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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

Dettavardprogram beskriveandhavandet av patienter medignagumorer icentrala
nervsysteme€NS(hjarna och ryggmaérg). Den vanligaste ty@esiracytara och

oligodendrogliala tumérer, i klinisk vardag oftast kalladeAyiemom det dag inte finns

nagon uppenbart botande behandling kan langtidsoverlevidadsa®,ochdebehandlingar

som finns tillgangliga ar betydelsefulla for 6verlevnad och livskvalitet. Patienter med lagmaligna
gliom har ofta en mycket lang 6verlevnad, medan hogmaligrtzaglemallvarligare prognos.
Vardprogrammet omfattar ocksa nagra andra diagnoser, som drabbar unga patienter och dar
kurativt syftande behandling ska ggsndymom, medulloblastom och intrakraniella
germinalcellstumarer.

Hjarntumarer och tumorer i ryggrgen ar cancersjukdomar och i vardprogrammet forekommer
badecancechtumofor att beskriva sjukdomen.

Har foljer en kort sammanfattning av de viktigaste slutsatserakomecmendationerna

Alarmsymtom: Det &r viktigt att oka medvetenheten blandaal@t octsjukvardspersonal om
symtom som kan tyda pa hjarntumér. Foljagogom bor ledall ensnabb utredning:
{ forstagangs epileptiskt anfall
1 neurologiskt bortfall/personlighetsforandring/kognitiv paverkarpsogredierar Gver
dagadveckor
1 ny elermarkant forandrad huvudvasérskilt kombirationmed illamaende och
krakningar
1 DT ellerMRT som visar misstanke om primar hjarntumaor

Handlaggning: Tumdrer i CNKraver snabb handlaggning och behandlitgigidaligna
tumorerkan tillvaxa mycket snabbliandlaggningen sker endigindardiserat vardforlopp.

Utredning: MRT ar grunden for den radiologiska utredningen och postopéiratigfter
tumorresektion bor goras. Provtagning fran tumoren for histologisk och molekylarpatologisk
analys enligt WH®Iasifikationen 201606r liggaill grund for beslut om postoperativ
behandling.

Multidisciplinar konferens (MDK): Alla patienter med CN8mor skadiskuteras pa
postoperativ MDK for att lagga upp planen for postopenapifdljning, behandling och
eventuelinklusion i kliniska studier.

Omvardnad och rehabilitering:CNStumor ar en diagnos som drabbaiienenochde
narstaende hart, bade fysiskt och psykosocialt. Alla patieetéjlutars en namngiven
kontaktsjukskoterska, oehindividuell skriftlig va@lF ochrehabiliteringsplan bor upprattas.
Rehabilitering under hajakdomsforloppeich efter avslutad behandlivay storwvikt for
patientens livskvalitet. Detvéktigt attdenarstdende erbjuds adekvat stod.

Symtombehandling:CNStumdorers symtom kréw ofta kortisonbehandlinach
vardprogrammet innehaller riktlinjer for anvandackidoseringgamthantering av
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komplikationer. Epilepsi, tromboembolisk sjukdom och fatrguedra symtom som ar vanliga
och behandlingsrekommendationerlgassm riktinjer fér korkort och vapentillstand.

Egenvard och samvardEor attpatienter och derasgirstaende ska ha basta mdjligkvalitet
ar det viktigt att framja deras mojligheted sitilva och i samarbete med sjukvaddeheta for
att forbattra och bewvasinhalsa och funktion.

Primar- och aterfallsbehandling:

Vid diom bor tumorresektion goras, makroskopiskt radikeom mojligtutan att man asamkar
patienten permanenta neurologiska skador. Vid lagmaligna gliom (graché}igtmr
postoperatibehandling med stralbehandling odbstatikem det finnsriskfaktorer for snabb
tumdrprogress. Vid hdgmaligna gliom (gt&t\) ges postoperativ behandling med
stralbehandling odytostatika till alla patienter som beddms kunna tolerera denndidgehand
For vissa patienter kan kombinationsbehandling vara olamplig och en individualiserad
bedémning maste da goras.

Vid ependymom &r radikal resektion den viktigaste atgataeid, hogmalign tumor ges
postoperativ stralbehandlif@r manga undergruppges postoperativ stralbehandling aven vid
ickeradikal resektion.

Medulloblastom behandlas med resektion, om mdjligt radikal. Risken fér tumdrspridning via
likvor bor beaktas i utredningen. Postoperativt ges stralbehandling mot hjarna och ryggmarg,
samtcytostatikabehandling.

Intrakraniella germinalcellstumérer behandlas, beroende pa tumaortyp och eventuell
tumorspridning, med biopsi eller resektion, cytostatika och stralbehandling.

Vid progress eller aterfall bor patienten pa nytt diskuteras pa Mélfidrgstagande till
fornyad operation, cytostatikabehandlingstittdbehandling.

Kvalitetsregistrering Tumorer i hjarna och ryggmaegistrerasNationellt kvalitetsregister for
CNStumaorer
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardpogrammet omfattadgmaligna (WH@rad Il) och hogmaligna (WHgdad Il och 1V)
astrocytara och oligodendrogliala tumérer i centrala nervsySté8iajarna och ryggmaérg)
hos vuxna patientddessutom ingar ependymom, medulloblastom och intrakraniella
germinalcellstumorer.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

| det aktuella vardprogramnher nya diagnosgrupper lagts till, namligen ependymom,
medulloblastom och intrakraniella germinalcellsturR@eymmenderade molekylarpatologiska
analyser har utats, @ grund akompletterande publikationer till WH@ssifikationen
(cIMPACT-NOW). TTFields-behandling for glioblastom har godkénts nationellt och ingar i
behandlingsrekommendationerna.

2.3 Standardiserat vardforlopp
For hjarntumorer finns ett standasdat vardforlopp framtagedmgaler sedar2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det standardiserade
vardforloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras medan vardprogrammet utvecklar hur,
samt vilken evidensgrurahsfinns for atgarderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan
ocksa laddas ned i sin helhet fran RCC:s webbplats
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjaina
hypofys/hjarna/vardforlopfmjarnal.

2.4 Lagstod

Vardens skyldigheter regleras bland ah&kso- och sjukvardslagen2017:30 Den anger att

malet med halsoach sjukvarden ar en god héalsa och en vard pakitafaillhela befolkningen

samt att halsmch sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, séker,
patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogramenegekommendationer for hur varden

ska utforas for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor darfor i vasentliga delar
foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp tith¢tal§akvardslagen.

Patientlagen(2014:82)1anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bl.a. diagnosen, mojliga alternativ for vard, risk for bivgakmioh forvantade vantetider samt
information om majligheten att sjalv valja mellan likvardiga behan8lkegatd? 8§

patienkage. Vardgivaren ska enligt samma lag erbpfdat vardkontakdchinformation om
mojlighet till ny medicinsk bedémning, aven iemannan region. Vardgivaren ska ocksa
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informera om mojligheten att valja vardgivare i hela landet inom allmaciatibespd

oppenvard. Enligt det spatientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rattighet att inom hela EU/EES valja och fa ersattning for sddan vard som motsvarar
vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk inforamatdtetta, t.ex. hur och nar

ersattning betalas ut, finns R@ssakringskassan

Enligtvardgarantin(2010:34Phar vardgivaren en skyldighet att erbjuda patientekt och
atgarder inom vissa tidBe standardiserade vardférloggpn RCC har tagit fram och som
regionerna har beslutat atid@nger kortare vantetider som dock inte ar en del av vardgarantin.

| halse och sjukvardslagen anges ocksa att balssjukvarden har sarskilda skyldigheter att
beakta barn sondrstaendech ge dem information, rad och stéd (5 k&).

2.5 Evidensgradering

Vardprogrammet anvander evidensgraderingssystemet GRADE. For en dgpadptatg ska
alla ingaende studier tabelleras och véarderas. Detta har endast gjorts for ett urval av
rekommendationerna, men principerna for GRAEdtlering har tillampats i hela
vardprogrammet. For vissa rekommendationer saknas,@geegkommendianen bygger da
pa vardprogramgruppens samlade kliniska erfarenhet.

GRADE innebér att styrkan i rekommendationerna graderas enligt féljande:

1 Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet utan férsvagandeifhkiosamlad
beddmning.
1 Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande
faktorer vid en samlad beddémning.
1 Begransat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med Heitgr medelhdg kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
beddmning.
1 Otillrackligt vetenskapligt under{ay
Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga bardig kvalitet eller studier av
likartad kvalitet ar motsdgande anges det vetlgeskanderlaget som otillrackligt.
Las mer om systemet har:
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel1Q.pdf
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Vardprogrammet ska vara ett arbetsredskap for alla som miémeepmed tumorer i hjarna

och ryggmarg (CNBmorer)i landetolika regioneichdet skage underlag for likvardig vard,
av internationellt hog klass, for patiergéhela landet. Det nationella vardprogrammet maste
kompletteras med regionala riktlinjer som specificerar exakta behandlingsriktlinjer, definierar
vardkedjor nm. Till det nationella vardprogrammet kommies@kvalitetsregistret for CNS
tumorer,CNStumorregistretsomaren viktig databank for uppféljning av vart
omhandertagande av patientefmd.99%drjade man registreratienter med hjarntumor i
Hjarntumodrregistretochdarregistrerdes samtliga nydiagnostiserade primara intrakraniella
tumorer los patienter éver 18 &ren 1 januari 201Bytteregistrenamn till Nationellt
kvalitetsregister f@NStumorer ochsedan desggistrersdvenpatienter med tumorer i
ryggmargen.

Tillsammans ger vardgrammet ocicNStumaorregistret mojlighet att
1 forbattra behandling och omhandertagandpatienter med primara CiN&orer
1 utjamnaskillnader i omh&ndertagande
1 fora innya behandlingar i klinisk praxis
1 optimeraesursutnyttjandet.

| CNStumérregistret finns de prioriterade kvalitetsindikatorernadiiteina Arsrapporten
sekapitel 20Ledtidsmalen styrs av det standardiserade vardforloppet for hjarngigmorer
tumorer i ryggmargen finns inget standardiserat vardférlopp men eftersom tumorerna utifran
diagnos beter sig lika oavsett tumdrlokdikri@ande ledtider gélla for dessa patienter)
Uppfdljningen sker med hjalp av kvalitetsregistret och registreringen kring standardiserade
vardfoérlopp. Genom att prioritera ett fatal kvalitetsindikagaretet atseatt dessa nu har

mycket hog maluppfglse (kontaktsjukskoterska, postoperativ MDK och postoperativ MR)
Darfor harindikatorernaitokatsfor att 6ka patienternas tillgang till rehabilitering och darmed
bevarad funktionsformaga, agstorre chans till aktiv behandling aven for patieradlite

samre allmantillstand. Ledtidsarbetet fortsatter ocksa att vara prioriterat.

| vardprogramgruppedrade vi vid forra uppdateringen for forsta gaagarbetsgrupp som
specifikt arbetat mestyenvard och samvard, ur patientenslenbrstaendgsersgktiv. Detta
arbete har fortsatt i den aktuella uppdaterifiyesit ge patienterna mojlighet till 6kad
delaktighetforbattrad halsachstdrrekontroll dver sin situation.

Vardprogrammaeich arbetet med uppdatering ar ocksa en viktig faktor Skmpatnatverk

over landet mellavlika specialiteter och yrkesgengnpm moter patienter med Gtugorer

samt mellapatientrepresentanter avfrstaendepresentanter. Des&imulerar tillikvardig

vard éver landet och for olika patientgrupper, ochtilueweckling och forskning inom
omradetFoérhoppningsvis kan det bli en kalla till kunskap for alla som kommer i kontakt med
patienter med tumorer i centrala nervsystemet.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

| Sverige drabbas ungef#0D personer varjea@v emprimartumaor, som uppstar i hjarna eller
ryggmarg (aldersstandardiserad incici®ts per 100 000 personer och ar, se figit]1Detta
motsvarar ungefar?a av alla cancerdiagnoser i Sverige, dochrgorer i hjarna och ryggmarg
till den 10:e vanligaste cancerformen hos bade man och R/igln@et finns ett antal olika
typer aWCNStumérer och dettaardprogram galler for typemmstrocytara och oligodendrogliala
tumorer.ependymom, medulloblastom och intrakraniella germinalcellst@N&®morer
klassificeras som {a@ler hogmaligna och kan delas in i ytterligare undergrupper baserat pa
histop#ologiska fynd och molekylara markfifgefse kapite). Patientens prognos beror bland
annat pa om tumoren ar{&jer hogmalign och vilken undergrupp tumbitadr [1].

Den vanligaste typen @XNStumor ar gliom (ungeféar halften av alla hjarntumorer hos vuxna)
[1]. Intraspinala gliom &r ovanliga och omfaittea 07 % av alla gliom.
Figur 1. Incidens av CNS-tumoérer i Sverige 1980i 2016, aldersstandardiserad enligt

befolkningen &r 2000. Data fran Socialstyrelsens statistikdatabas [2].
Figuren ar modifierad fran referens 3.

Incidens av tumorer i hjarna och ryggmargi Sverige 1980-2016
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CNStumorer drabbar individer i alla aldpe flesta som drabbav ett hdgmalignt gliom ar

over 50 ar, och vanligast ar att drabbas mellan 55 och 74 ars alder (se figur 2). Personer med
lagmaligna gliom och ependymom &r generellt sett yngre, och ungefar hélften av alla personer
med lagmaligna gliom eller ependymomgie an 40 ar (se figur 3 ocf2Z§)Medulloblastom

ar vanligare hos barn och unga vuxna, men forekommer aven hos vuxna. Incidehssn ar lag
vuxnaknapptl10 fall om aret i Sverige, dusapptl per 1 000 000 invanare. Intrakraniella
germinalcellstumorer forekommer darerdstan uteslutande hos barn, frarafidtonaringar
ochhosunga vuxn§]. Incidensehos vuxndr lag, cirka,® per 1 00000 invanare, médvar

angetts som bglligt hogre i Asien jamfoért med Eurddla jfr dock 1@R.7
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Figur 2. Alder vid diagnos av hégmaligna gliom (grad llli IV). Andel (procent) av antalet nya fall
under perioden 19997 2016. Data frdn Socialstyrelsens statistikdatabas [2]. Figuren &r
modifierad fran referens 3.

Alder vid diagnos - hdgmaligna gliom (grad 1I-1V)
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Figur 3. Alder vid diagnos av lagmaligna gliom (grad Ii Il). Andel (procent) av antalet nya fall
under perioden 19997 2016. Data fran Socialstyrelsens statistikdatabas [2]. Figuren &r
modifierad fran referens 3.
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Figur 4. Alder vid diagnos av ependymom. Andel (procent) av antalet nya fall under perioden
19991 2016. Data fr&n Socialstyrelsens statistikdatabas [2]. Figuren &r modifierad fran referens
3.
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De allra flesta fall &NStumor &r sporadiska, dwasaken tilatt tumoren har uppkommit &r

okand. Som vid andra cancerformer vet man att bade arv och miljo ar viktiga for utvecklingen.
EftersomCNStumorer ar ovanliga kan man misstanka att det finns ett arftligt anlag for att
utveckla sjukdomen i de fall dar detdifi@ra fall aCNStumaorer i samma familj. 1 ungefé@n5

av alla gliofall finnsdet ndgon meérsamma familj som ocksa drabbatgliam (och i vissa fall
andraCNStumorer)[6], men i dessa familjer ar det specifika anlaget som orsakar uppkomsten av
gliom inte kant. kapitelb.1 beskrivet antal ovanliga syndrom som orsakas av kdnda

mutationer i arvsanlaget och som medfor en 6kad risk for att utvecki&temor. Utdver

dessa ovanliga mutationer har forskning visat ett samband mellan risken for gliom och ett antal
genetiska varianter sémvanligt férekommande i befolkningdnDessa genetiska varianter

bidrar dock med en mycket liten riskdkning och saknar i dagslaget klinisk relevans.

Den end&anda yttre riskfaktorn f@NStumorer ar joniserande stralningx(t

rontgenstralning och den stralning som avges fran radioaktiva amnen). Foérutom sambandet
mellan joniserande stralning och risken for gliom har man i flera studier sett en mirgéskad risk f
gliom hos individer med astma och/eller allgkdden biologiska orsaken till detta samband ar
dock inte kénd. Den stralnisgm avges fran madiellefoner ar ickniserande. Den eventuella
kopplingen mellaanvandandet av mobiltelefoner och risken att fa en hjarntumor har undersokts
i flera studier. | dagslaget finns dock inga starka bevis for att mobiltelefonanvandiskentkar

for hjarntumorefd]. Flera studier pagar fortfarande och speciellt viktigt &r att utreda effekterna
av mobiltelefonanvandning pa lang €iksakerna tilhtrakraniella germinalcellstumérer ar

okand.
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KAPITEL 5
Primar prevention

5.1 Levnadsvanor

Alla verksamheter inom héalsch sjukvarden bor kunna hantera fragor som galler levnadsvanor.
Arbetet bor bygga @ocialstyrelsens nationella riktlinjer for sjukdomsférebyggande metoder for
levnadsvanor

| motsatts till vad som &r k&nt faraandra cancerformer finns det ieggbleradkopplingar
mellan risken att n hjarntumoéoch vanliga livsstilsfaktorer sasmst,alkohol och rékning.
Den enda kanda yttriskfaktorn for hjarntumor ar joniserande stralning. Forskning har aven
visat en minskad risk for gliom hos individer med astma och/ellefld}ergi

17


http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforsjukdomsforebyggandemetoder/
http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforsjukdomsforebyggandemetoder/

REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 6

Symtom och tidig utredning

6.1 Arftlighet

Sammanfattning

| de flesta fall pavisas ingen bakomliggande arftlig orsak till hjarntumor, aven om def i cirka
5% av #Ha gliomfall finnsdgon mer i familjen som oékbarhaft gliom eller annan
hjarntumor [6] . Nar tvaindivider i samma familj har insjuknagirttyimor ardet ovanligt att
ytterligare familjemedlemmar insjuknar och lugnande beskithagil1].

| vissa fall kan dock hjarntumorer vara en del av ett arftligt syRdratt.identifiera
misstankt arftlig orsak till hjarntumor ska darfor information inh&mtas avseende:

1 forekomst av tidigare cancerfiér hos patient eller i slakten
1 forekomst av kliniska tecken kopplade till specifikt syndrom (se Tabell 1 nedan)

Indikation for remiss till cancergenetisk utredning
1 Flera primarajarntumérehos samma individ
1 Minst tre individemedhjarntumoérn sanma familj
f Hjarntumor med lag debutalder5@& ar) da det i samma familj finns andra fall av
hjarntumorer eller annan cancer med lag debutalder
1 Misstanke om specifikt syndrom, dar hjarntumaér kan vara en del av syndrombilden.
Foljande tumorer har oftare genetisk bakgrund:
- Opticusgliom
Vestibularisschwannom
Subependymalt storcelligt astrocytom
- Hemangioblastom
| 6vrigt se tabell 1

Foljande informatiobor inkluderas i remissen:

1 Patient: Typ av primar hjarntumdr samt eventuell beskrivning av dveka gyimptom
som inger misstanke om specifikt syndrom. Ange aven om patienten har haft andra
tumorer/cancersjukdoanoch vid vilken alder.

{ Familjeanamnes: Vilkasingar som har insjuknat, vad de insjuknat i och i vilken alder.

Det finns ett antal ovagharftliga syndrom som orsakas av roedid sjukdomsorsakande
forandringar i arvsmassan (mutationer) med okadrriskjfiknande i &jntumor. Exempel pa
sadana syndrom ges i tabell 1. Individer med dessa syndrom har i férstékiaamniskdr
annarcancer eller tumorsjukdom, nuErhar ocksa en viss 6kad risk f@rrtumorer. Flera av
dessa syndrom debuterar i tidig alder.
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Intrakraniella germinalcellstiner & ovanliga och det finns en japansk studie sondkésht
frekvens av en genvariant i gei@JD1C hos falimfort med kontroller. Det finns dock idag
inga kandarftliga anlag kopplade till intrakraniella germinalscellstumérer med sa stark

genomslagskraft att détdnleder cancergenetigkedningl1?] .

Tabell 1. Exempel pa syndrom med tkad risk for insjuknande i hj2rntume®r.

sjukdom

Syndrom Gen Typ av hjarntumdérer Exempel pa associerade
symptom/sjukdomar

Neurofibromatos NF1 Gliom (ffa opticusgliom) | Hudférandringar, tex café au lait-

typ 1 flackar, kutana neurofibrom.
Neuropsykiatriska diagnoser.
Nervskidetumarer.

Neurofibromatos NF2 Vestibularisschwannom, | Andra schwannom, neurofibrom,

typ 2 meningiom, gliom katarakt.

Li-Fraumenis TP53 Medulloblastom och Brostcancer, binjurebarkscancer,

syndrom gliom sarkom, leukemi samt
Overrepresentation av annan
cancersjukdom hos bade barn och
vuxna.

Lynchs syndrom MLH1, PMS2, Medulloblastom, gliom. Cancer i tjock- och andtarm,

MSH2, MSHS6, livmoderkropp, aggstockar och ibland
EPCAM aven i urinvagar, tunntarm, magsack,

bukspottkortel.

Familjar APC Medulloblastom, Multipla tjocktarmspolyper,

adenomat6s astrocytom, hepatoblastom, desmoid,

polypos ependymom skoldkortelcancer, osteom, polyper i
magsack.

Basalcellsnevussyn | PTCH1, SUFU Medulloblastom Basalcellscancer, kakcystor,

drom (Gorlins skelettférandringar.

syndrom)

Tuberds skleros TSC1, TSC2 Subependymalt Varierande symtombild med paverkan

storcelligt astrocytom pa flertal olika organ sdsom hjarna,

njurar, hjarta, 6gon, lungor och hud.
Andra symtom ar epilepsi,
utvecklingsstorning, neuropsykiatriska
diagnoser.

Von Hippel Lindaus | VHL Hemangioblastom Retinala angiom, njurcancer, njur- och

bukspottkortelcystor.
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6.2 Symtom och kliniska fynd vid hjarntumaor

Rekommendation

De vanligaste debutsymtomen vid hjarntumor ar epileptedktfakala bortfallssymtom
eller mer diffusa psykiska symtom och kognitiv paverkan. Huvudvark ar vanligt vid
hjarntumor, men forekommer séllan ensamt som debutsymtom.

Symtombilden vitjarntumoérekan sammanfattad har
1 Diffusa symtom, ej strikt rédgaade till tumorlokalisatigrex. humaérsvangningar,
tankemassiga storningar, distansloshet och avflackning i personligheten (framst vid stora
frontala tumorer).
{ Fokala symtom som aterspeglar tumorlokalisation:
- bortfallssymtom: férlamning, talstornikagprdinationsrubbningchkanselstérning
- retningsfenomen: fokalt utldsta epileptiska anfall (med eller utan utveckling till bilateralt
tonisk-kloniskt anfall).
1 Symtom till foljd av 6kat intrakraniellt tryck:
- huvudvark, ofta pa morgonen, fotemad ilamaende och ibland krakning, samt i regel
tilltagande Over tid
- paverkan pa hogre funktioner, desorientering och
medvetandepaverkan
- synfenomen (obskurationer, dubbelseende).

Utredningstempot anpassas efter symtomens duration och allvarlighetsgrad:

1 Vid symbm som talafér begynnande inklamning (tilltagande tumdrrelaterad huvudvark,
desorientering, synpaverkan med obskurafgelemdkorta attacker av dimsiier
dubbelseende och i senare skede medvetandepaverkan, oregelbundet andngsmaonster
ensidigividgad ljusstel pupill) skaakut utredning vidtas omedelbart och kontakt direkt
tas med neurokirurg.

1 For ovriga patienter med symteam talafor hjarntumoér skanutredning genomféras
skyndsammendenkan ske saval polikliniskt som inneligganig giaihdardiserat
vardforlopp[13. Radiologisk utredning bor i dessa fall inledas3rkafenderdagar.

FOr radiologisk utredningeavsnitt7.2Utredning

FOr olika lokalisationer i hjarnan kan olika tumortyper vara mer vanligt forekommande an andra
men symtombilden i sig kiawte anvanda®i attsarskilja mellan olika tumdortyper.

6.2.1 Epileptiska anfall

Det absolut vanligaste debutsymtomet vid supratentoriellt (i storhjarnan) belagna tumorer ar ett
epileptiskt anfalDetforekommer i upp till 9% av laggradiga gliooghupp till 50% av

hdggadiga glionfiL4).

Tumdrrelatem epilepsi klassificeras som strukturell epilepsi, det vill sdga att anfallet har inletts

med en fokal storning i den region dar tumdren ar lokaliserad. Symtomen vid fokalt anfall
aterspeglar tumorlokalisationen. Enligt den senaste internationeltzndefimitiepilepsi far
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patienter med en strukturell intrakraniell lesion epilepsidiagnos efter ett forsta epilepsianfall dar
anfallet, baserat pa symtom och tidsmassigt samband, beddéms vara utlost av den strukturella
lesionen i hjarngag.

Fokala anfall vid hjarntumor sprids relativt ofta till stora delar av hjarnytan, varvid det uppstar ett
bilateralt toniskkloniskt anfall med medvetandeftrlust och krampigiagedkallat sekundéar
generalisering eller grand-er#hll). Den fokala anfallsstarten kan vara sa kortvarig att den inte
noteras kliniskt.

Foljande anfallskaraktaristika bor observeras och journalforas:
1 anfallets start med sensoriska, autonoma elleniskatyttringar
1 eventuella emotionella eller kognitiva fenomen
! ommedvetandepaverkhmnitsellerinte.

Epileptiska manifestationer kan ibland feltolkas och férdréja tumorerays$oljande
symtom bor klinikern vara sarskilt uppmarksam pametgiigav eventuellt bakomliggande
epileptiskt anfall:

{ Plotsligt insattande kortvadgsi (talsvarigheter) i avsaknad av andra fokala symtom.

1 Alla typer av kortvariga fokala bortfallssymtom (6vergdende kanselnedshttning
pareser).

1 PIlotsligt insattarmdemotionella, autonoma eller hallucinatoriska symtom.

1 Fluktuerande vakenhet eller nedsatt kontaktbarhet, desorientering, monotona och
stereotypa rorelser (kan tyda pakokevulsivt status epilepticdst vill sdga langvarig
pagaende anfallsaktivitetrupatagliga motoriska fenomen).

6.2.2 Huvudvark

Huvudvark forekommer under sjukdomsforloppet hos citk® %0av patienter med

hjarntumor och ar sarskilt vanligt vid tumobekkre skallgropebet ar dock bara ett fatal av
patienterna som har huvudvark sorda debutsymtom; i regel finns aven andra symtom som
leder till hjarntumordiagnd@martan vid huvudvark beror pa retning av smartkansliga
intrakraniella strukturer (hjarnhinnor och blodkarl). Sjalva hjarnvavnaden ar okanslig for smarta.

Huvudvarken kawmara ospecifik och initialt likna spanningshuvudvark eller migran. Vid progress av
tumor eller 6dem uppstar successivt en mer karaktaristisk smarta pga. 6kande intrakraniellt tryck

1 tilltagande smartintensitet dver tid

{ association till illamaende octkkidg (ibland lindras varken efter krakning eller
uppresning)

 iregel dalig effekt av sedvanliga analgetika

{1 dygnsvariation, som varst pa efternatten eller tidig morgon

{ forvarras av tillfallig tryckstegring (tadsalvanandveisd&gom hostningchnysning,.

Vid fortsattbkande intrakraniellt tryck tillstoter ytterligare syns®ivsnité.2.5S5ymtom vid
Okat intrakraniellt tryck

Vid obstruktiv hydrodalus till foljd av tumér som paverkar likvorflodet\kadsalvamanover
och lagesandring av huvudet orsaka plotsliga kortvaeigsiva huvudvarksattackem ar
forenade med illamaende, krakningar och ibladdetandeférlusledulloblastom,
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ependymom och germinom ar de vanligaste tumortyperna meditwkabsite skallgropen
eller i medellinjelwchmedfor risk for hydrocefalusutveckling.

6.2.3 Personlighetsforandring

Personlighetsforandriagett vanligt symtom vid hjarntumoér Gimekommer som debutsymtom

hos mer an 2@ av patienteramed hogmaligna (gradoch V) gliom[1§.

Personlighetsforandringeam manifestesag som mer eller mindre diffusa symtom (psykomotorisk
langsamhet) eller vara relaterad till tumorens specifika lokalisation i hjarnan (distansloshet, avflackning
vid frontal tumadr; minnesstorning vid tumadr i mediala tinningloben/hippocafapésiiringn ar

smygande och kan ibland vara svar att upptécka vid klinisk undersckning befigialitit tydlig

for patienten sjalv, varfor narstaende bor tillfragas

6.2.4 Fokala bortfallssymtom

Snabbt vaxande tumorer orsakar fokala bortfallssymtom som uppgadidenoch successivt
progredieraundantagedrvid blodning i tumor da insjuknandet ar hastigt som vid stroke. Tack
vare hjarnans plasticitet ar det ovanligt med fokala bortfallssymtom vid langsamt vaxande
tumorer exempelvikggradiga gliofin7. Symtombilden beror pa tumorlaget.

Tabell 2. Vanliga bortfallssymtom relaterat till tumérlage i hjarna, lillhjarna och hjarnstam.

Tumorlage Symtom

Pannlob (frontallob) Kraftnedsattning (pares) i KL

Personlighetsférandring (t.ex. apati)

Talstorning, svart att fa fram ord (motorisk afasi) i Brocas area, DH. Aven
andra tal- och sprakstorningar kan forekomma, till exempel svarigheter att
forsta tal och skrift.

Tinninglob §ve°1rt att forsta det talade ordet (sensorisk afasi) i Wernickes area, DH.
(temporallob) Aven andra tal- och spraksttrningar kan férekomma, till exempel
svarigheter att gora sig forstadd.

Hjasslob (parietallob) Kanselnedsattning i KL
Sprakstorning (tal, forstaelse) i DH
Minskad uppmarksamhet pa motsatt kroppshalva (neglekt) i IDH

Nacklob (occipitallob) Synfaltsbortfall i KL

Talamus Kanselpaverkan (6kad/nedsatt sensibilitet, smarta) och/eller
kraftnedsattning (pares) i KL

Lillhjarna (cerebellum) | Nedsatt postural kontroll/balbalans (balataxi) i skada i medellinjen
Koordinationsstérning i arm och ben (ataxi) i IL
Ostadig gang, sluddrigt tal (dysartri) vid skada i bada hemisfarer

Hjarnstam Kranialnervspaverkan i IL
Kraftnedsattning (pares) i KL kroppshalva, IL ansiktshalva
Kéanselnedsattning i KL kroppshalva, IL ansiktshalva

KL = kontralateralt (motsatt kroppshalva jamfort tumorenr) pkilateralt (samma kroppshalva som tum@eh¥ dominant hemisfar
(oftast vanster), IDH ickedominant hemisfar (oftast hdger).
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6.2.5 Symtom vid 6kat intrakraniellt tryck

Foljande atidiga teckepa tkat intrakraniellt tryck

 Okande tumdrrelaterad huvudvark (for beskrivaagysnité.2.2Huvudvark.

{ Paverkan pa hogre kognitiva funktipdesorientering ofta smygande, diskreta symnt
1 Obskurationer (sekundkorta attacker av dimsyn) pga. papillodem.
)l

Dubbelseende pga. direkt eller indirekt (sekundart till 6kat intrakraniellt tryck) paverkan pa
nagon av de nerver som styr 6gonmotiliteten (kranialnerv I, 1V, VI).

Vid fortsatt tryckstgring forskjuts hjarnan i sitt oeftergivliga rum (kranium, tentorium) vilket
sekundart orsakar hjarnstamspaverkan:

! Medvetandepaverkan.

1 Oregelbundet andningsmaonster.

{ Stigande blodtryck, Iag och/eller oregelbunden hjartrytm.

1 Hjarnstamsutlosta strackkramg sent inklamningsskede).

{ Vid den vanligaste typen av inklamning, tentoriuminklamning, ses vidgad ljusstel pupill pa

tumorsidan da oculomotoriusnerven klams under tentoriet.

ObserveraVid teckerpackande intrakraniellt tryck kravs akut handlaggomigontakt med
neurokirurg.

6.2.6 Ovriga symtom

6.2.6.1 Synstdrning

Synstorningar kan uppsta av flera anledningar:
{ Synfaltsbortfall vid tumdrinvaxt i syncentra/synstralning.
f Dubbelseende vid direkt eller indirekt paverkan pa de kranialnerver som styr
ogonmoatilitetertkranialnerv 111, 1V, VI).

Paroxysmala symtom:
1 Obskurationer (sekundkorta attacker av dimsyn) vid papillédem orsakat av 6kat
intrakraniellt tryck.
{ Fokala epileptiska anfall med paroxysmala visuella symtom beroende p& engagemang av
parietdbb/occipitalob.

6.2.6.2 Psykiska symtom

Angest och depression &r ibland underdiagnostiserade symtom hos patienter med hjarntumor.
Affektiva storningar kan bero pa tumordiagnaslisr vardiverkningar av given behandling

eller uppsta som reaktion pa den livsomstallnintusedndiagnosen medfor. For mer

information om psykiska reaktioner vid cancer och behandlingsalterNationssit

vardprogram f6ér cancerrehabilite 2@f9.
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6.3 Ingang till standardiserat vardférlopp fér primara
maligna hjarntumorer

Standardiserat vardforlopp Priméra maligna hjarntugafierpatienter 18 ar eller aldre.

Gruppen omfattar diagnoskoden C71 och innefattar ett hundratal olika diagnoser. Gruppen
omfattar déemot inte patienter med hjarnhinnetumorer (D32 ellerigndneahjarntumaorer

(D33) eller sekundara tumdarer i hjarnan pga. andra cancerdiagnoser (hjarnmetastaser, C79.3).

Valgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av féljande fynd:

{ Forstagargiepileptiskt anfall (med fokala symtom eller bilateralt tipisiskt).

1 Debut av fokalt neurologiskt bortfallssymtom (t.ex. halvsidig férlamning, koordinations
/balanssvarigheter, kanselnedsattning, synfaltsbortfall eller dysfasi/talsrar&an)
progredierande 6ver dagar eller veckor utan andra sannolika forklaringar (t.ex. kand
multipel skleros eller kdnd metastaserad cancersjukdom).

1 Nytillkommen personlighetsférandring eller kognitiv nedsattning, progredierande éver
veckor eller ett fatal manade

1 Nytillkommen huvudvark eller markant férandring i tidigare huvudvarksmaonster (sarskilt
vid forekomst av illamaende, krakningar, staspapill eller andra symtom/fynd talande for
Okat intrakraniellt tryck) som progredierar 6ver vemiodar grundlig dghistoria och
klinisk neurologisk undersdkning inte har pavisat andra sannolika forklaringar.

{ DT- eller MRTundersokning (utford pa andra indikationer) somtifiaeisstanke om
primér malign hjarntumd@m radiologiska fynd talar for meningiom, hypofgsom
eller schwannom ska patienten dock utredas enligt ordinarie rutiner och inte remitteras till
standardiserat vardforlopp.

Observera Vid misstankt begynnande inklampined eller utan medvetandepaveriiem
neurokirurgjouren kontaktas omedelliarakut bedémning.

