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Arbejdet med disse retningslinier blev i farste omgang forelgbigt afsluttet sommeren 2013,
idet man pa det tidspunkt gik i gang med at udarbejde De Nationale Kliniske Retningslinier
(NKR) for behandling af hjernemetastaser i Sundhedsstyrelsens regi. Disse er nu
feerdiggjort og offentliggjort, men da de mod forventning ikke deekkede alle de emner, vi
ved neerveerende arbejde @nskede at belyse, besluttede DNKS at de foreliggende
retningslinier skulle suppleres og feerdiggares. Desuden var der pa visse omrader
uoverensstemmelser mellem DNKS og NKR, som nu sé vidt muligt er korrigeret. Det skal
bemaerkes, at da konklusionerne i NKR er underbygget af et meget grundigt system for
gradering af evidens, vil der i de aktuelle retningslinier blot blive henvist til konklusionerne i
NKR.

Jeg takker alle bidragsydere for at have deltaget i denne sidste opdatering. Herunder ikke
mindst en reekke medicinere, onkologer, radiologer m.fl. som ikke er naevnt under

arbejdsgruppen, men som har bidraget med veerdifulde kommentarer.

Michael Kosteljanetz
April 2015
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2. Indledning

Der diagnosticeres arligt neesten 35.000 patienter i Danmark med cancer. | 2003 blev det
skennet at ca. 3500 af disse ville fA hjernemetastaser (Brennum, Kosteljanetz, Roed
2003), Der angives varierende hyppigheder af hjernemetastaser ved cancer fra 10 til 40%
(Claus 2011, Siu et al 2011, Kyritsis et al 2011). Hovedparten af hjernemetastaser ses hos
patienter med kendt cancer og diagnosticeres i sygdommens terminalstadium og skal
derfor sjeeldent eller aldrig behandles specifikt, andre giver sig til kende tidligt i
sygdomsforlgbet evt. inden patienten har faet diagnosticeret sin cancersygdom. Autopsi
studier viser at 50% har en enkelt hjernemetastase (Claus 2011). Det formodes at tallet er
stigende, dels fordi flere patienter far cancer og dels fordi flere patienter med cancer lever
laengere og dermed nar at udvikle hjernemetastaser i forlgbet. Endeligt er holdningen til
behandling af patienter med hjernemetastaser langt mere aktiv end den var tidligere, selv

om der fundamentalt naesten altid er tale om en palliativ behandling.

Mange patienter med cancer og hjernemetastaser behandles inden for den DMCG
(Danske Multidisciplineere Cancer Grupper), som varetager behandlingen af den
pageeldende cancersygdom, men der vil vaere patienter, som har behov for
neurokirurgisk/neuroonkologisk  behandling f.eks. fordi  hjernemetastaser er
symptomgivende. Patienter med hjernemetastaser pga. en kendt cancer er for de fleste
cancerformers vedkommende kun omtalt sporadisk i de retningslinjer, der foreligger

vedrgrende den enkelte cancerform.

Aktuelle retningslinjer drejer sig saledes ikke generelt om cancerpatienter med
hjernemetastaser, men de patienter som har et specifikt behov for behandling af én eller fa
hjernemetastaser eller hvor der er behov for diagnostik pga. ukendt cancersygdom.
Erfaringen viser at disse patienter i vidt omfang, uden specifikke retningslinjer herfor,
allerede henvises til bl.a. de neurokirurgiske afdelinger. Aktuelle retningslinjer tilsigter at
beskrive hvilke patienter der med fordel kan behandles neurokirurgisk/neuroonkologisk,
hvilke behandlingsmuligheder der er og resultatet af disse, samt hvilke undersggelser, det
anbefales at foretage som led i udredningen af sddanne patienter. Det betyder at
retningslinjerne naesten udelukkende drejer sig om fokal behandling dvs. kirurgisk eller

tilsvarende stralebehandling.
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Pakkeforlgb: Beskrivelse af forlgbet for en patient med hjernemetastaser fra en kendt
cancer beskrives under pakkeforlgbet for den pageeldende cancer. Der findes et specifikt
pakkeforlob for “metastaser uden organspecifik kreefttype”. Aktuelle retningslinjer

omhandler savel patienter med som uden kendt cancer.

2.1. Henvisning af patienter med formodet hjernemetastase(r)
Der er mange faktorer, der har betydning for om en given patient henvises til specifik

behandling af hjernemetastaser. Nogle af disse vil blive omtalt i afsnittet om "Prognostiske
faktorer og scoringssystemer”, men det skal dog her anfgres, at der er en stigende
tendens til at henvise patienter til behandling, trods udbredt cancersygdom, maske fordi
den behandling, der kan gives er hurtig og skansom som f.eks. stereotaktisk
stralebehandling(SRK). Ifglge Sperduto el al (2007) spiller den primeere cancers type en
underordnet rolle. Det er naturligvis op til de henvisende laeger, som kender patienten
bedst, at afggre om patienten skal videre henvises til behandling. | betragtning af at
behandlingen stort set altid er palliativ, skal man betaenke at det overordnede formal med
behandlingen er ”..to improve neurological function while improving patient outcome at a
reasonable cost” (Claus 2011). Der vil vaere patienter som er i en sa darlig tilstand og hvor
prognosen sk@nnes at vaere sa darlig, at en henvisning til neurokirurgisk/onkologisk
behandling er formalslgs; Man kan for overblikkets skyld inddele patienterne i fglgende

kategorier:

e Kendt/ukendt primaer cancer
e > eller < 4 metastaser®)
e Metastase(r) symptomgivende eller ]

¢ Kilinisk status, udbredning af cancersygdom

*)der er en tendens til at dette tal gges med tiden

2.2. Kendt eller ukendt primeer cancer
Forskellen bestar i at patienter med ukendt primeer cancer skal udredes mhp. diagnosen.

Der henvises til Sundhedsstyrelsens "Pakkeforlgb for metastaser uden organspecifik
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kraefttype”. Denne udredning foregar normalt i Diagnostiske Enheder. Hvis primzer cancer
er ukendt foretages der som udgangspunkt CT skanning af thorax/abdomen og baekken
og videre diagnostik vurderes ud fra resultatet af CT; der er ikke holdepunkt for at helkrops
PET kan aflgse disse undersggelser. Kan diagnosen ikke stilles ved ovennaevnte
undersggelser, skal der tages en biopsi fra hjernemetastasen, enten i form af en
stereotaktisk biopsi eller operation.

2.3. Flere end fire eller fire eller feerre metastaser
Tallet fire er ikke ultimativt, og praksis andrer sig med tiden. Ifglge NKR for behandling af

hjernemetastaser bgar stereotaktisk stralebehandling overvejes ved 2-4 hjernemetastaser
pa 3 cm i diameter eller mindre. Hvad angar operation er der tradition for, at man oftest
kun fierner én ud af evt. flere metastaser, men der er evidens for at prognosen er lige sa
god hvis man kan fjerner flere (Bindal et al 1993). Det er sjeeldent aktuelt i vore dage, hvor
man kan supplere med stereotaktisk stralebehandling.

2.4. Symptomer fra en metastase
Symptomer fra en metastase har betydning for valg af behandling og vil normalt tale for

operation, idet en operation kan bedre symptomerne. Metastasen kan fylde sa meget at
der er masseeffekt. | sddanne tilfelde kan det betyde at subakut operation er ngdvendig

(se kirurgi afsnit).

2.5. Klinisk status, cancerstatus
Har naturligvis betydning for valg/fravalg af behandling, selv om der er en tendens til at

disse forhold tilleegges mindre betydning end tidligere. Det siger sig selv at man kun skal
behandle en patient, hvis denne har en mulighed for at overleve i en rimelig periode (typisk

minimum 3 maneder) og i en tilfredsstillende tilstand (WHO performance score < 2).

