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Indledning
Operation for primere hjernetumorer varetages af de neurokirurgiske afdelinger 1 Danmark. Ifelge
Cancerregistret blev der i 2000 nydiagnosticeret knap 1050 primare intrakranielle tumorer i
Danmark, her af skennes 5-600 at vare neuroepitheliale tumorer (gliomer) som dette
referenceprogram omhandler. Ifelge Sundhedsstyrelsen blev der i1 2004 foretaget ca. 1400
hjernetumor operationer 1 Danmark, 1 dette tal er der ogsd inkluderet tumorer hos bern, samt
metastaser. Det formodes at sterstedelen af patienter med primere hjernetumorer behandles pa
neurokirurgisk afdeling, subsidiert konfereres med neurokirurgisk afdeling, men det kan
naturligvis ikke udelukkes at et mindre antal patienter unddrager sig vurdering af neurokirurg. Her
teenkes iser pa patienter med velbehandlet epilepsi, som gér til kontrol pd en neurologisk afdeling.
Dette referenceprogram omhandler den sterste gruppe af de primare hjernetumorer, nemlig de
intrakranielle gliomer. Det drejer sig om diagnosekoderne:

e DD33.0—33.2 (Neoplasma benignum cerebri)

e DD43.0 —43.2 0og 43.9 (Neoplasma non specificatum cerebri)

e DC71.0-71.9 (Neoplasma malignum cerebri)

Henvisning

I princippet ber alle patienter med intrakranielle tumorer (bdde symptomatiske og asymptomatiske)
henvises til en neurokirurgisk afdeling med henblik pa en vurdering af yderligere undersegelse og
eventuel behandling. Om patienten skal indkaldes til vurdering eller om henvisning kan besvares

mundtligt/skriftligt afgeres af den neurokirurgiske afdeling (1, 2).
Minimums krav til hvilke informationer/skanninger der skal foreligge ved henvisningen

1. En kortfattet sygehistorie med oplysninger om patientens:
o tidligere sygehistorie (som er relevant for aktuelle, herunder tidligere cancersygdom)
e aktuelle sygehistorie med kort beskrivelse af symptomer, eventuelle neurologiske udfald og
funktionsniveau (’performance”).

e aktuel medicinering (is@r: steroid, antiepileptikum, blodfortyndende medicin?)



. Kopier af eller elektronisk overforte foretagne skanninger af hjernen (se afsnit:
billeddiagnostik)
. Navn, adresse og telefonnummer pa patientens kontaktlaege og patienten selv hvis han/hun er

udskrevet



Eksempel pa checkliste til henvisning til en neurokirurgisk afdeling

CHECKLISTE

i forbindelse med henvisning til Neurokirurgisk

Afdeling

med henblik pa undersggelse for/behandling af hjernetumor.

En ultrakort sygehistorie med relevante oplysninger (behgver ikke fylde mere end 3-4 linier):

Skal som minimum indeholde fglgende:

Patientens fulde navn, cpr.nr. og adresse
Patientens opholdssted, nar han/hun skal indkaldes
Hvis patienten er hjemme? — patientens telefonnummer

Telefonnummer eller e-mail pa henvisende afdeling/leege som kan kontaktes

Symptomernes varighed og karakter samt aktuelle status
(+/- parese) (+/-hovedpine) m.m.

Aktuel medicinering
(+/ - steroider) (+ / - antiepileptika)

Oplysninger om medicinering eller kliniske forhold som kunne tenkes at
veere hindring for operation (ex. aktuel antikoagulationsbehandling eller
sveer kardiopulmonal lidelse)

Aktuelle billeder (enten vedlagt henvisningen eller pa henvisningstidspunktet
overfart elektronisk, gerne med beskrivelse)

Patienten orienteret om mulig diagnose og om henvendelsen til neurokirurgisk
afdeling.

Minimums krav til henvisende afdeling til information af patient:

NN
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1. Man har som lege pligt til at informere patienten. Patient og evt. pdrerende ber informeres om
fundet af en proces som sidder i hjernen og hvis natur man ikke med sikkerhed kan fastsla
(3,4).

2. Patienten ber tilbydes henvisning til neurokirurgisk afdeling med henblik pa vurdering af
behandlingsmuligheder og man ber altid udtale sig med forsigtighed om tumors formodede

histopatologisk karakter, behandlingsmuligheder og prognosen.

Sa snart henvisning er modtaget vil den blive behandlet efter galdende retningslinjer jf.
”Bekendtgerelse om behandling af patienter med livstruende kreftsygdomme m.v.”, hvor det
understreges at der maksimalt ma forlebe 2 uger fra den dato, hvor afdelingen har modtaget
leegehenvisning til forundersegelse og 2 uger fra den dato, hvor patienten pa baggrund af
information fra den behandlende afdeling om diagnose og behandlingsmuligheder m.v. har givet
samtykke til operation, til den dato sygehuset har tilbudt at foretage operationen. Det skal dog
understreges at visitation forst og fremmest er legefagligt funderet, dvs. at den visiterende lege
vurderer ud fra kliniske oplysninger og billeddiagnostiske undersogelser, hvor hurtigt patienten

skal vurderes/behandles (5).

I nogle tilfaelde vil der vaere indikation for akut overflytning, eksempelvis ved:

e Dalende bevidsthedsplan
e Hastigt progredierende symptomer (inden for fa dage)

e Symptomer pd forhejet intrakranielt tryk

Samt subakut overflytning ved folgende fund uden markante kliniske symptomer:

e Midtlinieforskydning > 1 cm

e Fossa posterior tumor med betydende hydrocephalus



Praeoperativ udredning af primare hjernesvulster

Den praoperative udredning af primare hjernesvulster tilrettelaegges efter om svulsten formodes at
veare benign eller malign og afth@ngigt af hvilken behandling, der planlegges. Typisk er patienten
henvist, efter der ved en CT - eller MR-skanning er pavist en patologisk proces i hjernen.
Undersogelsernes primeare formél er at vurdere processens ngjere lokalisation og formodede natur.
Disse oplysninger danner grundlag for den videre udredning, planleegning af evt. operation og
supplerende behandlinger. Hos patienter suspekt for maligne hjernetumorer, vil tiden oftest vare
for knap til at foretage et leengere udredningsprogram. Eksempelvis ber der ikke planlegges
langvarigt udredningsprogram for mulig systemisk cancer. Generelt vil det vare hensigtsmassigt
at velge den billeddiagnostiske metode, der giver den nedvendige information, sdledes at

dobbeltundersggelse undgas.



CT skanning

CT-skanning har gennem mange &r veret den primare undersogelsesmetode, da den er let
tilgeengelig, der er fa kontraindikationer, og ventetiden pa underseggelse er acceptabel. Ulemperne
er at CT er mindre sensitiv end MR-skanning, samt at metoden er stralebelastende. Det sidste skal
tages 1 betragtning, da mange patienter vil indgd 1 et langvarigt kontrolforlob med gentagne
skanninger. Dette er af sarlig betydning hos bern og unge.

CT-skanning kan pavise de fleste kontrastopladende og mange ikke-opladende tumorer.
Forkalkede processer og ossese forandringer pavises bedst med CT. CT-skanning skal udferes for

og efter intravenes kontrastindgift ved den primare udredning.

MR-skanning
MR-skanning er langt mere sensitiv end CT-skanning, iser ved udredning af lidelser i
hjernestamme og fossa posterior, da billedkvaliteten ikke forringes af knogleartefakter.
Kontrastopladende processer pédvises med stor sikkerhed, hvilket kan vare vejledende i
vurderingen af en tumors differentieringsgrad og mulige multiplicitet. Meningeale processer
pavises med stor sikkerhed med MR. Andre fordele er muligheden for at benytte valgfrie
snitplaner. Specielle T1 eller T2 vagtede sekvenser kan veare relevante med henblik pa
stereotaktiske indgreb (6). Det er vist, at MR bedst péviser asymptomatiske recidiver og
progression (7).
En typisk standard MR protokol til udredning af cerebrale tumorer ber som minimum bestd af
folgende sekvenser:

1. Tl-vagtet sekvens, axial eller sagittal

2. T2-vaegtet sekvens, axial

3. FLAIR, axial (fluid attenuated inversion recovery)
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. T1 veegtet sekvens efter kontrastindgift, axialt, sagittalt og coronalt

Efter behov kan der suppleres med MR-angiografi veegtet mod arterier eller vener athangig af den
aktuelle problemstilling (8). DWI (diffusion weighted imaging) (9) kan veare til hjelp ved
differentiering mellem nekrotisk tumor og absces. Funktionel MR (fMRI) kan benyttes til
pavisning af iser motoriske omréder i den preoperative udredning (10, 11). Metoden er ikke

alment tilgengelig.



