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Forord

Ombhindertagande av patienter med hjarnmetastaser innebér ett betydande kliniskt arbete.
Patienterna skots av ménga olika specialister vilket stiller stora krav pa samordning.

Andelen patienter med metastas till hjairnan har okat allt efter att mojligheten till behandling av
primdrtumdren har dkat.

Syftet med detta vardprogram &r att skapa riktlinjer for remisshantering och behandling av patienter med
metastaser i hjdrnan for Vistra sjukvéardsregionen.

Riktlinjerna i detta vardprogram bygger pd ett mangarigt nationellt samarbete med bl.a. Lund och
Uppsala. Lund har sammanstéllt ett regionalt vardprogram 2005. Vi har fatt mojlighet att anvinda oss av
den virdefulla skrivningen av bakgrundsfakta som ingar i Lunds vérdprogram och som frdmst har
sammanstillts av Docent Anita Gustafsson, Onkologiska kliniken Lund.

Regionala rekommendationer for Véstra sjukvardsregionen har utarbetats av en multidisciplinir
vardprogramgrupp.
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Bakgrund

Bakgrund

Metastasering till hjdrnan forekommer ofta hos cancerpatienter och krdver skyndsam och adekvat
handlidggning da tillstindet snabbt kan bli livshotande. Detta beror framfor allt pd att intrakraniella
metastaser véxer i ett slutet rum dir den nytillkomna volymdkningen till en bdrjan kan kompenseras
genom minskad intrakraniell likvor- och blodvolym. Nér dessa reserver utnyttjats fullt orsakar en mycket
liten ytterligare volymokning en betydande tryckstegring, vilket kan fa fatala konsekvenser.

Patienter med cerebrala metastaser har som regel dalig prognos. Mediandverlevnad utan behandling
uppges till 1 ménad, med kortikosteroider 2 manader och 3-6 ménader med stralbehandling. Majoriteten
av patienterna avlider pga. progressiv extrakranial sjukdom, men hos en avsevérd andel dr dodsorsaken
okontrollerad cerebral sjukdom.

Aven om det finns enstaka patienter, som lever linge/botas efter behandling (huvudsakligen efter
resektion f6ljt av stralbehandling) maéste terapin i de flesta fall betraktas som palliativ. Av cirka 500
patienter, som fétt stralbehandling med eller utan operation i Lund 1985-95 har drygt 1 % botats (Kinhult
2005).

Hur patienter med cerebrala metastaser bor behandlas har sedan lang tid debatterats intensivt.
Malséttningen &r att lindra neurologiska symtom och att uppné langvarig kontroll av hjdrnmetastaserna.
For att fatta ett klokt beslut om lamplig behandling for den enskilde patienten maste méanga faktorer vigas
in och handldggning ske i samarbete med berdrda specialister. Tabell 1 visar vilken behandling patienter i
Vistra Gotalandsregionen har fatt under perioden 2000-2006.

TABELL 1
Ar JK SU SAS Boras Neurokirurgi SU
Stralbehandling Stralbehandling Extirpation

2000 89 38 14

2001 96 41 14

2002 119 31 17

2003 102 23 12

2004 118 31 23

2005 134 53 35

2006 163 48 19

Totalt 821 265 134

Patienter med hjérnmetastaser som erhéllit behandling (SU och SAS 2000-2006)

Incidens

Hjarnmetastaser dr den vanligaste intrakraniella tumormanifestationen. Praktiskt taget alla maligniteter
kan metastasera till hjarnan. De vanligaste primira tumodrerna &r lungcancer, brostcancer, malignt
melanom, njurcancer och coloncancer (se Figur 1 och Figur 2).

Incidensen av hjdrnmetastaser uppskattades till 2.8-11.1/100 000 inv. i stora epidemiologiska
populationsstudier frain USA, Finland och Island pad 1970-och 1980-talen. Med bittre generell
cancerterapi okar frekvensen cerebrala metastaser, eftersom patienterna lever lédngre, vilket dkar risken att
utveckla symtomgivande hjarnmetastaser. Med stigande alder 6kar dven incidensen, vilket avspeglar det
Okande antalet priméartumdrer i hogre aldrar, (se dven Figur 3). I litteraturen uppskattas att 20-40 % av
vuxna cancerpatienter fr hjarnmetastaser. Pavisandet av hjarnmetastaser forvéntas ytterligare stiga med
okad anvdndning av MRT unders6kningar, 6kad incidens av lungcancer och malignt melanom samt en
aldrande befolkning. For samma tumortyp dr incidensen av hjarnmetastaser lika hos mén och kvinnor
med undantag for malignt melanom, dir ménnen har hogre risk for spridning till hjarnan.
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FIGUR 1
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FIGUR 3.
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Alder vid diagnos av hjérnmetastaser hos 497 patienter med hjarnmetastaser strélbehandlade i Lund 1985-95.
Medianalder: 58 (21-83) ar.

Omkring 75 % av patienterna har en kind primértumor vid diagnos av cerebrala metastaser. I studien fran
Lund var mediantiden fran diagnos av primirtumor till diagnos av cerebral Metastasering 22 manader.
Hos oOvriga 25 % av patienterna diagnostiserades hjdrnmetastaserna forst eller samtidigt med
primédrtumdren. Det forekommer dven (ca 10 %) att ingen primartumor kan pavisas.

Lokalisation

Spridning sker i regel via arteriellt blodflode fran lungor till hjarna. Hjdrnmetastaserna ér oftast beldgna i
overgangen mellan vit och gré substans, ddr man antar att tumdrembolier fingas i det cerebrala karltradet
ndr kérlen minskar i diameter. Trots att de flesta metastaserna makroskopiskt forefaller vil avgransade
mot omgivande hjidrnvdvnad ser man mikroskopiskt ofta infiltrerande véxt, vilket har betydelse for
recidiv efter operation. Diffus infiltration i leptomeningierna forekommer oftast vid leukemi, non-
Hodgkin lymfom, brdstcancer, melanom och lungcancer.

I 80-85% &r metastaserna lokaliserade i storhjdrnan, framfor allt i temporo-parieto-occipitala regionen. |
10-15% finns de i lillhjérnan och i 3-5 % inom hjarnstammen.

Moderna studier med MRT visar att 25-30% av patienterna enbart har en pavisbar cerebral metastas, men
denna frekvens forvintas sjunka med forbéattrad MR-teknik.

Cerebral singel metastas betecknar en enstaka lesion i hjarnan hos patient med kénd malignitet. Solitdr
cerebral metastas betyder att ingen malignitet dr kind eller kan pavisas extrakraniellt.
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Diagnostik och utredning

Kliniska symtom

Drygt 2/3 av alla patienter med cerebrala metastaser fir symtom pga. okat intrakraniellt tryck, fokal
irritation eller destruktion av neuron. Hos 5-10 % av patienterna debuterar neurologiska symtom akut pa
grund av blodning i metastas, framfor allt vid metastaser fran choriocarcinom, malignt melanom,
njurcancer och tyreoideacancer. Ofta dr dock symtomen ospecifika och gradvis insdttande. Intrakraniell
tryckstegring leder till trotthet, huvudvérk, illaméende och ofta kognitiv nivisédnkning. Dessa symtom kan
tolkas som orsakade av primédrtuméren eller biverkningar av behandlingen. Hjdrnmetastaser bor alltid
misstdnkas hos cancerpatienter med nytillkomna neurologiska symtom, dven ospecifika sddana. Om
steroider ingar i behandlingen av primdr tumor kan detta till en bdrjan maskera symtom fran
hjarnmetastaser, som dé kan vara patagligt stora ndr symtom upptrader. Snabb handlaggning krévs. Diffus
spridning i det subarachnoidala rummet kan presentera sig med hydrocefalussymtom eller med péverkan
pa enskilda kranialnerver beroende pd invasion i nerv. Cerebellira metastaser kan orsaka obstruktiv
hydrocefalus med risk for uttalad intrakraniell tryckstegring.

Symtom

Huvudvérk vanligaste debutsymtom

Pareser nédst vanligaste debutsymtom

Personlighetsforandring

Epileptiska anfall i 10 % éar fokala eller generella anfall debutsymtom och ytterligare 10-20%
drabbas senare av epileptiska manifestationer (ex. sensoriska storningar,
overgdende dys/afasi).

