostatikabehandling.
Vurderes gkt til 200 mg/m?/dag ved oppstart kur nr 2.

¢ Peroral behandling en gang daglig.
¢ Kapslene bgr tas ved omtrent samme tidspunkt hver dag.
¢ Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time f@gr og etter matinntak.

¢ Kapslene skal svelges hele (ma ikke apnes eller tygges) med et glass vann.
¢ Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal man ikke ta ny dose.

Oppstart ny kur dag 29

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av diffuse lavgradige gliomer

49



2.4 Mest vanlige bivirkninger

*  Benmargssuppresjon: Oftest trombocytopeni og lymfopeni, men ogsa ngytropeni og
sjeldnere anemi.

e Leverpavirkning, oftest ALAT-stigning.

* Gastrointestinale forstyrrelser: Spesielt kvalme, oppkast, anoreksi, smaksforandringer og
obstipasjon.

e Andre: Utslett, klge, tretthet/fatigue.

2.5 Antiemetisk behandling
Ondansetron eller metoklopramid kan gis fér administrering av Temozolomid, men mange
pasienter klarer seg uten. Vaer oppmerksom pa obstipasjonsfare ved bruk av ondansetron.

2.6 Pneumocystis jiroveci profylakse
Profylakse med trimetoprim-sulfa (2 tabletter x 2 hver lgrdag og sendag) b@r overveies hos
pasienter som star pa hgydose steroider over lengre tid.

2.7 Blodprgvekontroll

* Ved oppstart: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter, lymfocytter,
kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalsium, magnesium, urea, albumin, ALAT, ASAT, LD, ALP,
GT, bilirubin, blodglukose og CRP.

* Lave og synkende hematologiske parametere bgr fglges til man ser en stigende tendens,
hgye og gkende leverparametere til man ser en synkende tendens.

2.8 Dosejustering

Ngytrofile granulocytter Trombocytter Dosejustering/kurutsettelse
>1.0 >100 Ingen endring i dose
<1.0 <100 Utsett kur en uke

Dersom vedvarende cytopenier ma man vurdere ytterligere utsettelser, doseredusering og
seponering av videre kurer

3 PCV-kur
3.1.1 Indikasjon
* Adjuvant som ledd i primeerbehandling av oligodendrogliom grad II-1ll og diffust astrocytom
grad Il.
* Ved residiv av diffuse gliomer grad II-1ll og i sjeldne, utvalgte tilfeller av glioblastom.
3.1.2 Kuroppsett
*  Kurintervall:
— Diffust gliom WHO grad Il 8 uker.
— Diffust gliom WHO grad Ill og glioblastom: 6 uker.

¢ Kontroll/evaluering med MR etter 2 kurer.
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3.1.3 Behandlingstid

Som adjuvant behandling:

— Diffust gliom WHO grad Il 6 kurer.

— Diffust gliom WHO grad Ill og glioblastom: 4—6 kurer.

Ved residivbehandling: Ofte 4 kurer, blant annet avhengig av behandlingsrespons.

Medikament Dose Kurdag

Vinkristin (Oncovin) 1.4 mg/m? (maksimalt 2 mg ved hver infusjon) 8 0g29

Gis intravengst over 10 minutter i 100 ml 0.9 % NacCl

CCNU (lomustin) 110 mg/m? (maksimalt 200 mg) som engangsdose 1

Peroral behandling.

Finnes som kapsler 4 10 og 40 mg.

Svelges hele.

Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time fgr og etter matinntak.
Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Prokarbazin (Natulan) 60 mg/m? fordelt pa 2 daglige doser (morgen og kveld). Det  8-21

totale antall kapsler kan beregnes slik: (60 x overflateareal i
m2 x 14) +50, og avrundes til naermeste hele tall.

Peroral behandling.
Finnes som tabletter 4 50 mg.

Dose morgen og kveld kan vare ulik avhengig av kroppsoverflate, og man kan ogsa variere
dose fra dag til dag. En tommelfingerregel er at man heller skal runde ned enn opp dersom
man er midt mellom to dosenivaer.

Svelges hele.
Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Oppstart ny kur dag 43 for gliom grad Il (eller 57 hvis mye toksisitet)
Oppstart ny kur dag 57 for gliom grad Il

3.1.4 Mest vanlige bivirkninger

Lomustin:

— Sterkt benmargstoksisk. Opptrer forsinket, vanligvis mest uttalt etter 4—6 uker, og
kumulativt med st@rre utslag, raskere inntreden og lengre varighet etter gjentatte
doser. Affiserer alle tre rekker (hemoglobin, hvite blodceller, trombocytter). Vaer
oppmerksom seerlig etter tidligere cytostatika- og/eller stralebehandling.

— Lungefibrose ved langvarig bruk. Forsiktighet bgr utvises ved kumulative doser over
1000-1200 mg/m?.

— Nyreskade ved langvarig bruk.

Vinkristin:

— Sterkt vevstoksisk! Det finnes ikke antidot. Svak oppvarming og tilsyn av kirurg ved
ekstravasering.

— Nevropati som kan variere fra lette parestesier til arefleksi, dropfot og nedsatt kraft.
Oftest reversibelt, men man bgr ha lav terskel for seponering ved tiltagende
symptomatologi. Pasientene bgr vise at de kan sta pa heel og ta fgr hver infusjon.
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* Prokarbazin:

— Allergiske reaksjoner.

— Utlett og kige.

— Reaksjon med varierende grad av hodepine, redme, angst, svimmelhet, hgyt blodtrykk,
hay puls, kvalme og oppkast kan opptre. Dette skjer oftest i kombinasjon med inntak av
tyraminholdig drikke eller matvarer, og derfor bgr inntaket av disse begrenses. Tyramin
finnes i alkoholholdige produkter (spesielt rgdvin), banan, sure melkeprodukter
(yoghurt, remme, kefir, Cultura, Biola og lignende), modnet ost, ansjos, kaviar, lever,
rosiner, avocado, sjokolade, soyasaus, gjeer og kjgtt som er kunstig mgrnet. Det
anbefales ogsa & unnga inntak av store mengder koffeinholdige drikker som kaffe, te og
cola.

e Hartap: Haravfall er sjelden uttalt, men haret kan bli tynnere.

* Gastrointestinale forstyrrelser: Spesielt kvalme, oppkast, anoreksi, smaksforandringer og
obstipasjon.

e Andre: Tretthet/fatigue, muskelatrofi.

3.1.5 Antiemetisk behandling
Ondansetron eller metoklopramid anbefales fgr lomustin og ellers ved behov.

3.1.6 Blodprgvekontroll

* Ved oppstart kur: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter,
lymfocytter, kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalsium, magnesium, urea, albumin, ALAT,
ASAT, LD, ALP, GT, bilirubin, blodglukose og CRP.

* Dag 29 av kur: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter og ngytrofile granulocytter.

3.1.7 Dosejustering

Ngytrofile granulocytter Trombocytter Kreatinin Dosejustering/kurutsettelse
<1.0 <100 >110 Utsett kur 1 uke

Dersom vedvarende cytopenier ma man vurdere ytterligere utsettelser, doseredusering og
seponering av videre kurer

4 CCNU (lomustin) monoterapi

4.1.1 Indikasjon
Recidivbehandling av diffuse gliomer grad II-IV.

4.1.2 Kuroppsett

*  Kurintervall 68 uker.
* Evaluering med MR etter 2 kurer.

4.1.3 Behandlingstid
e Ofte 4 kurer, blant annet avhengig av behandlingsrespons.
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Medikament Dose

CCNU (lomustin) 110 mg/m? (maksimalt 200 mg) som engangsdose

Peroral behandling.

Finnes som kapsler 4@ 10 og 40 mg.

Svelges hele.

Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time fgr og etter matinntak.
Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Ved kumulativ dose over 1200 mg/m2 skal man vaere oppmerksom pa fare for lungefibrose
og nyresvikt.

Oppstart ny kur dag 43

4.1.4 Bivirkninger

Sterkt benmargstoksisk. Opptrer forsinket, vanligvis mest uttalt etter 4-6 uker, og
kumulativt med stgrre utslag, raskere inntreden og lengre varighet etter gjentatte doser.
Affiserer alle tre rekker (hemoglobin, hvite blodceller, trombocytter). Vaer oppmerksom
seerlig etter tidligere cytostatika- og/eller stralebehandling.

Lungefibrose ved langvarig bruk. Forsiktighet bgr utvises ved kumulative doser over 1000—
1200 mg/m?.

Nyreskade ved langvarig bruk.

Hartap: Haravfall er sjelden uttalt, men haret kan bli tynnere.

Gastrointestinale forstyrrelser: Spesielt kvalme, oppkast, anoreksi, smaksforandringer og
obstipasjon.

Andre: Tretthet/fatigue, muskelatrofi.

4.1.5 Antiemetisk behandling:
Ondansetron 8 mg x 2 (eller metoklopramid) anbefales samme dag som CCNU.

4.1.6 Blodprgvekontroll

Ved oppstart kur: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter, ngytrofile granulocytter,
lymfocytter, kreatinin, natrium, kalium, klorid, kalsium, magnesium, urea, albumin, ALAT,
ASAT, LD, ALP, GT, bilirubin, blodglukose og CRP.

Dag 29 av kur: Hemoglobin, trombocytter, leukocytter og ngytrofile granulocytter.

4.1.7 Dosejustering

Ngytrofile granulocytter Trombocytter Kreatinin Dosejustering/kurutsettelse

<1.0 <100 >110 Utsett kur 1 uke

Dersom vedvarende cytopenier ma man vurdere ytterligere utsettelser, doseredusering og
seponering av videre kurer
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5 Alternativ PCV-kur

For indikasjon, bivirkninger og forholdsregler: Se anbefalt PCV-kur punkt Feil! Fant ikke
referansekilden..

Medikament Dose Kurdag

Vinkristin (Oncovin) 1.4 mg/m? (maksimalt 2 mg ved hver infusjon) 1

Gis intravengst over 10 minutter i 100 ml 0.9 % NaCl

CCNU (lomustin) 100 mg/m? (maksimalt 200 mg) som engangsdose 1

e Peroral behandling.

¢ Finnes som kapsler @ 10 og 40 mg.

¢ Svelges hele.

¢ Kapslene skal tas fastende, det vil si minst en time fgr og etter matinntak.

e Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Prokarbazin (Natulan) 100 mg/m? fordelt pa 2 daglige doser (morgen og 2-7
kveld)

e Peroral behandling.

¢ Finnes som tabletter 4 50 mg.

e Svelges hele.

e Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Dexametason 4mgx4 Dag 1-2
4mgx3 Dag 3-4
2mgx4 Dag 5-6
2mgx2 Dag 7-8
1mgx2 Dag 9-10

e Peroral behandling.

e Dersom oppkast etter at dosen er tatt skal det ikke tas ny dose.

Oppstart ny kur dag 43
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1 Straleappendix: Diffuse gliomer

1.1 Generelt

Ved stralebehandling av diffuse gliomer er konvensjonell ekstern lineaerakseleratorbasert
stralebehandling den mest brukte formen for stralebehandling. Behandlingen gis som
fraksjonert behandling og protonbestraling brukes i Norge ikke til denne pasientgruppen.

Anbefalt tidspunkt for oppstart av stralebehandling er avhengig av diagnose/veksthastighet og
malsetning med behandlingen. Etter primaeroperasjon for hgygradige gliomer (grad Ill og V)
anbefales oppstart sa snart som mulig og som regel innen 3—4 uker, forutsatt at operasjons-
arret har grodd fint. Etter kun biopsi kan man komme noe tidligere i gang, dog anbefales ikke
oppstart tidligere enn 2 uker etter operasjon.

For lavgradige gliomer med behandlingsindikasjon vil man oftest starte stralebehandling med
samme tidsperspektiv som for hgygradige gliomer, men siden veksthastigheten for lavgradige
gliomer oftest er lavere kan man tillate seg noe mer tid fgr man starter.

1.2 Forberedelse av stralebehandling

Det tas CT for doseplanlegging med pasient i ryggleie, immobilisert i 3-pkt-maske. CT tas fra
vertex til nedre begrensning av C3 og bgr helst vaere volumserie med snittykkelse 1 mm, men
for glioblastomer kan man ha snittykkelse inntil 3 mm. Intravengs kontrast ved CT er ikke
pakrevet men kan gi tilleggsopplysninger, spesielt dersom man ikke har ko-registrerte MR-
bilder.

Relevante MR-serier kan med fordel ko-registreres med CT for doseplanlegging. For hgygradige
gliomer vil det oftest vaere preoperative og postoperative MR-serier, eventuelt en dedikert MR
for straleplanlegging. Behov for ny MR for malvolumsinntegning vurderes i hvert tilfelle. Det er
spesielt aktuelt ved hgygradige svulster hvis tilgjengelig MR er eldre enn 3—4 uker og/eller
klinikken/biologien gir mistanke om progresjon. Alternativet er CT med intravengs kontrast.
Tilsvarende vil gjelde for lavgradige gliomer, men der er det ikke alltid pasienten nylig har vaert
operert. De mest aktuelle serier er T1-vektet serie uten kontrast, T1-vektet serie med kontrast,
ordinzer T2-vektet serie og FLAIR-serie, og disse bgr helst vaere volumserier. Funksjonelle MR-
serier (perfusjon, diffusjon og/eller MR-spektroskopi) og PET har per i dag ikke vist sikker
tilleggsgevinst for malvolumdefinisjon.

1.3 Totaldose og fraksjonering

For indikasjonsstilling med tanke pa straleterapi samt valg av teknikk og fraksjonering henvises
til handlingsprogrammene for henholdsvis hgygradige og lavgradige diffuse gliomer. Kort
oppsummert gjelder fglgende:
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Pasienter <70 ar og ECOG 0-2 Fraksjonering Kommentar

Glioblastom 60 Gy/30# Konkomitant og adjuvant
temozolomid x 6

Anaplastisk astrocytom 59.4 Gy/33# Adjuvant temozolomid x 6-12

Anaplastisk oligodendrogliom 59.4 Gy/33# Adjuvant PCV x 6

Lavgradig gliom (WHO grad Il) hvor det  50.4 —54 Gy/28-30# Adjuvant PCV x 6
er behandlingsindikasjon*

Pasienter >70 ar og/eller ECOG 3-4 Fraksjonering Kommentar

Fraksjonering gjelder for alle diagnoser 40 Gy/15# Evt. konkomitant og adjuvant
temozolomid x 6-12

Konkomitant temozolomid bare aktuelt 30-39 Gy/10-13# Metylert MGMT: Alternativt

ved glioblastom temozolomid monoterapi
Adjuvant temozolomid aktuelt for alle 34 Gy/10# Metylert MGMT: Alternativt
diagnoser temozolomid monoterapi
Adjuvant PCV aktuelt ved anaplastisk 25 Gy/5# Metylert MGMT: Alternativt
oligodendrogliom temozolomid monoterapi

* Se «Handlingsprogram for diffuse lavgradige gliomer»
# Antall fraksjoner/behandlinger

1.4 Inntegning av risikoorganer (OAR)

Risikoorganene skal benevnes i henhold til stralevernrapport «Nomenklatur for volumer brukt i
stréleterapi» (67).

Hvilke risikoorganer som skal tegnes ma vurderes individuelt avhengig av diagnose, malvolu-
mets lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. For serielle risikoorganer
som synsnerver, synsnervekrysning, hjernestamme og ryggmarg bgr det genereres PRV
(Planning Risk Volume). PRV-margin er institusjonsavhengig og varierer ogsa med behandlings-
teknikk og type posisjonskontroll under stralebehandlingen.

Det henvises for gvrig til stralevernrapporten «Anbefalinger for inntegning av risikoorgan i
CNS» (68).

1.5 Inntegning av malvolum

Volumdefinisjoner i dette dokumentet bygger pa retningslinjer gitt i StralevernRapport
2012:09 (69), som fglger ICRU (International Commision on Radiation Units and
Measurements) sine prinsipper og terminologi (70-73).

Det presiseres at retningslinjene er veiledende. Malvolumer inkludert GTV og marginer ma
vurderes individuelt med henblikk pa alder, neoplastisk sykdomsutbredelse inkludert vurdering
av kontrastladende og ikke-kontrastladende tumorkomponenter, grad av reseksjon, histologi
og nzerhet til risikoorganer.
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2 Gross Tumour Volume (GTV)

GTV bestar av makroskopisk tumorvolum og/eller eventuell reseksjonskavitet. Bdde kontrast-
ladende (fremstilt pd T1-vektede MR-bilder med kontrast) og ikke-kontrastladende (fremstilt
pa T2-vektede bilder inkludert FLAIR) tumorkomponenter skal inkluderes i GTV, mens
peritumoralt gdem ikke skal inkluderes. Inntegning av GTV gj@res pa bakgrunn av CT for
doseplanlegging, eventuelt med stgtte i ko-registrerte relevante MR-sekvenser. For pasienter
med ikke-kontrastladende tumorkomponenter er ko-registrering av T2- eller FLAIR-serie for
god definisjon av GTV obligat. Dersom man bruker ko-registrerte MR-bilder for a definere GTV,
er det viktig & vurdere om anatomien pa CT og MR er lik/at ko-registreringen er bra.

