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SAMMANFATTNING

Hoégmaligna astrocytira och oligodendrogliala hjarntumorer, WHO grad I11-1V, ar
den vanligaste typen av maligna hjarntumorer. I klinisk vardag benamns dessa
tumorer ofta hogmaligna gliom och den termen anvinds i stor utstrickning i detta
vardprogram. Det dr en tumérgrupp med allvarlig prognos, dir dock vissa
behandlingsframsteg skett de senaste aren.

Viardprogrammet omfattar bakgrundsfakta och behandlingsrekommendationer f6r
vuxna patienter (>18 ar) med astrocytira och oligodendrogliala tumérer WHO
grad III-IV (inklusive gliomatosis cerebri) beldgna i hjarnan.

Rekommendationerna baserar sig pa evidens 1 litteraturen och vardprogram-
gruppens samlade klinisk erfarenhet. Dir hog evidens finns i form av
randomiserade fas III-studier eller valgjorda metaanalyser har i texten "hog
evidensgrad” angivits. For manga rekommendationer finns svag eller ingen
evidens men god bas i klinisk praxis och detta har dé inte sdrskilt specificerats i
texten.

Behandlingar som provats i kliniska studier och inte visat sig effektiva kan inte
rekommenderas och ber6rs inte i vardprogrammet. Andra behandlingar prévas
inom pagiende studier och finns inte heller med dd de dnnu inte visats effektiva.
Nya rén kommer att bevakas och inféras kontinuerligt.



1. INLEDNING

Viardprogrammets giltighetstid
20120101 - 20141231

Viardprogrammets giltighetsomrade

Hoégmaligna astrocytira och oligodendrogliala tumorer (WHO grad 111 och 1V) 1
hjarnan hos vuxna patienter. I texten kommer vardprogrammet att benimnas
“vardprogram for hogmaligna gliom” f6r enkelhets skull, men Gvriga gliala
tumorer ingar alltsd inte i det aktuella vardprogrammet.

1.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Diagnosansvarig eller pa annat sitt ansvariga kliniker fran samtliga engagerade
kliniker har inbjudits och respektive verksamhetschef informerats. For enskilda
omraden har sdrskilt kunniga personer deltagit genom personlig inbjudan.

1.2 Vardprogramgruppen

Sammankallande
Sara Kinhult, onkolog
Skanes onkologiska klinik
Skanes universitetssjukhus
221 85 Lund
Medlem 1 Nationella planeringsgruppen fér CNS-tumorer

Stédjande OC/RCC
Nortra regionen

Vardprogramgrupp
Arbetsgrupper:

Kirurgi:

Goran Hesselager, neurokirurg (huvudansvarig) (Uppsala)
Gunnar Skagerberg, neurokirurg (Lund)

Inti Peredo, neurokirurg (Stockholm)

Hans Silander, neurokirurg (Goteborg)

Peter Milos, neurokirurg (Linkoping)

Magnus Olivecrona, neurokirurg (Umead)

Medicinsk behandling:
Sara Kinhult (huvudansvarig) (Lund)

Charlotte Bratthall, onkolog (Kalmar)
Annika Malmstrom, onkolog (Link&ping)
Elisabet Lofdahl, onkolog (Alingsas)
Katja Werlenius, onkolog (Go6teborg)
Michael Bergqvist, onkolog (Uppsala)



Roger Henriksson, onkolog (Stockholm)
Signe Friesland, onkolog (Stockholm)
Thomas Asklund, onkolog (Umea)

Neurologi:
Giuseppe Stragliotto (huvudansvarig), neurolog (Stockholm)

Anja Smits, neurolog (Uppsala)
Anna Rydelius, neurolog (Lund)
Marie Sjogren, neurolog (G6teborg)
Goran Leijon, neurolog (Link&ping)

Omvirdnad:

Agneta Spetz, onkologisjukskoterska (huvudansvarig) (Umead)

Anneli Granat, onkologisjukskéterska (Uppsala)

Sara Malmstrém, onkologisjukskoterska (Lund)

Margareta Westermark, onkologisjukskéterska (Stockholm)

Lena Rosenlund, onkologisjukskéterska (Stockholm)

samt Ovriga sjukskoterskor i NONIS (Neuro Oncology Nurses in Sweden)

Palliativa aspekter:
Elisabet Lofdahl (Alingsas)
Annika Malmstrom (Linkoping)

Neuroradiologi:

Isabella Bjorkman-Burtscher, neuroradiolog (huvudansvarig) (Lund)
Elna-Marie Larsson, neuroradiolog (Uppsala)

Ingegerd Johansson, neuroradiolog (Linképing)

Lars Jonsson, neuroradiolog (Géteborg)

Anders Lilja, neuroradiolog (Stockholm)

Stralbehandling:
Thomas Asklund (huvudansvarig) (Umea)

Anna Flejmer, onkolog (Linkoping)

Erik Blomquist, onkolog (Uppsala)

Per Bergstrém, onkolog (Umei)

Zarah Taheri-Kadkhoda, onkolog (G6teborg)
Elisabeth Kjellén, onkolog (Lund)

Franziska Edvinsson, onkolog (Stockholm)
Ernest Dodoo, neurokirurg (Stockholm)

Epidemiologi, etiologi:
Beatrice Melin, onkolog (Umed)

Psykosocialt omhédndertagande:
Pir Salander, psykolog (Umead)

Rehabilitering:
Ellinore Richardson, neurologisk rehabilitering (Stockholm)



Neuropatologi:
Elisabet Englund, neuropatolog (huvudansvarig) (Lund)

Eva Lindberg, neuropatolog (Lund)
Thomas Brinnstrém, neuropatolog (Umea)
Abiel Orrego, neuropatolog (Stockholm)
Julia Bak, neuropatolog (Linkoping)

Expert:
Stig Valdemarsson, endokrinolog (endokrinologi)

Adjungerade forfattare



2. MAL MED VARDPROGRAMMET

Virdprogrammet for hogmaligna gliom har utarbetats av ovanstiende arbetsgrupp
1 samarbete med Regionalt Cancercentrum norr, Umea, pa uppdrag fran
Nationella planeringsgruppen f6r CNS-tumérer och med stéd fran Projekt f6r
nationella vardprogram, en 6verenskommelse mellan regeringen och Sveriges
kommuner och landsting. Virdprogrammet har utformats enligt Riktlinjer f6r
nationella vardprogram inom cancersjukvarden. Vardprogrammet ska regelbundet
revideras och uppdateras.

Vardprogrammet ska vara ett arbetsredskap for alla som méter patienter med
hogmaligna gliom i landets olika regioner och ge underlag for likvirdig vard for
patienterna i hela landet. Det nationella virdprogrammet maste kompletteras med
regionala riktlinjer som specificerar exakta behandlingsriktlinjer, definierar
vardkedjor mm. Till det nationella vardprogrammet kommer ocksa
kvalitetsregistret for hjarntumérer, Hjarntumorregistret, som en viktig databank
tor uppfoljning av vart omhindertagande av patienterna. Hjarntumorregistret
inledde registrering 1999 och registrerar samtliga nydiagnosticerade primira
intrakraniella tumorer hos patienter 6ver 18 ar som ar cytologiskt eller patologiskt
verifierade. Tillsammans ger vardprogrammet och Hjarntumorregistret mojlighet
att forbittra behandling och omhindertagande av patienter med primira
hjirntumorer, att skillnader i omhindertagande utjdimnas, att nya behandlingar
fors in 1 klinisk praxis och att resursutnyttjandet optimeras.

I vardprogramarbetet har vi definierat specifika kvalitetsindikatorer och malnivaer,
som ska uppfyllas inom de nirmaste tre aren. Uppfoljningen av detta ska ske med
hjalp av kvalitetsregistret i samband med revision av vardprogrammet.
Forhoppningsvis kan dessa indikatorer och mal appliceras i de regionala
riktlinjerna och uppfoljningen i regionerna/landstingen. Se kapitel 19 for detaljer.

Vardprogrammet bidrar ocksa till att skapa nitverk 6ver landet mellan de olika
specialiteter och yrkesgrupper som moter patienter med hogmaligna gliom, och
stimulerar till utveckling och forskning inom omradet. Férhoppningsvis kan det
bli en killa till kunskap dven for alla utanfér sjukvarden.

2.1 Forandringar jamfort med tidigare version

Under senare ar har det enbart funnits regionala vardprogram foér patienter med
hégmaligna gliom varfér férindringarna jamfort med det gamla nationella
vardprogrammet fran 1990-talet dr betydande. Da varden férindrats sa mycket
har det inte bedomts meningsfullt att specifikt kommentera enskilda férindringar.

2.2 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har tillkommit pa uppdrag av Nationella planeringsgruppen for
CNS-tumérer och med stéd fran projektet f6r Nationella vardprogram inom



cancersjukvarden, som regeringen initierat och Sveriges kommuner och landsting
driver tillsammans med VINK cancers samordningsgrupp.

Vardprogramgruppen omfattar deltagare fran samtliga regioner och aktuella
kliniker dir méjligt men ocksa enstaka experter inom specifika omraden. Samtliga
verksamhetschefer har informerats om arbetet infor arbetets start.

2.3 Evidensgradering

Rekommendationerna baserar sig pa evidens 1 litteraturen och
vardprogramgruppens samlade kliniska erfarenhet. Dir hog evidens finns i form
av randomiserade fas III-studier eller vilgjorda metaanalyser har i texten ”hog
evidensgrad” angivits. For manga rekommendationer finns svag eller ingen
evidens men god bas i klinisk praxis och detta har da inte sdrskilt specificerats i
texten. Relevanta referenser finns i anslutning till varje kapitel.
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3. EPIDEMIOLOGI

Varje ar insjuknar ungefir 1200 personer i Sverige med en primir hjarntumor.
Incidensen av hogmaligna gliom ligger pa cirka 4 per 100 000 invanare. Primira
hjarntumérer innefattar enligt WHO:s klassifikation 128 undergrupper, men dar
vissa kan grupperas tillsammans. Olika typer av hjirntumérer har olika spektrum
tor vid vilken alder man insjuknar. Till exempel 4r medulloblastom och liggradiga
gliom de vanligaste primara hjarntumorerna hos barn under 15 ar medan
hoggradiga gliom utgor cirka 30 % och meningeom cirka 20 % av alla
hjirntumorer hos vuxna (data frin Svenska cancer registret). Figur 1 visar totala
incidensen av primira hjirntumorer. Figur 2 visar incidensen av hogmaligna
astrocytira och oligodendrogliala tumérer vilka omfattas av detta vardprogram.

Figur 1

Antal/100 000

10 7777 — GlioblastomWHO gradlv.~~ T
08 Meningiom e
8‘j Ao —— Owriga gliom, Neurinom eller OwiigaCNS
1037 et
0.0 = oo
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Diagnosar
Abntal skattade incidenta fall/ 100 000 av hjarntumairer, 18 dr och dldre, uppdelat i

glioblastom grad IV, meningeom och dvriga gliom, neurinom eller dvriga cns. Data fran
Hydrntumérregistret.
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Figur 2
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Diagnosar

Abntal skattade incidenta fall/ 100 000, 18 dr och dldre uppdelat i undergrupp av gliom som ar
baserade pa snomed-koder. Data fran Hjdrntumaorregistret.

Tdickningsgrad i procent fran Hjdrntumaorregistret (rapporteringsgrad per region jimfort med
anmdlan till Cancerregistret)

Tabell 1

1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010

Stockholm* Uppsala Vistra  Soédra  Sydéstra Norra
88 93 73 45 100 100
921 100 83 92 100 100
87 100 9 68 100 100
93 97 1 69 99 100
79 99 1 77 100 100
87 98 3 57 99 100
80 99 5 0 98 100
38 98 56 0 98 98

0 98 74 0 99 99
23 97 69 0 99 98
92 97 93 0 97 98
69 99 80 0 85 97

* tickningsgrader Stockholm avser endast gliom
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4. NATURALHISTORIA OCH ETIOLOGI

I de flesta fall vet man inte varfor nagon drabbas av hjarntumor. I fem till tio
procent finns det en familjir ansamling av hjarntumoérer med minst tva insjuknade
1 familjen. Det finns séllsynta arftliga syndrom som ger 6kad risk for hjarntumor
med hégpenetranta gener, men hjirntumérer i de flesta familjer med flera
hjarntumorer orsakas inte av dessa syndrom. Neurofibromatos typ I och typ 11
ger Okad risk for framforallt gliom men vid typ II dven andra tumérer som
aucusticusneurinom och meningeom. Vid Turcots syndrom ses hereditir polypos
eller icke-polyp6s coloncancer i kombination med astrocytom eller
medulloblastom, syndromet orsakas av antingen APC-genen som orsakar familjir
polypos eller mismatch repair-generna vid icke polypos coloncancer. Vid Gorlins
syndrom, som orsakas av nedirvda mutationer i PTCH genen, har genbirare 6kad
risk £6r basalcellscancer, kikcystor men dven medulloblastom. Li-Fraumenis
syndrom gar med en ansamling av sarkom, bréstcancer och hjarntumor 1 familjen,
med tidigt insjuknande, och orsakas ibland av nedirvda mutationer i P53-genen.
De senaste dren har dven en del lagpenetranta gener identifierats, bland annat
TERT, RTEL och p16-genen. Dessa genvariationer har lag genomslagskraft och
ar inte nagonting som kan anvindas 1 klinik for testning men forklarar en del om
biologin 1 hur hjarntumérer uppstar.

Héga doser av joniserande stralning dr forknippat med 6kad risk f6r meningeom
och gliom. Négra andra omgivningsfaktorer har inte kunnat kopplas till uppkomst
av hjarntumorer. Ett stort antal studier har konstaterat att astma forekommer
oftare hos friska kontroller dn hjirntumor patienter. Orsaken till detta samband ér
innu e¢j klarlagd.

Patienter med hereditira syndrom utreds vid genetiska eller onkogenetiska
mottagningar. Vissa syndrom innebir risk f6r utvecklande av annan
tumorsjukdom och medfér kontroller. Riktlinjer f6r detta finns pa
www.geneclinics.org . Information finns dven fran Socialstyrelsen

www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser

Referenser:
1. Genetic epidemiology of glioma Malmer B, Iselius L, Holmberg E, Collins A,
Henriksson R, Gronberg H. Br | Cancer. 2001;84(3):429-34

2. Genome-wide association study identifies five susceptibility loci for glioma.
Shete S, Hosking FJ, Robertson LB, Dobbins SE, Sanson M, Malmer B, Simon
M, Marie Y, Boisselier B, Delattre JY, Hoang-Xuan K, El Hallani S, Idbaih A,
Zelenika D, Andersson U, Henriksson R, Bergenheim AT, Feychting M, Loénn §,
Ahlbom A, Schramm J, Linnebank M, Hemminki K, Kumar R, Hepworth SJ,
Price A, Armstrong G, Liu Y, Gu X, Yu R, Lau C, Schoemaker M, Muir K,
Swerdlow A, Lathrop M, Bondy M, Houlston RS.Nat Genet 2009 Aug;41(8):899-
904

3. Variants in the CDKN2B and RTELI1 regions are associated with high-grade
glioma. Wrensch M, Jenkins RB, Chang JS, Yeh RF, Xiao Y, Decker PA, Ballman
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KV, Berger M, Buckner JC, Chang S, Giannini C, Halder C, Kollmeyer TM, Kosel
ML, LaChance DH, McCoy L, O'Neill BP, Patoka ], Pico AR, Prados M,
Quesenberry C, Rice T, Rynearson AL, Smirnov I, Tihan T, Wiemels J, Yang P,
Wiencke JK. Nat Genet. 2009 Aug;41(8):905-8. Epub 2009 Jul 5

4. Long-term follow-up for brain tumor development after childhood exposure to
ionizing radiation for tinea capitis. Sadetzki S, Chetrit A, Freedman L, Stovall M,
Modan B, Novikov I. Radiat Res. 2005 Apr;163(4):424-32. Erratum in: Radiat
Res. 2005 Aug;164(2):234
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5. PRIMAR PREVENTION, EV

SCREENING/TIDIG DIAGNOSTIK

Ej relevant.
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6. SYMTOM, KLINISKA FYND, DIAGNOSTIK

6.1 Neurologiska aspekter

Symtom, tecken och diagnostik

Symtombilden vid intrakraniella tumorer kan sammanfattas 1

e Generella symtom sasom huvudvirk, personlighetsférindring, yrsel,
illamdende och generaliserade epileptiska anfall

e Fokala symtom som aterspeglar tumorlokalisation: forlamningssymtom,
talstorning, koordinationsrubbning, kinselstorning, sviljningssvarigheter, samt
fokala retningsfenomen, dvs partiell epilepsi.

Beskrivning av de vanligaste symtomen vid hjarntumér

1) Epileptiska anfall.

Det absolut vanligaste debutsymtomet vid cerebrala, supratentoriellt (i
storhjirnan) beligna tumorer ér ett epileptiskt anfall, vilket férekommer i upp till
90 % av laggradiga gliom, upp till 50 % av hoggradiga gliom, och 40 % av
meningeom. Detta klassificeras som strukturell epilepsi (eller symtomatisk epilepst),
det vill siga att anfallet har inletts med en fokal storning i den region dar tumoren
ar lokaliserad.

I anfallsbeskrivningen skall framga:
e Anfallets sensoriska, autonoma och/eller motoriska yttringar
e Eventuella emotionella/kognitiva fenomen

e Huruvida medvetandepaverkan férelegat eller ej

Afasi (talsvarigheter) i avsaknad av andra fokala symtom (férlamning) bor gora
klinikern observant pa ev underliggande epileptiskt ursprung.

Humoér- och beteendeférindringar samt vanforestillningar kan vara uttryck f6r
epileptiska anfall, speciellt vid temporallobstumérer, och kan misstolkas som
psykiatriska symptom.

Icke-konvulsivt status epilepticus kan vara bakomliggande orsak till fluktuerande
vakenhet eller somnolens.

2) Huvudvirk.

Det nist vanligaste debutsymtomet ar huvudvirk vilket férekommer hos cirka 50-
70 % och ir sarskilt vanligt vid infratentoriella tumérer. I regel finns dock dven
andra symtom; huvudvirk som enda debutsymptom férekommer hos endast ca 8
% av patienterna.

Smiirta relaterad till hjarntumorer beror pa retning av smartkéansliga intrakraniella
strukturer (hjarnhinnor och blodkirl), sjilva hjirnvivnaden ir okanslig for smirta.
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Huvudvirken kan vara ospecifik, initialt liknande spanningshuvudvirk och
karakteriseras av en tryckande eller molande virk bifrontalt, virre pa tumorsidan.
Migrinliknande huvudvirk kan férekomma.

Karaktaristika for huvudvirk relaterad till £6rhoit intrakraniellt tryck:

e Tilltagande intensitet

e Association till illaméaende och krikning (till en bérjan kan huvudvirken
minska efter krikning eller uppresning)

e Dilig effekt av sedvanliga analgetika

e Dygnsvariation; som virst pa efternatten eller tidig morgon (pga minskat
venost aterflode i liggande stillning)

e TForvirras av tillfillig tryckstegring (tex hostning, nysning eller
liknanadeValsalva-manéver)

Vid tumorprogress och 6kande intrakraniellt tryck tillstoter sedan mer eller
mindre snabbt medvetandepaverkan — om patienten inte behandlas — med
trotthet, 6kat sémnbehov, somnolens. Sadana symtom skall féranleda akut
neurokirurgisk konsultation.

3) Personlighetsforindring.

Det tredje vanligaste debutsymtomet ar personlighetsférandring (cirka 30 %),
vilket frekommer sirskilt i den dldre patientgruppen. Symptomen kan vara
ospecifika och oberoende av tumérlokalisation. Patienten blir da ofta lattirriterad,
personlighetsférandrad, glomsk och kan te sig hammad med minskad spontanitet
och entusiasm, svarslatens. Symptomen kan dven vara mer specifika beroende pa
vilken del av hjirnan som dr involverad. Till exempel kan tumérer 1 pannloben
(frontalloben) gora att patienten ter sig bekymmerslos eller himningslos. Tumérer
1 pannloben kan ocksa gora att patienten ter sig deprimerad, utan att kinna sig
nedstimd eller ledsen. Det dr darfor viktigt att efterhora nirstaendes beskrivning
av patientens symptom.

Minnesstorning: tumorer 1 mediala tinningloben (hippocampus) kan orsaka
minnesrubbningar.

4) Andra relevanta symtom

Synstérningar kan uppsta av flera anledningar:

e Synfiltsbortfall av varierande grad uppstar vid tumorinvaxt i
syncentra/synstralning.

e Obskurationer (attacker av dimsyn) kan uppsta till £6ljd av papillédem
vid 6kat intrakraniellt tryck.

¢ Dubbelseende kan orsakas av direkt eller indirekt paverkan pa de
kranialnerver som styr 6gonmotiliteten. Sarskilt N Abducens ar till f6ljd av
sitt langa forlopp kinslig f6r tryckstegring, och abducenspares (och
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sekundart till den dubbelseende) ses darfor inte sillan vid hjirntumor,
dven om tumoren inte vixer 1 direkt anslutning till nerven (indirekt
paverkan — “falskt lokaliserande symptom”)

Sprakstorningar (dysfasi/afasi) innebir svarigheter eller of6rmaga att forsta
och/eller uttrycka sig i ord eller skrift. Detta beror pa att tuméren drabbar den
dominanta hemisfiren (oftast vinster).

Kinselstorningar i kontralateral kroppshalva, 1 regel gradvis tilltagande.

Uppmirkamhetsstorning, sa kallad neglekt Vid tumor i icke-dominant
hemisfir, som regel héger sida: patienten varsammar inte syn- eller kianselstimuli
fran vanster sida trots fungerande syn eller kansel.

Motoriska rubbningar kan bérja som en subtil finmotorisk paverkan eller
kraftnedsattning i motsatt kroppshalva. Symtomen tilltar i regel successivt, dirmed
skiljer sig tumorinsjuknandet i regel fran stroke-insjuknande. Ibland uppticks
dock tumoéren pa grund av blodning i tumoren, insjuknandet kan da ej sarskiljas
kliniskt frin stroke.

Gangstorningar kan bero pa férlamning av ena kroppshalvan (hemipares),
cerebellar dysfunktion (ataxi) eller bilateral frontallobspaverkan (gangapraxi).

Patofysiologi av neurologiska symtom/tecken:

Tumorer kan férstora nervfunktionen genom att infiltrera den normala
hjarnvivnaden (gliom) eller genom att trycka undan och forskjuta hjarnan
(meningeom, metastas). Graden av direkt infiltration paverkar hur stor del av
symtom som ir reversibla efter behandling. Tuméren kan férstora den normala
blod-hjirnbarridren, vilket leder till 6dem, som i sin tur kan ge betydande
neurologiska symtom (expansiv effekt). Dessa symtom ér ofta atminstone tillfalligt
reversibla med avlastande behandling, men kan ibland ge upphov till irreversibla
infarkter.

Ventrikelnira tumérer (ependymom, meningeom i ventrikelsystemet) kan
torsimra hjarnans vitskeflode och leda till obstruktiv hydrocefalus (vattenskalle).
Detta innebar akut intrakraniell tryckékning. Obstruktiv hydrocefalus och 6kat
intrakraniellt tryck kan férekomma 1 sent férlopp av glioblastom.

