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1. Forord

Disse retningslinjer for behandling af patienter med intrakranielt eller intraspinalt meningeom
er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af DNOG. Retningslinjerne er baseret pa Retningslinjer
for behandling Af MENINGEOMER fra 2010, men opdateret med bidrag af fagpersoner indenfor
for hvert omrade.

Retningslinjerne er udarbejdet af en tvaerfaglig gruppe bestaende af neurolog, neuropatolog,
neuroradiolog, onkolog og neurokirurger. Fra hver af de kirurgiske afdelinger har en
repraesentant veeret inddraget.

Retningslinjerne laener sig op af to nylige opdateringer, iseer "EANO guidelines for the diagnosis
and treatment of meningeomas” og "An evidence-based treatment algoritm for the
management of WHO Grade Il and Il meningeomas” . Hvor der ikke ligger faste anbefalinger pa
opfglgning bade fgr og efter behandling, har kirurgi-arbejdsgruppen taget nogle beslutninger,
der ogsa har taget hensyn til praktikalitet. Herunder har vi i videst muligt omfang sggt at
ensrette disse anbefalinger for at ggre det praktiske i hverdagen lettere.

Vi haber, | vil tage godt imod de nye retningslinjer og finde dem brugbare i jeres hverdag.

Jane Skjgth-Rasmussen
Medlem af DNOG, formand for arbejdsgruppen.

Arbejdsgruppen bestod af:

Prof. Frantz Rom Poulsen, Neurokirurgisk afdeling, Odense Universitetshospital
Overlaege Peter Birkeland, Aalborg Universitetshospital

Afdelingslaeege Mahmoud Albarazi, Aarhus Universitetshospital

Overlaege Birthe Krogh Rasmussen, Neurologisk Afdeling, Nordsjaellands Hospital Hillergd
Overlaege Vibeke Andrée Larsen, Neuroradiologisk klinik, Rigshospitalet

Overlaege Edith Nielsen, Neuroradiologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital,
Overlaege Helle Broholm, Neuropatologisk laboratorium, Rigshospitalet

Prof. Overlaege, lan Law, Klinik for Klinisk fysiologi, Nuklear Medicin og PET, Rigshospitalet
Overlaege Charlotte Haslund, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital
Afdelingslaege Slavka Lukacova, Aarhus Universitetshospital.

Afdelingslaege Tina Munch, Neurokirurgisk klinik, Rigshospitalet/Statens Seruminsitut,
Kgbenhavn
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2. Indledning

| 2016 blev der rapporteret 759 nye tilfelde af meningeomer i Cancerregisteret.

Tumor udgar fra villi arachnoidale-cellerne og vokser under samtidig displacering af hjernen.
Meningeomer er typisk lokaliseret parasagittalt over de cerebrale konveksiteter og ved
kilebensvingen, men ses ogsa i den cerebellopontine vinkel, i relation til lamina cribrosa,
planum sphenoidale, intraventrikulzert og i spinalkanalen. Under 2% findes ekstraduralt. Det
kan veere i orbita, parafaryngealt, cavum nasi, naesens bihuler eller cavum oris.

En ukendt andel af de rapporterede tilfeelde er uden kliniske symptomer og ma anses for
tilfeeldige fund.

3. Klinik

Symptomerne samler sig i 3 hovedgrupper:

1. Fokale neurologiske symptomer bestemt af tumorlokalisation (pareser,
synsfeltforstyrrelser, afasi, personlighedsaendringer mv.).

2. Symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk (hovedpine, kvalme, opkastning).

3. lIrritation (fokale epileptiske anfald).

Anbefaling

Der rejses mistanke om tumor af meningeomtype eller andre langsomt voksende tumorer ved
fokale neurologiske symptomer og udfald, der langsomt progredierer over maneder til ar med
eller uden fokale epileptiske anfald.

Symptomer pa gradvist indsaettende gget intrakranielt tryk er et generelt tegn pa tumor cerebri
og kan i sjeeldne tilfeelde veere forarsaget af et meningeom.

Hos en del af patienterne har symptomerne, der fgrte til fundet ikke direkte relation til tumor
og opfattes som tilfaeldigt fund. En andel findes ved MR skanning grundet udredning for
hovedpine. Den pracise incidens af tilfeeldigt fundne meningeomer er sveert at fastsla, da
graensen mellem hovedpine der skyldes et middelstort hhv. et mindre meningeom, og arsagen
til hovedpine er sveaer at skelne. Man bgr ikke umiddelbart udnzevne et mindre meningeom til
arsagen for hovedpine. Hvis patienten bliver opereret, forsvinder hovedpinen sjaldent.

4. Epidemiologi

Preevalencen af histologisk verificerede meningeomer er 97,5/100,000 ifglge et stort
amerikansk epidemiologisk studie, og der ses en markant overhyppighed blandt kvinder (K:M
ratio 1,8). M:K ration er dog er aldersafhangig, og saledes er overhyppigheden af
meningeomer blandt kvinder mest udtalt for aldersgruppen 35-44-arige (K:M ratio 3,15).
Incidensraten gges for begge kgn markant med alderen. (Wiemels et al. 2010).

Ifglge et dataudtraek fra Landspatientregisteret har ca. 9.400 personer i Danmark faet en
meningeomdiagnose januar 1995 - juli 2017, heraf 6.700 kvinder og 2.700 maend (K:M ratio
2,5). 12016 sas 759 nye tilfelde af intrakranielle meningeomer i Danmark, et tal som de senere
ar har veaeret stgt stigende, formentlig grundet et stigende antal tilfeeldigt opdagede
meningeomer.

Imidlertid formodes den reelle praevalens at veere langt hgjere, idet de fleste meningeomer er
asymptomatiske. Saledes har man i et MR baseret praevalensstudie fundet meningeom hos 1,1
% af kvinderne og 0,9 % af maendene (Vernooij et al. 2007). Et opdateret studie af samme
gruppe finder i 2016 praevalens pa 2,5 % (Bos et al. 2016) ved en lidt 2ldre og st@rre kohorte .
En formodet praevalens pa 1% - 2% indebaerer saledes, at det reelle antal personer i Danmark
med et intrakranielt meningeom groft estimeret er ca. 55.000 - 110.000 personer. Langt de
fleste meningeomer er histologisk benigne (WHO grad |, 90 - 95%). De resterende er enten
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atypiske (WHO grad Il) eller maligne (WHO grad lll). For de atypiske og maligne meningeomer
geelder, at der en lille overhyppighed af maend (Park et al. 2009).

5. Atiologiske faktorer

5.1 Neurofibromatose type |l

Neurofibromatose type Il forekommer med en praevalens pa ca. 1:50.0000 og skyldes
mutationer i NF2 genet, et tumorsuppressorgen lokaliseret pa kromosom 22 (22q12.2).
Neurofibromatose type Il kan have autosomal dominant arvegang, men kan ogsa opsta som
folge af de novo mutationer. Karakteristisk for lidelsen er acusticusschwannomer, men disse
patienter har ogsa en markant overhyppighed af meningeomer, oftest multiple.