6.4 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna
for valgrundad misstanke om hjarntumar

Vid symtom och statusfynd som inger misstanke om bakomliggande hjarntumér, men inte
uppfyller kriterierafor valgrundad misstanke, bor utredwicksaske skyndsanitflertalet fall
kan derfdlja likartad diagnostisk utredning sonstaddardiserat vardférlapp

For information om radiologisk utrednisgavsnitt7.2

Kronisk huvudvark leder mycket séllan till pavisande av hjarntuméiTvichtiéRsokning och

ar inte indikation for att patienten inkludediet $tandardiseda vardforlopet Uttalad angest

for att ha en tumor i hjarnan, som ofta kan forekomma hos patienter med svar eller kronisk
huvudvark, ar inte indikation for hanvisningtalhdardiserat vardférlopp for hjarntumor, men
kan i vissa situationer vara indikatioreftpoliklinisk radiologisk utredning for att bemdta
patientens oro.
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Situationer som kraver akut kontakt med neurokirurg:

1 Hotande inklamning (seavsnitt6.2.9: Sarskild observans kravs vid expansiva processer i
bakre skallgropen som ofta initialt kan ge en lindrig symtombild men dér risk finng for
shabb forsamring med hastigt intradande inklamningssymtom. Darfordigtietad
aktiv 6vervakning och kontakt med neurokirurg redan i ett tidigt skede.

| Obstruktiv hydrocefaluskan uppsta vid tumor i anslutninglitorsystemet (se avsnit
6.2.2 ochkan leda till inklamning.

6.5 Symtom och kliniska fynd vid ryggmargstumaor

De vanligaste debutsymtomen vid ryggmargstumar ar ryggsmarta med eller utan utgtralning,
svaghet i ben och/eller arm, aftadbilateral utbredning, och nedsatt kansel dar en 6vrg
grans for kanselnedsattning pérbar vanligt. Aven storningar i btieh tarmfunktion
forekommer. Symtombilden kan uppfadtaadiffus och med smygande debiket kan
leda till fordrojd diagnos. Tidig diagnostik M&T ar betydelsefull.

En tumor i ryggmargen eller i direkt ansghg till ryggmargen kan orsaka symtom genom
infiltration av ryggmargen eller kompression av nervvavnad. Ryggméargskompression kan
forutom den direkta tryckeffekten lokalt ocksa orsaka skada till foljd av vends stas nedom
kompressionsstallet samt iblankbdcsamtidig paverkpaarteriell karlforsorjning.

Symtombilden kan ibland inledningsvis vara diffus utan tydlig funktionsnegdeiéitetikgn

leda till att symtomen misstolkas for smarttillstand av annan genes och fordrojd diagnos. Man
bor darfor varaaksam pa symtom som kan tyda pa bakomliggande ryggmargstumér och tidigt
genomféra diagnostik med MIR

Genom ryggmargen gar de sa kallade langa bansystemen med motoriska och sensoriska
nervfibrer som forbinder ryggméngch hjarnbarken i storhjarnan.segmentell niva i

ryggmargen avgar de spinala nervroftecha och med dem overgar det centrala nervsystemet

till det perifera nervsystemet. P& segmentell niva ar ocksa det nedre motorneuronet lokaliserat i
ryggmargens framhorn. Nervfibrer for inforarabm kénsel for smarta och temperatur korsar

over medellinjen pa segmentell,me&dan information om kansel for beroring, tryck och

vibration l6per i ryggmargens bakstrangar och upp till hjarnstammen dar korsning dver
medelinjen sker. Man sarskiljeHanesymtom fran paverkan av de langa bansystemen och
segmentella symtom. Ofta férekommer de tillsammans. Symtorderaaghredning ar

beroende av tumorlokalisation.

6.5.1 Smarta

Det vanligaste debutsymtomet vid ryggmargstumaor ar smarta. Den kan garadakaiggen,

ibland tillsammans med utstralande radikular smarta inom ett eller flera dermatom till foljd av
nervrotspaverkan. Utstralande smarta kan ocksa ses utan lokaliserad smarta i ryggen. Ibland
forekommer aven refererad smfll€h Smartans karaktar kan vara skiftande och ofta uppvisa
dragav nervsmarta. Smartan kan férvarras vid hoststéafialvananéver. Férandrad
kéanselupplevelse av olika stimuli ses ofta vid neurogen smarta, exempelvis allodyni (smarta av
normalt icke smartsamt stimulus) och hyperalgesi (6kad kanslighet fér normalt smartsam
stimulus).
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6.5.2 Motoriska symtom

Vid ryggmargsparkan ses oftast en bilateral kraftnedsattning med parapares, nedsatt kraft i
benenpchvid tumor i halsryggmargsedetrapares, nedsatt kraft i bade armar och ben. Det

kan dock aven forekomma unilateral kraftnedsattning om tumadren ar mer latesexiatoka
ryggmargen. Kraftnedsattning ar det nést vanligaste symtomet vid ryggm@t&stamor

tumor som vaxer i ryggmargen pa buch landryggsniva ger en kraftnedsattning enbart i

benen da nervrotterna for armarnas nerver avgar i halsryggen. Tumérens paverkan pa
nervsignaler i den nedatgdende motoriska ledningsbanan fran hjarnan ger etthiradtoédsa

man vid undersokning kan finna stegrade reflexer, 6kad muskeltonus med spasticitet och positivt
Babinskis tecken 6verensstammande med en skada i det centrala nervsystemet. Om tumoren
endast ger en lokal paverkan pa det nedre motorneurometrettet, vilket ar ovanligt vésh

tumor som utgar ifrdn ryggmargen, kan ratillét se en kraftnedséattning med svaga reflexer
eller reflexbortfall och slapp muskeltonus dverensstammande med en skada i det perifera
nervsystemet.

6.5.3 Sensoriska symtom

Det tredje vanligaste debutsymtomet vid ryggmargstumor ar kanselnedattéirngta

relativt tydligt avgransad pa balen dar nivamfartan oclvgransningen ar beroende av

tumorens segmentella lokalisation i ryggmHi§eRaverkan av olika kanselkeaitkanha

olika utbredningftersomkénsel for smarta och temperatur formedlas via ryggmargens
sidbstrangamedan kansel for beréring, tryck och vibration gar via ryggmargens baksthéangar
eftersonkorsning 6ver medellinjen sker pa segmentell niva respektive i hjarnstammen.
Kanselnedsattniegbeskrivs ofta som domning aembeddvningskansla mearkocksa

innefatta parestesier med brannande, krypande, vibrerande eller atstramande upplevelser samt
smarta.

6.5.4 Paverkan pa blas- och tarmfunktionen och andra autonoma
symtom

Paverkad blastarm eller sfinkterfunktion ar mer séallan ett debutsymtom mexkiér
efterfragas och foljas upp over tid. Bade inkontinens och blastomningssvarigheter samt
obstipation kan forekomma vid ryggmargspaveasikeet bor aktivt kontrolleras och
efterforskasAven autonoma symtdidrekommer, sbm postural hypotension, &amti
svettfunktion och vasomotorisk reglering i huden samt nedsatt sexuell funktion.

6.5.5 Cauda equina-syndrom

Ryggmaérgen avslutas med sin nedersta avsmalnande del conus i hdjd med forsta eller andra
landryggskotan. Nedanfor fortsatter spinalkanalen och deksoidala rummet dar de

nedersta lumbala och de sakrala nervrétterna loper ner mot sina respektive intervertebralhal och
tillsammans utgor cauda equina. Fran conus och som en del av cauda equina loper ocksa filum
terminale, en tunn strang av stodjevawenhdjarnhinna, som faster mot svanskotan och

forankrar ryggmargen. Av ryggmargstumorer ar det huvudsakligen ependymom som aterfinns
med lokalisation i conus, cauda equina eller filum terminatexdan ge upphov till symtom i

form av ett cauda equisandrom([19, 2d. Aven har ar smartiet vanligaste symtoratingen
lokaliseragmartamed eller utantstralningellerrefererad smartach darefter kommer
kraftnedsattning i ben och fétter nsagnmaindersokningsfynd som vid perifer nervpaverkan
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med svaga reflexer eller reflexborffdllsymtombilden hor ocksarselnedsattning med
ridbyxutbredningyférmaga att kanna blasfyllnad, blaspares med urinretention och
sfinkterpaverkan samt nedsatt anal sfinkterfbgus

6.5.6 Syringomyeli

| ryggmargen I6per centralkanalendttrtsed fran hjarnstammen som en férlangning av det
likvorfyllda ventrikelsystemet i hjarnan. En vidgning av denna kanal benamastsyrinx

tillsammans med symtom benamns tillstandet syringomyeli. Syrinx kan uppkomma av flera
orsaker, bland annat tumayggmargen. Syrinx bildas da oftast nedom tuméren. | och med att

den vidgade kanalen ligger centralt i ryggmargen ses i forsta hand paverkan av kansel for smarta
och temperatwlsamtkraftnedsattning till foljd av paverkan pa det nedre motorneuronet for de
ryggmargssegment som syrinx stracker sig utmed. Aven smarta forekommer.

6.6 Utredning vid misstankt ryggmargstumaor

Vid symtom och statusfynd som inger misstanke om bakomliggande ryggmaéargstumor boér
utredningnske skyndsamt med inledandeTMiRdersokning. Tumér i ryggmargen ingate

i standardiserat vardforlopp npatienterbor i deflestafall utredas lika snabbt sqratienter

med hjarntuméVid kontraindikation faIRT gérs DTmyelografi.

Ofta ar symtomen langsamt progredierande Over tid, men imlamdkabbt tilltagande

svullnad kring tumdoren eller blédning i den orsaka akut ryggméargskompressioenSymtom
utveckasda under timmar (ibland minuter) och handlaggningen ska i dessa fall vardakut. MR
undersokning, insattning av urinkateter vid bEspah kirurgisk atgard ska genomforas

omgaende (aven nattetid och helg) da risken for bestdende funktionsnedsattning dkar drastiskt ju
langre tid kompressionen kvarstar. Hogdos steroider bor 6vervagas for symtomlindring i dessa

fall [21].
For detaljer om radiologisk utrednswavsnitt.2Utredning

Situationer som kraver akut utredning och kontakt med neurokirurg/ryggortoped:

Akut ryggmargskompression(se avsnitt 6.Symtom och kliniska fyndPlotsligt
pakommen forlamning ochlet kanselnedsattning med bilateral utbredning och/eller b@lniva
samt bl&soch sfinkterpaverkan kraver omedelbar utredning for att om mojligt foetliedya
begréansa bestaende funktionsnedsattning.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat vardférlopp

| och med inférandet av standardiserat vardfo(®gp)for primar malign hjarntumor ar
utredning och handlaggning vid misstankt hjarntumor val deéiroetedet finns angivnaal
for vantetider till undersokning och behandling. Fullgté®\dF finns tillgangligt pa RCC:s
webbplatsStandardiserat vardforlopp for primar malign hjarntumor.

7.2 Utredning

7.2.1 Neuroradiologisk utredning

Rekommendationer:

1 Remissen for radiologisk undersokning bor innehalla kortfattad relevant information.

9 Datortomografi (DT) utfors ofta primdré grund av att metoden &r tillganglig pa de flesta
sjukhusDen bor alltid kompletteseamed magnetresonansundersokMRI
(6magnet kamer aunder Ahjamtunmigsém poteriatit skaa n| p - v i
behandlasVMRT utfors aven vid normal Diar det fortfarande finssark klinisk
misstanke om hjarntumor.

1 MRT-understkning ar foérstahandsomaefor radiologisk utredning och uppféljning av
hjarntumorer. PostoperaMRT bor alltid utféras inom 48 timmar.

1 Vid utredning och uppf6ljning av hjarntumor med hog risk for spridning via likvorvagarna
(t.ex. germinalcellstumdrer, medulloblasicmepadymom) skdRT av spinalkanalen
inga.

1 Positronemissionstomografi (PET) ar av varde for differentialdiagnostik mellan tuchr och
annan lesiorigr attbedonatumorutbredning infor olika terapeutiska atgarder och fo

differentialdiagnostik mellan tumdérpregrech behandlingsrelaterade férandringar.

Radiologens utlatande bor vara strukturerat.

Remitterande kliniker kan kombinera radiologisk och klinisk information for att bedéma

behandlingsrespons/progress enligt RAi@rierna.

9 Tumorer i ryggmargemdesoks alltid meMRT (utom vid stark kontraindikation, da
man kan gdra D'inyelografi).

= =

7.2.2 Remiss for radiologisk undersokning

Remissen for radiologisk undersokning bor innehalla féljande information:
1 relevanta symtom och deras duration
1 neurologiska fynd
1 datumfor eventuella tidigare neurokirurgiska ingrepp och/eller stralbehandling
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1 pagaende kortisbahandlingller medicinsk cancerbehandlirex (cytostatika,
angiogeneshammarehimmunterapi)

1 nyligen utférd lumbalpunktion och tidigare neuroradiologiskstidarg

1 magnetiska eller elektromagnetiska implantat

1 njurfunktionsnedsattning.

Pagaende kortisonbehandling kan undertrycka barriarskada och darmed kontrastuppladdning.
Medicinsk cancerbehandling och stralbehandling kan paverka bildernas utseendd och darme
bedomningen. Nyligen genomférd kraniotomi eller lumbalpunktion kan orsaka reaktiv
kontrastuppladdning i hjarnhinnorna, som kan missbedémas om radiologen inte har fatt
information om detta.

7.2.3 Radiologiska understékningsmetoder

7.2.3.1 Metodval

MRT-undersdkning d6rstahandsmetod for radiologisk utredning och uppféljning av

hjarntumorer. DT utfors ofta priméart pa grunctivnetoderér mettillgangligmen derbor

alltid kompletteras m&dRT da man pavisat en hjarntumor, som potentiellt ska behandlas, eller

da DT-undersokningen ar negativ mesn fortfarandenisstinkerhjarntumor, t.ex. vid

nydebuterad epilepsi. DT bor utféras med tunna snitt, som arkiveras i PACS, for att underlatta
granskning aven av rekonstruerade bilder i olika plan. Om tumér pavisas pa DT utan
kontrastmedelsinjektion behdver man inte komplettera med kontrastmedelsinjekt®h, om

planeras in samma eller nasta dag. Pa DT utan kontrastmedelsinjektion kan man inte utesluta sma
metastaser utan 6dem, meningeal tumorvaxt eller sma extraaxialét exnonenirigm eller
schwannom).

7.2.3.2 Diagnostisk (preterapeutisk) MRT och PET
MRT-undersdkning bor utféras med protokalligtbilagal.

Kontrastuppladdning som avspeglar barriarskada ses som regel i hagioralighiétiGgrad

IV), och bidrar till battre avgransning av den mest maligna delen av tumdren, vilket &r till nytta
vid planering av operation och bidgg. Anaplastiska astrocytom (WHgad Ill) kan ha

varierande grad av kontrastuppladdning, medan diffusa astrocytoryr@titioftast saknar
uppladdning eller uppvisar diskret sadan. Oligodendrogliom grad Il och Ill har varierande grad
av kontrastuppladdningaledes &ar bedomning av kontrastuppladdning till viss hjalp men inte
palitlig for att avgtra tumdrens malignitetsgrad.

DiffusionsMRT (DWI) avspeglar delvis tumdrens celltathet, och nedsatt diffusion (lagre ADC
vardendvs. nedsatt medeldiffusion) s&gd i mer maligna gliom eller i maligna komponenter i
laggradiga gliarwardena adockdelvis 6verlappande och kan darfér endast anvandas som stéd
[22. DWI ar ocksa till stor nytta vid differentialdiagnostik. Dessutom pavisas akut ischemi (inom
7010 dagar) bast med DWI, vilket &r viktigt vid den tidiga postoperativa undersékningen (se
nedan) och da &r en preoperativ B¥dkvensardefulfor jamforelse.

PerfisionsMRT kan pavisa 6kad angiogenes i en malign tumor i form av 6kad cerebral
blodvolym (CBV) jamfért med normalt hjarnplyen och oftast ses aven okat cerebralt
blodflode (CBF) i motsvarande omrg8:24].
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Vid behov av ytterligare information kan man laggadid R-s e k venser , s-som 0
tensor imagingd6é (DTI1 ) f funktiomreMMRT (fMRIhfor kagtikadav Vv i t s
aktiveringsstudier, MRangiografi for avbildning av blodkarl 8RT spektroskopi (MRS) for
kartlaggning av metaboliter i hjarnan.

Vid pavisad tumoér med hog risk for spridning via likvorvagarna (germinalcellstumarer,
medulloblastom och ependymom) ska utredningen inkWidé@rav spinalkanalen efter
intravendkontrastmedelstillforsel.

Positronemissionstomografi (PET) efter intravends injektion av det radioaktiva sparamnet 18F
fluorodeoxyglukos (FDG) avspeglar glukteinodismen, som oftast ar hdg i hdéggradiga gliom

och Iag i lAggradiga gliom. Tumdrer med hogt glukosupptag kan vara svara att avgransa fran det
normalt hdga upptaget i gra substans. PET med radioaktivt markta aminosyror, t.ex. 11C
metionin (MET) eller 18fuoroetyltyrosin (FETRvspeglar bland annat 6kad proteintransport

in i tumarcellerna och ar korrelerat till 6kad cellproliferation och tumérens maligni@&sgrad

26. Upptag ses aven i tumoérer utan #iEanbarriarlackage, saledes aven i laggradiga gliom utan
kontrastuppladdning pa NTRAminosyrePET ger en tydligare kontrast mellan tumor och

normal hjamaavnad, eftersom upptaget i normal hjarna ar lagre och mer homogent an pa FDG
PET. PET kan anvéandas for att differentiera mellan neoplastiska -oeloptéstiska lesioner,

mellan tumdaterfalloch stralreaktion, som vagledning vid biopsi, som progmoatigi for

laggradiga gliom och som kartlaggning infor stralbehdadlfg 27-29. PET-undersokningar

har an sa lange begransad tillganglighetientfirs pa alla universitetssjukhus och antalet
utrustningar foPET-DT och PEFMRT 6kar. Rekommendationer for anvandning av
aminosyr&ET finnsi avsnit 7.2.4.8PET-understkningar bor alltid utforas tillsammans med

MRT med sa kort tid som méjligt mellan undersokningarna. Tolkningen bor ske i samrad mellan
neuroradiolog och nuklearmedicinare med ett gemesvsamt

7.2.3.3 Neuronavigation under operation med hjalp av MRT och PET i intraoperativ MR

For operation med neuronavigation bedR3 med 3Dsekvens, som ingar i den preoperativa
MRT-undersdkningen (&daga ). Dessudm anvands fMRI och DTI med traktografi vid behov
for attkartlagg viktiga kortikala funktioner och viktiga banor i vit substans, framfér allt vid
resektion av laggradiga gliom. Aven aminB&Taanvands for neuronavigation for battre
avgransning av tumgh och for val av biopsilokalisation.

MRT-utrustning i eller i anslutning till operationssalen kan kartlagga resektionsgraden under
operationen, methetkraver relativt stora resurser inklusive extra sakerhetsatgarder med tanke pa
det starka magnetfalfag.

7.2.3.4 Postoperativ MRT och PET

Postoperativ beddomning av kirurgisk radikalitet stors ofta av ospecifik kontrastuppladdning, som
dock séllan ses inom 48 timmarrefigreppet. MR-undersoékning bor darfor alltid utféras

inom 48 timmafor att pavisa eventuella kvarvarande tumorforandringar. Om tumoren vid direkt
preoperatiMRT inte uppvisade kontrastuppladdning kan denna tidiga postoperdtiva MR
undersokning utféragan kontrastmedelsinjektion (racker for att pavisa icke
kontrastuppladdande tumérrestenna undersékning inkluderar ocksa DWI for att pavisa

akuta lesioner (ischemi/tryckskador) som uppkommit vid operationen. Sadana lesioner uppvisar
ofta kontrastuplpddning senare i forloppet och kan pa uppfoljsiRiefelaktigt tolkas som
tumordterfall om det inte finns nagon tidig postoperativ undersékning med DWI for jamforelse.
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Den radiologiska uppfoljningen under fortsatt behandling bér helst utféras meM&amma

scanner som preoperativt, atminstone helst vid samma magnetfaltstyrka, och med likartade MR
parametrar. 3l3ekvenser underlattar jamforelsen avsevart. Mer uttalad kontrastuppladdning kan
ses vid magnetfaltstyrkan 3T an 1,5T vid samma kontrastnsedetsédndadeMRT-

sekvensparametrar kan paverka graden av kontrastuppladdning och signalintensiteten pa bilderna.

Eftersom kontrastuppladdnemg en hjarntumor &r en ospecifik foljd av blod
hjarnbarriarlackage kan den paverkas av flera faktorer, someilatierade till tumorprogress
eller tumdrregress. Behandling med kortison eller angiogeneshdmmande medel kan minska
kontrastuppladdningen relativt kraftigt, medan inflammatorisk reaktion efter till exempel
operation eller stralbehandling kan ge Okatdsduppladdning. PerfusieM&T har visat
hogrekanslighet for att upptéacka tumorprogress an kontrastmedelsforstarkt konvdiRionell
och ar aven till hjafgr attdifferentieamellan tumorprogress och reaktiva forandridgan
PET ar till nytta vidlenna differentiering. Vid uppféljning av hgmaligna gliom ¢(gvatDill
och IV) ar aminosyRET vardefull for att skilja mellaterfalloch behandlingsorsakade
forandringar. Aven vid lagmaligna gliom (W& 11) &r PEWardefullmen tolkningesr
s\varare da upptaget ar lagre och inte lika latt att skilja fran reaktiva forandringar.

7.2.3.5 Pseudoprogress

Hos 2®30% av patienter som behandlats med straimied eller utan
temozolomidbehandlinges tka 13 manader efter avslutad behandling 6kad
kontrastippladdning i tumoéromradet (inom stralfaltet). Den &r orsakad av reaktiva forandringar
pa behandlingen, s.k. pseudoprod@ds®ch avtar som regel under fortsatt
cytostatikabehandling samtidigt som patienten ofta forbattras Kiseskioprogress verkar
varavanligare vid MGMpromotormetylerin{2, 33]. PerfusiondViIRT med hog CBV
motsvarande kontrastuppladdningédijset daremot misstanke om tuétérfall Bedémningen

ar sakrare pa en NIRindersokning som utféré8manader efter stralbehandlingen. Rutin
MRT-kontroll tidigare and@ manader efter avslutad stralbehandling bor undvikas pga. dessa
problemmedatt diffeentiera tumorprogress fran pseudoproghessosyraPET kan aven
overvagasé 7.2.8). MGMT-metyleringsstatus paverkar sannolikheten for pesudoprogress,
med hogre frekvens av pseudoprogress hos patienter med metyleragrivi@didr[33.

7.2.3.6 Pseudoregress

Angiogeneshammande medel (sdsom bevacizumab) kan ge avsevard minskning av
kontrastuppladdningen i en tumor reddhdagar efter en enda behandling. Detta kallas
pseudoregress, eftersom det ar en stabilisering -yéidmhrriaren snarare an en reduktion av
tumorstorlekef31].

7.2.3.7 Tumorer i ryggmargen

Spinala gliom pavisas och f6ljs radiologiskt mdd $4Brotokollrekommendatiorbilaga 1.

Vid absolut kontraindikatt mot MRT kan man stallet géra D'myelografi (dvs. DT efter

intratekal kontrastmedelsinjektion). Kontrastuppladdning i spinala gliom avspeglar inte
malignitetsgraden pa samma satt som i cerebrala gliom och kan ses aven i laggradiga tumorer

[34.
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7.2.4 Radiologens bedomning och utlatande

7.2.4.1 Radiologens roll

Radiologen har ansvar for att ratt bildgivande metod anvands pa ett optimaktsatt, for
analysraoch bedorabildmaterialet samt utfomett adekvat utlatande till remitterande kliniker.
Dessutom forevisar radiologen relevanta bilder och deltar aktivt i diskussionen pa
multidisciplinara tumorkonferensamtbistar neurokirurgen vid preoperativ bedémning och
planBggning infér neuronavigation (morfologiska bilder, traktogin&fiRI) ochvid

beddmning av den direkt postoperativa radiologiska undersékningen. Radiologen samverkar
ocksa med onkolog fatt ritain tumoenvid dosplanering infor stralbehandling dclatt
beddnabehandlingsfekenunder den vidare uppféljningen av patienten.

7.2.4.2 Det radiologiska utlatandet
Radiologen bor avge ett strukturatkittande, seilaga 1

7.2.4.3 Matning av storlek pa hjarntumorer

Tumorstoleken kan bedémas pa flera olika satt och darfér behovs en standardiserad matmetod.
Vanligen matsaB linjara diametrar (Iangd, bredd, h6jd) men méatningarna har ofta dalig
reproducerbarhet, eftersom manga tumérer har oregelbunden form och aven vaxeskisymme

i olika riktningaf24]. Volymsbestamning ar mer objektiv men mer tidskravande, eftersom den i
dag kraver manuell eller halvautomatisk inritningréveins konturer pa varje bild.

Automatiska metoder for kliniskt radiologiskt bruk bérjar dock inféras och kommer snart att fa
O0kad anvandning.

Radiologen tillhandahaller tumormatten i utlatandet och remitterande kliniker kan sedan
kombinera dem med klinisi¥ormation for att bedéma grad av respons alternativt progress

enligt RANGKkriterierna for olika tumortyper (se nedan). Speciella anvisningar har utarbetats for
beddmning postoperativt och vid immunterapi (se nedan).

7.2.4.4 RANO-kriterierna for hoggradiga gliom i hjarnan

Kr i t er iRespanse Adsé&ssmert in NeDnzology (RANO)-kriterierna introducerades
2010 och anvands huvudsakligen i kliniska prévningar men kan aven vara till kligak nytta
Enligt kriterierna uppmats den storsta tvarsnittsdiametern pa den kontrastuppladdande
tumorkomponenten och den storsta diametern vinkelratt mot denna pa sariviaa bild.
beraknar mdukten av de tva uppmaétta diametraudear matresultat fran multipla lesioner
och kombineramed information om pagaende kortisonbehandling och klinisk neurologisk
status. Dessutom beddms ikketrastuppladdande tumor med hog signalintensitet pa T2
FLAIR eller T2viktad sekvens. Det kan vararsatt skilja tumor fran dem eller
postterapeutiska forandringar pa dessa bilder, varfor det ar viktigt att alltid jamfora med tidigare
MRT-undersokninga¥idare behtvs ensuell bedémning av storeipakontratuppladdande
tumorkomponerdr med jamféelse med tidigare undersokning@am komplement till de linjara
matningarnaomar svara att standardisera.

Man har inte narmare definierat kriterieaftmaatumoren pa T2/FLAIRbilder, varfor

radiologen bor forsoka mata langd och bredd pa sathswnséirenkontrastuppladdande

tumor alternativt visuellt bedéma storleksandring. | kriterierna anges for T2fHdAtRNndast

om tumoren ar oférandrad, storre eller mindre. RANOi t er i er na def i ni er ar
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som valavgransade och med niifamillimeter diameter foddeangd bredd och hojd.
RANO-kriterierna tar aven hansyn till kortisonbehandling och klinisk status. Kriterierna
definierar komplett respons, partiell respons, stabil sjukdom och progress. De sammanfattade
kriterierna for igmaligna gliom ses i talzell

Tabell 3. Sammanfattning av RANO-kriterier for hoggradiga gliom [35].

Kriterier Komplett Partiell Stabil Progress
respons respons sjukdom (> 12 veckor efter avslutad

kombinerad cytostatika- och
strélbehandling)

T1 kontrast- Ingen O 50 % |<50% |, O 25 %

uppladdning (under minst 4 | under minst4 | men < 25 %

(diameterprodukt) veckor) veckor

T2 FLAIR Stabil eller Stabil eller Stabil eller

Ny lesion Nej Nej Nej Ja

Steroidbehandling Ingen Stabil eller Stabil eller Ej relevant

Klinisk status Stabil eller Stabil eller Stabil eller

Respons/progress Alla Alla Alla Minst ett av ovanstadende

krav

7.2.45 RANO-kriterierna for laggradiga gliom i hjarnan
RANO-kriterier for laggradiga gliom (WHy@ad 1), som oftast saknar kontrastuppladdning,

publicerades 20144). Kriterierna asammanfattade i tabéMa n har | agt ti | | k ¢
responsed6 som inte finns i kriterierna f°r h
Tabell 4. Sammanfattning av RANO-kriterier for laggradiga gliom [24].
Kriterier Komplett Partiell OMi nor Stabil Progress
respons respons responseo sjukdom
T1 kontrast- Ingen Ingen eller Ingen eller Ingen eller
uppladdning oférandrad oférandrad oférandrad
(diameterprodukt)
T2 FLAIR Ingen tumor O 50 % |[25149% Stabil O 25 wd
under minst 4 stabil
veckor eller
steroid-
behandling
Ny lesion Nej Nej Nej Nej Ja
Steroidbehandling Ingen Stabil eller Stabil eller Stabil eller Insatt pga. nya
symtom
Klinisk status Stabil eller Stabil eller Stabil eller Stabil eller
Respons/progress | Alla Alla Alla Alla Minst ett av
krav ovanstaende
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7.2.4.6 RANO-kriteriernas anvandning postoperativt (hjarntumaorer)

Rekommendationer for anvandning av RANi@rierna efter kirurgisk behandling peléides

2012[36. Man betonavikten av en tidig postoperativ HBndersokning (inom 48 timmag
avsnitt7.2.3.4ostoperativ MRT och PEDefinitiv bedomning av resektionsgrad av laggradiga

gliom bor ske forst 12 veckor postoperativafbimte misstolka reaktivt 6ddem som kvarvarande

tumor. Vid alla tumorgrader bor man bedoma saval kontrastuppladdande- som icke
kontrastuppladdande tumdrkomponenter, nér resektionsgraden faststalls. Volumetriska metoder
kan vara till nytta for matning dsalut kvarvarande tumorvolym. Man féreslar ocksa att
specificera komplett eller partiel!] resektio
0detekterbar tum®°r 6 (kénvastuppladdande)p pl addande och

7.2.4.7 RANO-kriterier vid immunterapi

For en patient som radiologiskt uppfyller RAK(erierna for tumorprogress inom 6 manader

efter pabdrjad immunterapi, inklusive utveckling av nya lesioner, behdver progressen bekraftas
medenkontrollundersotkning innan patienten betraktadstiandlingesisent, forutsatatt

det inte finns nagrya eller mer uttalade neurologiska bortfallssyj@#rdndersokningen

som forst pavisade progress blir ny referek®fdmande jamforelse. Om RAMN@terierna

for tumorprogress ar uppfylidial kontrollundersokningen 3 manader senare bedéms patienten
sombehandlingssistent. Datum for tumdrprogress anges da som detrdatien forst

pavisades.

7.2.4.8 RANO-rekommendationer for anvandning av aminosyra-PET

Indikationer for aminosyRET finns sammanstallda av RAN® refss]. | dag ar den
vanligaste indikationen differentialdiagnaostikan behandlingsrelaterade férandringar och
tumorprogress. AminosyRET kan ocksd anvandas for vardering av prognos; bapsi
resektionsplanering, utvardering av resektion, stralbehandlingsplanering och uppféljning.

7.3 Diagnosbesked

Rekommendatiorer:

{ Pdienterskafa saklig information om sjukdomen, dess behandling och férvantat resultat,
sa att de kan gora ett grundat stallningstagande till den behandling som erbjuds.
Diagnosbesked ges av lakare. Vid diagnosbesked bor narstdende och kontaktsjukskoterska
narvara om patienten sa onskar.

{ Patienter bor fa ett eller flera uppfoljande sa@taharupprepar och kompletterar
informationen fran diagnosbeskedet.

Diagnosbesked omfattar bade besked om utredning vid misstanke om hjarntumér och besked
om PAD. Vid dagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig infatanation

man ar uppmarksam pa den stora variationen i sjukdomsbild och 6vig®keR@angangsrik
patientinformation kan métas i kortare vardtid och sjukfranvaro, postoperativt béttre fysisk
aktivitet och rorlighet, mindre &rtupplevelse och analgetikakonsumtion samt minddgoro

41].
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Det ar en balansgang mellan att saga fachtelarned ge orimliga forhoppningach att vara

alltfor tydlig (t.exgestatistiska medelvardesprognoser) och darmed stora patientens majligheter

till ett fortsatt meningsfullt liv, aven om det ar tidsbegrénsat. Det ar inte lakarens uppgift att ge
falska forgseglingar kring sjukdomens allvar, takarenkam ar a en oundrér | 2t t ar
patienterskapahoppdd hop e [3®d424B.0 Vi vet att m-nga patier
och lakaren bor darfeisrsoka informerpatienterpd ett satt som lamnar mentalt utrymme for

hense g et 0 h (. Mankarge letbanslag av allvaret nar man beskriver sjukdomen

del patienter fragar da vidare, medan andra nojer sig for att inte 6\erbetéasoker hitta

ett perspektiv pa inneborden som ar psykologiskt uthdddlignandlar inte om giaitienten

fornekar allvaret i situationen, utan att hen soker efter och betonar mojligheter och da samtidigt
lagger en skugga 6ver utsatthgtdn

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppfdljande samtal:

! Uppmuntrgpatienten att ha en narstaende me®signarstdende kan da fa majlighet att

stélla egna fragor och har oakéglighet att efter besoket koetpera med information
som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta tMaigippmarksam pa narstaendes
behov av egna samtal (med patientens godk&nnande).

1 Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvantat sjukdomsforlopp,

behandlingsmojligtex, komplikationer och tidsperspektiv.

{ Uppratta Min vardplan i samband med diagnosbeskedet eller sakerstall pa annat satt att

patienten fabadeskriftligochmuntlig information.

1 Ge information om och screedrdigt behov av rehabilitering med strukiater
bedémningsverktyg med tydligt uppféljningsdatum. Det som framkommer ska sedan
resultera i en rehabiliteringsplan som inkluderas i Min vardplan.

Ge information om rétten till ny medicinsk bedémning.

Ge information om patientféreningar.

f Ge praktisk infanation, t.exom vardavdelning och rutinér undersékningar och
behandling.

f Ta upp paverkan pa arbetsformadarnvid behov upp hinder for att kéra motordrivet
fordon ochhavapenlicens.

1 Identifiera patientens sociala natverk och sociala stod. Haep&ienmit ensam, ta
reda pa om det finns nagon som patienten kan kontakta direkt eller vid hemkomst. Erbjud
kontakt med kurator vid behov.

fBekrafta k2nslor. K&nslor som att oOdetta °
bekraftas under samtalet.

1 Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kanslor, oavsett vilkaraderéatge
finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

{1 Var uppmarksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet |6per
cancerpatienter en hogre figksjalvmord an normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan
felaktigt tro att det ar riskabelt att ta upp tankar om sjalvmord, medan patienterna ofta
uppfattar det som en lattnad att fa prata om det.

 Vid uppféljande samtal: Komplettera informationendigggnosbeskedet. Be patienten att
sjalv beratta vad han eller hon vet om diagioat denplanerad behandlingn
Komplettera darefter med ytterligare information.