MR-perfusion kan til en vis grad skelne mellem hgj- og lavgradsgliomer samt mellem disse og
metastaser (12, 13) Metoden er ligesom fMRI endnu ikke alment tilgengelig. Diffusion tensor
imaging (DTI) er en MR undersogelse, der registrerer vands foretrukne diffusionsretning, som
pavirkes af nervebanerne. Undersggelsen er derfor en kortlaegning af nervebanerne og formodes at
kunne give vigtige informationer om vigtige omraders relation til tumor. Den anvendes ikke

rutinemassigt.

Cerebral arteriografi

Digital subtraktions angiografi (DSA) benyttes kun sjeldent i den praeoperative udredning, da CT-
og MR-angiografi kan besvare de fleste sporgsmal om blodforsyning til en tumor samt relationer
mellem tumor og kar (8).

DSA med embolisering af tumorkar kan i visse situationer lette et kirurgisk indgreb (14, 15).

Positron-Emissionstomografi (PET)

PET vinder indpas i udredning og vurdering af tumorer hos mennesker. PET med 18-
fluorodeoxyglukose (FDG) maler glukoseforbruget i hjernen. Generelt har gliomer af lav grad,
hypometaboliske omrader sammenlignet med normalt hjerneparenchym. Strileinduceret nekrose er
typisk hypometabolisk, malt med FDG, men hyperintense ved T2 MRI. FDG-PET kan derfor lette
differentieringen mellem gliomer af hej og lav grad og tumornekrose (16).

I lighed med fMRI, kan fPET afslere funktionelle omréder i hjernen. Patienterne foretager
veldefinerede sproglige og motoriske opgaver eller stimuleres sensorisk for at kortlegge den
onskede funktion (17). Kombineret med patientens praoperative MRI, kan underseggelsen vise

vigtige omréder i relation til tumor.

Anbefalinger
1. MRI anbefales til alle patienter med primer hjernetumorer. Der ber foreligge T1, T1 med

kontrast, T2, og FLAIR. T1 undersogelserne skal foreligge i aksial, koronal og sagittal plan af
hensyn til en vurdering af den anatomiske udbredning og operationsplanlegningen. Undersogelsen
ber foretages sa at den er kompatibel med afdelingens navigationssystem.

2. Hos patienter med LGG som skennes at vare beliggende i elokvente omréder, vil der vere tid til

mere omfattende undersegelser, som for eksempel funktionel billedundersegelser (fMRI, fPET ).



Indikationer for operation

Operationsindikation er leegens begrundelse for at foretage en operation.

Nér talen er om primere hjernetumorer, skal man gere sig klart at behandlingen nasten aldrig er
helbredende (kurativ), men palliativ eller livsforlengende (18). I den forbindelse henvises til
afsnittet ” Verdi af resektion for prognosen”.

Naér leegen vurderer operationsindikationen skal man derfor overveje:

1. Hvad opnas ved operationen? (Hvad er det forventede resultat)

2. Hvad er risici/mulige komplikationer ved operationen?

3. Hvad ensker patienten og/eller dennes pérerende?

Den endelige stilling tages ved at veje fordele og ulemper mod hinanden og endeligt medindrage
patientens ensker og vil derfor i sidste ende altid vere en individuel vurdering, se igvrigt nedenfor.
Man kan ikke opstille klare retningslinier for, hvorndr der er indikation for en operation, udover en
meget generel betragtning om at en primer hjernetumor anbefales opereret, hvis det skennes at
kunne gennemfores med en acceptabel risiko.

Som det er omtalt i afsnittet "Verdi af resektion for prognosen” tyder de fleste undersegelserne pé
en sammenhang mellem radikaliteten af tumorfjernelsen og lengden af overlevelse efter
operationen, bdde for lav- og hejgrads gliomer. Der er ogsd holdepunkter for at eget radikalitet
ikke forer til flere neurologiske udfald i forhold til et mindre radikalt indgreb (19) og endeligt at
livskvaliteten kan bevares (20, 21). I mangel pa harde data kommer kirurgens holdning naturligvis
til at spille en betydelig rolle (Kosteljanetz & Madsen, personlig meddelelse).

Man kan opstille folgende indikationer (Modificeret efter Rosenblum), (22):

1. Helbredelse

Forlenge overlevelsen

Lindring af fokale symptomer, herunder epilepsi
Lindring af forhgjet intrakranielt tryk

Udsattelse af udvikling eller forverring af symptomer

Bedre mulighederne for ikke-kirurgisk behandling

o

Opna en diagnose

Man kan ogsa tale om forskellige typer af indikationer
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1. Onkologisk (sékaldt cytoreduktiv kirurgi) hvis formél er at bedre mulighederne for den ikke-
kirurgiske behandling, evt. med helbredelse for gje

2. Palliativ, som er betegnelsen for en operation, som lindrer/bedre symptomer uden at helbrede
sygdommen

3. Diagnostisk

Helbredelse er som anfert nir det drejer sig om gliomer WHO grad 2-4, stort set udelukket, mens
forlengelse af overlevelsen er en realistisk mulighed. Den symptomlindrende effekt af en
operation ses eksempelvis ved en bevidsthedssvakket patient, som bedres efter fjernelse af en stor
tumor, men er igvrigt bedst belyst, nir det drejer sig om effekten pd epileptiske anfald, som kan
vere dramatisk, iser hvis man i forbindelse med operationen anvender neurofysiologisk diagnostik
(23, 24, 25). Med hensyn til den diagnostiske indikation er det vigtigt at huske at flere
undersogelser viser at den praoperative diagnose ikke er korrekt i min. 10 % af tilfeldene (26).
Man kan séledes risikere at overse en ikke-neoplastisk eller for den sags skyld en uventet
neoplastisk og helbredelig sygdom. Der henvises igvrigt til afsnittet om “Praoperativ udredning”.

Nér operationsindikationen vurderes skal risiko for komplikationer og prognosen overvejes.

Risiko/komplikationer

Sawaya og medarbejdere (27) har i et arbejde undersegt komplikationer hos 400 patienter opereret
med kraniotomi for primere eller sekundare hjernetumorer. Risikoen for komplikationer var 32
%, heraf 13 % sakaldte “major”. Risikoen for komplikationer var mindst hos unge patienter (<40
ar) i1 god klinisk status og med en tumor beliggende i et ikke-elokvent omréde og sterst hos en
®ldre patient 1 dirlig status og med en tumor i et elokvent omrdde. Se ieovrigt afsnittet
”Komplikationer”.

Felgende forhold, som vedrerer tumor, var ikke medtaget i undersegelsen, men anbefales vurderet
ved stillingtagen til operationsindikationen (22). Der er ikke dokumentation for deres betydning,
men faktorerne ma antages at have betydning for sverhedsgraden af en operation: Tilstedevarelse
af masseeffekt, tumors beliggenhed: overfladisk/dyb, elokvent/ikke-elokvent, sterrelse,

vaskularisering, sammensetning (solid/cystisk), multiplicitet.

Prognose
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Folgende faktorer er fundet at vaere af prognostisk verdi af betydning ved gliomer (28, 29):
e Histologi (WHO grad histologiske undertyper) og genetiske subtyper
e Alder
e Klinisk status (sakaldt ’performance”)
e Tumors sterrelse og udbredning

e Radikalitet ved operation

Ovennavnte skal danne grundlag for en ngjere og individuel vurdering af operationsindikationen,
idet det siger sig selv at man hellere vil anbefale operation hos en patient med lille risiko for

komplikationer og god prognose end det modsatte.