5.2 loniserende straling

loniserende straling i hgje doser er en veletableret, men i Danmark sjalden, aetiologisk arsag til
udvikling af meningeomer. Typisk drejer det sig om personer, som har veeret eksponeret for
straling efter detonation af nukleare vaben (Sadamori et al.1996) og personer, som har faet
hgjdosis stralebehandling af tinea capitis eller neoplastiske lidelser (Pollak et al. 1998;Sadetzki
et al. 2000;Strojan et al. 2000). Latenstiden fra stralingseksponering til udvikling af et
meningeom er rapporteret til mellem 15 og 20 ar (Al-Mefty et al. 2004;Strojan et al.2000).
Derimod er der ikke fundet sammenhang mellem diagnostisk rgntgenstraling og udvikling af
meningeomer. Hgjdosis ioniseret straling disponerer for udvikling af meningeom af en mere
aggressiv variant. Til forskel fra de sporadiske meningeomer findes oftere en mutation pa den
korte arm af kromosom 1 (Shoshan et al. 2000). Praevalensen af multiple meningeomer er gget
ved straleinducerede meningeomer i forhold til sporadisk opstdede meningeomer (Al-Mefty et
al. 2004).

5.3 Hormonelle faktorer

Kvindelige

Baseret pa overhyppigheden af meningeomer hos kvinder, sporadisk forekomst af eksplosiv
vaekst af kendte meningeomer under graviditet, og det faktum at de fleste meningeomer
udtrykker progesteron- (88%) og/eller gstrogenreceptorer (40%) (Korhonen et al. 2006), har
fort til et betragteligt antal epidemiologiske studier af mulige sammenhaenge mellem bade
endo- og exogene kvindelige hormonelle faktorer og forekomsten af meningeomer. Saledes har
man undersggt mulige ssmmenhange med endogene faktorer som paritet
(reproduktionshistorie), tidlig menarche, alder ved fgrste fgdsel, antal graviditeter samt
exogene faktorer som hormonterapi i forbindelse med menopause samt brug af hormonale
kontraceptiva. Resultaterne har vaeret modstridende, og pa nuvaerende tidspunkt er der ikke
grundlag for at konkludere nogle sikre sammenhaenge. (Blitshteyn et al. 2008;Custer et al.
2006;Jhawar et al. 2003;Lee et al. 2006;Smith et al. 2005;Wigertz et al. 2006, Wiemels et al.
2010).

Mandlige

Omkring 39 % af meningeomer er androgenreceptor-positive (Korhonen et al. 2006), og
enkelte case-kontrolstudier har fundet signifikante sammenhange mellem indtag af mandligt
k#nshormon-regulerende medicin og forekomsten af meningeomer (Gil et al.2011, Cea-Soriano
et al. 2012). Om end fundene er interessante, er disse studier imidlertid begreensede af
studiepopulationernes relativt beskedne stgrrelser og meget lave antal eksponerede cases.
Derfor ma man afvente stgrre kohortestudier til at belyse, hvorvidt der reelt er sadanne
sammenhange.

Andre hormonelle faktorer

Meningeomer udtrykker i hgj udstreekning ogsa andre receptorer, herunder prolaktin-, GnRH-,
og somatostatinreceptorer. Disse receptorers eventuelle betydning for meningeomers vaekst er
endnu uafklarede.
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5.4. Andet

Mobiltelefoni

Teorier om mulige sammenhange mellem mobiltelefoni og meningeomer har tiltrukket sig en
del opmaerksomhed. Om end seerligt de langsigtede konsekvenser af den udbredte anvendelse
af mobiltelefoni af gode grunde endnu ikke er klarlagt, findes der pa nuveerende tidspunkt
ingen sikre holdepunkter for, at brug af mobiltelefoni medfgrer gget risiko for meningeomer.

Brystkraeft

Der er fundet gget forekomst af meningeomer blandt patienter med brystkraeft. Med en vis
sandsynlighed beror denne ggede forekomst pa observations bias, og hvorvidt der foreligger en
reel sammenhaeng er ikke tilstraekkeligt belyst.

Fedme/fysisk aktivitet

To metaanalyser har fundet signifikant sasmmenhang mellem fedme og ¢get forekomst af
meningeomer (Niedermaier T, 2015; Sergentanis TN 2015). Niedermaier et al. finder endvidere
at individer som dyrker meget motion har en nedsat risiko for udvikling af meningeom
sammenlignet med individer med lav fysisk aktivitet. Det kan dog ikke udelukkes, at disse
effekter er pavirket af observations bias, idet bade fedme og lav fysisk aktivitet er associeret
med gget morbiditet, og dermed muligvis gget diagnostik af asymptomatiske meningeomer.

6. Billeddiagnostik
6.1 Formal med billeddiagnostik

e Pavisning af tumor
e Tumorlokalisation

e Tumorkarakteristik
e Tumoromfang

e Neuronavigation

6.2 Indledning

Et typisk meningeom er en velafgraenset ekstraaksial tumor med kraftig, homogen
kontrastopladning, som medfgrer en impression i det underliggende hjernevaev med
central forskydning af de subarachnoidale vener og cortex. Ofte ses en mindre ansamling af
cerebrospinalvaeske ved tumorbasis og mellem tumor og cerebrum som udtryk for den
ekstraaksiale beliggenhed.

Billeddiagnostik i form af CT eller MR er afggrende ved diagnosticering og behandlings-
monitorering af meningeomer. Desuden er der behov for billeddiagnostik, primaert

MR ved differentialdiagnostiske overvejelser.

Det er ikke muligt ved billeddiagnostik at skelne mellem de specifikke histologiske
undergrupper af meningeomer.

6.3 CT skanning

CT vil i 70-80 % af alle tilfaelde vise en velafgranset tumor med en bred basis mod dura. Pa CT
skanning uden kontrastforsteerkning vil tumor oftest fremsta som en homogen isodens proces.
CT kan tydeligt vise de oss@se effekter af en langsomt voksende proces sasom remodellering og
hyperostose af den omkringliggende kranieknogle. Det samme gaelder tumorforkalkninger, som
ses hos omkring 25 %.

Meningeomer diagnosticeres ofte pa CT enten som tilfaeldigt fund eller ved akut CT som led i
udredning af fx krampeanfald.

Kontrastdosering ved CT-skanning
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Der er ingen randomiserede studier til fastleeggelse af den optimale dosering. Der anvendes
typisk en kontrast dosis pa 50-100 ml kontrast med en koncentration pa 250-300 mg jod/ml.
Kontrasten gives som intravengs bolus.

6.4 MR skanning

Generelt

MR giver sammenlignet med CT flere informationer om de intrakranielle forhold.

Typisk vil et meningeom ses som en velafgraenset proces med forskydning af

cortex. Ved MR scanning uden anvendelse af kontrast er typiske meningeomer hypo- til
isointense pa T1-veegtede billeder og iso- til hyperintense pa T2-veegtede billeder i

forhold til den underliggende cortex.

Efter intravengs indgift af gadoliniumholdig kontrast, vil 85-95% af meningeomer

vise en tydelig, relativt homogen opladning og ofte (60%) ogsa en sakaldt dural tail, som er
kontrastopladning i den del af dura, der ligger i umiddelbar relation til tumorbasis.

Dural tail er typisk, men ikke patognomonisk for meningeomer.

10-15 % af meningeomer har et atypisk udseende pa MR sasom heterogen

kontrastopladning, cyster, ringopladning, blgdning og fedtlignende indhold, hvorved de kan
ligne metastaser eller maligne gliomer.