2.6. Behandlingsmetoder
Etablerede behandlingsmetoder for hjernemetastaser kan inddeles i fokal behandling og

non-fokal behandling (se afsnittet om kirurgi og SRK).
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3. Klassifikation af patienter med hjernemetastaser
Behandlingen af hjernemetastaser stiler mod at opnd kontrol med de neurologiske

manifestationer af sygdommen og kan besta af egentlig anti-neoplastisk terapi (kirurgisk
eller stereotaktisk fiernelse af tumor, helhjernebestraling, sjeeldent kemoterapi) samt af
symptomatisk lindrende tiltag som reduktion i peritumoralt gdem (steroid), epileptiske
anfaldsfeenomener, samt behandling af eventuel obstruktion af cerebrospinalveeskens
cirkulation (hydrocephalus) (som regel shuntbehandling).

Det samlede behandlingsvalg afgeres ud fra forventet diagnose, forventet prognose samt
efter individuel vurdering egnetheden af den enkelte behandlingsmodalitet, herunder
tumors stralefalsomhed. Hos patienter med en forventet meget kort restlevetid (ofte
patienter med ukontrollerbar systemisk sygdom) vil behandlingstiltag som ex kirurgi og
kemoterapi ofte ikke veere indiceret, hvorimod patienter med en forventet rimelig

restlevetid, typisk mere en 3 maneder, vil blive tilbudt bedst mulige behandling.

3.1. Prognostiske faktorer og scoringssystemer
For sdledes ikke at forholde patienter med en rimelig prognose en veesentlig

livsforleengende behandling og modsvarende ikke lade patienter med en meget darlig
prognose gennemga en omfattende behandling uden sigte til veesentlig bedring, har man
forsggt at opstille scoringssystemer, der kan anvendes som guide til at afgere
behandlingsintensitet hos den enkelte patient.

Disse scoringssystemer anvender flere af de kliniske karakteristika, der menes at have
betydning for prognosen for patienter med hjernemetastaser.

Hgj Karnofsky Performance Score (KPS), yngre alder, lokal kontrol af primaer tumor og
fraveer af ekstrakranielle metastaser, mindre eller lig 4 hjernemetastaser, mindre volumen
af hjernemetastase(r), kirurgisk tilgeengelig hjernemetastase(r) og leengere tid mellem
diagnostik af primeer cancer og hjernemetastase(r) alle indikerer laengere overlevelse og
altsa en bedre prognose.

De hyppigst anvendte scoringssystemer inddeler patienter med hjernemetastaser i tre eller
fire prognostiske grupper hvor patienter i klasse | er dem med den bedste prognose og
patienter i klasse Ill og IV har den darligste prognose (2-6). Scoringssystemerne er
validerede for patienter, der undergar bade kirurgi, stereotaktisk stradlebehandling og
helhjernebestraling. Scoringssystemerne kan dog kun anvendes som en generel guide

idet der er mange individuelle faktorer som spiller ind. Bl.a. inkluderer de fleste indices
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patienter med hjernemetastaser som en enkelt gruppe og tager saledes ikke hensyn til
forskelle mellem de primaere cancertyper. Ydermere er der ikke taget hgjde for at KPS kan
veere nedsat som en direkte fglge af tilstedeveer af hjernemetastase(r). En stor metastase
som udgver vaesentlig masseeffekt eller en metastase med placering i eller teet pa
elokvent cortex *) kan alene afggre at patienten tildeles en lav performance score (mulig
reversibel tilstand efter kirurgisk fiernelse af svulsten) og derfor potentiel pa fejlagtigt
grundlag medvirke til at en patient forholdes en livsforlaengende behandling. Ligeledes kan
det veere svaert og omkostningstungt preecist at angive kontrol af primaer tumor savel som
ekstrakraniel sygdomsstatus. Alder over 60-65 ar er en kontraindikation der kan
diskuteres, men det skal bemeerkes at mange behandlinger har flere og alvorligere
komplikationer hos gamle patienter.

Nedenstdende tabeller viser tre eksempler pa prognostiske scoringssystemer. Det
hyppigst anvendte scoringssystem til vurdering af hjernemetastase patienters egnethed til
antineoplastisk behandling er RPA (Recursive Partitioning Analysis)(2) og inkluderer fire
prognostiske kriterier som skitseret i tabel Xa. Patienterne inddeles herefter i 3 klasser.
SIR (Score Index for Radiosurgery in brain metastases)(3) anvender 5 prognostiske
kriterier og tildeler patienterne et score for hvert kriterie. Patienterne inddeles ligeledes i 3
klasser. Fordelen ved dette system er inklusion af antal af hjernemetastaser som er kendt
som en meget vigtig prognostisk faktor. Ulempen og den begreensede anvendelighed ved
SIR er relateret til behovet for beregning af volumen af starste metastase.

Sidste eksempel pa scoringssystem Graded Prognostic Assessment (GPA) (4) anvender
fire prognostiske faktorer der tildeles en score. Patienterne inddeles efterfglgende i fire
klasser. Fordelen ved dette system er at det ikke inkluderer sveert kvantificerbare faktorer
(kontrol af primaer tumor og ekstrakraniel tumor).

*) Elokvent betyder i denne sammenhaeng et omrade i hjernen, som har en vigtig funktion,

eksempler: sprogomrade, synscortex, motorisk omrade.

Tabelvl: Recursive partitioning Analysis - RPA
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Klasse | Klasse Il Klasse IlI

Alder - ar <65
KPS >70 <70
Kontrol af primaer tumor Ja Alle pt ikke i 1 og llI
Ekstrakranielle metastaser Nej
Tabel 2: Score Index for Radiosurgery SIR
Klasse I: 8-10 points
Klasse II: 4-7 points
Klasse llIl: 1-3 points

Score 0 Score 1 Score 2
Alder (ar) > 60 51-59 <50
KPS <50 60-70 >70
Systemisk sygdomsstatus Progressiv Progressiv-stabil Komplet klinisk

remission

Volumen af stgrste metastase | > 13 5-13 <5
(cm3)
Antal metastaser >3 2-3 1
Tabel 3: Graded Prognostic Assessment (GPA)
Klasse I: 3.5-4 points
Klasse II: 3 points
Klasse lll: 1.5-2.5 points
Klasse IV: 0-1 points

Score 0 Score 0.5 Score 1
Alder (ar) > 60 50-59 <50
KPS <70 70-80 90-100
Antal metastaser >3 2-3 1
Ekstrakranielle metastaser Ja - Nej
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4. Billeddiagnostik

4.1. Formalet med billeddiagnostik

pavisning af metastase/metastaser
lokalisation
omfang og antal
neuronavigation
planleegning af stralebehandling
pavise optimale biopsisteder
o Undga elokvente omrader
o Undga nekrotiske og cystiske omrader
evaluering af behandlingsrespons
o resttumor efter operation

o effekt efter stralebehandling og kemoterapi

4.2. Standardiseret radiologisk beskrivelse
Den gode radiologiske beskrivelse bestar af falgende komponenter:

Indikation for undersggelsen
o Kort anamnese, Kliniske oplysninger, tidligere relevante undersggelser til
sammenligning. Disse oplysninger skal fremgd, safremt oplysningerne

ikke er umiddelbart tilgeengelige i RIS (Rgntgen Informations System).

4.2.1. Radiologisk beskrivelse

o Preecis beskrivelse af de patologiske forandringer, deres anatomiske
lokalisation og starrelse. Indveekst i omkringliggende strukturer samt
spredning til meninges, knogle og ekstrakranielle strukturer skal fremga.
Det samme geelder evt. komplikationer som hydrocephalus,
midtlinjeforskydning samt forholdene omkring de basale cisterner.

o Ved sammenligning med tidligere undersggelser skal undersggelsessted
og — tidspunkt samt evt. aendringer beskrives.

o Beskrivelsen afsluttes med en radiologisk diagnose eller en konklusion,
der kort sammenfatter undersggelsesresultatet. Evt. usikkerhed i
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tolkningen skal fremgd, gerne suppleret med anbefalinger om
supplerende undersggelser i relevante tilfaelde.