Valg af kirurgisk metode

Falder uden for dette afsnits rammer, men har naturligvis betydning, fordi valget af metode skal
vegtes 1 forhold til de oven for anferte forhold. F.eks. kunne det tenkes at valget af en
stereotaktisk biopsi vil gere risikoen for komplikationer ved operationen mindre, men
sammenlignet med en kraniotomi med fjernelse af tumor, fore til en kortere overlevelse.
Anvendelse af forskellige teknologiske hjelpemidler under operationen (se igvrigt “Intraoperativ
monitorering”) har fundet stigende anvendelse og anses af mange for et sine qua non, men uden at
deres effekt er dokumenteret. Det drejer sig om mikroskop, neuronavigation, pre- eller
intraoperativ mapping og intraoperativ tumorlokalisering med fluorescens (30).

Ovennavnte overvejelser drejer sig om “almindelige” lokalisationer at primare hjernetumorer,
hyppigst i storhjernen. Speciel lokalisation/beskaffenhed kan spille en rolle (hjernestamme- og

chiasmagliomer) er ikke taget med, men passer formentlig alligevel i overvejelserne ovenfor.

Operation ved recidiv
Der er endnu farre arbejder, som omhandler operation ved recidiv end ved den tidligere
ubehandlede tumor (20, 31).
Indikationen for operation ved recidiv er i det vaesentligste som ved primeroperationen. Der er dog
serlige forhold ved recidiv:

e At muligheden for igen at anvende stralebehandling nesten altid er udelukket

e At patientens tilstand oftest er preeget af langvarig sygdom
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e At patientens tilstand oftest er praget af den behandling han/hun har gennemgaet
e Herunder eventuelle bivirkninger af langvarig steroidbehandling

e At det kirurgiske felt kan vaere praeget af den tidligere givne behandling

Disse faktorer skal naturligvis tages med i vurderingen. En vasentlig forskel kan vare at den
primare sygdom oftest er diagnosticeret pa baggrund af symptomer, som har fort til skanning,
mens der ved recidiv kan vare tale om en rutine kontrol skanning, som viser recidiv pa et
tidspunkt hvor patienten endnu ikke har udviklet (flere) symptomer (32). Man skal dog vare
opmarksom pa at stralefelger og tumorrecidiv / tumorprogression kan vere vanskelige at skelne
billeddiagnostisk. Der er sédledes ikke enighed om, hvorvidt operation skal foretages ved pavist
asymptomatisk recidiv. Med etableringen af neuroonkologiske teams, hvor patienter folges med
kontrolskanninger efter behandling vil denne situation imidlertid opsté hyppigere i fremtiden.
Udover forholdene navnt under primaroperationen har folgende forhold betydning ved
vurderingen af indikationen for reoperation:

e Intervallet mellem primare operation og recidiv. Ved kort interval mellem resektion og

betydende recidiv ber formélet med / og vardien af fornyet resektion overvejes ngje.
e Livskvaliteten i dette tidsrum

e Er tumor veldefineret afgraenset pa CT- eller MR-skanning?

Nar operation fraveelges
Nér operationsindikationen vurderes, skal det naturligvis tages med i betragtning at der findes
mulighed for at undlade operation eller anden behandling. Det kan vere kirurgen som anbefaler at
man undlader operation. Dette kan vere aktuelt for en @ldre patient med et stort glioblastom f.eks.
et sommerfuglegliom. Man skal dog veere opmarksom pa at der ikke er mulighed for adjuverende
onkologisk behandling, nar der ikke foreligger histologisk verifikation af tumortypen. En enkelt
undtagelse for denne regel er diffust infiltrerende hjernestammegliomer. Muligheden ikke at
operere kan isar veere aktuel ved formodede LGG. Man taler om “wait-and-see” politik. Arsagen
til en afventende holdning hos disse patienter kan vere:

e Der er ikke tale om en umiddelbart helbreds-, endsige livstruende sygdom

e Tumor er ofte lokaliseret i et omrade, hvor der er stor risiko for at en operation vil fore til

neurologiske udfald, som patienten skal leve med 1 mange ar
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e Risikoen for neurologiske udfald er sterre ved operation af lavgradstumorer, da de

indeholder storre mengder fungerende hjernevav
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Operative teknikker & intraoperativ monitorering

Operationer for primare hjernetumorer udger et bredt spektrum fra hvad man kunne kalde en
”simpel” kraniotomi herunder biopsi til operationer, som kraver hojteknologisk udstyr i varierende
grader. Operation planlagges pa basis af praeoperative skanninger (se tidligere), 1 sjeldne tilfelde
suppleret med andre parakliniske undersegelser (f.eks. neurofysiologisk), samt naturligvis de
kliniske fund.

Der er en tendens til at der i stigende grad anvendes tekniske hjelpemidler forst og fremmest i
form af intraoperativ monitorering og der er ved at akkumuleres dokumentation for at
operationsresultaterne kan forbedres ved f.eks. intraoperativ MR (33). Der kan ikke opstilles klare
retningslinier for hvorndr man skal anvende neuronavigation, men der ber anvendes én eller anden
form for neuronavigation, medmindre der er tale om en tumor med en klar lokalisation pga dens
beliggenhed i n@rheden af kendte og nemt identificerbare anatomiske kendemarker. Det ath@nger
naturligvis ogsa af operaterens erfaring. Alt andet lige m& man dog formode at nejagtigt kendskab
til tumors beliggenhed og udbredning eger sikkerheden ved operationen og det kan ikke
understreges nok at en grundig praoperativ planlegning er vigtig.

Man anvender betegnelsen neuronavigation om tekniske hjelpemidler, som anvendes i forbindelse
med (under) en operation for at lokalisere mélet, oftest omtalt i international litteratur som image-
guided eller computer-assisted, hvis den er det. Begrebet omfatter altsd normalt ikke den

preoperative diagnostik.

Neuronavigation omfatter:
e Ultralyd evt. tredimensional
e Rammebaseret stereotaxi
e “Elektronisk pegepind” , dvs ikke-rammebaseret image-guided, computer-assisted, baseret
pa en praoperativ MR eller CT skanning (ex. Stealth™, Vector Vision™)
e Peroperativ markering af tumor med marker f.eks. fluorescin, se senere

e Elektrocorticografi (neurofysiologisk)

| princippet kan man foretage forskellige former for operationer:
e Biopsi: Stereotaktisk (ramme), oftest via et mindre borhul

e Aben evt. vejledt af neuronavigation eller ultralyd ex via borhul eller udvidet borhul

15



e Aben biopsi via kraniotomi
e Kraniotomi med fjernelse af tumor (sdkaldt makrototal, subtotal (skennet > 90 % fjernet)
eller partiel fjernelse)

Hvilken af ovennavnte metoder, der vaelges athaenger forst og fremmest af tumors beliggenhed og
storrelse. Groft sagt vil man oftest foretage biopsi pd en dybt beliggende tumor og operativ
fjernelse via kraniotomi af en mere overfladisk beliggende tumor. En simpel biopsi kan dog vare
risikabel, hvis den spatielle kompensation er ved at vare opbrugt og hvor selv et mindre edem eller
en mindre bledning kan vare skabnesvangert. Dette kan formodes at vere tilfeldet, hvis der er
betydeligt edem og/eller masseeffekt (overskydning). Se igvrigt afsnittet “Indikationer”.
Det er ikke forméalet med dette referenceprogram at beskrive neurokirurgiske indgreb i detaljer, her

henvises til relevante leereboger.