= =4
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7.4 Omvardnad och rehabilitering
Sekaptel 14
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KAPITEL 8
Kategorisering av tumoren

Rekommendation:

Tillgang till vavnadsprov ar nédvandigeftkategoriseroch gradertumoren. Méangden
tillgangligt prov och kvaliteten pa detta ar viktiga faktorer for en korrekt vardering.
Bedomningnska ske enlig HO 201§4] med de&kompletteringasom rekommenderas i
cIMPACT-NOW:-publikationef4547). | de flesta fathdér man analysera relevanta
biomarkorer eftersom dedngeytterligare behandlingsrelevant information.

8.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

En neuropatologisk undersokning utférs pa alla operationsprejsaratirhbrer och tumorer i
ryggmargen ska klassificeras i enlighet med den senaskéagétiRationen, publiceranaj
2016[4]. Kompletterande analyser rekomneeasl enligt (MPAGNOW-dokumented547.

Histologisk diagnostik ar allidroendeawv att den uttagna vavnadsbiten ar representativ for
tumoren. Nar vavnadshitér liten, t.ex. vid nalbiopsi, kan malignitetsgraderingen vara mer
osdker eftersom mer anaplastiska omraden kan forekomma i delar av tumoren som inte
biopseras. Mdjligheter fér molekylargenetiska analyser ar i dessa fall begransade.

8.2 Klassificering av tumadren

Klassificering av tumoren ska baseras pa morfologisk typ, malignadetggnaghostiska och
prediktiva biomarkorer enligt WHO 2016 klassifikation avt@NSGer sampaforeslagna
kompletteringar enligt cIMPA&Ublikationer.

Neuropatologisk diagaska vara integrerad och inkludera histopatologisk morfologiskt bedémd
tumortyp och malignitetsgrad samt diagnostiska, prognostiska och prediktiva bicomriirer
beddmda med hjalp av immunhistokemi och/eller molekylargenetiska analyser.

Malignitetsgdering enligt WHeklassifikationen baseras i forsta hand pa histopatologiska
kriterier for malignitesom awvarderade retrospektivt for de olika tumortyperna mot
postoperativ sjukdomsutveckling och overle@adleringesir alltsdett forsok att forutse
tumorens vaxtsatt och aggressivitet utiftidstatistiskt forvantat naturalférlopp.
Malignitetsgraden bestams efter mikroskopisk bedémning av:

forekomst av cellatypi

cellkarnornas morfologi

celltathet

antal mitoser

forekomst av tumortypisk kéarlpraldgon och tumoérnekros.

= 4 4 4 2
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Den histologiska graderindgam paverkas d@irekomst av molekylargenetiska karakteristika

som &r starkt relaterade till kliniskt aggressivt tumorbeteende motsvarande hog malignitetsgrad
[47.

Dessa faktorer varderas tillsammans med tumdrtypen och eventuell tidigare given behandling
(t.ex. nekros och atyptefstralning).

8.3 Provhantering

8.3.1 Remiss

Histopatologisk och molekylarbiologisk diagnostik av olika tumortyper kraver olika former av
omhéandertagande. Detta stéller stora krav pa remissformuleringen, sa att vavnader kan hanteras
pa ett optimalt satt pa patobog

Remissen bor innehalla uppgifter om:

{ patientdata, ndgot om symtom och hur lange patienten haft besvar samt om patienten har
andra sjukdomar

tidigare operation av hjarntumaor/ryggméargstumor

annan kand primartumor

tumorens lage

tumorens storlek

kontrastlddning: ja/nej

andra radiologiska fynd av betydelse (t.ex. fynblR#&eller PET)
kortisonbehandling, dos och behandlingsduration

tidigare strakller cytostatikabehandling

operationsfynd, t.ex. férekomst av nekros, blédning eller trombotiserade karl
medgivande enligt biobankslagen

ev. speciella férbehall/énskningar fran patienten.

=4 =4 4 4 4 5 45 -9 -9 -9 -9

8.3.2 Vavnadshantering

All vavnad som tagits fran patienten sands till patologen sa att ett representativt material kan
valjas for mikroskopisk undersotkning. Detta galler avejnkddmsdebut med akut blédning

av oklar genes da det rekommenderas att allt material (blodkoagel) skickas till patologen for
histologisk undersokning. Utifran lokal rutin skickas vavnaden farsk eller formalinfixerad. Med
tanke paletokande behmtav amlyser av biomarkémrekommenderas att lokala rutiner

utvecklas for att kunna frysa farsk, ofixerad, representativ tumorvavnad i biobank. Det ar viktigt
att den frysta vavnaden ar representativ for tumorens hogsta malignitetsgrad. Farska preparat tas
vanlgen emot vardagar, kontorstid cirka @®30pchdvriga tider efter verenskommelse.

Farskt prov som skickas till patologen bor transporteras svalt eller kallt, men inte ligga direkt pa is
(skapar artefakter). Om preparatet inte kan omhandertapalpakblogen (t.exnderhelgtid

och 6vrig tid for akuta operationer), bor det fixergwoekentig buffrad formaldehydIésning.

For alla operationsfall ska en del av den tillvaratagna vavnaden fixeras och paraffininbéddas.
Uppvisar materialet varieraricaraktar ska bitar fran de olika typerna inbaddas for
undersokning. Ar materialet begransat ska allt material understkas mikroskopiskt.
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Det paraffininbaddade materialet sparas i befintliga arkiv och de7fi§€taiavnaden sparas i
enlighet med bmankslagen, ochrdepererande enlegt skanhamta patientens samtycke till detta

8.3.3 Intraoperativ diagnostik

Intraoperativ diagnostijors av foljande skal och pa féljande indikationer
1 For att verifiera att den patologiska processen ar identifierad.
1 Vid ett begréansat ingrepp, t.ex. biopsi, for att faststalla att viabel tumdérvavnad finns
tillganglig for vidare diagnostik.
1 Tumor eller infektiod infor ev. odling eller annan direkt provtagning.
1 Misstanke om tumor som kraseeciell atgard vid operationgresellt lymfom).

Kirurgen kan be om ett intraoperativt fryssnitt, vilket i forsta hand gors om ett utlatande paverkar
operationsforloppet. Den akuta hanteringen ar resurskravande och ger ofta inte lika konklusiv
diagnostik som normalt hanterad diagnastik man bér darfor strava efter att inte dverutnyttja
denna resurs. Detta preparat bor tas fran makroskopisk representativ tumorvavnad. Preparat for
fryssnitt skickas eftetttelefonmeddelande direkt till neuropatologens laboratorium for

omedelbar haating med utstryk och/eller fryssnittning.

8.3.4 Cytologiska preparat

Likvorprover skickas ofixeraga farska som mojligfter telefonkontakt med
cytologlaboratoriet.

8.4 Det neuropatologiska utlatandet

Det neuropatologiskalétandet ska innehalla uppgifterrmdanstdende parametvdka med
fordel karlistas ensvarsmall:
1 Identifiering av patienten

- Tumodrlokal (remissuppgift)

- Lateralitet (remissuppgift)

- Provtyp (resektiondppen biopsellerstereotaktisk biopsi)

- Makroskopisk beskrivning inkl. preparatstolek (stérsta dimensiarchévriga
dimensionerfér fragmenterat material kan en aggregerad storlek anges, vid storre
preparat kan ev. vikt anges)

- Baddat material(alltellerrepresentativa bitar)

1 Mikroskopisk beskrivning
- Histologisk tumortyp enligt WHO . Immunhistokemisk profil.
- Tumodrgradering enligt WHO (graddlV)
- Preparering(utstryk fryssnitf FFPE etc.)

1 Kompletterande undersékningar
- Se vidare om biomarkorer nedan.

1 Molekylarpatologisk undersdkning
- (kan aven rapporteras pa separat utlatandeakalgiverenskommelse).
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Utlatandeavslutas med en sammanfattaifagmarangrenintegrerad diagnos som inkluderar
tumorens morfologiska tgehmalignitetsgraenligt WHQ samtmolekylargenetiska resultat
som ar relevantar den specifika tumdortypen.

8.5 Biomarkorer

Diagnostiken av CNtBmorer forlitar sig alltmer pa molekylargenetiska anillgséd for
klassificeringor prognostisk vardering och for att forutsaga svar pa behandling (prediktiv
vardering). Analyserna kan undersdka genetiska delatigidieringar, translokationer,

mutationer eller uttrycket av specifika gentranskript eller proteiner. Anvandandet av biomarkoérer
ar integrerat i WH@klassifikation av CNiBmorerfran 201échi EANO Guideline$48 49

samtstarkt rekommendéranligt cMPACTNOW-dokumenterid5-47, 50. Nedan beskrivs

markorer somdagar potentiellt anvandbara. Rapportering av biomarkorer bor goras i enlighet
med Svensk forening for patologis kvalitets standardiseringsdokent avseende
molekylarpatologhttp://www.svfp.se/molekylar_patolopi

8.6 Astrocytom (grad IIi IV) och oligodendrogliom (grad
LT 111)
Diffusa gliom, astrocytomagt 181V och oligodendrogliom ad 118111 klassificeras enligt WHO
2016 pa basen av morfologiskt utseende och uttryck av immunhistokemiska och
molekylargenetiska biomarkdrer som har diagnostisk, prognostisk och/eller prediktiv betydelse.

Anvandande av immunhistokemiska och molekylargenetiskkdienakommenderas starkt
enligt WHO2016klassifikationeachcIMPACT-NOW updatepublikationernfd547, 50 .

Tabell 5. Biomarkorer som utgér miniminiva och rutinmassigt bér analyseras.

Markor

Urval

Metod

Evidensgrad

IDH

Alla astrocytom och
oligodendrogliom

IHC IDH1R132H
primart. Vid negativt
utfall bér molekylar
metod anvéndas for
alla patienter med
gliom grad Il och Ill
och for patienter
under 55 ar med
glioblastom med
forlorat ATRX-uttryck

Stark evidens

1p/19g-deletion

Alla IDH-muterade
gliom grad Il och Ill
med bevarat ATRX-
uttryck

Molekylér patologi

Stark evidens

promotormetylering

oligodendrogliom

ATRX Alla astrocytom och IHC Stark evidens
oligodendrogliom
MGMT- Alla astrocytom och Molekylar patologi Stark evidens

H3K27M

Diffuse midline glioma

IHC, molekylar
patologi

Stark evidens
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EGFR amplification Alla IDH-wt grad Il och | Molekylar patologi Mattlig evidens
11l astrocytom

Kromosom 7/10 status | Alla IDH-wt grad Il och | Molekylar patologi Mattlig evidens
11l astrocytom

TERT promotor Alla IDH-wt grad Il och | Molekylar patologi Mattlig evidens

mutation Il astrocytom

P53 Alla astrocytom och IHC Mattlig evidens
oligodendrogliom

Ki-67 Alla astrocytom och IHD Mattlig evidens
oligodendrogliom

8.6.1 Isocitratdehydrogenas (IDH)

Rekommendation:

Forekomst av IDHmutation ar anvandbar bade for diagnos (skilja grdégliom fran
primartglioblastorfde novo-glioblastom men &ven fran glios) och for prognostisk
information, ocldenbdr analyseras for alla astrocytom och oligodendrogliom (++++).

Isocitratdehydrogenas (IDH) ar ett enzym som finns i fem isofeamaar och en katalyserar
reaktionen av isocitrat t -Ketogiutaratevilket arviktigt for cellens metabolism. Mutationer i

IDH1 &ar vanliga (A80%) i gliomavWHO-grad Il och 1ll, liksom i de sekundara glioblastom

som utvecklats fran de§sd. Mutationer i IDH2 har ocksa upptackts i samma tumartyper, men
mycket mer séllan. Férekomst av {Bidtation i ett infiltrerande gliom &ar forknippat med
vasentligt forbattrad prognagseende tid till progress och dvedgwdet galler &ven hoggradiga
gliom. Over 906 av IDH1-mutationer i diffusa gliom ar R132idhmot det resulterande

muterade proteinet finns en monoklonal antikropp (MIDH1RI8Z2HYid negativt IHGutfall

bor man komplettera med molekylar patologisk analys fér 6vriga mutationer hos patienter med
gliom grad Il samthospatienteunders5ar med glioblastom med férlorat ATRXryck.

8.6.2 1p/19g-deletion

Rekommendaton:

1p/19agdubbeldeletion ar starkt forknippat med oligodendrogliom (++++) och bor utfgras
som del i diagnostiken av tumodrer med morfologiskt misstéankt oligodendrogliomkomponent
samt alla grad-lbchgradill -gliom med IDHImutation och bevarat ATRXtryck i
tumorcellerna. Utfallet har ett starkt varde for behandlings\dt géller glioav grad 11
och lll (++++).

Oligodendrogliom &ar definierad semDH1- eller IDHZmutant tum6r med 1p19q

dubbeldeletiofd]. Om immunhistokemiska och molekylargenetiska resultat ar inkonklusiva och
morfologin avacker misstanke astigodendrogliom kan tumdren klassificeras som
oligodendrogliom NOS (ej ndrmare specificeraynidsen oligoastrocytom bor vara reserverad

for ovanliga gliom med tva olika tumoérkomponenter vars morfologiska, immunhistokemiska och
molekylargenetiska karaktaristika 6verensstammer med astrocytom respektive oligodendrogliom
[48 49. IDH1/2 -muterade gliom med karakteristisk oligodendrogliom morfologi utan 1p19q
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dubbeldeletion bor klassificeras som diffimhgIDH-mutant, NEC (not elsewhere classified)
enligt cIMPACTNOW [45.

Oligodendrogliom med 1pch 19¢forlust uppvisar béattre svar pa cytostatikabehandtirig oc
associerade med forlangd 6verlevnad. Det finns olika metoder for att utféra Bealyskh.
metodenbor analysera bortfetiav storre delar av respektive arm da det har béattre prediktivt
varde{4].

8.6.3 MGMT

Rekommendation

MGMT-promotormetylering ar en stark prediktiv markor fét wedllan alkylerande
cytostatika och stralbehandlivig behov av behandling mot glioblastmim anaplastiskt
astrocytomochdetbor analyseras hos alla patienter oavsett alder infor s&@&igal
(++++).

Utifran verkningsmekanismen kan man misstanka att tumorer med laga datdeNA
reparerande enzymet MGMT (@etylguaniDNA metyltransferas) svarar béattre pa
alkylerande cytostatika. Uttrycket av MGMT bestams till stor del av metyleringsstatusen av
genens promotor. Denna epigenetiska avstangning axgbi@i forekommer 0850% av
allaglioblastom. MGM¥promotormetylering &r en stark prediktiv markor fét vedllan
alkylerande cytostatika och stralbehandbmglet galler dldre personer (Gver 65 ar) som
behdveibehandling mot glioblastdB58. Metylering kan testas med olika P@serade
analyser av genomiskt DNA. Immunhistokemi &r inte en adekvaténatodnderstka
MGMT-metyleringsstatus.

Gransen for kliniskt relaat MGMT-promotormetylering ar metodspecifik. Metylering av
MGMT-promotor rapporteras som ometylerad respektive metylerad, och beroende av
analysmetod kan metylerad subklassificeras soespé@itive hogmetylerad.

8.6.4 ATRX

Rekommendation

Avsaknad av ATRXittryck ar en stark indikation pa diffust astrocygeWwHO-grad I,
anaplastisk astrocytom, Wig@ad Il eller sekundart glioblastom. Bor gfinaatt verifiera
astrocytar tumor (+++).

IDH1/2 -mutation och TP5#&utation i infiltrerande gliom &ar starkt figpade med
inaktiverande forandringar i Alpha Thalassemi/Mental retardation syrtnokaX(ATRX),
en gen som kodar ett protemm ainvolverat i kromatin remodelifif]. Mutation hos ATRX
ar darmed en markdr for astrocytart ursprung blanehiDtdrade gliom som saknar 1pF9q
dubbeldeletion. Mutationer ar mest frekventa i astrocytom av grad Il och $éloehdara
glioblastom.

Immunhistokemi for ATRX demongtae en forlust av proteinuttryck i neoplastiska celler som
hyser inaktiverande mutationer, medan uttrycket kvarstémeagikastiska celler i provet (t.ex.
endotelcellefb9.
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8.6.5 Ki-67

Rekommendation

Proliferation, dar K67 ar den mest etablerade markoren, ger en indikation pa tuméres
aggressivitet i gradlll -gliom (++). Bor goras for alla gliom (gréiy/).

Den mest tillforlitiga och tekniskt genomforbarekaman for proliferation i gliom ar-&i7, en

nuklear antigen uttryckt i celler som ar aktiva i cellcykeln men inte uttrycks i vilofasen, GO.
Andelen positivt inméarkta tumdrcellskarnor uttrycks i proce?{oliferationsindex).

Svagheten med J&i-proliferationsindex ar att utfallet varierar med hur vavnaden ar behandlad
(bl.a. fixeringsgrad) och med den immunhistokemiska metoden. Det finns heller ingen
standardiserad kvantifieringsmetod, proliferationen kan variera i olika delar av tuméren och
faststdlda utfallsnivaer saknas. Om man beaktar dessa begransningar kan dock utfallet bidra med
en prognostisk indikation och vara till hjalp i histologiska gréansfall, t.ex. i gransfall mellan WHO
grad 18Il och 111 81V. Har kan ett forhojt kb7-proliferationsidex tyda pa en mer aggressiv

tumor.

8.6.6 TP53

Rekommendation

Forekomst av TPS3iutation eller immunhistokemiskt uttryck av p53 kan tyda pa en
astrocytar tumor (++). Bor goras pa alla gliom (sl |

P53proteinet ar viktigt for den kontrollerade celldéapoptosen. Avsaknad av normalt p53 &r

en viktig del av tumigienesen i manga tumaortyper. Mutationer av TP53 fird@0id6@valla
infiltrativa astrocytom, anaplastiska astrocytom och sekundara glioblastom, men ar séllsynta i
oligodendrogliom. Det finredt starkt samband mellan IBhutation, ATRXmutation och
TP53mutation i diffusa astrocytom, och denna kombination av mutationer kan vara till hjalp for
att skilja astrocytom fran oligodendroglis#h Immunhistokemisk reaktivitet for pa®teinet

kan anvara som en indikation for astrocytar differentiering i diffusa gliom, eftersom det
mutanta proteinet bryts ned langsammare och ackumuleras i karnan av tumorceller

8.6.7 Histon H3-K27M

Immunhistokemisk anabyghiston H3K27M rekommenderas for diffust infiltrerande gliom
som atlokaliserade i CNiBedellinjen (talamus, hjarnstamoeryggmaérgen) for att
identifiera och diagnostisera diffust medellinjesgliom, gssdddn den ar definierad enligt
WHO 201648 49. H3K27Mmutation kan forekomma vid andra tumdortyper aiiawvara
forknippal med dalig progndd6. Darfér bor diagnosen diffust medellinjesgliom, H3K27
mutant, gadlV, vara reserverad uteslutande for diffust iméilicee, centralt lokaliserade gliom
med H3K27mutation[44].

8.6.8 BRAF V600E

Immunhistokemisk och molekylargenetisk amaBRAFV600Erekommenderas vid
misstanke omlla. pleomorft xantoastrocytom och epiteloitt glioblagllom
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8.6.9 EGFR-amplifiering, kromosom 7/10-status och TERT-
promotormutation

Diffust astrocytomDH wild type,histologisk grad Il eller [lined EGFRamplifiering eller
kombinerad kromosomf@rvarvkromosom 16forlust eller TERJpromotormutation uppvisar
ettaggressivt forlopmotsvarandgliom awwvHO-gradlV. | cIMPACT update 3
rekommendegatt diffusa astrotym geadll dlll utan IDH1/2 -mutation efter
sekvenseringsanalys undersoks ytterligare for-&@plRieringforvarv av hela kromosom 7
forlust avkromosom 10 och TERpromotormutationer for att identifiera diffusa astrocytom,
histologisk grad dlll , sommed storsta sannolikt kommer atettanalignt kliniskt férlopp
motsvarande gdIV [47].

8.7 Pilocytiskt astrocytom (PA) (WHO-grad 1)

Pilocytiskt astrocytom (PA)eirvalavgranskoch langsamvaxanglal tumor (WHO grab)

som typiskt karakteriserasethbifasisk vaxtsatt med omraden uppbyggda av bipolara
tumorceller med langa cytagmatiska utskott och mer losaktiga mikrocystiska omraden. PA
representerar deamigaste typ av gliom hos bawen forekommer ocksa hos vuxna. Den
vanligaste lokalisatemér bakre skallgrop foljd av niitjestrukturert(ex.synnerver,
hypothalamudyjarnstammen).

Pilomyxoid astrocytom ar en variant av PAd@tastforekommer hypothalamuseller
chiasmaregi@m Pa grund astt mer oforutsagbart forlopp med 6kad risk for recidiv och
cerebrospinal spridning jamfort med klassiskt PA rekommenderadéfinitiv
malignitetsgradering for pilomyxoid astrocytom enligt WHO 2016 klassifikation.

PA karakteriseras genetiskt av mutationer i Mdptalvagen, framforallt KIAA1SBRAF
fusion och BRAF V60CGEutation[4].

Tabell 6. Biomarkdrer som utgér miniminiva och rutinméssigt bér analyseras

Markdr Urval Metod Evidensgrad
KIAA1549-BRAF-fusion | Alla PA

BRAF V600E-mutation | Alla PA utan pavisbar
KIAA1549-BRAF-fusion

KIAA1549BRAFRfusion forekommer iikka 90% avallacerebellara PA ochirla 50% av
supratentoriella BAch béranalyseraspm stdd till morfologisk diagnos i alla PA.
BRAFV600EmMutation forekommer irka 5% avallasupratentoriella PA ochlaé i andra
lokalisationer. Eftersom BRAFV60601tation ar ett potentiellt mal for farmakologisk
behandlingekommenderasRAFV600Eanalys pa alla PA utan KIAAISRBRARfusion.

8.8 Ependymom (WHO-grad IT IlI)

Ependymom &etttypiskt valavgransat gliom upplyamguniforma tumdorceller med cellfattiga
omraden runt blodkarl (sa kallade perivaskulara pseudorésmtteldtioenmellan histologisk
malignitetsgrad och Kliniskt forlogpgag och darfor @molekylargenetiska markorer av 6kad
betydelse i klassifikaienav ependymorfd8 604.
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Tabell 7. Biomarkdrer som utgér miniminiva och rutinmassigt bor analyseras i ependymom

grad IIi
Markor Urval Metod Evidensgrad
RELA-fusion Alla supratentoriella Molekylar patologi, Stark evidens
ependymom, grad Il immunhistokemiska
och Il surrogatmarkorer
H3K27me3 Alla bakre Immunhistokemi

skallgropsependymom,
grad Il och Ill, hos
patienter under 30 ars
alder

Klassificering enligt senaste WHGKIassifikationen, 20164]:
1 Subependymom, grad |

Myxopapillart ependymom, grad |
Ependymomgrad Il

Anaplastiskt ependymom, grad Il

RELA fusionpositivt ependymom, grad Il eller IlI

= =4 =4 4

Molekylar klassificering. Den rya molekylara klassifikationen erkanner 9 molekylara
subgruppemed3 i vaje anatomiskt omradé1-63:

1 Supratentoeila (ST) ependymom

- Subependymom, grad | (SW)

- (Anaplastiskt) ependymom med YAion, grad Il eller lll (SEPN-YAP1)

- (Anaplastiskt) ependymom med REugion, grad IEller Il (SFEPN-RELA)
1 Infratentorella (PF) ependymo(hakre skallgrop, posterior fossa)

- Subependymom, grad | (BM)

- (Anaplastiskt) ependymom med balahgereom, grad Il eller 11l (REPN-A)

- (Anaplastiskt) ependymom med kromosomal instabilitet| gliad lll (PFEPN-B)
1 RyggméamsgpendymonSP)

- Subependymom, grad | {SM)

- myxopapillart ependymom, WHytadl (SRMPE)

- (Anaplastiskt) ependymom, grad Il eller IIHEPRN)

Tva av nio subgrupper, supratentorialt ependymom med-fia&ibA (STEPN-RELA) oh
bakre skallgropsependymom med baldmgaram (PFEPN-A), har samre-&rsverlevnad
jamfért med 6vriga subgrupppét, 64.

RELA-fusion

Forekomst av RELAusion ar anvandbar bade for klassificering och for prognostisk
information ochbor analysergs alla supratentoriella ependyraegrad Il och IlI.
Immunfargning for p65/RELA och L1ICAM kan anvandas somgaimarkorer. Negativitet
for bada markdrer utesluter REfusion[65. Omimmunfargningrapositivt for ermarkor
eller bada bor molekylar metod (FISH, PCRRNé«=sekvensering) for C11odBELA-fusion
anvandas for att bekrafta fusion.
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H3K27me3

Immunfargning for H3K27me3 ar anvandbar for molekylar klassificering och prognostisk
information och bor utféras pa bakre skallgropsependyangmad Il och I, sarskihos unga
[66. Ingen exakt aldersgrans ar rapporteraehvardprogramgruppen rekommenderar att det
gors for patienter under 30 ars alWepativitet taldior bakre skallgpsependymom med
balasera genom (PFEPN-A).

YAPZ1fusion

RNA/Sanger sequencing for YAR&GIon kan goras f@tt subklassificaisupratentoriellt
ependymom utan REL#sion hos unga.

8.9 Medulloblastom

Medulloblastom ar en sallsynt primarripymaor hos vuxna melen vanligaste malan
hjarntuméenhos barnEnligt den nya WH@lassifikationen fran 204 ska diagnosen
baseras pa en kombination atdmorfologiska och molekylargenetiska karakteristika.

Tabell 8. Medulloblastom klassificeras histologiskt och genetiskt.

Medulloblastom histologiskt klassificerad:

Medulloblastom, klassisk typ (C)

Medulloblastom, desmoplastisk/nodulér typ (DN)

Medulloblastom med extensiv nodularitet (EN)

Medulloblastom, storcellig/anaplastisk typ (LA)

Retikulin silverfargning (GOS; Gordon and Sweet) bor anvandas rutinmassigt for att kunna identifiera desmoplastisk/nodular
variant.

Medulloblastom genetiskt klassificerad

Medulloblastom, WNT-aktiverad

Medulloblastom, SHH-aktiverad, TP53-muterad
Medulloblastom, SHH-aktiverad, TP53 wild-type

Medulloblastom, icke-WNT/icke-SHH
Medulloblastom, grupp 3*
Medulloblastom, grupp 4*

Medulloblastom, NOS**

*Provisorisk entitet; **NOS (not otherwise specified) tillampas endast d& vavnadsmaterial inte &r tillgangligt for klassifikation.

En kombination av immunhistokemisk och genetisk analys ar obligatorisk fér molekylar
klassifikation av MB7-69.
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Tabell 9. Molekylar indelning av medulloblastom och typiska karaktaristika.

Molekylar subtyp WNT SHH Grupp 3 Grupp 4

Epidemiologi Barn > vuxna | Vuxna = nyfédda > Barn > nyfédda | Barn > nyfodda
barn och vuxna

Histologisk typ C DN, C, LA LA, C C, LA

Kromosomavvikelser | Monosomi 6

Genetiska avvikelser | CTNNB1 PTCH, SUFU och MYC-ampl MYCN-ampl
(betakatenin) | SMO-mut
eller MYCN-ampl,
APCmut PS3MUt
(germline)
Risk for metastaser 10 % >10 % > 30 % 30 %
Prognos Bra Medel Dalig Dalig

Tabell 10. Molekylar immunprofil.

GAB1 YAP1 Fil-A Betakatenin
WNT - Kéarn- + Cytoplasmisk Karn- +
cytoplasmisk fargning cytoplasmisk
fargning fargning
SHH + Kéarn + cytoplasmisk | Cytoplasmisk Cytoplasmisk
fargning fargning fargning
Icke-WNT/SHH - - - Cytoplasmisk
férgning

Analysmetoder:

- CTNNBY bet&atenin{axon 3 5) medsangersekvensering.

- Monosom6: FISH-analygljusmikroskopisk in siuybridisering).

- C-MYC- och NNMYC-amplieringelSH-analygljusmikroskopisk situhybridisering).
- TP53 Axon 408 Sangegensekvensering

Genetiska analysefgermlinemutationer):

- Konscellmutation PTCH1 och SUFU. SMO (for gruppen-8iterad, TP53
muterad) vilket haé&mre prognos an SHH p53 wijige.
- APC for WTNgrupp i defall CTNNB1inte &r muterat.

8.10 Germinalcellstumorer

Primara germinalcellstumérer (GCT) i centrala nervsystemet (CNS) a@rosdilsynbiologiskt
heterogen grypBarn och ungdomar under 20 ar &r i storst utstrackning drabbade.
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Det ar svarttafaststallaliagnosen CNGCT utifran histomorfologisk bedémningh som
regekravs enmmunhistokemisk verifierim@@NSGCT &r oftast lokaliserade inom CNS
mittlinjestrukturer (midlin¢48 7Q.

Tabell 11. Centrala Nervsystemet Germinalcellstumoérer (CNS GCTs) klassificeras histologiskt i
foljande subtyper:

Germinom och germinom med syncytiotrofoblastiska jatteceller

Icke-germinom:

Gulesackstumor (Yolk sac tumor)

Embryonalt carcinom

Koriockarcinom

Blandad germinalscellstumar, dvs germinom + gulesackstumor + embryonal cancer

Teratom (mogna, omogna, och maligna)

8.10.1 Biomarkorer i diagnostiken av GCT

GCT-diagnosen kraver beigav tumdrvavnadar den histomorfologiska diagnosen av-CNS
GCT ar understddd av bade histomorfologisk diagnostik och immunhistokemisk undersokning
[71, 72 av foljande markdrer:

PLAP, en markdr for primordiala germinalceller, &ar positiv%io8;lla germinom.
AFP &r positiv i blantigeratom oclgulesackstumaor

HCG ar positiv koriokarcinom och blandad ggnalscellstumor.

Likvoranalys (cytologi, AERhHCG) ochserumprov (AFP, HCG) ska goras pa alla
patienter

1 Germinom ska alltid ha normala Afifaer i serum och likvor, men kan ha en latt
HCG-stegrind71, 77.

1
1
1
1

Tabell 12. Uttryck av immunhistokemiska markdrer i CNS-GCT [70].

Tumortyp Beta- AFP PLAP c-kit | OCT3/4 | S4 CD30
HCG

Germinom - - + 4 + + -

Germinom med + - + + + + -

syncytiotrofoblastceller

Endodermal sinustumor - + +/- +/- - T =

Koriokarcinom + - +/- - - - -

Embryonalt karcinom - - - - + + +

Blandad germinalcellstumér -/+ +/- +/- +/- +/- +/- +/-

Moget teratom - - - = = - -
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KAPITEL 9
Multidisciplinar konferens

MDK (multidisciplinar konferens) ar ett forum for multidiscigitidkussioarom diagnostik

och behandlirmgekommendation&ir cancerpatienter, s@n del av det multidisciplinéra
omhandertagande som numera anses som standard for i princip alla cancersjukdomar.
Diskussion p&nMDK har visats paverka bade patienters 6verlevnad och nojdhet i positiv
riktning och den gemensamt foéreslagna behandlingsptammer hoggradmed de
behandlingasompatienterna faktiskt far. Konferenserna &r ocksa viktiga for kommunikation
och samarbete mellan de olika involverade disciplinerna och yrkesddip@éima. Det ar
avenett utmarkt tillfalle for undervisning och uppratthallande av kompetens.

MDK for patienter med tumoérer i hjarna och ryggmarg benamns pa glilexsatt

neuroonkologrond och tumaorrond. For en vélfungerande konferens bor neurokirurger,

onkologer, neurologer, neuroradiologer, neuropatologer och kontaktsjukskéterskor delta. Det ska
finnas mojlighet att visa relevant neuroradiologiskt och om méjapatelogiskt underlag.

For granskningsmomentatdet viktigattdet i god tid fore konferensen firamadekvat remiss

med aktuell klinisk status, samsjuklighet, befintlig relevant radiologisk diagnostik och ursprungligt
rontgenutlatande samt fragesiigdl. Konferensen bor dga rum varje vecka fonawika

onddig fordrojning i omhandertagandet av patienten. Videokonferenser ger maéjlighet aven for
deltaganelfran kliniker utanfor universitetssjukhusen.

For optimalt omhéandertagande rekommenderas diyagmatienter diskuteras pa MDK
postoperativt infor stallningstagande till postoperativ behandling samt &ven preoperativt, sarskilt
om detar oklartom eller hur patienten ska opereras, eller om ytterligare utredning kravs.
Patienter bor ocksa diskuter@sprogress ellé@terfall

MDK ar dessutom ett forum for ny medicinsk bedom(siexgpnd opinion

9.1 Ny medicinsk bedémning

Enligtpatientlagen 8 kap & skaen patient med allvarlig sjukdfznmojlighestt fa en ny
medicinsk bedémning gjord hos annadgnaarelnformation om detta ska lamnas till
patienten.

Detta sags i lagen (SFS 2014:821):
7 kap. Val av behandlingsalternativ och hjalpmedel

61 §Nar det finns flera behandlingsalternativ som star i 6verensstammelse med vetenskap och
beprévad erfarenhska patienten fa mojlighet att valja det alternativ som han eller hon foredrar.
Patienten ska fa den valda behandlingen, om det med hansyn till den aktuella sjukdomen eller
skadan och till kostnaderna fér behandlingen framstar som 6efogat.

8 kap. Ny medcinsk bedémning

61 8En patient med livshotande eller sarskilt allvarlig sjukdom eller skada ska fa mojlighet att
inom eller utom det egna landstinget fa en ny medicinsk bedomning.
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Patienten ska erbjudas den behandling som den nya bedémningen kaingetidrdedn

1. behandlingen star i 6verensstammelse med vetenskap och beprovad erfarenhet, och

2. det med héansyn till den aktuella sjukdomen eller skadan och till kostnaderna f6r behandlingen
framstar som befogat.

9 kap. Val av utforare

61 8En patient sm omfattas av ett landstings ansvar for-ha@dosjukvard ska inom eller
utom detta landsting fa mojlighet att valja utférare av offentligt finansierad éppen vard.

Det ar har viktigt att skilja pa vad lagen sager om ny medicinsk bedémning oclagiigt vai d

kal l ar ¢ s edSecond opimighkan ibland \@ra att lakaren radfragar en kollega pa den
egna enheten ellemannan enhet. Det kan ocksa vara att flera specialister deltar i bedémningen
av en patient i t.elIDK.

Aven om de legala fidsattningarna inte ar helt uppfyllda, ar det anda maojligt for sjukvarden att
erbjuda patienter en ny medicinsk bedomning. Det ar viktigt att sjukvarden ar lylhord for at
patientersom star infér svara ykhn behodva diskutesakermed ytterligare erkkire. Detta

galler sarskiitarlakaren bedomer att det inte langre finns en botande behandlimdy, @éder
foreslagna behandlingen ar riskfylld.

Vardprogramgruppen anser att man for patientetumgder i centrala nervsystemm@t vara
generds medtatimoétesga onskan omy medicinsk bedomningatienten har ratt att fa
konsulteranoffentligt finansieradardgivare var som helst i landet. Specialistvardsremiss kan
kravasSjukvarden har inte skyldighet att skriva remisafidmyad medicinsk d&mning
utomlandsmen patienten har ratt akyndsamfia ut sina journalhandlingar och réntgenbilder.