4.3. Seerlige forholdsregler
De billeddiagnostiske afdelinger bgr sikre, at patienterne er velinformerede om den

planlagte undersggelse, helst skriftligt i forbindelse med indkaldelsen. Heri beskrives den
planlagte undersggelse og den forventede varighed. Endvidere bgr patienten oplyses om
hvornar og til hvem den radiologiske beskrivelse sendes. Det bgr ogsa oplyses, at der skal
indgives kontraststof i en blodare. Patienten bedes oplyse om evt. behandlingskraevende
astma/allergi og diabetes mellitus.

Patienter skal ikke faste eller tarste far MR eller CT scanning.

Patienter med nedsat nyrefunktion bgr ikke gives jodholdige kontraststoffer (Thomsen
2003). Hos patienter med diabetes mellitus samt patienter med nedsat nyrefunktion, begr
der altid foreligge en aktuel eGFR. Patienter i behandling med metformin (Orabet®,
Glucophag®) og med forhgjet s-creatinin risikerer at udvikle laktatacidose, hvis de
udseettes for jodholdige kontraststoffer (Thomsen 2005). Det kan desuden veere forbundet
med risiko at benytte gadoliniumholdige kontraststoffer til patienter med nedsat
nyrefunktion, da der kan udvikles systemisk nefrogen fibrose (Thomsen 2007).

Der skal derfor foreligge en aktuel eGFR far henvisning til scanning.

4.4. Preeoperativ billeddiagnostik
4.4.1. MR skanning

MR skanning er langt mere sensitiv end CT, isaer ved udredning af mikrometastaser samt
metastaser i hjernestamme, fossa posterior og spinalkanalen, da undersggelsen ikke
forstyrres af knogleartefakter. Meningeale processer pavises med stor sikkerhed med MR
(Maroldi 2005).

4.4.2. Kontrastdosering ved MR scanning

Der foreligger ingen randomiserede studier, der viser hvilken kontrastdosis, der er optimal
ved mistanke om cerebrale tumorer. En raekke ikke-randomiserede undersggelser viser, at
en dosis pa 0,1 mmol/kg kropsveegt giver en effektiv kontrastforstaerkning med en god
patientsikkerhed (Yuh 1997). Der kan opnas en hgjere sensitivitet ved at give dobbelt

maengde kontrast eller ved at forleenge tiden fra kontrastindgift til scanning med op til 20
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min (Yuh 1994 og 1995). Der er ingen evidens for at tripel kontrast dosis @ger

sensitiviteten betydeligt. Kontrasten gives som en intravengs bolus.

4.4.3. Standard MR protokol

Standard MR protokol til udredning af cerebrale tumorer bgr som minimum besta af
folgende sekvenser:

1. Tl-veegtet sekvens, aksial eller sagittal

2. T2-veegtet sekvens, axial/sagittal

3. T1 veegtet sekvens efter kontrastindgift, aksialt, sagittalt og coronalt. Disse kan

erstattes af en T1-vaegtet 3D-sekvens med rekonstruktioner.

Anbefalet MR protokol

MR cerebrum standard protokol

Sekvens Snitplan Snittykkelse Us.omrade

T2-veegtet Sagittal 4-5mm Hele hjernen
T2 FLAIR* Aksial/coronal 4-5mm Hele hjernen
T1-veegtet Aksial 4-5mm Hele hjernen
U S Aksial/coronal/sagittal | 4-5mm Hele hjernen

med kontrast

DWI (diffusions
vaegtet Aksial 4-5mm Hele hjernen
sekvens) **)

Evt. T1 3D efter | Aksial/sagittal

kontrast (isotrop) 0.5-1.5 mm Hele hjernen

*) FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. **)skelne mellem nekrotisk tumor og

absces samt mellem tumor og iskaemi.

Stereotaktisk vejledte procedurer som biopsi, operation og straleterapi kraever specielle
MR- og CT protokoller, der er tilpasset de lokale krav. Det vil vaere tidsbesparende at
inkludere en stereotaksisekvens ved den primeere MR scanning.
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4.4.4. Avanceret MR teknik

MR teknologien udvikles hastigt med nye teknikker, dels med en forbedret anatomisk
oplgsning, dels med metoder, der muligger en molekyleer, fysiologisk og metabolisk
karakteristik af tumorer, savel far som under behandling (Lemort 2007).

MR-angiografi veegtet mod arterier og vener kan veere til hjeelp afheengig af den aktuelle
problemstilling (Pant 1997).

DWI (diffusion weighted imaging) kan veere til hjeelp ved differentiering mellem nekrotisk
metastase og absces (Lai 2002).

DTI (diffusion tensor imaging) er en MR undersggelse, der registrerer vands foretrukne
diffusionsretning, som pavirkes af nervebanerne. Undersggelsen er derfor en kortlaegning
af nervebanerne og kan derved give informationer om vigtige omraders relation til tumor
(Talos 2007, Shinoura 2005). Den anvendes ikke rutinemaessigt.

fMRI (funktionel MR) benyttes til pavisning af elokvente omrader i den preeoperative
udredning; Haberg 2004, Munk 2007). Metoden er ikke alment tilgeengelig.

MR-perfusion er baseret p& maling af det relative blodvolumen (rCBV) i tumor idet savel
mikrovaskularisering som neovaskularisering farer til gget rCBV. MR-perfusion kan ikke
skelne mellem gliom og metastaser ved hjeelp af CBV bestemmelse af den
kontrastopladende laesions vaskularitet (Bendini 2011, Calli 2006, Chiang 2004,
Hakyemez 2006). Derimod kan evaluering af perfusionsforholdene i vaevet lige omkring
processen veere med til at skelne gliomer fra metastaser, idet gliomer pga. deres infiltrative
natur vil give en aendring af CBV perifokalt, mens der vil vaere normalt hjernevaev omkring
metastasen (Calli 2006, Chiang 2004, Hakyemez 2006). Undersggelsen anvendes ikke
rutinemaessigt.

MR spektroskopi: Det er iseer protonspektroskopi, der anvendes klinisk, men metoden
anvendes ikke rutinemaessigt. Spektra i metastaser adskiller sig markant fra normalt
hjerneveev. De vigtigste markgrer er N-acetyl-aspartat (NAA), cholin, creatin og laktat.
NAA er en neuronmarkegr, og NAA-peaken er reduceret, da der ikke er normale neuroner i
metastaser. Cholin-peaken vil veere stgrre pga. @get membran omsaetning, ogsa laktat
niveauet kan veere gget i metastaser, da der er en betydelig hypoxi pga. eendringer i den
normale glucosemetabolisme. (Price 2007, Sibtain 2007, Hollingworth 2006). MR
spektroskopi af den kontrastopladende lsesion kan ikke adskille metastaser fra gliomer

(Bulakbasi 2003, Hollingworth 2006), men som ved perfusion kan man finde forandringer,
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der kan adskille de to patologier i det perifokale veev, men det er kun vist i gruppestudier.
(Chiang IC, Fan G). Dette anvendes ikke rutinemaessigt.

4.4.5. CT scanning

CT scanning benyttes ofte som den primaere undersggelsesmetode, da den er let
tilgeengelig, der er fa kontraindikationer, og ventetiden pa undersggelse er normalt kortere
end for MR. Ulemperne er at CT er mindre sensitiv end MR scanning samt den med
pafgrte potentielt skadelige bestraling. Hvis det drejer sig om akut eller subakut udredning
af mulige metastaser, f.eks. ved neurologiske udfald, mistanke om forhgjet intrakranielt
tryk eller krampeanfald, kan man veelge at udfgre CT-skanning fgr og efter i.v. kontrast
som farste valg, idet de fleste symptomgivende metastaser vil kunne visualiseres med
denne modalitet. Kontrastforsteerket CT er anbefalet pa lige fod med MR til diagnosticering
af asymptomatiske metastaser fra ikke smacellet lungecancer ifglge retningslinjer fra det
amerikanske lungecancer selskab (Silvestri GA). Hvis kontrastforstaerket CT viser multiple
metastaser, giver MR sjeeldent yderligere vaesentlige informationer.