Ataxi

Afasi

Synfaltsdefekter

Sensibilitetsrubbningar
[llamaende/krakningar
Dysfagi

Differentialdiagnoser

Primér hjarntumdr/meningiom

Hjarnabscess, speciellt hos immunsupprimerad patient/cytostatikaterapi
Granulom

Cerebrovaskuldr sjukdom (infarcering eller blédning)

MS (akuta MS lesioner ofta runda kontrastladdande hardar utan 6dem)
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Utredning

Radiologisk diagnostik

1. Kraniell datortomografi (CT)
med kontrast detekterar vél
symtomgivande intrakraniella
metastaser. P4 CT har
metastaserna i allméinhet ett
ganska typiskt utseende i form av
sfariska, vasentligen jamnt
kontrastladdande expansiviteter,
eventuellt med central inte
kontrastladdande nekros och &r i
regel omgivna av ett uttalat
odem.

2. MRT med kontrast
(gadolinium)

har hogre kénslighet &n CT med
kontrast och med hégdos
(trippeldos) kontrast kan dven
multipla smé metastaser
detekteras.

Pé T1-viktade bilder har tumdren
oftast intermediar eller lag
signal. Lag signal i det
omgivande ddemet. Hog signal
kan ses i metastaser innehéllande
melanin eller blédningsinslag.
Efter kontrast ses hog signal i
metastaserna pa T1-viktade
bilder.

Pa T2-viktade bilder har
metastaser oftast intermediér
eller hog signal och 6demet
kraftigt 6kad signal (se figur till
hoger.

T1-viktade bilder med kontrast T2-viktad bild

Eftersom distinktionen mellan singel och multipel metastasering har stor betydelse for handldggningen,

rekommenderas MRT 1 forsta hand, ndr metastasmisstanken &r stor. Om CT bara visat en lesion
rekommenderas alltid MRT med trippelkontrast infor beslutet om handlaggning. MRT-undersokning
kan ocksa visa ojamn kontrastladdning i meningierna, vilket ofta &r ett uttryck for hinncarcinomatos.

MRT-missigt dr de vanligaste differentialdiagnoserna malignt gliom, hjarnabscess och MS. Under

forutsittning att patienten inte kortisonbehandlas kan dessa tillstind i allminhet sédrskiljas med

diffusionsviktad MRT, perfusions-MRT eller magnetresonansspektroskopi (MRS).
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Ovrig diagnostik

1. Biopsi kan kravas for att stdlla diagnos vid enstaka lesioner eller om nagon malignitet inte &r kénd. En
undersokning fran 1990 rapporterade att 11 % av formodade cerebrala metastaser fran kand primartumor i
stillet var primdr hjarntumor, abscess eller ospecifik inflammatorisk reaktion (Patchell 1990). Med
moderna undersokningsmetoder kan sannolikt béttre differentiering ske.

Vid enbart en cerebral fordndring: histologisk diagnos bor stillas genom resektion om den ér kirurgiskt
atkomlig, i annat fall stereotaktisk biopsi sévida inte CT och/eller MRT undersdkningar otvetydigt talar
for malignitet. Vid multipla fordandringar: i regel talar det rontgenologiska utseendet klart for malignitet,
men vid enstaka tillfillen kan verifiering av malignitet krdvas genom resektion av ndgon kirurgiskt
atkomlig fordndring alternativt stereotaktisk biopsi.

2. Cytologisk undersokning av likvor ger sillan ndgon végledning savida inte dven leptomeningierna &r
engagerade.

3. Generell malignitetsutredning bor goras skyndsamt om ingen malignitet dr kénd. Detta innebér
anamnes, sedvanligt fysikaliskt status inkl. inspektion av hudkostym, ev. tumormarkorer, CT hals-thorax-
buk och ev. mammografi. Histologisk verifiering av suspekta fynd.

4. Virdering av tumorstatus vid kidnd malignitet infor val av behandling.

5. Bedomning av Karnofsky performance score (KPS). Se appendix.

Morfologisk diagnostik

Morfologisk diagnostik utfores savil pa biopsimaterial som resektat. Histopatologisk undersékning av
formalinfixerat och paraffinbdddat material med rutinfargning anvéinds i forsta hand. Vid behov anvénds
immunhistokemiska féargningar som komplement. Differentialdiagnostiska dvervidganden innefattar att
sédrskilja metastatisk manifestation av kidnd eller okénd extrakraniell tumorsjukdom, primér hjédrntumdr,
alternativt icke-neoplastiska tillstind sésom infektidsa processer, degenerativa sjukdomar eller
cerebrovaskuldr sjukdom. Biopsimaterialet bér vara minst 0,5 cm’, men dven avsevirt mindre
vavnadsstycken kan ge en konklusiv diagnos, om materialet &r representativt for viabel del av processen,
och av god teknisk kvalitet.

Som komplement till rutinfargningar anvinds vid behov fargning med immunhistokemiska markdorer.
Metastaser har en immunhistokemisk profil som liknar modertumorens, och saknar dkta positivitet for
neuron- och gliaspecifika markodrer. Om operationspreparat fran en extrakraniell tumor finns tillgédngligt
ar jaimforelse med aktuellt material vardefull.

Peroperativ diagnostik pé firsk vivnad utfores vid behov (’fryssnitt”). Aven cytologiska tekniker, sdsom
imprint och utstryk kan anvindas parallellt. De senare metoderna ar bra komplement dé fryssnittsmetoden
ger artefakter som nedsétter bedombarheten i provmaterial fran centralnervos viavnad, och de forbrukar en
minimal méngd material. Fryssnittsdiagnostiken ger ett prelimindrt svar, och efterfoljande vérdering av
formalinfixerat och paraffinbdddat material ger slutlig morfologisk diagnos.

Cytologisk undersokning av likvorvitska kan utforas, som tilliggsundersokning eller i fall dir biopsi inte
ar mojlig eller lamplig, men &r sdllan konklusiv, och avsaknad av atypiska celler i likvor utesluter inte
forekomst av tumor, inte heller i hjdrnhinnor eller likvorrum.

Under 2006 inkom for analys till Laboratoriet fér Patologi och cytologi SU/S sammanlagt 19
vavnadsprover fran storhjarna, 3 fran lillhjdrna, och 2 fran intrakraniella hinnor och likvorrum med
pavisad metastatisk véxt av tumdr med extrakraniellt ursprung. Dessa fordelade sig mellan foljande
diagnoser; mammarcancer 5 st, lungcancer (ej skivepitel) 4 st, gastrointestinal cancer 5 st, malignt
melanom 3 st, skivepitelcancer 3 st, njurcancer 2 st, samt en vardera av papilldr tyreoideacancer och
testikelcancer.
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Prognosfaktorer

Detta vardprogram bygger pé att man tar hénsyn till prognosfaktorer da man viljer behandling (se Tabell
2). Grundat pa ett antal prognosfaktorer har RTOG fran 3 studier omfattande 1200 patienter identifierat 3
prognostiska grupper, s.k. RPA-klasser (RPA; Recursive partitioning analysis, (se Tabell 3 och Tabell 6).
Dessa klasser ér vigledande for hur man handlédgger den enskilda patienten. Det prognostiska vérdet av
dessa RPA-klasser har senare bekréftas i ett flertal studier (se Figur 4, Tabell 4 och Tabell 5).

TABELL 2

Prognosfaktor Positiva Negativa

Alder <65 ar >65 ar

Karnofsky performance score (KPS) >70 <70

Status for primartumor CR, PR, (SD) PD

Antal hjarnmetastaser 1-2 >3

Omfattning av neurologiskt deficit Foga, Klass | Moderat-gravt, Klass II-llI
Intervall mellan diagnos av Langt intervall >2 ar Kort intervall <2 ar kan tala for
primartumor och hjarnmetastas aggressiv tumor

Lokal Supratentoriellt Infratentoriellt

Histologi Op. njurca-metastas, brostca SCLC, melanom

Svar pa steroider Bra svar Mattligt-daligt svar
Radikalitet vid op. Ja Nej

CR; complete remission, PR; partial remission, SD; stationary disease, PD; progressive disease,
SCLC; small cell lung cancer. (Gaspar 1997, 2000, Lederman 1999, Smalley 1992, de Angelis 1989).