Vid en ny medicinsk bedomnibgr patienten tas upp pa MDK och far da en bred ny medicinsk
beddmningMan bor Brivaen remissill MDK, angeny medicisk bedomningom

fragestallning och skicka med radiologiskt underlag samt fullstandigktiaitkg inklusive
aktuell status. Man bor aven ange om patieckseskafa enbesokstid i samband med
beddmningen.

For kontaktvagase bilagé.
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KAPITEL 10
Primar behandling

10.1 Neurokirurgisk handlaggning av tumorer inom CNS

Rekommendation:

Kirurgisk behandling syftar &tk uppnémaximal tumorresektion, dekompression och
histopatologisk diagnos med bibehallen funktionsgrad hos patiehkemslig
tumdlokalisation kan biopsi vara ett alternativ.

Graden av resektion bedéms med postoperafiviiBersokning.

10.1.1 Inledning

Nar man beslutar om den primara neurokirurgiska handlaggningen av en tumér intgyarCNS
man fraren sammanvagd bild av en sannoliklagisds och darmed en sannolik prognos, som
ocksa ska stallas i relation till patientens biologiska alder, funktionsniva och énskemal.

Sannolikhetsdiagnosen grundar sig pa en sammanvéagning av olika fynd i den radiologiska
utredningen, eventuellt komplettareetl isotopundersdkningar, funktionella undersékningar
och tumdorens lokalisation.

Patientens funktionsgrad, den sannolika tumdrdiagnosens prognos, riskerna for neurologiska
komplikationer och patientens biologiska alder &r viktiga faktorer som ska dagas i
helhetliga bedémningen infor ett stéllningstagande till en neurokirurgisk intervention.

Det neurokirurgiska ingrepetrtre mal:
7 sakra tumormaterial for en patologiskanatomisk diagnos
1 lindraeventuedl symtom

¢ famaximal tumorreduktion utifrAmmorens misstankta art, formodade prognos och
belagenhemedhansyn tagen till maximalt funktionsbevarande for patienten.

10.1.2 Tumorer i hjarnan

10.1.2.1 Utredning

Den basala diagnostiska undersokningen av intrakraniellt belagna expansiviteter utgérs oftast av
DT hjama. Utredningen ska, afatinte &rmedicinskt kontraindicerat, kompletteras med en
MRT-undersokning for mer exakt information om tumorens utbredning, spridning och karaktar.
Om tumoren ar belagen i eller néra funktionsbarande kortex/bansystem kanvaga over
kompletterande radiologiska eller neurofysiologiska undersékningar. Ur ett neurokirurgiskt
perspektiv ar det i férsta hand forekomsten av hégmaligna karaks@sstikekontrastupptag i
tumoren, som styr skyndsamheten i handlaggningen. Aven somdgemom sin belagenhet

eller utbredning utgor ett akut hot mot patientens liv eller neurologiska funktionsniva ska givetvis
handlaggas skyndsamt.
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Vid misstanke om ependymom eller medulloblastom bor utredningen avemMitiitatta
spinalkanal.

10.1.2.2 Preoperativ handlaggning

10.1.2.2.1 Kontrastladdande tumor

Kontrastuppladdning under utredningsfaseéikerar oftaen memaligntumor och darfoér en

mer bradskande handlaggning. Da hogmaligna tumorer ar snabbvaxande och aggressiva bor tiden
fran radiologisk diagnos till openati@ra kortoch malet bér vara operation inom 2 veckor fran
radiologisk diagnos.

10.1.2.2.2 Icke kontrastladdande tumor

Icke kontratladdande tumérérlagmaligna tumorérvaxer i regel langsamt men kontinuerligt

och det finns risk for att de malignifierar. Malevhra att dessa tumorer opereras inom 6

veckor fran behandlingsbeslut. Detta kan anses sarskilt viktigt for aldre patienter, vars tumorer
ofta uppvisar snabbare progress.

10.1.2.2.3 Tumdr i bakre skallgropen

Tumorer i bakre skallgropen ar hos vuxna, till skiadids barn, oftast metastaser, varfor
detta alltid maste tas i beaktning vid utredningen.

Vid misstanke om primar bakreskallgropstumadr bér man 6vervaga att komplettera utredningen
medMRT spinalkanal, dédeependymonochmedulloblastom kan forekomnizéda
lokalisationerna.

Tumorer i bakre skallgropen kan orsaka likvorcirkulationsstgwvilkgakan ge upphov till
okat intrakraniellt tryck, med symts@om huvudvark, illamaende, krakning, dimsyn och
medvetandepaverkan (som mest framtradande sym&ita)kan leda till behov av operation
medbadédikvoravlastande kirurgchtumorkirurgj subakut eller akut.

10.1.2.2.4 Tumdrer i medellinjen

Tumdrer i medellinjen (pineal region, suprasellart, 3:e och 4:e ventrikehdhlaasata

ganglier) kan ibland utg8rav germinalcellstumérer. Pa grund av sin lokalisation har de stor risk
att orsaka likvorcirkulationsstérningar (som ovan nardst dlir nédvandigt memperation

med ventrikeldranage eller endoskopisk tredjekuéntisternostomi (VCS), akut edigbakut.

Vid operation kan likvorprover sdkras och vid endoskopid&amm maojligt aven ta ett
vavnadsprov for histologisk diagnos. VCS ar att féredra som behandling av obstruktiv
hydrocéalussom aworsakad av tumgdar kirurgi av tumoren for att téta

likvorcirkulatioeninte ar mojligett ventrikeldran kan vara aktuellt i en akut situation om
endoskopi inte ar mojlig. Ventrikuloperitoneal shunt ar andrahandsatésn&irarstaende
likvorcirkulationsstérninggpgrund avisk foratt spricatumorcellef78 79.

10.1.2.2.5 Val av operationsmetod

Valet av operationsmetod och operationens malsattning ar baxomdérens misstankta art
(till exempehogmaligrellerlagmalign), lage och utbredniiltyénglighet ocharheten till
funktionsbarande omraden eller bansystem) och patientens allmanna tillstand
Operationsmetoderna ar principiellt sett resektiolikavgoad och biopsi.
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Vid supratentoriell tumdrkirurgi kan vakenkirurgi évervagas, vilket innebar att patienten under
delar av operationen &r vaken for att méjliggéra monitorering av specifika funktiortal. sdsom

10.1.2.2.6 Preoperativa forberedelser

Infor operaton av alla typer av tumorer i hjarnan, ryggmarg och spinalkanal, ska patientens
koagulation optimeras och blodfértunnande medicinering ska sattas ut. Patienter kan vid behov
peroperativt behandlas med lagmolekylart heparin. | forekommande fall kanieg atred
patientens hjattingstatus vara nédvandig.

Ibland kartiden till operation bli férlangd pa grundptimering av kardiovaskular status,
utsattning av antitrombotisk behandling, oklarheter kring radiologisk diagnos och patientens egna
onskemal

10.1.2.2.7 Kortisonbehandling

Nar det géller kortisonbehandlisgavsitt 12.1 Behandling av tumdroédem och avrkiit.2
Kortisonbehandling i anslutgitill operation

10.1.2.3 Operation

Den kirurgiska behandlingen syftaatiluppnéamaximal tumérresektion, dekomprssich
histopatologisk diagnos med bibehallen funktionsgrad hos patienten. Graden av resektion
beddms med postoperativ Handersokning.

Ibland begransas operationen till bigasitt endast ett vavnadsprov tas, utan forsok att
reducera tumaorvolyen

For att n& maximal saker tumorresektion finns flera hjalptitleebedmpeheuronavigation,
intraoperativt ultraljud, neurofysiologisk monitorering och intraoperativ
magnetresonanstomogr&fim tumoren befinner sig i eller intill funktionsbarande omiaden
hjarnarkanoperationen ske i lokalbeddvning eller specialnarkos med intraoperativ
neurofysiologisk stimulering. Man kan d& kartlagga dessa strukturers lage, for att pa sa satt
undvika att skada dem.

10.1.2.3.1 Biopsi

Biopsi ar i forsta hand avsedd for att ge dsagar nyttan med resektiv kirurgi sammantaget inte
beddms overstiga riskertihexempel ngpatiente ar aldreharandra begréansande sjukdomar
ellerhar en tumoér mechultifokalt och Gvergripande vaxtsatt. Biopsi kan ocksa vara ett alternativ
vid en kaslig tumorlokalisation (t.ex. hjarnstaasala ganglier, talamus och funktionsbarande
omraden) Denna kan goras med hjalp av ultraljudslokalisering, neuronavigation, stereotaktisk
teknik eller endoskopitknik Biopsiteknik far styras av lokalisatioftergtt minimera risker

for komplikation. Biopsi ar inte ett komplikationsfritt ingrepp och bér g@nlasim resultatet
bedtms vara vasentligt foretav behandling.

10.1.2.3.2 Operation vid misstanke om hégmalign tumdr i kontrastladdande tumor

Det finns inga spektiva randomiserade studier som visar att radikal operation forlanger
patienternas Overlevnad, men flera retrospektiva studier talar for en signifikant férlangd
Overlevnad om den kontrastladdande delen av tuméren aJ&@8Aa¥id operation anvands

i dag ofta neuronavigation och ultraljud for att 6ka precision och sékerhet. Fluorescensforstarkt
teknik med hjalp av&minolevulinsyra{&LA) kan vara av vde for att uppna radikalitet, &ven
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vid operation asiterfal[83 84. | vissa fall kan operationen genoad(pa sa satt att
neurofysiologisk monitorering ar mgojlig.

10.1.2.3.3 Operation vid misstanke om lagmalign tumor 1 icke kontrastladdande tumor

Det finns inga prospektiva randomiserade stwhenor tidpunkt for och omfattning av

operation for lagmalignt glipmen flera studier har visat stod for att tidig kirurgiror alltav
tumorer av astrocytar typ) i kombination med onkologisk behandling ger en patagligt forlangd
overlevnad85-89. Konsensusdag ar tidig kirurgi med maximal resektion av den jpa MR
sekvenserna FLAIR/T2 synliga tumdren, forutsatbatt samtidigt kamevara patientens
funktionsformagaNeuronavigation och ultraljud kan anvandas for precisiontaoperativ
radikalitetsbedomning. IntraoperativiMmerair ocksa ett hjalpmedel avseende intraoperativ
radikalitetsbedomning. De lagmaligna tumdrernas diffusa vaxtsatt och successiva dvergang i
normal hjarnvavnad gor att intraoperativ monitorechgperation i lokalbedévning
(vakenkirurgi) anvands i storre utstrackning &n vid operation av andra tumorformer.

Makroskopisk radikal resektion av laggradigalgliorvaramajligom tumorenliggemara

elokventa kortikala och subkortikala hjarnomradeatendast initial subtotal resektion ar

mojlig. Reoperation med resektion av den tidigare resttumdoren kan i vissa fall goras en tid (ofta
efter minst 812 manader) eftenférnyad funktionell undersokning da reorganisation av
funktionsomraden kan kkett.

10.1.2.3.4 Operation vid tumor i bakre skallgropen

Vid behov av likvoravlastning kaani forsta handvervagaentrikulocisternostomi framfor
shuntbehandling med ventrikuloperitoneal shunt, i synnérbeth misstankta tumaortypen
befaras kunna ge tumaigping via slangsystemet.

Tumorresektionen syftar i forsta hand till att uppna makroskopisk radikalidet ar mojligt
Intraoperativt kan i bakre skallgropganneurofysiologisk monitorering, neuronavigation,
intraoperativt ultraljud och intraopgerd/RT anvandas for att maximera sakerhet och
radikalitet.

10.1.2.3.5 Operation vid misstanke om germinalcellstumor

Eftersom germinaldsiumorer i regel svarar valdigt bra pa cytostatikatralbehandling
begransas det kirurgiska ingreppet till bBjogisi & ocksa nodvandigdif patienter som inte
debuterar med hydrde&is ocmardiagnosen inte kan sékerstallas med analys av
tumormarkorer i serum och CSF.dea radiologiska diagnosen inte alitglven och vissa
tumorer pa dessa lokalisatidrear varasddansombor opereras radikalt om majligt, kan 6ppen
operation med fryssnitt vara att foredra i sddana fall.

Hos patienter megkstumor efter forsta linjertytostatikabehandlingorenseconedook-
operation utféras for att avlagsna resterande vasmétiadaenfornyad histologisk
bedémning. Den aterstaende vavnaden kan innehalla maligna kampoheeh kan ocksa
besta av fibros, nekros eller ett moget teratom.

Kvarvarande teratom kan ge upphoetila kallade vaxande teratomsyndrom. Det
kannetecknas av att tumérmassan forstoras under elleytefimtikabehandlingarvaro av
normala eller minskande tumoérmarkdorer. Kirurgisk resektion av tumodren rekommenderas i
sadana fall i potentiellt kurativt syTi& 79.

54



REGIONALA CANCERCENTRUM

10.1.2.4 Postoperativ resektionskontroll

Postoperativt bdvIRT utféras inom 48 timmar for att varderangd aeventueltestumor

[80. Betydande tumorresied denna undersokning kan i vissa fall, dar radikal kirurgi varit
malet, féranleda ny kirurgi i nara anslutning till den forsta. Postdperfisngerar ocksa som
utgangsstatus infor den fortsatta onkologiska behandlingen.

10.1.3 Intramedullara tumdorer och intraspinala tumorer

10.1.3.1 Utredning

Vid misstanke ormenprocess som paverkar medulla gors i forsta hamelhtiRersckning, om

det inte finns nagon absolonkraindikation. Beroende pa den radiologiska utredningens resultat
bor man dvervaga att komplettera utredningerMRdachjarna da t.ex. ependymom kan ha sitt
ursprung i hjarnan.

10.1.3.2 Preoperativ handlaggning

Majoriteten av misstankta gliala tumorer i ryggmérdg@ngsamvéaxandeh den preoperativa
handlaggningstidémi regel desammaomfor lagmaligna gliom intrakraniellt, raétersom

vissa tumorer ger symtom forst nar ryggmargen ar utsatt for kraftig kompression kan operation
behtva goras akut eller kst beroende pa symtomutvecklingen. Om en tumor upptacks som
bifynd och inte ger symtom kawan 6vervagen konservativ handlaggning med upprepade
MRT-undersdkningar.

Vid misstanke om ependymom eller medulloblastom ska handlaggningen vara mer skyndsam.

10.1.3.3 Operation for intramedulléara tumérer

Vanligeranvands bakre kirurgi for att komamantramedullara tumorer. Nivaindikering sker

med rontgengenomlysning, och intraoperativt ultraljud kan anvandas for att lokalisera tumoren
innan harda ryggmargshinnan 6ppNasrofysiologisk vervakning med SEP och MEP

(D-vagor) ar mycket viktigt vid operation av intramedullara tumorer for 6kad sakerhet. Vid all
intramedullar kirurdir det vanligt meeh viss neurologisk forsamring under forsta tiden
postoperativt (> 500), men med neurofysiologisk 6évervakning och modern neurokirurgisk
teknik beraknas risken for signifikant och bestdende neurologiskt bortfall vara mitdre an 10

Den kirurgiska behandlingen syftar aven har till maximal tumdrresektion om méjligt,
dekompressiooch histopatologisk diagnos. Makroskopisk radikal kirurgi & majlig vid tumorer
med tydlig avgransning fran omgivande ryggmarg vilket oftast ar fallet for Ependymom som
utgor majoriteten av intramedullara tumorer (70%). (ref O. Persson) Makroskkal skreagi

vid astrocytom (20% av intramedullara tumoérer) ar séllan maojlig, utan kirurgin syftar till att
faststalla diagnosen och om mdjligt minska tumdrbérdan. Associerade cystor eller fjattring av
ryggmargen kan dock behova atgardas kirurgiskid diémering eller shuntning av cystor eller
|6sning av adherenser.

10.1.3.4 Postoperativ resektionskontroll

Postoperativ resektionskontrblbr intrakraniella CNS tumérer bor postoperativt MRT utforas
inom 48 timmafor att vardera mangd av eventuell restt{@ibhBetydande tumorrester vid
denna undersokning kan i vissa fall, dar radikal kirurgi varit malet, foranleda ny kirurgi i nara
anslutning till den forsta. Postoperativ MiRigerar ocksa som utgangsstatus infor den fortsatta
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onkologiska behandling&ir intramedullara tumdrer har en tidig postoperativ MRT inte
samma roll och en individualiserad bedémning avseende tid for postoperativ kontroll bor
rekommenderas. MRT kontrdlmanader fran resektion ar ofta rimlig.

10.1.4 Perioperativa komplikationer till kirurgi for tumor i CNS
Vid misstanke om komplikatibdr mantidigtta kontakt med behandlande neurokirurg.

PerioperativeRomplikationefinom 30 dagar fran operation) forekomirgeraturen anger en
perioperativdodlighepa @2,5%, ochperioperativa komplikationer, oberoende av typ och
svarighetsgrad4d20% av fallen

Tidiga postoperativa komplikationer ar i férsta hand nya neurologiska bortfall och postoperativa
blodningir.Nya neurologiska bortfall ar oftast relaterade till tumérens lage, forhallande och
narhet till funktionsbarande strukturer. Hos manga patienter gar dessa under de narmaste
veckorna i viss eller total regress (men kvarstaende neurologiska baittfddi hor t

komplikationer som kan upptrad)stoperativa blodningar kan \sisvaaatt de kraver

operation och uttémning av hematonmetn deéir sallsynt. Postoperativa blédningar ddek

risken for nya neurologiska bortfall.

Sar och lambainfektionairttill de vanligaste direkt kirurgiskt relaterade komplikatioDerna.
klassiska tenkn pa infektio® rodnad, svullnad, varmeoknow smartad ar inte svara att
identifieral nfektionskomplikationer i sar och benlaanufbckofta orsakade av lagpatng
bakterier sdisom koagulasnegatafgtiokockeoch Cutibacterium (tidigaRropionebacterium)
acnes. Dessa infektioner behodver inte orsaka de klassiska infektionsterkadeltahen
pataglig stegring av CRR det ar viktigt att vanppmarksarma denna komplikation.

Djupa infektioner som komplikation till gliomkirurgi, sdsonekgi subdurala empyem eller
intracerebrala abscesser, ar ofta kliniskt och laboratoriemassigt relativtitystdaét de
inte nbdvandigtvis presenterar méerfe@ch stegrande CRP, uaninte séllan neurologiska
symtom, eller endast huvudvark, svullnad och eventuellt allmén sjukdomskansila.

Vid djupa infektioneiir det aktuellt meahtibiotikabehandlingnen oftaiven en kirurgisk

interventiorfor atttdmmaempyem eller abscess och inte stdlaort benlambarNar

infektionen sedan lakt ub@Bmanader efter operationbdy mandvervaga att ersatta den

borttagna benlamban med en kranioplastik av konstgjort material. En kvarstaende kraniedefekt
har negatipaverka paAmanga patientefunktionsniva och kognition, férutom att de kan utgora

ett kosmetiskt problem. Av dessa skal bor saledes kranioplastik Overvagas. Genomforandet maste
vagas mot patientens allmantillstand och tumorprogrmastiiéerinnebar yterligare ett

kirurgiskt ingrepp med den aterhamtningstid detta innebar.

Vid misstanke om infektion hos en opererad patient rekommenderas kontakt med den
behandlande neurokirurgen.

Likvorlackage genom saret kan upptrada och ar en komplikation som maarmast
uppmarksam pa. Misstanke om likvorlackage bor leda till skyndsam handtéghning,
provtagning foatt verifieaatt det ror sig om likvob{trace) Den traditionellanetodenatt
pavisa socker i vatskan med hjalp av sticka, ar osakrare. Beiraraavikt att ett lackage
genom saret stoppashdetta gors lampligast med genomgripande suturer. Man bor vid
misstanke om likvorlackage ta kontakt med behandlande neurokirurg och dvervaga
antibiotikabehandling och eller dranagebehandling. Frikostidi&tion med
infektionsspecialist bor 6vervagas.
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Li kvor kan 2ven | 2cka ut under huden och ska

neurokirurg behandlas med kompressionsforbandlsstpunktion.

Perioperativa komplikationer i form av lunginflation, urinvagsinfektion och
tromboembolism forekommecksapch man maste vara uppmarksam pa dessagiven
patienten skrivits ut frdn den omedelbara neurokirurgiska varden.

Epileptiska anfall kan upptrada efter neurokirurgiska ingpigptiska anfainom en vecka

fran operationen, hos en person som tidigare inte haft anfall, skall betraktas som
akutsymptomatiska anfall och inte férorsaka diagnosen epilepsi. Anfall som upptrader senare an
en vecka efter operationen ar att betrakta som epilepsalbblelskndlas som sadair
behandlingseavsnittl2.2Epilepsibehandling

10.1.5 Neurokirurgisk sarvard

| samband med att suturer tas maste man vara uppmarksam pa lakningslétrigheter
rekommenderas starkt att ta kontakt med neurokirurg innan man kdedtsatbehandling.
Detsamma géaller om det senare i forloppet upptrader sar i arret eller i lamban.

10.1.6 Postoperativ omvardnad

Rekommendation:

Efter resektion av en tumor i hjarnan eller ryggmargen kravs néra évervakning for att snabbt
upptacka eventuella pgserativa komplikationer. Risken for postoperativ blédning ar storst
under de forsta timmarna efter operationen

10.1.6.1 Neurologstatus

Det ar viktigt att folja patientens neurologiska status genom att regelbundet kontrollera
pupillreaktion, vakenhet, orienterimgdgmotorik och sensorik i det postoperativa sk&itet.
att skatta medvetandegrad hos patienten kaBIRGES eller ACVPU anvandas
https://www.vardhandboken.se/vaath-behandling/akubedomninepch
skattning/bedomningnligtabcde/d-medvetandegrad/

10.1.6.2 Andning och cirkulation

Andningen bor optimeras for att forebygga lungkomplikatimheoftabehdvssyrgas.
Vitalpararetrar bor kontrolleras regelbundet och blodtrycket hallas inom ordinerade
granserViktigt med tidig mobilisering for att stimulera andning och cirkulation och minska
risken fompostoperativa komplikationer.

10.1.6.3 Nutrition

Postoperativt illamaende och matledauppkomma till féljd av narkos, smartlindring med
opiater och paverkan pa balansnerven. Krakning postoperativt bor i basta mojliga man undvikas
eftersom det kan 6ka det intrakraniella trycket. Antiemetika ar i manga fall nédvandigt.

10.1.6.4 Elimination

Efter goeration av tumor i hjarnan eller ryggmargen ar det inte ovanligt med rubbningar i
vatskebalansen och stora urinmangddor det ar viktigatt kontrolleravatskebalansen.
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Behandling med opiatechantiemetika samt inaktivitet ger en 6kad risk féipaben.
Forebyggande atgarder &r tidig mobilisering, lao@mtippféljningav
avforingsmonsteKvarliggande kateter via urinroret (KAI®y avlagsnas sa snart som mojligt
efter operation for att minska risken for urinvagsinfektion.

10.1.6.5 Hud

Forband boingekterasegelbundet postoperativt for att upptacka eventuell blédning eller
likvorlackage. Operationsférband som lossnat, inte sitter tatt forslutet eller har blétt igenom ska
bytas. Innan saret synligen har slutiebggmedan deficker sarvatsKkaor det laggas om enligt

steril metod. Darefter kan ren metod anvahdasmer om saromlaggnimgdren och steril

metodi Vardhandbokehttps://www.vardhandboken.se/vaothbehandling/huebch
sar/sarbehandling/saromlaggnindrenochsteritrutin/. Patienten och de narstaende bor fa
muntlig och skriftlig information om egenvard av operationssaehbein enlokalinfektian

ter sig. Riskbedomning och férebyggande atgarder for trycksar bor goras pa alla patienter.

10.1.6.6 Smarta

God smartlindring ar viktigt for patientens valbefinnande och aterhamtning. Postoperativ smarta
kan orsakas av manipulerade hjarnhinnor, dkat intrakieyielltch sarsmartor. Smartan kan

aven paverkas av andra faktorer sdsom stress och oro. Stigatatirgal®ch

anchingsfrekveskan indikera smarta pa en patient som sjalv inte kan kommunicera. Behovet av
analgetika ar individuellt och kansla ak tlyavudet kan upplevas aven hos smartfria patienter.
Notera att opiater kara ensederande effekt och kamouflera tecken pa intrakraniell blédning

eller hjarnédem.

10.1.6.7 Aktivitet

Vanligtvis ordineras sanglageerde forsta timmarna efter operatioch daefter kan
patienten mobiliseras fritt. Mobilisering ar avgérande for valbefinnandet men aven for att
férebygga sanglageskomplikationer.

Nedsatt rorlighet pa grund av pareser, nedsatt kansel, neglekt och kognition kan paverka
patientens formaga att sjgledverka till lagesandringar och forflyttningar. Anvand lampliga
hjalpmedel, till exempel draglakan eller vardarbalte, for att undvika ledluxation.

10.1.6.8 Sinnesintryck

Efter tillforsel av Gliolan kgatienten vara ljusskyggtitimmar. Ogon och hud ska skyddas
mot starkt ljus, det vill sdga direkt solljus eller starkt fokuserat inorfglisljus

10.1.6.9 Kommunikation

Om operationen paverkat hjarnans spriiiden kan patienten ha svart att uttrycka sig och/eller
forsta vad som sags. Paverkan kan vara permanent eller dvergaende.

10.1.6.10Kunskap och utveckling

Kognitiv paverkan sdsom nedsatt narminne, nedsatt forstaelse och bristande sjukdomsinsikt ar
inte ovanlighos patienter som genomgatt en hjarntumoroperation. Patienten kan verka pigg och
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ge intrycket av att vara adekvat, men kan ha svart att ta till sig information. Narstaende bor
narvara vid alla viktiga informationstillfallen, sarskilt vid utskrivning.

10.1.6.11Psykosocialt

Patienter och narstdende i kas reagera payckewlika sattNedstamdhet, radsla och sorg

kan till exempel ta sig uttryck som ilska eller 6éverdriven lattsinthet. Hogdos kortisonbehandling
kan gora patienten uppjagad och rastlés. Det at miktigett lugnt och metodiskt bemdtande
ochatt ge patienten och de narstadiidang till enskilda samtal.

10.1.6.12S0mn

Somnsvarigheter postoperativt ar vaatigtsonoro, angest och kortisonbehandbiftg
paverkar somnen negativt. Efter den forsta pestya natten kan patienten erbjudas
lakemedel vid beh¢@2.

10.2 Onkologisk behandling

For utférande och beskrivning av stralbelamde bilaga.
For lankar till cytostatikaregimss,bilaga.
For handhavande avFieldsbehandlingse bilaga.

10.2.1 Astrocytara och oligodendrogliala tumorer grad IlI-IV

10.2.1.1 Glioblastom, IDH-wt eller IDH-mut; WHO-grad IV

Rekommendationer:

—r

Dessa rekommendater galler &ven for jattecellsglioblastom, gliosarkom och epiteloit
glioblastom.

Patienter i gott allmantillstafidnktionstatus ECOG &1, forutom om neurologiskt bortfal
ger samre funktionsstatusgyer cirka 6870 arbehandlas med stralbehandlihg® Gy/30
fraktioner med konkomitanfsamtidigtjemozolomid 78ng/m? dagligen, samt efterfoljande
temozolomid 158200mg/mz2i 6 cykKler.

Patienter med supratentoriellt belagna glioblastom, utan kliniska tecken till progress |efter
avslutadkombinerad ytostatikaoch stralbehandlif§0 Gy) och utan kontraindikationer
bor erbjudas tillagg aTFields TTFieldsbehandlingen kan fortsatta sa lange patienten onskar,
dock som langs® ar eller fram till andra progress.

Patienter i gott allmantillstandd@G 0-2) 6ver drka 6570 arbehandlas beroende pa
allmantillstand och MGM3tatus.

For patienter med metylerad MGidiomotor ges stralbehandling till 40,05 Gy/15 fraktipner
med konkomitant ocadjuvant temozolomid. Om patienten inte beddms tolerera
kombnationsbehandling kaman dvervagenbart temozolomid 18800 mg/nti 6 cykler.

For patienter utan MGMipromotormetylering ges stralbehandling till 34 Gyakfioner
utan temozolomid. | denna patientgrupp gav tillagg av temozolomid (konlawhitant
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adjunant) till stralbehandling (40®%/15 fraktione) en numeriskt langre 6verlevnad mer
detta var inte statistiskt signifikant.

For patienter med okant MGMsTatus kan man dvervaga kombinationsbehandling (40}05
Gy/15 fraktionemed konkomitanbchadjuvantemozolomid enligt ovan), om patienten
bedoms tolerera detta, eller enbart stralbehandlingayl[8% 93. Om patienten inte
bedoms lamplig for stralbehandling kan $iegahdling metmozolomid évervagas.

Aldre och/eller skorpatienteffunktionstatus 3) kan i utvalda fall erbjudas stralbehand]
till 25Gy/5 fraktioner

ng

Analys aWIGMT-promotormetylerig bor goras pa alla patienter, forutsatkeatinns
tillréckligtmaterial.

Evidensen for postoperativ stralbehandling ar[g¢@84-111. Resultaten av sju studiesar
signifikant forlangd 6verlevnad for patienter som har fatt postoperativ stralbeldidling

De flesta hdgmaligna gliom &r unifokala vid debutedtertall sesfter behandling inom 2 cm

fran den ursprungliga tumorlokalisatid@&nl0q. Flera studigf.0£103 har undersokt

effekten av stralbehandling mot hela hjarnaiéijEmed lokal stralbehandling mot

tumoromradet, och nagon skillnad i 6verlevnadstid har inte pavisats. Stralbehandling mot hela
hjarnan kan dock ge betydande biverknjh@440q. FOr att minimera biverkningarna ska man
darfor begransa stralomradet och ge stralbehandling metdparéationsomradet med

marginal.

Vid extern fraktionerad stralbehandling har man kunnat visa en dkad overlevedelstitbs

av 60 Gy[107. Studier med doseskalering dver 60 Gy visar ingen skillnad i aterfallsmonster eller
overlevnadstid, vilket indikerar att dosokning inte ger nagon ytterligare nytta for [i@@enten

11Q. Hyperfraktionering, brakyterapi eller amnen som okar cellers kanslighet for stralning, s.k.
radiosensitizers, har inte heller kunnat forlanga overle{iibflen

| fyra randomiserade studiet3114 har man undersokt effekten av hypofraktionerad
stralbehandig vid glioblastonmchen av dessa studier inkluderade aven patienter med
anaplastiskt astrocytgid 4. Resultaten visar att hypofraktionering éikwrdig
behandlingsmdjlighet, specifiit patienter i hog alder och med samre funktions§tatlisFor
aldre och/eller skonaatiente(funktionstatus 3) har 25 Gy/5dktionelvisats vara likvardigt
(vad géller 6verlevnad och sannolikt livskvalitet) med 40,05 Gy/15 frgktigner

Tillagg av cytostatikabehandling med temozolomtdiiitihandling har visats forladga

totakoch progressionsfroverlevnaen for bade PCV och temozolonjib, 118123. PCV

och temozolomid i tillagg till stralbehandling har aldrig jamférts i randomiseragmstudier
tillgangliga data talar anda for att temozolomid kan anvandas med likvardig effekt och mindre
biverkningaf49, 121. Forlangd temozolomidbehandling till &6 cykler har sannolikt ingen
paverkan pa overleviead122 123. For anaplastiska astrocytom finns evidens for adjuvant
behandling megmozolomid54.

En randomiserad fas {$tudie (NOAQ9) publicedes2019. | studien jAmfors
standardbehandlingofnbinerad cytostatikach stralbehandlingned standardbehandling +
lomustin hos patienter uerd70 ar i gofunktionstatus (Karnofsky70) och metylerad
MGMT-promotor[53. | kombinationsarmen gavs sex cykler lomustin 100*mgénd +
temozolomid @0 mg/nt dag 6 (justering av temozolomiddosen i cyd@k&roende pa
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nadir). Lomustin + temozolomid inleddes vid stralbehandlingsstart. Overlevnaden var 31,4
manader i standardarnmrh 48,1 manader i kombinationsarmen. Toxiciteten bedomdes som
relativtlikvardig, med toxicitet grad4shos 52 % respektive 59 % av patienterna utan
behandlingsrelaterade dodsfall. Studien var relativt liten (141 patiemtér) patienter som
uppfyller studiens inklusionskriterier kan behandling enligi09@®ervagasom
behandlingsalternatRegistrering ochppfdljning i det nationella kvalitetsregistret kizefs.

finns ingen studie som undersoker kombinationen av loteustinolomid oci TFields varfor
vardprogramgruppen inte kan rekommendera den.

En studie visdorlangd 6verlevnad med hypofraktionerad stralbehandling med konkashitant
adjuvant temozolomid for aldre patienter med metylerad M@&mnfért med enbart
stralbehandlind.13 114 124124. | denna studie ga¥2 cykler adjuvant temozolomid. For
patienter med ometylerad MGMT é&r effekten mindre ochgntiksint. Tva randomiserade

studier har kunnat visa att singelbehandling med temozolomid inte &r samre &n stralbehandling
for patienter 6ver 70 ar med nydiagnostiserat hégmaligntidi®hi4. For patienter som inte
bedoms toleredeombinerad cytostatikach stralbehandlingrkar temozolomid ha battre

effekt an stralbehandling om MGMT &ar metylerad, npedi@mter med ometylerad MGMT

promotor verkar ha samre effekteaiozolomidbehandling och bor erbjudas stralbehandling

[49.
Neoadjuvant cytostatikabehandliregiitemozolomid givet fore stralbehandling har provats i fas
Il -studieff125 124. | den nordiska stugh[129 sags ingen effekt for patienter med glioblastom,

men Overraskande lang dverlevnad for patienter med anaplastiska astrocytom. Patientgruppen var
dockliten och neoadjuvant cytostatikabehandling rekommenderas ej.

Bevacizumab som tillagg till primar stralbehandling med temozolomid har visat sig fémlanga tid
till progression ockansannolikt ge forbattrad livskvalitet men inte dka total dverlechalet
ar inte registrerat for behandling av glioblagt@ra3 127.

Man har hittills inte kunnat pavisa nagon prediktiv faktor for @ffélevacizumab i nagon
undergrupp Tumour treating fiel@i$Kieldy, ellerOptune, ar en nyligen godkand
behandlingsmodalitet, dar man levererar vaxlande elektrigkauféatiren genorkeramiska
gelplattoisom ampplicerade pa huvudet, kontinuerligt efter stralbehgad@@tPg. En

oblindad fas IHstudie har genomfdrts och den visar férlangd progressionsfri 6verlevnad och
total 6verlevnad med tillaggTawields[128 129. Livskvaliteten var likvardig i gruppen som

fick TTFields men rapporter fran patientgrupper i USA beskriver anda en risk for stigmatisering
ochminskadengjligheter till aktiviteter for patienter som behanutad TFields(personlig
kommunikation). Tillagg avFieldsbor erbjudas for patienter med supratentoriellt belagna
glioblastom, utan teckp@progress efter avslutad stralbehandling till 60 Gy med konkomitant
temozolomid. Kontraindikationer fér behamginomfattargravidtet, annarsignifikant
neurologisk sjukdom, inplanteeddivenhetsdsonhjarnstimulatoellerpacemaker, skalldefekt
s&dom avsaknad av benlock, nfeagiinentkulfragmenyi hjarnareller kanslighet for ledande
hydrogelerBehandligen kan fortsatta sa lange patienéemmedicinsk nytta av behandlingen
dock som langs® ar eller fram till andra progress. Biverkningarna ar noéttligaller oftast
lindrigahudreaktioner i skalpen

Observeratt diffust astrocytom, IDHwt med méldara drag av glioblastddassificeras som
WHO-grad IV och ska behandlas som glioblagt@m
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10.2.1.2 Diffust medellinjesgliom, H3-K27M-muterat, WHO-grad IV

Rekommendation:
Behandlin@v diffust medellinjesgliom, 427M-muterat, WHGgrad IVrekommenderas
pa samma s&om vid glioblastom.