Kontrastdosering ved CT scanning:

Der er ingen randomiserede studier, der viser den optimale dosering. Internationale
erfaringer har vist, at en dosis pa ca. 30 g jod (f.eks. 100 ml kontrast med en koncentration
pa 300 mg jod/ml) giver en rimelig sikkerhed for at pavise processer med brudt blod-
hjernebarrieren. Ved stgrre doser gges sensitiviteten noget, mens lavere dosering
medfarer en lavere sensitivitet (Sighvatsson 1998). Ved at gge tidsintervallet mellem
kontrast indgift og skanning til 10-20 minutter gges sensitiviteten (7,46). Der anvendes i
dag udelukkende non-ioniske kontraststoffer, der har en osmolalitet pd 3-800 mosm/I.

Kontrasten gives som en intravengs bolus.

4.4.6. Cerebral angiografi

Digital subtraktions angiografi (DSA) benyttes sjeeldent i den praeoperative udredning, da
CT- og MR-angiografi kan besvare de fleste spargsmal om blodforsyning til en metastase
samt relationer mellem tumor og kar (Lemort 2007). Billeddannelse af vene eller sinus er

ikke standard undersggelse.
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4.4.7. Positron-emissionstomografi (PET)

PET kan i udvalgte patientgrupper overvejes som supplement til MR skanning. Sterst
veerdi er der ved differentieringen mellem tumor recidiv og behandlingsfalger, hvor MR har
en hgj sensitivitet, men en moderat specificitet. De 2 tracere, der anvendes er 18-
fluorodeoxyglukose (FDG), der maler glukoseforbruget, og 18-fluoroethyltyrosin (FET), der
maler aminosyretransporten. Skanningen skal udfare som en dedikeret PET
hjerneskanning og altid fusioneres med MR skanning mhp. vurdering af den metaboliske
aktivitet i relation til MR forandringer, f.eks. kontrast opladning. FDG traceren er bredt
tilgeengelig, men kan veere vanskeligere at vurdere pga. optagelse i rask hjerneveev. @get
FDG optagelse bekreefter mistanken om tumor recidiv og manglende optagelse gger
sandsynligheden for behandlingsfalger, men kan ikke udelukke recidiv. Sensitiviteten er
ca. 75 %, specificiteten er ca. 95 % (Belohlavek et al, 2003).

FET optages mindre i rask veev og har en hgjere diagnostisk veerdi. Sensitiviteten er ca.
95 %, specificiteten er ca. 90 % (Galldiks et al, 2012).

PET og CT hjerne skanningerne udfgrt som led i en FDG helkrops PET/CT skanning er
vanligvis af ringere diagnostisk kvalitet end dedikerede hjerneskanninger. Sammenholdt
med MR er sensitiviteten ca. 45 % og specificiteten ca. 80 %. Hvis der er fokale
metabolisk aktive omrader kan dette indikere yderligere radiologisk udredning. En normal
skanning er ikke sensitiv nok til at udelukke metastaser og kan ikke erstatte

neuroradiologisk udredning (Kitajima et al, 2008).

4.4.8. Postoperativ billeddiagnostik
| modseetning til forholdene ved operation af primaere hjernetumorer, findes der ingen
undersggelser, som dokumenterer effekten af (tidlig) postoperativ billeddiagnostik (MR)
efter operation for hjernemetastase(r). Trods dette anbefaler arbejdsgruppen af der
foretages tidlig postoperativ MR, dvs. < 72 timer efter operationen. Hovedformalene er:
e At vurdere om metastasen er fjernet helt mhp eventuel supplerende
stralebehandling*) eller reoperation

e Atvurdere evt. veekst af allerede kendte eller tilkomst af nye metastaser

*) arbejdsgruppen er bekendt med at De Nationale Kliniske Retningslinier for behandling af
hjernemetastaser (Sundhedsstyrelsen 2014) anbefaler at postoperativ helhjernebestraling ”overvejes” efter
kirurgisk fjernelse af en enkelt hjernemetastase, men antager at dette betyder, at ikke alle patienter, som
opereres for hjernemetastase far postoperativ stralebehandling.
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Det kan kort siges, at der skal foretages tidlig postoperativ MR, hvis resultatet kan have
indflydelse pa den postoperative behandling. Postoperativ skanning kan ogsa veere
relevant i kvalitetskontrol og i forbindelse med opleering af yngre lseger i kirurgi. Der vil
ligeledes veere tilfeelde, hvor det ikke er relevant at foretage tidlig postoperativ skanning
f.eks. hvis der allerede er planlagt postoperativ strdlebehandling af én eller flere ikke-
opererede metastaser, idet der i de tilfeelde vil blive foretaget er terapi.-skanning
medmindre patienten skal have helhjernebestraling.

| de tilfaelde hvor postoperativ helhjernebestraling undlades, vurderer arbejdsgruppen, at
der bar fglges op med regelmaessige MR skanninger, for at udelukke recidiv(se nedenfor).
Hos patienter i god performance status der er radikalt opereret og har modtaget
postoperativ helhjernebestraling bar der ogsa foretages regelmaessige MR skanninger.
Postoperative skanninger bgr udfgres med de samme sekvenser og snitplaner som de

foregdende scanninger.

Langtidsopfalgning

a. Kontrol af behandlingseffekt fx under kemoterapi er ofte protokolleret og
opfelgningen ma planlaegges i overensstemmelse hermed.

b. Tidsintervallet imellem skanninger tilretteleegges efter klinik og
behandlingsforlgb. Er der ved den postoperative MR ikke pavist resttumor
kan man overveje kontrol MR efter 3-6 mdr. Er der resttumor og som faglge
heraf givet stralebehandling kontrolleres ifalge de protokoller, der fglges pa

straleafdelingerne.

Den radiologiske undersggelse skal dokumentere aendringer i tumorstgrrelse og anden
paviselig behandlingsrespons i henhold til de kriterier, der er enighed om i de teams, der

varetager behandlingen lokalt.

4.5. Konklusion
Den preeoperative udredning af hjernemetastaser tilretteleegges efter, hvilken behandling,

der planleegges. Typisk er patienten henvist, efter der ved en CT - eller MR scanning er
pavist en patologisk proces i hjernen. Hvis CT har pavist fra 0 - 4 metastaser, vil en MR

skanning med en gget sensitivitet kunne pavise eventuelle yderligere processer, som vil
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eendre behandlingsbeslutningen. Hvis der pa CT med kontrast er pavist mere end 4

metastaser, vil det oftest ikke veere ngdvendigt at foretage yderligere udredning med MR.

Generelt vil det dog veere hensigtsmeessigt at veelge den billeddiagnostiske metode, der

straks giver den ngdvendige information, saledes at dobbeltundersggelse undgas.

4.6.

Anbefalinger
CT er oftest den primeere undersggelse ved mistanke om symptomgivende

hjernemetastaser. Undersggelsen bgr udfgres med bedst mulig teknik og altid for
og efter indgift af intravengs kontrast hvis patienten taler dette. Ved mindste
usikkerhed skal der suppleres med MR scanning.

CT anvendes desuden som opfglgning i mange behandlingsforlab og protokoller

MR scanning med kontrast anbefales altid ved behandlingsplanleegning hvis
patienten taler det. Der bgr som minimum foreligge T1, T1 med kontrast, T2. T1
veegtede sekvenser efter kontrastindgift skal foreligge i aksial, koronal og sagittal
plan af hensyn til den anatomiske udbredning og operationsplanlaegningen. Dette
kan opnds med en T1-vaegtet 3D-sekvens med rekonstruktioner. Den primaere
undersggelse kan med fordel inkludere en serie, der er kompatibel med den lokale
neurokirurgiske og onkologiske afdelings navigationssystem.
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5. Kirurgisk Behandling

5.1. Formalet med den kirurgiske fjernelse af cerebrale metastaser
Kirurgisk behandling af patienter med cerebral(e) metastase(r) planlaegges integreret med

det onkologiske behandlingstilbud (Kalkanis et al. J Neurooncol 2010). Herudover gar
saerlige forhold sig geeldende, nar diagnosen er usikker:

1. Hos patienter der praesenterer sig med en soliteer (ofte intracerebral) tumor og

ofte med peritumoralt sdem. Patienterne kan veere med eller uden erkendt
primaertumor.
Afhaengig af tumors beliggenhed tilbydes kraniotomi med sigtet tumorfjernelse
og veevsdiagnose. | tilfeelde med vanskeligt tilgaengelig tumor kan beslutning om
kirurgisk fjernelse eller/og onkologisk behandling udskydes til efter en diagnose
opnaet ved biopsi. Samme strategi kan anvendes ved flere tumorer og altid nar
primaertumor ikke er erkendt. Tumorfjernelse sker altid under hensyn til
symptomer/fund og tilgeengelighed.