Bedomning av patientens funktionsforméga enligt Karnofsky, se nedan.

KPS; Karnofsky performance score

100 Normal aktivitet, inga besvér, inga sjukdomstecken
920 Normal aktivitet, mindre tecken eller symptom pa sjukdom
80 Normal aktivitet med anstrdngning, vissa tecken eller symptom pa sjukdom
70 Klarar ADL. Oférmogen att bedriva normal aktivitet eller utféra négot arbete
60 Behover viss hjidlp med ADL men klarar det mesta av dagliga behov
50 Kraver avsevérd hjalp med ADL och ofta medicinsk vard
40 Sjuk, kraver speciell hjilp och stod
30 Allvarligt sjuk, kréver sjukhusvérd dock inte omedelbart déende
20 Sjukhusvérd nédviandig, mycket sjuk, i behov av aktiv understédjande behandling
10 Moribund
0 Dod
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TABELL 3 RPA- klasser -

KlassI: KPS >70
<65 ar
kontroll av primartumor
inga extrakraniella metastaser (Medianoverlevnad 7,1 mdn)

Klass II: KPS >70

men >65 ar

eller ej kontroll av primértumér

eller extrakraniella metastaser (Medianoverlevnad 4,2 mdn)
Klass III: KPS <70 (Medianoverlevnad 2,3 mdn)

Recursive partitioning analysis (Gaspar 1997)

Flo6desschema for att bestamma RPA klass

KPS <70 KPS >70

Primdértumor ej Primdrtumor
under kontroll under kontroll*
<« Alder >65 Alder <65 ir

\ Metastaser i hjirna

och pd andra lokaler

Enbart
< hjirnmetastaser

"Definition av kontrollerad/stabil primir tumér kan vara svér. Patient med metastaser till lunga och skelett
kan ofta foras till denna kategori, liksom patienter som svarar pa kemoterapi. En allmén regel kan vara att
sjukdomen extrakraniellt inte ar progressiv (stabil under de 3 senaste manaderna) och att patienten inte
forvéntas avlida i sin tumorsjukdom pga. extrakraniell generalisering inom 3-4 ménader bor placeras i
denna kategori. For dessa patienter kan mera omfattande behandling av intrakraniell metastasering oka
livskvalitet och forldnga livet.
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FIGUR 4
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Medianéverlevnad (man) i olika RPA-klasser efter helhjdrnbestralning; RTOG 1200 patienter respektive 497
patienter med hjdrnmetastaser stralbehandlade i Lund 1985-95.

TABELL 3 Medianéverlevnad (manader) i olika RPA klasser
Forfattare ar Studiear Antal Behandling Klass Klass Klass Totalt

pat. | Il ]
Gaspar 1997 1979-93 1200 WBRT (+32% op.) 7,1 4,2 2,3 4,4
Kinhult 1985-95 497 WBRT (+23% op.) 7,8 4,8 2,6 3,6
Nieder 2000 1983-98 528 WBRT (+15% op.) 10,5 3,5 2,0 2,9
Gaspar 2000 1991-95 432 WBRT 6,2 3,8 Ingick ej
Lutterbach 2002 1985-2000 916 WBRT (+28% op.) 8,2 4,9 1,8 34
Broadbent 2004 1983-99 474 WBRT (+28% op.) 7,7 47 2,1 4.1
Agboola 1998 1985-97 125 Op. + WBRT 14,8 9,9 6,0 9,5
Sneed 2002 569 SRS 14,0 8,2 53

SRS + WBRT 15.2 7.0 5.5

Sanghavi 2001 1988-98 502 WBRT + SRS 16,1 10,3 8,7 10,7
Lutterbach 2003 101 SRS 13 9,3 1,5

SRS; stereotactic radiosurgery, WBRT; whole brain radiotherapy



Prognosfaktorer

RPA klass III 4r ingen homogen grupp och ett stort antal patienter inkluderas i denna grupp; 40 % i
Nieders rapport, 56 % i Lund och 45 % i Lutterbachs studie. Lutterbach har identifierat prognosfaktorer
inom RPA klass III och funnit 3 subgrupper med signifikant olika 6verlevnad (se Tabell 5 och Tabell 6).

TABELL 5 Medianéverlevnad (manader) i subgrupper i RPA klass Il
Forfattare Studiear Antal pat. Behandling Illa Il b Il c Totalt
Lutterbach 1985-2000 408 WBRT (+23% op.) 3,2 1,9 1,2 1,8

93 Op + WBRT 5,6 4,0 4,3
315 WBRT 1,8 1,6 1,6

TABELL 6

Subklassifiering av RPA klass Il (= KPS <70)

(Lutterbach 2002)

Klass Ill a: <65 ar
kontroll av primartumaor
singel metastas

Klass lll b: <65 ar
men ej kontroll av primartumor
eller multipla metastaser
eller >65 ar och kontroll av primar tumér
eller >65 ar och ej kontroll av primar tumor
men singel metastas

Klass lll c: >65 ar
ej kontroll av primartumér
multipla metastaser

(Medianéverlevnad 3,2 mén)

(Medianéverlevnad 1,9 mén)

(Medianéverlevnad 1,2 mén)
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Behandlingsmodaliteter

Kortikosteroider

Glukokortikoider minskar ddem troligen genom att aterstélla den skadade kapilldra permeabiliteten.
Klinisk effekt ses inom 6-24 timmar med maximal effekt inom 1-3 dygn. Symtom lindras hos mer &n 70
% av patienterna. I allminhet fir man béttre lindring av huvudvérk &n av fokala bortfallssymtom.
Patienter med symtom fran hjairnmetastaser bor behandlas med kortikosteroider. Patienter utan symtom
behover inte steroider.

Steroider kan minska bieffekter av kraniell stralbehandling. Slutsatsen fran 2 randomiserade studier ar att
4 mg dexametason dagligen oftast &r tillrdcklig. (Vecht 1994)

Betametason, som saknar mineralkortikoid effekt rekommenderas. Sa 1ag dos som mojligt bor ges;
exempelvis Betapred® 8 mg initialt f5ljt av 1,5-3 mg x 2. Nagon vecka efter avslutad stralbehandling
forsoker man trappa ned kortison ytterligare, girna till en dos pd morgonen. Mgjlighet for nedtrappning
bor beddmas individuellt.

Kontraindikation:
Misstanke pé abscess eller lymfom av utredningsskal.

Biverkningar:

Cushingoida symtom, proximal perifer muskelsvaghet, viktokning, vétskeretention med perifera 6dem.
Hyperglykemi, hypertension, hypokalemi/hypernatremi (inte vid betametason).

Synstorningar. Smakforédndringar. Echymoser, skor hud, acne.

Somnbesvir, rastloshet, oro, angest, depression, hallucinationer.

Candidainfektioner

Gastrit/ulcus/gastrointestinal blodning/perforation (vérdet av profylax med H2-blockerare &r inte klarlagt,
men rekommenderas vid hoga doser kortison, ulcus i anamnesen eller samtidig NSAID terapi).
Opportunistiska infektioner (ff.a pneumocystisk carinae, 6vervidg behandling med Bactrim forte 1 x 2
2dgr/v alternativt pentamidininhalation var 4:e vecka vid hog dos eller langvarig = >6 veckors
behandling).

Antikonvulsiv terapi

Kramper forekommer hos 25 % av patienter med cerebral metastasering och dr debutsymtom hos ca 10
%.

Antiepileptisk medicinering bor bara ges till patienter, som har haft krampanfall. Tvd randomiserade
studier har visat att profylaktisk antiepileptisk terapi inte forhindrar uppkomst av kramper hos patienter
med hjédrnmetastaser. Risken att utveckla Steven Johnson syndrom anses vara hogre nér fenytoin ges i
samband med kraniell stralbehandling, mojligen pga. paverkan pa immunsystemet.