Iseer sakaldte sekretoriske meningeomer kan have et moderat intraaksialt, vasogent

gdem. Arsagen til gdemet er ikke sikkert klarlagt, og der er ikke sikker korrelation

mellem gdemomfang og tumorstgrrelse.

MR angiografi

Meningeomer kan vokse ind i de vengse durale sinus, og det kan veaere vaerdifuldt at supplere
standardudredningen med CT- eller MR-angiografi, som kan vise om der er hel eller delvis
okklusion af en sinus. Desuden kan relationen til omkringliggende arterier kortlaegges.
Perfusionsvaegtet MR (PWI)

PWI kan bidrage med non-invasive fysiologiske malinger af tumorvaskulariseringen og

det relative cerebrale blodvolumen (rCBV). Denne undersggelse har ingen veesentlig plads i
diagnosticering eller opfglgning af meningeomer.

Kontrastdosering ved MR-skanning

Der foreligger ingen randomiserede studier, der fastslar den optimale kontrastdosis ved
mistanke om cerebrale tumorer. En reekke ikke-randomiserede undersggelser viser, at en
gadoliniumdosis pa 0,1 mmol/kg kropsvaegt giver en effektiv kontrastforstaerkning med
en god patientsikkerhed. | kontrolforlgbet af ikke-opererede meningeomer er det ikke
ngdvendigt at give i.v-kontrast, hvis tumor er malbar pa sekvenserne uden kontrast.

Anbefalet MR-protokol

MR cerebrum standard protokol.

Der skal altid foreligge T1, T2 og T2-FLAIR sekvens enten i enkelt plan eller som rekonstruk-
tioner af 3D sekvens. Snittykkelsen skal veere hgjst 4-5 mm. Hvis der gives kontrast, foretages
der typisk 3D T1 sekvens efterfglgende, sa undersggelsen kan anvendes til navigation. Der kan
evt. suppleres med diffusionssekvens og relevante angiosekvenser.
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MR cerebrum standard protokol

Sekvens Snitplan Snittykkelse Us.omrade
T2-vaegtet Sagittal 4-5 mm Hele hjernen
T2 FLAIR* Aksial/coronal 4-5 mm Hele hjernen
T1-veegtet Aksial 4-5 mm Hele hjernen
-Ir;wle_\c/iael;g:i:ast Aksial/coronal/sagittal 4-5 mm Hele hjernen
?::\ie(:;];f::?ns vegtet Aksial 4-5 mm Hele hjernen
IEZ';trasTtl 3D efter Aksial 0.5-1.5 mm Individuelt
;E_I\_/(t).F)l\ff—anglo arteriel Aksial i

(Ef‘;tse_l':’c')i'tj;‘ft';’**"e”‘”s Aksial/sagittal i

Tabel 1: Anbefalet MR-protokol
*) FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. **) skal daekke det relevante omrade. ***) skelne
mellem nekrotisk tumor og absces samt mellem tumor og iskeemi.

Udover standardprotokollen kan der veere behov for specielle protokoller ved sellzere og
parasellaere processer samt processer i den cerebellopontine vinkel.

Navigations-vejledte procedurer som operation og straleterapi kraever specielle

MR- og CT protokoller, der er tilpasset de lokale krav til neuronavigation. Det

vil veere tidsbesparende at inkludere en navigationssekvens ved den primaere MR skanning.

Ved behov for undersggelse af spinalkanalen kan fglgende protokol anvendes:

T1 og T2 sagittal sekvens med snittykkelse pa 2-4 mm.

Hvis der gives kontrast suppleres med sag T1 efter kontrast og desuden axial T1 og T2 med 3-5
mm snittykkelse over patologien.

MR spinalkanal standard protokol

Sekvens Snitplan Snittykkelse Us.omrade (FOV)
L G GER | gy 2-4 mm 30-50 cm
kontrast

T1 fgr og efter | Aksialt |.omrader med 4-5 mm 12-14 cm
kontrast patologi

Evt. T2 Sagittal/aksial 4-5 mm 30-50 cm

Tabel 2: MR af spinal kanalen

6.5 Angiografi
MR- og CT-angiografi har erstattet digital subtraktionsangiografi (DSA). DSA anvendes herefter
alene i forbindelse med praeoperativembolisering.

Anbefaling
MR skanning med kontrast anbefales til alle patienter med mistaenkt meningeom. Der bgr som
minimum foreligge T1, T1 med kontrast, T2 og T2-FLAIR. T1 vaegtede sekvenser efter kontrast-
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indgift skal foreligge i aksial, koronal og sagittal plan af hensyn til den anatomiske udbredning
og evt. operationsplanlaegning. Dette kan opnas med en T1-vaegtet 3D-sekvens med
rekonstruktioner. Den primaere undersggelse kan med fordel inkludere en serie, der er
kompatibel med den lokale neurokirurgiske og onkologiske afdelings navigationssystem.

6.6 Registrering af tumorstgrrelse

Der foreligger ingen nationale eller internationale anbefalinger om billeddiagnostisk opfalg-
ning af meningeomer, ligesom der ikke findes retningslinjer for angivelse af tumorstgrrelse.
Der er dog udarbejdet forslag til specielle kriterier for cerebrale maligne tumorer
(Macdonald et al. 1990;Wen et al. 2010), som ogsa anses for egnet til udmaling af
meningeomer. Volumetrisk maling er tidskraevende og uden vaesentlig gevinst (Galanis et al.
2006).

Det anbefales at der foretages mal i to pa hinanden vinkelrette planer. | opfglgningsforlgbet er
det vigtigt at sammenligne med den sidst foretagne skanning men herudover ogsd med en
meget tidlig skanning, idet en meget langsom vaekst ellers vil kunne overses.

Anbefaling
P3 basis af litteraturgennemgang anbefales det saledes, at meningeomstgrrelsen vurderes
ved udmaling af stgrste diameter i 2 planer.

6.7 PET skanning

Generelt

68Ga —DOTATOC og DOTATATE PET scanning er meget sensitivt for meningeom vaev, og kan
identificere ca. 10 % flere, men ofte sma, meningeomer end konventionel MR (Afshar-Oromieh
et al., 2012; Rachinger et al., 2015). 68Ga -DOTAx PET scanning er ikke specifikt for
meningeomer, idet receptoren udtrykkes i en lang raekke andre tilstande (Virgolini et al., 2010).

Anbefalet PET protokol

e (Ca. 100 MBq 68Ga -DOTAX iv injektion 45 — 60 min inden PET skanning.

e Der anvendes et skanningsfelt over hjernen af scanningsvarighed 10-20 min rekonstrueret
med hgjst mulig oplgsningsevne.

e Ved vurdering af spinale meningeomer eller systemisk spredning anvendes helkrops
PET/CT

e Afgraensningen af meningeomet sker i 3D som en kombination af signaleendringerne ved
Ga68-DOTA PET og MR.

Klinisk anvendelse

PET skal primzaert opfattes som en understgttende billeddiagnostisk modalitet til MR og CT til
den undergruppe af patienter, hvor disse teknikkers diagnostiske ngjagtighed kan veere
udfordret (Galldiks et al., 2017). Anvendelsen af PET skanning til meningeom-diagnostik er
stadig under udvikling. Ingen undersggelser dokumenterer forbedret overlevelse eller
forbedret tumor kontrol ved supplerende PET skanning.