Anbefalinger

Ved en “simpel” kirurgisk fjernelse af en malign hjernetumor (f.eks. glioblastom) beliggende i en
hjernehemisfare anbefales:

e Hovedfixation med egnet hovedholder

e Neuronavigation: I sin simpleste form intraoperativ ultralydsundersegelse

e Fjernelse af tumor med ultralydsaspirator (ex. Selector™ eller CUSA™)

e Mikroskop

e Intraoperativ mulighed for veevsdiagnostik (frysemikroskopi)

Hvis tumor ligger i et elokvent omrdde eller hvis det i forbindelse med operationen er aktuelt at
fierne et decideret epileptogent fokus kan forskellige teknikker komme i anvendelse mhp at
lokalisere disse omrader i forhold til tumor enten pra- og/eller intraoperativt. Disse teknikker

omtales 1 det folgende:

Neurofysiologiske undersggelser og monitorering

Somatosensoriske evokerede undersegelser med opsamling over cortex muligger kortlegning af
primar sensorisk cortex. Hos den bedevede patient, kan sulcus centralis lokaliseres (34). Direkte
stimulation med elektroder af motorisk, sprogomrader eller sensorisk cortex hos den vagne patient,

lokaliserer elokvente omrader i1 forhold til hjernelesionen (35, 36, 37). Peroperativ

16



elektrokortikografi i perilesionar cortex, kan pavise omrader med spikeaktivitet, der er potentielt
epileptogen (38, 39).

Undersogelsernes varighed, risici og omkostninger til apparatur varierer betragteligt, og det er ikke
afklaret, hvilken kombination af undersegelser, der er optimal. Det er tidligere ikke bevist, at
anvendelsen reelt forbedrer den postoperative kliniske tilstand (parese, afasi etc.), den epileptiske
anfaldsfrekvens eller radikaliteten af operation. En nypubliceret artikel giver evidens for, at
intraoperative neurofysiologiske undersggelser hos patienter med LGG, forer til nedsat morbiditet
og sterre radikalitet af tumorresektion - med indflydelse pé overlevelsen (40), og der er stigende
dokumentation for, at radikalitet af operation, ogsa for lavgradsgliomer, forbedrer overlevelsen og

livskvalitet.

Ultralydsnavigation

Savel almindelig 2D-ultralyd som 3D-ultralyd kan med fordel anvendes til intraoperativ
visualisering af processen og efterfolgende resektionskontrol. Med 3D-ultralydsnavigationsudstyr
er det muligt under operationen at generere kontinuerligt opdaterede billeder, hvorved problemet
med forskydning af hjernen (sékaldt “’brainshift”), som kan veare op til 2 cm, elimineres. Der
foreligger ikke randomiserede studier som viser at der opnds eget resektion ved anvendelse af

denne teknik men det er erfaringen ved klinisk anvendelse.

Fluorescein

Forskellige typer af fluorescin er de senere ar blevet undersegt og er pa vej mod klinisk
anvendelse. Tettest pa i Europa er 5-aminolevulinic acid, et preeparat som indtages peroralt af
patienten et par timer for operationen. Ved anvendelse af en speciel lyskilde og speciallinser, vil
den normale hjerne fremtreede bld og tumor hvor blod-hjerne barrieren er nedbrudt vil fremtreede
rad. Der er vist gget overlevelse hos patienter hvor det har veret muligt kirurgisk at fjerne alt

fluorescerende veav (30).
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Veerdi af resektion for prognosen

Hos patienter der diagnosticeres med en primer hjernetumor strekker de kirurgiske
behandlingsmuligheder sig fra udtagning af en biopsi, over fjernelse af en begranset del af
tumoren (partiel resektion eller dekompression), til komplet fjernelse af tumoren. Kun yderst fa
typer af primare hjernetumorer er sa velafgrensede i forhold til det omgivende hjernevav, at
komplet resektion af tumor er muligt. De ovrige hjernetumorer har centrale omrdder som fremstér
mere eller mindre velafgrensede ved sdvel billeddiagnostiske undersegelser som peroperativt, men
hvor der uden for disse centrale omrader eksisterer en halo af hjernevav infiltreret med
tumorceller. Med betegnelsen makroradikal resektion, tilkendegiver kirurgen, at alt synligt
tumorveav er fjernet, velvidende at dette ikke er det samme som at al tumorvav er fjernet. Der er
ikke nogen entydig definition af makroradikal resektion. Ved den visuelle inspektion er der ingen
faste kriterier for at skelne mellem tumorvaev og normalt hjernevaev. Ved billeddiagnostiske
undersogelser er der mange muligheder for definition af tumorgransen, savel athaengigt af hvilken
type billeddiagnostisk undersegelse der anvendes, som af hvorledes grensen defineres for den
enkelte type af billeddiagnostisk underseogelse. Eksempelvis er der med MR-skanninger multiple
muligheder for definition af tumor, hvor blot to af disse er den kontrastopladende omride pd T1-

vaegtede billeder efter kontrast, og det hyperintense omrade pd T2-vaegtede billeder.

Fokus for dette afsnit er hvorvidt graden af resektion ved primere hjernetumorer har betydning for
behandlingsresultatet. Med behandlingsresultat menes, om graden af resektion har indflydelse pa
overlevelses varighed, livskvalitet, samt morbiditet og mortalitet. De primere hjernetumorer deles
1 dette afsnit 1 lavgrads gliomer (WHO-grad 1 og 2), samt hegjgrads gliomer (WHO-grad 3 og 4),
disse vil blive gennemgaet hver for sig. Afsnittet bygger pa litteratur publiceret i perioden 1995 —
2005, fundet ved segning pa Medline og gennemgang af Cochrane databasen i januar 2005. Der er
identificeret et mindre randomiseret kontrolleret studie vedrerende resektion versus biopsi af
hgjgrads gliomer hos @ldre (41). Derudover er evidensen om betydningen af graden af resektion
for overlevelse, neurologisk funktion eller livskvalitet baseret pa forlgbsstudier, sdvel prospektive
som retrospektive. Et gennemgéende problem i mange af studierne er at resektionsgrad ofte alene
er baseret pa kirurgens vurdering, som flere studier har vist tenderer til at overvurdere
resektionsgraden. Peroperativ eller tidlig postoperativt billeddiagnostisk resektionskontrol er

essentiel for verdien af studier som sgger at vurdere betydningen af resektionsgrad. Indevaerende
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gennemgang er sdledes udelukkende baseret pa studier med sédan billeddiagnostisk kontrol. Det er
interessant, at der kun sjeldent blev fundet effekt af resektionsgrad pa overlevelsesvarighed nar
vurderingen af resektionsgraden var baseret pa kirurgens peroperative sken, medens der hyppigere
findes effekt nar vurderingen af resektionsgrad er baseret pd postoperative billeddiagnostiske
undersegelser. Dette skyldes utvivlsomt at kirurgens peroperative sken af resektionsgrad er et
meget usikkert mal.

Der er holdepunkter for at eget radikalitet ikke forer til flere neurologiske udfald i forhold til et
mindre radikalt indgreb (19) og endeligt at livskvaliteten kan bevares (19, 20, 21, 42).

Hgjgrads Gliomer

Hojgrads gliomer udger knap 50 % af primare hjernetumorer. Disse tumorer er kendt for at have
en darlig prognose, hvor median overlevelsen for glioblastoma multiforme normalt angives som
vaerende mindre end et ar fra diagnose tidspunktet. I det folgende fokuseres pa evidens for
betydningen af resektionsgrad for overlevelses varighed.

Der er publiceret et enkelt mindre randomiseret kontrolleret studie vedrerende resektion versus
biopsi af hegjgrads gliomer hos @ldre (41). Studiet omfattede 30 patienter over 65 ar med en
Karnofsky score over 70, patienterne blev randomiseret til biopsi eller resektion. Median
overlevelsen 1 biopsi gruppen var 85 dage (95% CI 55-157) og i resektions-gruppen 171 dage (CI
146-278). Der var statistisk signifikant forskel ved Kaplan-Meier analyse. Studiet har nogle
svagheder, forst og fremmest det begreensede antal patienter, men derudover var median KPS 70 i
biopsi gruppen og 80 i resektionsgruppen og endelig var median alderen i1 biopsigruppen 72 ar mod
70 ér i resektionsgruppen. Om end det er smé forskelle, er det i begge tilfeelde forskelle der vejer
til fordel for resektionsgruppen. Af disse grunde kan dette studie ikke betragtes som klasse |
evidens og der findes saledes kun klasse II-IV evidens pa omradet.