Enzyminducerande antiepileptiska droger (EIAED) interagerar med kortikosteroider och cytostatika via
effekt pa hepatiska cytokrom P450 enzymsystemet. EIAED (fenytoin, fenobarbital och karbamazepin)
okar metabolismen och reducerar effekten av kortison och de flesta cytostatika. Tyrosinkinas inhibitorer
(ex. Glivec® och Iressa™) metaboliseras dven via cytokrom P450 och kan interagera med dessa
antiepileptika. A andra sidan kan kortison och cytostatika minska effekten av dessa EIAED och leda till
ett genombrott av kramper. Valproinsyra inhiberar enzymsystemet och kan leda till dkad serum
koncentration av cytostatika och didrmed storre toxicitet. Nagot skél att kategoriskt avstd frain EIAED
finns inte.
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Dels finns mojlighet att folja serumkoncentrationen for bade EIAED och valproinsyra och man kan pa sa
sétt styra doseringen av AED.

Dessutom har ménga patienter med hjarnmetastaser svarbehandlad epilepsi vilket gor att man kan behova
gbra manga terapivisioner och kombinera flera antiepileptiska droger (Vecht 2003, van der Bent 2003).
Séaledes kan inte generella riktlinjer for val av antiepileptiskt preparat ges, utan en individuell bedomning
krévs, girna i samrdd med neurolog.

Kemoterapi

Kemoterapi har i regel givit nedsldende resultat, vilket tidigare ansetts bero pd drogernas déliga
penetration av blod-hjérnbarridren (BBB) och eventuell relativ kemoresistens hos de metastatiska
klonerna. Nyare studier har visat att hjairnmetastaser fran cytostatikakénsliga tumorer sasom brostcancer,
lungcancer, och germinalcells tumdrer kan svara pa kemoterapi pd samma sétt som extrakraniell sjukdom.
BBB ér inte intakt vid symtomgivande hjirnmetastaser, men anses vara intakt vid forekomst av
mikrometastaser, (Van der Bent 2003). En vixande metastas &r associerad med ett okat uttryck av VEGF
(vaskular endothelial growth factor), som inducerar bildning av nya blodkdrl men dessa saknar de
egenskaper, som normala blodkérl i hjarnan har. Detta leder till lickage genom BBB.

I allménhet giller:

* Kemoterapi bor dverviagas hos patienter med hjarnmetastaser fran cytostatikakanslig primartumor
med foga neurologiska symtom, om det finns indikation for cytostatikabehandling av
primdrtumdr och/eller extrakraniella metastaser.

* Kemoterapi ska ingé i primdrbehandling av hjairnmetastaser frdn germinalcells tumdr vid diagnos
och kan ensamt vara botande. Vid isolerat CNS recidiv dr kemoterapins roll mera tveksam.

* Kemoterapi kan ha viss effekt pa hjarnmetastaser fran brostcancer och lungcancer.

* Antiepileptiska droger (enzyminducerande) bor undvikas i samband med cytostatika, som
metaboliseras via cytokrom P450 d& man annars far minskad effekt vid normal dosering av
cytostatika.

For mer information se Vardprogram Hjédrnmetastaser fran Lund www.ocsyd.lu.se

Hormonell behandling

Det finns flera fallbeskrivningar om att hjirnmetastaser svarat pd behandling med tamoxifen och
megestrol acetat hos patienter med hormonkénslig brostcancer. Tamoxifen och dess metaboliter kan tas
upp och koncentreras bade i normal hjarnvdvnad och i hjairntumorer. Forsok pagar med Aromasin-
behandling.

Kirurgi

Kirurgi har av tradition en viktig roll i handlaggningen av patienter med hjdrnmetastaser. Forbattrad
radiologisk diagnostik, dkad precision i den intraoperativa lokaliseringen av tumdren samt forbattrad
kirurgisk teknik och sékrare anestesi har lett till en minskad risk for kirurgiska komplikationer och
forlangd Gverlevnad.

Extirpation av en tumor eliminerar omedelbart en forhdjning av det intrakraniella trycket liksom symtom
orsakade av lokal irritation orsakad av tumoren. Utdover en god palliativ effekt ger kirurgi ocksé en
vavnadsdiagnos vilket dr av sérskilt viarde i de fall dar primartumdren dr okénd. I dessa fall kan en fortsatt
utredning bedrivas mer fokuserat d4n vad som annars skulle ha varit fallet.

12


http://www.ocsyd.se/

Behandlingsmodaliteter

Kirurgi dr aktuell som behandling framfor allt vid singel metastas men kan overvédgas vid 2-3 metastaser
som dock maéste vara beldgna i kirurgiskt tillgdngliga regioner och det ideala d4r om tumdren gar att nd i
samma narkos och med samma uppldggning pa operationsbordet. Bindal och medarbetare rapporterar
med dessa forutsdttningar samma mediandverlevnad efter radikal operation av 2-3 metastaser som efter
operation av singelmetastas (Bindal 1993). Patienter med fler &n 3 metastaser dr sdllan kandidater for
kirurgi. Ett undantag kan vara i det fall dir en tumdr som ar storre 4n de andra och som é&r
symtomgivande.

Mojlighet till resektion av en cerebral metastas dr beroende av tumorens lokalisation i forhallande till
funktionellt viktiga omrdden i hjdrnan (se Figur 5). I detta sammanhang 4r den enskilda patientens
instéllning till vilken kirurgisk morbiditet som han eller hon &r villig att acceptera av stor betydelse.
Metastaser som é&r beldgna subkortikalt i storhjdrnan och lillhjarnan kan som regel exstirperas radikalt
med liten risk for nya neurologiska bortfall. Tumdrer djupt i hjairnparenchymet har traditionellt betraktats
som svartillgdngliga. Mgjligheten att komma &t dessa tumorer har forbattrats genom anviandning av nya
tekniker som neuronavigation och intraoperativ ultraljudsdiagnostik. Operation av tumdrer som é&r
beldgna i eller i anslutning till motorisk kortex, Brocas area eller synkortex kraver sérskild noggrannhet i
savil pre- som peroperativ kartliggning. Vid dessa tumdrlokalisationer kan utdver radiologisk diagnostik
ocksa en funktionell kartliggning av omradet vara av vérde for att minimera risken for skador vid
operation.

Metastaser 1 hjdrnstam, centrala strukturer som capsula interna och basala ganglier anses i allmédnhet ej
tillgdngliga for kirurgisk behandling. 1 de fall dir det ej beddmes som mojligt att exstirpera en
metastasmisstdnkt lesion och dér en histologisk diagnos dr onskvérd finns mojlighet till biopsi. En ytlig
tumor kan som regel nds for en biopsi via ett borrhal eller en liten kraniotomi, eventuellt med hjilp av
ultraljud. Vid djupt beldgna tumoérer kan stereotaktisk teknik anvéndas eller ocksé kan biopsi tas med
hjilp av neuronavigation eller med ledning av ultraljud.

Hjarnmetastaser kan orsaka hydrocefalus genom kompression av akvedukt eller 4:e ventrikel. I de fall dar
tumdren av nagon anledning ej bedomes operabel kan endoskopisk ventriculo-cisternotomi dvervigas
som en palliativ atgird. Vid detta ingrepp skapas en forbindelse mellan 3:e ventrikel och cisterna
interpeduncularis vilket mojliggor likvorcirkulation trots den obstruktion som tumdren orsakar.

FIGUR 5.

Mérka omréden anger lagre grad av kirurgisk tillgdnglighet, antingen beroende pa stor risk for allvarliga
postoperativa deficit alternativt omraden som av rent tekniska skél &r svara att na kirurgiskt.

Stralbehandling
Helhjérnstralbehandling

1954 publicerades den forsta rapporten om stralbehandling av hela hjdrnan (whole brain radiation
therapy; WBRT, Chao 1954) I litteraturen anges att strdlbehandling har effekt pa omkring 50-70 % av
patienterna, med mediandverlevnad 3-6 manader och 1-ars 6verlevnad 5-15%.
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Tumorens stralkénslighet har givetvis prognostisk betydelse, vidare har man i regel inte tagit hdnsyn till
kortisonets bidrag, ndr man bedomt stralbehandlingens effekt.