Inklimningsymtom dr ovanligt som debutsymtom, men férekommer vanligtvis i
sent skede av en svarbehandlad hjirntumér. Vid den vanligaste typen av
inklimning (uncusherniering) férskjuts den inre delen av tinningloben ner mot
hjirnstammen och bakre skallgropen. Initialt ses en ensidigt vidgad ljusstel pupill
pa tumorens sida, och sedan férlamning pa motsatta sidan. Direfter intrdder
medvetandesiankning med plotsliga fluktuationer (platavagor).

Fokala symtom vid hjarntumorer (flera symtom/ tecken kan forekomma hos samma patient)
Tabell 2

Pannlob (frontallob)

Férlamning av motsatt kroppshalva

Motoriska krampanfall

Afasi/dysfasi (dominant, oftast vinster hemisfir) tal- och skrivsvarigheter
Gangsvirigheter (apraxi), inkontinens, demens

Beteendestorningar
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Hjisslob (parietallob)

Kinselpaverkan i motsatta kroppshalva

Sensoriska epileptiska anfall, s.k. Jackson-anfall

Neglekt (icke-dominant , oftast hger hemistir) — uppmarksamhetsstérning
avseende syn eller kinsel 1 vinster kroppshalva, ”forvirring”

Afasi/dysfasi (dominant — vinster — hemisfir)

Tinninglob (temporallob)

Epilepsi, partiella komplexa anfall, generaliserade, lukthallucinos
Beteendestorning, minnesstorning

Afasi/dysfasi - talsvirigheter

Synfiltspaverkan

Nacklob (occipitallob)
Synfiltspaverkan, kortikal blindhet

Hjirnbalken (corpus callosum)- forbindelse mellan bada hjirnhalvorna
Beteendestorning
Minnespaverkan (demensliknande)

Thalamus

Kinselstorning, emotionell beteenderubbning
Hpypofysregionen

Hormonella rubbningar

Synstorning (bitemporal hemianopsi)
Ogonmuskelférlamm'ng, dubbelseende

Ovre hjirnstammen och tallkottkorteln (pinealeregionen)

Pupillpaverkan

Vertikal blickpares

Nedre hjirnstammen (pons, medulla oblongata)

Hemipares (halvsidig foérlamning), kinselpaverkan, ibland motsatt sida jfr pares
Koordinationsrubbning

Kranialnervspaverkan

Lillhjdrna (cerebellum)
Koordinationsrubbning

Nystagmus, dubbelseende

Yrsel, balanspaverkan, ataxi (ostadighet)
Sviljningssvarigheter

Riktlinjer f6r utredning av misstinkt hjirntumor

Foljande symtom skall féranleda utredning for eventuell hjirntumor eller annan
strukturell skada:
e Nydebuterat oprovocerat epileptiskt anfall, oberoende av anfallstyp.
e Huvudvirk av intrakraniell karaktir
e Personlighetsforindring och/eller progredierande neurologiska bortfall
e Symtom pa hotande obstruktiv hydrocephalus eller inklimningsbild
toranleder sirskilt skyndsam handliggning. Detta tillstand ger sig tillkinna
med snabbt tilltagande huvudvirk av intrakraniell karaktir med
krikningar, sirskilt pa morgonen och kan obehandlat snabbt leda till
medvetandesinkning och medvetsléshet. Sidana patienter skall remitteras
akur till neurokirurgisk klinik.
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Den initiala utredningen oberoende av symtombild bestar av datortomografi med
intravends kontrast, alternativt magnet resonanstomografi (MRT) med kontrast.
Om hjarntumor konstateras skall patienten remitteras till multidisciplindr terapi-
konferens, alternativt direkt till neurokirurgisk klinik beroende pa lokala rutiner.

6.2 Neuroradiologisk utredning

Remittering, val av metod och radiologiskt utlatande

Remittering bor ske med relevanta uppgifter om anamnes, duration och
progresstakt av symtom, neurologiska fynd, en preciserad fragestillning, och
eventuell tidigare neuroradiologisk undersokning pa annat hall. Detta for att
kunna planera undersokningsteknik, eventuellt foresla annan metod, och ge
adekvat prioritering (kéer till CT- och framfér allt MRT-undersokningar finns vid
manga sjukhus). Uppgifterna i remissen ar betydelsefulla ocksa f6r
differentialdiagnostik mot icke neoplastiska sjukdomar. Pagiende steroid- eller
cytostatikabehandling och komplicerande omstiandigheter saisom t.ex. epileptisk
aktivitet skall anges; de ér viktiga for tolkningen av bildmaterialet.

Eventuella kontraindikationer f6r MR generellt och f6r CT- eller MR-
kontrastmedel skall anges 1 remissen. Framfor allt MRT kriver god
samarbetsformaga av patienten — om patientens férmaga att medverka ar nedsatt
skall det anges 1 remissen.

Vid utredning av intrakraniella hégmaligna gliom (grad III-IV) anvinds CT och
MRT beroende pa den aktuella fragestillningen och tillgingligheten.

Initialt utfors ofta en symptomrelaterad utredning med CT som sedermera
kompletteras med en differentialdiagnostisk utredning med MRT. Inf6ér operation
behover denna ibland upprepas om intervallet mellan initial undersokning och
operation ar langt, eller kompletteras, om fragor relaterade till
differentialdiagnostiken eller operationsplaneringen kvarstar.

Vid uppféljande undersékningar avgor fragestillningen, i forsta hand, valet av
metod. Vid fortsatt radiologisk uppféljning bér man vilja samma metod fOr att
underlitta jamforelse. Om patienten akut forsamras, maste naturligtvis storre
hinsyn tas till vilken metod som ir bast tillginglig, for att inte fordroja en
utredning.

Tidig postoperativ bedomning av kirurgisk radikalitet stors ofta av ospecifika
fenomen som uppstar peroperativt, men har bittre sikerhet om CT eller MRT
gors < 72 timmar efter ingreppet (inducerad, ospecifik kontrastuppladdning ér
oftast mest uttalad 5-7 dygn postoperativt, och kvarstar flera manader).

Vid differentialdiagnostik av stralreaktioner mot tumérrecidiv kan komplementira
metoder som MR-spektroskopi och perfusionsviktade bilder med MRT eller CT
(PWI eller CTP) vara av virde, eller nagon gang PET-metoder, men
metodologiska svarigheter och dnnu begrinsad specificitet innebar héga krav pa
neuroradiologisk kompetens for att tolka fynden. Utlatanden som avser mer
avancerade metoder som angiografiska undersékningar (DSA, CTA, eller MRA),
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perfusionsundersokningar (CT, MR), funktionell MR (fMRI), diffusion tensor
imaging (DTI) eller MR-spektroskopi (MRS) bér besvara specifika fragestillningar
och kriver speciella resurser.

Vid konkomitant stralbehandling och temozolomid ses i upp till 20 % av fallen
okade radiologiska forindringar inom ca 2 — 4 manader efter avslutad behandling
utan att det tor sig om tumorprogress/recidiv. Denna psendoprogression bedéms
som en subakut biverkan av behandlingen och kan minska spontant men i vissa
fall ge symtom som kriver kirurgisk atgard.

Hos patienter som redan uppvisar en 6kad kumulativ straldos frin tidigare
undersokningar skall alltid MRT 6vervigas som forstahandsmetod, av hinsyn till
stralskyddsaspekter. Patienter som kriver sedering eller narkos boér undersckas
med MRT som forstahandsmetod — undantagsfallet dr akuta, kirurgikravande
kliniska symptom om det samtidigt saknas tillginglig MR-utrustning.

I radiologens analys av bilder och utlitandet kommenteras fynd som motiverar
diagnosforslagen och som kan ha betydelse f6r de kommande terapeutiska
besluten: Lokalisationen och den uppskattade storleken av den misstinkta
tumoren, dess relation till och eventuella invasion av kritiska strukturer.
Kontrastuppladdning har ofta implikationer f6r malignitetsbedémningen liksom
eventuellt 6dem, medan signalmonster eller attenuering beskrivs bara om det har
betydelse differentialdiagnostiskt.

Specificiteten hos neuroradiologiska bedomningar paverkas inte bara av
metodvalet och radiologens bildanalytiska kompetens och fértrogenhet med
patofysiologin, utan ocksa i hog grad av remitterandes information.

Datortomografi (CT)

Datortomografi (CT) ar fortsatt forstahandsmetod vid den symptomrelaterade
initiala utredningen av misstankt intrakraniell tumor. CT-undersékning bade fore
och efter intravends kontrastinjektion bor inte anvindas slentrianmissigt med
hinsyn till strdlhygien och dd primira hjarntumorer upptickta/misstankta vid CT
generellt bor vidareutredas med MRT f6r en utvidgad bedomning. Vid den initiala
undersokningen dr dirfér CT utan intravenos kontrast ofta tillrdcklig. CT efter
intravenos kontrast bor foretradesvis anvindas vid hog anamnestisk sannolikhet
for antingen intrakraniell tumor eller sjukdom som enbart kan diagnostiseras vid
undersokning med intravenos kontrast. Det dr en fordel om CT-utrustningen
tilliter reformatering i multipla plan - grunddata bor sparas 1 PACS. CT har dven
sin plats inom den uppféljande diagnostiken, framfor allt vid akut nytillkomna
symptom. Ur stralhygienisk synpunkt bor dock 1 férsta hand MRT 6vervigas vid
uppféljande undersokningar. Observera att hjirntumor inte kan uteslutas utan
kontrastforstirkt undersokning, antingen CT eller MRT.

Magnet-resonanstomografi (MRT)

Vid konstaterat eller misstinkt hégmalignt gliom, i nira samband med den initiala
symptomrelaterade utredningen (ofta utférd med CT), bér en kompletterande
MRT utforas for att 6ka den differentialdiagnostiska sikerheten och for en
torbattrad karakteristik och morfologisk avgrinsning av tumoren. I
utredningsskedet bor en MRT vanligen omfatta minst tva projektioner och minst
tva viktningar — t ex T1-, T2- (FLAIR och konventionell T2-viktad sekvens) och

21



diffusionsviktade (DWI) sekvenser — och inkluderar normalt serier tagna efter
intravenos kontrast (T'1-viktade kontrastserier i atminstone tva plan eller som
volymssekvens som tillater reformatering i valfritt plan).

Vid differentialdiagnostiska svérigheter, inom den preoperativa bedémningen eller

1 samband med uppféljande undersékningar kan kompletterande undersékningar
med mer avancerade MR-metoder (MRA, PWI, DTI, fMRI, MRS) 6vervigas.

Radiologiskt vigledd operation

Stereotaktisk biopsi eller operation med hjilp av neuronavigering innebar antingen
att ett externt referenssystem anbringas pa patientens kalott i samband med CT,
MRT, angiografi eller PET eller att bildmaterialet datorstyrt samregistreras med
markoéromraden pa patientens huvud. Stereotaktiska och datorbaserade
navigeringsmetoder ger forbattrad representativitet av biopsimaterial och
mojlighet till god precision samt minskad operationsrelaterad risk dven 1 kinsliga
regioner.

Metoderna kriver en anpassad bildtagning och stiller hoga krav pa noggrannhet.
Om volymssekvenser redan dr gjorda pa linssjukhusen behéver inte alltid en ny
MRT goras infér operation da bilderna numera ofta kan bearbetas i
planeringssystemet till navigationsutrustningen. For att detta skall kunna fungera
maste dock bildtagnings- och 6verfoéringsrutiner vara samordnade mellan
sjukhusen.

Komplementira metoder

MagnetResonansSpektroskopi (MRS) ger mojligheten att in vivo mita férekomsten av
cellrelaterade och cellspecifika metaboliter (sisom cholin, creatin, N-
acetylaspartat, laktat och lipider) f6r att kunna forbittra den initiala
differentialdiagnostiken (abscessdiagnostik, malignitetsgradering), och i den
uppféljande diagnostiken vid t.ex. svarigheter att skilja mellan stralreaktion,
pseudoprogression eller tumorprogress.

Funktionell MRI (fMRI)

Med en dynamisk MR-undersékning av blodflodet i kortikala omraden (fMRI),
baserad pa variationer i syrgasutnyttjandet, kan man kartligga olika funktioner i
hjirnan (t.ex. motorfunktion, sensibilitet, sprak och syn). Genom samregistrering
kan resultaten visualiseras pa morfologiska bilder.

Diffusion Tensor Imaging (DT1)

DTT dr en undersokning dir man miter vattenmolekylers rérlighet lings med
nervfibrer och framstiller en grov virtuell bild av bansystemen. Bada teknikerna
kan ge vigledande information t.ex. till operatoren infér en tumorresektion inom
ett potentiellt kinsligt omrade.

Positronemissionstomografi (PET)

11C-methionin PET och 18F-FDG PET har flera decennier anvints som
komplementira metoder for diagnostik och uppfoljning av vissa former av
hjirntumorer. Anvindningen dr begransad, pga. liten geografisk spridning, och till
stor del inriktad pa diagnostiska och prognostiska fragestillningar kring ligmaligna
gliom och differentiering mellan tumérrecidiv och stralreaktion.
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Neuroradiologisk utredning — sammanfattning
Remissen skall innehalla adekvat information som tillater: val av radiologisk

metod, adekvat medicinsk prioritering av undersékningen, relevant tolkning av
bildfynden.

Metodvalet skall vara anpassat till fragestillningen, ta hinsyn till
behandlingsskedet och motsvara tillginglicheten nir det giller radiologiska
metoder och kompetens. Onddig stralbelastning skall undvikas.

Undersokningen och utldtandet skall ha som mal att besvara fragestillningen
och ses som led i utredningen och beslutsprocessen avseende behandlingen.
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7. KATEGORISERING AV TUMOREN

Miniordlista:

All = astrocytom grad II

AA eller AIII = anaplastiskt astrocytom (grad I1I)

Oll= oligodendrogliom grad 11

O Il = anaplastiskt oligodendrogliom (grad I1I)

OAIl = oligoastrocytom grad 11

OAIIl = anaplastiskt OA (grad III)

GBM = glioblastom, grad IV (glioblastoma multiforme)
GC= gliomatosis cerebri

HE = Hematoxylin-erytrosin (hematoxylin-eosin)

Nosologi och klassifikation

Tumorerna klassificeras enligt olika system. Den senaste klassifikationen ar
utformad av WHO ar 2007. WHO-klassifikationen, grad I-IV bygger for gliom
liksom f0r flertalet andra CNS-tumorer pa den vanligast férekommande typen av
tumorcell i en tumor. Det dr emellertid val kdnt att manga neuroepiteliala tumorer
innehaller flera olika typer av tumorceller. Dessa tumérer har en bendgenhet att
utvecklas i anaplastisk riktning mot en biologiskt mera malign tumértyp. Det ar
darfor viktigt att sa mycket som mojligt av opererad tumér underséks
histopatologiskt.

Malignitetsgradering enligt WHO-klassifikationen baseras pa histopatologiska
kriterier f6r malignitet, virderade retrospektivt for de olika tumortyperna mot
postoperativ sjukdomsutveckling och 6verlevnad. Den utgor siledes en virdering
av tumorens vaxtsitt och grad av aggressivitet 1 allmanhet. Malignitetsgraden
bestims efter mikroskopisk bedémning av: forekomst av cellatypi, cellkdrnornas
morfologi, celltithet, antal mitoser och férekomst av tumortypisk kirlproliferation
och nekroser.

Upptickten att cancer ir en genetiskt priglad sjukdom med storningar i
tillvixtreglerande gener har 6ppnat moijligheter att dela in primara hjirntumorer i
nya subtyper som 1 vissa fall bittre korrelerar till sjukdomens férlopp och
overlevnad hos patienter.

For glioblastom (GBM, grad IV), har genetiska subgrupper kunnat identifieras.
Exempelvis ses en subgrupp med fotlust och/eller mutationer i p53 genen. Denna
genforindring ses diremot inte i tumorer med Okat antal kopior (amplifiering) av
tillvixtfaktorn epidermal growth factor receptor (EGFR). Forlust av p53 dr
kopplat till en yngre patientgrupp och EGFR-amplifiering till dldre patienter.
GBM delas ocksa in i primira (de novo) tumorer, d.v.s. de som vid diagnostillfallet
uppfyller alla kriterier f6r grad IV tumor (drabbar oftast en dldre patientgrupp),
och sekundira GBM, som har progredierat fran gliom av ligre malignitetsgrad.

Primira och sekundira GBM har olika uppsattning karaktaristiska
genforindringar, vilka dock med tiden ger upphov till tumo6r med likartad tillvaxt
och aggressivt biologiskt beteende. Idag dr de genetiska skillnaderna inte
avgorande for klinisk-praktisk handliggning och behandling, men framtida
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utveckling av terapi riktad mot speciella signalsekvenser och receptorer kan fa
effekt som ér avhingig de specifika patogenetiska cellsignalsystemen i olika
tumortyper.

Diagnostik
Diagnostiken av en biopsi dr beroende av biopsins representativitet for hela
tumoren. Mer anaplastiska omraden kan férekomma pa annat hall i tuméren dn

det som ses i en biopsi, dirfor: mikroskopisk diagnos ér alltid en minimi-
gradering.

Histopatologisk och molekylirbiologisk diagnostik av olika tumortyper kriver
olika former av omhindertagande Detta stiller stora krav pa remiss-
formuleringen, sa att vavnader kan hanteras pa ett optimalt sitt pa patologen

Remissen

Remissen bor innehélla uppgifter om

- tumorens lige

- tumorens storlek

- kontrastladdning: ja/nej

- tidigare strél- eller cytostatikaterapi

- steroidbehandling

- patientdata inklusive uppgift om andra sjukdomar
- nagot om symtom, karaktir och duration

- ev. speciella forbehdll/ 6nskningar frin patienten

Bradskande diagnostik — prover for fryssnitt

Hir dr det essentiellt att bedémande neuropatolog ser det firskt inkomna
materialet — fOr att bedéma om de snitt som gors dr representativa for insiand bit
eller behéver kompletteras.

For fryssnitt dr det extra viktigt med fyllig och relevant information i remissen.
(utéver ovanstaende remissuppgifter ar det viktigt med uppgift rérande
avgransning: skarp eller ej, MR-kontrastladdning: ja eller nej, speciella nytillkomna
neurologiska eller psykiska symptom, infektion, immunsuppression).

Enkelt fryssnitt i tvd- tre nivier med hematoxylin-erytrosin/hematoxylin-
eosin(HE)-firgning och (fakultativt) HE-fargat utstryk racker i allminhet. Lokala
variationer finns rorande tillvigagangssitt, oftast beroende pa patologens
personliga erfarenheter.

Indikation/skil for fryssnitt

Oklart om man ér inne i patologisk process eller ej

Tumor eller infektion — infér ev. odling eller annan direkt provtagning

Misstanke pa tumor som kriver speciell atgird vid operationen (speciellt lymfom)

Ovriga prover — se bilaga 2
Firgning och analys - f6r alla prover giller:
HE-firgning t6r basdiagnostik.

LOH1p19q analyseras i fall av oligodendrogliom/oligoastrocytom grad II och I1I,
f.6. individuell hantering enligt regionalt 6verenskomna rutiner
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Biobank

Sedan 1/1 2003 har Sverige en ny biobankslag. I en biobank foérvaras blodprov,
cellprov eller vivnadsprover som tillvaratas i varden och sparas mer dn tva
minader. Biobankslagen omfattar dven alla prov som tas for forskning. Patienten
har enligt biobankslagen ritt att fa information om och limna sitt samtycke till att
ett prov sparas for olika indamal. Sedan 1/1 2004 giller lagen om etikprévning av
forskning som avser minniskor, rérande all forskning pa individer och pa humant
biologiskt material. Godkinnande av en regional forskningsetisk nimnd krivs for
att sadan forskning ska fa utféras. For mer information se www.biobanksverige.se

och www.epn.se
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8. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

MDT-konferens (multidisciplinir terapikonferens) ér ett forum for
multidisciplinar diskussion om diagnostik och behandling f6r cancerpatienter, som
en del av det multidisciplinira omhindertagande som numera anses som standard
tor 1 princip alla cancersjukdomar. Diskussion pa MDT-konferens har visats
paverka bade patienters 6verlevnad och patientnéjdhet i positiv riktning och den
gemensamt foreslagna behandlingsplanen far hogt genomslag i vilka behandlingar
patienterna faktiskt erhaller. Konferenserna dr ocksa viktiga f6r kommunikation
och samarbete mellan de olika involverade disciplinerna och yrkesgrupperna. Det
ar ett utmarkt tillfalle f6r undervisning och uppritthallande av kompetens.

MDT-konferenser f6r hjairntumorpatienter benamns pa olika sitt,
neuroonkologrond och tumérrond dr vanliga namn. For en vilfungerande
konferens bor neurokirurger, onkologer, neurologer, neuroradiologer och
neuropatologer delta, och girna ocksa kontaktsjukskoterskor. Det ska finnas
mojlighet att visa relevant neuroradiologiskt underlag, och om méjligt dven
histopatologi. Konferensen bér dga rum varje vecka for att inte medfora onddig
tordrojning i omhindertagandet av patienten. Videokonferenser ger mojlighet
aven for deltagande fran kliniker utanfér universitetssjukhusen.

For optimalt omhindertagande rekommenderas att samtliga patienter diskuteras
pa MDT-konferens postoperativt infor stallningstagande till postoperativ
behandling samt dven preoperativt, sarskilt om det finns tveksamhet till om eller
hur patienten ska opereras, eller om ytterligare utredning krivs. Patienter bor
ocksa diskuteras vid progress eller recidiv, for stillningstagande till eventuell
ytterligare behandling, om det inte ér kliniskt uppenbart att sadan inte ar aktuell.

Referenser:

Back et al: Improvement in quality of care resulting from a formal
multidisciplinary tumour clinic in the management of high-grade glioma. Ann
Acad Med Singapore 2007;36:347-51

Wright et al: Multidisciplinary caner conferences: A systemativ review and
development of practice standards. Eur | Cancer 2007;43:1002-1020

Lutterbach et al: The Brain Tumour Board: Lessons to be learned from an
interdisciplinary conference. Onkologie 2005, DOI: 10.1159/000082124

Palmer et al: Preoperative tumour staging with multidisciplinary team assessment
improves the outcome in locally advanced primary rectal cancer. Colorectal Dis
2010 DOI: 10.1111/.1463-1318.2010.02460.x

8.1 Fornyad medicinsk beddmning — second opinion

For att stirka patientens stallning 1 hilso- och sjukvardssystemet avseende fragan
om férnyad medicinsk beddmning har det tillkommit en bestimmelse 1 HSL
(Hilso och sjukvardslagen) § 3 a, andra stycket .

27



Den lyder:

”Landstinget skall ge en patient med livshotande eller sirskilt allvarlig sjukdom
eller skada mojlighet att inom eller utom det egna landstinget fa en f6rnyad
medicinsk bedomning i det fall vetenskap och beprévad erfarenhet inte ger
entydig vigledning och det medicinska stillningstagandet kan innebira sirskilda
risker fOr patienten eller har stor betydelse f6r dennes framtida livskvalitet.
Patienten skall erbjudas den behandling den férnyade bedémningen kan
féranleda.”

Enligt bestimmelsen skall tre grundliggande forutsittningar vara uppfyllda for att
patienten skall kunna fa en férnyad bedémning:
- Den aktuella sjukdomen eller skadan skall vara livshotande eller av sarskilt
allvarlig art.
- Det skall saknas en klar och entydig vigledning f6r det medicinska
stillningstagandet utifran vetenskap och beprovad erfarenhet.
- De atgirder som foreslas skall innebira sirskilda risker for patienten eller
kunna fa stor betydelse f6r dennes framtida livskvalitet.