1. Primeer diagnose
a. Ingen oplagt anvendelse.
2. Przoperativ planlagning
a. Bestemmelse af tumorbyrden/antallet af laesioner (Bashir et al., 2015)
b. Afgraensning af tumor (Rachinger et al., 2015; Kunz et al., 2017), f.eks. ved
i. tumorer parasagittalt, i orbita og basis cranii
ii. mistanke om nedveaekst gennem hulrum og vener eller infiltration i muskler
og knogle (Kunz et al., 2017)
iii. Artefakter pa MR: indsat metal, forkalkninger el blgdning
3. Straleterapi planlaegning
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a. Terapifeltet (GTV) vil 2endres hos ca. 80 % af patienterne og reduceres hos ca. 50 %
sammenholdt med konventionel MR (Nyuyki et al., 2010; Combs et al., 2013; Graf
et al., 2013)
4. Differentiering mellem behandlingsfglger og aktivt tumorvaev, herunder tvivl om
resektionsgraden postoperativt. (Rachinger et al., 2015; Kunz et al., 2017).
5. Bestemmelse af tumorbyrden og optagelsesgraden i meningeomer forud for peptid
receptor radionuclid terapi. Behandlingen anses stadig for eksperimentel.

Organisation:
Metoden er implementeret i alle regioner i Danmark og anvendelse af 68Ga -DOTATOC til
meningeomer er godkendt som ny behandling/diagnostik i RegionH i 2013.

7. Behandling
7.1 Indikationsstilling

Ved fund af et eller flere intrakranielle meningeomer, en langsomt voksende oftest godartet
tumor, er indikationsstillingen seerlig vigtig. | en del tilfeelde findes et intrakranielt meningeom
tilfaeldigt i forbindelse med udredning for symptomer, der ikke ngdvendigvis kan relateres til
tumor. Her er hovedpine en hyppig arsag til fund af sma tumores, der ikke sikkert kan relateres
til hovedpine. Andre arsager til hovedpine bgr udelukkes og behandling iveerksaettes.
Hovedpine alene er en svag indikation, og mange har fortsat hovedpine efter operation, hvis
dette er eneste symptom.

Tilfeeldige fund

Stadigt flere meningeomer er tilfeeldige fund. Meningeomer udger 27 % af alle intrakranielle
tumorer i Cancerregistret i Danmark. Incidencen er stigende, hvilket stemmer overens med, at
de oftere findes ved skanning af andre arsager. Naturforlgbet er, at en del af tumorerne vokser,
hvis de fglges tilstraekkeligt leenge. Et studie fra Sverige viser dog, at 65% ikke vokser i den
fgrste ti-ars periode (Jadid et al 2015). Den umiddelbare operationsindikation er svag.
Patienter tilbydes i stedet forlgbskontrol med regelbunden MR-skanning med scanning 1, 3, 5,
7 og 10 ar. Ved differential-diagnostiske overvejelser udfgres den fgrste kontrol efter 3-6
maneder.

Primeer vurdering

Ved en patient med nydiagnosticeret meningeom er vigtigste anamnese udover arsagen til
skanning andre sygdomme, som kunne andre behandling eller observation. Her taenkes pa
differentialdiagnose overfor iseer metastaser, om end der forligger flere observationer pa
samtidig forekomst af meningeom, perifer cancer-sygdom og cerebrale metastaser. En anden
vigtig oplysning er tidligere stralebehandling, hvilket disponerer til grad Il meningeom og
heriditaere genetiske sygdomme. Ved fravaer af disse kan observation ggres. Se ogsa figur 1.

Indikation for kirurgi

o Masseeffekt (kompression af gyri med signal pa FLAIR) herunder gdem.

e Symptomer/epileptisk anfald

e  Pavist vaekst

e Patientens gnske

e Risiko for forvaerret prognose ved at udsaette kirurgi (specielt for skull base meningeom)

Relative kontraindikationer

e Hgjalder

e Komorbiditet

Vanskelig lokalisation
Kort forventet restlevetid
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Som altid bgr enhver behandlingseffekt vaegtes overfor mulige komplikationer. Saledes kan det
veere et let valg at tilbyde operation for et meningeom hos en yngre person med et lille, men
let tilgeengeligt meningeom ved f@rste konsultation. Har man ikke dokumenteret sikker vaekst
bgr dette fortsat overvejes grundigt da en ikke ubetydelig del af patienterne far sequelae (20-
40 % - se senere). Et svensk arbejde (Jadid et al. 2015) fandt vaekst hos 35 % over en 10 arig
periode.

Spgrgsmalet om steroidbehandling per- og postoperativt samt epilepsi behandles i kap. 9 for
understgttende behandling.

MR m/u kontrast 3-6 mdr, 1 &r, 3 &r, 5 &r, 7
ar, 10 &r

Asymptomatisk,
ingen masse > Observation
effekt

Kirurgi. Patalogi afgar

MR GTR er malet [~ ;’icl'er.e
pavist opfelgning.

N [inisk
menlngeom God klinisk tilstand

Indlkatloq o Radioterapi/radiokirurgi evt.
behandling Ikke velegnet til [™] observation et. afsluttes.
kirurgi *

Figur 1. Anbefalinger ved f@grste medicinske kontakt.

* refererer til relative kontraindikationer.

Der anbefales MR med kontrast indledningsvis. Ved opfglgende kontroller kan MR uden
kontrast anvendes (se ogsa radiologi afsnit) hvis tumors stgrrelse sikkert kan vurderes pa
sekvenser uden kontrast. Der kan valges CT til observation ved kontra-indikationer for MR
(pacemaker).

7.2 Mal for kirurgi

Malet med kirurgi er at fjerne tumor/sygdommen. Afhaengigt af alder, lokalisation og klinisk
tilstand kan det veere tilradeligt at fjerne den symptom-givende del og efterlade f.eks. en
mindre del i sinus eller pa basis cranii. Som hovedregel vil det forventes muligt at fjerne
konveksitetsmeningeomer komplet, hvorimod det ved andre med en mere kompliceret
lokalisation kan vaere tilradeligt med delvis fjernelse. Som altid skal muligheden for
komplikation veegtes over for forventet gevinst af behandlingen.

Tidligere har Simpson gradering vaere valgt som mal for kirurgi. Denne er baseret pa kirurgens
observationer under operation og kan veere subjektiv. Er ofte variabelt rapporteret. | nyeste
guideline fra EANO (Goldbrunner et al. 2016) anbefales som minimum dette suppleret med
postoperativ MR enten efter 48 timer eller 3 maneder. Her angives den kirurgiske fjernelse
efter GTR (gross total resection) eller STR (sub total resection), som er basis for flertallet af
nuveerende studier.

| spinal kirurgi er malet ligeledes GTR. Se afsnit om spinal kirurgi.
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Se tabel 3 (fra EANO guidelines). Simpson grades of resection and corresponding EORTC/RTOG
definitions of extent of resection.