2.1 Clinical Target Volume (CTV)

CTV omfatter GTV og omrade for mistenkt tumorinfiltrasjon. Man genererer CTV som
isotropisk margin til GTV. Marginstgrrelsen er avhengig av diagnose, grad av kontrastopptak og
utbredelse av patologiske h@ysignalforandringer pa T2/FLAIR. Veiledende retningslinjer for
marginstgrrelsen fra GTV til CTV er angitt under, men denne ma ofte vurderes individuelt.
Mens man i Europa bruker et behandlingsopplegg med en fase, har man i Nord-Amerika
tradisjonelt brukt to faser med innskrenkning av malvolum etter 46-50 Gy. | det videre
presenteres det europeiske (EORTC sitt) behandlingsopplegg som er det som brukes i Norge.

Ved hgygradige gliomer kommer de aller fleste residiver (80-90 %) innenfor en avstand pa

20 mm til kontrastladende tumor/reseksjonskavitet. Selv i tilfeller med omfattende gdemsone
synes margin pa kun 20 mm margin fra GTV til CTV, det vil si at hele gdemsonen ikke
ngdvendigvis inkluderes i CTV, ikke a endre residivhyppighet og -lokalisasjon sammenlignet
med inklusjon av hele gdemsonen. En bgr derfor av toksisitetshensyn unnga urimelig stor CTV-
margin.

Ved tydelig kontrastladende hgygradige gliomer (mest utpreget ved primaere glioblastomer)
brukes som regel 20 mm margin fra GTV til CTV.

Ved tumores uten eller med kun delvis kontrastopptak (ofte lavgradige og noen anaplastiske
diffuse gliomer) er det ofte vanskelig a sikkert skille ikke-kontrastladende tumorkomponenter
fra vasogen gdemsone. | slike tilfeller ma en individuelt vurdere hva som representerer
makroskopisk tumor og dermed skal vaere med i GTV, og det kan vaere en fordel & konsultere
nevroradiolog. Ved grad Il diffuse gliomer bgr marginen fra GTV til CTV i utgangspunktet veere
10-15 mm, mens man ved anaplastiske gliomer ofte legger en margin pa 15 mm. For de to
siste gruppene er det ofte spesielt viktig a gjgre individuelle vurderinger av marginstgrrelse;
dette pa bakgrunn av blant annet GTV-definisjon, gdemsone og malvolumstgrrelse.

CTV beskjaeeres mot naturlige barrierer som skjelett, ventrikler, falx, tentorium, nervus opticus,
chiasma opticum og hjernestamme. Dette forutsetter at tumor ikke fglger nervebaner som gar
inn i disse strukturene, og at en ikke mistenker infiltrasjon i noen av barrierene. Ved
gliosarkom skal man vaere spesielt oppmerksom pa muligheten for innvekst i skjelett og
hjernehinner.

2.2 Internal Target Volume (ITV)
Ved intrakraniell bestraling er ITV = CTV (ingen intern bevegelse). Den inntegningsusikkerhet
som ellers inngar i ITV er tatt med i CTV-marginen.
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2.3 Planning Target Volume (PTV)

PTV er en geometrisk margin (setup margin), som skal sikre at CTV/ITV far korrekt straledose.
PTV bestemmes lokalt av hvert enkelt stralesenter og er avhengig av fiksering, behandlings-
teknikk og type posisjonskontroll under behandlingen, og er oftest 1-5 mm.

Kommentar: Ved meget utbredt neoplastisk sykdom, som for eksempel ved gliomatosis
cerebri/tilsynelatende multifokalt gliom, ma man vurdere alle malvolumer og spesielt hvor stor
margin man bruker fra GTV til CTV meget ngye. Av toksisitetshensyn kan det for hgygradige
gliomer vaere aktuelt a redusere dosen til PTV til 54 Gy. Ved lavgradige gliomer med gunstige
biologiske og kliniske parametere, kan det forsvares a redusere dosen til PTV til 50.4 Gy og i
utvalgte tilfeller ned mot 45 Gy ved meget store malvolumer.

3 Doseplanlegging

Tidligere ble planlegging av stralebehandling gjort tredimensjonalt basert pa CT (3D-CRT).
Nyere teknikker som IMRT inkludert VMAT muliggjgr mer konformal tilpasning av straledose til
gnsket malvolum, og gir samtidig stgrre mulighet for a begrense dose til risikoorganer.
IMRT/VMAT eller tilsvarende bgr som hovedregel velges, sarlig ved komplekse malvolumer
og/eller malvolumer nzer OAR.

Prinsipielt tilstrebes mest mulig homogen og konformal dosefordeling. PTV bgr tilstrebes dekt
med 95 % av forskrevet straledose (D98 >95 %). Maksimumsdose bgr holdes <107 %.
Underdosering av PTV kan aksepteres etter individuell vurdering, for eksempel ved
naerliggende risikoorganer som ikke taler rekvirert dose.

4 Toleransegrenser for risikoorganer og prioritering

For toleransegrenser henvises til rapporten «Anbefalinger for toleransegrenser i CNS» » fra
Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet (under utarbeidelse). Toleransegrensene er angitt
i EQD2, gjelder konvensjonelt fraksjonert stralebehandling og er veiledende.

Risikoorganer bgr spares sa godt som mulig (ALARA-prinsipp: As Low As Reasonably
Achievable). Hgyest prioritet har serielle risikoorganer som synsnerver, synsnervekrysning,
hjernestamme og ryggmarg, og disse vil som regel prioriteres fremfor malvolum. @vrige
risikoorganer har lavere prioritet og prioriteringen vil veere avhengig av diagnose, malvolumets
lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. Hos pasienter med lang
forventet overlevelse og potensielt stor risiko for seneffekter som vil kunne ga ut over
livskvalitet pa sikt, ma en vurdere hvorvidt man skal vaere strengere med prioritering av dose
til malvolum enn dose til risikoorgan. | slike situasjoner ma behandlende lege pa individuelt
grunnlag gjgre prioriteringer og disse ma diskuteres med pasienten, hvoretter beslutningen
bgr journalfgres.
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Det finnes sa langt ingen data som tyder pa at konkomitant temozolomid gker risikoen for
straleskade hos pasienter med hgygradige gliomer.

5 Gjennomfgring av behandlingen

Daglig posisjonskontroll (Image Guided RadioTherapy, IGRT) med rgntgen- eller CT-bilder bgr
giennomfgres og bruk av CT (CBCT) anbefales.

Pauser i behandlingen skal i stgrst mulig grad unngas. Ved opphold i behandlingen skal
opprinnelig behandlingsplan (inkludert totaldose) opprettholdes.

6 Bivirkninger under og etter stralebehandling

All stralebehandling er i stgrre eller mindre grad forbundet med bivirkninger, som varierer fra
person til person. Bivirkningene er avhengig av bestralt volum og straledose (fraksjons- og
totaldose). Det er ikke alltid lett & fastsla hvor stor del av bivirkningene som skyldes grunn-
sykdom, kirurgi, stralebehandling eller annen behandling. Generelt skilles det mellom akutte
bivirkninger og senbivirkninger etter stralebehandling.

6.1 Akutte stralereaksjoner

Stralebehandling er oftest godt tolerert. De mest vanlige akutte stralereaksjonene er tretthet,
hodepine, kvalme (behandles med antiemetika ved behov), hudredme og svie i straleomradet,
forverring av nevrologiske symptomer og haravfall (ikke alltid forbigdende, avhengig av tumor-
lokalisasjon, straledose og eventuell samtidig bruk av kjemoterapi). Noen av symptomene kan
skyldes gkt intrakranielt trykk pa grunn av stralerelatert gdemdannelse i og rundt malvolumet;
dette behandles med steroider. Avhengig av lokalisasjon for stralebehandling kan man ogsa fa
sekretorisk otitt og konjunktivitt. De akutte bivirkningene er oftest forbigdende. Man skal ikke
kjgre bil underveis i stralebehandling og heller ikke fgr tidligst etter at fgrste MR-kontroll er
tatt (oftest ca 3 maneder etter ferdigstilt stralebehandling).

6.2 Senbivirkninger

Senbivirkninger inntreffer flere ar etter stralebehandling. Type og grad av seneffekter
avhenger av lokalisasjon for stralebehandlingen, total straledose og fraksjonering. Disse vil
vaere mest aktuelle for pasienter med relativt sett god prognose, for eksempel oligodendro-
gliom og grad Il astrocytom.

Pasienter som har fatt hgy straledose til hypofysen kan fa hormonforstyrrelser med ulik grad
av hypofysesvikt, og bgr derfor fa kontrollert hormonstatus arlig. Skade pa blodkar kan fgre til
gkt risiko for cerebrovaskulaere hendelser. Videre kan man se kognitive utfall inkludert hukom-
melsessvikt og konsentrasjonsvansker, fatigue, gra staer, nevrogent hgrselstap og varig endring
av harstruktur. Sekundaere svulster kan oppsta, oftest mange ar etter stralebehandling. Lang-
varig oppfglging er viktig hos langtidsoverlevere for a fange opp senbivirkninger.
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Forord

Nasjonale handlingsprogram med faglige retningslinjer for kreft skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi
og fastleger. De vil ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling
og oppfelging av kreftpasienter og deres pargrende.

Nasjonale faglige retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap. De nasjonale faglige retningslinjene gir uttrykk for hva
som anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forvarlighet og god kvalitet i tjenesten.

Nasjonale faglige retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt
pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale faglige
retningslinjer, vil fagpersonell bidra til 3 oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en
velger lgsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale faglige retningslinjene, bgr en
dokumentere dette, og vaere forberedt pa a begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse
bgr tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale faglige retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av
handlingsprogrammet. Vi haper handlingsprogrammet vil veere et nyttig arbeidsredskap ved
behandling av pasienter med meningeomer. Innholdet i den nasjonale retningslinjen for
meningeomer vil vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale faglige retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfglging av pasienter
med meningeomer er publisert XX.

Bjorn Guldvog
helsedirektgr
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Sammendrag av
anbefalingene

¢ Dette handlingsprogrammet omhandler meningeomer

¢ Den eneste sikre miljgfaktor som gir risiko for meningeomer er ioniserende straling

HENVISNING

e Pasienter med (mistanke om) meningeom skal ikke registreres i «Pakkeforlgp for
hjernekreft», med mindre man er usikker pa om det kan dreie seg om en hgygradig/malign
tumor

e Pasienter med radiologisk sannsynlig meningeom skal henvises elektivt til nevrokirurg for
vurdering

DIAGNOSTIKK OG UTREDNING
¢ De fleste meningeomer diagnostiseres som tilfeldig bifunn og gir lite eller ingen symptomer

e Radiologisk diagnostikk av meningeomer skal alltid utfgres med MR tumorprotokoll.
Minimumskrav av serier er T1 f@gr og etter kontrast, T2 og FLAIR

e Alle pasienter med radiologisk diagnostisert meningeom skal henvises til nevrokirurg for
vurdering

¢ Histopatologisk diagnose er et viktig og avgjgrende supplement til radiologi nar endelig
diagnose skal stilles for pasienter som blir operert for antatt meningeom

e Gradering av meningeomer skjer pa bakgrunn av histopatologiske aggresivitetstrekk

BEHANDLING

¢ Behandling av pasienter med meningeom krever en balanse mellom definitiv
svulstbehandling og unngaelse av nevrologisk skade som fglge av behandlingen

e Pasienter med sma, asymptomatiske, tilfeldig oppdagede meningeomer kan ofte
observeres ubehandlet

e Vekst av og/eller symptomer fra meningeomer kan gi indikasjon for behandling
¢ Hovedbehandlingsmodalitet for meningeomer er kirurgi

e Komplett reseksjon er a vurdere som kurativ behandling og bgr planlegges dersom mulig
uten for stor risiko for komplikasjoner

e Kombinasjon av kirurgi og straleterapi bgr vurderes dersom et meningeom ikke er
tilgjengelig for komplett reseksjon

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av meningeomer 7



Simpson grad I-reseksjon tilstrebes vanligvis ved olfactorius-meningeomer, laterale
kilebensmeningeomer, konveksitetsmeningeomer, falx-meningeomer, parasagittale
meningeomer i fremre tredjedel av sinus sagittalis superior, samt tentorium cerebelli-
meningeomer og noen bakre skallegropsmeningeomer.

Simpson grad llI-reseksjon kan vaere mer hensiktsmessig for mindre tilgjengelige svulster,
som for eksempel mediale kilebensmeningeomer, paraselleere meningeomer, parasagittale
meningeomer som involverer bakre to tredjedeler av sinus sagittalis superior, noen bakre
skallegropsmeningeomer og petroclivale meningeomer.

Simpson grad lll-reseksjon kan vaere mer hensiktsmessig for synsnerveskjedemeningeomer
og sinus cavernosus-meningeomer hvor man planlegger en postoperativ adjuvant fokusert
stralebehandling, seerlig hvis det er foreligger et atypisk eller ondartet meningeom.

Ved behandlingsindikasjon og kontraindikasjon mot kirurgi eller dersom pasienten
motsetter seg kirurgi er stralebehandling indisert.

All stralebehandling av meningeomer forutsetter volumbasert radiologisk diagnostikk
(oftest T1 postkontrastserie) og doseplanlegging

Indikasjon for stralebehandling av meningeomer bgr vurderes individuelt

| felgende situasjoner er det i utgangspunktet indikasjon for stralebehandling
— lkke-resektable WHO grad | svulster som er symptomatiske

— WHO grad Il svulster som ikke er fjernet fullstendig (og viser vekst)

— Alle WHO grad Ill svulster

SRS egner seg best for mindre (<2—3 cm) meningeomer WHO grad | og eventuelt WHO grad
Il'i noe avstand (2—-3 mm) fra kritiske strukturer

Ved SRS av meningeomer bgr malvolumet motta 12—15 Gy som minimumsdose
Ved normofraksjonert stradlebehandling av meningeomer bgr

— Totaldose veere 54 Gy for WHO grad | svulster

— Totaldose veere 59.4-60 Gy for WHO grad Il-lll svulster

— Fraksjonsdose vaere 1.8-2 Gy

— Behandlingstid vaere 6—7 uker

For pasienter under 60 ar bgr man ved fraksjonert stralebehandling vurdere a bruke
protoner heller enn fotoner

Per i dag har man ingen effektiv medikamentell tumorrettet behandling for meningeomer

KONTROLLER

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av meningeomer

Kontrollene skal fgrst og fremst avdekke meningeomrecidiv, men skal ogsa inneholde
evaluering av plager etter svulstsykdom og behandling for derigjennom a vurdere
rehabiliteringsbehov

Postoperativ kontroll med MR caput bgr gjgres innen 72 timer for a vurdere
reseksjonsgrad og eventuelle kirurgisk relaterte komplikasjoner

Neste postoperative MR-kontroll for pasienter med meningeom WHO grad | bgr utfgres
senest 12 maneder postoperativt

Neste postoperative kontroll for pasienter med meningeom WHO grad Il og lll bgr utfgres
senest henholdsvis 6 og 3 maneder postoperativt

Forste postirradieere kontroll bgr utfgres cirka 3 maneder etter avsluttet stralebehandling



1 Innledning



Dette handlingsprogrammet omhandler meningeomer. De aller fleste meningeomer er
godartede svulster som pasientene kureres for. Insidensen har gkt i takt med tilgang pa bedret
diagnostikk og meningeomer er na den vanligste hjernesvulstentitet. Omkring 1 % av
befolkningen har meningeom og de fleste trenger ingen behandling. Overbehandling av
asymptomatiske pasienter bgr unngas. Kirurgi er hovedbehandlingen ved symptomatiske
svulster og bare unntaksvis er det aktuelt med supplerende terapi som i sa fall gis i form av
stralebehandling. Ogsa ved radiologisk vekst bgr man vurdere behandling.

Det bgr nevnes at kriteriene for 3 stille diagnosen atypisk meningeom ble endret i 2016 (1), og
dette vil medfgre at man vil diagnostisere flere WHO grad Il meningeomer enn tidligere.
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2 Epidemiologi



Meningeom er den hyppigste primare hjernesvulsten og utgjgr om lag en tredjedel av alle pri-
maere hjerne- og ryggmargsvulster (2). Meningeomer utgar fra arachnoidale celler i dura mater
og veksten er oftest langsom. De infiltrerer vanligvis dura mater og falx cerebri, men kan ogsa
infiltrere ben, hjernevev, og i sjeldne tilfeller ogsa subkutant vev og muskulatur. Selv om de
fleste meningeomene er godartede, kan deres plassering i sentralnervesystemet forarsake
alvorlig morbiditet eller dgdelighet ved at svulsten utgver trykk mot omkringliggende hjernevev.