Det dr hir viktigt att skilja pa vad lagen sdger om férnyad medicinsk provning och
vad vi i dagligt tal kallar ”’second opinion”.

Second opinion kan ibland vara att likaren radfragar en kollega pa den egna
enheten eller annan enhet. Det kan ocksa vara att flera specialister deltar 1
bedémningen av en patient i tex multidisciplinira ronder.

Det ar ju ocksa sa, att aven om de legala forutsittningarna inte ar helt uppfyllda,
kan det anda vara méjligt £6r sjukvarden att erbjuda patienter en férnyad
medicinsk bedomning. Det dr viktigt att sjukvarden dr lyhord for att patienter som
star infor svara val kan fa mojlighet att diskutera mer ytterligare en likare. Detta
galler sdrskilt i de fall dar likaren bedoémer att det inte lingre finns en botande
behandling, eller dir den foreslagna behandlingen ér riskfylld.

Vardprogramgruppen anser att man for patienter med maligna gliom bor vara
generds med att tillmotesga 6nskan om second opinion.

Patienten har ritt att fd konsultera offentlig vardgivare var som helst i landet.
Hemlandstinget skall std for resekostnad.

Vid second opinion bér patienten tas upp pa MDT-konferens och far dd en bred
tornyad medicinsk bedémning. Tillskriv ronden med en remiss, ange second
opinion som fragestillning och skicka med radiologiskt underlag samt fullstindigt
kliniskt underlag inklusive aktuellt status. Man bor dven ange om patienten dven
ska erhalla besokstid i samband med bedémningen.

For kontaktpersoner och adresser, se bilaga 8.
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9. PRIMAR BEHANDLING

9.1 Neurokirurgiska aspekter

Preoperativ handliggning

Den basala diagnostiska undersckningen utgors oftast av CT hjarna. Utredningen
skall, om mojligt, kompletteras med en MR undersokning for att fa en mer exakt
uppfattning om utbredning, spridning samt karaktir. Om tumoren dr beligen i
eller nira funktionsbiarande kortex /bansystem kan kompletterande
radiologiska/neurofysiologiska undersokningar 6vervigas. Preoperativt tas hinsyn
till tumorens lokalisation och patientens biologiska alder f6r valet av
operationsmetod.

Da glioblastom ér snabbvixande, aggressiva tumorer bor tiden fran radiologisk
diagnos till operation vara kort och malet bor vara operation inom 2 veckor fran
det att behandlingsbeslut for kirurgi ar fattat. Optimering av kardiovaskulirt
status, utsattning av antikoagulantia, oklarheter kring radiologisk diagnos och
patientens 6nskemal kan forlinga tiden till operation.

Infor operation av alla typer av tumdrer i hjirnan skall patientens koagulation
optimeras och medicinering i form av ASA/NSAID och Waran skall sittas ut 10-
14 dagar preoperativt. Patienter kan peroperativt behandlas med lagmolekylart
heparin.

Operation

Den kirurgiska behandlingen syftar till tumérextirpation/dekompression samt att
erhalla en histologisk diagnos. Det efterstravas vid operation makroskopiskt och
neuroradiologiskt radikal avligsnande av tumoren. Subtotal resektion eller biopsi
ar ett alternativ vid kritisk tumor lokalisation. Det finns inga prospektiva
randomiserade studier, som visar att radikal operation férlinger patienternas
overlevnad, men flera retrospektiva studier talar for en signifikant forbittrad
overlevnad, om den kontrastuppladdade delen av tuméren avligsnas.

Vid operation anvinds idag vid manga tillfillen neuronavigation och ultraljud for
att 6ka precision och sikerhet. Olika metoder for en intraoperativ bedémning av
radikalitet, saisom fluorescensforstirkt teknik med hjalp av 5-amino-levulinsyra (5-
ALA), ar under klinisk utveckling.

Om tumoren sitter i ett kinsligt omrade av hjarnan (hjarnstam, basala ganglier,
sprakomraden, motot-, sensor-, alternativt syncortex) eller vixer 6ver medellinjen
kan operationen begrinsas till en biopsi. Denna kan goras med hjilp av ultraljuds-
lokalisering, neuronavigation eller stereotaktisk teknik. Biopst idr inte ett komplika-
tionsfritt ingrepp och bor gbras endast om resultat bedéms vara visentligt for val
av behandling. Om tumoéren ér beldgen 1 eller 1 ndra anslutning till kdnsliga omra-
den kan olika metoder anvindas intraoperativt for kartligening av viktiga funk-
tionsomraden. I vissa fall kan operationen genomforas i lokalbedévning, sirskilt
om man ir angeldgen att kontrollera resektionen i nirheten av sprakomraden.

Sarskild forsiktighet vid operation 1 narheten av kritiska omraden bor iakttagas om
patienten preoperativt uppvisar kortisonresistenta symptom.
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Kortisonbehandling

Preoperativt behandlas de flesta patienter med kortison for att minska svullnad i
och runt tumoéren. I de flesta fall anvinds betametason, initialt mellan 8 och 16
mg dagligen uppdelad pa 2-4 doser. Dosen kortison och det faktiska behovet far
dock bedémas individuellt. Postoperativt bor kortison trappas ned till minimala
nivaer eller utsittas helt om mojligt. Vid lingre tids preoperativ
kortisonbehandling kridvs ocksa en lingre tid f6r nedtrappningen. Vid biopsi
behover patienten i regel ha kvar en mattlig dos. Se dven kapitlet om Neurologiska
aspekter.

Postoperativ resektionskontroll

Postoperativt bor MRT inom 72 timmar utféras for att virdera det kirurgiska
resultatet avseende tumorresektion (om patientens tillstind sa tillater). Detta ger
dels viktig aterkoppling till kirurgen men framfér allt viktigt utgangsstatus infor
den fortsatta onkologiska behandlingen.

Reoperation

Reoperation av maligna gliom skall alltid relateras till det individuella fallet. D4 det
inte finns sikra bevis f6r virdet av reoperation generellt dr det inte heller mojligt
att ge absoluta riktlinjer for den kirurgiska handliggningen av recidiv. De faktorer
som bor vigas in ror gliompatienters allminna prognos sasom alder och
funktionsstatus, men aven faktorer som paverkar méjligheten till ”radikalitet”
sisom tumorstorlek, nirhet till funktionsbiarande omraden och central eller
bilateral vixt. Underforstatt vid all sekundarkirurgi dr att det postoperativt finns
ytterligare onkologisk behandling att tillga.
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9.2 Stralbehandling

Stralbehandling (radioterapi, RT) utgor en av hornstenarna vid behandling av
maligna gliom.

Tre randomiserade fas III-studier har var och en for sig visat en ungefirlig
térdubbling av 6verlevnaden nir postoperativ stralbehandling givits vid diagnosen
glioblastom (WHO grad 1V) jimfért med ingen stralbehandling alls (hog
evidensgrad). For gliom grad III har postoperativ stralbehandling visat liknande

ovetlevnadsvinster .

Patientinformation infor stralbehandling

Vid bedémnings- och informationssamtalet ar det viktigt att redogéra for
behandlingsuppligg, forvintad effekt och biverkningar av stralbehandlingen.
Informationen bor innefatta att dessa biverkningar i de allra flesta fall gar 1 regress
efter avslutad stralbehandling. Férutom en bedomning av patientens
allmantillstind och eventuell fokalneurologi bor undersokning av operationsarr
avseende lakning och infektionstecken ske.

Forberedelser och behandling

Vanligen anvinds maskfixation eller ibland bitfixation for att immobilisera
patientens huvud under strilbehandlingen. Med huvudet fixerat i behandlingslige
genomfors en datortomografi (CT) av hjirnan helst med kontrast och om méjligt
en magnetresonanstomografi (MR), vilka utgor en grund for targetdefinition och
dosplanering. Om dosplanering med MR inte ér tillginglig utgor ofta den
postoperativa MR- undersékningen ett stod for targetbestimningen.

Vanligtvis genomfors stralbehandlingen med konventionell fraktionering en ging
dagligen pa vardagar, medan helgerna utgér behandlingsuppehall. Den tid som
patienten vistas 1 behandlingsrummet dagligen varierar mellan ca 10-20 minuter
och beror pa patientens mobiliseringsgrad, formaga att medverka och av
dosplanens komplexitetsgrad.

Vid behandlingsstart och under stralbehandlingsperioden genomférs med
faststillda intervall s.k. filtkontroller med syftet att verifiera att behandlingsliget ir
korrekt.

Teknik

Stralbehandlingen ges 1 de flesta fall med konventionellt konform 3D teknik med
hjalp av linjiraccelatorer som alstrar fotonstralning med en energi som varierar
mellan 6-15 megaelektronvolt (MeV). Antalet stralfilt varierar vanligtvis mellan 2
och 4 och anpassas for att uppna basta dosfordelning (konformitet) i tumér och
kinsliga strukturer som 6gon, synnerv och hjirnstam.

F6r morfologiskt komplexa tumdorer 1 narheten av t ex chiasma, synnerver, 6gon
och horselapparat kan intensitetsmodulerad radioterapi (IMRT) vara ett alternativ.
Aven om metoden for hjarntumorer har varit kontroversiell, pga avsaknad av
overlevnadsvinst vid doseskalering, kan IMRT é4nda ha potential for att minska
héga straldoser 1 kdnsliga strukturer beligna i nirheten av targetomradet, vilket
kan minska risken for biverkningar och dirmed befrimja livskvaliteten hos
patienten.
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Straldoser

Glioblastoma multiforme (GBM)/WHO grad IV

Stralbehandling till 60 Gy i 2 Gy-fraktioner (samt temozolomid (TMZ)
konkomitant och adjuvant) rekommenderas f6r patienter med performance status
(PS) WHO 0-1, <70 ar och som genomgatt total eller partiell resektion (hog
evidensgrad).

For 6vriga patienter gors individuellt stillningstagande. Vissa patienter 1 gott PS
som endast genomgitt biopsi kan ocksa 6vervigas for stralbehandling till 60 Gy
(samt konkomitant och adjuvant TMZ).

Over 70 ir rekommenderas endast behandling av patienter i PS 0-1.

Patienter 1 PS WHO > 2, liksom 6vriga patienter som inte genomgar konkomitant
behandling rekommenderas 1 férsta hand hypofraktionerad stralbehandling, tex 34
Gy pa 10 fraktioner eller endast TMZ i standarddosering (det senare sérskilt for
patienter > 70 ar). Sirskild observans pa multipel samsjuklighet (diabetes,
hypertoni, ateroskleros) och stor tumorvolym som medfor stort straltarget. Om
lagt PS beror pa manifest neurologiskt bortfall men patientens tillstand for Gvrigt
ar gott kan intensivare behandling vara aktuell.

AA, AO och AOA

Vid anaplastiskt oligoastrocytom (AOA) och anaplastiskt oligodendrogliom (AO)
finns viss evidens for 6kad progressionsfri 6verlevnad (PEFS) om 4-6 cykler
procarbazin-CCNU-vinkristin (PCV) ges 1 anslutning till primar stralbehandling.
Denna behandling ar dock inte utan toxicitet och niagon total 6verlevnadsvinst ses
inte. For anaplastiskt astrocytom (AA) finns ingen evidens fo6r vinst med adjuvant
kemoterapi. Ndgon evidens for konkomitant/adjuvant TMZ foreligger inte for
grad I1I-tumorer, studier pagar. Det finns vetenskapligt stod for att grad I11-
tumorer ér kinsliga for kemoterapi.

For dessa patienter kan man vilja RT som primir behandling och avvakta med
kemoterapi till progress.

Beroende pa individuella patient- och tumorkaraktiristika (alder, PS,
kontrastuppladdning, tumérstorlek) kan man ocksa Gverviga kemoterapi i
samband med (efter) strailbehandling, med PCV eller TMZ, sarskilt vid misstanke
om att patienten egentligen har en grad IV-tumor aven om PAD inte bekriftat
det. Det finns ockséd data som indikerar att kemoterapi kan ges som primar
behandling fére RT.

I dagslaget finns alltsa stod for att ge primir stralbehandling. Det finns ocksa visst
stod for att primir kemoterapi utan stralbehandling kan vara lika bra, och
erfarenheter som talar f6r kombinerad behandling. I vintan pa pagaende studiers
resultat maste darfor lokala riktlinjer utformas och en individuell bedémning géras
av patienten.

Misstinkta h6gmaligna hjarntumdrer utan histopatologisk verifikation
Det finns en liten patientgrupp hos vilka strilbehandling av en hjarntumor kan
overvigas utan att PAD foreligger. Sadana inkluderar biopsier som inte givit
adekvat vavnadsmaterial, tumor-lokalisationer som 4r alltfor riskabla for ett
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biopsi-forsok eller patienter som av nagon anledning bedéms vara en alltfér stor
operationsrisk. Forutsittningen for att sidana patienter ska behandlas enligt
riktlinjerna for detta vardprogram ér att en mycket stark misstanke om hogmalignt
gliom foreligger kliniskt och radiologiskt. En s kallad primartumérutredning med
t ex CT thorax/buk, likvorcytologi om mdjligt (beakta inklimningstisk) och hos
kvinnliga patienter mammografi, forutom ett noggrant kliniskt status, bor i sidana
fall vara ett minimikrav. Viktigt att betona ar dock att strailbehandling utan PAD
bor utgdra ett undantag.

Stralbehandling vid recidiv

Recidiv efter primarbehandling av ett hogmalignt gliom 4r mycket vanligt. Den
snabba utvecklingen av stralbehandlingstekniker innebir att det i utvalda fall, med
hinsyn tagen till bl a patientens performance status, recidivets storlek, lokalisation
och efter att medikamentella behandlingsalternativ overvigts, ar mojligt att
rebestrala recidiverande tumérer med acceptabel toxicitet. Sannolikt dr vinsterna
av rebestralning dock i de flesta fall begriansade.

De stralbehandlingstekniker som kan vara aktuella ir stereotaktisk radioterapi
givet som singelfraktion (levererat med linjiraccelerator eller gammakniv),
fraktionerad stereotaktisk radioterapi och hypofraktionerad stereotaktisk
radioterapi, de tva senare med fotoner eller protoner. Gammaknivsbehandling
finns tillgdngligt pa neurokirurgiska kliniken, Karolinska universitetssjukhuset,
Solna. Protonstralbehandling finns vid The Svedberglaboratoriet i Uppsala och
kontakt tas med stralbehandlingsavdelningen, onkologiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala.

Definition av dosplanerings-volymer

GTV (Gross Tumor volume) definieras med utgangspunkt fran dosplanerings-
CT/MR samt den T1 viktade sekvensen med gadoliniumkontrast pa den
postoperativa MR-bilden. Savil kontrastuppladdande som icke
kontrastuppladdande tumér samt operationskaviteten inkluderas i GTV. Hir kan
dven operationsberittelsen vara till hjilp. Peritumoralt 6dem ska inte inkluderas.

CTYV (Clinical target volume) CTV=GTV+15-20 mm faststilld med 3-D-
algoritm.

Detta vardprogram rekommenderar att 6demomradet ej avsiktligt inkluderas i
CTV, vilket dven ar 1 enlighet med kliniska studier fran European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). CTV bor inte passera naturliga
barridrer f6r tumorvaxt som benstrukturer, ventriklat, falx, tentorium och
riskorgan som t ex n opticus/chiasma. Ett hinsynstagande till dessa naturliga
barridrer kan i vissa fall innebara betydligt mindre behandlingsvolymer och
ddrmed mindre biverkningar.

PTYV (Planning target volume) innebir ytterligare marginal med 3-5 mm beroende
pa tillginglig fixationsteknik och reproducerbarhet. Vid bitfixation dr den ca 2-3
mm och vid maskfixation ca 3-5 mm. Vid mer komplicerade fall kan IMRT teknik
anvindas.

Doshomogenitet
V g se bilaga 3.
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Riskorgan

Stralbehandlingen ska ta hinsyn till relevanta riskorgan, v g se bilaga 3. Endast
troskeldoser for chiasma/synnerv och hjirnstam bor beaktas vid faststillande av
en targetdos till 60 Gy givet som 2 Gy-fraktioner. Ovriga riskorgan har siledes
ligre prioritet och bor vanligtvis ej utgéra grund foér minskad dos till
targetvolymen.

Ledtider

Stralbehandlingen bor paboérjas inom 4-6 veckor postoperativt, sa snart patientens
allmintillstand tillater och operationssaret likt. Vid stereotaktisk biopsi bér man
Overviga att starta tidigare, fOrutsatt att patienten hamtat sig vil fran ingreppet.

Biverkningar
Biverkningar till f6ljd av stralbehandling indelas enligt konvention i akuta,
subakuta och sena biverkningar.

Akuta biverkningar
Allvarliga akuta biverkningar dr mycket ovanliga med de straldoser och

targetvolymer som rekommenderas hir. Dock upptrider dessa inom ett par dygn
och yttrar sig kliniskt som symtom pa Okat intrakraniellt tryck, dvs dasighet eller t
o m somnolens, huvudvirk och krikningar.

Subakuta biverkningar
Den vanligaste biverkan av stralbehandlingen ar trétthet, som oftast upptrader

under de 2-3 forsta veckorna. Ungefir samtidigt kan minskad aptit/illamédende
och tryck/tyngdkinsla i huvudet férekomma liksom hérbortfall med flackvis
utbredning i bestralade omraden. De nimnda biverkningarna férbittras efter
avslutad stralbehandling, i vissa fall med en primir men 6vergaende forsimring.
Haret vixer ofta ut igen men det kan ta lang tid och haravfallet kan i vissa fall bli
permanent, framfoér allt om dosen till harbotten nidrmar sig 55-60 Gy. Om
patienten till f6ljd av tumoromradets utbredning har fokalneurologiska
bortfall/epilepsi finns risk att dessa under stralbehandlingsperioden kan tillta eller
aterkomma, pga den lokala svullnad som stralbehandlingen orsakar. Lokal
irritation 1 hud, horselgang och konjunktiva inom det stralbehandlade omradet kan
férekomma.

I detta ssmmanhang bor begreppet pseudoprogression diskuteras: Vid
konkomitant RT/ temozolomid (TMZ) ses i upp till 20 % av fallen 6kade
radiologiska foérindringar inom ca 2 — 4 manader, ibland lingre, efter avslutad
radiokemoterapi utan att det ror sig om tumorprogress. Detta bedoms som
subakut biverkan av behandlingen och kan minska spontant men 1 vissa fall ge
symtom som kriver kirurgisk atgird.

Rekommendation for handliggande av pseudoprogression: Om MR 1-2 manader
efter RT visar radiologisk progress men patienten ar visentligen utan 6kade
symtom ska adjuvant TMZ fortsitta och ny MR géras som planerat efter 3 cykler.
Om ytterligare progress ses da, bedoms status som progress och TMZ avslutas.
Om regress fortsitter behandling med TMZ till 6 cykler och ny utvirdering sker
enligt rutin. Om MR 1-2 man efter RT visar progress och patienten har 6kande
symtom kan kirurgisk atgird overvigas.
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Sena biverkningar
Denna grupp ar heterogen med varierande etiologi och kan upptrida fran nagra

manader efter avslutad RT till flera ar efter densamma. Tidsmassigt dr den inte
tydligt avgrinsbar gentemot de subakuta biverkningarna. Demyelinisering,
vaskuldr skada, radionekros och sannolik paverkan pa hippocampus har angivits
som orsak. De symtom som oftast féranleder sjukvardskontakt dr nedsatt kognitiv
funktion. Som sena biverkningar kan dven namnas, beroende pa targetlokalisation,
horselnedsittning och paverkan pa tarkortlar. Till skillnad fran de akuta/subakuta
biverkningarna dr de sena biverkningarna till storsta delen irreversibla.

De studier som utvirderat kognitiv dysfunktion baseras dock ofta pa dldre
behandlingsmetoder, och sannolikt har teknikutvecklingen, t ex med konform
behandling, bidragit till att risken for stralbehandlingsinducerad kognitiv
dysfunktion dr lag. Sannolikt ar diffus gliomatosis cerebri av betydligt storre
betydelse for risken for utveckling av kognitiv dysfunktion. Andra sena
biverkningar som kan upptrida 1 ovanliga fall ir paverkan pa syn eller horsel.

Hypofyspaverkan
Hypofys och hypothalamus ar kinsliga f6r de straldoser som kan bli aktuella vid

stralbehandling av ett target beldget i nira anslutning till dessa organ.
Stralbehandlings-orsakade skador pa hormonaxlarna ir ofta progressiva och
irreversibla och uppkommer vanligen nagra ar efter avslutad stralbehandling.
Screening f6r hypofysinsufficiens kan darfér rekommenderas £6r patienter som ér
langtidsoverlevande.

Basal provtagning rekommenderas enligt tabell fran Likemedelsboken 2011-2012,
se nedan.Provtagning kan goras vid misstanke om hypofysinsufficiens eller 1-2 ar
efter stralbehandling och darefter arligen.

Basal provtagning vid misstinkt hypofysinsufficiens (fran Olsson och 1 aldemarsson,
Kortikosteroider och Hypofyshormoner, Léfkemedelsboken 2011-2102, sid 646).
Tabell 6

Hormonaxel Provtagning

Gonader Kvinnor: ILH, FSH, estradiol”

Min: LH, FSH, testosteron, SHBG”
Skoldkortel TSH, T4

Tillvixthormon | IGF-1

HPA® Fastande P-kortisol kl 08

a. Vid normala menstruationer dr provtagning for gonadhormoner inte
meningsfull

b. SHBG = Sexual Hormone Binding Globulin

c. HPA = hypotalamus — hypofys — binurebarksystemet

Behandling av biverkningar

Det finns mycket fa kliniska studier som systematiskt utvirderar steroidbehovet
hos vuxna med maligna gliom. De rekommendationer som presenteras hir bygger
darfor till storsta delen pa vardprogramgruppens sammanlagda kliniska erfarenhet.
Den enda moderna studie som utvirderat steroidbehovet 1 samband med
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konkomitant radiokemoterapi Overensstimmer i stort med vara erfarenheter, aven
om steroiddoserna i dessa studier 4r nagot mer generost tilltagna dn den praxis
som foreslas i detta vardprogram. Tyngdkinsla/huvudvirk bor i forsta hand
behandlas med paracetamol i dos 2-3 g/dag under forutsittning att
allmintillstandet inte ar forsimrat. Om detta inte hjilper inom 1-2 dagar, med
bevarat allmintillstind, kan tex betametason med forslagsvis 2 mg x 1-2 insittas.
Den andra dosen bor ej ges efter kl 16 pa eftermiddagen pga risk for
somnsvarigheter. Viktigt dr att forsoka att halla steroiddosen och behandlingstiden
sa kort som mojligt, pga risken f6r biverkningar som muskelatrofi (som i sin tur
bidrar till immobilisering med atfoljande komplikationer), hyperglykemi,
svampinfektioner och s k cushingoid habitus. Vid behov av dosokning under
stralbehandlingen ricker ofta en tilliggsdos pa 1-2 mg betametason dt gangen.
Den dos som uppnatts vid slutet av stralbehandlingsperioden bibehalles ca 1
vecka efter avslutad stralbehandling och nedtrappas vanligtvis forsiktigt darefter.
Detta kan ske med forslagsvis 1 tablett var tredje dag till en underhallsdos pa ca 2
mg. Ett beslut om nedtrappning till definitiv utséttning bor ske i samband med
klinisk bedémning. Understrykas bor att kortison 1 hdga doser under lingre tid
riskerar att forsvara en effektiv rehabilitering pga risk f6r muskelhypotrofi , vilket
medfér minskad mobiliseringsgrad. Detta i sin tur medfér 6kad risk f6r
trombossjukdom och infektioner.
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9.3 Onkologisk medicinsk behandling

Inledning
Vid behandling av glioblastom kan cytostatikabehandling ges som en del av den
postoperativa primira behandlingen, under stralbehandlingen (konkomitant) och
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efter stralbehandling (adjuvant eller underhallsbehandling). Studier pa patienter
med glioblastoma multiforme har visat en liten men signifikant forlingning av
progressionsfri och total 6verlevnad, samt en klar 6kning av antalet patienter som
overlever under flera ar om konkomitant och underhallsbehandling med
temozolomid laggs till primar stralbehandling. De viktigaste prognostiska
faktorerna vid primir behandling dr tumorgrad (WHO grad 111 vs IV),
allmantillstind (performance status 0-1 vs > 2), dlder och omfattning av kirurgi
(omfattande resektion vs biopsi).