Diffust medellinjesgliom, H827M-muterat, WHGgral 1V ar en ny tumdrentitet i WHO
klassifikationen 2016, belaget i medellinjen och med dalig prognos. Enligt rekommendation fran
cIMPACT-NOW ska diagnosen endast anvandas for tumorer i medellinjen, da man funnit att
histonmutationer kan finnas i manga dlikarer och sannolikt inte har samma betydelse i olika
tumorgruppef4§q.

Det finns inga publiceradeerlevnadiata for behandling, vare sig med stralbehaetléing
medcytostatika. Data for barn med diffuse intrinsic midline glioma (DIPG) talar for att dessa
tumorer ar aggressiva, med dalig prognos. Data for vuxna patienter ar inte entydiga gallande
prognog13Q 131]. Behandling som vid glioblastom rekommend@&dasian bor gora en

individuell bedémning av patienten infoér behandlingsbeslut.

Patienter upp till 30 ars alder kan vara aktuella for inklugameidBstudien, och kontakt kan i
sa fall tas med respektive barnonkologiskt center.

10.2.1.3 Anaplastiska astrocytom, IDH-mut eller IDH-wt; WHO-grad Il

Rekommendation:

For anaplastiskt astrocytom, IBH eller IDHmut eller NOS, WH&yrad lll,
rekommenderas stralbehandling till 59,4 Gy/33 fraktioner eller 60 Gy/30 fraktioner ned
adjuvant temozolomid. CATNGStudien visar gitiv effekt av 12 cykler adjuvant
temozolomid, och att gecgkler kan dvervagas i analogi med glioblastom. Konkomitarit
temozolomid kan ocksa 6vervagas i analogi med glioblastom men evidens saknas.
Indikationen for temozolomid &r sannolikt starkare wtWwD kombinerat med MGMT

metylering. Enbart cytostatika eller enbart stralbehandling kan ocksa évervagas for patienter
som inte bedoms tala kombinationsbehandling.

For evidens for stralbehandlingagenitt10.2.1. glioblastomDe flesta aldre studiemso
refereras dar omfattar hoggradiga gliom gi@y 11

Data for tillagg av cytostatika till patienter med anaplastiska astrocytom ar inte lika starka som for
oligodendrogliom. Evidemsfor adjuvant temozolomid har starkts med publikation av
CATNON-studies interimsresult§®4, 133. | denna studie gavs temozolomid i 12 cykler. For
konkomitant temozolomidnins &nnu ingen evidens. MGldibmotormetylering verkar vara

prediktivt for nytta av alkyleranggostatikabehandlingstrocytom IDHwtoch indikationen

for temozolomid &r sannolikt starkare vid dessa tufagreMOA-4 visar att enbart alkylerande
cytostatika (BV elletemozolomid) ar jamférbart med enbart stralbehaftiifig
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10.2.1.4 Anaplastiska oligodendrogliom, IDH-mut och deletion av 1p/19q eller NOS, och
anaplastiskt oligoastrocytom, NOS; WHO-grad llI

Rekommendation:

For patienter med anaplastiska tumoérer med oligodendroglial differentiering rekommenderas
stralbehandig till 59,4Gy/33 fraktioner elle80 Gy 30fraktioner (1,82,0 Gy/fraktion) meg
cytostatikabehandling med PIGN6 cykler; savsnittl0.2.2Protonbehandling kan

overvagagd.studierna gavs dosintensiv PCV 4 cykler fore stralbehandling eller 6ndigkl¢r va
PCV efteat Med tanke pa toxiciteten rekommenderas att man anvander vanbgaRerV
for dosintensiv. Stralbehandling med konkomitant och adjuvant temozolomid kan 6vervagas
men saknar evidefdsen onstudier pagar.

For patienter med tveksamet@ins for kombinationsbehandling med stralbehandling o¢h
cytostatika kan man 6vervaga att enbart behandla med cytostatika, antingen PCV eller
temozolomid. Nar man beslutar om behandling for dessa patienter kan man behdva(ta hansyn
till tumorstorlek och tutirlokalisation, da en stor, centralt belagen tumor kan 6ka risken for
biverkningar av stralbehandling.

Patienter vars tumor har samtidig deletion av 1p/19q bér inte behandlas med enbart
stralbehandling, odetintefinns nagorkontraindikation for cytostkabehandling.

For patienter med anaplastiska oligodendrogliala tumorer finns stark evidens for stralbehandling
och PCVoch det rekommenderas nu som standardbehad@ifg2134. | den europeiska
studien134 fick patienterna i median 3 av planerade & cipdefinns inga jamforande studier
mellan fraktionsdos 1,8 eller 2,0 Gy, men i de studier som gjorts forgjrewh liHar
fraktioneringen 59,4 Gy/33 fraktioner anvants. Skillnaden i biologisk effekt ar liten. Data fran
CODEL-studien visar betydligt s&ndverlevnad med enbart temozolomid jamfért med
stralbehandling med eller utan temozol@hdd, men fullstandiga data ar inte publicerade. Det
finns inga randomiserade studier som jamfor PCV med temozolemidtrospektiva data

[136 och subgruppsanaly§&3] talar for béire effekt av PCV an temozolomid pa anaplastiska
oligodendrogliom. MGMpromotormetylering verkar vara en positiv prognostisk faktgirmen
inte prediktiv for svar pytostatikabehandlifigy oligodendrogliom grad 1l och [1.3§.

10.2.2 Protonstralbehandling pa Skandionkliniken

Protonstralbehandling pa den nationella Skandionkliniken i Upipsalarvaga®r samtliga
patienter med gradll -tumorer, och pagnter med grad Hiumoérer med goda prognostiska
faktorer (codeletion av 1p19q och/eller Hotdtation), bade intrakraniella auinapinalaAven
patienter med behov av kraniospinal stralbehandiag@dulloblastom) bér erbjudas
protorbehandlingfor att forhoppningsvis minska risken for bade akuta och sena biverkningar
och forbattra forutsattningarna for systemisk behandling.

Protoner vaxelverkar pa ett annat satt med materia an traditionell fotonstralning. Energin i en
protonstrale kan varieras g&afildosen i stort sett helt och hallet hamnar pa ett visst

forutbestamt djup. Darfor kan stralningen béattre koncentreras till sjalva tumoren, och onddig
straldos till frisk vavnad kan reduceras. P& sa satt minskas sannolikt risken for biverkningar bade
pa kort och pa lang sikt. Straldosen till tumdren och tumoreffekten ar likvardig den som ges vid
konventionell stralbehandling.
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Nar man bedomer att protonstralbehandling kan vara ett battre alternativ an konventionell
stralbehandling, och patienten 6ngkmomga sadan behandling, remitteras patienten till
onkologkliniken pa narmaste universitetssjukhus for jamfoérande dosplanering och slutligt
stallningstagande till protonstralbehandling. Man bor aven diskutera eventuell indikation for
protonstralbehandling en lokal MDKAIlla patienter som kan vara aktuella for behandling pa
Skandionkliniken diskuteras pa en nationell videokonferens for protonbehandling dar samtliga
universitetskliniker deltar.

Om moijligt bor patienter som ska fa stralbehandling posiapdiskuteras multidisciplinart
fore operation, speciellt nde kommer att behdwaetallimplantat.ex. titannat, skruvar och
stag) da metalbperationsomradkan forsamra fordelniagav straldasn | patientens journal
bor det framga exakt vilkeaterial som anvants (material, tjoakbbiabrikationsnummer).

Protonstralbehandling ges med samma fraktioneringsménster och slutdos (biologisk dos) som
konventionell stralbehandling.

10.2.3 Astrocytara och oligodendrogliala tumérer grad I 11

10.2.3.1 Val av onkologisk behandling vid lagmaligna gliom, WHO-grad I

Denna rekommendation omfattar samtliga oligodendrogliom och astecybt®-grad |l,
dvs. oligodendrogliom, IDkhut och deletion av 1p/19q eller NOS; oligoastrocytom, NOS;
diffust astrocytom, IDHnut; gemistcytart astrocytom, ID¥hut; diffust astrocytom, IDiit,
samt diffust astrocytom NOS.

Patienter med gliom grad Il behandlas utiframdeéonuariskenfor snabb tumorprogress eller
aterfal[49 57, 139143

Lagriskpatienter gatienter under 40 ar som genomgatt
1 makroskopiskt radikal resektion av oligdaegliom
1 partiell tumdrresektion av oligodendrogliom saémaneurologiska symtom
forutom kontrollerad epilepsi
1 makroskopiskt radikal resektion av astrocytom medriDH#g.

Dessa patienter rekommenderas aktiv uppfdljning. Behandling (inkluderande kirurgi,
stralbehandling och cytostati&handlingnligt nedan ocbnligt kapitel 12) gewl progress, vid
aterfalleller vid klinisk forsamring.

For 6vriga patinter med gliom grad I, som alltsa inte tillhor lagriskgruppen, bér man 6vervaga
direkt postoperativ behandliefjersondet kan finnas risk for snabb tumortillvaxt atierfall

Infor behandlingsbeslut gérs en individuell beddmning av patientens poygn@gs mot
eventuella biverkningar av behandling. En sammanvagning av nedanstaende riskfaktorer
och aven mojligheteafor ytterligare kirurgi bor g@&aFor vissa patienter kan noaksa

avvakta med behandling. Observera att enligt cIVIRIEIV 3 ska patienter med diffust
astrocytom, IDHwt med molekyléara drag av glioblastom (E&fRlifiering eller forvarv av
kromosom 7 + forlust av kromosom 10 elleRTEnutation) klassificeras som Wigéd IV

[47, 55 56, 144147.

Preoperativa kliniska parametrar som talar for en mer aggressiv tumor:

{1 alder 40 &eller aldrgvissa studier anger en hogre grans, cirka 55 ar) och sarskilt
patienter éver 60 49
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1 neurologiskt bortfall som debutsymtostdllet for epileptiska anfall)
f nedsatt kogni ©26v status (MMSE O
f nedsatt all mB8®).tillst-nd (KPS O

Preoperativa radiologiska parametrar som talar for en mer aggressiv tumor:
I tumor >5 cm i diameter
tillvaxthastighet (velocity of diametric expansion, VDE2 mm/ar[144
vaxt 6ver medellinjen/central lokalisation
lokalisation i parietallobf?]
relativt hogt upptag pa aminosyEeT [147, eller hdg CBV och lag diffusion pa
MRT.

1
1
1
1

Prognostiskt ogynnsamma faktorer postoperativt:
1 partiell resektion

1 avsé&nad av IDHmutation (obsrvera att detta &r Beterogen grupp, kan vara
glioblastom)

avsaknad av deletion av 1p/19q

avsaknad av MGMpromotormetylering i kombination med avsaknad av IDH1/2
mutation[55 56.

1
1

Svarbehandlad epilepsi kan ocksa vdrehemdlingsindikation (se avsitp).
Se aven avsnitt 10.1.8 prototiisedandlingavseende indikationer for protonbehandling

10.2.3.2 Oligodendrogliom, IDH-mut och deletion av 1p/19q eller NOS; WHO-grad Il

Rekommendation:

Patientemed oligodendrogliom, IDHmut och deletion av 1p/19q eller NOS, ‘gH®I|
rekommenderaekventiektralbehandling och cytostatika,diifinnsndikation for
behandling. Stralbehandling ges tilB5@,6y med 1,8 Gy/fraktion. Protstndbehandling
kandvervagas som ett alternativ till fstoibehandlingse10.2.2

Efter stralbehandlingen ges KleyPCV. For patienter som inte bedéms tolerera denng
behandlingeller som har sarskilt stor risk for semarkningar av stralbehandling, kan man
Oovervag&nbart cytostatika, TMZ eller PCV.

Manga patienter med lagmaligna gliom har lang overlevetagivitkitlet ar viktigt atta

hansyn tilsena biverkningar av stralbehandiddl 39 148164. En randomiserad studlietq
visade att tidig postoperativ stralbehandling tilly5gla langre tid till progress men det t6kade
inte den totala 6verlevnaden jamfort med om stralbehandling gavs vid progress. Tidig
stralbehandling kunde daremot ge forbattrad symtomk{ieblTva randomiserade studier
har jamfort lagre straldos 88,4 Gy) med hogre dos (8848 Gy)givet medL,8

Gyl/fraktion. Bada visar atralbehandlintjl htgre dosnte ger battre progressionsfri
overlevnad elléotal dverlevnad and lagre slaibs[15Q 15]. Nar stralbehandling ges
rekommenderas darfor 5854 Gy med ;B Gy/fraktion mot tumoéromradet med 1,5 cm
margina[149 151].
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Stralbehandling har jamforts med ertearbzolomid i en annan randomiserad studie, och for
codeleterade tumorer ar behandlingarna likvardiga, medandodet&eerade tumorer ses
langre tid till progression med stralbehanflbf§y Data for total 6verlevnad finns annu.inte

Publicerade data fran en randomiserad fasitlle[151, 157 visar att esekventielbehandling

med stralbehandling foljt av 6 cykler PCj@®mfort med enbart stralbehandlivéde langre
progressionsfri dverlevnéid respektivR1 % vid 10 ach total dverlevnad3,3repektive

7,8 arhos patienter med minst en hogriskfaktor (ka0 ar eller inkomplett resektion)

[15] 154 155. | studierfick patienterna i genomsnitid3cykler PCV (3 av prokarbazin, 4 av
lomustin och vinkristin). Man kunde inte se nagon paverkan pa kognitiv funktion under de forsta
fem aren, matt medini Mental Status Examination (MMSE). Detta ar dock ett relativt okansligt
sattfor att testa subtila funktioner. PaA SNO 2017 presenterades data for molekylara subgrupper
(Bell SNO 2017) dar man visade signifikant vinst med tillagg av PCV till stl&pdbiand
oligodendrogliom och ID#huterat astrocytom, men inte for astrocytom IDHwt. Okad risk for
kognitiv paverkan och livskvalitetspaverkan av kombinerad behandling gor att det finns patienter,
t.ex. med stor tumorvolym, dhatta intkanrekommenderasm standardbehandling

| RTOG 0424 (singelarm fas Il) behandlades patientenetliesh och hogriskdggradigt gliom
med stralbehandling till 54 Gy nketdkomitanbchadjuvant temozolomiden visar lovande
progressionsfri och total 6verlevnad, menhmamte sarredovisat data for astrocytom
respektive oligodendrogliom, eller utifran molekylara maséiner IDH-mutation[163.
MGMT-promotormetylering @npositiv prognostisk faktfsg. Nagra randomiserade data
med tillagg av temozolomid finns inte.

Enbart cytostatikabehandling, med temozolomid eller PCV, taredtial till stralbehandling

[153 156159. Det finns data som talar for att temozolomidbehandlingdyefodtga under

langre tid16Q, medan PCV kan ha en langre tid av bade tumorregress och stabil sjukdom efter
avslutad behandlifig6]. Cytostatikabehandling kan vara att foredra for patienter med
oligodendrogliom med stor tuniéi, 139 164. Temozolomidbehandling kan vara ett alternativ

till PCV for patienter med MGMgromotormetyleringb7).

For patienter med lagmaligna gliom finns manga faktorer som paverkar neurokognitiv férmaga
tumoren i sig, epilepsi, antiepileptisk medicinering, kirurgi, stralbehandling ockec\Bastati
kirurgi, stralbehandling och cytostatkeandlingcan minska epileptisk aktivitath all

behandling som paverkar tumérbordan gynnar patientens livskvalitet och neurokognitiva
formagd57).

10.2.3.3 Diffust astrocytom, IDH-mut; gemistocytart astrocytom, IDH-mut; diffust astrocytom,
IDH-wt; diffust astrocytom NOS; samtliga WHO-grad Il. Diffust astrocytom, IDHwt med
molekyldra drag av glioblastom, WHO-grad IV

Rekommendation:

Patienter med astrocytom WHy@ad |l rekommenderas stralbehandling til658,&y (1,8
Gylfraktion) foljt av 6 cykler PCV. Temozolomatéllet for PCV ar ett alterngthé,
sarskilt vid IDHwt, aven om evidensen ar svag. Om patienten inte beat@lamplig for
kombinationsbehandling bixani forsta handvervaganbart stralbehandling, i andra hand
enbart cytostatikabehandling, PCV ellerzelomid.Protorstrabehandlingcanévervagas
som ett alternativ till fotstrabehandlingse10.2.2.

Diffust astrocytom, IDHwt med molekylara drag av glioblastom(EGFRamplifering
eller TERTFmutation elleforvarv av kromosomikombination metbrlustav kromosom
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10) klassificeras nu som Wigéd IV[47] och ska behandlas som dastomTTFields ar
dock inte indicerat.

Det finns god evidens for stralbehandling for denna patienfi#@d 1. En randomiserad fas

[l -studie visaatttillagg av cytostatikabehandling med PCV forlangde 6verlevnaden for patienter
med oligodendrogliom och tumdrer med tBidtation[157. | studierfick patienerna i

genomsnitt 3 cykler PCV (3 av prokarbazin, 4 av lomustin och vinkristin). Stralbehandling
kombinerat med adjuvant temozolomid har anvants for stora patientgt® @il men

evidensen ar svag. Det finns ingen evidens for hur manga cykler TMZ som skulle
rekommenderas, och ingen evidens for konkomitantbEWiandlingFor patienter med

astrocytom IDHwt [47] finns starkare skal fatt overvaga TM4 ,analogi mednaplastiska

astrogtom IDH-wt och glioblastom IDHvt [49.

Enbart cytostatikabehandling med temozolomid verkar ge kortare progressionsfri 6verlevnad for
denna grupp, jamfort medoamt stralbehandlif@53.

10.2.3.4 Pleomorft xantoastrocytom, WHO-grad Il och anaplastiskt pleomorft xantoastrocytom,
WHO-grad I

Rekommendation:
Kirurgi

Maximal turdrreduktion med bevarad funktion. Vid kanslig tumdrlokalisation kan biogsi vara
ett alternativ.

Onkologisk behandling
FOr patienter med pleomorft xantoastrocytom rekommenderas ingen postoperativ behandling

[49.
Vid anaplastiskt pleomorft xantoastrocytom rekommenderas postoperativ stralbehar|dling, pa
samma satt som vid andra graglibm[49.

Observera att BRA&nalys bor utforas; se 11.1.3.1 kapitel om behandling vid aterfall.

Det finns ingen evidens for medicinsk behandling i primarbehandling. Det &r okant om det
vid WHO-grad 11l finns varde av tillagg av cytostdti&kaozolomid). | analogi med andra
anaplastiska astrocytom skulle det kunna dvervéagas.

=

For komplikationer och omvardnad, se avsnitt 10.1.2 Tumérer i hjarn2imtiandedullars
tumorer och 10.1.4 Perioperativa komplikationer.
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10.2.3.5 Pilocytiska astrocytom

Rekommendation:
Kirurgi

Maximal tumérreduktion med bevarad funktion. Vid k&nslig tumdrlokalisation kan bigpsi vara
ett alternativ.

For komplikationer och omvardnad,avsnitt 10.1.2 Tumérer i hjarnan, 10.1.2 Intramedullara
tumorer och 10.1.4 Perioperakweaplikationer.

Onkologisk behandling

For patienter med pilocytiska astrocytekommenderas ingen postoperativ beharjdihg
Stralbehandling kan 6vervagasnigperabla tumorer, och i sa fall bd@tenstrabehandling
overvagas som ett alternativ till fetofibehandling; sE0.2.2

Pilocytiska astrocytom &r benigna till sin histopatologi men kan vara lokalisationsmaligna. Med
det menas att de kan vara iskahde i mycket kansliga strukturer. Detta fjéllgide barn och
vuxna. Man finneranligerdessa tumarer i eller a@NS medellinjevilket ofta innebar néara
anslutning till eller i hjarnstammen eller centrala delar av hjarnan. De forekommizgidecksa i

de cerebrala odtecerebellara hemisfarerna och ar da betydligt lattare att avlagsna.
Makroskopisk komplett resektion rekommend&6&e 69. Differentialdignostiskt kan de
liknahemangioblastom men oftast med en kontrastuppladdande kapsel. Till skillnad fran
hemangioblastom maste aven kapseln avlagsnas for att uppna radikalitet. | de senare fallen
uppstar dock ibland problem med langsamt tillvaxande oystkars behova atgardas.

Sammanfattningsvis ar kirurgisk behandling att fooeudd®t amdijligt eftersom demnebar
bot for patienten.

Postoperativ stralbehandling ges mém stralbehandlirkgn daremotara aktuellt for patienter
med symtomgivardumér som inte ar tillganglig for resektta sma, valavgransade
inoperabla tumdrer kan stereotaktisk sthalbdling 6vervagis Q.

10.2.4 Spinala astrocytéra och oligodendrogliala tumorer

Rekommendation:

Indikaion ar symtomgivande tumor, postoperativt eller i senare BRegliem WHOgrad
Il rekommenderas da stralbehandlingQj# Gyochtill hbggradiga gliom rekommenderas 54
Gy, i bada fallen ge8 Gy/fraktion.For tumorer grad &Il bor protonstralbehandling
Overvagas.

Patienter med gliom i medulla spinalis behandlas megigisaknma sétt sam det gallde
motsvarande histologi intrakraniellt, se dock kommentar nedan om konkomitant
temozolonmd.

Evidensen for stralbehandling vid intramedullara gliom &r svag. For patienter med intramedullara
gliom WHOgrad Il verkar stralbehandling framfor allt kifardangaiden till progresid§

173174. Stralbehandling rekommenderas framfor allt vid symtomgivande tumor, postoperativt
eller iettsenare skede. For patienter med intramedullara hogmiaigneekar postoperativ
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behandling med stralbehandling kusk@verlevnaden och kanske aven fordroja
symtomprogreg4§. Straldos begransas av medullatolgiahd 7. For medicinsk

behandling fins inga data som talar for sarskilda riktlinjer, utan man utgar fran den histologiska
diagnosefil39 173 174. Det finns atminstone anekdotiska fall som visar att man aven kan ge
konkomitant temozolomid under stralbehandlingen, men risken for sensitisering i samband med
stralbehandling maste beaktas

10.2.5 Ependymom

Rekommendation:
Utredning

1 MRT av hjarna ochpinalkanaltférs preoperativt.
1 Likvorcytologi utfors tidigagtveckor postoperativt.

Kirurgi

1 Vid samtliga diagnoser rekommenderas makroskopiskt radikal resektion om majligt.
9 For 6vrigt, sd0.1 Neurokirurgiskandlaggning av tumorer.

Onkologisk behandling
Intrakraniellt ependymom grad |l efter total resektion: Ingen postoperativ behandling

1 Intrakraniellt ependymom grad Il efter subtotal resektid®® 34Gymed1,8 Gy per
fraktion. RELAfusionkan tala for att den hogre dosen ska ges.

1 Intrakraniellt ependymom grad llI efter total eller subtotal resektion: 5Sdd&)8 Gy
per fraktion, eller 60 Gyed2,0 Gy/fraktion (supratentoriellt, om riskorgan tillater).
Myxopapillart ependymom graefter total resektion: Ingen postoperativ behandling
Myxopapillart ependymom grad | efter subtotal resektion: 5#e@l,8 Gy per fraktion.
Subependymom: Postoperativ behandling rekommenderas generellt inte, oavsett
resektionsgrad.

Spinalt ependymomagt |l efter total resektion: Ingen postoperativ behandling.
Spinalt ependymom grad Il efter subtotal resektio®580y,med1,8 Gy per fraktion
(utbredning och lokalisation bér vagas in vid beslut om dos inom detta intervall).
1 Spinalt ependymom gratiéfter total eller subtotal resektion: 8844Gy,med1,8 Gy
per fraktion (utbredning och lokalisation bér vagas in vid beslut om dos inom detta
intervall)

Kraniospinal bestralning: Ges enbart vid spridning till spinalkanalen
Protorstralbehandling b@vervagas for samtliga patienter med ependymom dar
stralbehandling ska ges.

1 Medicinsk behandling ar inte aktuell i primar behandling av eperjidy&om

= —a -

= —a

= —a
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10.2.5.1 Inledning

Ependymom ar en tumaor av neuroektodemangfirung. Intrakraniella ependymom ar en ovanlig
tumaorform och utgor bararka 2% av intrakraniella tumorer hos vuiingd. De

histopatologiska typer som definieras enligt WHO ar subependymom (grad 1), ependymom (grad
II), ependymom RELA fusigmositiv (grad Il é&rlll) och anaplastiskt ependymom (grad IlI)

[48. Ependymom kan forekomma saval saptariellt, infratentoriellt/i bakre skallgrop som

spinalt. Klassificering efter lokalisation i kombination med molekyldra markérer har sannolikt
storre prognostisk betydelse an histopatologiskl@igdse avekapitl 8.

10.2.5.2 Utredning

For att uteslutapridd sjukdonb6r utredning meRT hjarnaoch ryggmaérg alltid utforas.
Aven likvorcytologi bor utféras med tanke pa risken for likvorspriBastgperativt boman
vanta i mins2 veckor for att inte riskera falskt positivt EV2f.

10.2.5.3 Onkologisk behandling

Tillagg av postoperastralbehandlingarvisats forbattra pgmosen for vissa patientgrupper

[175 174. Pa grund asjukdomens laga incidens saknas prospektiva raarddmistudier for
vuxngoch dagens riktlinj§t75 178 179 byggei stallet huvudsakligen pa registerstudier,
retrospektiva kohortstudiechdata fran pediatriska studier. | flera studier analyseras aven data
fran vuxnabochbarn samt tumorer med olika egenskapalighitetgrad, lokalisation,

omfattningav kirurgiskesektion osv.) utan att man separerar grupperna.

Flerastudier har visat god effekt av lokal stralbehandling, med fastpifeaite[18Q 181,

vilket gjort att man frangatt profylaktisk kraniosfiestralning vilket tidigare ofta gavs. Detta
ges dag bara tijppatientemed spridning till spinalkanalen och/eller maligna celler i[fik@or
Dagens behandling byggeiidO:shistologisk gradering, datet i vissa fatlockkan vara
svart att avgordassificeringen mellarmorer agrad 11 ochgradill tumér. Nyare molekylara
analyser hastéllet delat in ependymom i 9 olika klasser berpéludkalisation och genetiska
forandringar, skeapitel 8Dessa kommer sannolikt f& en allt storre roll fétaxabehandling
framover[177.

10.2.5.3.1 Postoperativ stralbehandling vid intrakraniella ependymom

Postoperativ stralbehandling vid intrakraniella ependymom rekommenderas till samtliga patienter
medepaerdymom agrad Il (anaglstisktpchtill dem med grad Humor efter subtotal

resektion (STRL76182183.Vidgrad it um® r med GtAIRe &gt ioesO t
makroskopiskt radikal kirdrgid kirurgi verkar nyttan av stralbehandling vara mer t@dk€am

184. | EANO:s riktlinjemekommenderdate postoperativ stralbehandling till denna grupp

[175. Protonbestralning bor 6vervagas till bade gradhigrad llitumorer. Det vetenskapliga
underlaget for postoperativ stralbehandling vid STR av subependymom grad | &r svagt och inga
generella rekommendationer kan ges.

Vad galler straldos fig vissa indikationer pa en 6kad effekt av hogre doteG{ér battre an
< 45Gy och >50Gy arbéttre &n $0Gy) aven om randomiserade data sgkf4<85187.

I EANO :s riktlinjer rekommenderas vid graetdindr en dos upp till 60 Gy/883 fraktioner
(1,82 Gyl/fraktion), och vid grad-tumér med STR ©%94/30833 fraktioner Gy (1,8
Gyl/fraktion) [179. Rekommenderat fraktioneringsmonster till barn (6ver Elejach yngre
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vuxnaenligt EANO och pagaende studieprotokoll (SIQRHI39.4 Gy/33 fraktiongl.8
Gyl/fraktion) [17518Q 18819Q.

10.2.5.3.2 Postoperativ stralbehandling vid spinala ependymom

Aven vid spinala ependymom ar mojligh&sTiR den viktigaste prognostiska fakidi@il).
Postoperativ stralbehandling rekommendérsamtliga grad Hiumorer och gradA|
ependymom vid STR73. Efter GTR vid grad #tumor férordas stélletaktiv espektansEn
metaanalys inkluderand® patienter med spinala ependyrawrgrad Il och llvisade att

GTR uppnaddes hos %@ vid kirurgi191. Postoperativ stralbehandling 6kade progressionsfri
overleviad och minskade antaéerfall vilket aven setts i andra stuffi®f-193.

Vanligt anvanda straldoser i litteraturen ljpa#54 Gy, vilket ocksa ar det adsivall som
rekommenderas i EAN®riktlinjer{175. | en studie pa 22 patienter av Shaw et al. sags farre
aterfalvid doser 550Gy [157]. | en storre metaanalys av Oh et al. sags dock inget sakert dos
responssambarpiio].

Stralbbandling rekommenderas dven vid STR av myxopapillart ependymoituigdasioim
typisktarlokaliseraddonus medullaris, cauda equina och filum terminale) dar man efter
postoperativ stralbehandlifgmfor alltv i d  d 50 S, sett gdd lokal konfroth PFS utan
allvarligare senbiverknin§ed4 195. Spinala subependymom grad | ar ovanligdeddakas
vetenskapligt underlag foeatuelinytta av postoperativ stralbehandling efter[SatR
Protonbestralning bor 6vervagas vid samtliga spinala ependymom.

10.2.5.3.3 Targetvolymer

| tidigare studier har ofta en GMarginal pa 082 cm anvantd 85 184. | en studie fra St
Judes Childrends Research Hospital behandl ad
ependymongrad Il eller llimed postoperativ stralbehandling till ett CTV pa 1 cm kring
resektionshalagstumor[18(Q. Lokabterfallsags hos 14, distatexfallhos 15 och kombinerat
lokal/distansiterfallhos 7patienter Samtliga lokaterfallag inom 9%4-isodosen for tidigare
given behandling eh protonstudiavpediatriska ependymom graddhlll sdgsungefar
sammadokah kontroll som i tidigare fotonstudier, trots en @iafginal pa enbart 0,5 mm

[19€. Darutover har flarstudier visat att majoritetendaerfalkommer inondettidigare
hogdosomradg181, 185 196 197. | den pagaende pediatriska SIGRUbien rekommenderas
darfor enbart en CTvharginal p& 0,5 cfh9q. For vuxna finns dock inte vetenskapligt underlag
for att minska marginalen till 0,5 cm.

Publicerade datan CTV-marginal baseras huvudsakligen pa pediatriska studier med
intrakraniella ependymom (spinal lokalisatieanligare hoguxna an barn).spinalkanalen

innebar dessutoan utékad marginal inte samma risk for dos till intilliggande k&nsliga riskorgan
som vid behandling intrakraniellt, samtidigt samatipnbalan kan vara svarare att exakt
avgransa. Darfor rekommenderasagot utdkad CT¥harginal vid behandling av spinala
ependymom
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10.2.6 Medulloblastom i primarbehandling

Utredning

MRT av hjarna och spinalkanal bér genomféras. Likvorcytolagfdrés preoperativt elle
tidigas veckor postoperativt.

Rekommendation:

Kirurgi
Radikal resektion rekommenderas om mgjligt

For ovrigt se 10.Neurokirurgisk handlaggning av tumorer.

Onkologisk behandling

Patienter 1821 ar med lagre risk foaterfall (klassisk eller desmoplastisk/nodular
histologi, WNT -subgrupp, ingen spridning MQ restumér < 1,5 cnf), rekommenderas
féljande:

Kraniospinastralbehandling med 1,8 @gr fraktion, 5 dagar per veckben total dos av
23,4 Gy Efterféljande boost mot den primara tumdorbagdsttumoren ges med 1,8 Ggr
fraktion till ertotal dosav (54) 55,8 GyNotera att detta stralbehandlingsschema maste ges
med adjuvant sekventigjtostatikabehandlirgchannars maste kraniospinala deségt
standardrisk (386 Gy) ges.

Adjuvant kemoterapi med CCV upp till 8 kurer, modifieratefieitet.

Patienterover21 ar med standardrisk féaterfall (WNT -subgrupp, ingen spridning
MO, regtumor < 1,5 cnt, SHH p53 wt, grupp 4 med forlust av kromosom 11, ingen
MY C-amplifiering) rekommenderasféljande:

Kraniospinastralbehandling med 1,8 @ fraktion, 5 dagar per veckagtiltotal dos av
30,@36 Gy Efterfoljande boost mot den primara tumorbatdsttumoren ges med 1,8 Qy
per fraktion till e total dos av (5455,8 Gy

Adjuvant kemoterapi med CCV upp till 8 kurer, modifierat efteiteétxi

Hogriskpatienter, oavsett alder (resumor > 1,5 cni, metastaserad sjukdom MaM4,
storcellig eller anaplastisk histologi, SHH med p53nut eller MY C-ampifiering, grupp
4 med MY Gamplifiering) rekommenderadféljande:

Kraniospinastralbehandling megBlGyper fraktion, 5 dagar per vecka, till en totahd@6
Gy. Efterfoljande boost mot den primara tumorbagdsttumoren ges med 1,8 Gar
fraktion fll en total dos av 55,8 Gy. Tlrmala metastasgesboost till en total dos &\
50,4 Gy med,& Gyper fraktion.

Adjuvant kemoterapi med CCV upp till 8 kurer, modifierat efter toxicitet.

10.2.6.1 Inledning

Medulloblastom &ar en embryonal tumor som utgar fran lillhjarnan okl 0 ganger

vanligare hos barn &n vuxna. Incidensen hos vuxna brukailaimgasdé per 1000 000
invanard199 och famfor alltunga vuxna drabbas. Eftersom medulloblastom &r en sa ovanlig
tumorformhos vuxna finns ingaydligkonsensuem optimal behandling, da publicerade data
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framfor allt utgors av retrospektiva genomgangar och resultat fran prospektiva pediatriska
studier. Generellt har vuxna patienter med medulloblastom en sdmre progn¢$3 tveeth

en mycket varierad rapporteraddh 10-arstotaloverlevnad padg8 % resjektive51883 %

[206203. Det ar vanligare med sena aterfall hos vuxna an barn, varfor det ar viktigt att folja upp
patienterna over lang fzD4 204.

Ofta ses ett akut insjuknande med huvudvark, kréakningar och medvetandepaverkan till foljd av
likvorcirkulationsstorning, hydrocefalusutveckling och intrakraniell tryckstegring da tumorens
vanligaste lokalisation ar bakre skallgropen. Ett mycket snabbt omhéndertagande av patienten
kan vara nodvandigt med akut eller subakut operation.

10.2.6.2 Utredning

Utredning sker inledningsvis enligt 8/fprimé&r malign hjarntumaor. Vid klinisk och

radiologisk nsstanke om medulloblasttér enkompletterande utredning mME&T av
spinalkanalernch lumbalpunktion for likvorcytologi genomfdras preoperativt. Om detta inte ar
mojligt och stéllet gbrs postoperathvr lumbalpunktion skidigastefter 2 veckor.