Definition Grad af fjernelse
Grade 1 Gross total resection af tumor,dura vedhaeftning og abnorm  GTR
knogle
Grade 2 Gross total resection af tumor og koagulation af dura GTR
vedhaeftning
Grade 3 Gross total resection af tumor uden resection af dura GTR
vedhaftninger eller extradurale gennemvoksninger
Grade 4 Partiel fijernelse af tumor STR

Grade 5 Biopsi af tumor

Tabel 3: EANO gudelines om grad af fjernelse.
EORTC= European Organisation for Research and Treatment of Cancer
RTOG= Radiation Therapy Oncology Group

7.3 Komplikationer til kirurgi

Komplikationer efter meningeomkirurgi kan deles op i morbiditet og mortalitet.

Noget tyder pa at morbiditeten er faldet. Et amerikansk studie (Ambekar et al.) fandt en
morbiditet pa 1,3 % mod et tidligere studies mortalitet pa 5 % (fra f@r artusindskiftet). Andre
har lignende mortalitet (Hasseleid et al) ved supratentorielle konveksitetsmeningeomer, og
morbiditeten synes at stige med alderen, idet en meta-analyse (Poon et al.) pa plus 65-arige
fandt en mortalitet pa 6,6 % (lokalisationsuafhaengig).

Morbiditetsfrekvens varierer ogsa i forhold til, hvad der opfattes som morbiditet. Et hollandsk
studie (van der Vossen et al) finder, at 40% har kognitive og/eller emotionelle problemer
postoperativt, herunder depression hvor tidligere naevnte meta- analyse hos plus 65-arige har
en komplikationsrisiko pa 20 %. Postoperativ epilepsi kan ligeledes opfattes som morbiditet og
har alene en risiko pa 12 % (se senere).

En variabel faktor for komplikationsrisiko er den kirurgiske adgang, hvor nyere metoder til skull
base med endoskopi har en endnu ikke fuldt afklaret rolle.

En meta-analyse med fokus pa komplikationer (Wong et al.) finder bl.a. komplikationer med
dura-luknings defekt ved (1%-24%), postoperativt peritumoralt gdem (2%-10%), tidlig
postoperative kramper(1%-12%), infektion (0%-4%), post-operative haematomer (1%-2%) og
andre medicinske komplikationer pa 6-7 %. For skull base er der gget risiko for komplikationer
(op til 36 %), en del heraf med liquor-sivning. Seerligt for komplikationer ved skull base kirurgi
er ofte taet relation til savel kranienerver som centrale arterier hvilket gger risikoen for
komplikationer hertil med bade synspavirkning, infarkter og dissektionsaneurismer. For alle
operationer geelder endvidere sa vidt muligt, at saerlige hensyn skal tages mhp. bevarelse af
vener og sinii.

Risiko for postoperativ blgdning/@dem begrunder intensiv overvagning 6 — 24 timer
postoperativt, herunder akut CTC hvor nytilkomne udfald og/eller fald i GCS (Glascow Coma
Scale) ikke sk@nnes en direkte konsekvens af operationen.

12
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7.4 Behandlings-algoritme

Grad |
MR 1 &r, 3 r, 5 ar,
7 &r, 10 &r.*
Grad Il
Yes MR 9 mdr, 15 mdr,
248r,3ar,54r, 7
— ar, 10 ars+
Post op MR 3
maneder
Lille ikke sikker
rest eller svaert
WHO Grad | 3 GTR opndet = tilgeengelig **
o
Overvej
Post op MR 3 1. Re-operation
maneder 2. Fortsat rad Il
abservation Strilebehandling
3.Strdlebehandling hvis sikker rest
el ikke kirurgisk
tilgeengelig
'y
Ved alle
skanninger der .
— ! Opfalgning
S MR 3ot 3 15
mdr, 2 &r, 3 &r, 5 ar,
Post op MR 48 7 dr, 10 &r.
umer
Radiokirurgi som
WHO Grad Il SRK eller SRT MR 3 maneder efter arig Follow-up hver|
afheengig af endt behandling 3. - 6. mdr.
st@rrelse
A J

Ved recidiv: over re-operation,
protokolleret/experimentel
behandling

Figur 2. Behandlings-algoritme

* CT kan anvendes i udvalgte tilfeelde

** EANO anbefaler MR arligt og kunne vaelges her. Valget afhaenger af om der er mulig eller sikker rest.
Ved sikker rest bgr der overvejes re-operation, fortsat observation eller bestraling. Ved Grad | kan en
rest observeres, fgr behandling ivaerksaettes og f@rst ved sikker vaekst henvise til fornyet behandling evt.
re-operation forud for stralebehandling.

*** Der veelges teettere opfglgning ved Grad 2 initialt. Ved hver sikker vaekst overvejes behandling.

Meningeom grad |

Observation: Incidentielle sma meningeomer uden masseefekt og symptomer observeres
initielt. Fgrste skanning 3-6 maneder af differential-diagnostiske arsager, derefter 1,3,5,7
og 10 ar efter fgrste observation. Kan afkortes ved hgj alder.

Kirurgi: der straebes efter GTR defineret som Simpsom grad 1, 2 og 3.

Strdlebehandling: ved sma tumorer, personer over 65 ar eller svaert tilgaengeligt tumorer,
kan der behandles med stereotaktisk stralebehandling (5 ars PFS (progression free survival)
er 86 — 100%). Hvis stgrre kan fraktioneret RT gives (54 Gy pa 1,8 til 2,0 pr fraktion), 5 ars
PFS er 75 - 92%.

Kombination: af kirurgi og SRT giver 5 ars PFS som ved GTR.

Opfalgning: GTR konfirmeres ved 3 maneders MR med kontrast. Herefter 1, 3, 5, 7 og 10 ar
efter operation. Samme opfglgning anbefales ved kombinationsbehandling.

Ved kendt subtotal resektion er recidiv-risiko pa 10 ar mellem 55 og 100 %.

For GTR er recidiv-risiko pa 10 ar mellem 20 og 39 %.

Meningeom grad Il

Observation: ved tidligere stralebehandling er risikoen for, at meningeomer grad Il hgjere.

13
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e Behandling: Kirurgi: der straebes efter GTR defineret som Simpsom grad 1, 2 og 3.

e Strdlebehandling: der foreligger IKKE valide studier til at anbefale up-front RT ved GTR
(Prospektive randomiserede studier pa vej).
Ved inkomplet fjernelse (STR) bgr RT overvejes, men der foreligger alene data til at
anbefale RT ved sikker progression (med eller uden kirurgi fgrst). Standard fraktioneret RT
ber veelges fremfor stereotaktisk stralebehandling.
Obs: langtidsrisiko for stralefglger er 53 % over 12 ar.
Obs: der synes at vaere forskel pa stralefglsomhed hos gr. Il (fraveer af histopatologisk
nekrose medfgrer bedre fglsomhed)

e Kemoterapi: Bgr forega protokolleret. Se ogsa afsnit 7.7 om medicinsk antineoplastisk
behandling.

e Opfelgning: MR skanning efter 3 maneder, herefter 9 mdr, 15 mdr, 2 ar, 3 ar, 5 ar, 7 ar og
10 ar. Ved inkomplet resektion bgr 48 timer MR foretages. (recidiv rate pa 5 ar er 30 % ved
GTR og 40 % pa STR)

Meningeom grad Il

Er karakteriseret ved invasiv vaekst i cortex, hgj recidiv risiko og kan metastasere systemisk.

e Behandling: GTR er malet efterfulgt af RT 54 Gy pa 1,8 -2,0 /fraktion. (Ved mistanke prae-
eller peroperativ bgr 48 timers kontrolskanning overvejes af hensyn til efterfglgende
stralebehandling).

e Opfalgning: Fgrste gang efter behandling 3 maneder, herefter hver 3 - 6 maned afhangig
af vaekst potentiale.

e 5arsPFSermellem 12 og 75 % trods kirurgi og SRT.

e Kemoterapi: Bgr forega protokolleret. Se ogsa afsnit 7.7.