Vid recidiv kan cytostatikabehandling forbittra symtom och forlinga tid till
ytterligare progress fOr utvalda patienter, méjligen dven forlinga total 6verlevnad.

Primir behandling

Glioblastoma multiforme (GBM)/WHO grad IV

Stralbehandling till 60 Gy i 2 Gy-fraktioner samt temozolomid (TMZ)
konkomitant och adjuvant rekommenderas f6r patienter med performance status
(PS) WHO 0-1, <70 ar och som genomgatt total eller partiell resektion (h6g
evidensgrad).

For 6vriga patienter gors individuellt stillningstagande. Vissa patienter 1 gott PS
som endast genomgitt biopsi kan ocksa 6vervigas for stralbehandling till 60 Gy
samt konkomitant och adjuvant TMZ.

Over 70 4r rekommenderas endast behandling av patienter i PS 0-1.

Patienter 1 PS WHO > 2, liksom 6vriga patienter som inte genomgar konkomitant
behandling rekommenderas i f6rsta hand hypofraktionerad stralbehandling, tex 34
Gy pa 10 fraktioner eller endast TMZ i standarddosering (det senare sérskilt for
patienter > 70 ar). Sirskild observans pa multipel samsjuklighet (diabetes,
hypertoni, ateroskleros) och stor tumérvolym som medfor stort straltarget. Om
lagt PS beror pa manifest neurologiskt bortfall men patientens tillstand for 6vrigt
ar gott kan intensivare behandling vara aktuell.

Profylax mot Pneumocystis jirovecii (carini) med Bactrim Forte 1x1 ma-on-fre
kan overvigas under stralbehandling med konkomitant TMZ och 4 veckor efter,
sarskilt for patienter med steroidbehandling eller vid sjunkande lymfocytnivaer
(CTCAE grad 3-4, dvs lymf<0,5x10’/1, om samtidig steroidbehandling 4ven
CTCAE gr 2, dvs lymf 0,5-0,8x10°/1).

AA, AO och AOA

Vid anaplastiskt oligoastrocytom (AOA) och anaplastiskt oligodendrogliom (AO)
finns viss evidens for 6kad progressionsfri 6verlevnad (PFS) om 4-6 cykler
procarbazin-CCNU-vinkristin (PCV) ges 1 anslutning till primar stralbehandling.
Denna behandling dr dock inte utan toxicitet och nagon total overlevnadsvinst ses
inte. For anaplastiskt astrocytom (AA) finns ingen evidens fo6r vinst med adjuvant
kemoterapi. Ndgon evidens for konkomitant/adjuvant TMZ foreligger inte f6r
grad III-tumorer, studier pagar. Det finns vetenskapligt stod for att grad I11-
tumorer ér kinsliga f6r kemoterapi.
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For dessa patienter kan man vilja RT som primir behandling och avvakta med
kemoterapi till progress.

Beroende pa individuella patient- och tumérkaraktiristika (alder, PS,
kontrastuppladdning, tumérstorlek) kan man ocksa 6verviga kemoterapi i
samband med (efter) stralbehandling, med PCV eller TMZ, sirskilt vid misstanke
om att patienten egentligen har en grad IV-tumér dven om PAD inte bekriftat
det. Det finns ocksa data som indikerar att kemoterapi kan ges som primir
behandling fore RT.

I dagslaget finns alltsa stod f6r att ge primir stralbehandling. Det finns ocksa visst
stod for att primar kemoterapi utan stralbehandling kan vara lika bra, och
erfarenheter som talar f6r kombinerad behandling. I vintan pa pagiende studiers
resultat maste darfor lokala riktlinjer utformas och en individuell bedémning géras
av patienten.

Behandling vid recidiv/progress

Indikation:
Cytostatikabehandling vid recidiv eller progress ar framfor allt aktuellt vid gott
allmantillstaind (PS>2) och yngre élder, vid bade grad 111 och IV-tumorer.

Behandlingsalternativ:
I forsta hand bor dessa patienter inkluderas i klinisk prévning!

Patienter som inte tidigare erhallit temozolomid i sin primira behandling
rekommenderas TMZ i standarddosering.

Patienter som tidigare erhéllit TMZ kan aterinsittas pa TMZ 1 standarddosering
om minst 3 manader forflutit sedan adjuvant TMZ avslutades och patienten hade
respons eller stabil sjukdom under denna tidigare behandling.

For patienter som progredierar under TMZ ir ett behandlingsalternativ
nitrosoureabaserad behandling, i form av PCV, singel Lomustine eller BCNU.

Bevacizumab, med eller utan irinotecan, ir inte registrerat for second line
behandling. Det rekommenderas inte som standardbehandling men kan 6vervigas
iutvalda fall, framfor allt inom studie.

Neoadjuvant behandling
Rekommenderas endast inom ramen for kliniska provningar

Gliomatosis cerebri
Inga studier finns som siker evidens f6r behandlingsval. Bade kemoterapi och
stralbehandling kan overvigas.
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Biverkningar av medicinsk behandling och handliggande av dessa
Cytostatikabehandlingen kan ge benmargspaverkan med framfor allt risk for
leukopeni och trombocytopeni. Blodstatus bor kontrolleras regelbundet och alltid
infér behandlingsstart, se bilaga 4. Aven lever- och njurfunktion bér kontrolleras
infor behandlingsstart, och regelbundet under PCV /lomustin-behandling, som
kan ge lever- och njurpaverkan.

Cytostatikabehandlingen, sérskilt 1 kombination med stralbehandling mot skalpen,
kan ge haravfall och peruk kan da forskrivas enligt lokala riktlinjer.

All cytostatikabehandling kan ge paverkan pa fertiliteten hos bade mén och
kvinnor. Fér min finns mojlighet £6r spermapreservation infér behandlingsstart,
vilket kan vara aktuellt f6r utvalda, unga patienter. Observera att all
cytostatikabehandling ér teratogen och inte ska ges till gravida kvinnor. Min som
behandlas med cytostatika avrades frian att avla barn upp till 6 manader efter att de
fatt den sista dosen

Illamaende kan férekomma men kontrolleras i regel val med antiemetika.
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10. EGENVARD

Ej relevant.
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11. UPPFOLJINING

Flodesschema I alla steg ska patienten ha en definierad
- PAL
Symtom - kontaktsjukskoterska
- rehabiliteringsplan
1

Utredning, ofta akut
CT, MR, eventuellt annan utredning

l

Remiss NK/MDT-konferens, behandlingsbeslut — ingen operation — remiss
palliativ vard
l
Kirurgi (resektion/biopsi)
Postoperativ MR (inom 72 timmar)

!

Diskussion MDT-konferens, behandlingsbeslut — remiss palliativ vard
Om aktiv behandling: remiss onkologklinik

!
Onkologisk behandling

RT + konkomitant TMZ; enbart TMZ

!
Underhallsbehandling TMZ

MR-upptoljning kan 6verviagas 1 minad efter avslutad RT, eller vid 6kande symtom
Om misstanke om pseudoprogress — ny MR 2 manader senare

l
Uppftoljning enligt lokala riktlinjer hos PAL

MR efter avslutad behandling som utgingsstatus
Kliniska kontroller, MR var 3-6 manad + vid symtom

l

Nya symtom, MR-tecken till recidiv/progress
Klinisk bedémning — patient i skick for ytterligare behandling? Om nej — remiss
palliativ vard
Om ja
l
Ny diskussion pa MDT-konferens — mojliga behandlingsalternativ?
Behandlingsbeslut, remiss till vederborande instans alternativt till palliativ vard.
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12.BEHANDLING AV ATERFALL

Nir en patient med malignt gliom far aterfall av tumoren, eller progress av kinda
kvarvarande tumorforindringar sa ska patienten overvagas for ytterligare
behandling. Detta bor ske genom klinisk bedémning av patientens tillstind och
diskussion pa multidisciplinir konferens. De behandlingsalternativ som star till
buds dr fornyad operation, ytterligare strailbehandling och medicinsk behandling.
Detta ar framfor allt indicerat for patienter som fortfarande ar i relativt gott
allmintillstand. Eftersom maligna gliom ér en sjukdom dar
behandlingsintentionen redan fran borjan ar palliativ £6r de flesta patienter, har
vardprogramgruppen inte funnit det meningsfullt att separera primir- och
recidivbehandling. Vidare diskussion om behandlingsalternativen vid recidiv finns
darfor i kapitel 9.
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13. UNDERSTODJANDE VARD

13.1 Allman medicinsk behandling

Vanliga medicinska och neurologiska problem hos gliompatienter inkluderar
epileptiska anfall, tumérutlost 6dem, vends tromboembolisk sjukdom, trétthet,
humorpaverkan och kognitiv dysfunktion.

13.2 Antiepileptisk behandling

Det bor betonas att antiepileptisk behandling inte ska ges férebyggande till
hjirntumérpatienter som aldrig haft epileptiskt anfall. Behandlingen ar
symtomatisk och syftar till anfallskontroll med lagsta verksamma dos av
antiepileptikum, for att undvika biverkningar.

Vid otillricklig anfallsforebyggande effekt bor hogsta mojliga dos i monoterapi
testas innan man byter likemedel eller kombinerar tva olika substanser.

Beakta interaktioner: Manga av de dldre och vanligt forekommande antiepileptika
sasom fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, paverkar samma enzymsystem i
levern som bryter ner tex cytostatika (CCNU), kortison, neuroleptika,
antidepressiva likemedel och p-piller.

Forutom interaktionsspektrum, maste man tinka pa att biverkningar av
antiepileptika kan simulera tumorprogress (karbamazepin), ge benmargdepression
— vilket ar sirskilt olampligt vid samtidig cytostatikabehandling — samt ge
paverkan pa lever- och njurfunktion.

Aktuella antiepileptika

Levetiracetam ar ett modernt antiepileptikum med méjlighet till snabb upptrappning
och avsaknad av signifikanta interaktioner med cytostatika, kortison eller med
andra antiepileptika.

Valproat ir ett vilbeprovat antiepileptikum och ett bra alternativ for patienter med
hjarntumor da preparatet saknar interaktion med andra onkologiska relevanta
likemedel. Man bor regelbundet kontrollera lever- och blodstatus (vilket sker per
automatik under cytostatikabehandling). I séllsynta fall kan trombocytopeni
férekomma, eller forlingning av blédningstid vilket kan vara ett problem inf6r
operation.

Lamotrigin kridver langsam upptrappning under flera manader, vilket kan vara en
begrinsning vid snabbvixande héggradiga gliom.
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Rarbamazepin ir ett vilbeprovat och i regel valtolererat preparat som kan anvindas
hos patienter som inte behéver annan samtidig farmakologisk behandling dir risk
toreligger for kliniskt relevant interaktion.

Fenytoin har en icke-linedr metabolism med smalt terapeutiskt fonster, den anvinds
i princip enbart som intra-vends terapi (Pro-Epanutin®) fér behandling av
langdragna generaliserade grand-mal-anfall eller status epilepticus

For upptrappningsschema och ytterligare information om aktuella antiepileptika, se tabell 4,
sidan 54.

Sammanfattningsvis féreslas som forsthandspreparat levetiracetam, valproat eller
lamotrigin som epilepsibehandling vid malign hjarntumor nar kemoterapi kan
forvintas bli aktuell. Om ingen kemoterapi eller annan potentiell interagerande
medicinering planeras dr karbamazepin férstahandsval.

ORGANIGRAM:
Ar krampanfallen epileptiska === Nej (infektion, metabolt, vaskulirt)

Atgirda orsaken

Ja 1) Valproat, Levetiracetam, Lamotrigin
2) Karbamazepin (pat som inte behover cytostatika)
3) Fenantoin (pat med kort 6verlevnad palliativt eller status
epilepticus)
Om 1la monoterapi i max dos ej fungerar —— 2a monoterapi
Om det inte fungerar — kombinationsterapi

Om > 2 terapier misslyckas, konsultera epileptolog.

Behandling av konvulsivt status epilepticus dvs. generaliserat tonisk-kloniskt
anfall som varar mer dn 5 minuter, eller ett anfall som f6ljer titt efter ett tidigare
anfall utan komplett aterhimtning av medvetande:

1. Initialt diazepam (Stesolid) rektalt ( 10-30mg) eller intravendst (0,25
mg/kg).
2. Om anfallet inte upphor eller vid dterkommande anfall ges nagot av

foljande behandlingsalternativ:

a. ProEpanutin intravendst som bolus (150mg/ minut) 15-20 mg
/kg (for en 70 kg person, 2 flaskor 2 10ml = 1000 mg; under 7
minuter). S-fenytoin-konc kontrolleras 2 timmar efter infusionen
och fortsatt dosering styras direfter med malkoncentration ca 100
— 120 umol/1 vid pagiende status.

b. Valproat (15-30mg/kg; bolus cal000 mg foljt av infusion 100
mg/h i 12 timmar)

c. Levetiracetam intravenost (2000-4000 mg)

3. Om status darefter inte havs rekommenderas narkos.
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13.3 Hjarnédembehandling

Steroidbehandling med betametason (Betapred") ir indicerad pre- och omedelbart
postoperativt, ibland under stralbehandling och vid progredierande tumér med
symtomgivande peritumoralt 6dem. Steroiddosen ska hallas sa lag som mojligt f6r
att undvika kroniska biverkningar som kan férsimra livskvaliteten, se nedan.

Preoperativt behandlas de flesta patienter med kortison for att minska svullnad 1
och runt tuméren. I de flesta fall anvinds betametason, initialt mellan 8 och 16
mg dagligen uppdelad pa 2(-4) doser. Dosen av kortison och det faktiska behovet
maste bedémas individuellt. Postoperativt bor kortison trappas ned till minimala
nivéer eller utsittas helt om méijligt. Vid lingre tids preoperativ
kortisonbehandling krivs ocksa en lingre tid f6r nedtrappningen. Vid biopsi
behéver patienten i regel ha kvar en mattlig dos.

Tyngdkinsla/huvudvirk under stralbehandling bor i forsta hand behandlas
med paracetamol 2-3 g/dag under forutsittning att allmintillstindet inte 4t
forsaimrat. Om detta inte hjilper inom 1-2 dagar, eller om patienten far andra
symtom pa Okad expansiv effekt av tumoren, kan betametason med forslagsvis 2
mg x 1-2 insattas. Den andra dosen bor ej ges efter kl 16 pa eftermiddagen pga
risk for somnsvarigheter. Vid behov av dosokning under stralbehandlingen ricker
ofta en tilliggsdos pa 1-2 mg betametason at gangen. Den dos som uppnitts vid
slutet av stralbehandlingsperioden bibehilles ca 1 vecka efter avslutad
stralbehandling och nedtrappas vanligtvis forsiktigt darefter.

Vid symtomgivande tumdérrecidiv bor man starta med en ligre dos
betametason ( t ex 3-4 mg/dag), men dven hir bor dosen anpassas individuellt
beroende pa symptomens svarighetsgrad. Snar dosreduktion bor direfter
efterstrivas till lagsta effektiva dos. Vid utebliven symptomlindrande effekt bor
ocksa steroiddos trappas ned.

Biverkningar av systemisk steroidbehandling hos patienter med
hjarntumér:

Cushingoid habitus

Utveckling av cushingoid habitus innebir omférdelning av kroppsfett med
bélfetma, tjurnacke och manansikte, samt viktuppgang som foljd. Risken blir
storre ju hogre dos man tar och ju lingre behandlingen pagar, men kan intrida
redan inom ett par manader. Vid uttalad viktuppgang kan striae bildas 1 huden pa
bal och extremiteter. Viktuppgangen stimuleras ytterligare av den 6kade aptit som
manga kortisonbehandlade upplever. Hudatrofi och hudblédningar ir vanliga.

Steroidmyopati

Kortison verkar nedbrytande pa skelettmuskulatur vilket yttrar sig som svaghet
foljt av atrofi av framfor allt proximal muskulatur i armar och ben. Sarskilt
svaghet i larmuskulaturen kan paverka funktionen med svarighet att resa sig fran
sittande, ga i trappor etc. I allvarliga fall kan patienten bli rullstolsbunden.
Immobilisering 6kar ocksa risk for trombos och infektioner. Tidsforloppet kan
variera fran nagra fa veckor till flera manader. Vid doser 6ver 4-6 mg betametason
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dagligen kan klinisk relevant steroidmyopati utvecklas pa tva veckor. Vid
cortisondoser motsvarande prednisolonekvivalent 10 mg/dag (=1 mg
betametason) dr steroidmyopati ovanligt.

Psykiska biverkningar och s6émnstérningar

Langvarig kortisonbehandling paverkar hjirnans celler och kan leda till
humérférandring, somnsvarigheter, kognitiv paverkan (genom paverkan pa
hippocampus) och utveckling av psykiatrisk sjukdom som depression och psykos.
Vid hogdosbehandling kan symtomen komma snabbt. Minskning eller utsittande
av kortisonet leder till forbattring, men vid behov av fortsatt kortisonbehandling
kan medicinering med somntabletter, antidepressiva och neuroleptika krivas.

Nedsatt immunférsvar

Kortisons paverkan pa immunsystemet dar grunden for manga av kortisonets
onskade effekter vid sjukdom, men ger ocksa en 6kad infektionsrisk. Kortison ger
neutrofili, samtidigt som antalet cirkulerande lymfocyter minskar och lymfocyt-
och fagocytfunktioner paverkas. Effekten ar dosberoende och mer uttalad hos
aldre personer och personer med nedsatt allméntillstind. Den immunologiska
paverkan blir ocksa mer uttalad hos patienter som samtidigt erhaller
cytostatikabehandling, vilken i sig paverkar immunsystemet.
Kortisonbehandlingen kan ocksa maskera symtom av inflammation och feber.
Den 6kade infektionsrisken giller framfor allt vid langvarig behandling och giller
vanliga bakterier, virus och svampagens, samt opportunistiska infektioner sisom
Pneumocystis carinii (jiroveci). Aven vaccinationssvar kan paverkas negativt.

Ulcus

Cortisonbehandling innebir en litt 6kad risk for gastrit. Risken fér ulcus och
gastrointestinal blodning dr 6kad om patienten dessutom behandlas med
antiflogistika sisom acetylsalicylsyra eller andra icke-steroida antiinflammatoriska
medel (NSAID). Profylax med syrahimmande mediciner, tex omeprazol
20mg/dag eller Andapsin 2g/dag bor anvindas vid samtidig cortison- och
NSAID-behandling och kan 6vervigas dven for patienter med enbart cortison.

Osteoporos

Steroidbehandling dr en vilkind riskfaktor f6r osteoporos och dirmed féljande
risk for lagenergifrakturer, framfor allt kotkompressioner. Sirskilt om andra
riskfaktorer foreligger (6kande alder efter menopaus, fysisk inaktivitet, undervikt,
rokning, drftlighet, tidigare fraktur) bor behandling insittas om steroidbehandling
forvintas under minst 3 manader. Nagon siker nedre dosgrins finns inte.

Forebyggande dtgirder mot osteoporos:

Allmint har fysisk aktivitet visats ha en positiv effekt pa bentitheten i alla aldrar.
Foljande atgirder kan minska fallrisk hos édldre: anpassad muskelstyrke- och
balanstrining, atgirder mot fallrisk i hemmet, nedtrappning av mediciner. (hog
evidensgrad).

e D-vitamin + Kalcium ges till alla patienter med férvantad behandlingstid
>3 manader.

e Om prednisonekvivalent> 7,5 mg/dag (Betapred > 1mg/ dag) och
konstaterad osteopeni (bentithetsmitning T-score < 1,0 SD) eller hog risk
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for fraktur (sarskilt tidigare frakturer, se ovan) ges. bifosfonater, t ex
alendronate 70 mg (Fosamax") eller risedronsyra 35mg (Optinate
Septimum") 1 ging per vecka som profylax. Om patienten inte tal peroral
medicinering kan zoledronsyra (Zometa") ges intravenést, 5 mg 1 ging
arligen. Behandlingen fortsitter sa linge kortisonbehandlingen pagar.

e Vid refraktir osteoporos, eller om patienten inte tal peroral medicinering,
finns alternativ som infusion zoledronat (Aclasta®) 5 mg iv 1 ging per ar.

Som hjilp i beddmning av frakturrisk kan FRAX anvindas:
http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsprlocationValue=5

Risk for diabetesutveckling under steroidbehandling

Kortisonbehandling ger sinkt insulinkinslighet, 6kad glukoneogenes i levern och

himmad insulinsekretion 1 pancreas. Detta kan orsaka hyperglykemi och diabetes,

liksom forvirra en manifest diabetes, sirskilt vid Betapreddoser > 1 mg/dag.

Patienter med kontinuerlig kortisonbehandling bor kontrollera glukosvirden med

- fP-glukos samt postprandiellt eftermiddagsvirde inom en vecka efter
kortisonstart och sedan

- postprandiellt P-glukos (eftermiddagsvirde) en gang per manad och vid
symtom (framfor allt torst).

- OBS att kapillirt icke fastande glukosvirde ligger ca 1 mmol hégre dn
plasmaglukos.

Vid minst 2 férhéjda fP-glukosvirden (> 7,0 mmol/l) eller symtom och “icke-
fastande” P-glukos >11,1 stills diagnosen diabetes.

En signifikant hyperglykemi/diabetes behandlas pa sedvanligt sitt, ofta behovs
insulinbehandling.

Hypertoni
Blodtryck bor kontrolleras regelbundet, da kortison kan inducera hypertoni, som i
sin tur kan foérsimra hjarnans funktion.

Binjurebarksinsufficiens vid nedtrappning/utsittning

Utsittning av steroider efter lingre tids behandling skall ske gradvis. Det finns
alltid en liten risk att hypofys-binjurebarkaxeln inte restitueras. Patienten far da
svaghet, sjukdomskinsla, aptitloshet, virk och stelhet. Vid sidana symtom foreslas
mitning av P-kortisol, morgonvirde kl 08 (helst fastande).

P-kotrtisol > 400 4r normalt
250-400 ir gransvirde
125-250 vicker misstanke om binjurebarksinsufficiens
<125 ir lagt och talar f6r binjurebarksinsufficiens

Viirde taget tidigt efter utsittning ar ofta lagt, om provtagningen upprepas efter 1-
2 veckor och virdet fortfarande ligger lagt sa har axeln ej restituerats.