2. Hos patienter, hvor tumorarten er kendt (eller formodet med hgj grad af
sandsynlighed) er malet for den kirurgiske behandling alene palliation og

behandlingen er altid integreret i den onkologiske behandling.

5.2. Felgende elementer indgar i overvejelse af behandlingstilbuddet

5.2.1. Antal metastaser

Patienter med en soliteer metastase i hjernen vil opna en signifikant effekt pa overlevelse
(40 vs. 15 uger) ved radikal kirurgi kombineret med postoperativ strdlebehandling
sammenholdt med stralebehandling alene som vist i to randomiserede undersggelser
(Patchell, N Engl J Med 1990, Vecht, Ann Neurol 1993) hos patienter i god almen tilstand
(KPS over 70) og kontrolleret system sygdom.

Derimod er effekten af kirurgi kombineret med stralebehandling kontra stralebehandling
alene hos patienter med pavirket almentilstand og ukontrolleret systemsygdom ikke
livsforleengende (5,6 vs 6,3 maneder) (Mintz, Cancer 1996). Det er vist i flere retrospektive
studier at nar patienter har pavirket almen tilstand herunder neurologiske
udfaldssymptomer stammende fra en cerebral metastase vil resultatet efter kirurgi veere
ringere. Dette geelder iseer for patienter hvis neurologiske udfaldssymptomer ikke svinder
under steroidbehandling far det kirurgiske indgreb. Derimod kan svind af de neurologiske
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udfaldssymptomer tale for en fjernelse af en symptomgivende metastase idet fjernelsen
kan medfgre en markant fremgang i den neurologiske tilstand som fglge af
normaliseringen af det intrakraniale tryk. Normalisering af det intrakraniale tryk ved
kirurgisk fjernelse af en symptomgivende cerebellar metastase med kompression af 4.
ventrikel og obstruktiv hydrocepahlus er derfor ogsa oftest velindiceret medmindre der er
tale om en patient med en pavirket livsprognose som omtalt ovenfor. Vurdering af
kreeftpatientens generelle helbred og livskvalitet bgr anvendes klinisk idet dette kan
pavirke valget af behandling (Sgrensen, Br J Cancer 1993).

Hos patienter med multiple metastaser er effekten af kirurgi uvis, da der ikke foreligger
randomiserede klasse 1 eller 2 studier. Et retrospektivt studie har vist at hvis man kan
flerne alle metastaser (op til 3) ved samme kirurgiske indgreb vil overlevelsen veere den
samme som ses hos gruppen med fjernelse af 1 metastase. | grupperne fandtes ingen
forskel hverken i den kirurgiske mortalitet eller morbiditet som fglge af det starre kirurgiske
indgreb ved fjernelse af op til 3 metastaser (Bindal, J Neurosurg 1995).

Med andre ord vil en kirurgisk fjernelse af en cerebral metastase hos patienter med en
forventet levetid pa under 3-4 maneder som fglge af deres primaere cancersygdom ikke

veere indiceret.

5.2.2. Tumorstarrelse

Tumorstgrrelsen har betydning i valg af behandling idet metastaser pa under 3 cm i
diameter kan behandles med stereotaktisk stralebehandling (se saerskilt afsnit). Typisk vil
sma metastaser pa under 1 cm med fordel kunne behandles med stereotaktisk
stralebehandling idet sma tumorer kan vaere vanskelige at finde selv med brug af
navigationsudstyr. Valg af behandling i form af stereotaktisk stralebehandling eller kirurgi
af metastaser i hjernen i stgrrelsen mellem 1 og 3 cm bgr afhaenge af tumors placering
herunder forventet kirurgisk morbiditet, muligheden for at kunne opna bedring i
neurologiske udfaldssymptomer ved fjernelse af tumortryk ved et kirurgisk indgreb,

patientens systemsygdom samt Comorbiditet.

5.2.3. Metastaseplacering
Metastasens placering er afggrende for den kirurgiske adgang, herunder risiko for
neurologiske udfaldssymptomer. Praeoperativ planleegning med supplerende funktionelle

teknikker som MR og PET scanninger samt brug af intraoperativ neuronavigation og
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kortikal mapping er under stigende anvendelse, men er dog langtfra rutine endnu.
Metastaser med placering i hjernestammen, thalamus eller basal ganglier er som fglge af
kreeftsygdommens ofte ondartede forlgb ikke velegnet til aben kirurgisk fiernelse og
patienterne vil kun i specielle tilfaelde blive tilbudt en stereotaktisk biopsi mhp. diagnosen.
Sidstnaevnte kan veere af seerlig betydning hos patienter med seerligt stralefglsomme og
eller kemoterapi falsomme tumorer som smacellet lungecancer, kimcelle tumorer, lymfom,

leukeaemi eller myelomatose.

5.2.4. Symptomer
Det har betydning for valg af behandling om patienten har symptomer fra en metastase(r)
eller ej. Symptomer i form af neurologiske udfald, tegn pa forhgjet intrakranielt tryk,

epileptiske anfald vil tale for operation.

5.2.5. Tekniske forhold af betydning for operation:

e Overfladisk/dyb beliggenhed, sidstnaevnte arbitraert defineret som mere end
2 cm fra hjernens overflade. Overfladisk beliggenhed taler for operation.

e Starrelse har ikke stgrre betydning for operation, hvis gvrige forhold (se
ovenstaende punkter) indgar i overvejelserne.

e Tydelig tumor definiton pd MR eller CT er afgarende for om op. kan
foretages

e Udtalt peritumoralt gdem evt. med betydende masseeffekt (herniering) ger
en operation vanskeligere og dermed mere risikabel men kan omvendt ogsa
tale for operation, da en biopsi i denne situation er seerlig risikabel. | visse
situationer kan en operation under disse omstendigheder veere

livsreddende.

5.2.6. Co-morbiditet

Co-morbiditet hos kreeftpatienter har betydning for patienternes overlevelse og muligheder
for udredning og behandling. Saledes optraeder kronisk obstruktiv lungesygdom med hgij
hyppighed hos patienter med lungekraeft.

5.3 Kirurgisk behandling

| hvert enkelt tilfeelde fastleegges malet for operationen med information af patienten om

mulige risici.
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Folgende faktorer er vigtige:
A. Lokalisation
B. Dissektion

C. Komplikation

A. Lokalisation: Lokalisation af tumor ggres bedst og mest ngjagtigt ved hjeelp af
neuronavigation. Udmaling kan ogsa forega ud fra kendte kranie "landmarks”
som sutura coronalis/sagitalis, gjenbrynsbuen og ydre gregang. Enhver teknik
indeholder fordele og ulemper og stiller forskellige krav til den enkelte kirurgs
kompetencer. Teknikkernes fordele bgr veegtes i forhold til deres ngjagtighed
samt anvendeligheden ved f.eks. anlseggelse af hudincision og kraniotomien
samt realtids billeddannelse. Ultralyd (UL) og intraoperativ MR, evt. CT (er
teknikker som er realtids og kan dermed tage hgjde for den brain-shift som
kommer i forbindelse med fjernelse af en metastase og som kan veere pa flere
centimeter). Nar tumor er lokaliseret og evt. overliggende funktionel cortex er
identificeret veelges den optimale adgang til metastasen — se tabellen nedenfor.