7.5 Spinale meningeomer
| hovedtraek er anbefalinger for behandling af spinale meningeomer det samme som for
kranielle. Der er dog nogle specielle forhold, som beskrives nedenfor.

Kirurgisk resektion

Det er usikkert, om Simpson Grad | har bedre langtidsoutcome end gr.ll grundet
komplikationsrisiko ved Simpson gr. 1 fjernelse (det geelder iszr ventrale tumorer og dem med
sveere forkalkninger i dural tilhzeftning).

Ved sveert tilgeengelige tumorer anbefales straling (SRT eller SRK) uden kirurgi f@rst.

Opfglgning

Litteraturen er sparsom pa omradet. Det skgnnes ud fra litteraturen, som trods alt er
tilgaengelig, at recidiv-risikoen for spinale meningeomer er mindre end for de kranielle.

De spinale kirurger i Danmark arbejder aktuelt pa en fzelles strategi for opfglgning, der er
meningsfyldt i forhold til risiko for recidiv af belastningen af patienten ved ungdige kontroller.
Som forelgbige retningslinjer kan nedenstaende anvendes indtil andet foreligger. Det skal
understreges, at evt. lokalt fastlagte retningslinjer kan anvendes indtil videre.

Tilfeeldigt fundne spinale meningeomer der ikke kraever kirurgi

Disse kontrolleres med planlagte MR-skanninger efter 3-6 maneder af differential-diagnostiske
overvejelser. Herefter 1, 2 og 4 ar efter fgrste skanning.

Kan afsluttes tidligere ved hgj alder eller anden komorbiditet.

Ved excision (GTR) eller resektion (STR) af meningeom
WHO grad I:

Ved grad | og radikalt opereret :

MR-kontrol efter:

- 3 mdr. for radikalitet. Ved opnaet GTR

- Ny MR af columna 15 maneder efter operation.
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Ved fortsat fraveer af rest eller recidiv afsluttes.

Ved grad | og ikke radikalt opereret:

MR kontrol efter:

- 3 maneder. Ved ikke radikal operation (STR)

- MR af columna 1, 2 og 4 ar efter fgrste kontrol.

Ved fraveer af vaekst kan de fastlagte kontroller afsluttes.

Hvis resten vokser/bliver symptomatisk, ma man overveje operation/stralebehandling.

WHO grad Il

MR-kontrol efter:

- 3 mdr. for radikalitet. Ved opnaet GTR

- Ny MR af columna 15 maneder efter operation.
Ved fortsat fraveer af rest eller recidiv afsluttes.

Ved opnaet STR:

MR-kontrol efter yderligere:

- 1 ar; hvis stationaert, sa atter efter

- 1 3ar; hvis stationaert, sa atter efter

- 2ar.

Safremt stadig stationeert afsluttes.

Hvis resten vokser/bliver symptomatisk, ma man overveje operation.

Der er ikke indikation for upfront opfglgende stralebehandling ved grad II.

Restmeningeom:

Evt. stralebehandling hvis det sidder kirurgisk utilgaengeligt.
Kirurgisk tilgaengelig rest, der udviser vaekst:

Operation.

WHO grad lll:
Uanset opnaet GTR eller STR bgr patienten vurderes ved onkologisk afdeling for opfglgende
onkologisk behandling. Individuelt opfglgningsprogram anbefales.

7.6 Stralebehandling

Der henvises i gvrigt til DNOG retningslinjer for stralebehandling 2016. Her bringes det for
meningeomer geldende:

7.6.1 Indikationer

Se under punkt 7.4

e For meningeomer grad | og grad Il uden GTR overvejes observation, reoperation eller
stralebehandling. Postoperativ RT for WHO grad | og Il meningeomer anbefales ved sikker
rest, der ikke er tilgaengelig for kirurgi, og som udviser vaekst.

e For meningeomer grad Ill anbefales postoperativ RT.

e Meningeomer med placering hvor der hos patienten foreligger gget
kirurgisk/anaestesiologisk risiko er en anden situation, hvor primaert RT kan anvendes.

Meningeomer lokaliseret naer CNS-strukturer med saerlig stralefglsomhed (”risiko-organer” fx
hjernestamme, @gjne, forreste synsbaner) og st@rre meningeomer (>3,5 cm i diameter) og
meningeomer grad Il og Il bgr behandles med konventionel fraktioneret RT. Meningeomer
med anden placering kan behandles stereotaktisk.

7.6.2 Metode og teknik
Der kan skelnes mellem stereotaktisk og konventionel fraktioneret RT.
e Stereotaktisk RT

0 den rumgeometriske pracision er stor
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0 malomradet inkluderes i et felt geometrisk tilpasset tumor-volumen

0 stralefeltet defineres typisk af 90% isodosiskurven svarende til tumormargin

0 behandlingen kan udfgres som enkelt fraktion (“radiokirurgi”, SRK) eller fraktioneret
(”stereotaktisk radioterapi”, SRT)

SRK er en engangsstralebehandling, der oftest anvendes til metastaser, men kan i udvalgte
tilfselde anvendes til sma meningeomer/sma rest-omrader (mindre end 2 cm i diameter, dosis
18-20 Gy). SRT veelges, nar tumor er mindre end 3 cm i diameter og behandles med dosis 24-27
Gy/3 fraktioner. SRK eller SRT anvendes kun til udvalgte grad | meningeomer.

e Konventionel fraktioneret RT
0 feltet defineres med mindre rumgeometrisk praecision
0 malomradet derfor typisk omfattet af et ret stort behandlingsfelt
0 pa grund af feltstgrrelse/bestralet volumen kun egnet til standard fraktioneret
behandling

De fleste meningeomer behandles med konventionel fraktioneret RT. Der vaelges hgjere dosis
til WHO grad Il og lll (typisk 59,4-60 Gy/30-33 fraktioner) end WHO grad | (54 Gy/28-30
fraktioner). Saerlige forhold og planlaegning af stralebehandlingen er beskrevet i DNOG
retningslinjer for stralebehandling (www.dnog.dk).

7.6.3 Behandlingsresultater

RT af meningeomer medfgrer stort set aldrig totalt tumorsvind. | stedet opereres med
begrebet “tumorkontrol”, hvorved forstas, at der ved efterfglgende neuroradiologiske
undersggelser ikke pavises vaekst af tumor. Tumorkontrol indbefatter saledes bade partiel
regression og stationaere forhold.

Ved grad | meningeom opnas hgj sandsynlighed fvor tumorkontrol i form af en stationaer eller
let volumenreduceret tumor ved hjzelp af RT. | litteraturen refereres kontrolrater mellem 80%
0g 90% (Goyal et al.2000). Ved grad Il og grad Ill meningeom opnas i mange tilfaelde et primaert
stgrre svind af tumor, men recidivrisikoen pa laangere sigt er samtidig stgrre.