Andra risker med kortisonbehandling, som hjartkarlsjukdom, kataraktutveckling,
blodfettspaverkan mm dr av mindre betydelse for denna patientgrupp.
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13.4 Trotthet

Trotthet, s.k. fatigue, dr vanligt férekommande hos hjirntumoérpatienter. Patienten
kan kidnna sig orkeslos, svag, ha koncentrationssvarigheter, vara initiativios. Dessa
symtom kan forstarkas vid cytostatikabehandling och stralbehandling. Ibland kan
det finnas behandlingsbara orsaker t ex depression, som ofta ar
underdiagnosticerat i denna patientgrupp, sémnproblem, anemi eller biverkningar
av likemedel saisom antiepileptika.

Trottheten kan ocksa vara en del av sjukdomsutvecklingen. Stod patienten i att
hitta en balans mellan vila och aktivitet, samt ldra sig att lyssna till kroppens
signaler och halla ett lugnare tempo. Informera om att det dr normalt att kidnna
trotthet under sjukdomsperioden.

Rekommendera fysisk aktivitet med dagliga promenader under den ljusa tiden av
dygnet.

Rid om energibesparande forhallningssitt, planera sina aktiviteter.
Korta vilostunder under dagen.

En lag dos kortison (1-2 mg per dag) kan minska tréttheten, speciellt hos patienter
med kvarvarande eller recidiverande sjukdom. Man bor viga fordelar mot
nackdelar av langsiktig kortisonanvindning.

13.5 Tromboembolisk sjukdom

Djup ventrombos i benen och backenet ar vanligt forekommande, och kan vara
svart att uppticka, beroende pa andra neurologiska symtom som hemipares,
kinselstorning eller kognitiv dysfunktion. Riskfaktorer f6r utveckling av trombos
ar tumoren 1 sig, operation, inaktivitet, var for sig eller 1 kombination med
kortisonbehandling. Klinisk undersokning ir visentlig och pekar ofta pa korrekt
diagnos. Man bor bekrifta diagnosen med ultraljud eller flebografi. Férhojning av
D-dimer hos patient med tidigare normala virde och med kliniska tecken till djup
ventrombos kan vara av hjilp, dven om D-dimer kan vara ospecifikt f6rhéjd hos
cancerpatienter. En normal D-dimer daremot talar starkt emot DVT. (ref Wells
kriterier f6r DVT och lungemboli 2000, i SBU rapport 2002, sid 46).

Ocksa lungemboli ir vanligt i denna patientgrupp men kan vara svart att
uppticka kliniskt, patienten kan uppvisa latt dyspné, takykardi och ospecifik
trotthet. Blodgasanalys eller saturation brukar inte vara paverkade férrin en
omfattande mingd lungparenkym dr paverkat och da kliniskt tillstand ar
uppenbart, spiral-CT av lungorna eller lungscintigrafi dr obligatoriskt for att
bekrifta diagnosen.

Stédstrumpor och ligmolekylirt heparin (tex dalteparin - Fragmin® 5000 IE, 1x1)
anvinds 1 férebyggande syfte perioperativt.

Konstaterad djup ventrombos och lungemboli behandlas med lagmolekylart
heparin 1 standarddos. Behandlingen bor fortga sa linge tumérsjukdomen ér aktiv,
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minst 3 manader f6r DVT, och 6 minader eller eventuellt tills vidare for
lungemboli. Dosminskning sker successivt enligt aktuella medicinska riktlinjer (i
samrad med koagulationsspecialist).

Waran rekommenderas inte i behandling av hjirntumorpatienter, pga fluktuerande
effekt i interaktion med andra likemedel som kortison, cytostatika, antiepileptika,
lang elimineringstid, vilket utgor ytterligare en 6kad blédningsrisk om patienten
faller, eller 1 relation till trombocytopeni vid cytostatikabehandling.

13.6 Korkortsfragor for patienter med hjarntumorer

Senaste foreskriften fran transportstyrelsen (TSES 2010:125) beskriver medicinska
krav for innehav av korkort.

Varje sjukdom, eller skada som kan péaverka férmaga att kéra fordon (kriver
korkort eller korkortstillstand) ska provas fran trafiksakerhetssynpunkt. Det ar
trafiksdkerhetsrisken (inte sjukdomen) som utgér hinder f6r innehav. Detta galler
inte om risken dr obetydlig. Det finns storre krav f6r tunga fordon (lastbil, buss,
korkort C) och yrkestrafik (korkort D, samt taxiforare).

Likaren har anmilningsskyldighet till trafikstyrelsen om patienten ér olamplig att
ha kérkort. Innan anmilan gors skall likaren informera patienten. Man behéver
inte gbra anmilan om patienten kommer att folja lakarens tillsagelse och avstar att
kora koérkortspliktig fordon, detta giller alla korkortskategorier. Beakta speciellt
patienter med kognitiv svikt (frontal tumor) som har dalig sjukdomsinsikt.

Vilka skil finns for att ge korférbud hos patienter med hjarntumér:

“V'id riskbedimningen ska hansyn tas till tillstandets kliniska form och utveckling samt
bebandlingsresultat. Motoriska eller sensoriska symptom som paverkar balans, koordination
eller psykomotorisk hastighet, synfaltsdefekter samt defekter av kognitiv natur ska sdarskilt
beaktas.” T kap. Neurologiska sjukdomar; 2 §)

Synfiltspaverkan, med mindre dn 30 grader vinkel rakt fram (latt perifer
synfiltsinskrinkning pd ena sida kan accepteras), synskirpa maste vara minst 0,5
och stabil. Det rekommenderas att raidgéra med 6gonspecialist.

Dysfunktion av rérelseorgan (pares, koordinations- och balansproblem,
psykomotorisk hastighet) som progredierar, eller som kriver en anpassning av
fordon for siker trafik.

Diabetes (risk for hypoglykemi) hos patienter med behandlad diabetes
(steroidinducerad diabetes).

Epilepsi: Bedomning skall gbras avseende risken for epileptiska anfall,
behandlingsfoljsamhet, och om det finns framtida risker f6r férnyade anfall
(exempelvis vid kronisk sjukdom som hjarntumor).

Efter ett forsta anfall rader korforbud under 6 manader. Dock kan tiden for

korkarens utstrickas vid 6kad risk for anfallsrecidiv. Sadan risk torde féreligga om
etiologin till patientens anfall dr en hjairntumor. I dessa fall kan epilepsidiagnos
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som regel stallas efter ett forsta anfall och lakemedelsbehandling mot epilepst
ordineras. I praktiken innebar detta att patienter med hjirntumér som drabbas av
ett forstagangsanfall far epilepsidiagnos och kérférbud fram till dess ett ars
anfallsfrihet foreligger. Inga undantag bor gilla f6r provocerande omstindigheter,
recidivrisken 1 denna diagnosgrupp ir stor.

For férare av fordon som kriver hdgre behérighet giller kérférbud enligt
korkortslagen med krav £6r 5 ars (efter forstagangsanfall) respektive 10 ars
anfallsfrihet (vid epilepsidiagnos) OCH att patienten inte har
likemedelsbehandling mot epilepsi. For den enskilde patienten far dessa
restriktioner stora yrkesmissiga konsekvenser och anmilan till transportstyrelsen
rekommenderas.

Demens och kognitiva férindringar, nedsatt uppmiarksamhet och omdome,
sankt mental flexibilitet, emotionell labilitet, apraxi och neglekt ér skil for hinder
till kérkortsinnehav. Férutom kognitivt test (MMT) kan uppgifter dven inhdmtas
av anhoriga.

Vakenhetsstorningar ir ocksa ett hinder till kérkortsinnehav.

Det finns ingen strikt hianvisning i lagen, men det ér allmén praxis att kérférbud
implementeras de fOrsta 3 manaderna hos patienter som genomgatt
neurokirurgisk ingrepp.

Om lakaren inte kan avgora korkortsfragor kan patienten remitteras till
trafikmedicinsk enhet f6r bedémning.

Referenser:
Medical management of patients with brain tumors, Patrick Y. Wen, |
Neurooncol (2006) 80:313—-332

Transportstyrelsens foreskrifter (TSEFS 2010:125)

Likemedelsboken 2011-2012

Deutschbein et al: Diagnosis of secondary adrenal insufficency: unstimulated early
morning cortison in saliva and serum in comparison with the insulin tolerance

test. HormMetab Res 2009;41:834-839

SBU-rapport 165/1 och 165/2 om osteoporos, 2003, http://www.sbu.se (rubrik
osteoporos)

Information fran Lakemedelsverket 4:2007: Behandling av osteoporos.

http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsprlocationValue=5
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Antiepileptiska likemedel som anvinds vid epilepsi hos hjarntumorpatienter.

Tabell 4
Initial dos Standard Max dos  Plasma Problem Likemedel-
dos konc interaktion
1)Karbamazepin | 100 mg 1x1, 200 mg Beroende 20-40 Allergi (hudutslag)  Ja
(Tegretol Retard, upptrappning 100 1x2 p Klinisk mmol/] Hyponatremi (kan
. mg var 3-4e dag) effekt och L
Hermolepsin) .. . Oka risk for anfall)
for att undvika tolerans
biverkningar (upp till Pancytopeni
(ostadighet, 1200
dubbelseende, mg/d),
dysartri)
2)Levetiracetam | 250-500 mg 1x2 500 mg 2000-3000  35-120 Aggressivt Nej
0
(Keppra) 1x2 mg/d mmol/l  beteende (10%)
Diffus smiirta i
kroppen
3)Valproat 300-500 mg 1x2 300-500 1500-2000  350-700  Trotthet Nej
(Exrgenyl Retard, giﬁg dos hos mg 1x2 mg/d umol/1 Minnesproblem
Absenor depot) . .
Viktuppging
Finvagig tremor
Hematologisk/
lever paverkan

Nedtrappningschema for Betapred (antal tabletter) efter radikal resektion (efter biopsi
individuell nedtrappning).

Tabell 5
formiddag  eftermiddag
Dag 0 operation | 16 16
Dag 1 12 12
Dag 2 10 10
Dag 3 8 8
Dag 4 6 6
Dag 5 4 4
Dag 6 4 2
Dag 7 4 0
Dag 8 2 0
Dag 9 1 0
Dag 10 0 0
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Jamforelse av olika kortikosteroidpreparat (frain Olsson och Valdemarsson:
kortikosteroider och hypofyshormoner, Likemedelsboken 2011-2012 sid 645.
Tabell 6

Ungefirlig Relativ Mineral- Duration,
ekvivalent antiinflamma-  kortikoid timmar
Preparat dos, mg torisk aktivitet aktivitet
Hydrokortison 20 1 Ja* 8-12
(kortisol)
Kortisonacetat 25 0,8 Ja* 8-12
Prednison 5 3 Ja* 12-36
Prednisolon 5 3 Ja* 12-36
Metylprednisolon | 4 5 Ja* 12-36
Dexametason 0,75 25 Nej 36-72
Betametason 0,60 25 Nej 36-72

a. Mineralkortikoid effekt ar dosrelaterad.
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14. REHABILITERING

En cancersjukdom i det centrala nervsystemet far ofta en dramatisk paverkan pa
livssituationen for den drabbade individen och de nirstiende. Manga patienter
med hjirntumor far leva med kvarstiende neurologiska symtom édven efter
behandling. Oavsett tumdrens typ, storlek eller lige paverkas personens formaga
att fungera savil fysiskt och kinslomissigt, socialt och 1 arbetslivet. Kognitiva
svarigheter med nedsatt minne och uppmairksamhet ar inte ovanliga. Nya
behandlingsmetoder och férlingd 6verlevnad i denna patientgrupp, medfor ett
vixande behov av rehabiliteringsinsatser under hela sjukdomstérloppet.
Rehabiliteringsméjligheter for patienter med malign hjarntumor uppvisar idag
stora regionala skillnader och ér ofta bristfillig. Patienter med malign hjarntumér
bor erbjudas rehabilitering pa samma villkor och utifrain samma principer som vid
rehabilitering av andra cancersjukdomar och neurologiska sjukdomar.

Pa nordisk niva (Nordic Cancer Union) formuleras cancerrehabilitering och
processen pa foljande satt:

e Cancerrehabilitering dr en tidsbegrinsad process med syfte att forebygga
och reducera de negativa fysiska, psykiska, sociala och existentiella
toljderna av cancersjukdomen och dess behandling.

e Rechabiliteringsatgirderna ska ha tydliga mal och utfall, samt ge den
enskilde patienten stod och inspiration att ha ett si bra liv som mojligt.

e En individuell rehabiliteringsplan skall upprittas i nira dialog mellan
patient och behandlare.

Organiserad cancerrehabilitering utfors idag av psykosociala onkologiska team
och mottagningar for psykosocialt stod och rehabilitering. Formerna skiljer sig
visentligt mellan olika delar av landet och mellan olika vardgivare och kliniker.
Regionala cancercentra (RCC) ska delta i arbetet att skapa mer enhetliga och
jamlika mojligheter £Or alla cancerpatienter i Sverige att erhalla rehabilitering och
mojlighet till dtergang i arbete. P4 méanga hall i landet behover denna typ av
verksamhet byggas upp eller forstirkas. Samarbetet med arbetsgivare,
arbetsférmedling och Forsikringskassa kommer att behéva utvecklas.

Viktiga komponenter i utveckling av en vil fungerande cancerrehabilitering ar:

e Individuell plan f6r cancerrehabilitering for alla patienter. Patientansvarig
likare dokumenterar behov, malsittning, plan och utvirdering i journal,
om moijligt under speciell rubrik -Rehabilitering

e Ftablering av sirskilda psykosocioonkologiska team, eventuellt i form av
sjukhusovergripande resurs for patientens alla vardenheter.

e En 6kad psykosocioonkologisk kompetens hos personal som arbetar med
cancerrehabilitering inkluderande kontaktssjukskoterskor och
sjukhusprist/andra religisa foretradare.

e Ett storre kunskapsstod kring cancerrehabilitering skall ges till patienter,
nirstaende och personalen.

e Kunskapsstéd och individuella stédinsatser under hela processen, fran
forsta vardkontakt och framover ocksa till nérstiende.
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® Bedomningar av arbetsférmaga och hjilp med atergang i arbetslivet ska
ske i samarbete med Forsakringskassan, foretagshilsovard, arbetsgivare
eller specialistteam for hjalp med utredning och atgirder.

Rehabiliteringsprocessens genomférande i tiden samt nivier:
Rehabiliteringsinsatserna ska utforas dels 1 rtt tid men dven pa ritt niva med
hinsyn till patientens tillstind och behandlingsfas:

| ratt tid

bedémningar l l l l l

| | [ I [ =

diagnos start avslut eventuell eventuell
behandling behandling kronisk fas palliativ fas

[

oo i B e - S e i s e ),
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Ratt niva

Avancerade behov

Séarskilda behov

Nivi I Grundliggande behov: Sjukvirdsteamet kan tillgodose behovet av
stod och rehabilitering.

Nivi 2: Sarskilda behov: Sjukvardsteamet behdver kompletterande insatser
fran t.ex. kurator, sjukgymnast, eller psykolog. Insatserna kan vara konsultativa
eller handledande.

Nivi 3: Avancerade behov: Behov av mer komplexa och direkta insatser
frin rehabiliteringsteamet. Bedémning och atgirder frin en/flera personer.

Nivi 4. Mycket avancerade behov: Rehabiliteringsteamet behéver ta hjalp
av externa resurser som psykiatrisk klinik eller rehabiliteringsklinik.

57



Aterkommande bedémningar av patientens rehabiliteringsniva gérs utifrin
patientens behov och egna resurser och ska vara en del av patientens individuella
behandlingsplan.

- Planera - insatser med hjilp av behovsbedémningar

- Genomfora - insatser med olika metoder

- Utvirdera - uppsatta mal

Forbattra - revidera mal och metoder

planera

forbattra genomféra

utvdrdera

Rehabiliteringsprocessens olika dimensioner och innehall:

I rehabiliteringsarbetet uppmirksammas sjukdomens olika dimensioner (fysiska,
psykiska, sociala, existentiella) av paverkan pa patient och nirstaende. Sjukdomen
och behandlingen har ofta effekter pa patientens vardagsliv och genom att vara
potentiellt livshotande vicks ofta existentiella fragestallningar hos bade individ
och nirstdende.

Rehabiliteringsinsatserna ir virdefulla medel/metoder f6r att bibehilla livskvalitet
och funktioner, férebygga och minska biverkningar av behandling. Insatserna
utgors av psykosocialt stod, limpliga fysiska triningsprogram, kostradgivning
och/eller mediciner. Utprovning och ordination av tekniska hjalpmedel ingar
likasa.

Mailsittning och ansvar vid rehabilitering av patienter med malign
hjarntumor:
o Overgripande mal 4r att uppna bista méjliga livskvalitet, enligt patientens
bed6mning.
e Uppna basta mojliga symtomkontroll:
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- nutrition, illaméaende, smarta, kramper, spasticitet, blas-tarmfunktion,
sémn, angest (likaransvar)

Identifiera risk f6r medicinska komplikationer:

- biverkningar av behandlingar, endokrin insufficiens, hydrocephalus,
osteoporos, binjurebarkssvikt, anemi (lakaransvar)

Motverka fysisk inaktivitet, muskelsvaghet och nedsatt kondition,

integrerat i patientens dagliga aktiviteter fOr att f6rhindra komplikationer.

(paramedicinansvar)

Stimulera till lirande av kompenserande strategier som stédjer autonomi

vid kognitiv svikt. (paramedicinansvar)

Uppna bista méjliga kommunikationsférmaga. (arbetsterapeut-, logoped-

och neuropsykologansvar)

Stilla upp funktionella mal f6r att vidmakthalla egen férmaga och

autonomi, trina med hjilpmedel for att kompensera f6r

funktionsnedsittningar. (paramedicinansvar)

I sluten vard uppna kortast moijliga effektiva vardtid. ( teamansvar)

Ge nirstaende stod i tidigt skede och dterkommande under hela

sjukdomstiden, vid tex personlighetsforindringar och kognitiv svikt hos

patienten. (teamansvar)

Ge psykosocialt stod. (teamansvar)

Rehabiliteringsprocessens utférande:
Optimal rehabilitering forutsitter en individuell rehabiliteringsplan som utformats
enligt foljande riktlinjer:

Huvudansvaret for rehabiliteringsplanen skall ligga pa patientansvarig
likare (onkolog/neurolog, annan specialist).

Rehabiliteringen ska planeras, malsittas och genomféras 1 nira samarbete
med patient och nirstaende.

Planen ska bygga pa en noggrann kartligening av den enskilda patientens
rehabiliteringsbehov och patientens egna resurser.
Malen ska vara tydliga och mitbara och foljas upp regelbundet i dialog
med patienten.
Rehabiliteringen 4dr en tidsbegrinsad process d.v.s. rehabiliteringsmalen
skall ha en tydlig slutpunkt f6r patient och behandlare.
Rehabiliteringen kan ske i hemmet, polikliniskt, i dagvard eller slutenvard.
Fokus bor ligga pa rehabiliteringsenheter som arbetar med, 1 storsta
mojliga utstrickning, evidensbaserade metoder. Vardinsatsen ska vara
specialiserad och multidisciplinirt teambaserad. Det multidisciplinira
teamet bor bestd av eller ha tillgang till:
O ldkare, sjukskoterska, underskéterska, sjukgymnast, arbetsterapeut,
O rehabassistent, kurator, logoped, psykolog, dietist, prist/diakon
eller annan religios foretridare.
Erbjudna aktiviteter ska ske enligt metoder som har stod i vetenskap och
beprévad erfarenhet. Personalen bor ha kunskap och erfarenhet av
rehabilitering och psykosocialt stéd. Systematiska undersékningar bor
goOras av patienternas tillfredsstillelse och 1 vilken grad uppsatta mal har
uppnatts. Vid bedomningar i férhallande till uppsatta mal kan féljande
skattningsskalor anvindas:
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e NIHSS (National Independent Health Stroke Scale
e VAS (Visuell Analog skala)

e ESAS (Edmonton Symtom Assessment Scale),

e TFIM (Functional Independence Measurement),

e EQ5D
e KATZ
e MOCA eller MMT (Minimental test)
e HADS

e Bergs balansskala eller Best test
e 0-5 skala (muskelstyrka)

Referenser:
1. Kirshblum S. O’dell M. Ho C. Barr K. Rehabilitation of persons with central
nervous system tumours. Cancer. 2001 aug 15;92(4 Suppl):1029-38.

2. Greenberg E. Treger 1. Ring H. Rehabilitation outcomes in patients with brain

tumours and acute stroke: Comparative study of inpatient rehabilitation. Am ]
Phys Med Rehabil 2006; 85(7): 568-573.

3. Huang ME. Cifu DX. Keyser-Marcus L. Functional outcome in patients with
brain tumour after inpatient rehabilitation: comparison with traumatic brain
injury. Am j Phys Med Rehabil 2000; 79(4): 327-335.

4. Vargo M. Brain tumor rehabilitation. Am | Phys Med Rehabil 2011 May;90(5
Suppl 1):550-62.

5. Stockholms Lins Landsting, Hilso-och sjukvardsnimndens forvaltning, 2009:
Bilaga 2.1.2. Kravspecifikation-Specialiserad rehabilitering for patienter efter

vard pa akutsjukhus.

6. RehabCentrum, Stiftelsen Stockholms Sjukhem; specialiserad kunskapsbaserad
och dndamalsenlig rehabilitering; 2009: Bilaga 3.1.1

7. Regionalt vardprogram foér primira hjairntumérer Stockholm-Gotland 2011; 15;
Rehabilitering

8. Dellson P. Frisk G. Rehabilitering-vardkedjor for patienter drabbade av
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Figurer fran Svensk Forening for Psykosocial Onkologi och Rehabilitering.
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15.PSYKOSOCIALT OMHANDERTAGANDE

Maligna hjarntumorer ér inte bara ett hot mot livet utan ocksa mot motorik,
perception, emotion och kognition, det vill siga mot de funktioner som definierar
oss som de minniskor vi, och andra, kinner oss vara. Beroende pa tumorlige kan
tumoren orsaka fokala neurologiska storningar, som t.ex. pareser och dysfasi, men
mer oberoende av tumorlage utvecklar méanga patienter, pa grund av den 6kade
tumorbordan, forr eller senare storningar 1 uppmirksamhet, episodiskt minne som
arbetsminne, psykomotorisk snabbhet och exekutiva funktioner. Sjukdomen
paverkar dirfor inte bara den sjukes mojlighet att leva sin vardag utan ocksa i
hogsta grad de nirmast anhoérigas vardag. Familjens vardagsliv genomgar en
dramatisk forvandling. Sjukvarden har begrinsade moijligheter till bot, darfor ar

det av vikt att vi psykologiskt soker underlitta och framfér allt inte ligger sten pa
bérda.

Patient/likarrelationen

Patient/ldkarrelationen betraktas sillan som en intervention i sig. Samtidigt dr det
uppenbart att relationen har en pataglig betydelse f6r den sjukes vilmaende.
Allmant betonas behovet av information och det dr ofrainkomligen likarens
skyldighet att formedla det vasentliga i den allvarliga situationen. Till detta hor
diagnos och behandling samt ett anslag kring perspektivet pa sjukdomsutveckling.
Det sista dr naturligtvis det svara. Det dr en balansgang mellan att 4 ena sidan siga
tor lite och dirmed ge helt orimliga férhoppningar och a andra sidan att vara
alltfor tydlig (medelviardesprognoser) och dirmed stéra mojligheterna till ett, om
in kort, fortsatt meningsfullt liv.