B. Dissektion: Metastaser vokser ekspansivt og kan makroskopisk let adskilles fra
hjernen og vil ikke indeholde fungerende hjernevaev. Metastaserne har ofte en
gliotisk pseudokapsel og ved hjeelp af stump dissektion, bipolar koagulation og
mikrosaks fjernes metastasen indenfor kapslen eller umiddelbart uden pa
kapslen. Formalet med dissektionen omkring metastasen er:

i. Nedseettelse af blodtab. Tumorkar koaguleres og overklippes og
adskilles fra fgdearterien hvorved blodforsyningen afbrydes. Ved
stgrre tumorer ma disse dog fiernes gennem en central udhuling af
metastasen for at opna tilstreekkelig plads til at manipulere tumor
veek fra hjernen og teknikken ma ofte anvendes ved tumorer som
er placeret i teet relation til funktionel cortex (piecemeal). Ofte vil
stgrre tumorer indeholde en cyste eller en central nekrose. Til en
piecemeal fjernelse kan der anvendes en ultralydsaspirator. Dette
kan veere forbundet med blgdning som dog standser nar tumor er

fiernet.
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Reducerer recidivrisikoen. Denne afhaenger bl.a. af tumors
volumen samt den Kkirurgiske teknik (Patel 2010, Yoo 2009).
Saledes vil en fjernelse i et stykke (en bloc) indebaere en mindre
risiko for recidiv end stykvis (piecemeal) fjernelse. Hermed
reduceres ogsa risikoen for leptomeningeal udssed af tumorceller
(Suki 2008). Hvis det er muligt pga. metastasens placering kan
man udover metastasen, ogsa fjerne ca. 5 mm af den omliggende

hjerne svarende til tumorlejet, hvilket skulle bidrage til at nedseette

recidivrisikoen (Yoo 2009). Evidensen er dog begraenset.

Lokalisation Adgang Kommentar
Lateral kortikal eller subkortikal Transkortikal/ Neuronavigation til placering af
trans-sulcus kraniotomien.
Trans-sulcus adgang giver risiko for
arterieleesion samt giver mindre
frileegning af malomradet. Ved starre
© og dybere placerede metastaser kan
S begge adgange kombineres
S Medial kortikal eller subkortikal Interhemisfeerisk Neuronavigation til placering af
© kraniotomien
o
3
Dybt placeret i hvid substans Interhemisfeerisk/ Neuronavigation til intraoperativ
transkortikal/trans-sulcus navigation
Insula Trans-sylvisk/transkortikal Vanskelig tilgeengelig og grundet de
vaskuleere forhold ikke egnet til
billedvejledt stereotaktisk nalebiopsi
Midtlinie hemisfaere Trans-parenkymatas Adgange mere begreenset.
Hovedparten fjernes gennem
transparenkymatgst gennem
midtlinie- eller hemisfeere adgang.
= Lateral placerede metastaser kan
= fiernes gennem cisternen i den
€ CPA..
e
8
£ Lateral hemisfeere Lateral parenkymatas
/cerebellopontine vinkel (CPA)
Vermis Trans-vermis

Der kan veere seerlige tekniske forhold i forbindelse med operationen, som man skal veere

opmaeerksom pa, se skema:

Kirurgiske situationer med gget risiko for ikke-radikal tumorfjernelse:
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Operations situation Arsag til manglende radikalitet

Store metastaser Resektionskaviteten klapper sammen, bliver svaer

at overskue.
Tumor fijernes i stykker — et lille efterladt
tumorvolumen kan overses

Cystiske metastaser Resektionskaviteten klapper sammen, bliver sveer

at overskue.
Tumorranden er et tyndt lag af tumorceller — sma
omrader, der efterlades, kan overses

Cerebellare metastaser Lejring til optimal adgang er generelt vanskeligere

end ved supratentorielle tumorer

C. Komplikationer: Dgdeligheden inden 30 dage efter fjernelse af en cerebral

metastase er ved brug af mikrokirurgiske teknikker taet p4 0% (Patchell, N Engl
J Med 1990, Bindal, J Neurosurg 1996). Mikrokirurgisk teknik indbefatter at
minimere hjerneretraktion, undgd at leedere arterier og vener i den
omkringliggende hjerne samt at anvende et operationsmikroskop. Den kirurgiske
morbiditet efter fiernelse af en cerebral metastase er lavere end sammenlignet
med den kirurgiske fjernelse af et malignt gliom og indbefatter forveerring af den
neurologiske tilstand (op til 5%) og ikke-neurologiske komplikationer herunder
postoperativt haematom, lungeemboli, sarinfektion, DVT og pneumoni (ca. 10%).
Risikoen for komplikationer er mindst hos unge patienter (<40 ar) i god klinisk
status og med en tumor beliggende i et ikke-elokvent omrade og stgrst hos en
eeldre patient i darlig status og med en tumor i et elokvent omrade (Sawaya,
Neurosurgery 1998). Mortaliteten og morbiditeten indenfor 30 dage registreres
ikke systematisk p& de neurokirurgiske afdelinger i Danmark ligesom den
kirurgiske behandling ikke skal leve op til foruddefinerede indikatorer. Risikoen
for komplikationer under operationen reduceres ved at anvende standart
neuroanaestesiologiske principper som nedseetter risikoen for udvikling af

hjernegdem og sikrer en sufficient cerebral perfusion.
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6. Recidiv af hjernemetastase

6.1. Indledning
Recidiv af hjernemetastaser ses efter alle typer af behandling. Recidiv kan optraede lokalt

svarende til den behandlede metastase (in loco) eller fjernt fra denne (de novo). Risikoen
for recidiv efter kirurgi og stereotaktisk radiokirurgisk behandling er op til 50 % og antages
ikke at veere forskellig mellem de to behandlinger.

Risikoen for savel lokal- som fjernrecidiv i hjernen kan reduceres hvis kirurgi eller
stereotaktisk stralebehandling suppleres med helhjerne stralebehandling, hvilket
farstnaevnte anbefales (svagt) i NKR for hjernemetastaser, mens spgrgsmalet ikke er
besvaret i forbindelse med stereotaktisk stralebehandling. Prisen for denne effekt er risiko
for kognitiv skade (Chang et al 2009; Soffietti et al. 2010). Endvidere har flere studier ikke
vist forlaeenget overlevelse eller bedre livskvalitet som resultat af supplerende helhjerne
stralebehandling (Aoyama et al. 2006; Aoyama et al. 2007; DeAngelis et al. 1989; Kocher
et al. 2010; Patchell et al. 1998; Patchell et al 2006). De faktorer der spiller en rolle ved
stillingtagen til den farste behandling geelder ogsa ved vurdering er genbehandling.
Ydermere spiller varigheden af sygdomsfri periode siden sidste behandling/operation en
rolle. (Sills AK, Neurosurgery 2005).

For ydereligere detaljeret information, se Patel et al. 2011.

| dette afsnit vil vi sgge at besvare fglgende hovedspgrgsmal:

1. Hvornar bagr man tilbyde behandling af hjernemetastase recidiv?
2. Huvilket screeningsprogram for hjernemetastaserecidiv bgr man tilbyde?

6.2. Behandling af hjernemetastaserecidiv
| det folgende gennemgas kort evidensen for effekt af behandling af

hjernemetastaserecidiv med kirurgi, stereotaktisk radiokirurgisk 0og
helhjernestralebehandling. Det skal i denne forbindelse pointeres af NKR for behandling af
hjernemetastaser i spargsmalet om behandling af recidiv af hjernemetastase skriver "Det
er god praksis kun efter ngje overvejelse at give lokalbehandling.... ved recidiv af

hjernemetastaser til patienter tidligere behandlet med helhjernebestraling....”
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6.2.1. Kirurgi

Der er flere studier der indikere en effekt af reoperation af cerebrale metastaser hos
patienter med stabil systemisk sygdom, der er dog alene tale om deskriptive retrospektive
studier (Arbit el al. 1995; Bindal et al. 1995; Jagannathan et al. 2010; Kano et al. 2009;
Troung et al. 2006 Vecil et al. 2005)..