Studiet omtalt oven for, er som anfert det eneste prospektive randomiserede studie der har segt at
undersage effekten af resektionsgrad ved hejgrads gliomer, men konklusionen at der er en positiv
effekt for overlevelses varigheden ved mere radikal kirurgi understottes af en rakke ikke

randomiserede studier af savel prospektiv som retrospektiv karakter.
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Tabel | Effekt af resektion af hgjgrads gliomer

Forfat Ar Prospekt/ Periode N % % Alder KPS Effekt Evidens
Random Kemo DXT X (range) Kirurgi styrke
X (range)
Stark (43) 2005 | Nej/Nej 90-01 267 21 83 60 (22-86) | 70 (20-100) Ja 111
Bucci (44) 2004 | Nej/Nej 89-00 39 95 100 <18 - Ja 111
Jaing (45) 2004 | Nej/Nej 95-02 43 30 72 7 (1-18) - Ja 11
Jeremic (46) 2004 | Ja/Nej - 23 100 100 >18 >50 Ja 11
Keles (47) 2004 | Ja/Nej 97-99 119 100 100 53 (18-78) | =70 Ja 11
Jeremic (48) 2003 | Ja/Nej 88-93 175 100 100 >18 >50 Ja 11
Vourinen (41) 2003 | Ja/lJa 93-96 30 0 100 71 (66-80) | 270 Ja I
Hulshof (49) 2001 | Nej/Nej 88-98 198 0 100 - - Ja B
Lacroix (50) 2001 | Ja/Nej 93-99 416 ? 100 53 - Ja 11
Stummer (30) 2000 | Ja/Nej 95-98 52 35 100 54 (31-69) | 90 (60-100) Ja I
Keles (42) 1999 | Nej/Nej 80-91 95 84 100 51(15-80) | =70 Ja 111
Wisoff (51) 1998 | Ja/Nej 85-90 131 100 100 (2-21) - Ja 11
Heidemann (52) 1997 | Nej/Nej 84-94 41 80 90 10 (0-20) Ja 111
Kowalczuk (53) 1997 | Nej/Nej 88-95 75 65 89 53(20-91) | 76 (40-100) Nej 111
Cambell (54) 1996 | Nej/Nej 75-92 31 - - 9 (9-18) - Ja 111
Kiwit (55) 1996 | Nej/Nej 8690 80 - 100 58 (?) - Ja 111
Nitta (56) 1995 | Nej/Nej 88-94 101 100 100 55(16-74) | > 60 Ja 111

Disse studier giver séledes evidens for at gget resektionsgrad medforer gget overlevelsestid. Laws
et al (57) publicerede 1 2003 data vedrerende 560 patienter med grad III eller IV tumorer fra det
Nordamerikanske ”The glioma outcome project” der blev startet 1 1997 med prospektiv indsamling
af data om patienter opereret for hgjgrads gliomer, ved 52 neurokirurgiske afdelinger. Der bliver i
dette studie ikke rutinemeessigt anvendt postoperativ billeddiagnostisk resektionskontrol, hvorfor
studiet ikke er medtaget i ovenstaende tabel. Men studiet er interessant fordi det reflekterede daglig
praksis, hvor der blev anvendt en simpel inddeling i biopsi eller resektion. P4 baggrund af
opfelgning hver 3. méned efter kirurgisk intervention lavede de en opgerelse over prognostiske
faktorer. Nér de tog hejde for patienternes alder, KPS, uni- vs. multifokal tumor, kemoterapi og
straleterapi sa var der signifikant leengere overlevelse for bade grad III (87 versus 52 uger) og grad
IV tumorer (45 versus 21 uger) ved resektion end ved biopsi.

Som anfert, foreligger der kun et mindre randomiseret kontrolleret studie som sammenligner
biopsi med resektion af maligne gliomer, men der findes ikke klasse I evidens for
resektionsgradens betydning for overlevelse. Der vil nappe blive gennemfort et sddant studie i
lyset af den evidens der allerede haves, dels vil mange klinikere opfatte den evidens der haves som
tilstreekkelig, dels ma det antages at det pa baggrund af den evidens der haves vil vaere meget

vanskeligt at rekruttere patienter til et sddant studie. De ovenfor refererede studier har primeert
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varet fokuseret pd overlevelsestid som malparameter, forhabentlig vil de kommende ar bringe
studier som ogsa fokuserer pa funktionsniveau og livskvalitet i restlevetiden.

Der foreligger et Cohrane review som vurderede evidensen for effekten af biopsi versus resektion i
2000 (58). Disse forfattere identificerede det samme randomiserede studie som er navnt ovenfor
(41). T Cohrane reviewet blev det konkluderet at der ikke er endegyldig evidens for bedste
kirurgisk behandling.

Anbefaling

Pa baggrund af den evidens der findes vedrerende overlevelse pa indevarende tidspunkt, anbefales
det at patienter med maligne gliomer behandles med resektion af mest mulig tumor. Ifelge nyere
studier ber dette kunne lade sig gore hos ca. 30 % af patienter hvor man valger resektion frem for
biopsi. Med i overvejelserne for den kirurgiske plan der tilbydes patienten, skal risici for
komplikationer naturligvis afvejes overfor den potentielle livsforlengende effekt af makroradikal

resektion (se afsnit om “Indikation”).

Lavgrads gliomer

Lavgrads gliomer er en heterogen gruppe som udger ca. 10-15 % af primere hjernetumorer hos
voksne. For gruppen af grad II astrocytomer og oligoastrocytomer angives der 50-75 % 5-érs
median overlevelse og 25-50 % 10-&rs median overlevelse. I det folgende fokuseres pé evidens for
betydningen af resektionsgrad for overlevelses varighed. Studier om pilocytiske astrocytomer er
ikke medtaget i denne analyse, da det for denne tumortype er alment accepteret at makroradikal
resektion har en vasentlig betydning for overlevelses varighed, oftest forer til helbredelse.

En interessant bias risiko 1 studier der undersoger effekten af resektion versus biopsi pa overlevelse
ved lavgrads gliomer, er den diagnostiske usikkerhed ved biopsi. Da lavgrads gliomer er
heterogene tumorer, er sandsynligheden for at en given tumor klassificeres som en hgjgrads tumor
storre hvis der er foretaget resektion end hvis der blot er foretaget biopsi (59). Der er saledes en
storre risiko for, at der i en gruppe af patienter med en biopsi diagnosen “’lavgrads gliom” findes

patienter med hejgrads gliom end i en gruppe af patienter der har faet diagnosen ved resektion.
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Tabel 11 Effekt af resektion af lavgrads gliomer
N

Forfat Ar Prospekt/ Periode % % Alder KPS Effekt Evidens
Random Kemo DXT X (range) Kirurgi styrke
X (range)
Claus (60) 2005 | Ja/Nej 97-03 156 25 18 42 - Nej 11
Yeh (61) 2005 | Nej/Nej 85-97 93 0 65 41 (18-80) | - Ja 111
Peters (62) 2004 | Ja/Nej 90-02 32 19 22 10 (0-16) - Nej 11
Mariani (63) 2004 | Nej/Nej 91-00 42 0 0 38 90 (80-100) Nej 111
Lo (64) 2003 | Nej/Nej 84-00 67 0 100 (14-63) 80 (60-90) Ja 111
Ribon (59) 2003 | Nej/Nej 82-00 189 52 87 38 (16-79) | 90 (70-100) Nej 111
Yeh (65) 2002 | Nej/Nej 80-98 52 0 62 36 (20-71) | - Nej 11
Kilic (66) 2002 | Nej/Nej 87-96 28 0 75 30 (1-75) - Ja 111
Aronica (67) 2001 | Nej/Nej 85-95 58 0 19 (1-34) - Ja 111
Lo* (68) 2001 | Nej/Nej 84-99 65 0 100 36 (17-63) | 80 (60-90) Ja 11
Nakamura (69) 2000 | Nej/Nej 83-96 88 16 75 (20-61) 70 Ja 111
Piepmeier (70) 1996 | Nej/Nej 82-90 55 15 38 30 (7-59) - Ja 111
Nicolato (71) 1995 | Nej/Nej 77-89 76 0 76 >15 - Ja 11T

* Kun Gangliogliomer og Dysembryoplastiske neuroepitheliale tumorer

Nér evidensen gores op ma det konkluderes, at der samlet er tale evidens styrke III. Som
konkluderet af Laws (57) og Keles (72) md det antages at makroradikal resektion medferer
leengere overlevelse end mindre aggressiv kirurgi. Denne antagelse bygger pa, at der er bedre
evidens for dette udsagn for grad I astrocytomer og for hejgrads gliomer. Ydermere er en
vaesentlig drsag til ded hos patienter med initial lavgrads gliomer, progression til hgjgrads gliomer.
Denne progression til hegjgrads gliomer mé antages at blive reduceret nér antallet af tumorceller
reduceres. Som for hgjgrads gliomer ber risici for neurologiske deficit naturligvis tages med i

betragtning ved radgivning af patienten.