Att definiera palliation &dr svart hos dessa i regel svart sjuka patienter med kort 6verlevnad. I nyligen
genomforda prospektiva studier finner man ett mer begrinsat palliativt svar pa helhjarnbestralning (26-
40%) och fa patienter kunde sluta med kortisonbehandling. Patient och anhdriga bor informeras om det
formodade modesta svaret pa strdlbehandling (se Figur 6 och Tabell 7).

FIGUR 6.
36
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Palliativt svar efter WBRT 20 Gy/5 fraktioner beddémt efter 1 ménad. Data hdmtade frén Princess Margaret
Hospital, Toronto; Bezjak et al. Radiother Oncol 2001;61:71

TABELL 7 Overlevnad fér patientmaterial mestadels behandlade med WBRT
Overlevnad efter diagnos av Lund 1985-95 Freiburg 1985-00 Minneapolis 1973-93 Sydney 1983-99
hjarnmetastaser 497 pat. 916 pat. 740 pat. 474 pat.
Median 3,6 man 3,4 man - 4,1 man
1ar 15,5% 16 % - 15 %
2ar 5,8 % 5,6 % 8,1 % 5%
3ar 3,8 % 2,9 % 4.8 % -
5ar 2,2% 1,8 % 2,4 % 1,2 %
10 ar 1,1% <1% - -

Kinhult, Lutterbach 2002, Hazuka 1988, Broadbent 2004

Tabell 8 visar dverlevnadsresultat for patienter med olika cancerdiagnoser som har fatt WBRT for
hjarnmetastaser pa SU &r 2000-2006.

TABELL 8
Primérlokal Median 12 man (%)
(man)
Prostata (n=14) 3.5 21 %
Brost (n=108) 3.4 25 %
Melanom (n=31) 3.4 11%
Urinvagar (n=30) 3.3 12 %
Lung (n=183) 24 8 %
Tarm (n=31) 2.2 6 %
Okand primartumér (n=58) 2.0 5%
Ovarie (n=10) 1.9 20 %

Overlevnad efter strdlbehandling mot hjirnmetastaser, SU 2000-2006
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Doser och fraktionering

Standardbehandling har ldnge ansetts vara 30 Gy pa 10 fraktioner. Flera randomiserade studier har testat

hogre totala straldoser och varierande fraktioneringar (se Tabell 9).

Flera randomiserade studier rekommenderar kort strdlbehandling och 20 Gy/5 fraktioner &r lampligt for

patienter med forvéantad 6verlevnad mindre &n 1 ar.

TABELL 9 Randomiserade studier av doser/fraktionering vid helhjédrnstrédlbehandling (WBRT)

Forfattare ar Studieuppldggning Antal  Overlevnad Kommentar/Slutsats
studiear pat. man (median)
Harwood 1977 10 Gy /1 fr 51 5,6 Neurologisk férbattring
30 Gy/10 fri2 v 50 6,0 ns och lokal kontroll lika.
Borgelt 1980 30 Gy/2v 233 4,2 (3,7-4,6) Neurologisk foérbattring,
RTOG | 1971-73 30 Gy/3 v 217 ns mellan tid till progress och
40 Gy/3 v 233 grupperna overlevnad lika for
40 Gyl4 v 227 grupperna.
RTOG Il 1973-76 20 Gy/1v 447 3,5 (3,2-3,5) Omkring 50 % av
30 Gy/2 v 228 ns mellan patienterna forbattrades
40 Gy/3 v 227 grupperna neurologiskt efter
stralbehandling i bada
studierna
Gelber 1981 Brostcancer ej mjukdelsmetastaser 141 8,5 Neurologisk funktion
Subgruppsanalys Lungcancer utan primar tumoér (kvar) 433 5,8 och lokal kontroll
av RTOG I-ll ovan. eller extracerebrala metastaser samma aven for pat.
Pat med "god” Andra tumoérer med enbart 76 7.4 med "god” prognos.
prognos WHO 0-2  hjarnmetastaser Kort behandling
forordas
Kurtz 1981 30Gy2v 130 4,2 Ej extrakraniell sjukdom
RTOG Ill 1976-79 50 Gy/4 v 125  39ns Kort behandling
forordas
Haie-Meder 1993 18 Gy/3 fr vs 18 Gy/3 fr+18 Gy/3 fr 10vs 4,2vs53ns  Kort behandling
1986-89 eller 25 Gy/10 fr efter en man 106 férordas
Priestman 1996 30 Gy/10 fr 263 2,8 Bara pat. med goda
1990-93 12 Gy/2 fr 270 2,5 p=0.04 prognosfaktorer har
nytta av langre RT
Murray 1997 30 Gy/10 fr vs WBRT 1,6 Gy x 2/d 213 vs 4,5vs4,5 Karnofsky >70
RTOG 1991-95 —32 Gy + boost 22,4 Gy/14 fr 216

Kort behandling
forordas

fr; fraktioner, Gy; Gray, man; manader, ns; inte signifikant, RTOG; Radiation Therapy Oncology Group
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Tre sma randomiserade studier har jaimfort helhjarnbestralning (WBRT) med operation i kombination
med WBRT (se Tabell 10). Resultaten dr divergerande och det gar inte sékert att faststilla att kirurgi
tillfor nagot utdver strdlbehandling. En patagligt hog frekvens felaktig diagnos avspeglar sannolikt den da
anvinda rontgendiagnostiken och &r troligen betydligt mindre med dagens diagnostiska redskap.

Vid singel metastas och okontrollerad sjukdom extrakraniellt rekommenderas enbart WBRT.

TABELL 10 Randomiserade studier WBRT vs operation + WBRT vid singel metastas

Forfattare ar Studieuppldggning Antal Overlevnad Kommentar

studietid pat. man (median)

Patchell 1990 WBRT 36 Gy 23 3,8 54 pat. randomiserade men 6 pat.

1985-88 Op + WBRT 36 Gy 25 10 p<0, 01 (11 %) hade ingen metastas vid op.
och ér €j inkluderade i analys

Noordijk 1994 WBRT 40 Gy 31 6,0 66 pat. randomiserade 3 % hade

1985-90 Op + WBRT 40 Gy 32 10,0 p=0,04 ingen metastas

Mintz 1996 WBRT 30 Gy 43 6,3 1 pat. (1 %) hade ingen metastas

1989-93 Op + WBRT 30 Gy 41 5,6 ns vid op. men ér inkluderad i analys

En diskuterad fraga d&r om man skall ge kompletterande stralbehandling efter kirurgi av singelmetastas.
Flera studier har genomforts (se Tabell 11). En randomiserad studie har visat signifikant farre lokalrecidiv
och neurologisk dodsorsak hos strdlbehandlade patienter, men ingen skillnad i 6verlevnad. Orsaken hértill
ar troligen att patienterna 1 observationsgruppen strdlbehandlades vid recidiv. Postoperativ
helhjarnbestralning har inte visats forlinga dverlevnaden utan kan reserveras till recidiv/progress.

Ett tungt skdl mot postoperativ stralbehandling primért ar betydande risk for utveckling av
stralbehandlingsinducerad demens.

TABELL 11 Oversikt av + postoperativ stralbehandling vid singel metastas
Forfattare ar Studieuppldggning Antal Overlevhad Kommentar/Slutsats
pat. man
(median)
Patchell 1998 Op + WBRT 50 Gy 46/49 9,9/11,1 ns Randomiserad studie 1989-97
EORTC Op/SRS + WBRT 30 Gy Pagar Ingaresultat Randomiserad studie
de Angelis Op + WBRT 20-40 Gy 19/79 14,4/20,6 ns Retrospektiv analys. 11 % utvecklade
1989 grav demens efter WBRT

Hagen 1990 Op + WBRT 24-40 Gy 16/19 8,3/ 6,4ns  Retrospektiv analys. Malignt melanom

Smalley 1992 Op 75 8,4 Retrospektiv analys. Overlevnadsvinst
Op + WBRT 50 Gy 46 15,6 p<0,001  om radikalop. + kontroll av primar tumor

Armstrong Op + WBRT 30 Gy 32/32  14/10 Retrospektiv analys. NSCLC

1994

Schackert Op + WBRT 30 Gy 28/31 8/13 ns Retrospektiv analys. Postop. steg KPS

2001 10

KPS, Karnofsky performance score, NSCLC; icke smacellig lungcancer, SRS; stereotactic radiosurgery, WBRT;
whole brain radiotherapy
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Stereotaktisk strédlbehandling (SRS)

Larssen och Leksell utvecklade den s.k. Gammakniven, vilken bestar av en mingd koboltkillor (“°Co).
Dessa kan riktas mot ett litet targetomrade med stor precision. Behandlingen kan inte fraktioneras. Till en
borjan anvédndes tekniken for att behandla benigna tillstdnd i hjdrnan, men med 6kad erfarenhet behandlas
dven maligna tumorer i CNS. Efterhand har dven andra system for stereotaktisk stralbehandling
utvecklats.