2.1 Forekomst

Ifplge Kreftregisteret registreres cirka 450 nye tilfeller per ar i Norge (3). Forekomsten av
meningeom gker gradvis med alderen og median alder ved diagnose er 65 ar (4).
Meningeomer er sjeldne hos barn (5), bortsett fra ved arvelige syndromer som for eksempel
nevrofibromatose type 2 (NF2). Terapeutisk stralebehandling disponerer for meningeomer
senere i livet (6;7).

Meningeomer er 2—3 ganger hyppigere hos kvinner enn hos menn (8;9). For spinale
meningeomer, som utgjgr cirka 10 % av alle meningeomer, er den kjgnnsbetingede
skjevfordelingen enda hgyere, cirka 9 til 1. Denne skjevfordelingen er imidlertid mindre tydelig
eller fraveerende ved atypiske eller anaplastiske meningeomer, hos barn, og ved
straleinduserte meningeomer.

2.2 Anatomisk klassifikasjon

I tillegg til histopatologisk klassifikasjon (se kapittel 11), inndeles meningeomene ogsa gjerne
etter antatt anatomisk utgangspunkt (for eksempel kilebensvinge, falx cerebri, konveksitet).
Meningeomer kan ogsa oppsta i spinalkanalen og sjeldnere i gyehulen eller bihulene.

2.3 Patogenese

Den best karakteriserte genetiske endringen i meningeomer er tap av kromosom 22, som i
mange tilfeller er assosiert med mutasjoner i nevrofibromatose type 2 (NF2) genet lokalisert
pa den lange arm av kromosom 22. NF2-mutasjoner er til stede i omtrent halvparten av
sporadiske meningeomer, oftere hos pasienter med hgyere grad svulster (10).

Genomisk sekvensanalyse har identifisert flere onkogene mutasjoner i en liten undergruppe av
ikke-NF2 mutante meningeomer som har potensielle terapeutiske implikasjoner. Mutasjoner i
TRAF7, en pro-apoptotisk ubiquitin-ligase, ble identifisert i omtrent en fjerdedel av svulstene i
en studie (11), men deres patogenetiske rolle er uklar. En annen studie fant onkogene
mutasjoner i PI3KA i cirka 7 % av meningeomene og hovedsaklig i skallebasismeningeomer
(12). Aktivering av mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) synes ogsa a veere
vanlig i meningeomer, noe som kan vaere interessant terapeutisk (13).

ANBEFALING/BAKGRUNN

e Det diagnostiseres ca 450 meningeomer i Norge hvert ar
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3 Forebygging



En rekke faktorer er undersgkt med tanke pa en mulig sammenheng med utvikling av
meningeomer og andre hjernesvulster. Faktorene som er studert mest og som kan spille en
potensielt etiologisk rolle diskuteres. De aller fleste meningeomer er imidlertid sporadiske.

3.1 Primaerforebygging

Det fremgar av punkt 3.3 at ioniserende straling, inkludert stralebehandling, er den eneste
kjente, sikre risikofaktor for utvikling av meningeomer (foruten hereditzere tilstander).
Primaerforebygging relatert til meningeomer er derfor a sikre at man ikke blir utsatt for ungdig
ioniserende straling.

3.2 Forebygging i helsetjenesten
Se punkt 3.1 Korrekt indikasjonsstilling for undersgkelser som involverer ioniserende straling,
og tilsvarende for stralebehandling, er sentrale forebyggingstiltak i helsetjenesten.

3.3 Miljpfaktorer og meningeomer

3.3.1 loniserende straling

Eksponering for ioniserende straling er den viktigste eksogene risikofaktor for utvikling av
meningeom (14). Strale-induserte meningeomer har en hgyere forekomst av patohistologisk
heterogenitet og atypi sammenlignet med sporadiske meningeomer. Den absolutte risikoen
for meningeom etter stralebehandling er ikke kjent, men det er en latenstid pa mange ar.
Epidemiologiske studier har observert at forekomsten fortsetter a stige selv etter flere tiar og
risikoen synes hgyest blant pasienter behandlet i ung alder (6;14-16).

3.3.1.1 Stralebehandling

Terapeutisk straling medfgrer eksponering av sentralnervesystemet, enten som en direkte
konsekvens av behandlingen eller ved tilfeldig eksponering. Kliniske situasjoner hvor dette er
spesielt viktig omfatter:

e Stralebehandling for primaer sykdom i sentralnervesystemet
» Stralebehandling for svulster i hode- og nakkeregionen
e  Profylaktisk kraniospinal bestraling for behandling av ulike maligniteter

3.3.1.2 Tilfeldig straling
En forbindelse mellom straling og etterfglgende utvikling av meningeom er observert i en
rekke andre sammenhenger:

*  Frem til 1950-tallet ble lave straledoser brukt til & behandle tinea capitis. En analyse av over
11 000 barn behandlet for tinea capitis pa denne maten viste syv ganger gkning i
forekomsten av meningeom, med en gjennomsnittlig latenstid pa 36 ar (17).

e Flere studier har rapportert gkt risiko for meningeom forbundet med hyppige rgntgen-
underspkelser av tenner (18-20), szrlig etter hgy eksponering i barndommen og fgrst og
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fremst i en tid da straledosen ved dental rgntgendiagnostikk var hgyere enn med dagens
teknologi.

*  Hyppig bruk av diagnostisk CT caput kan ogsa vzere forbundet med en gkt risiko for
hjernesvulst, inkludert meningeomer (21).

*  For kontroll av sveisesgmmer i industri benyttes rgntgenstraling til 8 detektere defekter i
materialet. @kt rgntgenstraleeksponering i denne forbindelse kan veaere forbundet med gkt
risiko for meningeomer (22).

3.3.2 Hormonelle faktorer

Hormonelle faktorer kan ha en rolle i utviklingen av meningeomer. Kvinner har en hgyere
forekomst av meningeomer sammenlignet med menn og ratioen mellom kvinne og mann er
hgyest giennom de beste reproduktive arene og synker hos eldre voksne. Progesteron- og
androgenreseptorer finnes i omtrent to tredjedeler av svulstene, mens @gstrogenreseptorer har
blitt identifisert i cirka 10 % av tilfellene (23-25). Flere observasjonsstudier har lett etter en
mulig sammenheng mellom enten hormonbehandling eller p-pillebruk og risiko for
meningeom, men resultatene har ikke vaert entydige (2;26-32). En meta-analyse av studier
som inkluderte over 1600 meningeompasienter fant at langvarig bruk av hormonbehandling
var assosiert med en liten, men signifikant gkning i risikoen for meningeom (relativ risiko [RR]
1,35; 95 % Kl: 1,2-1,5) (32). | studier som skilte mellom @strogen alene versus kombinerte
@gstrogen-gestagen hormonpreparater fant man at gstrogenpreparater, men ikke kombina-
sjonspreparater, var assosiert med gkt risiko for meningeom (RR 1,31). Dette tilsvarer en
absolutt risikogkning pa tilnaermet 2 per 10 000 brukere i Igpet av fem ar. Noen, men ikke alle,
studier har antydet en beskyttende effekt av rgyking mens hgy kroppsmasse-indeks (BMI) gir
gkt risiko. Dette kan skyldes deres effekter pa det endogene @gstrogennivaet (26;29-31). Man
har derfor spekulert i om kvinnelige hormoner har patogenetisk betydning, men kliniske forsgk
med antihormonell behandling ved meningeomer har veaert uten sikker effekt.

3.3.3  Brystkreft

En moderat gkt risiko for meningeom har blitt rapportert hos kvinner med brystkreft, og en
tilsvarende gkning i forekomsten av brystkreft har blitt observert hos kvinner med meningeom
(33). Hvorvidt dette forholdet skyldes delte hormonelle risikofaktorer, andre risikofaktorer
som forarsaker begge svulstsykdommene, eller en underliggende genetisk predisposisjon er
uklart (2).

3.3.4 Fedme

En positiv sammenheng mellom BMI og meningeom har blitt rapportert i flere store
observasjonsstudier, med odds ratio mellom 1,4 og 2,1 (29;34-38). Dette forholdet kan vaere
relatert til endogene hormonelle faktorer, ettersom fedme er assosiert med hgyere nivaer av
@strogen og andre vekstfaktorer. Hgy BMI er en velkjent risikofaktor for en rekke andre
neoplasmer, inkludert gsofaguskarsinom, livmorkreft, tykktarmskreft, og brystkreft (39).

3.3.5 Andre

Flere studier har vurdert hvorvidt hodeskade er en etiologisk faktor for meningeomer, men
resultatene har veert tvetydige (40;41). | de fleste studiene har tidligere hodeskade vaert
selvrapportert og trolig foreligger det betydelige skjevheter i slike studier. Skader gker
dessuten sannsynlighet for at bildediagnostikk blir utfgrt, noe som gker forekomst av tilfeldig
paviste meningeomer.
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Andre studier har sett pa en mulig sammenheng mellom mobiltelefonbruk og pafglgende
utvikling av hjernesvulster. | dag er det ingen bevis som understgtter en arsakssammenheng
(2), men den sveert lange latenstiden man kan se etter ioniserende straling tyder pa at lengre
oppfalgingstid er ngdvendig fgr man sikkert kan konkludere.

BAKGRUNN

Den eneste sikre miljgfaktor som gir risiko for meningeomer er ioniserende straling
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4 Forlgpstider



| 2015 ble «Pakkeforlgp for hjernekreft» innfgrt i helsetjenesten, sammen med gvrige
Pakkeforlgp for kreft. «Pakkeforlgp for hjernekreft» ble sist revidert i 2020.

Pasienter med meningeomer skal ikke inkluderes i «Pakkeforlgp for hjernekreft» med mindre
det dreier seg om et malignt meningeom WHO grad Ill. Er det for en pasient begrunnet
mistanke om hjernesvulst, men usikkert om pasienten faktisk har hjernesvulst og/eller
eventuelt hvilken type, det vaere seg far eller etter billeddiagnostikk, sa skal pasienten
inkluderes i «Pakkeforlgp for hjernekreft» til man har en diagnostisk avklaring.

Pasienter med radiologisk sannsynlig meningeom skal henvises elektivt til nevrokirurg for
vurdering.

ANBEFALINGER

e Pasienter med (mistanke om) meningeom skal ikke registreres i «Pakkeforlgp
for hjernekreft», med mindre man er usikker pa om det kan dreie seg om en
hgygradig/malign tumor

e Pasienter med radiologisk sannsynlig meningeom skal henvises elektivt til
nevrokirurg for vurdering
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5 Diagnostikk og
utredning



Fastlegen er viktig for diagnostisering og oppfglging av pasienter med meningeom. Mange
pasienter er asymptomatiske og ikke sjelden vil diagnosen vaere pa bakgrunn av et tilfeldig
funn pa MR. Fastlege vil henvise til spesialisthelsetjenesten og informere pasienten om at
dette blir gjort, samt gi innledende informasjon om mistenkt diagnose. Dersom pasienten er
symptomatisk bgr dette presiseres i henvisningen til spesialisthelsetjenesten. Oppfglging av
pasienter med (tidligere) meningeom vil skje i samarbeid mellom spesialisthelsetjenesten og
fastlege. Fastlege bgr ha et saerskilt fokus pa a avdekke symptomer hos pasienter med kjent
meningeom eller som tidligere er behandlet for meningeom.

Helsedirektoratet har i samarbeid med en arbeidsgruppe av fastleger, utarbeidet et dokument
som beskriver fastlegenes rolle ved kreft.

Det vises ogsa til nasjonal veileder for pargrende.

5.1 Symptomer og funn

De fleste pasienter med meningeom har fa eller ingen symptomer og er tilfeldige bifunn ved
nevroradiologiske undersgkelser. | en studie med 2000 friske personer som gjennomgikk
cerebral MR som en del av en forskningsstudie av aldring, paviste man asymptomatiske
meningeomer hos 0,9 % og at forekomsten gker med alderen (42). Meningeomforekomst gker
dessuten med bedre tilgang pa MR (43).

For symptomgivende meningeomer bestemmes symptomene av meningeomets lokalisasjon,
stgrrelse, og veksthastighet. Enkelte pasienter kan ha epileptiske anfall som fgrste tegn pa et
meningeom. Oftest finner man fokalnevrologiske symptomer. Objektivt finnes nevrologiske
utfall som synsfeltutfall, synstap, tap av luktesans, pareser, endring av personlighet, og sa
videre. Trykksymptomer (hodepine, kvalme, oppkast, eller redusert bevissthet) oppstar ofte
sent og da gjerne som fglge av gdemutvikling omkring tumor.

5.1.1 Epileptiske anfall

Krampeanfall kan sees preoperativt hos opptil 30 % av pasientene med intrakranialt
meningeom (44). Risiko for anfall er gkt dersom meningeomet er lokalisert ved falx cerebri,
parasagittalt eller over konveksiteten, samt ved svulster som har perifokalt gdem.

5.1.2 Fokalnevrologiske utfall

Meningeomer, og szerlig skallebasismeningeomer, kan gi en rekke lokalisasjonsbestemte
fokalnevrologiske utfall. Eksempler pa slike forandringer er:

5.1.2.1 Tap av luktesans
Anosmi er typisk ved meningeomer naer luktenerven (olfactorius-meningeomer) eller naer
luktesenteret (mediale kilebensmeningeomer).

5.1.2.2 Synstap
Meningeomer kan pavirke synssansen pa mange ulike mater:
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* Synstap, szerlig monookulzre, blir ofte oversett tidlig i sykdomsforlgpet, men er vanlig ved
meningeomer som affiserer synsbanene, for eksempel mediale kilebensmeningeomer.

* Bitemporale synsfeltutfall kan vaere forarsaket av parasellaere meningeomer.

*  Monookulaer synsnerveatrofi med konkomittant papillegdem i det kontralaterale gyet
(Foster-Kennedy syndrom) finnes ofte ved parasellaere eller subfrontale meningeomer.

*  Progressivt, ensidig synstap, som kan forveksles med optikusnevritt, kan vaere forarsaket av
synsnerveskjede-meningeomer.

* Stgrre intraventrikuleere meningeomer kan gi karakteristiske retrochiasmatiske
synsfeltutfall pa grunn av kompresjon av synsbanen eller synsstralingen.

5.1.2.3 Dobbeltsyn
Intermitterende eller lettgradig svekkelse av gyemotilitet, med ditto diplopi, kan ofte finnes
ved meningeomer i sinus cavernosus pa grunn av affeksjon av 3., 4., og/eller 6. hjernenerve.

5.1.2.4 Ansiktssmerter

Meningeomer i sinus cavernosus, cavum Meckeli, eller ved porus trigeminalis kan gi unilaterale
ansikstssmerter fra 5. hjernenerve. Disse ligner pa de smertene man kan se ved trigeminus-
nevralgi.

5.1.2.5 Hgrselstap
Et meningeom i den cerebellopontine vinkel medfgrer ofte et ensidig sensorinevralt
hgrselstap.

5.1.2.6 Ekstremitetsparese
Meningeomer kan forarsake karakteristiske mgnstre av ekstremitetspareser:

e Et parasagittalt meningeom kan presse pa motorisk cortex og medfgre hemipareser i over-,
savel som underekstremiteter.

* Et meningeom i falx cerebri kan presse uni- eller bilateralt mot motorisk cortex og medfgre
uni- eller bilaterale underekstremitetspareser.

* Foramen magnum-meningeomer kan fgre til en progressiv parese som initialt er unilateral i
arm og ben, men etterhvert etterfglges av pareser i kontralaterale arm og ben.

* Meningeomer i spinalkanalen gir oftest en progressiv underekstremitetsparese som
ledsages av nummenhet.

5.1.3 Endret mental status
Endret mental status, med apati, uoppmerksomhet og hukommelsesvansker, kan for eksempel
skyldes svaere subfrontale eller kilebensvingemeningeomer.

5.1.4 Obstruktiv hydrocephalus
Svulster i bakre skallegrop kan gi obstruktiv hydrocephalus, og symptomer som hodepine med
ledsagende papillegdem ved oftalmoskopi.

5.2 Utredning

Selv om differensialdiagnoser til meningeom omfatter et bredt spekter av neoplastiske og ikke-
neoplastiske tilstander (se under), er disse sjeldne og nesten alltid erkjent fgrst etter at histo-
patologisk vevsdiagnostikk er utfgrt pa grunn av deres kliniske og radiografiske likhet med
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meningeomer. Nytten av en omfattende preoperativ utredning er derfor usikker og
supplerende undersgkelser vil i all hovedsak vaere radiologiske.