Information ir centralt, men den maste ses 1 ett ssammanhang. Lakaren ér inte bara
en informatér, utan for den sjuke dr han/hon en ”hjilpande struktur” att luta sig
emot nir det stormar i livet. Det édr inte lakarens uppgift att ge falska
torespeglingar kring sjukdomens allvar, men kanske kan man uttrycka det som att
det dr ldkarens uppgift att vara en “underlittande milj6” for den sjukes skapande
av hopp — “hope work”. Vi vet att manga patienter inte vill veta allt” och ldkaren
bor dirfor soka informera den sjuke pa ett sitt som limnar mentalt utrymme for
den sjukes eget ”hope work”. Att ge ett anslag av allvaret nir man beskriver
sjukdomen och en del patienter fragar da vidare, medan andra ndjer sig for att inte
overbelastas och soker hitta ett perspektiv pa innebérden som ar psykologiskt
uthirdlig. Inte sillan blir den sjuke med tiden allt mindre intresserad av kalla fakta.

Fran andra cancersjukdomar har vi lart oss att patienten har ett behov av att det
finns en "hjalpande plan”. Med detta menas att nir man ar svart sjuk och dirmed
utsatt sa Onskar man kinna sig vilkomnad, igenkind och bemoétas med att det
finns en etablerad idé kring behandling och att alla talar samma sprak. Detta ger
“en trygg famn”. Nu fungerar det inte alltid sa i sjukvarden, men poingen dr att vi,
alla personalkategorier, kan striva efter att mota patienten pa ett sadant satt att
denna “kinner av idén” om den hjilpande planen. Lyckas vi med samlade krafter
tormedla detta sa 6kar det patientens mojlighet att ta in den goda sjukvarden i sig
som en inre hjilpande struktur och darmed kidnns det ocksa tryggare nir man skall
soka leva vidare utanfor sjukhusets viggar.
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Pa grund av allvaret i sjukdomen med dess sociala inneb6rd och méjliga
kognitiva/emotionella paverkan dr det Onskvirt att nirmast nirstiende i
mojligaste man deltar vid de centrala likarsamtalen.

Rehabilitering

Det har inte varit sjalvklart att man i samband med maligna hjarntumérer talat om
rehabiliterande interventioner. Kanske hinger det ihop med en defaitistisk
instéllning, sjukdomen dr ofta svart handikappande och prognosen dilig.
Samtidigt vet vi att den sjuke sjalv ar intresserad av rehabilitering, kanske inte for
att man tror sig kunna bli frisk men for att man ser det som en moijlighet att
kunna aterknyta till sin vardag. Rehabiliterande interventioner kan ge en struktur i
en situation dar den sjuke behéver ett projekt som motverkar upplevelse av
meningsloshet. Var vardag och vir sjilvbild hinger intimt samman och att delta 1
rehabiliterande verksamhet kan vara ett sitt att “bygga framtid”, aven om man
forstar att det inte kommer att bli som tidigare.

Deltagande i rehabilitering har inte bara en psykologisk innebord utan det finns nu
alltfler studier som visar att patienter med hjarntumorer kan tillgodogora sig
funktionell rehabilitering pa liknande sitt som patienter med neurologiska
storningar efter traumatiska skallskador. Patienterna matchade efter typ av
funktionsstorning forbittras pa ett likartat sitt. Det finns ocksa en spirande
forskning kring kognitiv rehabilitering, t.ex. minnestrining, och dven om det dven
hir finns visst skal till optimism sa dr denna forskning i sin linda. Se dven kapitlet
Rehabilitering.

Familjen

Fa, om ingen, cancersjukdom har den sociala innebérd som
hjirntumorssjukdomen. Den sjuke har sin krisprocess och den anhérige sin. Det
ar viktigt att vara medveten om detta och att den anhorige inte kan reduceras till
en resurs for den sjuke. Den anhériges krisprocess kan ta sig olika uttryck. Inte
sillan ser vi att fran borjan karakteriseras relationen av en dkad narbet, tor att
senare, beroende pa den sjukes tillstind, karakteriseras av en forindrad omsesidighet
och i ett dn senare skede ibland aven av firlust av omsesidighet. Men det ser olika ut, i
vissa fall innebir sjukdomen redan fran borjan att den sjuke tappar formagan till
omsesidighet och den anhdrige finner sig gift med en person som inte pa nagot
sitt ger bekriftelse. Andra ganger kan den sjuke te sig som helt intakt men har
andock mer subtilt tappat ett psykologiskt djup som bara de nirmaste noterar.
Icke forty kan detta vara fortvivlande — personen kan upplevas ha tappat ”sin
sjal”.

Vivet att den anhérige har andra behov av information an den sjuke sjilv. Det
finns skal att bejaka detta och 6verhuvudtaget bejaka att den narmast anhérige bor
se om sin livsplattform. Att han/hon inte bara dr anh6rig utan ocksd en person i
sig med arbete, egna vinner, intressen och 6nskemal. Det finns darfor ofta skal att
uppmuntra den anhérige att etablera en egen likarrelation, forslagsvis inom
primérvarden. Hir kan han/hon mer fritt tala om det som kinns angeldget.

Inte sallan finns det 1 vinkretsen personer som starkt berors av den sjukes och
familjens nya situation och girna skulle hjalpa till. Det kan vara svart att bara se pa
utan att limna nagot bidrag. Man hamnar i en obehaglig skuldfalla. Det kan darfor
vara meningsfullt att med familjen inventera potentiella resurser i vinkretsen som
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kan avlasta men samtidigt ocksa berika den sjukes vardag. Den anhorige far en
andningspaus och kinner sig samtidigt mindre ensam.

Béde patient/ldkarrelationen och familjeperspektivet som de hir besktivits
handlar om méjligheterna i ett sammanhang. En viktig del i detta sammanhang ar
kontaktsjukskoterskan. Hon/han personifierar den hjilpande strukturen” for den
sjuke och blir samtidigt en central samtalspartner f6r den anhorige. Mer om
kontaktsjukskoterskan som funktion finns i kapitel 16 Omvardnadsaspekter.
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16. OMVARDNADSASPEKTER

Diagnosen hjarntumor ér ofta ovintad och kan vara en férédande upplevelse
bade for patienten och anhoriga. Hur patienten drabbas beror till stor del pa var 1
hjirnan som tuméren sitter och i vilken omfattning den har spridit sig. Sjukdomen
karakteriseras dock ofta av symtom som personlighetstorindring, afasi och
férlamning. Detta, tillsammans med kort 6verlevnad, gor att dessa patienter som
grupp ar mycket utsatt. Man vet sedan tidigare, att patienter med hjarntumor i
hogre utstrickning riskerar att drabbas av kinslomissig stress, pa grund av bade
tysisk och neuro-psykosocial nedsittning, dn andra typer av cancer. Det dr ocksa
dirfor diagnosen hjarntumor anses vara en kalla f6r psykosocial stress, bade for
patienten och nirstaende. Anhoriga till personer som insjuknat i en malign
hjarntumor tar ofta pa sig en roll som vardare och far dd huvudansvaret f6r
patienten, vilket leder till att den anhdrige blir psykiskt och fysiskt utmattad. Pa
grund av den komplexa tillvaron som rader kring dessa familjer dr det viktigt att vi
som vardpersonal kan vara steget fore, och pa sa sitt férbereda familjen vad de
har att vinta och hjilpa dem pa vigen.

Kontaktsjukskoterska

Att ha en kontaktsjukskéterska bor vara varje patients och dess anhorigas
rittighet. Som kontaktsjukskéterska har man rollen att se till att samordningen
inom varden sker pa ett sd optimalt sitt som maojligt. Man har ett 6vergripande
ansvar for patienten och dennes familj och kan ge rad och vagledning hur familjen
ska hantera olika situationer som uppstir. Hur familjerna anvander sig av en
kontaktsjukskoterska skiljer sig men det dr viktigt att sjukskoterskan ér flexibel
och har god kinnedomen om sjukdomen, behandlingar och familjen. P4 sa sitt
kan hon/han initiera kontakt med rehabiliteringsteam, paramedicinare och/eller
andra instanser nar behoven uppstar.

Viktigt att kontaktsjukskoterskan dr namngiven f6r patienten, har ett tydligt
skriftligt uppdrag, deltar i multidisciplinira méten/ronder och har en specificerad
tillgénglighet.

Omvardnad ir en uppgift for all personal runt patienten. Sjukskoterskan svarar
tor samordningen av omvardnadsinsatserna. Att dokumentera omvardnad pa ett
omsorgsfullt sitt har en avgorande betydelse for omvardnadens kvalitet, for
utveckling av omvardnad samt ir en grund for kvalitetsutveckling inom
omvardnad.

Vi har valt att redovisa de s6kord enligt dokumentationsmodellen VIPS
(vilbefinnande, integritet, prevention, sikerhet) som ar sirskilt viktiga att tinka pa
vid omvardnad av patienter med malign hjarntumér och deras nirstaende.

Kommunikation

Individens f6rmaga att gora sig foérstadd och forsta tal och skrift kan vara
paverkat. Det dr viktigt att patienten far all information bade muntligt och
skriftligt, ibland kan bilder underlitta informationen. Onskvirt 4r att det finns
med nagon nirstaende vid informationstillfillet. Vid expressiv och impressiv
dysfasi bor patienten remitteras till logoped for rad, stéd och trining.
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Synen kan paverkas pa flera sitt, ex synfiltsbortfall eller dubbelseende. Dimsyn
kan vara ett tecken pa hogt intrakraniellt tryck men kan dven vara orsakat av hoga
doser kortison. Synhallucinationer kan vara epilepsi eller orsakat av hég dos
kortison. Vid behov remitteras patienten till 6gonlakare.

Kunskap/Utveckling ”Kognitiv bed6mning”

Oberoende var tumoren sitter 1 hjdrnan kan patienten besviras av nedsatt
nirminne och koncentrationssvarigheter. Kognitiv beddmning av arbetsterapeut
kan vara till stor hjalp. Bedomningen visar pa behov av trining och behévliga
hjilpmedel. Kognitiv bedomning dr en viktig del i uppféljningen av patientens
sjukdom, till hjilp for att hantera vardagen och f6r att bedoma
rehabiliteringsbehoven. Bedomningen kan ocksa hjilpa den anhérige att bittre
forsta sjukdomens inneb6rd och konsekvenser f6r den sjuke samt ligga tillgrund
for ans6kningar som bl.a. personligassistans.

Andning/Cirkulation

Patienter med hjarntumor har en 6kad risk att fa tromboser framférallt i ben men
dven i lungor. Var uppmairksam pa svullnad, smirta, virmedkning och/eller
rodnad 1 underben, eller 6kade andningsbesvar sa som andfaddhet vid litt
anstringning och torrhosta. Informera om riskerna och symptom samt
uppmuntra patienten att vara aktiv i forebyggande syfte.

Nutrition

Olika nutritionsproblem kan férekomma beroende pa tumérens lokalisation eller
den behandling som ges. Illamaende, krakning och smakférandringar kan
forekomma bland annat vid for hogt intrakraniellt tryck eller vid cytostatika
behandling. Det dr dirfor av vikt att vara lyhord f6r vilket illamaende patienten
upplever och ger uttryck for.

Tumorer i bakre skallgropen kan orsaka illaméaende liknande dksjuka, det vill siga
vid rorelse.

Okad aptit och viktuppging ir en vanlig biverkan vid kortisonbehandling.
Langvarig medicinering med kortison och nedsatt immunfoérsvar kan leda till
svamp i munhalan. Informera patienten och dennes anhérige om god munhygien,
som att skolja munnen efter intag av kortison for att minska risken f6r svamp.
Anvind girna vichyvatten.

Patienter med nedsatt initiativ och/eller besvir med tidsuppfattningen och minne
kan i vissa fall glomma bort att ita.

Hos patienter med synfiltsbortfall och/eller neglect dr det viktigt att placera
tallriken sa att patienten ser den.

Dietist kan vara till stor hjalp f6r bedomning av nutritionsbesviren.
Elimination

Patienter som ir inaktiva har en 6kad risk for férstoppning. Cytostatika och vissa
antiemetika kan ha foérstoppning som biverkan.
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Vid stora urinmingder kontrolleras patientens blodsocker, da det kan vara ett
symtom pa diabetes, eventuellt utlost av kortisonbehandling.

Miktionsbesvir kan dven vara ett symtom pé grundsjukdomen. Inkontinens kan
uppkomma efter hand framforallt vid frontala tumorer, fjarilsgliom och
hydrocefalus. Vanligt ér att patienten behover kissa ofta fraimst nattetid, detta kan
lindras med hjilp av hoglige av benen dagtid samt stodstrumpor.

Aktivitet

Operation, behandling med stralning och cytostatika orsakar i manga fall en
utpraglad och svarhanterlig trétthet, fatigue. Det dr viktigt med balans mellan vila
och aktivitet. Hir kan hjdrnvila vara en hjilp. Symtom som passivitet och nedsatt
initiativf6rmaga dr ganska vanliga. Det dr viktigt med information till patienten
och deras nirstiende for forstaelse om patientens beteende och behov.

Om tumoren skadar el. trycker pa motoriska omraden i hjdrnan far patienten en
svaghet i kroppen motsvarande det omrade. For patienten ar neurologisk
rehabilitering av stor vikt. Rehabiliteringen skall vara individanpassad,
specialiserad och multidisciplinirt teambaserad, se kapitlet Rehabilitering.

Hjalpmedel och anpassning i hemmet kan behévas.

Muskulaturen férsvagas vid lingre tids kortisonbehandling, framférallt
larmuskulaturen. Patienten kan fa svart att resa sig fran sittande till stiende och att
ga i trappor. Arbetsterapeut och sjukgymnast bor kopplas in for limpliga atgirder.

Manga patienter med hjirntumor drabbas av epilepsi. Patienter och nirstiende
behover fa kunskap, rad och undervisning om vilka atgirder de ska vidta vid
eventuella krampanfall. De ska ocksa informeras om olika faktorer som sianker
kramptroskeln. Det kan vara brist pa sémn, alkohol, fysisk och psykisk stress,
infektion med feber, lagt blodsocker eller att man gloémt ta sina epilepsimediciner
eller kortison.

Smirta

Huvudvirk hos patienter med hjirntumorer beror ofta pa ett 6kat intrakraniellt
tryck. Karakteristiskt f6r denna huvudvirk dr att den upplevs mestadels pa
morgonen vilket kan lindras genom héjd huvudinda.

Annan smirta hos hjirntumorpatienter ar diffus led- och muskelvirk som
kommer efter lingre tids anvindning av kortison alt. cytostatika.

Sexualitet

Innan cytostatika behandling kan patienten limna sperma for frysning for
eventuella framtida behov (beroende pa vilken cytostatikabehandling patienten far
avrads han/hon fran att skaffa barn inom sex manader efter avslutad
cytostatikabehandling). Cytostatikabehandling 4r i sig inget hinder for att man kan
fortsitta att vara sexuellt aktiv. Det kan vara sa att man under perioder tappar
lusten eller att man inte orkar i samma omfattning som tidigare. Informera
anhoriga om att det kan vara svart for patienten att ta initiativet till niarhet och
ombhet. Vid behov finns sexolog att tillga.
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Psykosocialt

For ett gott psykosocialt omhindertagande kravs att patienten blir sedd 1 sitt
sociala sammanhang. Oftast dr det de nirstaende som utgor det naturliga stodet
for patienten, viktigt att de nérstiende dr delaktiga i omvardnaden. Teamet ska
arbeta med ett familjeorienterat forhallningssitt.

De nirstaende bor fa den information som de eftersoker f6r att fa god insikt i
behandling och prognos givetvis 1 samrad med patienten.

Det giller att ligga steget fore patienten och narstaende for att kunna erbjuda stod
1 ratt tid (se kapitlet om psykosociala aspekter).

Andligt/kulturellt

Nir man inom omvérdnaden talar om andliga/existentiella behov, innehaller det
fragor om doden, livet, dess mening, uppkomst och tillvaro. For patient och
nirstiende dr det av stor betydelse att teamet uppmirksammar och ger stéd kring
dessa fragor. Hinvisa till andra samtalskontakter som kurator, psykolog,
sjukhusprist, diakon eller andra religiosa foretridare.
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Acute stress in patients with brain cancer during primary care. Goebel S, Strenge,
H, Mehdorn HM. Support Care Cancer. 2011 Jun 30

A specialist nurse-function in nerooncology: A qualitative study of possibilities,
limitations and pitfalls. Spetz A, Henriksson R, Bergenheim AT and Salander P.
Palliative and Supportive Care 2005; 3:121-130

A Specialist Nurse as a Resource for Family Members to Patients With Brain
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Upplevelse av fatigue/uttalad trotthet och erfarenheter av att hantera fatigue med
en strategl: cytostatikabehandlade cancersjukas beskrivning. Britt-Marie Walivaara.
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Upplevelsen av fatigue vid cancersjukdom: en litteraturstudie. Otto Karlsson,
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Early rehabilitation after surgery improves functional outcome in patients with
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67



Spiritual/existential issues in palliative care with special reference to patients with
brain tumours and their spouses (thesis). Susan Strang, Institute of Selected
Clinical Sciences, Department of Oncology, G6teborg university 2002
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17.PALLIATIV VARD OCH INSATSER

Palliativ vard definieras enligt det Nationella vardprogrammet i palliativ vard 2011
och Socialstyrelsen som: ”Hilso- och Sjukvard i syfte att lindra lidande och frimja
livskvalitet for patienter med progressiv, obotlig sjukdom eller skada och som
innebdr beaktande av fysiska, psykiska, sociala och existentiella behov samt
organiserat stod till nirstiende. “Palliativ vard bygger pa ett forhallningssatt dar
helhetssyn betonas liksom att leva med virdighet och storsta mojliga
vilbefinnande till livets slut. Vardens syftar vare sig att forlinga eller forkorta livet.
Virden syftar till att f6rebygga och lindra symtom genom tidig upptickt,
noggrann analys och bejakande av helheten. Virden bedrivs i multiprofessionella
team fOr att ticka bredden av behov. Palliativ vard kan ges bade tidigt och sent
under ens sjukdomsperiod, dvs. under bade tidig och sen palliativ fas. Det
nationella vardprogrammet f6r palliativ vard 2011 ger omfattande vigledning om
allminna aspekter, vilket inte tas upp har.

Patienter med hégmaligna gliom dr ju redan vid diagnos i ett palliativt skede,
mestadels i tidig palliativ fas. En period av utredning och onkologisk behandling
ar ofta aktuell. Det ar viktigt och fruktbart for patient och nirstaende att redan
tidigt ta med det palliativa perspektivet i varden. Typiskt for denna patientgrupp ar
den chockartade diagnosen, det snabba férloppet, de hastigt pakommande
symtomen och behovet av ett starkt psykosocialt stod till patient och nirstiende
under sjukdomstiden och ett efterlevandestod efter dodsfallet. Arbetssittet med
multiprofessionell kompetens kring patienten, att ligga “steget fore” vad galler
symtom, 6kar vardkvalitén. Att slippa slussas mellan en rad olika vardgivare
minskar stress och informationsbrister. Specialistvarden kring patienten ér pa
manga hall organiserad pa detta satt. Man bor ocksa Gverviga att 1 ett relativt tidigt
skede aktualisera specialiserad palliativ vard. Detta kan ske parallellt med att
palliativ onkologisk terapi ges.

Palliativa 6verviganden vid behandling av patienter med maligna gliom:
Hos patienter med maligna gliom kan nagra specifika medicinska problem i
palliativt skede behova belysas.

1. Personlighetsforindring ir manga gianger ett symtom redan vid diagnos.
Detta forstirks ofta vid progress och kan vara mycket plagsamt f6r framférallt
nirstaende. Ett starkt och tydligt ndrstaendestdd, dir man uttrycker fortrogenhet
med symtombilden, kan betyda mycket. Enstaka patienter utvecklar valdsamhet
eller organiskt utlosta psykoser i senare sjukdomsskede. Ibland benimns detta
tillstaind delirium. Detta kan vara svarbehandlat, och manga ganger far stora
doser neuroleptika anvindas, ibland i kombination med sedativa. Ibland
begrinsar detta symtom patientens mojlighet att vardas i hemmet. Initialt bér man
fundera Gver genesen - vi kinner till hjairntuméren men finns ytterligare faktorer
som kan behandlas? Till exempel dehydrering, hyperkalcemi, annan
likemedelspaverkan?

Likemedelsbehandling:

Haloperidol utgor forstahandsvalet vid farmakologisk behandling. Hir finns en
stor erfarenhetsbas dven om det inte finns nagra studier. Haloperidol kan doseras
peroralt 0,5-2 mg 1-2 ganger per dygn Likemedlet kan ocksd ges parenteralt
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(intramuskulért, intravenost och subkutant). I palliativ vard ges det ofta subkutant
1 doser 2-5mg per dygn, ofta blandat med andra likemedel (opioider, midazolam) i
pump. Dosen titreras upp med max 0, 5mg per 30 min till effekt. Det dr ovanligt
att doser 6ver 10 mg per dygn behdver anvindas.

Risperidon ér ocksa ett neuroleptikum som ar ett alternativ till haloperidol. Det ar
lika potent. Den kliniska erfarenheten i palliativ vard dr 4nnu inte sa stor. Man bor
hir f6lja doseringen i FASS.

Heminevrin ar ett beprovat preparat som alternativ eller komplement till
haloperidol. Det har en tydligare sovande effekt. Det ges per os, ofta till natten i
en dos av 2 kapslar 2 300mg.

Midazolam som injektion kan ges som ett komplement eller som enda behandling
i svarbehandlade fall av psykotiska symtom och oro. Dosen titreras upp genom
upprepade subkutana injektioner. I enstaka fall kan en kontinuerlig sederande
behandling med midazolam i pump vara nédvandigt for att uppna adekvat
symtomlindring. Vanligen startar man med injektion Midazolam 5 mg/ml, 0,5-1
mg sc. Detta motsvarar Stesolid 10-20 mg., omrikningsfaktorn ér alltsa 4.
Upprepa inj Midazolam till symtomlindring med 15-20 minuters intervall. Vid
otillricklig effekt vid upprepade subkutana injektioner kan kontinuerlig sederande
behandling 6vervigas.

Hir foljer ett PM frin Ostergétland som kan utgora vigledning i behandlingen:

Inj. Midazolam 5mg/ml
For Uppladdningsdos: 5 mgsc.  Startdos 24 10mg
muskelrelaxering timmars infusion
Terminal agitation | -7- 10 mg sc.  -7- 30 mg
Antikonvulsantia/ 5mgsc.  -7- 20 mg
myoklonier

Midazolam kan ocksa blandas 1 subkutan pump med bla.: opioider, haloperidol,
scopolamin.

Innan en kontinuerligt sederande behandlingen pabdrjas maste man som lakare
vara klar 6ver, och diskutera med anhoriga, vad man kan uppnd med en
sedationsbehandling och vad malet dr. Malet ar symtomlindring f6r patienten. Om
inte déden dr mycket nira férestiende bor man ha en plan fo6r att minska
sederingen gradvis, vicka upp patienten och géra en ny bedémning.