I Goteborg anvénds linedraccelerator och 3-dimensionell konform teknik. Denna teknik ger mdjlighet att
ge stereotaktisk stralbehandling i fler fraktioner. Vid SRS erhéller man en hog straldos till tumdren med
ett snabbt dosfall till omgivande hjarnvdvnad, vilket minskar risk for demensutveckling. I de flesta fall
kan behandlingen ges vid ett tillfdlle. Om metastasen befinner sig i kénsliga zoner som hjérnstam eller i
ndrheten av chiasma och synnerver kan man overvéiga fraktionerad stereotaktisk strdlbehandling for att
reducera risken for biverkningar. Som vid WBRT, skall patientens huvud fixeras till behandlingsbordet
genom en individuellt tillverkad mask som forbereds innan planeringen av strdlbehandlingen. I samband
med SRS av hjarnmetastaser far patienter hogre profylaktiska doser av kortikosteroider &n vid WBRT
pga. storre risk for akut 6dem efter SRS. Odemet kan komma inom 12-24 timmar. Behandlingen ges med
patienten inneliggande och i regel kan patienten skrivas ut till hemmet dagen efter behandling.

Vid SRS bor metastasens diameter inte vara storre d4n 3 cm fOr att inte belasta normal hjarnvdvnad for
mycket och for att minska risken for biverkningar.

I retrospektiva studier fran de sista 10 &ren med drygt 3 600 patienter rapporteras 80-90% lokal kontroll
med stereotaktisk strdlbehandling av en till flera metastaser. Mediandverlevnad varierar mellan 6-13,5
manader. Lokal kontroll efter SRS definieras i manga, men inte alla studier som forsvinnande, minskad
eller oforéndrad storlek av metastasen, d.v.s. enbart tillvéxt av metastasen rdknas som terapisvikt.

Det finns inga publicerade randomiserade studier, som jamfor kirurgi och stereotaktisk stralbehandling
utan enbart retrospektiva jaimforelser. Avvagningen mellan kirurgi och stereotaktisk stralbehandling far
ofta avgoras av den lokala tillgdngen till respektive behandlingsmodalitet da det inte finns négra sidkra
beldgg for endera metodens overldgsenhet. Allmént kan sigas att medan operativ extirpation kan medfora
mycket snabb symtomlindring tar sddan ofta manader i ansprak vid stereotaktisk stralbehandling da &
andra sidan riskerna for morbiditet i samband med behandlingen &r betydligt ldgre &n vid 6ppen kirurgi.

Fordelar med SRS édr att den dr noninvasiv, kortvarig och enligt en undersékning i USA (linedr
accelerator) och en i Schweiz (gamma kniv) kostnadseffektiv. SRS &r indicerat vid enstaka (1-3) lesioner
<3 cm, da kirurgi inte dr mojligt.

Jamfort med kirurgi dr nackdelen med SRS att man inte fir ndgon histologisk diagnos och att effekten
kommer l&ngsammare, varfor steroidberoendet kan bli mer langvarigt.

Det finns f4 data om optimal dos vid SRS. Hénsyn maéste tas till metastasens storlek, antal och om
behandlingen kombineras med helhjarnbestrélning. I litteraturen finns en rad doser angivna med ett stort
dosspann. Mediandos vid singelfraktionering dr 15-25 (8-35) Gy. I en farsk publikation fran Stockholm
har man anvént median dos 22 (14-34) Gy (Lippitz 2004).

Vid fraktionerad SRS dr optimal dos inte faststidlld. Rapporter finns med 42 Gy/7 fraktioner, 35 Gy/4
fraktioner, 27 Gy/3 fraktioner och 24 Gy/6 fraktioner.

Vid onkologiska kliniken i Goteborg rekommenderar vi en fraktion med en dos av 20 Gy i isocenter (90

% isodos med tickning av metastas med 2-5 mm marginal) for metastaser < 3 cm. Denna dos modifieras
ibland beroende av tumorens lokalisation och eventuell tidigare bestralning mot hjarnan.
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Utover RPA klassificeringen kan &ven ett speciellt score index, SIR, anvidndas (se Tabell 12 och 13,
Weltman 2000).

TABELL 12
Score 0 1 2
Alder (&r) >60 | 51-59 | <50
KPS <50 | 60-70 >70

Extrakraniell sjukdom PD | PR-SD | CR/NED
Metastasvolym (cm®) >13 | 5-13 <5
Antal metastaser >3 |2 1

Score index (SIR) fér SRS (Weltman 2000).

TABELL 13
Median 6verlevnad (man) SIR
2.9 1-3
7 4-7
314 8-
10

Medianéverlevnad fér patienter som erhdllit stereotaktisk stréalbehandling

Virdet av helhjarnbestralning i samband med stereotaktisk stralbehandling dr inte klarlagt.

En randomiserad RTOG studie (Andrews 2004) visar att stereotaktisk boost efter WBRT forldnger
overlevnad hos patienter med singel metastas, medan tva andra randomiserade studier inte visat ndgon
overlevnadsvinst vid kombination av WBRT och SRS (Kondziolka 1999, Chougule 2000). I en senare
randomiserad studie finner man inte heller nagon skillnad i dverlevnad men signifikant fler lokalrecidiv i
gruppen som enbart genomgatt SRS (Aoyama 2006).

Aven ett flertal retrospektiva studier av SRS i kombination med WBRT har visat okad lokal kontroll
(badde pa ursprungslokalen och pad andra lokaler intrakraniellt) men ingen sdker Overlevnadsvinst.
Kombinationsbehandling &r i vissa studier forknippat med okad risk for stralinducerad encefalopati pa
langre sikt. WBRT utesluter inte SRS vid recidiv med enstaka metastaser 4ven om risken for nekros &r
okad.

Biverkningar/Seneffekter efter helhjarnbestralning
Akuta/subakuta:

Overgiende forsimring av neurologiska symtom med illamaende, huvudvirk och eventuell feber,
mojligen relaterat till stord cerebrovaskuldr autoregulation och dkad kapilldr permeabilitet.

Alopeci, extern otit och media otit samt trotthet.

”Somnolenssyndrom” eller “postirradiation syndrome” uttalad trotthet, ibland yrsel, debuterande 1-4
manader efter stralbehandling i regel 6vergéende.

Langtidseffekter:

Stralinducerad demens/encefalopati anses bero pa en vaskuldr skada, som drabbar sma och medelstora
blodkérl i hjarnan. Neurofunktionella symtom upptriader 6-24 ménader efter stralbehandling. Fa patienter
lever sa lang tid efter behandling av hjairnmetastaser att langtidseffekter upptriader. For patient med béttre
prognos (ff.a patienter med singel metastas, som opererats och fétt helhjarnbestrlning) kan sankt
livskvalitet till foljd av strdlbehandling bli ett stort problem.
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Behandlingsmodaliteter

Omkring 20 % av 1-ars overlevande patienter utvecklar svar demens enligt en rapport. Straldosen hos
dessa patienter varierade mellan 25 till 39 Gy med fraktionsdos 3-6 Gy. I en sammanstillning av 29
studier av helhjarnbestralning pad 6ver 700 patienter rapporteras 12 % demens och sammanlagt 28 %
neurofunktionella sekvelae pga. encefalopati, sannolikt till f6ljd av radioterapi. Framfor allt &ldre
patienter (som det ju i regel ror sig om) loper stor risk att utveckla stralinducerad demens. (Crossen 1994)
I en annan rapport uppges risken for symtom pa neurotoxicitet vara 42 % tvd &r efter postoperativ
stralbehandling (Nieder 1998). For patienter med béttre prognos och formodad &verlevnad >1 éar
rekommenderas dérfor fraktionsdoser 1.8-2 Gy till total dos 40-45 Gy for att minska risken for
stralinducerad encefalopati.