5.2.1 Sykehistorie

Pasienter med mistenkt meningeom bgr utspgrres med tanke pa en vurdering av risikofaktorer
(se kapittel 3), spesielt om de har gjennomgatt terapeutisk straling. Straleinduserte menin-
geomer har en hgyere sannsynlighet for a veere hgygradige og multiple. Anamnesen bgr ogsa
fokusere pa forhold som kan forarsake durale, meningeomlignende lesjoner, inkludert
hematologisk og ikke-hematologisk malignitet, sarkoidose, og tuberkulose. Genetiske
tilstander som disponerer for meningeom, for eksempel nevrofibromatose type 2 (NF2) og
schwannomatose, er ofte kjent for familiemedlemmer, men mangel pa slektshistorie utelukker
ikke disse syndromene idet de novo mutasjoner kan oppsta.

5.3 Kliniske undersgkelser

De fleste pasienter med meningeom har normale funn ved klinisk undersgkelse. Imidlertid kan
ofte skallebasismeningeomer gi spesifikke utfall av hjernenerver (se over) og pasientene bgr
undersgkes klinisk med tanke pa dette. Av og til kan konveksitetmeningeomer gi en
fremtredende hyperostose med en benet kul under skalpen som kan forveksles med et
osteom. Fysiske stigmata ved NF2 eller schwannomatose kan inkludere hgrselstap (for NF2)
eller multiple schwannomer.

5.4 Bildediagnostiske undersgkelser

Selv om en definitiv diagnose av meningeom og klassifisering som godartet, atypisk, eller
ondartet (henholdsvis WHO grad |, Il, eller Ill) krever histopatologisk undersgkelse, vil
billeddiagnostikk ofte gi en tentativ diagnose og kan veere tilstrekkelig diagnostisk grunnlag for
behandling.

Hovedformalet med radiologisk utredning er for det fgrste a diagnostisere en tumor, antatt
tumortype, ngyaktig utbredelse, preoperativ (eventuelt preirradiaer) karakterisering, samt
danne utgangspunkt for kontroller med tanke pa svulstens veksthastighet og/eller vekst-
mgnster. For mer detaljert om radiologi, se det mer generelle «Handlingsprogram for
hjernesvulst».

541 CT

Pa grunn av god tilgjengelighet vil CT caput ofte vaere den fgrste radiologiske undersgkelsen
som gjgres. Pa CT med kontrast ser man oftest en velavgrenset, ekstraaksial lesjon med en
bred tilhefting til dura mater. Enkelte ganger sees forkalkninger eller flere lobuli. Affeksjon av
tilstgtende ben i form av hypertrofi, reaktiv sklerose og/eller innvekst forekommer hos opptil
halvparten av skallebasissvulstene, men er mindre vanlig ved konveksitetsmeningeomer (45).

En utfordring er at meningeomer ofte er isointense sammenlignet med omkringliggende
hjernevev dersom man ikke benytter seg av kontrastforsterkning. Dette kan lede til falske
negative undersgkelser. Etter kontrastinjeksjon vil et meningeom typisk ha et homogent og
kraftig kontrastopptak. Ved signalforandringer pa MR som gir mistanke om forkalket
meningeom (hypointenst T2-signal) kan CT veere nyttig for a vurdere grad av kalsifisering.
Vekstpotensialet i forkalkede meningeomer er oftest mer begrenset.
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Det skal alltid, med mindre det foreligger kontraindikasjoner, gjgres en MR caput for neermere
karakterisering av alle hjernesvulster som oppdages pa CT. Oppfglging gj@res alltid med MR
caput, ikke minst pa grunn av at MR ikke medfgrer den stralebelastningen man far med CT.

542 MR

Cerebral MR er den viktigste supplerende undersgkelsen ved mistanke om meningeom. Det
bgr benyttes en standard tumor MR-protokoll som omfatter T1-vektede bildeserier fgr og
etter i.v. kontrast samt T2-vektede, FLAIR og diffusjonsvektede sekvenser. T1-serie med
kontrast bgr vaere en volumserie/tredimensjonal serie for best mulig & definere tumors
stgrrelse og utbredelse. FLAIR-sekvens er fin for a vurdere pavirkning av hjernevevet som
ligger neer meningeomet, spesielt utvikling av gdem. | en del tilfeller vil man ogsa supplere
med spesialserier som MR angiografi eller fettsupprimerte serier.

Meningeomer er isointense eller hypointense i forhold til gra substans pa T1 og isointense eller
hyperintense pa T2-vektede bilder. De fleste meningeomer er velavgrensede og skyver hjerne-
vevet foran seg uten 3 infiltrere det. De har vanligvis et sterkt og homogent kontrastopptak
etter gadolinium-injeksjon, men unntak finnes. Et annet fenomen som ofte sees er dural hale
som beskriver en kontrastladende dural randsone omkring tumor.

Det gjgres ikke rutinemessig MR av spinalkanalen hos pasienter med mistenkt intrakranialt
meningeom, men vi anbefaler MR av hodet hos pasienter med mistenkt spinalt meningeom for
a se etter intrakranielle lesjoner som kan indikere enten en predisposisjon for svulster (for
eksempel bilaterale acusticusschwannomer ved NF2) eller en alternativ diagnose.

Det er sveert vanskelig a skille et atypisk eller ondartet meningeom fra et godartet meningeom
utelukkende pa grunnlag av MR-undersgkelser. Fglgende tegn kan imidlertid trekke i retning
av WHO grad Il eller lll meningeom (46-49):

* Intratumorale cystiske forandringer

* Hyperostose av tilstgtende skalleben og / eller skallebens-destruksjon
*  Tumorvekst gjennom skallebasis

¢ Perifokalt hjernegdem

e Lavintratumoral diffusjonskoeffisient (ADC)

*  Forhgyet intratumoralt cerebralt blodvolum

I noen tilfeller, for eksempel ved cystiske meningeomer, kan svulstens MR-morfologi til
forveksling ligne pa hgygradige gliomer.

5.4.3 Positronemisjonstomografi (PET)

Noen typer PET-skanning (gjelder ikke FDG) har vist en hgyere sensitivitet for deteksjon av
meningeomer i noen, men ikke alle, studier (50). Imidlertid er ingen av disse bildediagnostiske
funn spesifikke nok til 3 veere av sikker klinisk nytte sa langt. Videre er den fgrste terapeutiske
tilnaerming for de fleste meningeomer kirurgisk fjerning dersom det er mulig, uavhengig av
WHO-grad. Imidlertid kan PET komme til a spille en viktigere rolle i beslutningsprosessene
omkring residiv av atypisk eller ondartede meningeomer og malvolumsdefinisjon ved de
meningeomene som skal bestrales.
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5.4.4 Cerebral angiografi

Cerebral digital subtraksjonsangiografi (DSA) kan anvendes for a visualisere meningiale
arterielle tilfgrselskar. Bruken av DSA er na begrenset til tumor-embolisering som en
delkomponent i behandlingen av enkelte meningeomer.

5.4.5 Radiologiske differensialdiagnoser

Selv om meningeom er langt den vanligste arsaken til en solitaer, dura-neer, ekstra-aksial
intrakraniell lesjon, kan andre sykdomsprosesser involvere dura eller subduralrommet og
etterligne et meningeom. Disse inkluderer lymfom, plasmocytom, metastaserende melano-
cytiske svulster, solitaer fibrgs tumor/hemangiopericytom, gliosarkom, inflammatoriske
lesjoner som sarkoidose og granulomatose, samt infeksjoner som tuberkulose (51-53).
Generelt sett kan hverken CT, MR, eller PET sikkert skille slike tilstander fra et meningeom,
men atypiske billedfunn som for eksempel et pafallende stort perifokalt gdem, omfattende
bendestruksjon, eller klar invekst i hjernevev eller leptomeningene kan indikere en annen
patogenese eller en hgyere WHO-grad av meningeomet.

5.5 Laboratorieprgver

De fleste pasienter med meningeom har normale blodprgvefunn, men det er rimelig a
undersgke hematologi og elektrolytter idet funn som hyperkalsemi eller anemi kan indikere
differensialdiagnoser som myelom eller systemisk malignitet. Sella-naere meningeomer kan av
og til pavirke hypofysefunksjonen.

Man foretar ikke rutinemessig analyse av angiotensin converting enzyme (ACE) niva, serum
protein elektroforese, urinanalyse, eller tuberkulose-screening hos ellers friske voksne. Mer
omfattende utredning bgr imidlertid vurderes hos immunsupprimerte og der hvor man har
atypiske billedfunn (se under).

Analyse av cerebrospinalvaesken har ingen plass i utredningen av et mistenkt meningeom, men
kan tidvis vaere hensiktsmessig der hvor man har atypiske billedfunn som for eksempel
leptomeningeal oppladning som kan tyde pa affeksjon av subaraknoidalrommet.

5.6 Utredningsforlgp

Enten det foreligger en klinisk mistanke om meningeom, basert pa anamnese eller klinisk
undersgkelse, eller det foreligger en radiologisk mistanke, basert pa CT, bgr det utfgres en MR-
undersgkelse fgr henvisning. Dersom det klinisk og/eller radiologisk er usikkerhet rundt
diagnosen og man har hgygradig gliom som en aktuell differensialdiagnose, skal pasienten
henvises til «Pakkeforlgp for hjernekreft». Er dette avklart og man fgler seg trygg pa at
pasienten har en benign og saktevoksende svulst, skal pasienten henvises til lokal nevro-
kirurgisk avdeling for vurdering. Dersom man fgler seg trygg pa at pasienten kan observeres
uten behandling og fglges med MR-kontroller, kan man la nevrologisk avdeling ta seg av
oppfelgingen. Hovedregelen er imidlertid at nevrokirurg skal konsulteres. Etter vurdering av
henvisning og bilder hos nevrokirurg vil asymptomatiske og sma meningeomer ofte bli henvist
tilbake til fastlege eller lokal nevrologisk avdeling med rad om fremtidig billedmessig
oppfelging og observasjon.
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5.7

Stadieinndeling er ikke aktuelt for meningeomer. De aller fleste meningeomer er benigne og

Stadieinndeling

gir ikke metastaser. Veldig fa meningeomer er cellulaert maligne, men disse kan gi fiernmetas-
taser bade i og utenfor sentralnervesystemet.

ANBEFALINGER

De fleste meningeomer diagnostiseres som tilfeldig bifunn og gir lite eller ingen
symptomer

Radiologisk diagnostikk av meningeomer skal alltid utfgres med MR
tumorprotokoll. Minimumskrav av serier er T1 f@gr og etter kontrast, T2 og FLAIR
Alle pasienter med radiologisk diagnostisert meningeom skal henvises til
nevrokirurg for vurdering

Histopatologisk diagnose er et viktig og avgjgrende supplement til radiologi nar
endelig diagnose skal stilles for pasienter som blir operert for antatt
meningeom

Gradering av meningeomer skjer pa bakgrunn av histopatologiske
aggresivitetstrekk
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6 Genetikk/
Arvelig meningeom



De aller fleste meningeomer er sporadiske, men det finnes ogsa genetiske syndromer hvor
man ser overhyppighet av meningeomer. En slik genetisk predisposisjon er best karakterisert
hos pasienter med nevrofibromatose type 2 (NF2) og schwannomatose. Pasienter med
multippel endokrin neoplasi type 1 (MEN1) har ogsa en gkt risiko for meningeomer, men mye
lavere enn ved nevrofibromatose (54).

6.1 Nevrofibromatose type 2

NF2 er en autosomal dominant tilstand som disponerer for flere typer svulster i nervesystemet
og er forarsaket av mutasjoner i genet NF2, et tumor suppressor gen pa kromosom 22. Pasien-
ter med NF2 utvikler typisk bilaterale vestibularis-schwannommer og omtrent halvparten av
dem far meningeomer — ofte multiple (55). De fleste meningeomene er intrakranielle, men
intradurale, ekstramedullzere spinale meningeomer kan ogsa sees. Forekomsten gker med
alderen og NF2-pasienters levetidsrisiko for a utvikle et meningeom kan vaere sa hgy som 75 %
(56). Pasienter med NF2 utvikler ofte meningeomer i yngre alder enn pasienter med
sporadiske meningeomer, og meningeomene er oftere atypiske eller anaplastiske (57;58).

6.2 Schwannomatose

Pasienter med schwannomatose har flere schwannomer i fravaer av bilaterale vestibularis-
schwannomer, og meningeomer forekommer hyppig hos disse pasientene. Kimbane-
mutasjoner i tumor suppressor gen SMARCB1 (59) er til stede i opptil 50 % av familizere
tilfeller, samt i noen av de sporadiske tilfellene.
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7 Behandling



Behandling av pasienter med meningeom krever en balanse mellom definitiv svulstbehandling
og unngaelse av nevrologisk skade som fglge av behandlingen. Pasient-spesifikke faktorer
(alder, funksjonsniva, tilstedevaerelse eller fravaer av symptomer, komorbiditet),
meningeomets lokalisering og utbredelse i forhold til kritiske strukturer i hjernen, samt
meningeomets histopatologiske egenskaper (spesielt WHO-grad) er viktige faktorer for a
bestemme optimal behandling for den enkelte pasient. WHO-grad korrelerer godt med
prognose og har derfor stor betydning for behandlingen av meningeomer. Pasienter med WHO
grad Il eller Il har betydelig hgyere forekomst av invasiv sykdom, lokale residiver etter
primaerbehandling, og en signifikant kortere totaloverlevelse enn pasienter med WHO grad |
meningeom. Avhengig av disse egenskapene, kan initial behandling for pasienter med
meningeom besta av kirurgi, kirurgi pluss straleterapi, eller stralebehandling alene. For
pasienter med sm3, asymptomatiske eller minimalt symptomatiske lesjoner kan overvakning
for a vurdere om tumor vokser vaere et godt alternativ. Det samme gjelder eldre pasienter
med betydelig komorbiditet. EANO har utarbeidet et beslutningsdiagram (figur 7.1) som kan
felges, selv om dette diagrammet nok representerer en noe mer aggressiv
behandlingstilnarming enn man har praktisert i Norge. Individuelle vurderinger ma alltid
gjores.

Tilfeldig oppdagede meningeomer kan forbli uendret i stgrrelse eller vokse svaert sakte over
lengre perioder. Derfor kan mange pasienter med sma og asymptomatiske meningeomer trygt
observeres og kun behandles dersom svulsten har dokumentert vekst eller blir symptomatisk
(60-62). En beskjeden og langsom vekst hos asymptomatiske pasienter vil ikke alltid gi grunn-
lag for behandling da vekst kan stoppe opp og forlgpet fortsatt kan vaere fredelig hos mange.
Begrunnelsen for aktiv overvaking (jevnlige radiologiske kontroller) er illustrert ved en retros-
pektiv, populasjonsbasert studie av 1434 meningeompasienter (62). | denne serien var

603 pasienter (42 %) asymptomatiske og 351 av disse ble behandlet konservativt med obser-
vasjon. Av de 171 pasientene som var fulgt i mer enn ett ar, ble 31 deretter behandlet med
kirurgi eller stereotaktisk stralebehandling, i de fleste tilfellene pa grunn av tumorvekst. Blant
de 67 asymptomatiske pasientene med oppfglging i mer enn fem ar, hadde 63 % ikke
dokumentert tumorvekst. Blant de 213 asymptomatiske pasientene som ble behandlet
kirurgisk, observerte man morbiditet hos 4 % av dem under 70 ar og hos 9 % av dem =70 ar.
Data tyder derfor pa at en stor andel av asymptomatiske pasienter forblir asymptomatiske pa
kort til mellomlang sikt, noe som gir st@tte for aktiv overvaking fordi man da ikke Igper risiko
for terapirelaterte komplikasjoner. Vi anser vanligvis asymptomatiske svulster opp til ca. 2 cmi
diameter for 3 vaere sma, men dette er ikke en absolutt grense og aktuell lokalisasjon ma tas i
betraktning. Blir de stgrre enn 2 cm, bgr kirurgi vurderes. Grensen pa 2 cm er arbitraer og
individuelle vurderinger ma alltid gjgres.

Selv om symptomer eller tumorvekst som hovedregel bgr ligge til grunn for at man skal finne
behandlingsindikasjon, vil man for friske unge pasienter kunne ha en lavere terskel for
terapeutisk intervensjon pa grunn av forventningen om at (ytterligere) tumorprogresjon pa et
senere tidspunkt vil kreve aktiv behandling (63).
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Figur 7.1 Beslutningsdiagram.