2. Biverkningar av steroider ar vanligt och dr ofta uttalat i sent sjukdomsskede.
Detta berors 1 andra avsnitt av vardprogrammet. Har patienten behandlats med
kortison under en lingre tid f6r ett uppna symtomlindring bér man Gverviga att
ha kvar behandlingen ocksa under sent palliativt skede. Kortison kan ha en
kvarstiende bra effekt pa huvudvirk och andra 6demsymtom.

3. Biverkningar av cytostatika kan bli svadrare att tolerera i sent sjukdomsskede,

och man maste noga 6vervaga indikation vid cytostatikabehandling da patienten
bedoms vara i ett sent palliativt skede. Funktionsstatus ar hér en viktig parameter.
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4. Huvudvirk kan vara ett symtom som Okar i sent palliativt skede relaterat till
forhojt intrakraniellt tryck.

Likemedelsbehandling: Nir patienten inte lingre kan svilja tabletter bor man
anda overviga att fortsatta med kortison (Betapred) i intravends beredning (dos
oversitts 1:1) for att lindra huvudvirk och minska krampbenigenhet. Vill man
sitta ut preparatet skall detta ske med en langsam ut trappning och féljande av
symtom om kortison givits under lingre tid dn ett par veckor.

Vid svir huvudvirk trots kortisonbehandling bor morfin 6vervigas, antingen
intermittent eller som regelbunden behandling.

5. Epilepsi kan ocksa vara ett symtom som debuterar i sent palliativt skede, men
vanligare dr att det finns sedan tidigare men att symtomkontrollen blir simre,
relaterat till tumortillvixt.

Likemedelsbehandling mot kramper:

En patient som haft kramper under sin sjukdomstid bor kvarsta pa sitt ordinarie
antiepileptikum sa linge som mojligt. Nir patienten forsimras och inte lingre kan
svilja tabletter kan en mdjlighet vara att behandla med inj. Midazolam i
regelbundna doser. Midazolam har en dokumenterad krampl6sande effekt. Vid
mycket svarbehandlade kramper kan man ocksa 6verviga en kontinuerlig
midazolambehandling med pump. Foér doser se punkt 1. Att behandla epilepsi och
ocksa status epilepticus i sent palliativt skede med kortverkande bensodiazepin
(midazolam) finns viss dokumentation f6r. Det finns dven andra antiepileptika
som kan ges intravendst (valproat, fenytoin, klonazepam, levetiracetam,
lakosamid). Om man 6verviger kontinuerlig midazolam infusion bér man
kontakta enhet med vana av specialiserad palliativ vard for diskussion.

Referenser:
Nationellt vardprogram for palliativ vard 2011, Ansvarigt RCC/OC Onkologiskt
Centrum Stockholm-Gotland.

Hui, D., et al Neuroleptic dose in the management of delirium in patients with
advanced cancer. | Pain Symptom Manage, 2010. 39 (2):186-96.

Alonso-Babarro A, Varela-Cerdeira M, Torres-Vigil I, Rodriguez-Barrientos R,
Bruera E. At-home palliative sedation for end-of-life cancer patients. Palliative
medicine 2010;24:486-92.

Eckerdal G. [Consultation a requirement in palliative care. A close dialogue is the
basis of good symptom relief and safety. Lakartidningen 2009;106:2694-5.

Golf M, Paice JA, Feulner E, O'Leary C, Marcotte S, Mulcahy M. Refractory
status epilepticus. Journal of palliative medicine 2004;7:85-8.

Bleasel M D, Paterson G M Dune P E: Plasma concentrations of midazolam
during continuous subcutaneous administration in palliative care Palliative
Medicine 1994;8 231-236
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18. UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

Patienter med hégmaligna gliom kommer under storsta delen av sin vardtid och
uppféljning att tas om hand 1 specialistvarden. Detta sker enligt regionala forutsittningar,
dir neurokirurgiska, neurologiska och onkologiska kliniker har ansvaret under olika delar av
vardprocessen. Av stor vikt dr att strukturen ar vil kind och tydlig f6r patient och
anhoriga, och att man under hela tiden har en tydlig kontaktperson, i regel
kontaktsjukskoterska. Man maste ta sirskild hiansyn till att dessa patienter forutom en
malign sjukdom dven har en hjirnskada vilket kriver extra stor tydlighet 1 vardkedjan.

I omhindertagandet dr dven tillgangen till neuropatologi och neuroradiologi nédvandig,

liksom kunskap om dessa patienters speciella problematik i rehabilitering, psykosocialt
omhindertagande, omvardnad och palliativ vard.
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19. KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER

Milsittningen med vardprogrammet dr att inom de niarmaste tre aren ska

e 80 % av patienterna diskuteras pa postoperativ MDT-konferens
e 80 % av patienterna genomga postoperativ MR efter resektion
e 80 % av patienterna ha en definierad kontaktsjukskoterska

Mail for ledtider:
Radiologisk diagnos
l «— 60 % inom 2 veckor

Operationsdatum
«— 80 % inom 10 kalenderdagar
PAD svarsdatum, behandlingsbeslut «— 80 % inom 4 veckor

Start av radioterapi eller kemoterapi
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20.KVALITETSREGISTER

Hjarntumorregistret inledde registrering 1999 och registrerar samtliga
nydiagnosticerade primara intrakraniella tumorer hos patienter Gver 18 ar som ar
cytologiskt eller patologiskt verifierade. Fér uppfoljningen av malnivaer och
kvalitetsindikatorer kommer kvalitetsregistret att bli den viktigaste kéllan.
Kvalitetsregisterblanketterna finns som bilaga 6.
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21.REFERENSER

Anges under respektive avsnitt.
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22.FORSLAG PA FORDJUPNINGSLITTERATUR

Observera att vardprogramgruppen inte kan ta ansvar for innehallet 1 litteratur
och linkar. Vardprogramgruppen bevakar kontinuerligt nya rén och tar in dessa i
rekommendationerna.

Bocker
WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System. Editors Louis,

Ohgaki, Wiestler and Cavanee. International Agency for Research on Cancer,
Lyon 2007.

Brain Tumours. Editors Kaye and Laws, 3" edition. Elsevier Ltd 2012

Onkologi. Redaktorer Ringborg, Dalianis och Henriksson, andra upplagan, Liber
AB 2008

Neurooncology. Rees and Wen, Saunders 2010

Brain tumors i serien Fast facts. Abrey and Mason, Health Press Ltd 2011
Nationella vardprogram

Lagmaligna gliom

Palliativ vard
Cancerrehabilitering (kommer 2012)
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23.RELEVANTA LANKAR

Regionala cancercentra:

www.regionaltcancercentrum.stockholmgotland.se Stockholm-Gotland
www.oc.gu.se Vistra regionen

www.skane.se/rcc Sodra regionen
www.lio.se/verksamheter/halso--och-vardutvecklingscentrum/RCC/ Sydostra
regionen

www.cancercentrum.se/uppsalaorebro/om-rcc Uppsala-Orebro
www.oc.umu.se Norra regionen

www.cancerfonden.se - Cancerfonden

www.eano.eu — European Association of Neurooncology
www.estro.org - European Society for Radiotherapy and Oncology
www.esmo.org — European Society for Medical Oncology
www.cancer.gov/cancertopics/types/brain - National Cancer Institute
www.1177.se - Sjukvirdsupplysningen

www.theibta.org — The brain tumour alliance

www.hjarntumorforeningen.se/ - Svenska hjirntumérféreningen
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BILAGA 1 - ORDLISTA

Forkortningar

3D-CRT 3-dimensionell konform radioterapi

AA, ATIT Anaplastiskt astrocytom, astrocytom WHO grad 111

All Astrocytom WHO grad 11

AO Anaplastiskt oligodendrogliom WHO grad 111

AOA Anaplastiskt oligoastrocytom WHO grad 111

ASA Acetylsalicylsyra

CNS Centrala nervsystemet

CR Komplett remission/komplett respons, dvs all synlig tumér har forsvunnit

CT Computed tomography, datortomografi

CTA Datortomografi-angiografi

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events, biverkningsgradering

CTV Clinical target volume

D,, Nira-maxdos, endast 2 % av strukturens volym tillats erhalla denna eller hogre
absorberad dos. Ersitter max-dos (f6r icke-seriella organ).

Dy, Mediandosen i volymen,

Dyg, Nira-mindos, den absorberade dos som ticker 98 % av strukturens volym.
Ersitter min-dos

D, Maximal dos i PTV/PRV

D, aa Medelvirdet av absorberad dos 1 volymen

DSA Digital subtraktionsangiografi

DTI Diffusion tensor imaging

DWI Diffusion weighted imaging

DVT Djup ventrombos

EGFR Epidermal growth factor receptor

EIAED Enzyminducerande antiepileptiska likemedel

FLAIR fluid attenuated inversion recovery

fMRI Funktionell MR-undersokning

GBM Glioblastoma multiforme, WHO grad IV

GC Gliomatosis cerebri, dvs diffus vixt av gliom 1 minst tre av hjirnans lober

GI Gastrointestinal, som hor till magtarmkanalen

GTV Gross tumour volume

Gy Gray, enhet f6r mitning av absorberad strialdos
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HE Hematoxylin-erytrosin, hematoxylin-eosin

ICRU International Commission on Radiation Units and Measurements
IMRT Intensitetsmodulerad radioterapi

v Intravenost

LOH Loss of heterozygosity, allelférlust

LPK Leukocytplasmakoncentration, antal vita blodkroppar 1 blodet
MDT Multidisciplinir terapikonferens

MMT MiniMentalTest, enkel test av kognitiva funktioner

MR, MRT | Magnetresonanstomografi, magnetkameraundersokning
MRA Magnetresonansangiografi

MRS Magnetresonansspektroskopi

NK Neurokirurgisk klinik

NSAID Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel

OAIIL Oligoastrocytom WHO grad 11

OAIIL Oligoastrocytom WHO grad 111

OAR Organ at risk, riskorgan, normalvivnad som kan begrinsa straldosen
Ol Oligodendrogliom WHO grad 11

OIII Oligodendrogliom WHO grad 111

PACS Picture archiving and communication system

PAD Patologisk-anatomisk diagnos

PAL Patientansvarig likare

PD Progressiv sjukdom, férsimring av sjukdomen

PET Positronemissionstomografi

PR Partiell remission/respons, att sjukdomen blivit battre

PRV Planning organ-at-risk volume

PS Performance status, bedomning av allmintillstindet

PTV Planning target volume

PWI Perfusion weighted imaging

RCC Regionalt cancercentrum

RT Radioterapi, stralbehandling

sC subkutant

SD Stabil sjukdom

TMZ Temozolomid

TPK Trombocytplasmakoncentration, antal trombocyter i blodet
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Vi,

Den fraktion av strukturens volym (1 %) som erhaller den absorberade dosen x Gy
eller mer.

WHO

World Health Organization

VIPS

Vilbefinnande, integritet, prevention, sikerhet; dokumentationsmodell i
journalféring
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BILAGA 2 - OMHANDERTAGANDE PREPARAT

Tekniskt-praktiskt omhidndertagande av material fran NK operation

Allt opererat material bor helst skickas firskt/ofixerat till patologen. Preparat
mottages vardagar vanligen kontorstid ca 08.00-16.30, 6vriga tider efter
overenskommelse. Firskt prov som skickas till patologen bor transporteras svalt
eller kallt, men inte ligga direkt pd is (skapar artefakter).

Om preparatet inte kan omhindertas direkt pa patologen (helgtid och Gvrig tid f6r
akuta operationer), bor preparat fixeras i 4 %o-ig buffrad formaldehylésning och
torvaras 1 kylskap om de inte kan limnas till patologen.

Pa flera hall kommer provet firskt — ofixerat, f6r uppdelning pa neuropatologen i
fryst portion och vivnad for fixering. P4 andra stillen kommer materialet i sin
helhet fixerat till patologen, medan farsk-fryst material sparats i anslutning till
operationsavdelningen. Som konsekvens av detta blir tillvaratagande av material
tor odling eller senare genetisk analys gjord antingen vid operation eller pa
patologen.

Ovriga prover
Efterfixerade fryssnittsbiopsier och alla primirt fixerade operationsprover liggs i
buffrad, 4%-ig formaldehydlésning.

Det ir oftast ej aktuellt med orientering av provet men vid storre resektat av f.f.a.
lagmaligna gliom bor prep. antingen orienteras - pa platta eller med
tuschmirkning (for avgrinsning mot normalvivnad), med foto eller med
fraktionering, sd att separat preparat utgor den makroskopiskt uppfattade
marginalen eller endast resektionsytan.

Preparathantering: Fixering, utskdrning och dehydrering-inbdddning samt
snittning och firgning gors i rullande rutin sa att HE-fargade snitt 1 optimala fall
kan liggas fram for bedomning pa 3:e eller 4:e dagen, dvs 2, ibland 3 arbetsdagar
efter operation.

Bedémning och PAD:svar pa histopatologiskt okomplicerade fall bor vara klart pa
1 vecka, men kan vara avslutad pa 4:e eller 5:e dagen (operation mandag och svar
ut torsdag eller fredag). Vid behov av kompletterande firgningar férlings
svarstiden. Det finns regionalt skiftande rutiner avseende svarstider.

Utskarning — tillvaratagande av representativt material 1 forhallande till insdnt
prov.

Detta g6rs pa vissa hall av neuropatolog, pa andra av specialiserad BMA, med
neuropatolog som konsult vid behov.

Detta oavsett bor det finnas skrivna riktlinjer f6r preparat av olika storlekar och

vid olika fragestillningar, f6r optimal standardisering av forfaringssittet. Sma
preparat som ryms i en kassett bor tas tillvara i sin helhet.
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Fargningar

Hematoxylin-eosin alt H.-erytrosin (HE eller H&E giller som forkortning
oavsett) dr den enda helt nédvindiga standardfirgningen.

Bindvivs- och elastinfirgning heter Van Gieson - elastin (EVG). Den ir ibland av
virde vid gliombedémning, speciellt for kirlpatologi 1 grinsomradet mellan grad
IT och III-tumorer.

Retikulin-firgning (Gordon-Sweet, GS) anvinds i enstaka sammanhang f6r
differentiering mellan gliom och schwannom, annars stéd f6r diff. mellan GBM
och gliosarkom (bada grad IV)

(Silver- och PAS-firgning kan i enstaka fall anviandas for speciella fragestallningar,
vilket dock inte ror typning och gradering.)

Immunhistokemiska fargningar:
GFAP (gliafibrillart surt protein) dr en ofta anvind fargning, men behévs sillan

tor kiant gliom. Virdet ligger i differentialdiagnostik gentemot annan hégmalign
intrakraniell tumor 1 vissa fall. GFAP anvinds inte i graderingen, men den kan
styrka en grad IV genom minskning eller komplett bortfall av positivitet.

Ki67%, proliferationsmarkorfargning, kan bidra till differentiering mellan A II och
A III resp. O II och O III — men ir inte avgorande for graderingen: den baseras
pa mikro-morfologin.

P53 kan bidra fo6r att bedoma OA: om generellt positivt innebir detta en storre
astrocytir tumorandel — och simre prognos.

IDH1 f6r differentiering mellan A II/A IIT och omgivande icke-tumér och dven
tor fragestallning astrocytom eller inte? — mer testning behovs!

Molekylir biologi

LOH 1p19q pa alla OA och O grad II och 111, ej 6vriga. LOH, loss of
heterozygosity = allelic loss. Ett stort antal genetiska férindringar forekommer
isolerade eller i kombination pa kromosom 1 och 19. Det dr dnnu oklart om LOH
1p19q endast dr en positiv prognostisk faktor eller om det ocksa ar en
behandlingsprediktiv faktor fér svar pa kemoterapi.

EGFR ir inte noédvandigt att analysera — kan markera primiara GBM, men har inte
praktisk betydelse i dagslaget.

MGMT ir dnnu inte sikerstillt och motiverat for rutinmassig analys.
Sammanfattningsvis kravs HE-fargning for basdiagnostik.
Dirutéver analyseras LOH1p19q f6ri O/ OA 1II och 111, £.6. individuell

hantering enligt regionalt 6verenskomna rutiner. Férindring av internationella
rekommendationer kan komma att 6ka behovet av molekylirbiologisk diagnostik.
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BILAGA 3 - STRALBEHANDLING

Strédlbehandling

Patientpositionering och fixation

Patienten behandlas i rygglidge. Patienten skall immobiliseras 1 mask alternativt
med bitblock i lige som dr reproducerbart mellan simulering, planering och
behandling.

Underlag f6r dosplanering

En CT studie (2.5-5 mm snittjocklek), eventuellt med intravends kontrast skall
goras med patienten fixerad i behandlingslige. En MRT-unders6kning bor utforas
inom 72 timmar efter operation om man inte har tillgang till MR i samband med
att CT-studien gors.

Targetvolymer och riskorgan
Definition av targetvolymer och riskorgan foljer ICRUs rekommendationer
(ICRU rapport nr 50, 62 och 83).

Targetvolymer

Gross Tumour Volume (GTV)

GTYV definieras med utgangspunkt fran dosplanerings-CT och om mojligt MRT i
behandlingslige. Finns inte MRT att tillga vid planeringstillfillet skall den inom 72
timmar postoperativt gjorda MRT-undersékningen anvindas. Aven icke
kontrastupptagande tumorkomponenter (lagmaligna) skall inkluderas i GTV.
Peritumoralt 6dem skall ej inkluderas i GTV.

Clinical Target Volume (CTV)

CTV skapas genom en isotrop expansion av GTV med 2 cm marginal. CTV skall
inte omfatta peritumoralt 6dem. CTV skall ej inkludera naturliga barridrer sisom
benstrukturer, ventriklar, falx och tentoriet. CTV-marginalen kan ev. minskas nira
riskorgan.

Planning Target Volume (PTV)
CTV-PTV marginal (vanligen 3-5 mm) bestims utifran precision 1 anvind fixation
och apparatprestanda.

Riskorgan (OAR och PRYV)
Chiasma opticum och nervi optici
Organen inritas och forses med 5 mm marginal for att erhalla PRV.
Hjarnstam

Ritas utan marginal (PRV=0AR).
Retina

Ritas utan marginal (PRV=0AR).
Linser

Ritas utan marginal (PRV=0AR).
Cochlea

Ritas utan marginal (PRV=0AR).

Stralbehandlingsteknik
Stralbehandlingen skall ges med extern teknik: 3D-CRT eller IMRT.
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Dosplanering

CT-baserad 3D dosplanering med korrektion for vivnadsheterogeniteter.
Korrektion f6r kontrast i planerings-CT ar ¢j nédvandig. Maximalt tilliten
voxelstorlek f6r dosberakning 4r 3 mm i det tranversala planet.

Stralkvalitet
Fotonenergin bor vara 6 MV eller hégre.

Dosspecifikation och fraktionering

Intrakraniell tumor:

Vid konventionell behandling ér ordinerad dos 60.0 Gy.

Stralbehandlingen ges dagligen (5 dagar/vecka) med 30 fraktioner om 2.00 Gy.
Vid hypofraktionering (alder >60 ar och WHO<2) ir ordinerad dos 34.0 Gy.
Strilbehandlingen ges dagligen (5 dagar/vecka) med 10 fraktioner om 3.40 Gy.

Dos-volym restriktioner (constraints) och rekommendationer (objectives)

Prioritet | Struktur Konv. beh. (60 Gy)  Hypofr. beh. (34 Gy)
1 Chiasma/ D,, <54 Gy .
synnerver
PRV chiasma/ <
2 PRV synnerver D, =36 Gy o
<
3 Hjirnstam Dy, = 60 Gy —-

Vi, <30%

4 GTV Dy, = 58 Gy Dy, =33 Gy
5 PTV Vi, 295% Vs, 295 %
6 Retina D,, =45 Gy ---

7 Linser D,, =5Gy D,. =5Gy
8 Cochlea D, =40 Gy -

9 Hypofys D,.. =50Gy ---

10 Tarkortel D,... =35Gy D,... <35Gy
11 ”Body” D,, <064 Gy D,, <36 Gy

Referenser:

Radiation dose-volume effects in the brain. Lawrence et al. Int ] Radiat Oncol
Biol Phys 201;76(3):S20-S27

Radiation dose-volume effects of optic nerves and chiasm. Mayo et al. Int ] Radiat
Oncol Biol Phys 201;76(3):S28-S35
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Radiation associated brainstem injury. Mayo et al. Int ] Radiat Oncol Biol Phys
201;76(3):836-541

Radiation therapy and hearing loss. Bhandare et al. Int | Radiat Oncol Biol Phys
201;76(3):850-S57

Tolerance of normal tissue to therapeutic irradiation. Emami et al. Int | Radiat
Oncol Biol Phys 1991;21:109-22

Prescribing, recording and reporting photon-beam intensity-modulated radiation
therapy (IMRT). ICRU report 83, volume 10, no 1, 2010, Oxford University Pres
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BILAGA 4 - CYTOSTATIKASCHEMA

Temozolomid — konkomittant med stralbehandling

Indikation: Astrocytom grad IV

Temozolomid 75 mg/m” peroralt Dag 1 -42

Temozolomid tages 1 gang dagligen under hela stralbehandlingsperioden (dock
som lingst 49 dagar). Kapslarna ska sviljas hela med vatten. Fasta 1 tim f6ére och
efter intag av kapslarna. Vid krikning efter kapselintaget far inga nya kapslar tas.
Antiemetika rekommenderas forsta behandlingsdagen darefter vid behov.
Overvig profylax mot Pneumocystis jiroveci med trimetoprim/sulfa (Bacttim
Forte 1x1, man-ons-fre), framfor allt om lymfocyter <0,5 eller hogdos kortison
under lingre tid.

Provtagning:
Blodstatus inkl diff 1 ging/vecka

Biverkningar:
Benmirgstoxicitet, litt illamaende, hudutslag

Dosreduktion:
Behandlingen avbrytes om neutrofila granulocyter <1.5 eller TPK <100, kan
eventuellt dterupptas da neutrofila granulocyter = 1.5 och TPK =100.

Temozolomid — monoterapi

Indikation: Astrocytom gr III-IV adjuvant och recidiv.
Som adjuvant behandling rekommenderas 6 cykler.

Temozolomid 150-200 mg/ m’ peroralt Dag 1-5

Ny cykel dag 29.

For patienter som tidigare erhallit kemoterapi ir startdosen 150 mg/m®. Om
denna dos tolereras 6kas dosen till 200 mg/ m’ infor kur 2.

Kapslarna ska sviljas hela med vatten. Fasta 1 tim fore och efter intag av
kapslarna. Vid krikning efter kapselintaget far inga nya kapslar tas.
Antiemetika i form av 5-HT3-blockare rekommenderas som regel, men alla
patienter behéver det inte .

Overvig profylax mot Pneumocystis jiroveci med trimetoprim/sulfa (Bacttim

Forte 1x1, man-ons-fre), framfor allt om lymfocyter <0,5 eller hogdos kortison
under lingre tid.
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Forts Temozolomid — standarddosering:

Provtagning:
Blodstatus infor start av varje cytostatikacykel, enligt FASS d 22 och d 28, kan
individualiseras.

Biverkningar:
Benmirgstoxicitet, litt illamaende, hudutslag

Dosreduktion:

Behandlingen uppskjutes om neutrofila granulocyter <1.5 eller TPK < 100. Om
nadir med neutrofila granulocyter <1.0 eller TPK <50 reduceras dosen f6r
nistkommande kur till 150 mg/m?®. Vid ytterligare benmirgstoxicitet enligt ovan
dosreduceras ytterligare ett steg till 100 mg/m”. Om detta €] tolereras avbrytes
behandlingen.