Anbefaling

Pa baggrund af den evidens der findes vedrerende overlevelse pa indevarende tidspunkt, anbefales
det at patienter med lavgrads gliomer behandles med resektion af mest mulig tumor. Evidensen for
effekt af maksimal kirurgisk resektion er ikke sa sterk som for de maligne gliomer. Det kan fortsat
korrekt at vaelge en afventende strategi hvor patienten folges med MR-skanninger. Med i
overvejelserne for den kirurgiske plan der tilbydes patienten, skal risici for komplikationer

naturligvis afvejes overfor den potentielle livsforlengende effekt af makroradikal resektion.
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Komplikationer til operation

En komplikation defineres ved optreden af en ny sygdomsproces under en tilstedevaerende

sygdom. Selv om der findes et stort antal artikler, som omhandler resultaterne af operationer for

hjernetumorer, er der meget 4, som fokuserer pa de postoperative komplikationer. Sawaya og

medarbejderes arbejde fra et af de store cancerbehandlingscentre 1 USA fra 1998, som omhandler

resultatet af 400 kraniotomier hos 327 patienter, md indtil videre betragtes som en hjernesten i

beskrivelsen af komplikationer 1 forbindelse med kraniotomi for hjernetumor. Ca. halvdelen af

operationerne var for primare hjernetumorer, den anden halvdel for metastaser (27).

Komplikationerne blev delt i neurologiske, regionale eller systematiske.

Komplikationer i forbindelse med operation for gliom hos voksne

Neurologiske Regionale Systemiske
« Motorisk eller Kramper Venetrombose
sensoriske udfald Hydrocephalus Lungeemboli
« Afasi/dysfasi Pneumoencephalus Pneumoni
« Synsfeltsudfald Sar/knogle infektion Urinvejsinfektion
Meningitis Sepsis
Absces Myokarieinfarkt
Liquor fistel Gastrointestinal
bledning

Neurologiske var de, der medferte neurologiske udfald. Regionale, som var relateret til det

kirurgiske felt/sér, men som ikke direkte forte til neurologiske udfald. Endvidere blev de delt i

minor, dvs ikke livstruende, som ikke forleengede hospitalsopholdet og som forsvandt efter fa op

til 30 dage efter operationen og major. Med hensyn til detaljer henvises til artiklen, men folgende

hyppigheder sas af de tre kategorier af komplikationer
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Type komplikation Minor Major Begge
Neurologisk 12% 8,5% 21%
Regional 4% 3% 7%
Systemisk 5% 3% 8%
Andel af patienter som | 19% 13% 32%
har mindst én af disse

komplikationer

(Tallene er rundet op/ned i forhold til artiklens tal)

Mortalitet
I Sawayas arbejde var dedeligheden inden 30 dage 1,7%.

Faktorer af betydning for komplikationer

Flere amerikanske undersegelser (73, 74) viser en sammenhang mellem antal operationer savel
per afdeling som per kirurg og mortaliteten, hvor der fandtes en forskel pa en faktor 3 mellem lavt
(1-6 operationer/ar)og meget hejt volumen (>21); forhold, der muligvis ikke er relevante for
danske forhold. De fleste arbejder viser en sammenhang mellem (hgj) alder, (dérlig) klinisk
tilstand (sdkaldt “performance”) og eget hyppighed af komplikationer (27, 74, 75). De
neurologiske komplikationer opstar hyppigst pga 1) direkte skade pa hjernevav, 2) hjerneedem, 3)
skade pé blodkar eller 4) hamatomdannelse. Neden for omtales nogle af de hyppigere

komplikationer og deres mulige forebyggelse:

Infektioner

Hyppigheden angives op til omkring et par procent. Risikofaktorer er: akutte operationer, rene-
kontaminerede og snavsede operationer, operationsvarighed > 4 timer, liquorsiven, samtidig
infektion uden for CNS og nyligt neurokirurgisk indgreb (76, 77). Effekten af brugen af
profylaktisk antibiotisk behandling i kliniske undersogelser er ikke entydig. En arbejdsgruppe
under British Society for Antimicrobial Chemotherapy anbefalede profylakse efter rene
operationer uden implantat (shunt) og ved rene-kontaminerede operationer (78). 1 ikke
kontrollerede undersogelser fandtes ingen forskel i hyppigheden af infektion hvad enten der
foretoges rasering eller ej (79) og oget risiko for infektion ved brug af syntetisk durasubstitut

versus autograft (80). I denne forbindelse skal vigtigheden af sufficient lukning af dura navnes,
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bade for at undgé postoperativ liquorsiven og dermed oget risiko for infektion og for at undgé en

liquoransamling under hudlappen.

Bladning

Postoperativt haematom ses i samme storrelsesorden som infektion dvs. omkring 1-2 %, dog noget
hyppigere efter operation for meningeom (6,2%) (81). I en prospektiv undersggelse hvor alle
patienter fik foretaget CT skanning umiddelbart postoperativt efter stereotaktisk biopsi fandtes
hamatom hos 8% (75), men disse var kun klinisk signifikant hos 1,6% altsd svarende til den
hyppighed af postoperativt heematom, der rapporteres af andre. Taylor et al (82) fandt at de fleste
haematomer gav sig klinisk til kende < 6 timer efter operationen. Risikofaktorer er: Lavt
thrombocyttal (< 150.000/mm?)(75), mens der inden for neurokirurgi ikke foreligger data
vedrerende anvendelse af thrombocytaggregationshemmende medikamina. Problemet er bedst
undersagt for tonsillektomi (83) og prostatektomi (84), hvor der fandtes eget bladningsrisiko ved
anvendelse af lavdosis acetylsalicylsyre. I en nylig leder i Tidskrift for Norske Lageforening
kunne man ikke anbefale rutinemaessig seponering af ASA, (85). Flere forfattere understreger
risikoen ved seponering af thrombocytaggregationsheemmere, nér patienten far dem som
thromboembolisk profylakse (86).

Der er ikke overbevisende holdepunkter for anvendelse af opsyning af dura for at hindre

extracerebralt postoperativt haematom (87, 88).

Hjernegdem

Peritumoralt adem ses ved de fleste intrakranielle tumorer i varierende grad og det er en empirisk
erfaring at binyrebarkhormoner (glukocorticoider) kan have til tider mirakules klinisk effekt. De
fleste anbefaler steroidbehandling af patienter med nyligt diagnosticeret hjernetumor med

”signifikant” gdem, medmindre der er mistanke om lymfom (89), se afsnittet ’Steroidbehandling”.

Dyb vene trombose (DVT) og lungeeemboli

Risikoen for postoperative tromboemboliske komplikationer har veret kendt i mange ar. En nylig
oversigt (90) angav risiko for DVT 3-60 % op til 6 uger efter operation. En retrospektiv opgerelse
har vist at man i den postoperative periode finder tegn pa venes trombotiske sygdom hos over

20 % af de opererede patienter (91) og man fandt en korrelation mellem tumor sterrelse og
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patientens alder og hyppigheden af venes trombotisk sygdom. Traditionelt har man inden for
neurokirurgien undgaet medikamentel thromboseprofylakse pga formodet risiko for bledning, men
der er ikke evidens for dette (92). Den generelle anbefaling foreskriver at man behandler alle
kirurgiske tumor patienter med bade stottestromper og lav-molekyler hepariner ind til de er
sufficient mobiliseret og at behandlingen med lav-molekylaer hepariner kan pabegyndes dagen for

operation (93, 94).