10.2.6.3 Onkologisk behandling

Kraniospinal stralbehandling (CSl)imaénga ar varit standardbehandling efter kirurgi, eftersom
operation foljt av enbart lokal stralbehandling leder till téviajlgekvend204. Ingen

prospektiv randomiserad studie har dock undersokt effekten av postoperativ stralbehandling for
vuxna patienter, men flera randomiseradesstuar genomforts hos bg207 20g. | en liten

prospektiv fas tstudie av Brandes etwatdersokds effekten av postoperativ kraniospinal
stralbehandling hos 36 vuxna patienter med medulloblastom. Lagriskpatieiificia

enbart kraniospinal stralbehandling (36 Gy/20 fraktioner) foljt av boost (18,8 Gy/10 fraktioner)
mot bakre skallgropen titalt 54,8 Gy. HOogriskpatienter<(126)fick tva kurer cytostatika fore

start av stralbehandling, foljt av ytterligare cytostatikabehandling efter avslutad stralbehandling
[209. Langtidsuppfoljning av studien visade-@rs&verlevnad pa 8 for lagriskpatienter och

73% for hogriskpatient¢20(. Det finns @ sta retrospektiv studie av Padovani et al

omfattande 253 vuxna patienter med en medianalder pa 29 ar. Stralbehandling gavs till 246 av
patienterna i studien och 142 av patienfethaven cytostatikabehandling. For
standardriskpatienter fann man ingdmaklii 6verlevnad mellan patienter ioklC S 1 34i | | o
Gy och patienter sofitk CSl till <34 Gy med tillagg av cytostatikabehandling. Studien visade

en total Srsoverlevnad pa Y2 och 1€arséverlevnad pa $6[210.

Kraniospinal stralbehandling medftr en betydande toxicitet med risk for negativ paverkan pa
bland annat intellekt och kognition 6ver tid, speciellt for sma barn, men aven vuxna drabbas
[211. Man har darfor i pediatriska studier forsokt midsk kraniospinala straldosen. En tidig
studie, som randomiserade 126 barn mellan st&fslanted 36 Gy/20 fraktioner och en lagre
kraniospinal straldos av 23,4 Gy/13 fraktioner, avbrots i fortid pa grund av 6kad frekvens av
tidigaaterfalli gruppen sorfick en lagre kraniospinal stralfiz7. Daremot visade en annan
studie pa barn att en lagre kraniospinal straldos méy2R)4raktioner med tillagg av
cytostatikabehandlinggven progressionsfri dverlevnad som var jamforbar med tidigare resultat
med hogre kraniospinal stralfiis]. | en stor randomiserad dfa av Packer et gimfois

tillagg av tva olika cytostatikaregimer till en lagre kraniospinal straldos (23,4 Gy/10 fraktioner)
med boost till totalt 55,8 Gy mot bakre skallgropen. | denna studie redovisades en 5
arsoverlevnad pa 86for barn utan metagisk sjukdon213. Dessa studier har medfort att
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manga rekommenderar en lagre kraniospinal straldos till lagriskpatoentérutsattning att
cytostatikadhandling kan ges. | den pagaende pediatriska PEEdieh forsoker man

reducera den kraniospinala straldosen ytterligare for unga lagrisKpafieBeretrospektiv
studie pa 206 vuxna patienter har visfiirbattrad Ersoverlevnad pa 74 vid slutdos 54

Gy mot bakre skallgropen jamfort med@@%id slutdos 64 Gy, och studien visade aven béttre
overlevnad vid gott allmantillstand, kraniospinal stralbehandling samt adjuvant
cytostatikabehandlifig0]].

Pa senare ar har evidensen for tillagg av cytostatikabehandling i den primara behandlingen av
vuxna starkts. | en metaanalys av Kocakayamdlgserades 2@iblikationer fran 1962013,
omfattande totalt 907 vuxna patienter. Mediandverlevnaden (mOS) var 65 manader och 5
arsoverlevnaden 51 %. Inkomplett tumorresektion, tecken till infiltration i hjarnstam och
avsaknad av postoperativ stralbehandling vaktjuteidir samre utfall. Man fann ocksa att
patienter sorfick priméar cytostatikabehandling i tillaggttiflloehandlingverlevde signifikant
langre an patienter som enlfiak stralbehandling.08 manadeespektivéé7 manadefp14.
Friedrichetahar publicerat en suRbarugmmestastatsd ys av 7
sjukdom som behandlats inom ramen for HIT 200@kollet{215. Kraniospinal

stralbehandling gavs till 35,2 Gy féljt av boostbestralning till totalt 55,2 Gy mot bakre
skallgroperdeflestapatientefick veckovis vinkristinbehandling unsteélbehandlingen och 49
patienteffick efterfoljande cytostatikabehandling med lomustin, vinkristin och cisplatin. Endast
28 patientefick de enligt protokollet planerade 8 cytostatikacyklerna, och de flesta
behandlingarna gavs med dosreduktion. Neioiéd och hematologisk toxicitet var de
vanligaste biverkningarKambinerad cytostatikach stralbehandlirgav en 4rséverlevnad

pa 94%, vilket ar det basta behandlingsresultat som hittills publirerainal219. En tysk
enarmad prospektiv studie av 30 vuxna patienter har ocksa visat pa betydande toxicitet och
behov av dosreduktion vid cytostatikabehandling enligizd¢arEn studie fran National

Cancer Data Base av 751 patienter 6ver 18 ar med diagnos av medullobl&2@h2 2Gwle
ocksa forbattrad 6verlevnad for patienter 20, 69%6) somfick kombinerad
cytostatikabehandling och kraniospinal stralbehandling (CSI med glag2iisér Gy) jamfort

med enbart CSI @ 231, 326). Man fann en uppskattadrsoverlevnad pa 884lmed
kombinationsbehandling jamfort med ?4 Bed enbart stralbehaindl[203.

Historiskt har de viktigaste faktorerna for prognos varit patientens alder och tumorutbredning
vid diagnos. Stadieindelning har ofta skett enligtienadé Changriterier, dar hansyn tas till
tumorstorlek och lokal tumdérinfiltration @TY) samt grad av metastaseringdi4), dar M1
innebar positiv likvorcytologi och Njdrrmetastaserigl? 219.

Tabell 13. Stadieindelning enligt Chang, endast M-delen [218].

MO | Ingen spridning

M1 | Maligna celler i likvor

M2 | Makroskopiska metastaser intrakraniellt
utanfoér primartumoromréade

M3 | Makroskopiska metastaser i spinala
likvorrum

M4 | Metastaser utanfor CNS
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Pa senare ar har kunskapen om hur histopatologi och molekylarpatologiska markdrer paverkar
prognosen okat patagligth i framtieén kommer sannolikt denna information bli alltmer
avgorande for vatlav behandlinfl99 219 22Q. Fo6r adekvat riskindelning ska samtliga

patienter utredas m&tRT hjarna (preoch postoperativt satRT helrygg och

lumbalpunktion for cytologi (odet inteutfors preoperativt, ska cytologi tas tidigastcker

efter kirurgi). PAD ska innehalla information om moleyttigyruppering (se kapiteich

kapitel §.

| detta vardprogram rekommenderas reducerad kraniospinal straldos till en grupp av yngre
patienter med lagre risk fiderfall forutsatt att adjant cytostatikabehandling kan ges, se ovan.
Manga patienter utan fjarrmetastastering och med vissa molekylarpatologiska drag hamnar i
standardriskgruppen. For denna grupp finns ett angivet intervall fér rekommenderad slutdos vid
kraniospinal stralbehamdjj dar en sammanvagd bedémning av flera prognostiska faktorer
maste goras i samband medteal slutdos (se nedanstaende punktlista).

Prognostiskt gynnsamma faktorer:
1 MO-sjukdom
Tum®r st or Ppodtoi@tiviL , 5 ¢ m
Ingen tumdrinfiltation i hjarnstam
Gott allmantillstand
WNT-subtyp
Grupp 4subtyp om forlust av hela kromosom 11
p53 wt
Avsaknad av MYy@mplifiering
Klassisk eller desmoplastisk/nodulér histologi

=4 =4 4 4 4 8 5 9

Postoperativt rekommderas stralbehandling mot hela hjarnan och ryggmaérgen inklusive det
cerebrospinala rummet (kraniospinal stralbehandling, CSl) samt efterféljande boostbestralning
mot primartumoromradet. Eventuella spinala metastaser boostbestralas ocksa. For specifika
doser,sebilaga3. Stralbehandling bor starta inod6 #eckor efter operationen, eftersom bade

for tidig startinom 3 veckor,och fordrojd start av stralbehandling &r associerat med forsamrad
lokal kontroll och prognd204 20§. Behandlingsuppehall bér som alltid undvikas vid
stralbehandling da det ar forknippat med samre behandlingsresultat.

Stralbehadiing med protoner medfor sannolikt att biverknikgaminsk@abadekort [22]]

och lang sik223. Det medfor att riskorgan i bade torax och buk utsatts for mindre straldos vid
CSI med protoner, jamfor med relativt stora doser vid fotonstralbehandling. Aven ryggkotorna
utsats for mindre straldos vid protonstralbehandling, vilket ger minskad benmargstoxicitet och
det ledesannolikt till battre forutsattningar for cytostatikabehandling jamfért med efter
konventionell fotonstralbehandlf2g]. Konkomitant kemoterapi med vinkristin har tidigare
rekommenderats for barn, men ingar inte i den pagaendesriligien for barn. Vuxna

drabbas av neurotoxicitet av vinkristin i hogre utetrécén barn och vardprogramgruppen
rekommenderar darfor inte konkomitant vinkristin under stralbehan{litigeaq.

Adjuvant cytostatikabehandling rekommenderas oavsett riskgrdepjmmfinns nagra

kontraindikationer. Vanligen ges cytostatikabehandlingen sekventiellt, efter avslutad
stralbehandlingngastudier hahittills visat nagon fordel aytostatikabehandling given fore
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start av stralbehandling jamfort med underhallsbehandling med cytostatika efter avslutad
stralbehandlin223 224. Det finns data som visar en trend (ej signifikant) tik twigt
Overlevnad efter cytostatikabehandling med fler an ett cytostatikum jamfort med 2t3gart ett
och en studie har visat fler infektioner hos patienteficdorgklofosfamid &n hos de sdiok
lomustin[213. | férsta hand rekommenderas darfor cytostatikaregimen CCV, som ar en
kombination av cisplatin, lomustin och vinkristin.

10.2.6.4 Uppfoljning
Se kaptel 17.

10.2.7 Intrakraniella germinalcellstumorer

Rekommendation:

Utredning
MRT av hjarna och ryggmarg
Likvorcytologi santumdérmarkdérer i serum och likvor

Tumorklassifikation

Icke-germinom foreligger om

1 SAFP eller likvoAFP > 25 ng/ml= 25 x 0,83 kIU/I

1 eller SHCG eller likvotHCG > 50 U/

1 eller PAD visar embryonal cancer, gulesackstumdogtk&arcinom

Germinom fdeligger om
9 PAD visar germinorach markdérerna inte ar forhojda.

Teratom foreligger om
1 PAD visar teratom

Metastatisk sjukdom foreligger om

1 MRT visar tva eller fler foci intrakrani@lbservera att bifokal sjukdom med tumor i
corpus pineale och sapellart inte rdknas som metastatisk sjukdom)

1 MRT visar spinala foci
9 likvorcytologi visar maligna celler

Icke-metastatisk sjukdom foreligger om
1 kraniospinaMRT intevisamagraumorfoci forutom primartumor
1 likvorcytologi &r negativ

Kirurgi
Likvorcikkulationsrubbning atgardas i foérsta hand med ventrikulostomi.
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Biopsi ska tas pa alla patienter.

Icke-germinom ska om mdjligt opereras med radikal resektion, eventuellt fornyad kirurgi efter
onkologisk behandling.

Rent teratom behandlas enbart med ragikaktion, om majligt.
For ovrigt, savsnitt 10.Neurokirurgisk handlaggning.

Onkologisk behandling
Germinom utan metastasering

Karbo-PEI x 2, eventuell second lemeration om tumaoren inte responderat. Darefter RT
24 Gy/15 faktionersamt boost 16 Gy/1fbaktioner(vid komplett eller partiell remission)
eller 30,4 Gy/19 &ktioner(vid restumd med teratom) intrakraniellt

Germinom med metastasering

Kraniospinal RT 24 Gy/15dktionersamtboost 16 Gy/10 faktionemot tumorbadd, samt
alla intrakraniglloch spinala metastaser. Vid samtidig teratomkomponemvsfesed 30,4
Gy/19 fraktionettill samtliga intrakraniella tumd@hvid spinalt belagna metastaser ge
lagre da25,6 Gy/16 faktionersom boost.

Icke-germinom utan metastasering

PEI x 4 eentuelltsecond looloperationefter 3 kurer. Efter avslutagtostatikabehandling
RT 54 Gy/30 faktioner.

Icke-germinom med metastasering

PEI x 4, eentuelltsecond looloperationefter 3 kurerEfter avslutadytostatikabehandling
kraniospinal RT 3By/20 fraktioner(1,5Gy/fr aktione) + boost 24 Gy/15 faktionemot
samtliga intrakraniella tumdrlokaler (vid spinalt engagemang ges 20,&Kpii8nimnot
dessa lokaler).

7]
(0]
>

10.2.7.1 Inledning

Germinalcellstumorer ar en ovanlig diagnos som framfor allt dradppanannisko®0 %
diagnostiseras fore 20 ars alder. Historiskt sett har incidensen for prirf@@EITGMBt hogre i
asiatiska lander jamfort med UB#n nyare undersokning fran Jaj22% harmandock
ifrdgasatt denna observatiftersom mafunnit attincidensetiknar den som finns i andra
lander, det vill sdga 0,10 per 100 000 personar.

Germinomstar fortva tredjedelar allaintrakraniella germineltstumérer. Resten bestar av
blandade maligna germinalcellstumoérer och mogna teratom.

Incidensen ar nastan dubbelt sa hog hos pajkaran som hos flickarchkvinnor.

Germinalcellstumorer upptrader huvudsakligen i medellinjen: suprasellar elted&mf(#4816)

och pineal (37 %) lokalisation. Nar bada dessa platser ar involverade vid diagnos kallas det bifokal
eller multifokal germinalcellstumoér (cirka 8 ®lagerminom). Andra mojliga lokalisationer ar

tredje ventrikeln, basala ganglier, talaigdas/,entriklarna och fjarde ventmkébland ar

tumoren utbredd vid diagnos och det ar svart att bestimma den exakta primara lokalisationen.
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Man har sett hogre incidens av germinalcellstumorer vid Klinefelters, Noonans och Downs
syndrom.

Typiska symtomid pineal lokalisatiair likvorcirkulationsrubbning med trycksymtach
Parinauds syndrom med konverganss, och vid suprasellar lokalisa@tiate typiska
symtomersynpaverkaachhormonelipaverkan, &mforalt med diabetes insipidus.

10.2.7.2 Utredning

Foralla patienter med misstankt eller bekréaftad germinalcellstumér ska tumérmarkorer
(alfafetoproteiPAFP, och betehumantkoriogonadotropirHCG) tas i likvor och serum.
Tumormarkdrerna ligger till grund for klassifikadmrbehandlingsbeslut och anvainds
uppféljningen. Det ar viktigt att likvorprovas fore kirurgiskt ingrepp, alternatirkac14 dagar
postoperativt, om det inte kunnat tas preoperativt. Prover via lumbalpunktion ar mest tillforlitligt.
Likvor- och serumprover av tumdrmarkorer bosgaatidigt. Man bor dokumentera fran vilken

lokal likvorproverna tas (i samband med ventrikulostomi eller via lumbalpunktion).

For att utreda eventuell spridning tas aven likvorcytmthgietta prov boockséas fore
kirurgiskatgardge avsnitt1.1.). Patienten undersoks nMRBT hjarna och helrygmed och

utan intravends kontrast (om ingen kontraindikation finns), helst preoperdtiptok®Rolkt

bor innehalla atminstone T1 utan och meavendstkontrastmedel av hjarnan och sagittal T1
efter ntraventstkontrastmedel av hela spinalkan&@nhjarna kan vara av varde for att pavisa
eventuella forkalkningar. PET med aminosyror (t.ex. MET eller FET PEihpkaétta for att
vid behowkartlagga det mest metaboliskt aktiva omradet infor biopsi.

10.2.7.3 Tumorklassifikation

Information om tumorklassifikation finégeni 8.2, inklusivemmunhistokemiska fynd i de olika
undergrupperna.

Tabell 14. Férhallande mellan tumértyp, markorer och behandlingskanslighet (fran SIOP CNS
GCT 1) [226].

Histologi Malignitetsgrad AFP HCG Kanslighet for Kanslighet for
cytostatika strélbehandling
Germinom Malign - (+) +4++ +++
Icke-germinom
Embryonal cancer Malign - - +++ ++
Gulesackstumor Malign + - +++ ++
Koriokarcinom Malign - +++ +++ ;s
Moget teratom Benign (kan - - -/? +/-
malignifiera)

Kommentarer:

Germinom ska alltid ha normala AfifPaer i serum och likvor, men kan ha en latt-HCG
stegring.
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Om serumeller likvorAFP > 25ng/ml eller serureller likvorHCG > 50 [U/I ar det
diagnostiskt for ickgerminommen diagnosen bor bekraftas med PAD hos vuxna.

Se aven patologikapitiapitel 8
Tumorerna indelas dels utifran tumormarkdes utifran forekomst av spridning.

Icke-germinom foreligger om
1 SAFP eller likvaAFP > 25 ng/mli(eller 25 x 83 kIU/I)
1 eller SHCG eller likvotHCG > 50 1U/I
1 eller PAD visar embryonal cancer, gulesackstumdosathearcinom

Germinom foéreligger om
1 PAD visar germinom
1 tumoérmarkdrer ar normala (b&t&€G kan vara latt forhojt, men under 50 1U/1)

Teratom foreigger om
M PAD visar teratom

Ickemetastaserad sjukddaneligger om
1 kraniospinaMRT visar inga tumdorfoci forutom primartumaor
1 likvorcytologi ar negativ

Metastaserad sjukdom féreligger om

! MRT visar tva eller fler foci intrakrani@hserveratt bfokal sjukdom med tumor i
corpus pineale och suprasellart inte raknas som metastatisk sjukdom, utan behandlas som
ickemetastaserad sjukdom)

1 MRT visar spinala foci

7 likvorcytologi visar maligna celler

10.2.7.4 Onkologisk behandling

Observera vikten av fertilitetsheande atgarder innan onkologisk behandling startas.

Behandlingen av vuxna patienter med germinalcellstumor baserar sig i stor utstrackning pa
resultat fran studier i pediatriska patientpopulationer. Ett konsensusdokument publicerades 2015
[227. Behandlingen ar kurativt syftande. Germinom har mycket god prognos och dar vill man
ocksa, om majligt, minimera seneffekter av behandlingen. Maligieanikem (embonal

cancer, gulesackstunoghkoriokarcinom) har sdmre prognos, och rekommenderas mer
omfattande behandling.

Behandlingsrekommendationerna nedan baserar KiPgér@&okoll (SIOP CNS GCT Il) och
konsensusatrtikeln.

For alla patienter bor man vid strBbosdling Overvaga prosirabehandling.
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10.2.7.5 Germinom

Patienter med germinom ska behandlas med stralbehandling. Fér att minska straldosen kan man
for ickemetastaserade tumoérer inleda med cytostatika.

10.2.7.5.1 Germinom, icke-metastaserad sjukdom (inklusive bifokal sjukdom utan annan spridning)

Behandlingen inleds med cytostatika KREblo2 cykler (s bilaga).
Utvardering med kraniospidM@RT gorsfor att bedéma remissionsgrad.

Vid signifikantestumor (utan respons undstostatikabehandlingller redan kand
teratomkomponent i tidigare biopgir man tastallning till second loalperation (med tanke pa
risken fOr teratom).

Efter avslutadytostatikabehandlingan eller med kirurgjes efterfoljandstralbehandling
1 Vid komplett och partiell remission: 24(G¥ Gy/fraktione)y mot intrakraniella
ventrikelsystemet samt boost mot tumdrlogen med ytterligare 16 Gy (h/&iGy4.
1 Vid restumér med teratomkomponent 24 Gy (1,6 Gfioney mot intrakraniella
ventrikelsystemet samt boost med ytterligar&$q U6 Gy/faktioney mot tumdrloge
ochrestumar intrakraniellt.

Vid germinom hastralbehandlingtan féregaendsytostatikabehandliagvants i kurativt syfte,
mendetkraver hogre doser och storre dalkombinerad cytostatikach stralbehandlingilket
okar risken for sena biverkningar/sequele, och rekommenderas darfor inte i foérsta hand.

Om singel RBndaska gespa grund awatt det finnkontraindikationer for
cytostatikabehandlimgkommenderas for germinom féljafiitedoser och volymer:

{ CSI 30 Gy med 15 Gy boost pa primartumor.

1 Rogers et ahar i etmetaanalys jamfaisk for aterfall mestralbehandling mot hela
hjarnan (WB) eller hela intrakraniella ventrikelsystemepl(&Bposjamfort medCS|
och fann att en minskad stralningggviovar motiverad eftersom det inte 6kar risken for
isolerat aterfall i spinalkanalen (2,9 respektive).1,2

1 RT motventrikelsystemet (WR'T) och tumérbadd, 24 Gy,g1Gyx 15) + boost
tumorbadd, 16 Gy,8. Gyx 10 total dos 40 Gy ar den behandling sekommenderas i
forsta hand.

10.2.7.5.2 Germinom, metastaserad sjukdom (inklusive ofullstandigt stadieindelad)

Patienter med metastaserande sjukdom vid diagnos behandlas inte med cytostatika enligt SIOP
CNS GCT Itprotokollet, utafidri stéllet enbart stralbehanglin

Kraniospinal stralbehandling ges till 24 GyGW/# aktior), medboost 16 Gy/10 faktioner

mot tumérbadd samt alla intrakraniella och spinala metastaser. Vid samtidig teratomkomponent
geshoost medtterligare 30,4 Qyt,6 Gy/fraktion till samtligdokaler med tumérengagemang.

Vid spinalt belagna lokaler ges 25,6 Gys{#/f6aktion) som boost.

80



REGIONALA CANCERCENTRUM

10.2.7.6 Icke-germinom

Patienter med ickgerminom ska alltid behandlas med bade cytostatika och stralbehandling for
att 6ka chansen till bfa27.

10.2.7.6.1 Icke-germinom, icke-metastaserad sjukdom

Cytostatika ges med PEkdrer. Tumormarkaorer kollas infor varje kur.
| de fallcisplatin &r kontraindicénad grund awtotoxicitet der njurtoxiciteersatts det med
karboplatin AUQ, sebilaga?.

Utvardering meRT efter 3 kurer fér remissionsbeddmning och stéllningstagande till second
look-operation med forsok till radikal kirurgi (mellan kur 3 och 4) om deeStunsor[227.

Efter avslutad cytostatika ges stralbehandlingrdrbadd med marginal till 54 Gy (1,8
Gyl/fr aktion, vid spinal lokalisation 50,8 Gy @y#r aktion.

Observera att mainSIOPs studieledning foreslar att 6veadiy stralbehandlingen dven ska

omfatta intrakraniella ventrikelsystemet, sarskilt om det finns misstanke pa germinomkomponent
i en blandtumor. Vid protstrabehandling bér man vara sarskilt upgesn pa detta med

tanke pa lagre spridd straldos

10.2.7.6.2 Icke-germinom, metastaserad sjukdom

Cytostatika ges med PEkdrer. Tumormarkaorer kollas infor varje kur.
| de fallcisplatin &ar kontraindiceénaé grund awtotoxicitet eller njurtoxicitersatts det nae
karboplatin AUC ,&ebilaga 2

Utvardering meRT efter 3 kurer fér remissionsbeddmning och stéllningstagande till second
look-operation med forsok till radikal kirurgi (mellan kur 3 och 4) om deeBtunsor[227.

Efter avslutadytostatikabehandling mé8l1 30 Gy (1,&y/fr aktion) + boost 24 Gy (1,6
Gyl/fr aktion) mot samtliga tumorsites (vid spinalt engagemang ges 20,&@Ar@k@ior) mot
dessa lalder) Vid omfattande spinal target mastendividuell bedomningoras varje enskilt
fall.

10.2.7.7 Rent teratom (moget eller omoget) utan malign transformation

Patientemed rent teratom utan malign transformat&ommenderas endast radikal kirurgi

[227.

10.2.7.8 Bakgrund till stradlbehandlingsrekommendationer
Enbartcytostatikabehandlingl germinom har inte visat sig ge tillracklig grad av k{zell

Tyska MAKEI 89 visade goda resultat med reduceratb€8ll 30 Gy + boost 15 Gy dar
dosen ar endast tillracklig for rena germi2a@sj

| SFOP TGMTC 9092 behandlades lokaliserat germinomaytedtatikach begransad fokal
RT till tumorbadd utan CSI. Detta resulterade iatfl8 patienter med aterfgditt aterfallt
vertriklarna i kanten eller utanfor stralat om[28@ 231. Likande resultat efter lokaliserad RT
rapoorterades av japan$kaj.
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Lagre doser (24 Gy) kraniospinalt (CSI) eller till intrakraniella ventrikelsystemet (WVI) foljt av
boost har rapporterats som effektivevaldafall [233 234. RT-dosen har rapporterats korrelera
till tumorbordg239 och kan korreleras vidare till ®t@dcytostatikabehandling

SIOP CNS GCT 96 syftade till att for ichetastaserat germinamvarderaeducerad dos CS
24 Gy (1,6 Gy/faktior) + boost 16 Gy mot systemis&handlindoéljt av lokal RT till 40 Gy
mot intrakraniella ventrikelsystef28f. Medboost efter CSjes WVI om patienten inte har
komplett respons efteytostatikabehandlingannat fall kan volymen reduceras ytterligate.
avsaknad av tumorrespons efteostatikadkades CSlosen till 30 Gy. Omlet fanns en
teratom komponent gavs boost till slstdé 54 GySIOP CNS GCT 96 utvarderade for
metastaserat germinom CSI 24 Gy (1,6 &itibm) + boost 16 Gy mot samtliga kvarvarande
sjukdomslokaler.

Vid lokaliserad sjukdom rapporterades att WVI inte resulterar i en 6kning aatsgalbla
jamfort medCS| meni forbattrad kognitiv funktion hos patierz27 239.

SIOP CNS GCT Il har i ljuset av ovanstfeebehallit CSI enddét metastatisk eller
ofullstandigt stadieindelat germinom.

CSI har generellt varit grundpelaren i behandlingen for spuifeiokeom med doser pa 30 Gy
foljt av boost till 5354 Gy total{239 24(. Forsok med begransad RT till endast lokal
behandling har resulterat (i blandade material) i samre tumori@siifiad.

Resultaten fraBIOP CNS GCT 96 har visat god kontroll med endast fokal RT vid icke
metastatigkckegerminomférutsatt att komplett stadieindelning har utforts. SIOP CNS GCT
Il behaller darfor strategin att endpedbkal stralbehandling vid ieketastatisk sjukdom.

Protorstrabehandling bor ses som férstahandsval vidhé€Bindling datet finnsgod evidens
for dosreduktion i organ utanfor kraniospinalaxeln.

Protorstrabehandling har rapporterats innebara en reduktion av doser till intrakraniella riskorgan
i simuleringar av W\ehandlingg243 jamfoért med konventionell fotonbehandling.
Planjamforelser mellan VMAT och pratmdbehandtig bor utforas foatt valjeoptimal

metod.

God evidens och erfarenhet finns for pretdibehandling av lokaliserade intrakraniella targets
med protoner. For patienter som ska genomga lokaliserad stralbehandling (tumérbadd med
marginal) bor planjamforetanellan VMAT och protstrabehandling géras rutinmassigt.

10.2.7.9 Bakgrund till cytostatikarekommendationer

Platinumbaserarytostatikabehandlingroducerades vid behandling for intrakraniell
germinalcellstumor efter de goda resultaten vid extrakranielapedisiumd244, och
dagens rekommendatiobggger pa flera studier

Vid germinom har flera studier kunnat visa att en kombinatgtoatatikabehandliongh mer
begransad stralbehandling (lbkatréningeller ventrikelbestralningtéllet for kraniospinal
bestralningller helhjarnsbestralnimgr hog responsfrekvens och &tigfalléi dverlevnad
[230, 232234. Enbart cytostatikabehandling resulterade daremadtenfadirekvend229.

Aven \d ickegerminom har flera studier visat vardetttkombireracytostatikach
stralbehandlin@34 239 24Q 247 samtatt enbartytostatikabehandliige leder till bestdende
remissionef228 23(. Man har ocksa kunnat visa att kvarstaende tumor efter
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cytostatikabehandliég prognostiskt ogynnsamt men att makroskopisk resektion da kan
forbattra chansen till b{fz43.

SIOP CNS GCT96 kunde visa att patienter med metastaserat germinom, dar kraniospinal
stralbehandling ska ges, inte behovestegikabehandling, att den kraniospinala dosen kunde
reduceras utan risk, och att bifokalt germinom inte innebar 6kad risk jamfort med[RBfokalt
Man \sade ocksa att inkomplett stadieindelning var en riskfaktor vid germinom: For icke
germinom var kraftigt forhojt AFP @000 ng/ml) en tydlig riskfaktor for aterfall. For-icke
germinom var komplett remission efter avslutad behandling en positiv gfotatasti for
Overlevnad.

10.2.7.10 Uppfoljning
Se kapitel 17.

10.2.8 Biverkningar av onkologisk behandling
10.2.8.1 Biverkningar av strélbehandling

10.2.8.1.1 Akuta och subakuta biverkningar

Badeakutaochsubakuta biverkningar av stralbehandling antas bero pa skada pa blod
hjarnbarriarennflammation och svullnad. Akuta biverkningar ar ovanliga, men kan upptrada
inom ett par dygn efter stralbehandlingens start och yttrar sig kliniskt som symtom pa okat
intrakraniellt tryck, sdsom somnolens, huvudvark, illamaende och krakningar.

Trotthetar den vanligaste biverkningen av stralbehaadhingptradeofta efter 33 veckor.

Ungefar samtidigt kan minskad agtftillamaendsamttryckochtyngdkéansla i huvudet

forekomma, liksom haravfatih straldermatihed flackvis utbredning i bestréladiraden. Vid
behandling av tumorer i temporalloben far man vara observant pa risken for extern otit, och vid
behandling av tumorer i narheten av 6gonen kan stralkonjunktivit forekomma. De namnda
biverkningarna, férutom haravfall, bérjar mins&a4l@agaefter stralbehandlingens avslut och
forsvinner sedan dver nagra veckors tid. Haret vaxer oftast mieigetet kan ta lang tid och
haravfallet kan ibland bli perman&mntalorsakad dermatit, extern otit och konjunktivit kan
lokalbehandlas med topikaredning av kortison.

Om patienten till f6ljd av tumdrens utbredning har fokalneurologiska bortfall eller epilepsi finns
risk att dessa symtom férsamras eller ater&onmaber stralbehandlingsperioden, pga. den
lokala svullnad som stralbehandlingen orsakar.

10.2.8.1.2 Pseudoprogress

Efter stralbehandling med eller utan cytostatikabehandlimghafta seen 6vergaende
ospecifik kontrastuppladdning i tuméromradet (s.k. pseudoprogress). For att forsoka skilja
mellan aktiv tumoérvavnad och pseudoprogress/radions&ragsnitt.2om neuroradiologi

For MRT-uppfoljning efter stralbehandlingkapitell 7 Uppfoljning

10.2.8.1.3 Sena biverkningar

Sena biverkningar kan upptrada fran nagra manader &H éftem avslutad stralbehandlouip
till skillnad fran de akutehsubakuta biverkningaraadetill storsta delen irreversibla.
Beroende av vilka strukturer som har bestralats kan vissa patienter drabbas av biverkningar
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sasom horselnedsattning, siadr, retinopati med synnedsattning, konjunktiiihormonella
rubbningar. Se avawmsnitt om symtomatisk behandling, kap2el

En del patienter drabbas ocksa av nedsatt kognition, dvs. problem megl @dkmiinne.
Mekanismerna bakom forsamrad kognition efter stralbehandling av hjarnan ar annu inte helt
klarlagda men involverar férsamrad neurogenes i hippocampus, férandrad neuronal funktion,
neuroinflammation och forandringar i karl och gliav4248d

Radionekros ar ovanligt, men kan ses senare i férloppet efter stralbehandling till héga doser. Fér
information om hur man kaskilja mellan aktiv tumdérvavnad och pseudoprogress/radionekros,
seavsnitt7.2Utredning

10.2.8.1.4 Behandling av biverkningar

Tyngdkanslachhuvudvark kan i férsta hand behandlas med paracef@mgahger pedag
under forutsattning att patientens allmantillstand inte &ar forsamrat.

Om detta inte hjalper anvands kortison, t.ex. betametastagddis thg x B2. Den andra

dosen bdr inte ges for sent pa dagen pga. risk for somnsvarigheter. Det ar viktigt att forsoka att
halla kortisondosen sa lag som mojligt pa grund av risk for biverkningar. Vid behov av dosokning
under stralbehandlingen raabda en tillaggsdos pd2Img betametason at gangen. Efter

avslutad stralbehandling behalls uppnadd kortisiocidas 814 dagar och trappsedan

vanligtvis ned forsikti¢@44g. Understrykas bor att kortison i héga doser under lanigaa tid
minskamojligheterna till en effektiv rehabilitering pga. risk for muskelhypotrofi, vilket medfér
minskad mbiliseringsgrad. Detta i sin tur medfér 6kad risk for infektioner och trombossjukdom,
dar tumdrsjukdomen aven i sig ar en riskfaktévedavsnittl2.1Behandling av tumorédem

Stralbehandlingsorsakad tréttkan ofta lindras med hjalp av latt fysisk aktivitet, t.ex.
promenader utomhus. Stralorsakad extern otit och konjunktivit lokalbehandlas med Ferracortril
PolymyxinBdroppar.

Seavenavsnittl45.7. om fysisk aktivitet

10.2.8.2 Biverkningar av cytostatika

Cytostéika ar en samlingsbeteckning pa lakemedel som har formaga att déda tumorceller eller
hamma deras tillvaxt. Vid behandling av tumdrer i hjarna och ryggmarg kan cytostatika anvandas
bade samtidigt (konkomitant) med stralbehandling, fore eller efterastdiilbgeller som enda
behandling.

I likhet med andra lakemedel har cytostatika flera biverkningar. Behandling med cytostatika kan
darfor medfora negativa effekter.pa benmarg, gastrointestinalkanal, njure och[&4&r
249

For generell information om cytostatikabiverkningar hanvisas till
https://www.1177.se/Tema/Cancer/Undechefter
behandling/Behandlingar/Cytostatikabehandling/

Nedan beskrivs vanliga biverkningar axadkgasteytostatikaomanvand$or attbehandd
tumorer i hjarna och ryggmarg. For dosering hanJibdada 2Nationellt regimbibliotek for
cancerlakemedel.
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10.2.8.2.1 Temozolomid

Temozolomid &r engporal behandling som ges konkomisarntidigtmed stralbehandling

eller sonsingelbehandlinyid framforallt konkomitant behandling finns risk for opportunistisk
P. JirovecipneumoniOvervag profylax mot Pneumocystis jiroveci med trimetoprim/sulfa
(Bactrim Forte 1 x 1, mdag,onslag ocHredag, framfor allt onpatienten haymfocyter < 0,5
ellerhar fatthogdos kortison under langre tid. Klinisk erfarenhetatigar
pneumocystisinfektionéntraffar,och vardprogramgruppen beddémer inte attReRlax ar
obligatoriskt, trotsdsstexten Levertoxicitet kan férekommaearfor leverfunktionen boér
monitoreras. Hudutslag ar relativt vanligtswigelbehandlingtraffar nalir kring dag 2R22.