6.2.2. Stereotaktisk stralebehandling

Der er flere studier der indikerer effekt af stereotaktisk stralebehandling pa lokalt recidiv af
hjernemetastaser (Chao et al. 2008; Kwon et al 2007; Mehta et al. 2005; Noel et al 2001;
Noel et al. 2003; Sheehan et al. 2005). Der er dog ikke tale om solid evidens for forleenget
overlevelse. Risikoen for radionekrose stiger med antallet af behandlinger til samme

omrade.

6.2.3. Helhjerne bestraling

Gentaget helhjernestralebehandling antages generelt at medfare uacceptabel stor risiko
for kognitive skader. Effekt af sadan genbehandling er dog kun undersggt i et enkelt
retrospektivt studie, hvor der fandtes effekt, med starst effekt hos patienter der havde haft

godt respons pa den farste serie af helhjerne stradlebehandling (Sadikov et al. 2007)

6.3. Kontrolprogram for patienter behandlet for hjernemetastaser
Der er ingen opggrelser som belyser veerdien af billeddiagnostiske undersggelser til

kontrol for recidiv af hjernemetasatser, og der er ikke fundet studier som sammenligner
forskellige billedmodaliteter (CT & MR). Generelt anbefales MR-skanning, dels fordi MR er
mere sensitiv og dels af stralehygiejniske grunde. Man kan dog overveje om disse
argumenter er relevante nar malet er at identificere recidiv af hjernemetastaser med
henblik pa genbehandling.

Der er ikke evidens for hvor hyppigt en sddan opfglgning bar forega. Der henvises i den
forbindelse til afsnit 4.4.8

6.4. Anbefalet opfaglgnings- og behandlingsalgoritme i Danmark

» Billeddiagnostisk  opfglgning med MR-skanning efter behandling af
hjernemetastaser, anbefales hver 3. maned (tidligere ved cerebrale symptomer), sa

leenge behandling af et cerebralt recidiv findes indiceret.
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= Hvis der er differentialdiagnostisk usikkerhed mellem lokalrecidiv og radionekrose
efter stereotaktisk strdlebehandling kan FDG-PET eller FET-PET veere vejledende,
men ingen af disse undersggelser er sikre diagnostiske.

= Ved lokal- eller fijernrecidiv anbefales det at behandlingsindikation stilles ud fra de
samme kriterier som ved primaer behandling af hjernemetastaser. Ved lokal
genbehandling med stereotaktisk stralebehandling @ges risikoen for stralenekrose.

* Ved behandling af recidiv inden for 3 maneder anbefales supplerende helhjerne
stralebehandling, safremt patienten ikke tidligere er behandlet med helhjerne
stralebehandling. Helhjernestralebehandling anbefales dog ikke hvis patientens
tumortype er relativ resistent for stralebehandling (eksempelvis malignt melanom og
hypernefrom).

* Helhjerne stralebehandling anbefales ikke til patienter der tidligere er behandlet
med helhjerne bestraling.

= Kemoterapeutisk behandling af hjernemetastase recidiv vurderes individuelt.

= Da der ikke er konsensus om opfelgning af disse patienter, anbefaler
arbejdsgruppen at opfalgning primeer varetages af den DMCG gruppe, som primaert
har behandlet patienten, forudsat at der er tale om kendt cancer. Ved ukendt cancer
foregar denne opfalgning nogle steder i seerlige teams pa onkologiske afdelinger.
Det vil dog ofte veere naturligt at den opererende laege ser patienten til en enkelt

postoperativ kontrol.
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7. Stralebehandling.

Etablerede behandlingsmetoder for hjernemetastaser kan inddeles i fokal behandling og

non-fokal behandling. Principperne er vist i nedenstaende tabel.

Tabel: Fokale og non-fokale behandlingsmetoder.

De neevnte metoder er almindeligt

anvendt til neurokirurgisk og onkologisk behandling af hjernemetastaser.

Fokal behandling

Non-fokal behandling

Definition

Behandling i et afgraeenset
omrade uden pavirkning af
hjernen i gvrigt

Behandling, der
involverer stgrre dele af
eller hele hjernen

Tilsigtet virkning

Malrettet eliminering af enkelte
metastaser

Tumor kontrol af
flere/mange metastaser

Fokal/stereotaktisk

Ulemper Forhindrer ikke fiernmetastaser | Behandlingsintensiteten
udenfor det behandlede omrade | reduceres for at kunne
tolereres i starre
omrader/systemisk
Typer Kirurgisk fijernelse Helhjernebestraling

Kemoterapi

stralebehandling

Antallet af metastaser har betydning for, om der veelges behandlingsmodalitet indenfor det
fokale eller det non-fokale spektrum, eftersom et mindre antal foci” betragtes som
begreenset CNS involvering og “et stgrre antal” som dissemineret CNS involvering.

For soliteere_hjernemetastaser er der klasse 1 evidens for, at effektiv lokal tumorkontrol
enten i form af kirurgisk tumorfiernelse eller fokal strdlebehandling gger bade den
funktionelle prognose og overlevelsen (Patchell 1990, Linskey 2010).

Det maksimale antal metastaser, hvor fokal behandling bgr foretraekkes, kan ikke

defineres ngjagtigt, da der aktuelt ikke eksisterer evidens, det tillader at opstille preecise
kriterier. Greensen sattes oprindelig ved tre pa grundlag af publikationer, der viste at
patienter med op til 3 metastaser har en signifikant laeengere overlevelse end patienter med
> 3 metastaser. Tendensen i Igbet af de seneste ca. 5 ar gaet i retning af fokal malrettet
behandling for flere metastaser (Yamamoto 2012, Knisely 2010). Dette skyldes formentlig
bade mere udbredt brug af at kombinere kirurgi og stereotaktisk stralebehandling samt
bedre teknikker, der reducerer utilsigtet skadelig pavirkning af det omgivende raske
hjerneveev, hvilket skubber graensen for det samlede antal fokale behandlingstiltag opad.
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7.1. Stereotaktisk stralebehandling eller operation?
Der findes ingen evidens for, om den ene metode er bedre end den anden, men meta-

analyser stgtter at disse to metoder nok er ligevaerdige. Der er to umiddelbare arsager til,
at sammenligning af de to behandlingsmetoder ikke er sa simpel, som man umiddelbart
skulle tro. For det farste findes der ikke direkte sammenlignende undersagelser ud over f3,
mindre og retrospektive opgerelser (O’Neill 2003). For det andet er meta-analyser
vanskeliggjort af, at de accepterede rekommandationer for hhv. kirurgi og operation er
forskellige (Kalkanis 2010, Linskey 2010), saledes at de to forskellige populationer af
metastasepatienter ikke er sammenlignelige

Almindeligt accepterede indikationer for valg af behandlingsmodalitet:

Kirurgi Fokal/stereotaktisk stralebehandling
Tumor > 3 cm diameter og/eller | Tumor < 3 cm i diameter
masseeffekt/midtlinjeskift
Superficiel beliggenhed Profund beliggenhed

Cerebellar tumor med (risiko for) | Patienter med gget kirurgisk risiko
kompression af 4. ventrikel

7.2. Generelle forhold.
Tidligere skelnede man skarpt mellem

. "konventionel” radioterapi
= feltet defineredes med mindre rumgeometrisk praecision
= malomradet derfor typisk omfattet af et ret stort behandlingsfelt
* pa grund af feltstarrelse/bestralet volumen kun egnet til fraktioneret

behandling

. stereotaktisk stralebehandling

= den rumgeometriske praecision er stor
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= malomradet inkluderes i et felt, som er rum-geometrisk tilpasset tumor
volumen
= behandlingen er oftest en enkelt fraktion ("radiokirurgi”, SRK) —

betydeligt sjeeldnere fraktioneret ("stereotaktisk radioterapi”, SRT)

Den teknologiske udvikling har imidlertid betydet, at den rumgeometriske praecision ved
stralebehandling (RT) generelt er steerkt forbedret, og at terminologien "konventionel
stralebehandling” derfor er blevet obsolet. | praksis star det behandlingsmaessige valg for
stralebehandling af hjernemetastaser derfor mellem stralebehandling med hgj rum-
geometrisk praecision eller helhjerne bestraling.