Radionekros kan ge neurologiska symtom beroende pa lokal for nekros och kan vara mycket svar att
kliniskt och rontgenologiskt skilja fran tumor progress.

Tidigare eller samtidig cytostatikaterapi kan bidra till uppkomst av sen CNS-toxicitet.

Biverkningar/Seneffekter efter stereotaktisk stralbehandling

Akuta reaktioner (inom 2 veckor):

Symtomen beror pa overgdende svullnad som upptriader 12-48 timmar efter behandling. Mellan 2-20% av
patienterna far symtom med illamaende, huvudvérk och kramper, i regel lindriga och dvergdende men
dven allvarligare kramper och neurologiska bortfallsymtom har rapporterats. Kramper ar vanligare om
den behandlade metastasen dr beldgen i motor cortex. Utveckling av akut hydrocefalus ar beskrivet under
SRS for multipla metastaser i cerebellum. Kortvarig steroidterapi i samband med strdlbehandlingen kan
forebygga eller minska symtom.

Subakuta reaktioner:

Fordrojt 6dem med neurologisk forsdmring kan upptrdda 1 ménad-1 ar efter strdlbehandling. Frekvensen
uppges 1 litteraturen till 3-18%. Symtomen anses bero pé svullnad av metastas till f61jd av stralinducerad
skada med omgivande 6dem. MRT visar kontrastladdning i metastasens periferi, vilket kan tala for en
reaktion och inte tumoraktivitet. Symtomen forbattras eller forsvinner ofta pé steroidbehandling.
Blodning i metastaser (ff.a i storre metastaser) 1 dag-4 ménader efter stereotaktisk stralbehandling har
ocksa rapporterats.

Alopeci kan ibland komma flackvis 3-4 veckor efter behandling.

Férdréjda sidoeffekter

Radionekros ar den viktigaste komplikationen att vara uppmairksam pé, da den kan vara svar att skilja fran
tumorprogress. De forsta manaderna efter behandling krymper metastasen i regel. Efter 3-18 méanader kan
progress eller tillkomst av nya neurologiska symtom upptrida. I en studie var mediantiden 4 manader till
utveckling av radionekros, tid till symtomfrihet 7,5 manader och radiologisk normalisering 10,5 manader.
Stereotaktisk stralbehandling anges vara associerat med radionekros i 5-10%. Risk for radionekros ar
okad vid stora metastaser eller om patienten tidigare fatt helhjarnbestralning. I en studie for att faststélla
straldos vid rebestradlning med stereotaktisk teknik efter helhjarnbestradlning behdvde 10 % av patienterna
opereras pga. radionekros efter 4-27 manader.

Radiologisk undersokning visar en ringformad kontrastuppladdning inom stralbehandlat omrédde med
omgivande 6dem, som successivt kan progrediera. PET, perfusions-MRT och MR-spektroskopi &r
undersdkningsmetoder som ibland kan differentiera mellan radionekros och tillvixande metastas, men
biopsi dr den sdkraste metoden. Symtomen forbattras eller forsvinner ofta pa steroidbehandling och/eller
heparin och warfarin, medan rontgenfynden kan forbli oftridndrade. Ibland &terkommer/forvérras
symtomen under konservativ behandling och dd kan snabb operation behdva tillgripas, se Figur 7.
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Behandlingsmodaliteter

FIGUR 7.
Efter op

b) ™ T2

MRT visar: a) radionekros med perifokalt 6dem. b) efter operation med mindre édem.
Bilder hdmtade fran Kimura et al Acta Neurochir 2003;145:557
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Vistra sjukvardsregionens rekommendation for remisshantering och behandling

Vastra sjukvardsregionens rekommenda-
tion for remisshantering och behandling

Remisshantering

Central remissinstans

For att fa till stand ett snabbt omhéindertagande av patienten bor kontakt tas med onkologisk klinik sa
snabbt som mojligt efter diagnos. Detta gors av ansvarig ldkare vid patientens hemortssjukhus. Enligt ett
standardiserat formuldr som skickas med remissen, (finns pad Onkologiskt centrums hemsida;
www.oc.gu.se) gors en bedomning av KPS och en RPA-klassificering (sid.11) vilken ligger till grund for
val av behandling.

P4 Jubileumskliniken SU/SS resp. Onkologkliniken SAS ansvarar specialistsjukskdterskor for
inkommande remisser vilka beddms tillsammans med ansvarig lékare.

1. Patient dér det 2. Patient 3. Remiss samt 4. Utifrén 5. Patient som kan
foreligger genomgar standardiserat informationen sker vara aktuell for
misstanke om neuroradiologisk formulér och bilder | en bedomning SRS/kirurgi
hjairnmetastasering undersokning samt skickas till JK/SAS | samt remitteras till
ovrig utredning pa dir genomgéang stillningstagande neuroonkologisk
hemsjukhuset med resp. lakare till handlaggning tumorrond via JK
sker

Neuroonkologisk tumérrond

De patienter som kan komma att bli aktuella for stereotaktisk stralbehandling (SRS) eller kirurgi anmaéls
till neuroonkologisk tumoérrond via JK, fax: 031-41 59 87

Observera att en patient med CNS metastasering befinner sig i ett palliativt skede, och for vidare fragor
kring handldggning av patienten hénvisas till Vistra sjukvérdsregionens vardprogram "Understodjande
cancervard/Supportive care - Vuxna patienter". Finns tillgédngligt p4 OC:s hemsida www.oc.gu.se

En sérskilt utsatt patientgrupp ar de som drabbas av CNS metastasering utan kénd priméartumor (15-20%
av den totala patientgruppen). Hér &r det ofta oklart var vardansvaret ligger. Det &r av stor vikt att en
adekvat primartumorutredning sker och att direfter den palliativa varden planeras. Detta for att undvika
onddig remittering av patientgruppen.
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Vistra sjukvardsregionens rekommendation for remisshantering och behandling

Primara behandlingsrekommendationer for olika RPA

klasser*

RPA |

Antal metastaser

Behandling

1 metastas

Operation eller SRS
Remiss neuro-onkologisk
tumorrond

2 metastaser

Operation och/eller SRS
Remiss neuro-onkologisk
tumorrond

> 2 metastaser

WBRT 20 Gy/5 fr
Alt 30 Gy/10 fr

RPA 1l

Antal metastaser

Behandling

1 metastas

Operation eller SRS
Remiss neuro-onkologisk
tumorrond

Alt WBRT 20 Gy/5 fr

> 1 metastas

WBRT 20 Gy/5 fr

RPA 11l
Subklass Behandling
RPA llla WBRT 20 Gy/5 fr

RPA IlIb och llic

Steroider enbart

*kemoterapi bor Overvigas hos patienter med hjdrnmetastas fran cytostatikakinslig priméartumor.
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Uppf6ljning

Uppfoljning

Uppfdljning efter helhjdrnbestralning

1. Kliniska kontroller var 3:e mén eller oftare om det kliniska tillstindet s& kraver hos patientens PAL.

2. CT/MRT vid progress eller tillkomst av neurologiska symtom for stéillningstagande till ytterligare
terapi, i de fall detta &r indicerat.

Uppféljning efter stereotaktisk stralbehandling av hjarnmetastas

(for stéillningstagande till rebestralning eller helhjérnstralbehandling)

1. I samband med att strdlbehandlingen avslutas, skrivs remiss for MRT-undersdkning med
trippelkontrast 3 man efter avslutad stralbehandling. Patienten uppsitts pa kontrollbesok 3 mén efter
avslutad behandling. Se punkt 2.

2. Klinisk bedomning efter 3 man med speciell betoning pa den fokalneurologi, som fanns vid diagnos av
cerebral metastasering och fore strdlbehandlingen. Undersokning pé klinik, dir strdlbehandlingen skett
om detta &r praktiskt mojligt pga. patientens allméntillstind etc. Efter denna kontroll i regel
aterremittering till patientens PAL pa hemmaklinik for fortsatt uppfoljning. Ytterligare uppfoljning med
trippelkontrast MRT 9 manader efter avslutad strilbehandling &r oOnskvirt. Dérefter individuell
bedomning beroende av patientens allminna status. MRT kontroll en géng per ar (eller tidigare vid
behov) kan vara ldmplig hos langtidsdverlevande patienter.