7.6.4 Behandlingskomplikationer

Planlaegning af stralefeltet bgr tage hensyn til seerligt stralefglsomme strukturer (”risiko-
organer”), saledes at disse medbestrales i sa ringe grad som muligt.

Toksiciteten ved RT af meningeomer relaterer sig iseer til risiko for straleinduceret skade pa
nervus opticus, chiasma og hypofyse, eftersom meningeomer med beliggenhed i relation til
disse strukturer udggr hovedparten af stralebehandlede meningeomer. | litteraturen opggres
risikoen for straleinducerede skader dog kun til fa procent, men mange opggrelser lider under
inklusion af patienter med utilstraekkelig varighed af opfglgning. Da permanente skader efter
stralebehandling indtreeder med betydelig latens, kan man almindeligvis ikke udtale sig om
varige skader i studier, der har mindre end 2 ars opfglgning (Rogers and Mehta 2007).
Risikoen for akut straleinduceret gdem er meget beskeden. @get risiko for komplikationer
forekommer, nar patienten tidligere er stralebehandlet. | disse tilfeelde skal risikoen for
komplikationer vejes op imod mulighed/sandsynlighed for at opna tumorkontrol, risiko ved
ingen behandling og muligheder for andre behandlingsmodaliteter.

Anbefaling

1. Ikke-operabelt radiologisk diagnosticeret meningeom hvor der er pavist tumorvakst: RT
primaer behandling. RT-dosis saedvanligvis 60 Gy fraktioneret eller SRS (18-20 Gy/ 1
fraktion) eller SRT (24-27 Gy/3 fraktioner).

2. Grad I-Il: Observation. Sekundzaert RT ved progression. Dosis 54 Gy (grad 1), 60 Gy (grad Il)

3. Gradlogll uden GTR: RT overvejes, hvis reoperation ikke er mulig. RT-dosis 54 Gy (grad |),
60 Gy (grad ).

4. Grad lll: Indikation for postoperativ RT. Dosis er seedvanligvis 60 Gy.
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7.7 Medicinsk antineoplastisk behandling

Behandlingsresponsen ved systemisk behandling af recidiverende meningeomer, nar der ikke
lengere kan tilbydes operation eller stralebehandling, er darlig. Der har veeret afprgvet flere
medicinske behandlingsprincipper uden effekt.

En oversigtsartikel af systemisk behandling af meningeomer har vist, at den mediane
progressionsfrie overlevelse var 9-30 uger for benigne meningeomer og 4-26 uger for atypiske
eller maligne meningeomer (Kaley T et al. 2014).

Cyclofosfamid, adriamycin og vincristin har veeret afprgvet som adjuverende behandling pa
maligne meningeomer med begraenset effekt (Chamberlain MC 1996)

Hydroxyurea, et oral kemoterapeutika, er afprgvet i flere studier med sma patient-kohorter
dog med yderst beskeden effekt (Mason et al 2002., Newton HB 2007). | et retrospektivt studie
med 35 patienter, som fik Hydroxyurea var der ingen med radiologisk respons. Median
progressionsfri overlevelse var 2 maneder (Chamberlain MC 2012).

Temozolomid er undersggt i et prospektivt fase Il studie med 16 patienter, hvor ingen af
patienterne havde effekt af Temozolomid(Chamberlain MC 2004)

70% af meningeomerne er progesteron receptor positive og 30% er gstrogen-receptor-positive,
derfor har anti-hormonel behandling veeret afprgvet, desveerre uden effekt (Chamberlain MC
2012). Megace(oral progesteron antagonist) har vaeret afprgvet i et lille studie med 9 patienter
uden effekt (Grunberg et al 1990).

SWOG et dobbelt blindet fase Ill randomiseret studie med Mifepristone(antiprogsteron)/
placebo, hvor 164 patienter blev inkluderet. 80 patienter fik Mifepristone i 2 ar og 84 patienter
fik placebo i 2 ar. Der var ingen statistisk signifikans pa overlevelsen mellem de to grupper.
(Yongli et al. 2015). Ligeledes har Tamoxifen vaeret afprgvet pa 21 patienter, hvor kun 1 patient
havde partiel respons, derfor har Tamoxifen ingen plads i behandling af meningeomer
(Goodwin et al. 1993).

Somatostatin-receptorer findes i naesten 90% af meningeomer. Et studie undersggte
behandlingen for recidiverende meningeomer med (90Y) - DOTATOC. 29 patienter blev
behandlet, og hos 66% af patienterne viste 3 maneders skanningen stationaer sygdom. Den
mediane tid til progression var 61 maneder for patienter med benigne meningeomer og 13
maneder for patienter med atypiske og maligne meningeomer (Bartolomei et al. 2009).

Et retrospektivt studie med LU-177 DOTATOC hvor 20 patienter indgik, havde 50% stabil
sygdom med en median tid pa 17 maneder. Den mediane progressionfrie overlevelse var 32
maneder for grad |; 7.2 maneder for grad Il og 2.3 maneder for grad Ill (Systhal et al. 2016).
Ved tidligere opererede og stralebehandlede recidiverende meningeomer kan radionuklid
behandling overvejes.

Targeteret terapi med VEGF (bevacizumab), EGFR(Erlotinib), VEGFR(Sunitinib) og
PDGFR(Imatinib) er ogsa afprgvet.

Maligne meningeomer producerer hgje niveauer af vaskulaer endothelial growth factor(VEGF).
| et retrospektivt review studie med Bevacizumab(VEGF-haammer) var 15 patienter inkluderet.
Median PFS var 26 uger, 6-mdr PFS var 44%. Det bedste radiologiske respons var stabil sygdom.
Protokollerede prospektive studier med Bevacizumab gnskes med henblik pa at vurdere
effekten.

Et fase Il studie med Imatinib med 2 kohorter inkluderede i alt 25 patienter. Den ene kohorte
inkluderede WHO Grad | og Il meningeomer, median PFS var 3 mdr. og 6-mdr PFS 45%. Den
anden kohorte inkluderede WHO Grad Ill meningeomer, median PFS 2 mdr. og 6-mdr PFS 0%.
Dvs. kun minimal effekt af Imatinib (Wen Py et al. 2009).

EGFR receptorer er overeksprimeret i mere en 60% af meningeomer. To studier er lavet med
EGFR haemmer Erlotinib og Gefitinib, hvor 25 patienter var inkluderet i hver studie, de viste 6
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mdr-PFS pa 25%. Altsa ingen effekt af EGFR haammer pa recidiverende meningeomer (Norden
et al. 2010).

Et fase Il studie med Sunitinib (tyrosin kinase ha&ammer og anti-VEGFR), hvor 36 patienter blev
inkluderet viste en median PFS pa 5,2 mdr. og median overall survival pa 24,5 mdr. Dog viste
studiet ogsa, at de patienter som var VEGFR-2 positive havde en PFS pa 6,4 mdr. versus de
VEGFR-negativ PFS pa 1,4 mdr. (Kaley et al. 2015).

Systemisk behandling af meningeomer har saledes kun begraenset effekt og er ikke standard-
behandling. Ligeledes har anti-hormonel behandling ingen plads i behandlingen af
meningeomer (Goldbrunner et al. 2016)

Et EORTC fase Il studie undersgger effekten af Trabectedin ved recidiverende meningeomer
grad Il og lll (Presusser et al. 2012), hvorfra publikation afventes snarest.