10.2.8.2.2 Lomustin

Lomustin ar engroral behandling vilken ges songelbehandlirgler i PCVWkuren.

lllamaende &r vanligt och kan krava forstarkt antiemetikabehandling. Benmargsdepression ar
mycket vanlig med nadir efteka4d6 veckor. 2t finns risk for lungoch njurtoxicitet, framfor

allt vid ackumulerade doser dver cir@@dLmilligram per kvadratmeter kroppsyteet bor

beaktas. Levertoxicitet forekommer.

10.2.8.2.3 Vinkristin

Vinkristin ges sonmtravends behandlimg C\-kuren. Perifer ngopati ar vanligt och kan vara
dosbegréansande. Benmargsdepression ar mindre Danfighs sk for allvarlig
vavnadstoxicitet vid extravasering.

10.2.8.2.4 Prokarbazin

Prokarbazin ar ereporal behandling vilken ingar i PKiVen.Licenspreparat.

Disulfiramlikmnde effekteibrekommeiom preparatet kombineras med alkah@drgisk
hudreaktion &r vanligéombination med tricyklika eller tyraminrik foda (sdsom banan, yoghurt
eller mogelost) kan gehypertensiv kri®et finns sk for neurotoxicitet,ex pawestesieroch
leverpaverkarProkarbizin &n potentiera sedativ Cléfiekt av andra lakemedel.

10.2.8.3 Biverkningar av TTFields

Vanligaste biverkavTTFieldsdr rodnad av huden unakrkeramiska gelplattax Det
rekommenderas att anvanda receptfri hydrokdttésm nar man byt&eramiska gelplattor
Man kan ocksa flytteekeramiska gelplatt@2 cm sattgelen hamnar bredvid rodnaden

Mer séllsynt ar klada, dar rekommendationen ar densamma som for rodnad.

Blasor kan uppkommach rekommendationen &ar att kakia lakare faatt faantibakteriell
kram.

Vid smérta ska behandlingen avbrytas och lékare kontaktas.

| studien var psykiska storningar och biverkningar fran nervsystemet mer vanliga an i
kontrollgruppen.

Uppgifter finns om att patienter upplever beliageh som begransande i vardagsiitessom
man &r last tikipparabch vaggtiag. Andra har en upplevelse av att bli utpekadened
keramiska gelplattorpa skalperPositiva effekter pa socialt natverk har ocksa rapporterats.

Det finns&nnuinga k&da senbiverkningar avFields
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KAPITEL 11
Behandling av aterfall

11.1 Astrocytara och oligodendrogliala tumorer,
intrakraniella och spinala tumadrer

Nar en patient med gliom far aterfall av tumoren, eller progress av kand resttumor, bér man
overvaga om det dktaellt for patienten med ytterligare behan{lii§. Detta bor ske genom

klinisk bedomning av patientens tillstand och diskussesmmatidisciplinar kdierens. De
behandlingsalternativ som star till buds ar reoperation, stralbehandling och medicinsk behandling.
Detta ar framfér allt indicerat for patienter som fortfarande ar i relativt gott allmantillstand. For
patienter i samre allmantillstdnd bor mamvdga enbart palliativt omhandertagande.

For patienter som inte tidigare fatt cytostatika eller stralbehandling ar dessa modaliteter
forstahandsalternativ efter eventuell reoperation.

11.1.1 Kirurgi

11.1.1.1 Hog- och lagmaligna gliom, reoperation

Reoperation av gliomakrer en individuell bedémning. Faktorer som ska vagas in ror
gliompatienters allmanna prognos sasom alder, funktionsstatus och tid fran primarkirurgi, men
aven mojligheten till radikalitet, sdsom tumorstorlek, narhet till funktionsbarande omraden och
cental eller multifokal vaxt. Underforstatt vid all sekundarkirurgi &r att det postoperativt finns
ytterligare onkologisk behandling att i2§&252.

11.1.2 Stralbehandling

Rekommendatiaoner:

Stralbehandling kan ges om patienten inte fatt RT i primar behandling. Stralbehandling ges
enligt riktlinjer for primar behandlimgh detgaller famforalt lagmaligna gliom och vissa
patienter med MGMimetylerat gliobéiom.

Fornyad stralbehandling kan 6vervagas for utvalda patienter som tidigare behandlats med

stralbehandling, sarskilt om det gatt en langre tid sedan den forsta stralbehandlingen. Patienten
maste vara i gott allmantillstand och tumoren ska helst sagraridad och inte for stor.
Fornyad stralbehandling ar aktuellt efter att man provat eller forkastat medicinsk betandling.

Rebestralning kan genomforas med linjaraccelerator med adekvat utrustning, med gammakniv
eller med protoner, och behandlingen karnsgm fraktionerad, hypofraktionerad eller
engangsfraktionerad behandling. En vanlig hypofraktionerad re@@&bas80a0

fraktioner. Vid stereotaktisk behandling bor tumdren inte verstiga en totalvotymd,av 6
ochvid storre volymer bor stralbehamgiéin fraktioneras. Straldosen bestams individuellt
beroende pa tidigare given stralbehandling och tumorlokal. Marginal fran GTV till CT[V bor
vara mindre an vid primérbehandling. Man bor ge max 100 & iEq&ldos.
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Det terapeutiska vardet av rebestrdlér inte tydligt klarla@53263. | studier dar

rebestralning ensamt undersokts rapporteras en total responsfrekvé6&%p 288259,

men det &ar inte klart dokumenterat vilka responskriterier som anvants. | de stérsta av
rebestralningsstudierna ses relativt lang mediandverlevnad efter behandling jamfoért med
hisbriska data 81 manader jamfort med 6 mana@&() 261. Dessa studier ar dock

retrospektiva genomgangaednydligt selektionsbias (en stor del av de patienter som

inkluderats i rebestralningsstudier har liten tumorvolym) och en varierande andel av patienterna
harocksa fatt annan behandling efter progressiostor italiensk retrospektiv studie visar

liknande Gverlevnad, men béttre verlevnad vid langreatdrfidll] laggradig histologi, hogre

straldos och kombination med kirurgi eller medicinsk behdg@@h@et finns prospektiva

data som visar genomsnittlig progressionsfri éverlevnad pa 2,8 manader och total éverlevnad pa
7,0 manader i en studie som omfattade 31 patienter. Data fran denna studie talar for samre
resultat vid stérre tumorvolym och marrd&na med en betydande risk for toxicitet inklusive
strahekrog(radionekrog263.

Stereotaktisk stralbehandling med engangsfraktion med gammaknigralteelavator ar en
anvandbar modalitet faterfallmed liten volyni262 263. Fraktionerad stereotaktisk

behandling ar ett alternativ, beroende pé targetvolym och riskorgan. Straloesginatar
baserar sig pa tidigare stralbehandling, tid sedan tidigare behandling och riskorfghtolerans
147149.

11.1.3 Medicinsk behandling

11.1.3.1 Glioblastom, anaplastiska astrocytom och oligodendrogliom

Rekommemdationer:
For patienter som inte tidigare fatt cytostatika ar temozolostahfindsalternativ.

Fornyad temozolomidbehandling kan ges till patienter med glioblastom, som tidigare
behandlats med temozolomid, sarskilt om patiehtenfalkommer >6 manader efter
tidigare avslutad temozolomidbehandling och patientens tumds Mar M
promotormetylering.

For patienter med anaplastiska gliom beddms temozolomid och lomustin vara ekvivalenta.

Vid progress pa temozolomid kan behandling med lomustin évervagas for patienter | gott
allmantillstand.

For patienter med epiteloitt gliobtastoch pleomorft xantoastrocytom (bade grad 1l och Iil)
med BRAFmutation kan man 6vervaga behandling med kombination avhBRwtare-
MEK-h&mmare.

Det vetenskapliga underlaget for cytostatikabehandlatgriadiav gliom ar generellt som béast
maéttligt[12], 266264.

Temozolomidbehandling har visaisaeffektivt i fas Hstudier for patienter som inte tidega

fatt cytostatik§266 267 och atminstone likvardigt med PCV, men med mindre toxicitet, i en
randomiserad $all-studie[12]. Okad dosintensitet av temozolomid (s.k. dose dense eller
dosintensiv behandling) ger 6kad toxicitet utan tkad effekt och rekommend&ds26ée

268.
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Fomyad temozolomidbehandling kan varaefikfir patienter med glioblastom, som tidigare
fatttemozolomid, sarskilt vid langicesedan féregaende behand@@§] och vid MGMT
promotormetylerinf66 27Q 271.

Singelbehandling med lomustin &r ett enkelt och valtolererat alternativ till PCV, och har under
senare ar accepterats som jamforelsearm i randonsset@f@72274. Singel lomustin
rekommenderas allt oftare som standardbehandling efter temozolomid, trots avsaknad av
randomiserade stud[éf]. PCV kan ocksa 6verva{za].

For anaplastiska gliom finns svag evidenstéistatikabehandling med temozolomid och PCV
vid aterfal[121, 276 277. | klinisk praxis bedéms lomustin kunna vara ett alternativ till PCV, i
analogi med glioblastom.

Bevacizumab ar inte registrerat for glioblastom i EU men anvands pa manga stéllen i varlden som
forstahandsalternativ \aterfall | initiala studier kombinerades bevacizumab med irinotekan,

ochi senare studier har kombinationen bevacizlomalstin anvéants, sarskilt for patienter med
uttalade symtom. En fas-Htudie visade en férlangning av progressionsfri 6verlevnad pa 2,7
manader meimgendverlevnadsvinst fér kombinationen bevacizumab + lomustin jamfort med

singel lomustin vid glioblastdfm viss mindre forbattring noterades pa livsktemlijamfort

med kontrollgruppeior anaplastiska gliom finns inga data fran kontrollerade [SL@272

278283.

Nystart avf TFields(tumou treating fields)id aterfal[283 rekommenderas inte.

Patientemed BRAFmMutation, £x epiteloitt glioblastom och pleomorft xantoastrocytom grad
Il och Il har enligt fallrapporter rapporterats ha nytta av behandling medd8RMEK-
hammarg284287.

11.1.3.2 Oligodendrogliom, oligoastrocytom och astrocytom WHO-grad I

Rekommendationer:

Vid aterfallefter tidigare kirurgi eller stralbehandling kan patienten fa cytostatikabehandling,
med temozolomilfter progress pa forsta linjens cytostatika kan ytterligare
cytostatikabehandling vara aktuell, med tenrmoizbédler PCV beroende pa vilket som
tidigare anvants. Lomustin som singelbehandling ar ocksa ett atEnRGM277 288
299.

11.1.3.3 Intramedullara tumorer

Rekommendationer:

Inga vetenskapliga data finnsdi@rfallbehandling av dessa tumérer. Samma
behandlingsalternativ som fér 6vriga gliom kan anvéndas efter individuell bedomning av
patienten.
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11.2 Ependymom

Rekommendationer:

Vid aterfallgors fornyad stieindelningnedMRT av hjarna och spinalkasamt(om
patienten inte tidigare fatt stralbehandling) likvorcytologi.

Vid aterfallska i forsta hand fornyad kirurgi 6verva@asstralbehandling inte givtidigare
eller givits mot annan lokal, rekommenderasrdigft kapitel0 Riméarbehandling.
Rebestralning kan 6vervagas.

Medicinsk behandling kan vara aktueth@gfigheterna tikirurgi ochstralbehandlingr
uttdmda. Om mojligt bor patienten edas inklusion i klinisk prévning. Temozolomid i
konventionell dosering, karboplatoposid eller cisplatgioposid, peroral etoposid,
lomustin och bevacizumab ar regimer som kan anvéandas for utvalda patienter.

Det finns svag evidens for medicinsk bédlrag av ependymojh75 299 307 . | dagslaget
finns inga intertimnella behandlingsriktlinjer som differentierar behandlingen pa grundval av
den nya WHGklassifikationen.

Fas Ikstudier och retrospektiva genomgangar har visat vissa effekter av cytostagkhagfta
responsrat och en nagot storre andel stalibsjulData finns k& for temozolomid307, 307,
platinainnehallande regirf#03 304 ochlomustin/PCV[30J. Peoralt etoposid i dosering 50
mg/m?dag D21 i 5veckorscykler har anvants for spinala ependymom med god tolerans och
tecken till respor{801309. Respons halockinte alltid inneburit férlangd progressionstri eller
total Gverlevnad.

Aven bevacizumab har anvantsitéfall iependymom. En liten serie med patienter med
aterfall ependymom som behandlades med bevacizumab visade lovandBgspans
patienter med neurofibromatos typ 2 och spinala ependymom kundeumeimksgmpning
och symtomfdrbattring, sarskilt vid tumorer med cystisk kompaaesog.

Uttryck av ERBB2/ERBB4 har pavisats hos 75 % av ependymom haglhéapatinib gav
stabilisering av sjukdomen i en fstaitlie[309. Kombination av bevacizumab och lapatinib for
barn mediterfall ependymom visade sig dock ineffdBthg 311. En fas Itstudie med

lapatinib och dostat temozolomid visade preliminart lovande [8ddltaien fullstandiga
resultat har aldrig publicerats.

11.3 Medulloblastom

Rekommendationer:

Vid aterfallgors fornyad stadieindelning nRIT hjarna och helrygg, likvorcytologi samt
DT toraxbuk.

Fornyad kirurgi bor 6vervagas vid lokaliserat, kirurgiskt atkatentig Rebestralning kan
overvagasrdnfor dlt med stereotaktisk teknik vid minéterfall

Vid multifokal/disseminerad sjukdom kan i férsta hand medicinsk behandling 6vervéapas.
Temozolomid i konventionell dosering, platinumpreparat, etoposid, cyklofosfamid,
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metotrextat, vinkristin och bevacizumab ar preparat som kan anvandas, eventuellt i
kombination.

For patienter med aktiverad SHH kan behandling med vismodegib évervéagas.

Majorieten aaterfakn vid medulloblastom uppkommer i primartumoromfadat314, men

det forekommer aveiteralli hela det kraniospinala rummet och extrakranitfof alt i

form av skelettmetastaf&td. Det finns inga prospektiva studier att tillga vid

aterflloehandling och retrospektiva data ar spretiga. Valet av behandling vid aterfall styrs ofta av
var det sitter och hur omfattande det ar.

Historiska data talar for forlangd 6verlevnad vigeeation aaterfal[313, varfor fornyad
kirurgi bor 6vervagas aferfakét sitter atkomligt och patienten &r i skick for attggao
operation.

Rebestralning kan overvadgasnfor alltvid mindredterfallsom adtkomliga for stereotaktisk
stralbehandling14.

Behandling med cytasika kan dvervagas for patient i fiotktionstatus och
multifokal/disseminerad sjukdom. Manga olika cytostatika har anvéants historiskt, men det finns
inga jamférande studier utan data baseras pa fallbeskrivningar och enskilda institutioners
behandlingserier. Anvanda regimer som visat effekt vid medulloblastaméatinium

etoposid, cisplaticyklofosfamieetoposid, metotrexatrokarbazirvinkristinprednisor{315,
avastirf314 och singel temozolomjdli7y.

Det finns en publiceradtrespektiv studie med hogdg®statikbehandling och autolog
stamcellstransplantation som visat forlangd 6verlevridriadiav medulloblastom hos vuxna

[319. Ovriga dat@m dennabehandlindpaseras pa sma fallserier och enstaka patiérgenng
avtoxicitet och Iag grad av evidens bor endast mycket noggrant utvalda patienter 6vervagas for
denna behandling.

For medulloblastom med aktiverad SHH har en-fadle med vismodegib, liksom
fallbeskrivningar, visat lovande resultat for vuxna patiétgegailsituation, varfor sadan
behandling kan 6vervagas vid aktiverad [SHH32(Q.

For vuxna patienter upp till 19 ar kan inklusstndienMEMMAT (Metronomic and Targeted
Anti-angiogenesis Therapy for Children With Recurrent/Progressive Medulloblastatia) vara
alternativ (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01356290)

11.4 Germinalcellstumorer

Rekommendationer:

Vid aterfallska alla patienter genomga fornyad bedémning och stadieindelning med
kraniospinaMRT och likvorcytologi, samanalys atumormarkdrer (HCG ocAFP) i serum
och likvor.

Behandlingen kan fortfarande ha en kurativ intention, varfor behandlingsmajligheterpa bor
overvagas noda27. Patienterna bor diskeas, om mojligt pa nationell konferens,
alternativt med barnonkologiska agmtrChansen for bot vigterfallar stérre for germinon
an for ickegerminon{321, 324.
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Vid aterfalkan standaaytostatikabehandlieger hdgdosbehandling med autologt
stamcellsstod 6vervagas, kompletterat med kirurgi och konsoliderande straljg@@ndling
321 329.

Platinabaserarytostatikabehandlifigarbo-PEI och PEI) anvands i fota hand.

Stralbehandling, och aven rebestralning kan vari,akin¢arget, dos och tekaikpassas
efter tumdrlokalisation och tidigare behandling.
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KAPITEL 12
Understodjande vard

Rekommendationer:
Odem

1 Odem i anslutning till en tumidnjarnan, ockven i vissa fall ryggmemgkan sta for en
betydande del av symtombilden.

1 Behandling med kortison kan ha god symtomlindrande effekt men ar ocksa behaftat med
risk for allvarliga biverkningar, framdtt vid langvarig behandling i veckor eller manader

1 For varje patient som insatts pa kortison utformas en individuell plan som dokumenteras i
journalen med profylax av biverkning@rtidpunkt foér nedtrappning och utsattning.

9 Patienten bor informeras om behandlingens biverkningsjisifttningefterlang tids
kortisonbehandling bor ske langsamt for att minska risken for sekundar bisguilebatk

Epilepsi

1 Epilepsibehandling inleds efter ett forsta epileptiskt anfat pasent med hjarntumor,
men bor inte sattas in som profylax om inget hafatitraffat

1 Valav antiepileptika boér individualiseras efter interaktionsmoénster med annan samtidig
ellerforestaende behandling (cytostatttekortison) samgfterbiverkningsmonster.
Levetiracetam och lamotrigin ar forstahandsval for patientsasidigt far onkologisk
behandling. Lakosamid kan évervagas som andrahandsbehandling i denna patientgrupp.

9 Vid val av valproat bér den 6kade risken for trombocytopeni beaktas. Karbamazepin ar
forstahandsval ontet inte finnsisk for lakemedelsinteraktiGnternationell konsensus),

Vends romboembolism

1 Tromboembolisk sjukdom férekommer i 6kad frekvens hos patienter medhjdmmiz
och ryggmardBehandling ges med lagmolekylart heparin (LMWH).

1 1 samband med operation rekommenderas trombosprofylax{l. MW

1 Waranbehandling bor undvikas pga. risk for interaktioner med andra relevanta lakemedel.
Nya orala antikoagulantia (NOAK) saknar tillracklig dokumentation for patienter med
tumori hjarna och ryggmaogh kan darfor intgenerelltekommenderas.

Korkort

Flera vanliga symtom (epilepsi;/&égonmaotilitetsstorningar, personlighetsforandvcig
pareser) kan utgora hinder for bilkbrnemdigtTransportstyrelsens foreslaift SFS
2010:125.

12.1 Behandling av tumdrédem

Tumorvaxt som skadar btbghrnbarriareger upphov till vatskelackage fran defekta karl till
extracellularrummetilket leder till svullnad kring tuméren, s.k. vasogent 6dem. Odemet kan i
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manga fall vara en starkt bidragande orsak till de syartdomoren ger upphov tithch i

dessa fall kabdemreducerande behandling ofta ge god symtomliiaritigon &r en val

beprévad och effektiv behandling av tumoérédem. Kortison har dock biverkningar som kan vara
allvarligavarfor nytta och indikation for behandéingka utvarderas fortlopandediftsnans

med biverkningar.

12.1.1 Kortisonbehandling vid diagnos

Kortisonbehandling vid nydiagnostiséuaaori hjarna och ryggngges till patienter med

tydliga symtom och pavisat 6dem pa neuroradiologisk undersdkning. Behandling inleds ofta med
hog dos betamasondarman kan anvanda nedanstaesstiema for kortisonbehandling i

anslutning till operation. \éahv inledande doser kan justeras efter symtom och radiologisk bild

av 6dem. Efterstrava lagsta mojliga underhallsdos eller om méjligt utsattnivgestdéntie

operation kan det vara motiverat att motverka aterkomst av 6dem och darfor lata
kortisonbehandlingen fortga. Diskussion férs med neurokirurg infor planerad operation.

Vid differentialdiagnostisk misstanke om -GMfom bér man om mdjligt undeailtt sattan
kortison.

12.1.2 Kortisonbehandling i anslutning till operation

Kortisonbehandling i anslutning till operation indedigt lokal rutin, i regeled en hég dos
betametasomed snar postoperativ nedtrappningtsittning eller lagsta mojligadenhallsdos.

Tabell 15. Forslag till nedtrappningsschema for betametason efter makroskopisk
tumorresektion.

Formiddag (kl. 08) Kvall (kl. 20)
Peroralt: Intravendst: | Peroralt: Intravendost:
Dag 1 (op-dag) | 16 tabl. 2ml 16 tabl. 2ml
Dag 2 16 tabl. 2 ml 12 tabl. 1,5 ml
Dag 3 8 tabl. 1mi 8 tabl. 1mi
Dag 4 8 tabl. 1ml 8 tabl. 1ml
Dag 5 4 tabl. 0,5 ml 4 tabl. 0,5 ml
Dag 6 4 tabl. 0,5 ml 4 tabl. 0,5 ml
Dag 7 4 tabl. 0,5 ml 0 tabl. 0oml
Dag 8+9 2 tabl. 0,5 ml
Dag 10+11 1 tabl.
Dag 12 0

(Tablett Betapred 0,5 mg peroralt eller injektion 4 mg/ml intravendst)

Har patienten haft kortisonbehandling under lang tid fére operationen kravs langsammare
nedtrappning postoperativt med tanke pa risken for sekundar binjurebarkssvikt. Vid biopsi eller
begénsad resektion déar stor tumoérvolym ar kvar efter ingreppet rekommenderas individuellt
anpassad nedtrappning av kortisondosen. Ofta kravs i dessa fall en bibehallen Iag kortisondos i
symtomlindrande syfte. Under behandlingens inlelddgae&loser ges gégtiofylax.
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12.1.3 Kortisonbehandling vid stralbehandling

For information om kortisonbehandling vid stralbehandéiraysnitt 10.2.1.4 Behandling av
biverkningaavsnitt 12.1.4.

12.1.4 Kortisonbehandling under langre tid i symtomlindrande syfte

Kortisonbehandlig vid 6demrelaterade symtom anpassas individuellt utifran effekt och ges
uppdelat pa en eller tva doser dagligen. Lagsta effektiva kortisondos bor efterstravas for att
undvika sena biverkningar. Ofta ar det tillrackligt med en d@¥ ong Betametason dagn.

Nedan beskrivsiierkningar av systemisk kortisenandlingamt atgard/profylax

12.1.4.1 Sémnstdrningar

Somnstorningar motverkas genom atéemitddosregim ge den andra kortisondosen senast
klockan 16, alternativt att ge hela dygnsdosen pa morgonen.

12.1.4.2 Psykiska biverkningar

Psykiska biverkningsdsom humaorforandring, kognitiv paverkan, depression eller psykotiska
symtom motiverar ofta forsok till dosminskning/utséattning. Vid kvarstdende symtom eller da
ovrig klinisk bild kraver fortsatt kortisonbehanditingspecifik behandling dvervagas
(antidepressivach/ellerneuroleptika)senationellt vardprogram fér cancerrehabilit€#0d9.

12.1.4.3 Gastrit/ulcus

Patieter med hogdos kortisonschema (se thBekller lagre kortisondoser men med tidigare
ulcusanamnes eller pég_éende behandling med NSAi®fdnébyggande behandling (t.ex.
omeprazol 2éng 1x 1). Ovriga informeras om risken for magbesvar och behaddigsitom.

12.1.4.4 Viktuppgang och forandrad kroppsform i cushingoid habitus

Viktuppgang och omfordelning av kroppsfett med karaktaristisk balfetma, tjurnacke och
manansikte (cushingoid habitus) ses framst vid langre tids behandling och hog kortisondos.
Viktuppgangen stimuleras ytterligare av den dkade aptit som manga kortisonbehandlade
upplever. Specifik behandling saknas. Man bor efterstrava sa lag kortisondos som majligt.

12.1.4.5 Kortisonmyopati

Kortisonmyopati med atrofi och svaghet i framfor allt proximal muskwanar och ben kan
uppsta vid hog kortisondos och/eller langre tids behandling. Sarskilt svaghet i larmuskulaturen
kan paverka funktionsformagan med svarighet att resa sig fran sittande, ga i trappor etc.

| allvarliga fall kan patienten bli rullstatgl®&n. Immobilisering 6kar ocksaeiskir trombos

och infektionerHur snabbt myopatin kan uppktén variera fran nagra fa veckor till flera
manader. Vid doser évéitdng betametason dagligen kan klinisk relevant kortisonrelaterad
myopati utvecklas ga kort tid sontva veckor. Vid kortisondosssm ailagre an motsvarande
prednisolonekvivalent hily/dag (=1 mg betametason) ar kortisonmyopati ovanligt.
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12.1.4.6 Hypertoni

Hypertoni forekommer oftare vid kortisonbehandling. Blodtryck bor kontrolleras infidinmséatt
och vid atminstone ytterligare nagot tillfalle under behandlingen. Vid befintlig hypertoni bor
kontroller ske oftare for att vid behov justEnaantinypertensabehandlingn

12.1.4.7 Hyperglykemi och diabetes

Risk for hyperglykemi och diabetesutveckitingtill foljd av kortisoneffekter pa
insulinsekretion, glukoneogenes och insulinkanslighet. Sedan tidigarexiatdagtetes,
oavsett typ, paverkas ocksa och kraver ofta justering av behandling till foljd awiféboaia
plasmagluko®{gluka). P-glukosiivaerdr kontrolleras under kortisonbehandling. Det saknas
randomiserade studier eller konsensusdokd@ineptimal provtagningsregim i denna situation.
Forslag pa provtagningsschema ges nedan

Vid insattning:
1 Fastevarde (fglukos) sammaad eller dagen efter (syftar till att finna entaellredan
etablerad diabetes). Postprandiellt eftermiddagsvarde (2 timmar efter middagen) inom 1
vecka efter behandlingsstart.

Vid fortsatt inneliggande behandling:
{1 Patienter utan kdnd diabetes:
fP-glukos samt postprandiellt eftermiddagsvarde 1 gang/vecka.
{1 Patienter med kand diabetes:
Tatare kontroller kravs. Vid insulinbehandlad diabeteglt#soP 4 ganger dagligen
(infor maltidernachvid sanggaende). Vid forhojda varden konsulteras diabétolog el
motsvarande.

Vid fortsatt poliklinisk behandling:
¢ Patienter utan kand diabetes: Postprandiellt eftermiddagsvardemangding
1 Patienter med kand diabetes: Tatare kontroller kravs, individuelldanpassa

Vid minst 2 férhojdaf® | uk os vR,rod emmo IO | ) el f arst s-glwidsd m Po ¢ h
> 11,1 stalls diagrevsdiabetes, varvid kontakt rekommenderas med diabetolog eller

motsvarande fatt sattan insulinbehandling. Vid kortisoninséttning hasmiamned kand

diabetes ska den lakare som ansvarar for patientens diabetesbehandling alltid informeras.

12.1.4.8 Okad infektionsrisk

Okad infektionsrisk ar en oonskagebkningav kortisonets immunmodulerande verkan. D&

kortison aven kan maskera inflammatorigkéosn och feber bor man vara uppmarksam pa
infektionstecken hos patienter med langvarig kortisonbehandling, sarskilt vid hoga kortisondoser
eller samtidig cytostatikabehandNfen bor aven vara observant pa behovet av 6kad

kortisondos vid infektioner mésber, se vidarevsnittl2.1.4.1@injurebarkssvikEor

profylax under cytostatikabehandlse] 0.28.2

12.1.4.9 Osteoporos

Behandling med glukokortikoider ar den vanligaste orsaken till sekundar osteoporos och medfor
okad risk for lagenergifrakturer (frakmtkompression). Frakturrisken ar dosberoende och okar
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redan inom & manader. Nagon saker lagsta dos kan dock inte anges. Benforlusten &r som mest
uttalad initialt under behandling. Férebyggande osteoporosbehandling bor darfor 6vervagas
tidigt. Behandligsindikationen 6kar vid ytterligare riskfaktorer for osteoporos (hdg alder, fysisk
inaktivitet, undervikt, rokning, arftlighet, tidigare frakdakvinnligt kon)Fortfarande saknas
overgripande konsensus och riktlinjer p& nationell niva for profyleehactuling av

osteoporos vid langvarig kortisonbehangag. Till hjalp for riskbedomning finns aven det
webbaserade verktyget FRAX (Fracture Risk Assessment Tool)

(http://www.shef.ac.uk/FRAX]).

Osteoporosférebyggande behandling kan avslutas samtidigt som kortisonbehandling hos
patienersominte haft tidigare fraktur ellerte har kand osteopeni eller osteoporos vid
bentathetsmatning.

Allmart har fysisk aktivitet en positiv effekt pa bentatheten i alla aldrar. Foljande atgarder kan
minska fallrisknhos aldre: anpassad muskelstyidt® balanstraning, atgarder mot fallrisk i
hemmebchnedtrappning av mediciner (hog evidensdrad)ad om ysiskaktivitet se 1456.7.

Tabell 16. Rekommendationer fér osteoporosprofylax vid behandling med kortikosteroider

[324-326].

Situation Osteoporosprofylax Preparathamn (exempel) och dos
Planerad Bisfosfonater (alendronsyra eller T Fosamax 70 mg 1 gang/vecka
kortisonbehandling > 1 | risedronsyra) T Optinate Septimum 35 mg
manad kombinerat med kalcium + D- 1 géng/vecka

ChELTY T Calcichew D3 1 x 2

T Ideos 1 x 2

Refraktar osteoporos Zoledronsyra Injektion Aclasta 5 mg intravendst,
Svarigheter med 1 gang arligen
peroral medicin

12.1.4.10Binjurebarkssvikt

Binjurebarksviktkan uppsta under nedtrappning eller vid utsattning av kortison. Den endogena
kortisolproduktionen karara nedtryckt redan efter 3 veckors kortisonbehandling. Nedtrappning
bor darfor ske gradvis och med uppmarksamhet pa sgorotydepa bristande endogen

ACTH- och kortisolproduktion (trétthet, svaghet; texh muskelvark, huvudvark, illamaende,
aptitoshet och ortostatism). Tillstandet kan férsamras med allmanpaverkan, hypotoni,
krakningar, buksmarta, diarré och fedmr utvecklas till ett livshotande tillstand med

cirkulatorisk chock. | prover noteras hyperkalemi, hyponatremi, hypoglykemi oelcagperk

Vid symtom pa kortisolbrist under nedtrappning av kortisatekarara aktuellt meitktad
utredning och substitutionsbehandling med hydrokortison. Specialist i endokrinologi bér
tillfragas. Fortisol (morgonvardeddkan08, helst fastande) Kemntrolleras efter genomford
nedtrappning av kortison. Prov taget snart efter utsattning visar ofta lagadarde
provtagningen bor upprepas ef@? ¥eckor. Vid kvarstaende lagt varde bor patienten
remitteras till specialist i endokrinologi.

Den emlogena produktionen av kortisol dkar vid fysiologisk stress. Under pagaende
kortisonbehandling med hamning av binjurebarkens funktion kan debet@iti@®kad

kortisondos vid infektioner med feber, annan sjukdom, olycksfall eller kirurgi for att undvika
kortisolbrist med potentiellt livshotande symtom enligt ovan. Bristande funktion i binjurebarken
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vid fysiologisk stress kan kvai$igéra manadesilerar efter avslatibehandling och kan krava
tillfallig substitutionsbehandling.

Det ar mycket viktigitt patienter med kortisonbehandfégadekvat information om symtom

vid binjurebarkssvikbm risker vid uteblivet intag av kortisontablgtidrsnabb nedtrappning

ellervid abrupt utsattning samin behovet av atika kortisondosevid feber, annanukdom

ellerkirurgi. Patienterna bor uppmanas att alltid informera om att de behandlas med kortison nar
de uppsoker halsoch sjukvard.

| Lakemedsbokerfinnsvidare rad om nedtrappning av kortisonbehandling, utredning och
behandling av binjurebaskikt och handlaggning av akut binjuressaiiit och
binjurebarksvikt vid sjukdom och kirurgi.

Tabell 17. Jamforelse av olika kortikosteroidpreparat [327].

Preparat Ungefarlig Relativ anti- Mineral- Duration
ekvivalent dos | inflammatorisk | kortikoid (timmar)
(mQ) aktivitet aktivitet

Hydrokortison 20 1 Ja* 8i 12

(kortisol)

Kortisonacetat 25 0,8 Ja* 8i 12

Prednison 5 3 Ja* 12i 36

Prednisolon 5 3 Ja* 127 36

Metylprednisolon 4 5 Ja* 12i 36

Dexametason 0,75 25 Nej 36172

Betametason 0,60 25 Nej 36172

* Mineralkortikoid effekt ar dosrelaterad.

12.2 Epilepsibehandling

Epilepsidiagnos vid hjarntunmd@n stallas vid ett forsta epileptiskt anfall, forutsatt att inga andra
provocerande omstandighdiens(t.ex. alkoholintagjlerabstinens), eftersom risken for nya
anfall ar hog. Foljaktligbrukarbehandling mot epilepsitieragedan efter etbfsta anfall for
patienter med hjarntumdr. Daremot finns ingen vetenskaplig@ratidye antiepileptisk
behandling till hjarntumorpatienter som inte har haft nagot epileptiskt anfall, vare sig som
profylax infor operation eller i andra situatidh@romvardnadsatgarder eipilepsise145.13

12.2.1 Val av antiepileptika

Valetav antiepileptika (AED) ska alltid géras med hansyn till anfallstyp, biverkningsprofil och
eventuella interaktioner med 6vrig medicinering. Patienter med gliom kan ofta konfara ifraga
behandling med steroider och/eller cytostatitadet ar da lampligt att vélja ett AED som har

ingen eller Iag grad av enzyminduktion med paverkan pa metabolismen av andra lakemedel, t.ex.
levetiracetam eller lamotrig828 329.

For att finna ett [ampligt AED ar det nddvandigt att gonad@ridualiserad bedémning, och
patientens alder och individaddanslighet for biverkningar maste beaktas. For detaljer om
karaktaristika for nagra i sammanhanget relevanta AED, siStabell
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Levetiracetam och lamotrigin ses som férstahandsval till patienter under onkologisk behandling.