PCV

Indikation: Astrocytom grad III-IV

CCNU (Lomustine) 100 mg/m’ peroralt Dag 1

Vincristin (Oncovin) 1,5 mg/m’ iv Dag 1
(max 2 mg)

Prokarbazin (Natulan) 100 mg/m”® peroralt Dag 1-10

Ny cykel dag 43.

CCNU: Max kumulativ dos 1000 mg/ m’ pga risk for lungfibros och njursvikt.
Kapslarna sviljes hela! Vid krikning efter kapselintag far inga nya kapslar tas.
Vincristin: Vincristin 4r starkt vavnads- och kirlretande vid extravasering! Risk for
neurotoxicitet.

Prokarbazin: Undvika alkohol pga Antabusliknande effekt. Kombination med
tyraminrik f6da som mdégelost och banan kan ge hypertension. Risk for allergisk
hudreaktion. Licenspreparat.

Provtagning:
Blod-, el-, och leverstatus inf6r varje ny cykel
Blodstatus dag 29

Biverkningar:
Benmirgstoxicitet, illamdende, neurotoxicitet, allergisk hudreaktion

Dosreduktion:

Behandlingen uppskjutes om LPK < 3,0 (alt neutrofila < 1,0) eller TPK < 100.
Vid kvarstiende peni forskjuts behandlingen ytterligare 1 vecka. Om leukopeni
eller trombocytopeni kvarstar ges individuell behandling.

Da en cykel blivit férsenad med tva veckor pga hematologisk toxicitet
dosreduceras forslagsvis CCNU och procarbazin med 25%.
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Forts PCV:
Vinkristin reduceras eller uppskjutes ej pga leukopeni eller trombocytopeni.

Vinkristin stoppas vid neurotoxicitet grad II eller mer, men kan ev dterinsittas vid
symtomregress, da i halverad dos.

Vid en allergisk hudreaktion avbryts behandling med Procarbazin.

CCNU - singel

Indikation: Recidiv av astrocytom

CCNU (Lomustine) 100-130 mg/m’ peroralt Dag 1

Ny cykel dag 43.

Kapslarna skall tas pa fastande mage (3 tim), fasta dven 1 timma efter intag av
kapslarna. Nedsviljes med vatten, far ej tuggas! Vid krikning far inga nya kapslar
tas!

Max kumulativ dos 1000 mg/ m? pga risk f6r lungfibros och njursvikt.

Provtagning:
Blod-, el- och leverstatus inf6r varje ny cykel

Biverkningar:
Benmiirgstoxicitet, illamdende

Dosreduktion:

Uppehall gors tills neutrofila granulocyter >1,0 och tpk > 100. Dosreducera
foljande cykel med ca 25%.

BCNU

Indikation: Recidiv av astrocytom

BCNU (Karmustin) 80 mg/m”intravendst Dag 1-3
(max 200 mg)

Ny cykel dag 43.
Licenspreparat. Obs! Ljusskydd och ej PVC.
Max kumulativ dos 1000 mg/ m’ pga risk for lungfibros och njursvikt

Provtagning:
Blod-, el- och leverstatus infor varje ny cykel.

Biverkningar:
Illamaende, benmargstoxicitet, karlirritation
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Forts BVNU:

Dosreduktion:

Behandlingen uppskjutes om LPK < 3.0 eller TPK < 100. Foljande cykler
dosreduceras forslagsvis med ca 25%.

Bevacizumab - Irinotecan

Indikation: Recidiv av astrocytom grad I11-IV

Irinotekan (Campto) 125 mg/m” iv eller Dag 1
340 mg/m’om EIAED
Bevacizumab (Avastin) 10 mg/kg kroppsvikt iv Dag 1

Ny cykel dag 15.

Bevacizumab ges pa 30-90 min = 90 min f6rsta gangen, darefter 60 min och
sedan 30 min/beh om tidigare beh gitt ua.

Ev ges Inj Atropin 0,5 mg sc 30 min fore start av Irinotekan.

Provtagning:
Blodstatus infor varje beh
Kontroll av blodtryck och urinsticka infér varje beh

Biverkningar:

Irinotekan: Akut kolinergt syndrom, diarré

Bevacizumab: Hypertoni, tromboembolism, blodning, GI perforation, anafylaxi,
proteinuri

Dosreduktion:

Om neutrofila granulocyter <1,5 eller tpk <100 uppskjutes behandlingen 1 vecka.
Nista behandling dosreduceras Irinotekan till 80%. Om ytterligare dosreduktion
behovs reduceras Irinotekan till 60% av startdos.

Diarréer (GI-biverkningar) > gr II, invinta normalisering och dosreducera
darefter Irinotekan till 80%.

Vid Bevacizumab-relaterade biverkningar (gr III-IV) avslutas behandlingen.

Bevacizumab - singel

Indikation: Recidiv av astrocytom grad II-IV

Bevacizumab (Avastin) 10 mg/kg kroppsvikt iv Dag 1

Ny cykel dag 15.
Bevacizumab ges pa 30-90 min = 90 min férsta gangen, direfter 60 min och
sedan 30 min/beh om tidigare beh gitt ua.
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Provtagning:
Forts Bevacizumab singel:
Kontroll av blodtryck och urinsticka infor varje beh

Biverkningar:
Bevacizumab: Hypertoni, tromboembolism, blodning, GI perforation, anafylaxi,

proteinuri

Dosreduktion:
Vid Bevacizumab-relaterade biverkningar (gr III-IV) avslutas behandlingen.
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BILAGA 5 - REHABILITERINGSPLAN

Upprittas efter kartliggning av behov, uppsatta mal, ansvariga for atgirder,
tidsplan.

Patienten och nirstiende skall vara aktiva deltagare i rehabiliteringsprocessen.
Nirstaendesamtal ska erbjudas i tidigt skede for att utbyta information, formulera
behandlingsmal och f6r att forsikra sig om patientens och nirstaendes
delaktighet.

FYSISKA ASPEKTER

e  Behov: Fatigue, rorelsesvarigheter (muskelsvaghet, pares, ataxi,
balanssvarigheter, nedsatt kondition, sémnsvarigheter).

e Mal: Uppna sikra forflyttningar, minska fallrisk, forbiattra kondition.

e Atgirder: Fysisk trining, rad och instruktioner av sjukgymnast, utprovning
av forflyttningshjilpmedel.

o Ansvariga: Sjukgymnast pa rehabenhet.

o  Tidsplan: 30 min per dag 3 ger per vecka under 2 veckor, sedan 1 ggn per
vecka och fortsatt egen trining. Instruktioner till nirstaende och
hembjilp.

SOCIALA ASPEKTER

e  Behov: Sviktande hemsituation, svarigheter att klara sig sjdlv i hemmet,
Projektanstillning, svart att skota/klara ekonomi. Minderériga barn,
skiftarbetande partner. Ovrig familj utanfér Sverige.

o Airder: Hembesok. Utprovning av hjilpmedel. Anséka om
bostadsanpassning. Samordnad vardplanering med kommunens
bistindsbedémare om hjilpinsatser i det egna hemmet eller om detta ej
ricker, forindrat boende. Kontakter med Forsikringskassan angaende
sjukskrivning/ sjukersittning, handikappersittning, nirstiendepenning.
Ans6ka om LSS (Lagen om sirskilt stéd) for rad och stod eller personlig
assistans. Stodkontakt med patient och nirstiende. Information och stéd
till barnen. Ansokan om firdtjinst och/eller parkeringstillstind.

o Ansvariga: Sjukgymnast och arbetsterapeut i hemrehabteam eller
primirvard. Kurator i hemrehabteam eller primirvard. Kommunens
bistindsbedomare och LSS-handliggare. Forsikringskassans handlidggare.
Patientansvarig likare i specialistvard/ primirvard

PSYKISKA ASPEKTER

e Bebov: Minnessvarigheter. Initiativsvarigheter. Nedstimdhet.
Sémnstorning. Relationsproblem. Sexuella problem.

o Atgirder: Bedémning av kognitiva funktioner. Hjilp med kompenserande
strategier, kognitiv trining. Bedémning av stimningsldge och sémn. Rad
och stéd, ev. mediciner. Oversyn av medicinering. Stédsamtal med
patient/ndrstiende.

o Abnsvariga: Arbetsterapeut i rehabteam. Kurator, psykolog, patientansvarig
likare. Kontaktsjukskoterska, patientansvarig likare.

91



EXISTENTIELLA ASPEKTER
®  Bebov: Tankar pa liv och dod. Religiésa behov. Kulturella aspekter

o Atgirder: Stodsamtal med kurator i rehabteam. Kontakt med prist eller
diakon i férsamling, eller annan religios foretridare. Kontakt med kurator
och familj

e Ansvarig: Kurator.

Bedomningar av fortsatt rebabiliteringsniva gors av patientansvarig likare i samrad
med patient, nirstaende, kontaktsjukskoterska och foregiaende
rehabiliteringsinstans.
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BILAGA 6 - KVALITETSREGISTERBLANKETTER

Anmilningsblankett
CANCERANMALANMNATIONELLT ANMALNINGSELANKETT
KVALITETSREGISTER HJARNTUMORER Fatientdata
Sjukhus, kin'k
Inrapporteringsdstum
Anszvarig [Skare
Remissdatum till specatstlinik
ROKNING
Fidkvanor [] Aldrig rékare (efer  [] Fére detia rikare [] Rékare [daglig rikning [] Ckant
endast festroki) (rokfri > et ar) under minst ett ar_}
SYMTOM |precperativt) FUNKTIONSGRAD [preoperativt)
Symitomfr [ M= Oz FEWHO0E o O Q2 = 4
Fokalneurclogiska O me Ou= [ vppgif: saknas
Epileps O e =
Trycksymiom O Me 0=
{ferklaring — 52 bakslda) {ferklaring — 52 bakslda)
DIAGNOS LOKAL
Diagnosdatum end fig. ..o Tumérens lekalisation.................
Preop undersokningar:
Datoromograf O me Ou= Sidallage [ =ager [ vanster
MAT [ nei Oua gilateratt [ Centralt
Angiograf [ e [ES [ skallbas [ Bakre skallgrop
Annat [ nei Oua
AT 1T OO | 1 1= 71 [ mej Oua
Eehandlingsbeslutsdatum for Kirurgi..........
{ferklaring — 52 bakslda) {ferklaring — s2 bakslda)

TUMORSTORLEK PREOPERATIVT (stdrsta diameter)

Posioperativ gradenng av meningiom:

Patolog lab (Klariest) e

Hestopatologisk dagnos (Klarest) .

[ =4em [ 4-6em [ =6em

KIRURGI (enzast an wirurgisk 3bg3rd kar anges) POSTOPERATIVT FORLOPP (1 anslusning il primar vinmiirane)
Kirurgi O n=i Oua Postop infekticn [ me O
Operationsdatum .o Postop hematom [ me Oua
Utfiard kirurgisk atgérd Tromboembolism [ mei O
Biops [ nei [PES Mytillkermmen fokal neurclogi [ me Oua
Partiel resskbon O me Ou= Mytllkommen epilepsi [ mei O
Radkal kirurgi [ nei [PES Reoperation [ e Ja
Radikalitetsbeddmning Delagande i mulidisciplinr [ me O
Med CT eller MRT O Ej wifdrd terapikonferens p:_-s::-peraﬁﬂ

[] Racikal Har patienten tillgang till [ e O

[ lcke radiks kontakiskdterska
PADICYT

O pap [ Cytodes B DY RTIT e e em e

oo PBD-sErsdAtUMm.
ceeee SNRONED-kod [PAD)

Makroskopiskt radika’ exstrpation mkl dura’t faste och abnormt ben
Makroskopiskt radika’ exstrpation med keagulabion av duralt faste

Subtotal exstirpaton
Endast dekomprassion eller biopsi

I |

WMakroskopiskt komplett exstirpation utan resskbion eller koagulaton aw duralt faste eller extradurall engapemang

|iskrivnngsdatum fran newrokir klin efter pimSEmp. ..o

LT ey T ety T

UPPFOLINING [ Patienten filjes g

Fortsatt uppfainmg sker wid Sjuknus, Kmik e e e s

ONKOLOGISK BEHANDLING

E Planeras enkologsk behandling Ons O =
é Cinkologsk behandling sker vid sjukhus, klinik _...
Inkluderad | studieprotokoll 1 ne
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INKLUSIONSKRITERIER

Fatient = 18 &r med primar hjdrntumcr. Ej hypofystumdrer.

SYMTOM

Avser om patienten preoperativt har eller har haft fokaineurclogiska symptom &ller epilepsi som bedémes crsakade
av tumibren. Med trycksymtom menas huvudvirk ochieller illamaende. Symtomfri = patient utan symtom relaterat till

tumbrsjukidom,

PERFORMANCE STATUS ENLIGT WHO

Flarar all normal aktivitst utan begransning

Klarar inte fysiskt krivande aktivitet men dr uppegaende och i stind till lattare arbate.

Ar uppegiende och kan skita sig sidlv men klarar inte att arbeta. Ar uppe och i rérelse mer &n 50% av dygnets
vakna tmmar

[ S =
iomon

2= Kan endast delvis skéta sig sislv. Ar bunden till s3ng eller stol mer 3n 50% av dygnets vakna bmmar.
4= Klarar inte ndgonfing, Han infe skata sig sjilv. Ar bunden 1l sang eller stol,
DIAGNOS

Mad diagnosdatum avses det firsta datum di tumémisstanke framgdr av rintgenundersékning, i rutorna farkryssas
den eller de undersokningar som utforts fore operation.

LOKAL

Flera rutor kan fyllas | avsesnde lokalsationen av betydande tumarkomponent. Mead central lokalisation avses vaxt
cenirala delar av ventrikelsystemet, | centrum semiovale, | basala ganglier, | thalamus eler hypothalamus, | compus
callosum eller | pinealeragionen. Med multifokalitet avses neuroradiologekt distinkt separata tumdrkomponenter aven
om samtliga ligger | exempelvis samma lob.

KIRURGI

Mead radikal eller partiell kirurgi avses ingrepp i volymsreducerande syfte medan biopsi endast syftar till att f4 material
for PAD,

FOSTOPERATIVA KOMPLIKATIONER

Avser komplikationer upptickta, men &) nédvindigtvis symptomgvande, under eller | samband med (inom 30 dagar)
primara vardtilifallet vid neurokirurgisk kinik. Med postoperativ infektion avses sval yilig som djup infekfion i
anslutning till operationsomridet medan postoperativt hematom enbart hinfér sig till intrakraniella blédningar.

BLANKETTEN INSANDES EFTER IFYLLANDE TILL:

Regionalt Cnkologiskt Centrum i respektive region
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Uppfdljningsblankett

202-01-01

MATIONELLT KVALITETSREGISTER HIARNTUMORER
Sjukihus, kindk

UPFFOLJNINGSBELANKETT
Patientdata

Informationsdatum

Lakamamn

Blanketten ifylles och insandes tolv manader efter diagnos (+/- tvd manader)

AVLIDEN [ Hej [1Ja

FUMKTIONSGRAD jrakiarng - s bakskda)

PS (¢WHO D-4] Innan icke-kiurgssk behandling Oo

PS(WHD 0-4) Vid ettirsuppfdining Oo
Ciaturn (funktonsgradsmatningl: ...

mE O
O O

|
O

POSTOPERATIV BEHAMDLING [senaste aret)

[ Mej [JJa-fyllinedan Beslutsdatum oo

Fadoterapi [ Mej Ja Startdaturm . Slubdins -Gy
F.emoterapi O Mej Oaa Kaonkomitant kemoterapi O Mz, O
Temozolomid [ Mej Ja Startdaturm. ..o
CCMUBCHU O e OuJa T T
CV [ Hej aa = =t 1T
Annan kernoterapi O Mej Ja Startdaturm. oMY
Annan tumdroshanding |:|Nej |:|J.3 sy T= | |
Inkluderad i studieprotoiall [] Hej [z
Wultidisciplinar konferens [] Hej [JJa
KOMPLIKATIONER juppkomna 30 dagar efisr primara windtlirailet ps neurokirurglek kinlk)
Tromboembolisk sukdom [ Mej Ja CHE-nfektion [ e Oua
Strinekros |:| Mej |:| Ja
Annan kirurgizk kompfkaton [ Hej aa
Lambainfekticn |:| Mej |:| Ja Hydrocefalus |:| Mej |:| Ja
Liquercirkulationsstiming [ Hej aa
Annan icke-kirurgisk komptkaton [ Hej [1la Milken? oo
FORNYAD BEHANDLING
Feoperation [ e [HRE Datum........
Radicterapi [ Hej aa Startdaturm.. Shtdos. .. Gy
Fematerapi [ Hej [NE
Temazolomid [ Hej aa =t 1T
CCHUBCHU [ e Oua Startdaturm. . oo
) [ nej [NE Startdaturm.. ... ... e
Annan kemoterapi [ Hej aa =t 11T O -« OO
Annan tumdroshandng O Mej Oua Famrmentar. ... [friianng - g2 bakslda)
Inkluderad | studieprotokoll [ Hej [1Ja
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SYFTE

Registrera samiliga primara gliomatdsa hjamtumarer 1 ar efter PAD-datum. Dessutom 4 ar lagoradiga gliom.

FUNKTIONSGRAD VID 1 ARS UPPFOLJNING

Funktionsgraden avser en tidpunkt 53 néra ett r efter diagnos som majligt. dock minst en manad fére dadsfallsdatum
om patienten avidit.

PERFORMAMNCE STATUS ENLIGT WHO

0= Klarar all normal aktitet utan begransning

1= Klarar inte fysiskt kravande aktivitet men &r uppegaende och i stand till 1atare arbete.

2= Aruppegédende och kan skéta sig sjalv men klarar inte att arbata. Ar uppe och i rérelse mer 3n 50% av dygnets
vakna timmar.

2= Kan endasi delvis skita sig sjalv. Ar bunden t Il sdng eller stol mer an 50% av dygnets vakna timmar.

4 = Klarar inte nagonting. Kan inte skata sig sjé@hv. Ar bunden il sang eller stol.

ICKE KIRURGISK BEHANDLING

Stral- respektive cytostatikabehandling:
Stral- respektive cytostatikabehandling avser alltsa fiirsta gangen sadan ges under patientens nu aktuslla sjukdom.

Farnyad behandling avser ny behandlingsperiod efter att tidigare sadan ar avslutad.

Kvarstiende steroidbehoy: .
Kvarstaende steroidbehowv avser firhallande vid beddmningsdatum och krdver att patienten ej klarat sig mer &n fyra

veckor utan stercider sedan de satis in i samband med diagnos sller operafion, | annat fall ar det friga om fErnyat
sterpidbehow.

Annan tumdrbehandling:
Annan tumarbehandling avser icke “standard” behandling, exempslvis BMCT eller immun-genterapi i sjukvarden men
daremaot gj “alternativ® behandling som exempelvis mistalexdrakt eller homeopati.

KOMPLIKATIONER

Komplikationer avser betydande sjukdom, sympiom, funktionsnedsatining eller uttalad laboratoriemdssig avvikelse
som &) &r direkt fdrorsakad av patientens tumér men med stor sannolikhet &r relaterad till patientens tumarsjukdom
eller behandling darav, exempelvis liguorickage, trombos, cytopeni och neurcpati.

FPROGRESS

Anger kliniska eller neuroradiclogiska tecken pa tumérprogress efter eventuell initial reduktion sekundért till operation
eller stralbehandling. Radiologisk undersékning avser hir enbart undersékning som utfars i anslutning fill eller efter
tumdrprogress.

BLANKETTEM INSANDES EFTER IFYLLANDE TILL:

Regionalt Onkologiskt Centrum | respekiive region.
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BILAGA 7 - PERFORMANCE SCORE

Performance scores (bedomning av allméntillstandet)
Performance status enligt ECOG/WHO /Zubrod

Funktionsniva/Funktionsstatus

Asymptomatisk — klarar normal aktivitet utan restriktioner

Klarar ej fysiskt anstringande arbete. Helt uppegaende

Klarar egenvard, men ej arbete. Uppegaende mer dn halva dagen
Klarar delvis egenvard. Sing- eller rullstolsbunden mer 4n halva dagen
Klarar ej egenvard. Helt sing- eller rullstolsbunden

Daod

O~ W — O

Performance status enligt Karnofsky

Procent Funktionsstatus
100 Asymptomatisk
90 Klarar normal aktivitet. Milda sjukdomssymtom
80 Klarar med svarighet normal aktivitet. Mattliga symptom
70 Klarar egenvard, men ej normal aktivitet
60 Klarar det mesta av egenvard med viss hjalp
50 Behover betydande hjilp och om vardnad
40 Kriver sirskild omvardnad, uttalad funktionsinskrinkning
30 Kriver sjukhusvard, men ér ej kritiskt sjuk
20 Sjukhusvirdad, kriver aktiv vard/behandling
10 Moribund
0 Dad WHO Karnofsky
0 100
90
1 80
70
2 60
50
3 40
30
4 20
10
5 0
Referenser:

Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Oken
et al. Am J Clin Oncol 1982;5:649-655

The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer. Karnofsky and
Burchenal, in Evaluation of chemotherapeutic agents, ed MacLeod, Columbia
University Press 1949
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BILAGA 8 - REMISSVAG SECOND OPINION

Stockholm

Tund

Goteborg

Umea

LinkGping

Uppsala

Neurokirurgiska kliniken/terapirond
R3:02

Karolinska universitetssjukhuset, Solna
171 76 Stockholm

Neuroonkologrond

Skianes onkologiska klinik eller Neurokirurgiska kliniken
Skanes universitetssjukhus

221 85 Lund

Tumorronden
Neurologkliniken
SU/Sahlgrenska
413 45 Goteborg

Cancercentrum

CNS

Norrlands universitetssjukhus
901 85 Umea

Regional neuroonkologikonferens
Onkologiska kliniken
Universitetssjukhuset i Link6ping
581 85 Linkoping

CNS-tumoérronden

Neurokirurgiska kliniken eller Onkologikliniken
Akademiska sjukhuset

751 85 Uppsala
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BILAGA 9 - RESPONSKRITERIER HOGMALIGNA

GLIOM

Responskriterier for hogmaligna gliom

RANO-kriterier

Kriterium CR PR SD PD
T1 Gd Ingen >50% <50 % >25 %
uppladdning minskning minskning Skning*
men >25 %
okning
T2/FLAIR stabil eller stabil eller stabil eller okning*
minskning minskning minskning
Ny lesion Ingen Ingen Ingen Ja*
Kortison Inget Stabil eller Stabil eller #
minskning minskning
Kliniskt status  Stabilt eller Stabilt eller Stabilt eller Samre*
bittre bittre bittre
Krav for Alla Alla Alla Nagot*
respons

* Nar nagot av dessa kriterier uppfylls foreligger progress.
# Okru'ng av kortisondosen enbart tolkas inte som progress om inte klinisk
forsimring foreligger.

RANO = Response Assessment in Neuro-Oncology
CR= komplett remission/respons

PR= partiell remission/respons

SD=stabil sjukdom

PD=progtressiv sjukdom

Referens:

Updated response assessment criteria for high-grade gliomas: Response
Assessment in Neuro-Oncology Working Group. J Clin Oncol 201;28:1963-72
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