Fokal/stereotaktisk strdlebehandling udfgres i langt de fleste tilfeelde som
enkeltfraktionsbehandling (SRK). Hvis der skal behandles flere metastaser, udfgres dette i
samme behandlingsseance. Stralefeltet defineres typisk af 90 % isodosiskurven svarende
til tumormargin. Dosis er seedvanligvis 18 Gy sv.t. tumors periferi. | sjeeldne tilfselde, hvor
tumor er beliggende i relation til seerligt stralefalsomme dele af CNS kan man for at
nedseaette risikoen for straleskade enten give en enkelt fraktion i reduceret dosis eller i
stedet give s.k. "hypo-fraktioneret” behandling, f.eks. 30 Gy fordelt pa 10 fraktioner.

Eksempler er metastaser beliggende ved chiasma eller i relation til hjernestammen.

7.2.1. Fokal stralebehandling

Fokal stralebehandling kan anvendes pa solitaere hjernemetastaser med en maksimal
stgrrelse pa 3-3% cm i diameter. Hvis der er flere metastaser, vurderes bade den samlede
CNS tumorbyrde og deraf fglgende strale eksponering af hjernen ud fra antallet af
metastaser og deres starrelse. Hvis dette medfarer et stort og evt. konfluerende samlet
omfang af stralefelter, er fokal stralebehandling ikke gennemfgrlig. Man vil almindeligvis
acceptere at behandle to processer op til omkring 2¥2-3 cm i diameter. Hvis det drejer sig
om sma metastaser (< ca. 1 cm i diameter), vil man undertiden behandle op til 4

processer. (Knisely 2010). Se ogsa afsnit nedenfor om kombinationsbehandling.

7.2.2. Helhjernebestraling. Behandling af multiple metastaser
Helhjerne bestraling (WBI) er en effektiv pallierende behandling, hvor 70 til 90 % af
patienterne vil fa& symptomlindring. Alligevel vil 25-50 % dg af intrakraniel progression.

Median overlevelsen efter konventionel stralebehandling er mellem tre og seks maneder
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med et- og to-ars overlevelse pa henholdsvis 12 % og 4 % afhaengig af type og primeer
tumor.

Der har veeret forsggt mange forskellige doseringer og fraktioneringsmgnstre, men man
har ikke kunnet pavise nogen forskel i overlevelse nar man sammenlignede totaldoser
streekkende sig fra 20-50 Gy givet i en periode fra 1-4 uger. Dog synes den intrakranielle
relapsfrekvens at veere lavere efter helhjernebestraling med 2 Gy X 20 end efter 5 Gy x 4
uden at medfgre forringet livskvalitet (Graham 2010)

Da helhjernebestraling medfarer neurokognitiv deficit pagar der kliniske undersggelser
med hippocampus besparende bestraling. Der foreligger dosimetriske undersggelser der
viser at teknikken er gennemfarlig, men endnu ikke kliniske resultater. Et studie har vist at
96.7% af de undersggte hjernemetastaser er lokaliseret >5 mm fra hippocampus, sa

risikoen for ikke at fa tumor kontrol er acceptabel. (Amol Ghia 2007)

7.2.3. Kombinationsbehandling
Operation og fokal stradlebehandling kan kombineres for at @ge chancerne for reel cancer
sanering i hjernen. De typiske kombinations scenarier er vist i tabellen.

Ofte forekommende kombinationer af fokal behandling

Primaert planlagt "Rescue” af CNS recidiv
kombinationsbehandling
e Operation af en stor metastase o Lokalt recidiv efter tidligere
o Efterfglgende SRK af yderligere operation
sma metastaser e SRK af recidivtumor
e Operation af en stor, overfladisk | ¢ Lokalt recidiv efter tidligere SRK
metastase e Operation hvis recidivet er
e Efterfglgende SRK af profund tilgeengeligt
metastase e Evt. re-SRK hvis operation ikke er
mulig og der ikke er dissemineret
CNS sygdom
o Tilsigtet eller mistaenkt efterladt | e Fjernrecidiv efter tidligere fokal
tumorrest behandling
o Efterfglgende SRK af e Fokal behandling i nye metastaser
tumorresten *) efter principper i tabel Y
e Progression af 1-2 metastaser efter
WBRT
o SRK eller operation af disse

DNKS retningslinier for behandling af hjernemetastaser 2015 Side 37



En anden kombination af kirurgi og SRK er stereotaktisk eller ultralydsvejledt aspiration af
store cystiske metastaser med flydende indhold med henblik pa reduktion af
tumorvolumen og efterfglgende SRK.

Relationer mellem fokal behandling og WBRT er omtalt i afsnittet om helhjernebestraling.

*)Det skal bemaerkes at NKR for behandling af hjernemetastaser anbefaler at man overvejer at kombinere

operativ resektion og helhjernebstraling ved behandling af én hjernemetastase.

7.3. Understgttende behandling
De fleste patienter med cerebral metastase har en i forvejen kendt cancersygdom.

Tidligere bestrdling af primaertumor har ingen betydning for valg af behandling af
hjernemetastaser. Systemisk kemoterapi kan medfgre drastiske aendringer i blodbilledet,

hvilket gger den kirurgiske risiko. | sddanne tilfeelde foretraekkes SRK fremfor operation.

7.4. Steroidbehandling
Behandling af patienter med hjernemetastaser fgrer praktisk taget aldrig til helbredelse,

malet er kontrol af patientens hjernemetastaser. Steroidbehandling bar kun iveerkseettes,
hvis der er symptomer, ikke kun fordi der f.eks. er gdem pa en skanning. Selvom en
randomiseret undersggelse har vist at 4 mg dexametason er ligesa effektivt og mindre
toksisk end 16 mg, hos patienter uden truende herniering (Vecht 1994) anvendes i
Danmark hyppigst prednisolon med en startdosis pa 100 mg, typisk som en enkeltdosis
om morgenen, men pa baggrund af den nzevnte undersggelse kan man naturligvis szette
spgrgsmalstegn ved denne praksis. Dosis aftrappes sa hurtigt som muligt til mindste
effektive dosis for at reducere bivirkningerne (psykiske aendringer, sgvnlgshed, myopati,
veegtagning, @dem, hyperglykeemi, gastritis, immunsuppression, 0sv.). Symptomatisk
effekt ses typisk inden for 1 til 2 degn, og maksimal effekt nds inden for 1 uge.
Nedtrapning af prednisonbehandlingen kan seedvanligvis pabegyndes en uge efter
afsluttet stralebehandling (Ryken 2010) og i labet af den farste postoperative uge efter
ukompliceret kirurgisk metastase excision. Hvis der gives fokal behandling med CNS-
kurativt sigte, bgr steroid udtrappes helt efter afsluttet CNS behandling. Aftrapningsraten
afheenger af, hvor laenge patienten har faet steroid, idet behandling under tre ugers
varighed ofte kan trappes helt ud i lgbet af ca. en uge og behandling over tre ugers
varighed bgr udtrappes langsommere af hensyn til restitution af patientens fysiologiske

hormonproduktion.
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7.5. Antiepileptisk behandling
Antiepileptika er kun indiceret, hvis der har veeret et epileptisk anfald. Ved hjernetumorer

er det accepteret at man pabegynder antiepiletisk behandling efter kun ét anfald, fordi der
er en strukturel arsag til anfaldet. Valg af praeparat og dosering fglger geengse
anbefalinger. Behandlingen kan ordineres af enhver laege, men hvis der ikke opnas
acceptabel anfaldskontrol, bgr der henvises til neurolog. Man skal i alle tilfeelde veere

opmaerksom pa, at antiepileptika har udbredt interaktion med andre laegemidler.
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