Aven lakosamid saknar intei@ker och tolereras val och &r ett bra alterigatilenna
patientgrupp, men dokumentationen ar mer begri@3s&R87.

Valproat och karbamazepin medigk for benméargspaverkan (anemi, trombocytopBni
leukopeni) som bor beaktas vid samtidig cytostatikabehandling och infér operation.

FoOr patienter dar potentiella interaktioner (giddytostatikabehandlingje behéver beaktas ar
karbamazepin i defoeredning ett bra och valtolererat preparat. Oxkarbazepin &ar ett alternativ

med mindre uttalad enzyminducerande effekt.

Studier in vitro och retrospektiva data har indirahskilda AERQvalproat och levetiracetam)

kan starkaffekenav onkologiskehandling vid glioblastd883337. En genomgang av
prospektiva data har inte pavisat nagon dkad éverd@gfatifranvaro av evidens bor AED
valjasenligt resonemaetpvan.

Tabell 18. Karaktaristika for nagra antiepileptika som ofta anvands vid hjarntumaor* [339].

Generiskt namn

Dosering vid

Terapeutiskt intervall

For-/nackdelar

lAngsamt och aven
beroende av ev. annat
AED.

Lagsta terapeutiska
maldos: 100 mg 1 x 2.

Maxdos:
500 mg/dygn

ofta vid koncentration
<12

(preparatnamn) singelbehandling
Karbamazepin Startdos: 2071 40 pumol/l + Valbeprovat, och i
(Tegretol Retard, 100 mg x 2 regel valtolererat.
Hermolepsin Retard, Okas efter tva veckor Framfor allt om ingen
Trimonil) till 1agsta terapeutiska onkologisk behandling
maldos: planeras, eller
200 mg x 2. patienten inte har
En del patienter kraver polyfarmaci
hogre dos. I Interagerar med
Maxdos: preparat som ar
1 200 mg/dygn relevanta for manga
med hjarntumaor
(steroider, vissa
cytostatika).
Interagerar med flera
andra AED.
Biverkan: leukopeni,
trombocytopeni,
hyponatremi och
leverpaverkan.
Lamotrigin Startdos: Se Fass. 121 55 pmol/l + Ofta valtolererat. Fa
(Lamictal) Upptrappning sker Anfallsfrihet ses dock | interaktioner, dock

interaktion med flera
andra AED och
hormonella
preventivmedel.

i LAngsam
upptrappning.
Observans for
hudbiverkningar.

Levetiracetam
(Keppra)

Startdos:
250mg1x2

Okas efter 2 veckor
(snabbare vid behov)
till lagsta terapeutiska
maldos:

Relevant vid
misstanke om
overdosering/
biverkan

+ Snabb upptrappning.
Interagerar inte med
steroider, cytostatika
eller andra AED. Bade
peroral och intravends
beredning finns.
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500mg1x2
Maxdos:
1500 mg x 2

Intravends beredning
anvands aven vid
status epilepticus

i Biverkan: trotthet,
yrsel, depression,
aggressivitet,
trombocytopeni och
magbesvar.

Lakosamid
(Vimpat)

Startdos:

50 mg 1 x 2 (lagsta
terapeutiska maldos)
Okas vid behov till
1007 200 mg x 2
Maxdos:

300mg x 2

Forsiktighet vid kand
rytmstorning eller
allvarligt hjartfel

+ Véltolererad. Fa
interaktioner.

i Overgdende
koordinationspaverkan
T Forsiktighet hos
patienter som
behandlas med
lakemedel som
forknippas med PR-
forlangning (t.ex.
karbamazepin,
lamotrigin,
eslikarbazepin och
pregabalin) och hos
patienter som
behandlas med
klass I-antiarrytmika.

Valproat

(Ergenyl Retard
Absenor Depot)

Startdos: 10i

15 mg/kg/dygn,
fordelat pa tva doser
(vid vikt > 65 kg:
500 mg x 2)

Lagsta terapeutiska
maldos:

3007 500 mg x 3
Maxdos:

2 000 mg/dygn

300i 700 pmol/l

+ Interagerar inte med
steroider eller
cytostatika.

Bade peroral och
intravends beredning
finns.

Intravends beredning
anvands aven vid
status epilepticus
T Interagerar med
andra AED. Biverkan:
trombocytopeni och
leukopeni. Forlangd
blédningstid.
Leverpaverkan.
Tremor. Viktuppgang.
Encefalopati (sallsynt)

*Tabellen &r uppstélld i alfabetisk ordning och innebér ingen inbdrdes rangordning av antiepileptika. Principerna for

individualiserat preparatval redogérs for i texten ovan.

Nar ett AED i standarddos g#tillracklig anfallsférebyggande effekt rekommasdé&rsta

hand dosokning till maxdos (alternativt hogsta biverkningsfriactiarefter byte till annat

AED i singelbehandlinyid fortsatt otillracklig effekt &r det ofta nédvandigt med
kombinationsehandlingDetta kraver ingdende kunskap onolika AED paverkar varandras
metabolism och biverkningsprofil, och det finns ofta anledning att konsultera neurolog i dessa
sammanhang. Vid fortsatt behandlingsrefraktér epilepsi kan manfgsfakdnter med

ldgmalign hjarntumor, 6vervageneurokrurgiskt ingrepp i syfte att minska anfallsfrekvensen.

99





https://lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/epilepsi.pdf
https://lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/epilepsi.pdf






https://www.cancercentrum.se/norr/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/
https://www.cancercentrum.se/norr/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/
file:///C:/Users/mobj/Desktop/NATIONELLA%20VP/Hjärntumör/OBS!%20Vid%20tecken%20till%20ökande%20intrakraniellt%20tryck%20krävs%20akut%20handläggning%20och%20kontakt%20med%20neurokirurg
file:///C:/Users/mobj/Desktop/NATIONELLA%20VP/Hjärntumör/OBS!%20Vid%20tecken%20till%20ökande%20intrakraniellt%20tryck%20krävs%20akut%20handläggning%20och%20kontakt%20med%20neurokirurg



https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjukvard/Behandlings--rekommendationer/Behandlingsrekommendation---listan/Lakemedelsbehandling-av-langvarig-smarta-hos-barn-och-vuxna/
https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjukvard/Behandlings--rekommendationer/Behandlingsrekommendation---listan/Lakemedelsbehandling-av-langvarig-smarta-hos-barn-och-vuxna/
https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjukvard/Behandlings--rekommendationer/Behandlingsrekommendation---listan/Lakemedelsbehandling-av-langvarig-smarta-hos-barn-och-vuxna/






http://www.transportstyrelsen.se/sv/Regler/ts-foreskrifter-i-nummerordning/2010/?RuleNumber=2010:125&RulePrefix=TSFS
http://www.transportstyrelsen.se/sv/Regler/ts-foreskrifter-i-nummerordning/2010/?RuleNumber=2010:125&RulePrefix=TSFS
http://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/vapenlag-199667_sfs-1996-67
http://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/vapenlag-199667_sfs-1996-67









https://www.cancerfonden.se/om-cancer/sex-och-cancer
https://www.cancercentrum.se/norr/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard/rehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/13.-sexuell-halsasexualitet-och-relationer/






https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/overgripande-kunskapsstod/cancer-under-graviditet/






https://lakemedelsboken.se/kapitel/gynekologi/allman_gynekologi.html






http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska/
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/



https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/



https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/



https://www.vardhandboken.se/vard-och-behandling/luftvagar/trakeostomi/trakealkanyler-och-rengoring/
https://www.vardhandboken.se/vard-och-behandling/luftvagar/trakeostomi/trakealkanyler-och-rengoring/



https://www.vgregion.se/forstamigratt
https://www.vardhandboken.se/arbetssatt-och-ansvar/bemotande-i-vard-och-omsorg/bemotande-av-personer-med-funktionsnedsattning/omgivningens-bemotande/
https://www.vardhandboken.se/arbetssatt-och-ansvar/bemotande-i-vard-och-omsorg/bemotande-av-personer-med-funktionsnedsattning/omgivningens-bemotande/












https://www.vardhandboken.se/vard-och-behandling/basal-och-preventiv-omvardnad/munhalsa/riskbedomning-av-ohalsa-i-munnen/
https://www.vardhandboken.se/vard-och-behandling/basal-och-preventiv-omvardnad/munhalsa/riskbedomning-av-ohalsa-i-munnen/



https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/7.-symtomlindring#7.11-tarmproblem
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/7.-symtomlindring#7.11-tarmproblem
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/7.-symtomlindring#7.11-tarmproblem



https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/10.-fysisk-aktivitet-och-traning/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/10.-fysisk-aktivitet-och-traning/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/10.-fysisk-aktivitet-och-traning/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/10.-fysisk-aktivitet-och-traning/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/10.-fysisk-aktivitet-och-traning/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/10.-fysisk-aktivitet-och-traning/









https://mf.gu.se/digitalAssets/1449/1449844_strategier-mental-tr--tthet.pdf









http://www.1177.se/Skane/Fakta-och-rad/Sjukdomar/Epilepsi/



http://www.hjarntumorforeningen.se/
http://www.ungcancer.se/
http://www.naracancer.se/
http://www.neuro.se/
http://www.cancerfonden.se/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/15.-existentiella-psykologiska-och-psykiatriska-aspekter/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/15.-existentiella-psykologiska-och-psykiatriska-aspekter/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/15.-existentiella-psykologiska-och-psykiatriska-aspekter/



https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/14.-sociala-aspekter#14.3-narstaende
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/14.-sociala-aspekter#14.3-narstaende
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/14.-sociala-aspekter#14.3-narstaende
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/14.-sociala-aspekter#14.4-barn-som-anhoriga
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/14.-sociala-aspekter#14.4-barn-som-anhoriga
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/14.-sociala-aspekter#14.4-barn-som-anhoriga









http://drf.nu/wp-content/uploads/2018/01/DRF-Cancer-och-Mat-5.0.pdf
http://drf.nu/wp-content/uploads/2018/01/DRF-Cancer-och-Mat-5.0.pdf



https://youtu.be/pkdRPnN01QA
https://youtu.be/pkdRPnN01QA






http://slutarokalinjen.org/
http://slutarokalinjen.org/
http://slutarokalinjen.org/





















http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard/palliativ-vard/vardprogram/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard/palliativ-vard/vardprogram/





















https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/5.-bedomning-diagnostik-min-vardplan/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/5.-bedomning-diagnostik-min-vardplan/












https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/18.-langvariga-eller-sena-komplikationer-till-cancerbehandling/



https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/nivastrukturering/



http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-och-hypofys/hjarna/kvalitetsregister/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-och-hypofys/hjarna/kvalitetsregister/



























https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-ryggmarg-och-hypofys/hjarna-och-ryggmarg/kvalitetsregister/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-ryggmarg-och-hypofys/hjarna-och-ryggmarg/kvalitetsregister/
https://www.socialstyrelsen.se/statistik-och-data/statistik/statistikamnen/cancer/
https://www.cancerfonden.se/cancer-i-siffror
https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-ryggmarg-och-hypofys/hjarna-och-ryggmarg/vardforlopp-hjarna/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-ryggmarg-och-hypofys/hjarna-och-ryggmarg/vardforlopp-hjarna/















http://www.fass.se/LIF/startpage?userType=0


















https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02265770






https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01424839















https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns_blocks.pdf















https://lakemedelsboken.se/kapitel/gynekologi/allman_gynekologi.html
https://www.ds.se/patient-och-narstaende/mottagningar-och-avdelningar/nationellt-respirationscentrum/
https://www.ds.se/patient-och-narstaende/mottagningar-och-avdelningar/nationellt-respirationscentrum/



https://ryggm/
https://www.philips.se/healthcare/product/HC1098159/coughassist-e70-mechanical-insufflatorexsufflator/dokumentation
https://www.philips.se/healthcare/product/HC1098159/coughassist-e70-mechanical-insufflatorexsufflator/dokumentation
http://www.fyss.se/wp-content/uploads/2018/02/41.-Ryggm%C3%A4rgsskada.pdf
http://www.fyss.se/fyss-kapitel/fyss-kapitel-del-2-diagnosspecifik-del/



https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-ryggmarg-och-hypofys/hjarna-och-ryggmarg/kvalitetsregister/rapporter/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-ryggmarg-och-hypofys/hjarna-och-ryggmarg/kvalitetsregister/rapporter/
https://www.vardgivarguiden.se/behandlingsstod/hjalpmedelsguiden/behovstrappor/vard-och-behandling/fysiska-funktioner/sar-cirkulation/antidecubitus/sittdynor-trycksarsprevention/
https://www.vardgivarguiden.se/behandlingsstod/hjalpmedelsguiden/behovstrappor/vard-och-behandling/fysiska-funktioner/sar-cirkulation/antidecubitus/sittdynor-trycksarsprevention/
https://www.vardgivarguiden.se/behandlingsstod/hjalpmedelsguiden/behovstrappor/vard-och-behandling/fysiska-funktioner/sar-cirkulation/antidecubitus/sittdynor-trycksarsprevention/
https://www.fass.se/LIF/product?nplId=20140823000062&userType=0
https://www.internetmedicin.se/page.aspx?id=1607
http://epilepsi.se/pdf/Tryggare-bostad-foer-personer.pdf



http://www.lakartidningen.se/Functions/OldArticleView.aspx?articleId=2396



https://www.rtog.org/CoreLab/ContouringAtlases/HippocampalSparing.aspx



http://www.cancercentrum.se/samverkan/
http://www.cancercentrum.se/stockholmgotland/
http://www.cancercentrum.se/vast/
http://www.cancercentrum.se/syd/
http://www.cancercentrum.se/sydost/
http://www.cancercentrum.se/uppsalaorebro/



http://www.cancercentrum.se/norr/
https://www.1177.se/
https://www.cancerfonden.se/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/forskning/cancerstudier-i-sverige/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/forskning/cancerstudier-i-sverige/
https://www.eano.eu/
http://www.estro.org/
http://www.esmo.org/
http://www.cancer.gov/types/brain
http://www.soc-neuro-onc.org/
http://hjarntumorforeningen.se/
http://www.ungcancer.se/
http://www.cancerkompisar.se/
http://www.naracancer.se/
http://www.anhoriga.se/
http://theibta.org/
http://www.hjarnkraft.nu/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard/palliativ-vard/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard/palliativ-vard/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard/rehabilitering/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard/rehabilitering/
https://www.cancercentrum.se/norr/cancerdiagnoser/hjarna-ryggmarg-och-hypofys/hjarna-och-ryggmarg/kvalitetsregister/
https://www.cancercentrum.se/norr/cancerdiagnoser/hjarna-ryggmarg-och-hypofys/hjarna-och-ryggmarg/kvalitetsregister/









http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/regimregister.html?id=4












https://www.cancerdata.org/resource/doi%3A10.17195/candat.2017.08.1
























https://www.rtog.org/CoreLab/ContouringAtlases/HippocampalSparing.aspx


































	1 Sammanfattning
	2 Inledning
	2.1 Vårdprogrammets giltighetsområde
	2.2 Förändringar jämfört med tidigare version
	2.3 Standardiserat vårdförlopp
	2.4 Lagstöd
	2.5 Evidensgradering

	3 Mål med vårdprogrammet
	4 Bakgrund och orsaker
	5 Primär prevention
	5.1 Levnadsvanor

	6 Symtom och tidig utredning
	6.1 Ärftlighet
	6.2 Symtom och kliniska fynd vid hjärntumör
	6.2.1 Epileptiska anfall
	6.2.2 Huvudvärk
	6.2.3 Personlighetsförändring
	6.2.4 Fokala bortfallssymtom
	6.2.5 Symtom vid ökat intrakraniellt tryck
	6.2.6 Övriga symtom
	6.2.6.1 Synstörning
	6.2.6.2 Psykiska symtom


	6.3 Ingång till standardiserat vårdförlopp för primära maligna hjärntumörer
	6.4 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna för välgrundad misstanke om hjärntumör
	6.5 Symtom och kliniska fynd vid ryggmärgstumör
	6.5.1 Smärta
	6.5.2 Motoriska symtom
	6.5.3 Sensoriska symtom
	6.5.4 Påverkan på blås- och tarmfunktionen och andra autonoma symtom
	6.5.5 Cauda equina-syndrom
	6.5.6 Syringomyeli

	6.6 Utredning vid misstänkt ryggmärgstumör

	7 Diagnostik
	7.1 Utredning enligt standardiserat vårdförlopp
	7.2 Utredning
	7.2.1 Neuroradiologisk utredning
	7.2.2 Remiss för radiologisk undersökning
	7.2.3 Radiologiska undersökningsmetoder
	7.2.3.1 Metodval
	7.2.3.2 Diagnostisk (preterapeutisk) MRT och PET
	7.2.3.3 Neuronavigation under operation med hjälp av MRT och PET – intraoperativ MR
	7.2.3.4 Postoperativ MRT och PET
	7.2.3.5 Pseudoprogress
	7.2.3.6 Pseudoregress
	7.2.3.7 Tumörer i ryggmärgen

	7.2.4 Radiologens bedömning och utlåtande
	7.2.4.1 Radiologens roll
	7.2.4.2 Det radiologiska utlåtandet
	7.2.4.3 Mätning av storlek på hjärntumörer
	7.2.4.4 RANO-kriterierna för höggradiga gliom i hjärnan
	7.2.4.5 RANO-kriterierna för låggradiga gliom i hjärnan
	7.2.4.6 RANO-kriteriernas användning postoperativt (hjärntumörer)
	7.2.4.7 RANO-kriterier vid immunterapi
	7.2.4.8 RANO-rekommendationer för användning av aminosyra-PET


	7.3 Diagnosbesked
	7.4 Omvårdnad och rehabilitering

	8 Kategorisering av tumören
	8.1 Patologins roll i den diagnostiska processen
	8.2 Klassificering av tumören
	8.3 Provhantering
	8.3.1 Remiss
	8.3.2 Vävnadshantering
	8.3.3 Intraoperativ diagnostik
	8.3.4 Cytologiska preparat

	8.4 Det neuropatologiska utlåtandet
	8.5 Biomarkörer
	8.6 Astrocytom (grad II–IV) och oligodendrogliom (grad II–III)
	8.6.1 Isocitratdehydrogenas (IDH)
	8.6.2 1p/19q-deletion
	8.6.3 MGMT
	8.6.4 ATRX
	8.6.5 Ki-67
	8.6.6 TP53
	8.6.7 Histon H3-K27M
	8.6.8 BRAF V600E
	8.6.9 EGFR-amplifiering, kromosom 7/10-status och TERT-promotormutation

	8.7 Pilocytiskt astrocytom (PA) (WHO-grad I)
	8.8 Ependymom (WHO-grad I–III)
	8.9 Medulloblastom
	8.10 Germinalcellstumörer
	8.10.1 Biomarkörer i diagnostiken av GCT


	9 Multidisciplinär konferens
	9.1 Ny medicinsk bedömning

	10 Primär behandling
	10.1 Neurokirurgisk handläggning av tumörer inom CNS
	10.1.1 Inledning
	10.1.2 Tumörer i hjärnan
	10.1.2.1 Utredning
	10.1.2.2 Preoperativ handläggning
	10.1.2.2.1 Kontrastladdande tumör
	10.1.2.2.2 Icke kontrastladdande tumör
	10.1.2.2.3 Tumör i bakre skallgropen
	10.1.2.2.4 Tumörer i medellinjen
	10.1.2.2.5 Val av operationsmetod
	10.1.2.2.6 Preoperativa förberedelser
	10.1.2.2.7 Kortisonbehandling

	10.1.2.3 Operation
	10.1.2.3.1 Biopsi
	10.1.2.3.2 Operation vid misstanke om högmalign tumör – kontrastladdande tumör
	10.1.2.3.3 Operation vid misstanke om lågmalign tumör – icke kontrastladdande tumör
	10.1.2.3.4 Operation vid tumör i bakre skallgropen
	10.1.2.3.5 Operation vid misstanke om germinalcellstumör

	10.1.2.4 Postoperativ resektionskontroll

	10.1.3 Intramedullära tumörer och intraspinala tumörer
	10.1.3.1 Utredning
	10.1.3.2 Preoperativ handläggning
	10.1.3.3 Operation för intramedullära tumörer
	10.1.3.4 Postoperativ resektionskontroll

	10.1.4 Perioperativa komplikationer till kirurgi för tumör i CNS
	10.1.5 Neurokirurgisk sårvård
	10.1.6 Postoperativ omvårdnad
	10.1.6.1 Neurologstatus
	10.1.6.2 Andning och cirkulation
	10.1.6.3 Nutrition
	10.1.6.4 Elimination
	10.1.6.5 Hud
	10.1.6.6 Smärta
	10.1.6.7 Aktivitet
	10.1.6.8 Sinnesintryck
	10.1.6.9 Kommunikation
	10.1.6.10 Kunskap och utveckling
	10.1.6.11 Psykosocialt
	10.1.6.12 Sömn


	10.2 Onkologisk behandling
	10.2.1 Astrocytära och oligodendrogliala tumörer grad III-IV
	10.2.1.1 Glioblastom, IDH-wt eller IDH-mut; WHO-grad IV
	10.2.1.2 Diffust medellinjesgliom, H3-K27M-muterat, WHO-grad IV
	10.2.1.3 Anaplastiska astrocytom, IDH-mut eller IDH-wt; WHO-grad III
	10.2.1.4 Anaplastiska oligodendrogliom, IDH-mut och deletion av 1p/19q eller NOS, och anaplastiskt oligoastrocytom, NOS; WHO-grad III

	10.2.2 Protonstrålbehandling på Skandionkliniken
	10.2.3 Astrocytära och oligodendrogliala tumörer grad I–II
	10.2.3.1 Val av onkologisk behandling vid lågmaligna gliom, WHO-grad II
	10.2.3.2 Oligodendrogliom, IDH-mut och deletion av 1p/19q eller NOS; WHO-grad II
	10.2.3.3 Diffust astrocytom, IDH-mut; gemistocytärt astrocytom, IDH-mut; diffust astrocytom, IDH-wt; diffust astrocytom NOS; samtliga WHO-grad II. Diffust astrocytom, IDHwt med molekylära drag av glioblastom, WHO-grad IV
	10.2.3.4 Pleomorft xantoastrocytom, WHO-grad II och anaplastiskt pleomorft xantoastrocytom, WHO-grad III
	10.2.3.5 Pilocytiska astrocytom

	10.2.4 Spinala astrocytära och oligodendrogliala tumörer
	10.2.5 Ependymom
	10.2.5.1 Inledning
	10.2.5.2 Utredning
	10.2.5.3 Onkologisk behandling
	10.2.5.3.1 Postoperativ strålbehandling vid intrakraniella ependymom
	10.2.5.3.2 Postoperativ strålbehandling vid spinala ependymom
	10.2.5.3.3 Targetvolymer


	10.2.6 Medulloblastom – primärbehandling
	10.2.6.1 Inledning
	10.2.6.2 Utredning
	10.2.6.3 Onkologisk behandling
	10.2.6.4 Uppföljning

	10.2.7 Intrakraniella germinalcellstumörer
	10.2.7.1 Inledning
	10.2.7.2 Utredning
	10.2.7.3 Tumörklassifikation
	10.2.7.4 Onkologisk behandling
	10.2.7.5 Germinom
	10.2.7.5.1 Germinom, icke-metastaserad sjukdom (inklusive bifokal sjukdom utan annan spridning)
	10.2.7.5.2 Germinom, metastaserad sjukdom (inklusive ofullständigt stadieindelad)

	10.2.7.6 Icke-germinom
	10.2.7.6.1 Icke-germinom, icke-metastaserad sjukdom
	10.2.7.6.2 Icke-germinom, metastaserad sjukdom

	10.2.7.7 Rent teratom (moget eller omoget) utan malign transformation
	10.2.7.8 Bakgrund till strålbehandlingsrekommendationer
	10.2.7.9 Bakgrund till cytostatikarekommendationer
	10.2.7.10  Uppföljning

	10.2.8 Biverkningar av onkologisk behandling
	10.2.8.1 Biverkningar av strålbehandling
	10.2.8.1.1 Akuta och subakuta biverkningar
	10.2.8.1.2 Pseudoprogress
	10.2.8.1.3 Sena biverkningar
	10.2.8.1.4 Behandling av biverkningar

	10.2.8.2 Biverkningar av cytostatika
	10.2.8.2.1 Temozolomid
	10.2.8.2.2 Lomustin
	10.2.8.2.3 Vinkristin
	10.2.8.2.4 Prokarbazin

	10.2.8.3 Biverkningar av TTFields



	11 Behandling av återfall
	11.1 Astrocytära och oligodendrogliala tumörer, intrakraniella och spinala tumörer
	11.1.1 Kirurgi
	11.1.1.1 Hög- och lågmaligna gliom, reoperation

	11.1.2 Strålbehandling
	11.1.3 Medicinsk behandling
	11.1.3.1 Glioblastom, anaplastiska astrocytom och oligodendrogliom
	11.1.3.2 Oligodendrogliom, oligoastrocytom och astrocytom WHO-grad II
	11.1.3.3 Intramedullära tumörer


	11.2 Ependymom
	11.3 Medulloblastom
	11.4 Germinalcellstumörer

	12 Understödjande vård
	12.1 Behandling av tumörödem
	12.1.1 Kortisonbehandling vid diagnos
	12.1.2 Kortisonbehandling i anslutning till operation
	12.1.3 Kortisonbehandling vid strålbehandling
	12.1.4 Kortisonbehandling under längre tid i symtomlindrande syfte
	12.1.4.1 Sömnstörningar
	12.1.4.2 Psykiska biverkningar
	12.1.4.3 Gastrit/ulcus
	12.1.4.4 Viktuppgång och förändrad kroppsform – cushingoid habitus
	12.1.4.5 Kortisonmyopati
	12.1.4.6 Hypertoni
	12.1.4.7 Hyperglykemi och diabetes
	12.1.4.8 Ökad infektionsrisk
	12.1.4.9 Osteoporos
	12.1.4.10 Binjurebarkssvikt


	12.2 Epilepsibehandling
	12.2.1 Val av antiepileptika
	12.2.2 Behandling av status epilepticus
	12.2.3 Utsättande av AED vid hjärntumör

	12.3 Tromboembolisk sjukdom
	12.3.1 Djup ventrombos
	12.3.2 Lungemboli
	12.3.3 Behandling av DVT/lungemboli

	12.4 Trötthet
	12.5 Behandling av psykiska symtom
	12.6 Hormonella rubbningar efter strålbehandling
	12.7 Särskilda aspekter vid ryggmärgstumör
	12.8 Smärta
	12.9 Spasticitet
	12.10 Påverkan på blås- och tarmfunktion
	12.11 Körkort och bilkörning vid tumör i hjärna och ryggmärg
	12.11.1 Epilepsi
	12.11.2 Påverkan av syn och andra funktioner

	12.12 Vapeninnehav, vapenlicens och riskyrken

	13 Sexualitet, fertilitet och graviditet
	13.1 Sexualitet
	13.2 Fertilitet
	13.3 Assisterad befruktning
	13.4 Reproduktiva och hormonella faktorers påverkan på risken att utveckla gliom
	13.5 Påverkan av graviditet på progress och överlevnad vid gliom
	13.6 Gliom med klinisk symtomdebut under graviditet
	13.7 Radiologi under graviditet
	13.7.1 DT och MRT hjärna utan och med kontrastmedel under graviditet
	13.7.1.1 DT hjärna
	13.7.1.2 MRT hjärna


	13.8 Neurokirurgisk behandling under graviditet
	13.9 Onkologisk behandling under graviditet
	13.10 Förlossningsaspekter
	13.11 Epilepsi och graviditet
	13.12 Etiska aspekter vid gliom och blivande föräldraskap
	13.13 Antikonceptionell hormonell behandling
	13.14 HRT vid klimakteriebesvär
	13.15 Könsdysfori, könsbekräftande vård

	14 Omvårdnad och rehabilitering
	14.1 Kontaktsjuksköterska
	14.2 Min vårdplan
	14.3 Aktiva överlämningar
	14.4 Löpande rehabilitering för patienter med CNS-tumörer
	14.4.1 Regelbunden behovsbedömning för patienter och närstående
	14.4.2 Grundläggande och specialiserad rehabilitering

	14.5 Omvårdnad
	14.5.1 Specifik omvårdnad och rehabilitering
	14.5.2 Kommunikation
	14.5.2.1  Åtgärd omvårdnad
	14.5.2.2  Åtgärd rehabilitering

	14.5.3 Kognition
	14.5.3.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.3.2 Åtgärd rehabilitering

	14.5.4 Personlighetsförändring
	14.5.4.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.4.2 Åtgärd rehabilitering

	14.5.5 Andning/cirkulation
	14.5.5.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.5.2 Åtgärd rehabilitering

	14.5.6 Nutrition
	14.5.6.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.6.2 Åtgärd rehabilitering

	14.5.7 Elimination
	14.5.7.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.7.2 Åtgärd rehabilitering

	14.5.8 Fysisk aktivitet
	14.5.8.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.8.2 Åtgärd rehabilitering

	14.5.9 Aktiviteter i dagliga livet och återgång i arbete
	14.5.9.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.9.2 Åtgärd rehabilitering

	14.5.10 Trötthet och sömn
	14.5.10.1  Åtgärd omvårdnad
	14.5.10.2  Åtgärd rehabilitering

	14.5.11 Hjärntrötthet
	14.5.11.1  Åtgärd omvårdnad
	14.5.11.2  Åtgärd rehabilitering

	14.5.12 Hud och vävnad
	14.5.12.1  Åtgärd omvårdnad
	14.5.12.2  Åtgärd rehabilitering

	14.5.13 Smärta
	14.5.13.1  Huvudvärk
	14.5.13.1.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.13.1.2 Åtgärd rehabilitering

	14.5.13.2  Neurogen smärta
	14.5.13.2.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.13.2.2 Åtgärd rehabilitering


	14.5.14 Epilepsi
	14.5.14.1  Åtgärd omvårdnad
	14.5.14.2  Åtgärd rehabilitering

	14.5.15 Psykosocialt stöd
	14.5.15.1  Åtgärd omvårdnad
	14.5.15.2  Åtgärd rehabilitering

	14.5.16 Närstående
	14.5.16.1  Åtgärd omvårdnad
	14.5.16.2  Åtgärd rehabilitering
	14.5.16.3  Barn som närstående
	14.5.16.3.1 Åtgärd omvårdnad
	14.5.16.3.2 Åtgärd rehabilitering


	14.5.17 Existentiellt stöd
	14.5.17.1  Åtgärd omvårdad
	14.5.17.2  Åtgärd rehabilitering

	14.5.18 Sexualitet
	14.5.18.1  Åtgärd omvårdnad
	14.5.18.2  Åtgärd rehabilitering



	15 Egenvård och samvård
	15.1 Definitioner
	15.2 Egenvård enligt WHO:s definition
	15.3 Egenvård för att främja hälsa i närvaro av sjukdom
	15.4 Egenvård för att förebygga följdsjukdomar
	15.4.1 Socialt umgänge
	15.4.2 Förebygga psykisk ohälsa
	15.4.3 Förebygga fysisk inaktivitet
	15.4.4 Alkohol
	15.4.5 Tobak
	15.4.6 Sömn

	15.5 Egenvård enligt svensk definition
	15.5.1 Bedömning och beslut om egenvård samt ansvar för bedömningen
	15.5.2 Faktorer vid bedömning och beslut om egenvård
	15.5.3 Riskbedömning
	15.5.4 Information och kunskap
	15.5.5 Uppföljning och omprövning
	15.5.5.1 Dokumentation utifrån planering i samråd med berörda

	15.5.6 Bistånd enligt lag
	15.5.7 Medicintekniska produkter
	15.5.8 Flödesschema för att bedöma och utföra egenvård

	15.6 Samvård genom att monitorera och hantera symtom
	15.7 Komplementär och alternativ medicin och behandling
	15.8 Utbildning för patient och närstående
	15.9 Kommunikation och delaktighet
	15.9.1 Kommunikation via närstående

	15.10 Informella och formella resurser
	15.11 Egenvård för närstående
	15.12 Närstående som vårdare

	16 Palliativ vård och insatser
	16.1 Palliativa överväganden vid behandling av patienter med hjärntumörer
	16.1.1 Ökat intrakraniellt tryck
	16.1.2 Personlighetsförändring och annan kognitiv påverkan
	16.1.3 Motorisk dysfunktion
	16.1.4 Dysfagi
	16.1.5 Epilepsi

	16.2 Läkemedelsbehandling
	16.2.1 Steroider
	16.2.2 Ökat intrakraniellt tryck
	16.2.3 Kognitiv påverkan
	16.2.4 Epilepsi i sent palliativt skede
	16.2.5 Tromboembolism
	16.2.6 Läkemedelsbehandling i livets slut


	17 Uppföljning
	17.1 Mål med uppföljningen
	17.2 Förnyad behovsbedömning för rehabilitering
	17.3 Kontroll av återfall
	17.3.1 Uppföljning av funktionsbedömning, symtomkontroll och hälsoskattning för samtliga diagnoser
	17.3.2 Högmaligna gliom (grad III–IV)
	17.3.3 Lågmaligna gliom (grad II)
	17.3.4 Ependymom
	17.3.5 Medulloblastom
	17.3.6 Germinalcellstumörer

	17.4 Ansvar
	17.5 Avslut av uppföljning
	17.6 Livslång symtomkontroll efter avslutad uppföljning
	17.7 Bakgrund och evidensläge
	17.8

	18 Underlag för nivåstrukturering
	19 Kvalitetsregister
	20 Kvalitetsindikatorer och målnivåer
	21 Vårdprogramgruppen
	21.1 Vårdprogramgruppens sammansättning
	21.2 Vårdprogramgruppens medlemmar
	21.3 Arbetsgrupper
	21.4 Jäv och andra bindningar
	21.5 Vårdprogrammets förankring

	22 Referenser
	23 Förslag på fördjupning
	23.1 Relevanta länkar

	24 Radiologisk diagnostik
	MRT-protokoll för primär malign hjärntumör
	Checklista för radiologiskt utlåtande
	MRT-protokoll för spinala gliom

	25 Cytostatikaregimer
	26 Strålbehandling
	Patientpositionering och fixation
	Underlag för targetdefinition
	Underlag för dosplanering
	Targetvolymer och riskorgan
	Targetvolymer
	Riskorgan (OAR och PRV)

	Strålbehandlingsteknik
	Dosplanering
	Strålkvalitet
	Verifikation, bildtagning och justering
	Dosspecifikation och fraktionering
	Låggradiga gliom (WHO-grad II)
	Anaplastiska gliom (WHO-grad III)
	Glioblastom (WHO-grad IV)
	Pilocytiska astrocytom (WHO-grad I)
	Tumör i medulla spinalis
	Ependymom
	Medulloblastom
	Intrakraniella germinalcellstumörer
	Riktlinjer för oplanerade behandlingsuppehåll
	Strålbehandling i kombination med annan behandling

	Referenser

	27 Handhavande av TTFields
	Hantering av TTFields /Optune
	Optune – en medicinteknisk produkt

	28 Performance scores (bedömning av allmäntillståndet)
	Funktionsstatus enligt ECOG/WHO/Zubrod
	Funktionsstatus enligt Karnofsky
	Jämförelse
	Referenser

	29 Remissvägar ny medicinsk bedömning
	30 Förkortningar