7.1 Kirurgi

Symptomatiske meningeomer og asymptomatiske svulster som er store eller med betydelig
omkringliggende gdem tilbys kirurgisk reseksjon hvis mulig. Komplett kirurgisk reseksjon
foretrekkes nar meningeomet ligger tilgjengelig, ettersom en komplett reseksjon av svulst og
patologisk dura kan vaere kurativ (se under).

Indikasjon for kirurgisk behandling kan vaere at tumor gir (skende) nevrologiske utfall, at et
tumorrelatert gdem fgrer til symptomer og/eller gkt intrakranielt trykk, samt at videre
tumorvekst i en ubeleilig lokalisasjon kan gjgre en senere operasjon teknisk vanskeligere eller
farligere.

Det har skjedd store fremskritt innen nevrokirurgi i Igpet av de siste decennier, inkludert bedre
mikrokirurgi og mikroskoper, bedre preoperativ avbildning, bedre nevroanestesi, bruk av
ultralydsaspiratorer, intraoperativ nevronavigasjons-veiledning, intraoperativ hjernenerve-
monitorering, samt bedre postoperativ overvakning. Dette har medfgrt at svulster man
tidligere ansa som ikke-resektable i dag kan opereres med svaert gode resultater (64).

Kirurgi av skallebasissvulster krever mikrokirurgisk erfaring, anvendelse av plastikkirurgiske
teknikker og av og til samarbeid med andre spesialiteter som for eksempel @NH-kirurg. Ved
enkelte skallebasissvulster tilstreber man gjerne tidlig behandling som for eksempel ved
planum sphenoidale meningeom (pa grunn av fare for synsbanepavirkning). | andre tilfeller er
«timingen» vesentlig. Parasagitale meningeomer i bakre 2/3 av sinus sagitalis superior vil man
gjerne behandle fgr tumorinnveksten nar sinus, men dersom det allerede foreligger innvekst i
sinus vil man tvert imot ofte vente til sinus gar «tett» og det i mellomtiden er oppstatt
tilstrekkelige kollateralforbindelser.

Komplett kirurgisk reseksjon foretrekkes nar et WHO grad Il eller lll meningeom er tilgjengelig
for kirurgi, siden dette gir best progresjonsfri og total overlevelse (65). Komplett kirurgisk
reseksjon er imidlertid ofte vanskelig a oppna for maligne og atypiske meningeomer, og delvis
reseserte svulster har gkt sykdomsspesifikk dgdelighet (46;50).
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7.1.1 Reseksjonsgrad

Meningeale svulster har en hgy residivrate dersom ikke tilheftende dura og infiltrert ben ogsa
fiernes. Av den grunn fjernes helst tumor med en del av omliggende dura. Generelt vil en
ekstirpasjon av konveksitetsmeningeomer vaere beheftet med faerre komplikasjoner enn
meningeomer i skallebasis, og samtidig er det st@rre muligheter for & kurere pasienter med
konveksitetsmeningeomer (66).

Komplett kirurgisk reseksjon, hvis mulig, er forbundet med betydelig forbedret lokal kontroll
og progresjonsfri overlevelse sammenlignet med subtotal reseksjon (67). Simpsons
graderingssystem brukes for a beskrive graden av kirurgisk reseksjon (68):

Simpson grad 1: komplett reseksjon, inkludert durafestet og unormalt skalleben
Simpson grad 2: komplett reseksjon, med elektrokoagulering av durafestet
Simpson grad 3: komplett reseksjon, uten reseksjon eller koagulering av durafestet
Simpson grad 4: subtotal reseksjon

Simpson grad 5: dekompresjon av tumor/apen biopsi

Studier viser en signifikant overlevelsesgevinst av komplett reseksjon av godartede meningeo-
mer (66;68-72), men bruk av moderne stralebehandlingsteknikker (se punkt 7.2) for a
behandle restsvulster kan ogsa gi gode resultater og kan redusere forekomsten av
behandlingsrelaterte nevrologiske utfall.

7.1.2 Mal

Malet med en operasjon er a oppna sa omfattende reseksjon som mulig uten a pafgre
pasienten (nye) nevrologiske utfall (66;72). Reseksjonsgraden man tilstreber er avhengig av
svulstens lokalisering, vaskularitet, tilheftingsgrad til omkringliggende nevrovaskulaere
strukturer, innvekst i skallebasis, samt pasientens kliniske tilstand (for eksempel alder,
eksisterende nevrologiske utfall, komorbiditet og medisinbruk) (73).

* Simpson grad |-reseksjon tilstrebes vanligvis ved olfactoriusmeningeomer, laterale
kilebensmeningeomer (74), konveksitetsmeningeomer (71), falx-meningeomer,
parasagittale meningeomer i fremre tredjedel av sinus sagittalis superior, samt tentorium
cerebelli-meningeomer og noen bakre skallegropsmeningeomer (75).

* Simpson grad ll-reseksjon kan veere mer hensiktsmessig for mindre tilgjengelige svulster,
som for eksempel mediale kilebensmeningeomer (76), paraselleere meningeomer,
parasagittale meningeomer som involverer bakre to tredjedeler av sinus sagittalis superior,
noen bakre skallegropsmeningeomer (75) og petroclivale meningeomer (66).

e Simpson grad lll-reseksjon kan veere mer hensiktsmessig for synsnerveskjedemeningeomer
og sinus cavernosus-meningeomer hvor man planlegger en postoperativ adjuvant fokusert
stralebehandling, saerlig hvis det er foreligger et atypisk eller ondartet meningeom.

* Simpson grad IV eller V-reseksjoner er ytterst sjelden indisert.

7.1.3 Postoperativ MR-kontroll

Pasienter som opereres for meningeom bgr ha MR-kontroll innen 72 timer etter kirurgi for a
utelukke nevrovaskulaere komplikasjoner etter inngrepet. Ny kontroll anbefales senest

12 maneder postoperativt for WHO grad | lesjoner. Ved WHO grad Il meningeom bgr ny MR
tas etter 6 mnd og ved WHO grad Il bgr ny MR tas 3 mnd postoperativt. Videre kontroller ma
relateres til risiko for residiv og eventuelle konsekvenser dersom et recidiv pavises. Risiko for
recidiv kan estimeres utifra grad av reseksjon av tumor, dura og affiserte benstrukturer, og er
selvsagt ogsa avhengig av histologisk gradering (tabell 7.1).
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Tabell 7.1

Residivrate i forhold til reseksjonsgrad for meningeom WHO grad |I.

Simpson grad 10-ars risiko for recidiv
1 9%

2 19%

3 29%

4 40 %

5 (100 %)

Recidivfrekvens innen 20 ar etter kirurgi i henhold til WHO-gradering:

* WHOgradl: 7-25%
* WHOgrad Il: 29-52 %
*  WHO grad lll: 50-94 %

7.1.4  Kirurgisk morbiditet og mortalitet

Ved vurdering av kirurgi ma nytte av total eller subtotal fjerning av tumor holdes opp mot
risiko for operative komplikasjoner. | tillegg til komplikasjoner som postoperativ infeksjon, vil
risikoen for nevrologiske utfall gke dersom tumor er lokalisert pa skallebasis eller naer vengse
sinus.

Postoperative nevrologiske utfall forekommer hos 2 til 30 %, avhengig av svulstens lokalisering
og reseksjonsgrad (66). Kortikal skade kan forekomme dersom arachnoidea og pia mater er
sterkt tilheftet tumor, samt der hvor piale blodkar skades eller gar i spasmer og medfgrer
kortikale mikroinfarkter. Hjernenerveutfall kan tilkomme ved kirurgiske inngrep for skallebasis-
meningeomer. Intraoperativ hjernenerve-monitorering bgr derfor brukes ved svulster som
ligger i neerheten av hjernenerver.

Kirurgisk mortalitet innen 30 dager varierer mye, noe som kan reflektere forskjeller i pasient-
utvelgelseskriterier samt forskjeller i kirurgisk behandling. Faktorer assosiert med gkt
dadelighet inkluderer darlig preoperativ klinisk tilstand, betydelig perifokalt gdem og/eller
hjernekomprimering, hgy alder, ufullstendig fjerning av svulster, og postoperative
intrakranielle hematomer som krever evakuering (70).

7.2 Stralebehandling

Stralebehandling spiller en viktig rolle i behandlingen av meningeomer som ikke kan fjernes
kirurgisk pa grunn av sin naerhet til kritiske strukturer (77). | Norge har man tradisjonelt veert
noe konservativ med bruk av stralebehandling. Dette skyldes at hovedandelen av meningeom-
pasienter har meget god prognose og derfor relativt stor risiko for med tiden a utvikle
senbivirkninger etter stralebehandling.

Stralebehandling gis oftest som normofraksjonert ekstern stralebehandling over 67 uker, for
eldre pasienter og/eller pasienter i redusert allmenntilstand vurderes dog kortere behandlings-
tid (2—3 uker) med noe hgyere daglig straledose. Stralebehandling kan ogsa gis som engangs-
behandling i en hgy dose, samt som noen fa fraksjoner med ganske hgye doser.
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Man gnsker alltid i tillegg til radiologisk diagnose a ha en histologisk diagnose fgr man strale-
behandler meningeomer. Ved kirurgisk vanskelig tilgjengelige svulster hvor man har en ganske
sikker radiologisk diagnose, sa velger man noen ganger likevel a8 behandle uten forutgaende
vevsprgve. Dette gjelder for eksempel skallebasismeningeomer med innvekst i sinus
cavernosus. Noen pasienter kan ha et gnske om ikke a opereres og andre kan ha betydelig
komorbiditet. Ogsa i slike situasjoner kan det vaere aktuelt 3 strédlebehandle uten forutgaende
kirurgi for vevsprgve og/eller resektiv kirurgi.

Hvilke meningeompasienter som skal tilbys straleterapi vil avhenge av symptomatologi,
pasientens alder, meningeomets WHO-grad, tumors vekstrate og grad av kirurgisk radikalitet
dersom kirurgi har vaert utfgrt (78;79). Man har ingen kliniske studier hvor man postoperativt
har randomisert pasientene til stralebehandling eller ei, og heller ingen studier hvor man har
randomisert mellom fraksjonert stralebehandling og engangsbehandling. Engangsbehandling
kan ogsa gis pa mange ulike mater med ulik maldose, doseberegning (angitt dose maksdose
eller dose til en isodoselinje), og med ulik apparatur. Tumorstgrrelse er ogsa en viktig faktor
nar man vurderer stralebehandling som eneste behandlingsalternativ. Stgrre svulster er
forbundet med gkt risiko for reaktivt gdem etter stralebehandling, noe som kan forarsake
kramper og nevrologiske utfall. Likesa vil en naer relasjon mellom meningeomet og
stralesensitive strukturer som hjernenerver og hjernestamme, gi en gkt risiko for straleskader
ved engangsbehandling med hgye doser. Subtotal tumorreseksjon i forkant av stralebehand-
ling kan derfor vurderes i slike tilfeller for a redusere risiko for stralerelaterte komplikasjoner.

Malvolumdefinisjon kan vaere vanskelig, seerlig ved skallebasissvulster og tumorinfiltrasjon i
ben. N@gyaktig avgrensing av meningeomers utbredelse ved hjelp av moderne bildediagnostikk
er avgjgrende for best mulig resultat av stralebehandling. MR T1 postkontrast volumserie bgr
brukes til malvolumdefinisjon og det er viktig a ha tett samarbeid med radiolog. | enkelte
tilfeller kan fettsupprimerte bilder gi tilleggsinformasjon. Det ma ogsa presiseres at CT for
doseplanlegging bgr ha 1 mm snitt for at man skal fa brukt volumserie MR pa en optimal mate.
For detaljer, se straleappendix.

7.2.1 Adjuvant stralebehandling etter subtotal kirurgisk reseksjon

Kirurgi er ofte kombinert med adjuvant stralebehandling ved atypiske og alltid ved ondartede
meningeomer (henholdsvis WHO grad Il og Ill) fordi risikoen for tilbakefall er hgy og man ofte
ikke oppnar sikre negative kirurgiske marginer.

7.2.1.1 WHO grad | meningeomer

Adjuvant stralebehandling etter inkomplett reseksjon av WHO grad | meningeomer kan
forbedre lokal kontroll, men ettersom svulstene er langsomtvoksende vil man ofte avvente
adjuvant stralebehandling inntil man har sikker dokumentert gjenvekst for a utsette eller
unnga potensielle bivirkninger forbundet med stralebehandling. | observasjonsstudier med
langtidsoppfalging etter subtotal reseksjon av WHO grad | meningeomer finner man sikker
dokumentert vekst hos 40-50 % etter 5 ar og ca 60 % etter 10 ar i de fleste studier (80).
Adjuvant stralebehandling benyttes derfor vesentlig mer selektivt etter subtotal reseksjon av
WHO grad | meningeomer sammenlignet med svulster av hgyere grader. Retrospektive data
viser at fokusert stralebehandling til pasienter som har gjennomgatt subtotal reseksjon av
meningeomer i vanskelig tilgjengelige omrader som skallebasis eller bakre sinus sagittalis
superior kan veaere nyttig (81-83). Progresjonsfri overlevelse er imidlertid ikke ngdvendigvis et
godt utfallsmal da malet i tillegg til tumorkontroll er a hindre progresjon av symptomer og a
redusere sjansen for bivirkninger knyttet til behandling. Bade aggressiv og ekstensiv kirurgi,
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samt liberal bruk av adjuvant behandling kan gke sjansen for funksjonstap og bivirkninger, selv
om tumorkontroll potensielt blir bedre. Symptomatiske pasienter hvor man ikke har gjort
resektiv kirurgi er kandidater for primaer stralebehandling.

7.2.1.2 WHO grad Il (atypiske) meningeomer

For pasienter som gjennomgar inkomplett reseksjon av et atypisk meningeom er adjuvant
stralebehandling hos mange en viktig del av behandlingen for & bedre lokal kontroll og total
overlevelse. Behandlingen ma imidlertid individualiseres ut fra svulstenes lokalisasjon,
vekstmgnster, pasientens komorbiditet, alder og mulighet for reoperasjon. Ved (voksende)
restsvulster som er operable bgr indikasjon for reoperasjon vurderes fgr eventuell strale-
behandling. Da det ikke foreligger prospektive randomiserte studier, benyttes ofte doser pa
54-60 Gy i behandlingen av atypiske meningeomer (84;85). For sma svulster kan stereotaktisk
stralebehandling vaere nyttig for 8 maksimere stralekonformiteten, men kan vare forbundet
med en gkt risiko for residiv i randsonen og flere studier med langtidsoppfelging er ngdvendig
(80).

7.2.1.3 WHO grad lll (maligne) meningeomer

Adjuvant stralebehandling er en viktig del av behandlingen av pasienter med maligne
meningeomer for a bedre lokal kontroll og total overlevelse. Data tyder pa at ondartede
meningeomer er forbundet med en residivrate pa ca 60-90 % innen fem ar etter operasjon og
en fem-ars overlevelse pa kun 20-50 %. Adjuvant stralebehandling halverer lokal residivrate og
kan forbedre fem-ars overlevelse til mer enn 50 % (86).

7.2.2 Adjuvant stralebehandling etter total kirurgisk fjernelse

Ved WHO grad | meningeom gir man i praksis aldri adjuvant stralebehandling i denne
situasjonen, mens man ved WHO grad Ill meningeom alltid gjgr det. For pasienter med atypisk
meningeom som er komplett resesert er gevinsten av adjuvant stralebehandling uklar. Det
finnes ingen randomiserte studier og praksis varierer pa tvers av sentra. Visse histopatologiske
trekk kan vaere forbundet med en hgyere residivfare enn andre, sa som tumorinfiltrasjon i
hjernen (87), et hgyt antall mitoser per 10 HPF, og fremtredende nukleoli (88). De fleste
observasjonsstudier tyder pa at adjuvant stralebehandling gker lokal kontroll og progresjonsfri
overlevelse selv etter fullstendig reseksjon av et atypisk meningeom, men virkningen pa total
overlevelse er uklar (85;89;90). Det samme gjelder RTOG 0539-studien der man ser at man har
en veldig god progresjonsfri overlevelse etter 3 ar, sammenlignet med historiske kontroller,
uten vesentlig toksisitet (91). Dette for pasienter med recidiverende meningeom WHO grad |
eller atypisk meningeom der man har oppnadd Simpson grad 1-3. Langtidstoksisitet er det
imidlertid enna umulig & vurdere i denne studien. Den europeisk EORTC 1308-studien (92) og
en amerikansk studie (93) randomiserer pasienter med atypisk meningeom og postoperativ
Simpson reseksjonsgrad 1-3 til stralebehandling 2 Gy x 30 eller observasjon.

| en fase ll-studie hvor man ga adjuvant fraksjonert stralebehandling til 60 Gy etter kirurgisk
reseksjon med Simpson grad 1-3 hos pasienter med WHO grad Il meningeom, fant man
progresjonsfri overlevelse pa nesten 90 % etter tre ar (94). Langtidstoksisitet eller hvorvidt det
er like bra a vente med straling til det foreligger et radiologisk residiv er imidlertid fremdeles
ikke kjent.
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7.2.3 Stralemodaliteter

7.2.3.1 Stereotaktisk basert engangsstralebehandling (SRS)

SRS benytter multiple konvergerende straler for 3 levere en hgy enkeltdose av straling til et
radiografisk bestemt behandlingsvolum/malvolum, for derved @ minimere straledose til og
sannsynligvis skadevirkningene pa tilstgtende normale strukturer. SRS kan gis med gammakniv,
CyberKnife eller linezrakselerator. Disse skiller seg lite fra hverandre hva gjelder presisjon,
men man doserer litt ulikt. Denne type behandling egner seg darlig for store svulster (over 2—-3
cm) og svulster som ligger tett inntil stralesensitive organer (spesielt nervi optici, chiasma
opticum, pons og medulla spinalis), men SRS kan veaere et alternativ til kirurgi for sma svulster i
omrader hvor komplett eksisjon er vanskelig eller hos pasienter med hgy risiko for komplika-
sjoner i forbindelse med kirurgisk reseksjon (95-99). Selv om ingen randomiserte studier har
sammenlignet SRS, kirurgi eller andre stralebehandlingsteknikker, ser resultatene etter SRS ut
til & vaere sammenlignbare med kirurgi for sma og mellomstore meningeomer (100;101). | tre
store serier, som samlet inkluderte 400 pasienter med sinus cavernosus-meningeomer
behandlet med SRS til en dose pa 12 til 15 Gy (margindose) var tumorkontrollrate etter fem ar
94-98 % (95;102).