Smerter
Man kan diskutere om postoperative smerter skal henregnes til komplikationer, men der er nappe
tvivl om at flere og flere patienter krever smertefri behandling. Omradet er kun sparsomt

undersagt. Benedittis fandt postoperative smerter hos 60 % efter en hjerneoperation (95).

Epilepsi
Ifolge Sawaya et al. var et epileptisk anfald postoperativt en komplikation hos 2,5%. Der er

imidlertid ikke holdepunkt for anvendelse af medikamentel profylakse i forbindelse med operation

(25).

Den kirurgiske forebyggelse af neurologiske komplikationer:

Dette omréde er stort set ikke undersogt systematisk 1 litteraturen, s& anbefalinger baseres oftest pa
empiri. Et godt kendskab til neuroanatomien i operationsomradet, herunder grundig forberedelse,
korrekt lejring og optimal adgang (kraniotomi) er essentielt. Brug af hjalpemidler, der kan
visualisere graensen mellem normalt og patologisk veaev, si som mikroskop, lupbriller,
ultralydsskanner, neuronavigation og intraoperativ MR, brug af fluorescerende materialer til at
demarkere tumor kan formentlig ege sikkerheden. Hjerneedem/hypereemi kan opstd/forvaerres
peroperativt og far i sjeldne tilfelde et omfang, som ger behandling neesten umulig. Spateltryk
(96) eller anden manipulation med hjernen, inkomplet tumorfjernelse, iskeemi eller vengs stase
(f.eks. pga. tilsigtet eller utilsigtet aflukning af en vene) spiller formentlig en rolle, men alle har
oplevet et massivt sdem opstd meget hurtigt trods skansom teknik. Direkte karskade er sjalden,
men kan naturligvis ses hvor tumor infiltrerer storre kar. Hamatomer soges undgiet ved

omhyggelig hemostase (se iovrigt ovenfor). Subdurale heematomer kan skyldes bristede brovener,
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som udsattes for trek, nar hjernen falder sammen pga. fjernelsen af tumor og/eller udtemning af
liquor. Postoperativt hamatom seges forebygget ved at serge for at udsatte brovener kuperes og
koaguleres eller ved at fylde vand i operationskavitet, hvilket (maske) ogsé kan hindre postoperativ
pneumocephalus. Vedrerende opsyning af dura langs knoglekanten, evt. med en sékaldt topsutur i
midten, se ovenfor.

Det siger sig selv at kirurgen skal vaere kompetent og udhvilet, upavirket af medicin/alkohol/kaffe
(tremor). Betydningen af kompetent assistance fra savel lagekollega som det assisterende

sygeplejepersonale spiller formentlig en rolle, men er ikke undersogt nermere.

Anbefalinger:

Pga mangelfuld evidens i form af kontrollerede, randomiserede undersegelser, har udvalget valgt

at anvende ordet "ber” snarere end “skal” i forbindelse med nedenstdende anbefalinger. De anforte

regimer er empiriske:

e Alle patienter, som skal opereres for hgjgrads tumor eller hvor praoperativ billeddiagnostik har
vist mere end beskedent sdem/masseeffekt ber sattes i behandling med steroid praoperativt;
hvis givet peroralt da minimum to dage for op. Anbefalet dosis 75 mg Prednisolon dgl.

e Alle patienter ber have profylaktisk antibiotika, givet ved indledningen af operationen. Der
anvendes forskellige regimer i Danmark, f.eks. Cefuroxim 1’4 gram eller Dicloxacillin 1 gram
intravenest, 1 begge tilfelde gentaget, hvis operationen varer mere end tre timer.

e Alle patienter ber have tromboseprofylakse i form af lavmolekylart heparin eller tilsvarende +
stottestrompe begyndende operationsdagen og fortsat indtil patienten er mobiliseret.

e S& vidt muligt ber NSAID behandling, is®er ASA ophere syv dage for operationen. Kan
genoptages dagen efter operationen i de fleste tilfalde.

e S& vidt muligt ber infektioner uden for CNS ber vaere saneret.

e Der er ikke indikation for profylaktisk antiepileptisk behandling
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Postoperative forlgb

Det umiddelbare (< 24 timer) postoperative forleb foregar, for langt de fleste patienters
vedkommende pa en intensiv afdeling eller et opvagnings afsnit. Her folges patienten taet af med
observation af BT, puls, O,-saturation, bevidsthedsniveau (Glascow Coma Score) og neurologisk

status.

Intrakranielle haematomer

De fleste komplikationer (h@&matom, edem, etc.) som udvikler sig i det postoperative forleb
medforer et fald 1 patientens bevidsthedsniveau og en @ndring/forvarring af den neurologiske
status. Der findes talrige retrospektive opgerelser som har set pa udvikling af bade symptom og
ikke-symptom givende hamatomer, efter stereotaktiske biopsier (97, 75, 98, 99). Incidensen af
symptomgivende ha@matomer angives til nogle f4 procent og anbefalingen generelt er at man,
safremt patienten er velbefindende 6 timer efter operationen, kan udskriver patienten fra intensiv
afdeling/opvagnings afsnit. Der findes ferre studier der har set pa incidensen af postoperative
hamatomer ved kraniotomier. I et studie hvor man analyserede 2305 patienter som fik foretaget
intrakranielle indgreb over en 4 arig periode, fandt man 50 patienter som udviklede hamatomer.
De fleste patienter udviklede symptomer indenfor 6 timer og der var en klar overvagt af akutte
indgreb 1 gruppen. Klinisk forverring blev defineret som et fald pa 2 eller mere pd GCS med eller
uden neurologiske udfald. De fundne resultater har vist at det er sikkerhedsmeessigt forsvarligt at
udflytte patienter til stationert sengeafsnit safremt de 6 timer efter elektive supratentorielle

kraniotomier er velbefindende (100).

Postoperativ smerte behandling

Den postoperative smertebehandling kan opdeles i to omrader:

a. Umiddelbare postoperativt smerter som ofte er forbundet med kvalme og opkastninger. Der
findes talrige opgerelser over dette forleb, hvor forskellige former for analgetika kombineres med
antiemetika, men litteraturen er uden naevnevardig beskrivelse af disse forhold ved intrakranielle
procedure. Det er derfor vanskeligt at komme med generelle rekommandationer.

b. Sérsmerter fra cikatricen er den hyppigste smerte klage hos den opererede hjernesvulst patient
og er rapporteret 1 op til 80 % af de kraniotomerede patienter postoperativt. To studier har vist at

anlaeggelse af lokal anastesi (bupivacaine/ropivacaine) i/omkring cikatricen signifikant reducerer
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de postoperative sarsmerter (101, 102). Der findes f& opgerelser som har sammenlignet effekten af
perifert virkende analgetika og opioider og generelt har morfin den bedste analgetiske effekt og
bivirkninger i form af slevhed og respirationsdepression er sjeldne (103). Generelt gaelder for alle
sarsmerter at de forst og fremmest forseges smertelindret med perifert virkende smertestillende
(paracetamol og NSAID-preparater). Et enkelt studie har pévist at postoperativ bledning kunne
relateres til brug af NSAID i det postoperative forleb og man ma derfor rade til forsigtighed ved
brugen af disse praparater. Sifremt de perifert virkende analgetika ikke er sufficientet ma man

intensivere behandlingen med systemiske opioider (tradolan, morfin), (104).