Uppfdljining efter operation av hjdrnmetastas

Efter kirurgi f6ljs patienten i allménhet hos inremitterande PAL.
I situationer dér det inte har varit mojligt att dstadkomma radikal kirurgi bor MRT undersdkning utforas
inom 48 timmar som bas for kompletterande stralbehandling.

Okénd primértumér

Vid okénd primdrtumdr dr det onskvért med uppfoljning vid onkologisk klinik alt. medicinklinik pa
hemorten.

Koérkortsfragan

Vid hjarnmetastas bor man helt avrada fran framférande av fordon som kraver korkortsinnehav.
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Progress av cerebral metastasering efter behandling

Progress av cerebral metastasering efter
behandling

Vid progress skall ny RPA beddmning goras.

Sjalvfallet bor valet av behandling vara i hdgsta grad individuellt beroende pa patientens tillstand i ovrigt.
Vissa riktlinjer kan ges. Mojligheten av radionekros bor beaktas om tillvaxt sker hos stralbehandlad
patient. PET, perfusions-MR, MRS eller dynamisk MR undersdkning kan eventuellt differentiera mellan
radionekros och tillvixande metastas, men biopsi dr den sikraste metoden. Odemet liksom symtomen
forbéttras eller forsvinner ofta pa steroidbehandling, medan rontgenfynden i ovrigt forblir oférandrade.
Ibland kan dock operation behova tillgripas.

Kemoterapi

Kemoterapi kan Overvdgas hos patient med cytostatikakdnslig primartumér vid progress av
hjarnmetastaser efter strdlbehandling, men effekten kan vara sdmre &n vid initial kemoterapi av
hjarnmetastaserna.

Kirurgi
Reoperation kan hos lampligt utvalda patienter forldnga livet och forbéttra livskvalitet.

Ju kortare tid mellan operation och recidiv, desto mindre sannolikt att ny resektion leder till palliation av
langre varaktighet. Kommer recidivet inom 4 méanader bor reoperation inte ske.

Kirurgi kan dven vara av vérde efter stralbehandling, vid misstanke om radionekros.
Stralbehandling

Ingen tidigare helhjérnstralbehandling:

Overviig helhjirnstralbehandling.

Tidigare helhjarnstralbehandling fér multipla metastaser:

Vanligtvis ingen ytterligare behandling bortsett fran ev. steroider. Stereotaktisk stralbehandling mot
enstaka symtomgivande metastas dr dock inte helt uteslutet.

Tidigare stereotaktisk stralbehandling:

Overviig helhjirnstralbehandling.
Vid en enstaka ny lesion kan &ven upprepad stercotaktisk stralbehandling vara aktuell.
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Standardiserat formulér for hjarnmetastasbehandling

Standardiserat formular for hjarnmetastasbehandling i Vastra sjukvardsregionen

Inremitterande klinik Personnr
Inremitterande ldkare Namn
Remissdatum | | | Cl

REMISS SAMT IFYLLT FORMULAR FAXAS TILL ER RESPEKTIVE STRALENHET I REGIONEN

Jubileumskliniken Onkologen SAS

Fax 031-41 59 87 Fax: 033-616 15 39

Primérdiagnos:

Extrakraniell tumér under kontroll'?  [] ja [Inej

Extrakraniella metastaser? []ja [Inej

Lokalisation? 0 lungor [Iskelett [ Jlever []lymfkortlar []annan

Diagnosdatum - hjdrnmetastaser (enligt rontgen)? T R

Typ/-er av undersokning? LlcT [1MR MR trippel”

Antal metastaser? 11 ]2 [1>3

Rontgenologisk storsta diameter pd tumdrer, om 1 alt 2 st?

Tumér 1: [(0<3em [J4-5cm  [1>6cm

Tumér 2: [(<3em [4-5ecm [O>6cm

Insatt pa steroider? [1ja Om ja, ange Karnofsky score’, efter steroider:

[ Inej Om nej, ange Karnofsky score”, utan steroider:

Tidigare erhallit beh. for hjarnmet.?  [ja Om ja, vilken beh.? [] neurokir
[ ] strélterapi
[] cytostatika

[Ine;j

PLANERAD BEHANDLING

RPA Kklass: [ ]I )L [ ]IIla (] IIb [IIc

Behandling: [] neurokir [ JWBRT  [ISRS [lannan behandling

[] steroider enbart

Datum for behandlingsstart| T A | SIGNEIAS: .eveverererereeeerererssesesesesssssenesesesssens

Insiindes till
Onkologiskt centrum
SU/Sahlgrenska

413 45 Goteborg
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Standardiserat formulér for hjarnmetastasbehandling

"Definition av kontrollerad/stabil extrakraniell tumor kan vara svar. Pat med metastaser till lunga och skelett kan
ofta foras till denna kategori, liksom pat. som svarar pd kemoterapi. En allmén regel kan vara att sjukdomen
extrakraniellt inte dr progressiv (stabil senaste 3 mén) och att pat. inte férvintas avlida i sin tumdrsjukdom pga.
extrakraniell generalisering inom 3 — 4 manader. For dessa patienter kan mera omfattande behandling av

intrakraniell metastasering oka livskvalitet och forlidnga livet.

’KARNOFSKY PERFORMANCE SCORE
100  Normal aktivitet, inga besvér, inga sjukdomstecken
90 Normal aktivitet, mindre tecken eller symtom pa sjukdom
80 Normal aktivitet med anstrangning, vissa tecken eller symtom pé sjukdom
70 Klarar ADL. Oférmégen att bedriva normal aktivitet eller utfoéra nagot arbete
60 Behover viss hjilp med ADL, men klarar det mesta av dagligt behov
50 Kraver avsevird hjdlp med ADL och ofta medicinsk vard
40 Sjuk, kraver speciell hjdlp och stod
30 Allvarligt sjuk, kraver sjukhusvéard dock inte omedelbart doende
20 Sjukhusvard nédvandig, mycket sjuk, i behov av aktiv understddjande behandling
10 Moribund
0 Dod
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Forkortningar/Definitioner

Forkortningar/Definitioner

CT computed tomography/datortomografi

CR complete remission

EIAED enzyminducerande antiepileptiska droger
EORTC European Organization for the Research and Treatment of Cancer
Gy Gray

KPS Karnofsky performance score

MRT magnetisk resonanstomografi

PD progressive disease

PET positronemissionstomografi

PR partial remission

RPA recursive partitioning analysis

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SD stationary disease

SFR stereotactic fractionated radiotherapy

SIR Score Index for Radiosurgery in Brain Metastases
SRS stereotactic radiosurgery/stereotaktisk radioterapi
WBRT whole brain radiotherapy

KPS; Karnofsky performance score

100 Normal aktivitet, inga besvér, inga sjukdomstecken
920 Normal aktivitet, mindre tecken eller symtom pa sjukdom
80 Normal aktivitet med anstrdngning, vissa tecken eller symtom pa sjukdom
70 Klarar ADL. Oférmogen att bedriva normal aktivitet eller utféra négot arbete
60 Behover viss hjidlp med ADL men klarar det mesta av dagliga behov
50 Kraver avsevérd hjalp med ADL och ofta medicinsk vard
40 Sjuk, kraver speciell hjalp och stod
30 Allvarligt sjuk, kréver sjukhusvérd dock inte omedelbart déende
20 Sjukhusvérd nédviandig, mycket sjuk, i behov av aktiv understédjande behandling
10 Moribund
0 Dod
Responskriterier
CR complete remission; Ingen kvarvarande tumor kliniskt eller rontgenologiskt, inga symtom
PR partial remission; > 50 % minskning av tumoér och inga nytillkomna tumdrforédndringar
SD stationary disease; < 50 % minskning eller <25 % 6kning av tumorforandringar
PD progressive disease; > 50 % Okning eller tillkomst av nytillkomna tumorforandringar
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