7.2.3.1.1 Madlvolum og dose

Det er en del variasjon rundt malvolumsdefinisjon og dosering ved engangsstralebehandling,
0gsa av meningeomer (103). | gammaknivmiljget er det vanlig a bruke GTV uten marginer som
behandlingsvolum (100;104), mens det ved linearakseleratorbasert SRS brukes varierende
margin fra GTV til malvolum for stralebehandling (PTV) pa 0—2 mm (100;105). Straledosen
varierer basert bade pa hva man mener er optimal/ngdvendig dosering for a fa god tumor-
kontroll, og er avhengig av tumorvolum, avstand til stralesensitive strukturer, og om pasienten
tidligere er bestralt (100;104).

Pa denne bakgrunn er det vanskelig & utforme entydige, evidensbaserte retningslinjer for
malvolumsdefinisjon og straledose. Vare anbefalinger er at meningeomer WHO grad | bgr ha
en dose pa minst 12—15 Gy. Malvolumet bgr veere GTV med 0-2 mm margin til PTV og
utforming av dette forutsetter volumbasert radiologisk avbildning. Pa denne bakgrunn, og
fordi det ma gjgres individuelle vurderinger, bgr vurdering av SRS for meningeomer gjgres av
fagmiljger med god kjennskap til bade meningeomer og behandlingsteknikken.

7.2.3.2 Fraksjonert straleterapi

Moderne fraksjonert stralebehandling benytter fokusert straling pa samme eller tilsvarende
mater som ved SRS. Fraksjonering gjgr at total straledose til friskt tilstgtende vev kan gkes
uten gkt risiko for straleskader. Fraksjonert stralebehandling brukes derfor i stedet for SRS nar
det er hgy risiko for skade pa normalt vev, enten pa grunn av at tumor er stor og/eller ved
svulster som ligger tett inntil stralesensitive strukturer. Ved vanskelig avgrensbare svulster er
det ogsa fordelaktig med fraksjonert behandling. Stralebehandling kan brukes som eneste
behandling, postoperativ behandling etter subtotal reseksjon eller for & behandle lokalt residiv
(106-108).

Fraksjonert stralebehandling kan eksempelvis vaere spesielt nyttig for pasienter med
synsnerveskjede-meningeomer, hvor aggressiv kirurgi kan fgre til postoperativt synstap. | flere
sma serier har fraksjonert stralebehandling kunnet bevare synet hos omtrent 80 % etter 5 ars
oppfelging (109). Tilsvarende gjelder for svulster i andre vanskelig tilgjengelige lokalisasjoner,
for eksempel ved skallebasismeningeomer (110).
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7.2.3.2.1 Fraksjonert konvensjonell stralebehandling

Fraksjonert konvensjonell stralebehandling bgr gis med hgypresisjonsteknikk. Ved fraksjonert
konvensjonell stralebehandling er det mer konsensus rundt dosering enn det er ved SRS, mens
malvolumsdefinisjoner ogsa her er noe varierende. Ved meningeomer WHO grad | brukes ofte
en dose pa 50-54 Gy i daglige fraksjoner pa 1.8—2 Gy (80;100). Hgyere doser rundt 59.4—60 Gy
er generelt anbefalt for WHO grad Il og Ill meningeomer. For pasienter som er eldre og/eller i
darlig allmenntilstand vil man oftest hypofraksjonere noe, med fraksjonsdose rundt 3 Gy og
nominell totaldose 30—-39 Gy, selv om evidensen ikke er veldig god. Akutte stralebivirkninger
sees sjelden etter daglige fraksjoner pa 1.8-2.0 Gy til en totaldose pa 54 Gy og er uvanlig ved
doser opp til 60 Gy dersom man ikke har betydelig masseeffekt mot hjernen fgr behandling.

GTV defineres som synlig makroskopisk tumor og/eller reseksjonskavitet. Et vanskelig spgrsmal
er om dural hale skal inkluderes i GTV, i 22042-26033-studien ble det gjort (111) mens det i
RTOG 0539-studien ikke ble gjort (91). Her bgr individuelle vurderinger gjgres og radiolog
konsulteres for best mulig & utdifferensiere tumor. En pragmatisk mate a forholde seg til dette
pa er a tegne GTV romslig langs dura, eventuelt utvide CTV langs dura.

Margin fra GTV til CTV er gjenstand for mye diskusjon. For WHO grad | meningeomer har den
tradisjonelt vaert i stgrrelsesorden 10 mm (91), mens mange i den senere tid har gatt betydelig
ned — faktisk helt til 0 mm (105;112;113). Det har ogsa vaert vanlig a variere margin ved a
frisere mot hjerne og uaffisert skjelett, men beholde en noe st@rre margin langs dura (91;105).
For WHO grad lI-Ill meningeomer har det vaert konsensus om at man bgr ha mer margin fra
GTV til CTV, men variasjon fra 5 mm til 2 cm (91;111;112;114). Ogsa for disse hgyere
meningeomgradene har man sett pa mulighetene for a bruke enda mindre marginer (115).
Felles for de fleste av disse nyere arbeidene er at man ikke har langtidsoppfglging, selv om
man har fatt noe (116). Vi vil inntil videre mane til en viss forsiktighet med a bruke veldig sma
marginer fra GTV til CTV for WHO grad Il og Ill meningeomer. Individualisering er pa sin plass
og spesielt er det viktig a vurdere vekstmgnsteret til det enkelte meningeom.

7.2.3.2.2 Hypofraksjonert strdleterapi

Hypofraksjonert stralebehandling i betydningen fa relativt hgye doser har ogsa blitt brukt ved
meningeomer, for eksempel 8-9 Gy x 3 (103). Evidensen for og erfaringen med denne type
fraksjonering er mindre enn normofraksjonert behandling og engangsstralebehandling, og det
er et fraksjoneringsregime som hittil har veert lite brukt i Norge.

7.2.4  Partikkelterapi

Partikler som protoner og karbonioner er ikke allment tilgjengelig, selv om antallet
behandlingssentre gker relativt raskt. Ved protonbestraling reduseres straledosen til normalt
vev sammenlignet med foton-baserte teknikker. Begrunnelsen for a bruke protonterapi som
ledd i behandling av pasienter med meningeom er @ unnga potensielle langsiktige negative
effekter i en pasientpopulasjon med presumptivt lang overlevelse (117;118). Eksempler pa
langtidsbivirkninger er straleassosierte sekundaere svulster, hypofysesvikt og cerebrovaskulaer
sykdom. Selv om man ofte kan begrense hgydoseomradet godt med avansert fotonbasert
behandling, sa vil man naermest alltid fa et stgrre volum normalvev som far midlere og lave
straledoser ved fotonbehandling enn ved protonterapi. Pa denne bakgrunn bgr protonterapi
vurderes for yngre pasienter (under 60 ar) med WHO grad | eller Il meningeom og lang
forventet levetid, hvor man mener slik behandling kan medfgre mindre stralebelastning enn
ved fotonbestraling.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av meningeomer 36



7.3 Medikamentell behandling

All tumorrettet systemisk behandling er 3 anse som eksperimentelt ved meningeom. Dette
gjelder bade tradisjonell kiemoterapi, antihormonell behandling og sakalt malrettet terapi.
Dersom slik behandling skal forsgkes bgr det veere innenfor kliniske studier. En fase Il studie i
regi av EORTC (EORTC 1320) hvor man randomiserte pasientene til trabectedin eller
behandling etter behandlende leges anbefaling, ble avsluttet etter at man ved preliminzere
analyser ikke fant god nok effekt og ogsa hadde en del toksisitet. Endelige resultater foreligger
enna ikke.

7.3.1 Progesteron-reseptorhemmere
Sma studier med progesteronreseptorinhibitoren mifepriston ga initialt lovende resultater hos
25-30 % (119), men en fase lll-studie viste ingen effekt av behandling med mifepriston (120).

7.3.2  @strogen-reseptorhemmere

To studier har evaluert tamoxifen ved meningeomer uten a pavise effekt. | den stgrste av
disse, en Southwest Oncology Group studie, ble 21 pasienter behandlet og bare en partiell
respons ble observert (121). Den svake responsen kan skyldes lav frekvens av @gstrogen-
reseptorekspresjon hos pasienter med meningeom (122).

7.3.3 Androgen-reseptorhemmere

Det foreligger ingen kliniske studier pa antiandrogener. Klinisk erfaring med et begrenset antall
pasienter har ikke vist effekt (122).

7.3.4 Kjemoterapi

En rekke kjemoterapeutiske midler har blitt undersgkt i sma serier, inkludert hydroksyurea
(123), temozolomid (124) og kombinasjonsterapier for eksempel med cyklofosfamid,
doxorubicin og vinkristin (125), uten at man har pavist signifikant effekt (122).

7.3.5 Interferon alfa-2b

Interferon alfa-2b (IFNa) hemmer veksten av meningeomceller eksponert for mitotiske stimuli
(126), og preliminaere rapporter indikerte at IFNa hadde klinisk effekt (127;128). 1 en
prospektiv fase lI-studie ble 35 pasienter med residiverende intrakranielle meningeomer WHO
grad | behandlet med IFNa (10 millioner enheter subkutant annenhver dag) (129). Ingen
objektiv respons ble observert og median total overlevelse var kun atte maneder.

7.3.6 Somatostatinanaloger

Somatostatinreseptorer er uttrykt i omtrent 90 % av meningeomer (122). Selv om kasuistikker i
utgangspunktet antydet at behandling rettet mot somatostatinreseptorer kunne ha
terapeutisk nytte for pasienter med residiverende meningeomer (130), har man ikke klart a
pavise klinisk effekt i senere studier (131;132).

7.3.7 PDGFR-hemmere

PDGF stimulerer tumorcellevekst i en rekke neoplastiske entiteter og PDGF-reseptorer er
vanligvis uttrykt pa celleoverflaten av meningeomer. Imatinib, en PDGFR-hemmer, er evaluert i
to fase lI-studier enten alene (133) eller i kombinasjon med hydroksyurea (134) uten at man
fant gkt progresjonsfri overlevelse.
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7.3.8 EGFR-hemmere

Epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR) overuttrykkes av mer enn 60 % av meningeomene (122).
EGFR tyrosinkinasehemmere (TKI) som gefitinib og erlotinib ble evaluert i to studier utfgrt av
NABTC (135). Ingen objektive responser ble observert og studier konkluderte med at disse
midlene ikke har klinisk nyttig effekt.

7.3.9 Angiogenesehemmere

Meningeomer er vaskulaere svulster, noe som tyder pa at inhibering av angiogenese kan vaere
en nyttig tilnaerming (122). | en studie med 15 pasienter som hadde atypiske eller anaplastiske
meningeomer behandlet med bevacizumab, et monoklonalt antistoff som binder vaskulaer
endotelial vekstfaktor (VEGF), var median progresjonsfri overlevelse seks maneder (136). | en
annen multisenter fase lI-studie ble 36 pasienter med atypiske eller anaplastiske meningeomer
behandlet med sunitinib, en TKI som inhiberer bade VEGF og PDGFR. Progresjonsfri overlevelse
etter seks maneder var 42 % og median total overlevelse var 25 maneder (137). En randomi-
sert fase Ill studie bgr vurderes.

7.4 Supplerende behandling

Supplerende behandling bestar av perioperativ medisinsk behandling og annen stgtteterapi.

7.4.1 Ernzering
Se det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.4.2  Fysisk aktivitet
Se det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.4.3 Psykososiale tiltak
Se det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».

7.4.4 Perioperativ medisinsk behandling
I tillegg til nevrologisk morbiditet, finnes perioperative medisinske komplikasjoner sa som
kramper, dyp venetrombose, lungeemboli, lungebetennelse, hjerteinfarkt og arytmier.

7.4.4.1 Antiepileptika

Kramper er et ikke uvanlig debutsymptom ved meningeomer og anfall kan forekomme ogsa i
den postoperative perioden. Forebyggende antiepileptika er likevel som oftest ikke indisert fgr
kirurgi hos pasienter uten tidligere krampeanfall.

7.44.2 Kortikosteroider

Kortikosteroider benyttes ofte preoperativt for a redusere hjernegdem. Metylprednisolon og
dexametason har god effekt pa tumorbetinget cytotoksisk gdem. Man gir en relativ hgy dose
initialt og trapper deretter dosen ned over 12—14 dager. En lavere vedlikeholdsdose kan vaere
aktuelt. Steroidbruk bgr ledages av protonpumpehemming som ulcusprofylakse.

7.4.4.3 Mannitol
Intraoperativt kan mannitol gis for a redusere intrakranielt trykk dersom tumor er stor eller
hvor man forventer @ matte retrahere hjernen.
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7.4.4.4 Antikoagulasjon

Dyp venetrombose (DVT) er spesielt problematisk bade fordi tromboembolisk risiko generelt
er gkt hos pasienter som gjennomgar hjernekirurgi og fordi meningeomer kan indusere en
hyperkoagulasjonsreaksjonstilstand. | en liten serie hadde nesten tre fjerdedeler av pasientene
tegn til postoperativ DVT etter kirurgi for et intrakranialt meningeom (138). For gvrig er
varighet av inngrepet sterkt knyttet til risiko for tromboemboliske komplikasjoner.

Profylaktisk antikoagulasjon kan redusere risikoen for tromboemboliske hendelser og bgr
vurderes i den postoperative perioden for alle pasienter med hjernesvulster, spesielt ved lang
operasjonstid og postoperativimmobilisering. Subkutant administrert lav-molekylvekt heparin
er anbefalt fra 2. postoperative dag for pasienter operert for et meningeom. | tillegg bar
kompresjonsstrgmper brukes inntil pasienten er oppegaende.

7.5 Organisering av behandling

Dersom man mistenker at en pasient kan ha meningeom, sa bgr det utfgres en MR-
undersgkelse. Det er fastlege eller den sykehusavdeling hvor mistanken om meningeom er
reist som sgrger for dette. Dersom det klinisk og/eller radiologisk er usikkerhet rundt
diagnosen og man har hgygradig hjernesvulst som en aktuell differensialdiagnose, skal
pasienten henvises til «Pakkeforlgp for hjernekreft». Er dette avklart og man fgler seg trygg pa
at pasienten har en benign og saktevoksende svulst, skal pasienten henvises til lokal
nevrokirurgisk avdeling for vurdering. Dette gjgres utenfor «Pakkeforlgp for hjernekreft», i og
med at pasienter med meningeomer ikke skal inkluderes i «Pakkeforlgp for hjernekreft».

Nevrokirurgisk avdeling vurderer pasienten og MR-bildene. Dersom man beslutter at pasienten
kan observeres uten behandling og fglges med MR-kontroller, kan lokal nevrologisk avdeling
foresta oppfelgingen. Ved endring av svulsten skal nevrokirurg konsulteres. Ogsa pasienter
som har blitt operert kan kontrolleres av nevrokirurgisk avdeling i samarbeid med lokal
nevrologisk avdeling. Dersom det er aktuelt med stralebehandling bgr pasientene diskuteres i
MDT.