Kontrol scanning:

Tidlig postoperativ MR skanning (dvs < 72 timer efter operation) anbefales af felgende arsager: 1)
kvalitetskontrol med hensyn a) graden af tumorfjernelse (105) dokumenter eventuelle
postoperative komplikationer og 2) som udgangspunkt (baseline) for senere kontrol og hermed 3)

planlegning af eventuel adjuverende behandling.
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Steroidbehandling

Glucocorticoider (GC) reducerer hjernegdem forarsaget af tumor, hvilket er dokumenteret i talrige
underspgelser siden slutningen 1950'erne (106). Patienter, som har fokale neurologiske
symptomer, oplever effekt af GC i lgbet af 24-48 timer, og nogle gange allerede efter 6 timer
(107). Effekten kan vare dramatisk, idet fx. svere pareser i nogle tilfelde reduceres markant;
@ndring fra paralyse til let "styringsbesvar" er ikke sjelden. Den kliniske effekt er mest udtalt
overfor  hovedpine, almen utilpashed og pareser, og 1 mindre grad sensibilitets- og
synsforstyrrelser. Det eneste randomiserede, dobbeltblinde studie, som indtil har varet foretaget,
blev stoppet for sin planlagte afslutning, da det blev anset for uetisk at fortsatte, idet det var
indlysende, hvilke patienter, der havde faet den aktive behandling, og hvilke, der havde faet
placebo (108).

Patienter, som ikke oplever fokalneurologisk bedring efter GC-behandling, har oftest tumorer, som
vokser ind i det betydende ("elokvente") cerebrale omrade med funktionel destruktion til folge,
fremfor reversible symptomer forarsaget af hjerneedem. Der synes altsd kun at vare
fokalneurologisk effekt af GC pa symptomer forarsaget af hjerneedem. GC har derfor kun en ringe
plads 1 den praoperative behandling af lavgrads gliomer, hvor hjernegdem kun ses i mindre grad
eller slet ikke. GC-behandling ber dog anvendes, sdfremt der er udtalte kliniske og/eller
radiologiske tegn til steerkt forhgjet ICP, idet GC kan reducere ICP via andre mekanismer (109).
Den umiddelbare kliniske effekt skyldes formentlig GC inducerede @ndringer i peritumoralt blood
flow 1 kombination med metaboliske @ndringer, men er endnu ikke pracist afklaret. Det har lenge
vaeret antaget, at den umiddelbare kliniske effekt beror pa en reduktion af ICP via mindskning af
odemet, men en sddan sammenhang er aldrig pavist. Tvertimod er den edemreducerende virkning
forst signifikant efter mindst tre dages behandling og synes at vare medieret via en normalisering
af vaske-, elektrolyt- og proteintransport over de cerebrale kapillerers endothel, som i1 den
normale hjerne udger blod-hjerne-barrieren. GC har en "tetnende" virkning, som medferer at
resorptionshastigheden af edembestanddelene i det cerebrale parenchym overstiger graden af
transudation over kapillerendotelet.

Der foreligger ingen dokumentation for at foretraekke et GC-praeparat fremfor et andet, hvad angér
klinisk neurologisk effekt. Den mineralokortikoide effekt ber imidlertid undgds, hvorfor
methylprednisolon eller dexamethason almindeligvis foretraekkes. Der anvendes initialt doser pa

75(-125) mg methylprednisolon eller ekvipotente doser af andre praparater, og efter operationen
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kan dosis ofte reduceres eller behandlingen kan helt aftrappes. Det fremgar af ovenstaende, at GC-
behandlingen, séfremt en ICP-reduktion enskes, ber pabegyndes nogle dage inden en operation.
Det antages almindeligvis, at postoperativt hjerne@dem forebygges eller reduceres af GC, men der
foreligger ingen videnskabelig dokumentation for dette ved forseg udfert pd mennesker.
Bivirkningerne hanger sammen med dosis og varighed af behandlingen og er efter kort tids GC-
behandling (1-3 uger) beskedne, men kan efter l&ngere tids behandling vere alvorlige.

Det mest almindelige er &ndret fedtfordeling som bl.a. ferer til det typiske cushingoide udseende.
Steroid-induceret opstemthed og sevnbesvar ses ofte, og i enkelte tilfelde kan det udvikle sig til
psykoser.

Der induceres ofte hyperglykemi evt. diabetes mellitus (DM) eller en bestiende DM kan
destabiliseres og blive vanskelig at behandle. Sddanne tilfelde konfereres med medicinsk afdeling
og nedvendigheden af glukokortikoidbehandlingen genovervejes.

I visse tilfelde forarsager GC-behandling gastritis eller ligefrem ulcus duodeni/ventriculi. Risikoen
for dette retferdigger dog ikke rutinemassig behandling med ulcusmidler hos asymptomatiske
patienter. Muskelatrofi er en ikke sjelden bivirkning. En af de alvorligste bivirkninger er
osteoporose med deraf folgende risiko for frakturer. Ved laengerevarende steroidbehandling ber
forebyggende behandling overvejes. Som hos andre immundepleterede patienter kan
opportunistiske infektioner ses. Endvidere heemmer steroid effekten af nogle typer kemoterapi.
GC's virkning pa hjerneodem aftager efter f& maneders behandling, formentlig pga. nedregulering

af GC-receptoren.

Retningslinjer for glukokortikoidbehandling

1. Patienten informeres om formalet med behandlingen, forventede virkninger og mulige
bivirkninger.

2. Behandlingen pabegyndes med en dosis sv.t. 75(-125) mg methylprednisolon eller
&kvipotente doser af andet steroid, jvf. Legemiddelkataloget. Behandlingen kan fordeles pé
en eller to daglige doser.

3. Der kraeves minimum tre dages praoperativ behandling for signifikant ICP-reduktion finder

sted.
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4.  Aftrapningshastigheden athenger af den forudgdende varighed af steroidbehandlingen og
operationens effekt (reduktionen af tumors sterrelse). Ved behandlingsvarighed op til 3 uger
aftrappes over fa dage. Ved behandlingsvarighed > 3 uger ber aftrapningen foretages over
leengere tid. Ved hurtig aftrapning ber risikoen for binyrebarkinsufficiens haves in mente.
Planen for aftrapning og eventuel vedligeholdelsesdosis anferes i journal og i epikrise.
Patienter, som udskrives til hjemmet, instrueres mundtligt og skriftligt om aftrapningsplanen.
Patienter 1 kontinuerlig behandling forsynes med personligt kort vedrerende GC-behandling.

5. Safremt patienten overflyttes eller udskrives til postoperativ strdlebehandling, ber det
forinden overvejes, hvorvidt behandlingen skal seponeres eller blot reduceres inden
pabegyndelse af strdlebehandlingen. GC-behandlingen ber altid reduceres til lavest mulige

dosis under samtidig hensyntagen til kontrol af de neurologiske symptomer.

Postoperativ kontrol

Det er uden for dette programs rammer, ngjere at beskrive den kontrol, som en patient opereret for
en primar hjernetumor ber tilbydes. Alle patienter, som har faet foretaget en operation ber ses
postoperativt for at sikre at tilstanden er tilfredsstillende og at der ikke er postoperative
komplikationer, som skal behandles. Man kan skelne mellem patienter, som efter operationen skal
have adjuverende behandling péd en onkologisk afdeling og de patienter, der ikke skal have
yderligere behandling. Ferstnevnte gruppe ber folges af et dedikeret neuroonkologisk team i et
samarbejde mellem neurokirurger og onkologer evt. neurologer, mens sidstnavnte i forste omgang
vil blive fulgt af neurokirurg med passende billeddiagnostisk og klinisk kontrol, som ikke vil blive

omtalt nermere her.
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Kvalitetsindikatorer

Med udgangspunkt i dette referenceprogram anbefaler vi brug af folgende kvalitetsindikatorer:

Andelen af patienter der har faet foretaget MR-skanning inden operation (90%)

Andelen af patienter der har faet foretaget MR-skanning inden for 72 timer efter resektion
(90%)

Andelen af maligne gliomer patienter uden rest af kontrastopladende tumor ved MR-
skanning inden for 72 timer postoperativt (30%)

Andelen af tumor cerebri operationer udfoert af eller superviseret af specialleege med
neuroonkologisk ekspertice (90%)
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