ANBEFALINGER

e Behandling av pasienter med meningeom krever en balanse mellom definitiv
svulstbehandling og unngaelse av nevrologisk skade som fglge av behandlingen

e Pasienter med sma, asymptomatiske, tilfeldig oppdagede meningeomer kan
ofte observeres ubehandlet

e Vekst av og/eller symptomer fra meningeomer kan gi indikasjon for behandling

e Hovedbehandlingsmodalitet for meningeomer er kirurgi

e Komplett reseksjon er a vurdere som kurativ behandling og bgr planlegges
dersom mulig uten for stor risiko for komplikasjoner

e Kombinasjon av kirurgi og straleterapi bgr vurderes dersom et meningeom ikke
er tilgjengelig for komplett reseksjon

e Simpson grad I-reseksjon tilstrebes vanligvis ved olfactorius-meningeomer,
laterale kilebensmeningeomer, konveksitetsmeningeomer, falx-meningeomer,

parasagittale meningeomer i fremre tredjedel av sinus sagittalis superior, samt
tentorium cerebelli-meningeomer og noen bakre skallegropsmeningeomer.
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Simpson grad ll-reseksjon kan vaere mer hensiktsmessig for mindre tilgjengelige
svulster, som for eksempel mediale kilebensmeningeomer, parasellaere
meningeomer, parasagittale meningeomer som involverer bakre to tredjedeler
av sinus sagittalis superior, noen bakre skallegropsmeningeomer og petroclivale
meningeomer.

Simpson grad lll-reseksjon kan veere mer hensiktsmessig for
synsnerveskjedemeningeomer og sinus cavernosus-meningeomer hvor man
planlegger en postoperativ adjuvant fokusert stralebehandling, saerlig hvis det
er foreligger et atypisk eller ondartet meningeom.

Ved behandlingsindikasjon og kontraindikasjon mot kirurgi eller dersom
pasienten motsetter seg kirurgi er stralebehandling indisert.

All stralebehandling av meningeomer forutsetter volumbasert radiologisk
diagnostikk (oftest T1 postkontrastserie) og doseplanlegging

Indikasjon for stralebehandling av meningeomer bgr vurderes individuelt

| felgende situasjoner er det i utgangspunktet indikasjon for stralebehandling
— lkke-resektable WHO grad | svulster som er symptomatiske

— WHO grad Il svulster som ikke er fiernet fullstendig (og viser vekst)

— Alle WHO grad Ill svulster

SRS egner seg best for mindre (<2—3 cm) meningeomer WHO grad | og
eventuelt WHO grad Il i noe avstand (2—3 mm) fra kritiske strukturer

Ved SRS av meningeomer bgr malvolumet motta 12—15 Gy som minimumsdose
Ved normofraksjonert stralebehandling av meningeomer bgr

— Totaldose veere 54 Gy for WHO grad | svulster

— Totaldose vaere 59.4—60 Gy for WHO grad II-1ll svulster

— Fraksjonsdose veere 1.8-2 Gy

— Behandlingstid veere 6—7 uker

For pasienter under 60 ar bgr man ved fraksjonert stralebehandling vurdere a
bruke protoner heller enn fotoner

Per i dag har man ingen effektiv medikamentell tumorrettet behandling for
meningeomer
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8 Oppfolging og kontroll



Kontrollene har som hovedformal a avdekke recidiv/endring av eksisterende meningeom og
dette gjgres med MR caput. | tillegg ma man pa individuell basis vurdere plager etter sykdom
og behandling og legge kontrollene opp etter det.

Ved kontroll av kjent meningeom kan MR-undersgkelsen forenkles - dette sparer verdifulle
ressurser. Hovedpoenget med bildeundersgkelsen er & kartlegge vekst av meningeomet. Siden
meningeomer nesten alltid er kontrastladende er det viktig med en T1-vektet bildeserie etter
intravengs. kontrast. Mest ngyaktige tumormal oppnas hvis det benyttes en volum (3D) T1-
sekvens, ved de fleste sykehus og rgntgeninstitutter er dette i dag standard. Det er ogsa viktig
a vurdere pavirkning av hjernevevet som ligger naer meningeomet, spesielt utvikling av gdem.
Dette kartlegges godt med en FLAIR-sekvens. En minimumsprotokoll ved MR-kontroll av kjent
meningeom vil dermed vaere en FLAIR-sekvens (i transversal eller koronalplan, eventuelt som
3D) og T1 etter intravengs kontrast (helst 3D). Hos pasienter med kontraindikasjon mot MR er
CT caput med intravengs kontrast et alternativ.

8.1 Kontroller

Av ovenstaende fglger disse postoperative kontrollanbefalinger.

8.1.1 Ubehandlede svulster

Man revurderer pasienter med sma, asymptomatiske, ikke-behandlede meningeomer med en
kontroll-MR etter seks til 12 maneder. Tilnaarmingen til den enkelte pasient individualiseres.
Hvis pasienten er symptomfri og det ikke er tegn til tumorvekst, kan pasienten overvakes med
MR-kontroller pa arlig basis i tre til fem ar, for deretter a gke kontrollintervallet til hvert andre
eller tredje ar sa lenge pasienten forblir kandidat for terapeutisk intervensjon. En slik «vente
og se»-tilnaerming er spesielt egnet for eldre pasienter og dem med betydelig komorbiditet.

8.1.2 Meningeom WHO grad |

Kontrollene kan differensieres etter reseksjonsgrad.

* Simpson grad 1: MR-kontroll postoperativt og etter 12 og 24 maneder. Dernest individuell
plan, avsluttende MR anbefales etter 10 ar dersom det i perioden ikke pavises recidiv,
eventuelt tidligere dersom alder, komorbiditet eller andre faktorer taler for det.

* Simpson grad 2,3,4 og 5: MR-kontroll postoperativt og etter 12 og 24 maneder. Dernest
individuell plan i henhold til vekstrate, muligheter for videre behandling og alder.

8.1.3 Meningeom WHO grad Il

MR-kontroll postoperativt og / eller postirradiaert etter 6 og 12 maneder og deretter arlig
dersom ikke recidiv. Ved residiv vurderes reoperasjon og/eller stralebehandling.

8.1.4 Meningeom WHO grad lll

Pasienten kontrolleres med MR caput postoperativt / postirradisert hver 3—4. maned i 2 ar,
deretter hver 6. maned i 3 ar og videre arlig.
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8.2 Fastlegens rolle

Fastlegen fglger pasienten klinisk og henviser til kontrollerende sykehusavdeling dersom det er
endringer i pasientens kliniske tilstand som man mener kan tilskrives meningeomet. Videre har
fastlegen en viktig rolle hva gjelder diagnostisering og oppfglging av eventuelle seneffekter
etter meningeomet og behandling av dette. Se ogsa det mer generelle «Handlingsprogram for
hjernesvulst».

8.3 Seneffekter og senbivirkninger

Det vises til det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst». Oppfglgingen individuali-
seres utfra plager og hvilke behandlingsmodaliteter som er brukt. Alle pasienter som er
stralebehandlet med hypofysenzere stralefelt bgr felges med arlig kontroll av basal
endokrinologisk status

8.4 Rehabilitering

Pasienter med betydelige postoperative utfall ma ofte rehabiliteres som en slagpasient. Ved
hjernenerveutfall og der hjernenervene er anatomiske intakte, kan det ta opp mot 1 ar fgr det
tilkkommer bedring.

Mange faktorer pavirker utfallet og restitusjon etter behandling for et meningeom, sa som:

* Nevrologiske skader fra selve svulsten, noe som er avhengig av den anatomiske plassering
av svulsten og om den er lokalt invasiv.

e Kirurgiske komplikasjoner (se punkt 7.1).

¢ Komplikasjoner til stralebehandling, for eksempel symptomer knyttet til reaktivt gdem i
forbindelse med behandlingen og pa lengre sikt risiko for straleinduserte svulster,
cerebrovaskular pavirkning, hormonelle utfall, og kognitiv svekkelse.

e Bivirkninger av medisiner som brukes for a kontrollere symptomer, sarlig antiepileptika og
steroider.

ANBEFALINGER

e Kontrollene skal fgrst og fremst avdekke meningeomrecidiv, men skal ogsa
inneholde evaluering av plager etter svulstsykdom og behandling for
derigjennom a vurdere rehabiliteringsbehov

e Postoperativ kontroll med MR caput bgr gjgres innen 72 timer for a vurdere
reseksjonsgrad og eventuelle kirurgisk relaterte komplikasjoner

e Neste postoperative MR-kontroll for pasienter med meningeom WHO grad | bgr
utfgres senest 12 maneder postoperativt

e Neste postoperative kontroll for pasienter med meningeom WHO grad Il og llI
bgr utfgres senest henholdsvis 6 og 3 maneder postoperativt

e Fgrste postirradizere kontroll bgr utfgres cirka 3 maneder etter avsluttet
stralebehandling
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9 Behandling av recidiv



| og med at meningeom i langt de fleste tilfeller er en benign sykdom, er metastaser svaert
sjelden forekommende. En del pasienter far lokalt recidiv og behandling av dette vil skje i trad
med det som er beskrevet i kapittel 7 under behandling. Tumorrettet behandling er enten
kirurgi og/eller strdlebehandling. Pasienter hvor stralebehandling vurderes bgr diskuteres i
MDT. Stgttebehandling bestar av tiltak beskrevet i punkt 7.4, samt lindrende behandling for de
fa pasienter som dgr av sitt meningeom.

9.1 Kirurgi
Se punkt 7.1.

9.2 Stralebehandling
Se punkt 7.2.

9.3 Medikamentell behandling
Se punkt 7.3. | praksis lite aktuelt.

9.4 Supplerende behandling (andre palliative tiltak, ernaering,

fysisk aktivitet, psykososiale tiltak)
Se punkt 7.4.

9.5 Organisering av behandling
Se punkt 7.5.
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10 Sjeldne svulster



Maligne hgygradige (grad Ill) meningeomer er sjelden forkommende. Diagnostikk og behand-
ling ogsa av disse er beskrevet over. Merk at pasienter med slike meningeomer skal inkluderes
i «Pakkeforlgp for hjernekreft».
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11 Patologi



Meningeomene utgjgr den klart stgrste gruppen av svulster i hjernehinnene. Disse antas a utga
fra meningoteliale (araknoidale) celler og er vanligvis tilheftet den indre overflaten av dura.
Meningeomene deles i en rekke undertyper basert pa det mikroskopiske bildet og de klassifi-
seres i henhold til Verdens helseorganisasjons (WHOs) skjema, som i all hovedsak er basert pa
morfologiske kriterier (1). WHOs klassifikasjon er basert pa gradering og skiller mellom menin-
geomer WHO grad | (benigne), WHO grad Il (atypiske) og WHO grad Il (maligne). Populasjons-
baserte studier anslar at 80-90 % av meningeomer er WHO grad |, cirka 10-15 % er WHO grad
I, og 1-3 % er WHO grad 1l (4;9;139). De hyppigst forekommende subgruppene er
meningotelialt meningeom, fibrgst meningeom og blandet meningeom som alle klassifiseres
som meningeomer WHO grad |. Selv om meningeomdiagnosen skjer tentativt basert pa
karakteristiske radiologifunn (se kapittel 5.4), er det vanskelig a skille et atypisk eller ondartet
meningeom fra et WHO grad | meningeom utelukkende pa grunnlag av radiologi og diagnosen
bekreftes ved histopatologi.

11.1 Gradering av meningeomer

11.1.1 WHOgrad |l

Godartede meningeomer (WHO grad |) er delt inn i en rekke undertyper hvor ingen av
kriteriene for en hgyere grad lesjon basert pa morfologiske kriterier er til stede. Det er
imidlertid en ikke ubetydelig inter-observer variabilitet i klassifikasjon, ikke minst infiltrasjon-
skriterier (da normalt vev ikke ngdvendigvis foreligger i prgvene som er sendt inn). Det er
forhapninger om at DNA metyleringsbasert klassifikasjon i fremtiden skal kunne gi en sikrere
risikostratifisering av meningeom (140).

11.1.2 WHOgrad Il

Meningeomer som erfaringsmessig har gkt tendens til residiv/aggressiv oppfarsel klassifiseres
som WHO grad Il meningeomer. Atypiske meningeomer (WHO grad Il) viser per definisjon
innvekst i hjernevev og/eller fremviser 4 eller flere mitoser pa 10 synsfelt ved hgy forstgrrelse.
| disse meningeomene finner man ofte ogsa omrader med nekrose, hgy celletetthet og
cytologisk atypi. Noen undertyper av meningeomer slik som chordoid meningeom og klarcellet
meningeom skal per definisjon klassifiseres som WHO grad Il uavhengig av mitotisk aktivitet,
grad av atypi og celletetthet.

11.1.3 WHO grad lll

De mest aggressive meningeomene klassifiseres som WHO grad IIl. Den stgrste gruppen WHO
grad Il meningeomer er de anaplastiske. Disse har per definisjon 20 eller flere mitoser pa

10 synsfelt ved hgy forstgrrelse eller en morfologi som gjgr at patologen anser dem som
utvilsomt maligne. Til WHO grad Ill meningeomer hgrer ogsa to sjeldne varianter, papillzert
meningeom og rhabdoid meningeom, uavhengig av mitotisk aktivitet. WHO grad Il
meningeomer har evne til metastasering bade innad i og utenfor sentralnervesystemet.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av meningeomer 49



11.2 Aktuelle immunhistokjemiske undersgkelser ved
meningeomer

11.2.1 EMA

De fleste meningeomer er positive for EMA. Denne immunfargingen kan derfor veere nyttig for
a skille et meningeom fra andre svulster i meningene, som for eksempel solitaer fibrgs tumor/
hemangiopericytom. Andre markgrer som kan vaere nyttig i denne forbindelse er stat-6, CD34,
S-100 og PgR (progesteronreseptor).

11.2.2 Ki67

Denne immunfargingen kan vaere nyttig for a skille meningeom WHO grad | fra atypisk
meningeom (WHO grad Il). Antall mitoser i HE-farget snitt er det avgjgrende for denne
grenseoppgangen, men Ki67-fargingen kan enkelt vise hvor pa snittet man bgr telle mitoser.
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12 Metode og prosess



12.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

I henhold til Nasjonal helseplan (2007-2010) (141) har Helsedirektoratet en normerende rolle
for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet har en koordi-

nerende rolle for a utvikle overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen med de
regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester (142) § 12-5 fastslar at Helsedirektoratet er
eneste aktgr med mandat til & utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer
og veiledere som understgtter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten.

De nasjonale faglige retningslinjene inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som
etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfelging av pasientgrupper,
diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for a
bidra til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet

* gjor riktige prioriteringer

* ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbudet
* |gser samhandlingsutfordringer

* tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa utgivelses-
tidspunktet. Sentrale fagmiljger og tjenestemottakere er aktivt involvert i utarbeidelsen.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til a yte forsvarlig
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer
inngar som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er
ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og
god kvalitet i tjenesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man
anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet. Helseperso-
nell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient for a ta hensyn til
individuelle behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger a fravike anbefalinger i en
retningslinje, skal dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan fglges.

12.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon,
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og oppdatering.

Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre internasjonale
organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.
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| dette retningslinjearbeidet har arbeidsgruppen og daveerende Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten (na omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet) samarbeidet for a sikre en
god handtering av kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene.

Nasjonale retningslinjer for utredning, behandling og oppfglging av pasienter med svulster i
sentralnervesystemet (hjernesvulster) har tidligere ikke vaert utarbeidet, men har veert
etterspurt lenge. | 2014 startet utarbeidelsen av retningslinjene. Vi haper at handlingsprogram-
met skal vaere til nytte for medisinsk personell som arbeider med hjernesvulstpasienter.

Det er laget fem ulike retningslinjer — hjernesvulst generelt, hgygradige diffuse gliomer,
lavgradige diffuse gliomer, meningeomer og hypofyseadenomer. Man har hatt en referanse-
gruppe bestdende av representanter fra mange spesialiteter og alle helseregioner. For hver
retningslinje har man hatt en arbeidsgruppe med leder som har utarbeidet et utkast som alle
medlemmene i referansegruppen har sett gjiennom. | alle kapitlene har patologene har hatt et
seerlig ansvar for patologi, radiolog for radiologi og genetiker for genetikk.

12.3 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 1. utgave 2020

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling var et viktig tiltak under
Nasjonal strategi for kreftomradet 2006—2009 (143) (forlenget til 2011). Og videre utvikling av
de nasjonale handlingsprogrammene er en kjerneoppgave i oppfglging av Sammen mot kreft-
Nasjonal Kreftstrategi 2013—2017 (144) og i viderefgringen og oppdateringen av denne, jf.
Nasjonal kreftstrategi Leve med kreft (2018-2022) (145). Nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og
likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med — og utviklet
behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet har tatt
utgangspunkt i, og bygget pa dette arbeidet.

Helsedirektoratet rettet en henvendelse til aktuell faggruppe og ba om forslag til
representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes sammen av legespesialister fra relevante
spesialiteter. Alle ngdvendige faggrupper og alle helseregioner skulle veere representert.

De regionale helseforetakene (RHF-ene) er gitt mulighet til 3 gi tilbakemelding pa
arbeidsgruppenes sammensetning. RHF-ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av
sin arbeidstid ble fristilt til retningslinjearbeidet, i henhold til tidligere Oppdragsdokument fra
Helse- og omsorgsdepartementet.

Norsk nevroonkologisk interessegruppe har hatt handlingsprogrammet til vurdering og gitt
innspill til arbeidsgruppen f@r utkast ble sendt til Helsedirektoratet.

Helsedirektoratet ferdigstilte i samarbeid med arbeidsgruppen i 2020 et hgringsutkast som ble
sendt pa hgring til RHF-ene, Den norske legeforening og Kreftforeningen og Norsk
nevroonkologisk interessegruppe i juni 2020. Etter hgring vurderte arbeidsgruppen og
Helsedirektoratet hgringsinnspillene og justerte handlingsprogrammet. Endelig utgave ble
ferdigstilt og publisert av Helsedirektoratet i MANED + AR.

12.3.1 Referansegruppe - fgrste utgave av handlingsprogrammet

e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF (leder)
e Kirsten Marienhagen, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

* Bjgrn Henning Grgnberg, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF
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*  @ystein Fluge, Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk, Helse-Bergen HF,
Haukeland

* Tora Skeidsvoll Solheim, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

* Roar Kloster, Nevrokirurgi-, gre-nese-hals-, og gyeavdelingen, Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

* Ole Solheim, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF

* Rupavathana Mahesparan, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF

* Anette Storstein, Nevrologisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Kjell Arne Kvistad, Radiologisk avdeling, St. Olavs hospital HF

* Anders Jgrgensen, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin,
Oslo universitetssykehus HF

e Kristin Myrmel, Klinisk patologi, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

* Pitt Niehusmann, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF

*  Siri Briskemyr, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

| en tidlig fase av arbeidet var ytterligere tre personer med, men disse var ikke med pa siste del
av arbeidet med retningslinjene:

e Bard Kronen Krossnes, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF
* Paal-Henning Pedersen, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland
e Christoffer Jonsrud, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

12.3.2 Arbeidsgruppe — forste utgave av handlingsprogrammet for
hjernesvulst generelt
¢ Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF (leder)
e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF
* Rupavathana Mahesparan, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland
* Roar Kloster, Nevrokirurgi-, ¢re-nese-hals-, og gyeavdelingen, Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

12.4 Habilitet

Arbeidsgruppenes medlemmer har i forbindelse med arbeidet bedt om a oppgi potensielle
interessekonflikter. Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i
forhold til arbeid med dette nasjonale handlingsprogrammet.

12.5 Oppdatering av retningslinjene
Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet gar raskt. Handlingsprogrammet vil vurderes
arlig og om ngdvendig oppdateres.

Oppdateringen utfgres av en arbeidsgruppe som bestar av fagpersoner oppnevnt av RHF-ene
og Helsedirektoratet. Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet skal ogsa bidra i arbeid med
oppdatering av handlingsprogrammet.

De oppdaterte retningslinjene vil publiseres pa helsedirektoratet.no og helsebiblioteket.no
(web-versjon).
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1 Generelt

Ved meningeom hos pasienter der det foreligger behandlingsindikasjon og som ikke kan eller
vil opereres, er straleterapi en aktuell tumorrettet behandling. Indikasjon for stralebehandling
bgr vurderes tverrfaglig og opp mot risiko for senbivirkninger. Stralebehandling kan gis pa flere
forskjellige mater.

1.1 Konvensjonelt fraksjonert stralebehandling med linearakselerator
Ved konvensjonelt fraksjonert ekstern stralebehandling gis en daglig straledose pa 1.8-2 Gy,
for meningeomer oftest til en totaldose pa 54-60 Gy. Behandlingen bgr gis med
hgypresisjonsteknikk inkludert god maskefiksering, 1 mm CT-snitt, avansert doseplanlegging
inkludert optimalt inn-fusjonerte MR-bilder og daglig online matching pa straleapparatet.

1.2 Protonbestraling

Protonbestraling bgr vurderes ved konvensjonelt fraksjonert stralebehandling hos yngre
pasienter (< 60 ar) med meningeom WHO grad I-Il og lang forventet levetid. Protonbestraling
gir lavere straledose til friskvev rundt svulsten. Antall fraksjoner og totaldose er lik det som gis
ved fotonbestraling.

1.3 Lett hypofraksjonert stralebehandling med linezerakselerator

For eldre pasienter og/eller pasienter i redusert allmenntilstand kan det vaere aktuelt & velge
et noe hypofraksjonert behandlingsopplegg (gkt fraksjonsdose, lavere totaldose og kortere
total behandlingstid). Det finnes lite evidens for valg av fraksjoneringsregime hos denne
pasientgruppen, men 3 Gy x 10-13 brukes mye og tolereres godt.

1.4 Stereotaktisk basert engangsstralebehandling
Ved sma meningeomer (<2—3 cm) minst 2-3 mm fra stralesensitive strukturer (risikoorganer =
OAR) kan stralebehandlingen gis som engangsbehandling med doser pa 12-15 Gy.

1.5 Ekstremt hypofraksjonert stralebehandling med linezerakselerator
Dersom engangsstralebehandling ikke er mulig, kan ekstremt hypofraksjonert stralebehandling
med 3 fraksjoner i doser pa 24—-27 Gy vurderes, selv om dette ikke er vanlig i Norge i dag.
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2 Forberedelse av
linexerakseleratorbasert stralebehandling

Det tas CT for doseplanlegging med pasient i ryggleie, immobilisert i 3-pkt maske. CT bgr vaere
volumserie med 1 mm snittykkelse, ma dekke omradet tumor ligger i med god margin og kan

med fordel tas med intravengs kontrast. Dedikerte MR volumserier (for eksempel T1-vektede
serier uten og med kontrast, fettsupprimerte serier, T2-vektede serier) bgr ko-registreres med
CT for doseplanlegging.

3 Totaldose og fraksjonering

Indikasjon for stralebehandling, teknikk og fraksjonering bgr vurderes individuelt og det
henvises til handlingsprogrammet. For pasienter der man har funnet behandlingsindikasjon
gjelder fglgende:

Meningeom WHO grad | Sma meningeomer (< 2-3 cm)

(og eventuelt WHO grad Il) med avstand minst 2-—3 mm til OAR 12-15 Gy/1#
Meningeom WHO grad | Alle 54 Gy/30 #
Meningeom WHO grad II-  Alle 59.4-60 Gy/30-33 #
11

Meningeom WHO grad |-lll Eldre pasienter og pasienter i redusert 30-39 Gy/10-13 #

allmenntilstand

# Antall fraksjoner/behandlinger

4 Inntegning av risikoorganer (OAR)

Risikoorganene skal benevnes i henhold til stralevernrapport «Nomenklatur for volumer brukt i
straleterapi» (146).

Hvilke risikoorganer som skal tegnes ma vurderes individuelt avhengig av diagnose, malvolu-
mets lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. For serielle risikoorganer
som synsnerver, synsnervekrysning, hjernestamme og ryggmarg bgr det genereres PRV
(Planning Risk Volume). PRV-margin er institusjonsavhengig og varierer ogsa med behandlings-
teknikk og type posisjonskontroll under stralebehandlingen.

Det henvises for gvrig til stralevernrapporten «Anbefalinger for inntegning av risikoorgan i
CNS» (147).
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5 Inntegning av malvolum

5.1 Konvensjonelt fraksjonert og lett hypofraksjonert stralebehandling med
linexrakselerator

Volumdefinisjoner i dette dokumentet bygger pa retningslinjer gitt i StralevernRapport
2012:09 (148), som fglger prinsipper og terminologi i ICRU (149-152).

5.1.1 Gross Tumor Volume (GTV)

GTV bestar av makroskopisk tumorvolum og/eller eventuell reseksjonskavitet og defineres pa
individuelt grunnlag ut fra volumserie MR (oftest T1-serie med kontrast) ko-registrert med CT
for doseplanlegging. Patologisk oppladning i dura, «dural tails», og omrader for beninfiltrasjon
inkluderes etter individuell vurdering i GTV. Etter kirurgi bgr omrader hvor tumor var tilheftet
dura inkluderes. Malvolum kan med fordel tegnes i samarbeid med radiolog og eventuelt
kirurg.

5.1.2 Clinical Target Volume (CTV)

CTV omfatter GTV og omradet for mistenkt (subklinisk) sykdom og genereres som isotropisk
margin til GTV. Marginen fra GTV til CTV ma vurderes individuelt. For velavgrensede menin-
geomer WHO grad | kan det vaere forsvarlig a bruke 2-5 mm margin, mens man ved WHO grad
Il og lll meningeomer bgr vurdere stgrre margin pa 5-10 mm. Ved WHO grad Ill meningeomer
kan enda stgrre marginer vaere ngdvendig, saerlig om det er mistanke om infiltrativ vekst.

CTV bgr vurderes utvidet i omrader hvor stgrre mikroskopisk infiltrasjon mistenkes, for
eksempel langs meninger. Videre bgr CTV beskjaeres for naturlige anatomiske barrierer som
skjelett, ventrikler og hjernestamme — med mindre infiltrativ vekst mistenkes. CTV begr ikke
strekke seg lenger enn 5 mm inn i makroskopisk uaffisert hjernevev.

5.1.3 Internal Target Volume (ITV)

Ved intrakraniell bestraling er ITV=CTV (ingen intern bevegelse). Den inntegningsusikkerhet
som ellers inngar i ITV er tatt med i CTV-marginen.

5.1.4 Planning Target Volume (PTV)

PTV er en geometrisk margin (setup margin) som skal sikre at CTV/ITV far korrekt straledose.
PTV bestemmes lokalt av hvert enkelt stralesenter og er avhengig av fiksering,
behandlingsteknikk og type posisjonskontroll under behandlingen), og er oftest 1-5 mm.

5.2 Stereotaktisk basert engangsstralebehandling

5.2.1 GTV

GTV bestar av makroskopisk tumorvolum og defineres pa individuelt grunnlag ut fra MR
volumserie.

5.2.2 CTV
Brukes ikke.
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5.2.3 ITV
Brukes ikke.

5.2.4 PTV
PTV-marginen fra GTV varierer fra 0-2 mm.

6 Doseplanlegging

6.1 Konvensjonelt fraksjonert og lett hypofraksjonert stralebehandling
Tidligere ble planlegging av av stralebehandling gjort tredimensjonalt basert pa CT (3D-CRT).
Nyere teknikker som IMRT inkludert VMAT muliggjer mer konformal tilpasning av straledose til
gnsket malvolum, og gir samtidig st@rre mulighet for a begrense dose til risikoorganer.
IMRT/VMAT eller tilsvarende bgr som hovedregel velges, saerlig ved komplekse malvolumer
og/eller malvolumer nzer OAR.

Prinsipielt tilstrebes mest mulig homogen og konformal dosefordeling. PTV bgr tilstrebes dekt
med 95 % av forskrevet straledose (D98 >95 %). Maksimumsdose bgr holdes <107 %.
Underdosering av PTV kan aksepteres etter individuell vurdering, for eksempel ved
naerliggende risikoorganer som ikke taler rekvirert dose.

6.2 Stereotaktisk basert engangsstralebehandling

Ved stereotaktisk basert engangsstralebehandling er det spesielt viktig @ oppna raskest mulig
dosefall utenfor PTV, for dermed a fa lavest mulig stralebelastning pd omkringliggende vev.
Det betyr at oppgitt straledose (som skal dekke PTV) oftest svarer til 50-70 % av maksimal
straledose i malvolumet. Hvordan dette i praksis gjgres varierer noe fra senter til senter. Det
vesentligste er at man oppnar en definert minimumsdose til PTV samtidig som straledosefallet
utenfor PTV er stgrst mulig.

6.3 Ekstremt hypofraksjonert stralebehandling
Vurderinger prinsipielt som i 6.2. Ekstremt hypofraksjonert stralebehandling av meningeomer
brukes lite i Norge.

7 Toleransegrenser for risikoorganer og prioritering

For toleransegrenser henvises til rapporten «Anbefalinger for toleransegrenser i CNS» fra
Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet (under utarbeidelse) (147).

Toleransegrensene er angitt i EQD2, gjelder konvensjonelt fraksjonert stralebehandling og er
veiledende. For stereotaktisk stralebehandling med kun en eller noen fa fraksjoner gjelder
egne toleransegrenser.
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Risikoorganer bgr spares sa godt som mulig (ALARA-prinsipp: As Low As Reasonably
Achievable). Hgyest prioritet har serielle risikoorganer som synsnerver, synsnervekrysning,
hjernestamme og ryggmarg, og disse vil som regel prioriteres fremfor malvolum. @vrige
risikoorganer har lavere prioritet og prioriteringen vil vaere avhengig av diagnose, malvolumets
lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. Hos pasienter med lang
forventet overlevelse og potensielt stor risiko for seneffekter som vil kunne ga ut over
livskvalitet pa sikt, ma en vurdere hvorvidt man skal vaere strengere med prioritering av dose
til malvolum enn dose til risikoorgan. I slike situasjoner ma behandlende lege pa individuelt
grunnlag gj@re prioriteringer og disse ma diskuteres med pasienten, hvoretter beslutningen
ber journalfgres.

En ma ogsa vaere oppmerksom pa at synsapparat som har vaert dislosert / komprimert av
tumor kan vaere mer fglsom for stralebehandling / ha lavere toleransegrense.

Dersom man ved engangsbestraling ikke klarer 8 oppna akseptabel dosedekning samtidig som
doser til risikoorganer holdes innenfor toleransegrensene, bgr et konvensjonelt fraksjonert
behandlingsopplegg velges.

8 Gjennomfgring av
linexerakseleratorbasert stralebehandling

Daglig posisjonskontroll (Image Guided RadioTherapy, IGRT) med rgntgen- eller CT-bilder bgr
giennomfgres og bruk av CT (CBCT) anbefales.

Pauser i behandlingen skal i stgrst mulig grad unngas. Ved opphold i behandlingen skal
opprinnelig behandlingsplan (inkludert totaldose) opprettholdes.

9 Bivirkninger under og etter stralebehandling

All stralebehandling er i stgrre eller mindre grad forbundet med bivirkninger, som varierer fra
person til person. Bivirkningene er avhengig av bestralt volum og straledose (fraksjons- og
totaldose). Det er ikke alltid lett a fastsla hvor stor del av bivirkningene som skyldes sykdom,
kirurgi eller stralebehandling. Generelt skilles det mellom akutte bivirkninger og
senbivirkninger etter stralebehandling.

9.1 Akutte stralereaksjoner

Stralebehandling er oftest godt tolerert. De mest vanlige akutte stralereaksjonene er tretthet,
hodepine, kvalme (behandles med antiemetika ved behov), hudrgdme og svie i straleomradet,
forverring av nevrologiske symptomer og haravfall (ikke alltid forbigdende, avhengig av tumor-
lokalisasjon og straledose). Noen av symptomene kan skyldes gkt intrakranielt trykk pa grunn
av stralerelatert gdemdannelse i og rundt malvolumet; dette behandles med steroider.
Avhengig av lokalisasjon for stralebehandling kan man ogsa fa sekretorisk otitt og konjunk-
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tivitt. De akutte bivirkningene er oftest forbigaende. Man skal ikke kjgre bil underveis i
stralebehandling og heller ikke fgr tidligst etter at fgrste MR-kontroll er tatt (oftest
ca. 3 maneder etter ferdigstilt stralebehandling).

9.2 Senbivirkninger

Senbivirkninger inntreffer flere ar etter stralebehandling. Type og grad av seneffekter
avhenger av lokalisasjon for stralebehandlingen, total straledose og fraksjonering.

Pasienter som har fatt hgy straledose til hypofysen kan fa hormonforstyrrelser med ulik grad
av hypofysesvikt, og bgr derfor fa kontrollert hormonstatus arlig. Skade pa blodkar kan fgre til
gkt risiko for cerebrovaskulaere hendelser. Videre kan man se kognitive utfall inkludert
hukommelsessvikt og konsentrasjonsvansker, fatigue, gra staer, nevrogent hgrselstap og varig
endring av harstruktur. Sekundaere svulster kan oppsta, oftest mange ar etter stralebehand-
ling. Hjernenerver kan ogsa skades, men det er sveert uvanlig. Langvarig oppfglging er viktig for
a fange opp senbivirkninger.
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