Som tidligere anfgrt bgr patineter med meningeomer der behandles med systemisk behandling
indga i forsggsprotokoller.

Anbefaling
e Maedicinsk behandling af meningeomer er ikke standardbehandling
e Ved tidligere opererede og stralebehandlede recidiverende meningeomer kan
radionuklid behandling overvejes, men bgr forega protokolleret.
e Medicinsk behandling bgr forega i eksperimentelle protokoller

7.8 Opfplgning efter behandling

Efter behandling med hhv. operation, stralebehandling eller kombinationsbehandling, evt.
supplerende kemoterapi er der behov for opfglgning. Endelig plan for opfglgning kan typisk
planlaegges efter kendskab til WHO grad. Det anbefales, iseer hvor det er svaert at opna en ren
flade mod cortex grundet infiltration, at der g@res frysemikroskopisk analyse peroperativt. | de
nye kriterier g@r kortikal infiltration altid tumor mindst grad 2. Ved grad Il eller Il bgr tidlig
postoperativ skanning overvejes af hensyn til opfglgende behandling. Udover kontrol-forlgbet
er der enkelte omrader, som kraever ekstra opmaerksomhed.

Risikoen for epilepsi efter operation for supratentorielt meningeom

Et amerikansk litteratur review har gennemgaet risikoen for epilepsi og sammenhang med
operation for intrakranielle, supratentorielle meningeomer (Englot et al. 2016). | dette
systematiske review fandtes ingen kontrollerede kliniske trials, og en mere liberal holdning til
profylaktisk antiepileptisk behandling i ikke-skandinaviske lande kan have indflydelse pa
resultaterne. Studiet godtggr, at 69,3 % af de patienter der havde epilepsi forud for
operationen blev anfaldsfri efterfglgende. Det fremgar ikke, hvor mange af disse patienter, der
kunne undvaere deres anti-epileptiske behandling.

Omvendt udviklede 12,3 % af alle de patienter, der ikke havde anfald inden operationen
epilepsi som fglge af eller i efterforlgbet til det operative indgreb. Det er ikke dokumenteret,
hvornar i relation til det operative indgreb, patienternes risiko for udvikling af anfald er stgrst,
dog formentlig indenfor de fgrste tre maneder postoperativt.

Det er ca. 12 % af alle patienter, der opereres for supratentorielle meningeomer, som udvikler
epilepsi som fglge af eller i efterforlgbet til det operative indgreb.

Arbejdsgruppen overvejede at anbefale, at patienter der opereres for intrakranielle,
supratentorielle meningeomer afholder sig fra at kgre bil eller udsaette sig for fald fra hgjder
eller anvende motoriserede arbejdsredskaber i tre maneder efter operation. Hvis patienten i
denne periode ikke udvikler anfald, sk@nnes risikoen lav, og patienten kan af egen drift
genoptage bilkgrsel. Ifald patienten udvikler anfald henvises til afsnittet derom.

Der er ikke konsensus pa dette omrade, og de Nationale Selskaber arbejder pa at finde en
generel anbefaling pa dette omrade.

Patienter opereret for infratentorielle meningeomer skgnnes ikke i forgget risiko for udvikling
af epilepsi og skal derfor ikke af denne grund palaegges kgrselsforbud.
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8. Understgttende behandling
8.1 Smertebehandling

Hovedpine

For baggrundsbefolkningen er livstidspraevalensen for hovedpine i relation til ikke-vaskulaere
intrakranielle lidelser (herunder tumorer) 0,5 %. Til sammenligning er livstidspraevalensen for
spaendingshovedpine 70 % og for migraene 16 %. Ca. 15 % af befolkningen har hovedpine af
spaendingstype én gang om ugen eller mere (Rasmussen 1995, Lyngberg et al, 2005).

Nar meningeomet bliver symptomgivende, optraeder hovedpine hos mellem 25 - 60 % (Forsyth
and Posner 1993;Schankin et al. 2007). Kendt hovedpineanamnese praedisponerer til den
tumorassocierede hovedpine. Patienter med kendt hovedpine beskriver forvaerring med bade
hyppigere og mere udtalt hovedpine. Hovedpine forekommer hyppigere ved de infratentorielle
end ved de supratentorielle meningeomer. Der er oftest tale om en moderat episodisk
hovedpine af spaendingstype. Hos omkring 14% forekommer flere hovedpineformer. Ved
forhgjet intrakranielt tryk ses anfaldsvis, minutter varende hovedpine med eller uden andre
tryksymptomer.

Trigeminusneuralgi

Livstidspraevalensen for alle kranielle neuralgier i befolkningen er 0,5 %. Ved meningeomerne i
den cerebellopontine vinkel forekommer trigeminusneuralgi med en praevalens pa omkring 2
%. De neuralgiforme smerter opstar som fglge af tumor-kompression af trigeminusnerven
(Cruccu et al, 2008).

Anbefalinger

Behandlingen fglger geeldende standarder (Dansk Hovedpine Selskab,
Referenceprogram,2010). Ved behandlingsresistente smerter anbefales behandlingen
varetaget i samrad med speciallaege i neurologi.

8.2 Epilepsi

Som det er kendt ved andre cerebrale tumorer genererer meningeomet fokale anfald, der
optraeder med eller uden sekundaer generalisering. De epileptiske anfald er associeret til det
peritumorale gdem, den direkte masseeffekt af tumor og aendringer i det peritumorale
cellulzere og molekyleere miljg med @get koncentration af eksitatoriske aminosyrer til fglge. De
endelige mekanismer for hvordan de epileptogene netvaerk opstar er dog ikke fuldt forstaet.
Op til 40 % af patienter med meningeom har epileptiske anfald som sygdomsdebut. Hos
omkring 60 % ophgrer de epileptiske anfald efter fjernelse af meningeomet (Xue et al, 2015).
Praevalensen for varig meningeom-associeret epilepsi er ikke kendt. Praedisponerende til varig
symptomatisk epilepsi er meningeomets placering i seerligt epileptogene omrader som f.eks.
temporalt- eller frontoparietalt, svaert peritumoralt gdem, graden af tumorfjernelse og den
histologiske type.

Anfaldene kan genereres fra alle supratentorielle lokaliteter og ses hyppigst ved konveksitets-
meningeomer (Lieu and Howng 2000).

Anbefalinger

1. Der startes behandling efter 1. eller senest efter 2. anfald.

2. Der startes ikke rutinemaessigt forebyggende behandling fgr fgrste anfald.

3. Den antiepileptiske behandling fglger de galdende standarder og startes i samrad med
neurologisk speciallege.

4. Seponeringsforsgg efter 3 - 6 maneder ved radikal tumorfjernelse og anfaldsfrihed kan
overvejes, men bgr ske i samrad med neurologisk speciallaege.

5. Erhvervelse af kgrekort, fornyelse af kgrekort og kgrselsforbud ved anfald fglger geldende
vejledning (Styrelsen for Patientsikkerhed 2017)
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8.3 Glukokortikoidbehandling

Behandlingen er alene symptomatisk. Effekten forventes alene pa det peritumorale gdem.
Evidensen for steroidbehandling ved meningeomer er fortsat svag sammenlignet med den ved
de maligne tumorer. Der foreligger endnu ingen publicerede undersggelser med specifikt fokus
pa effekten af steroidbehandling pa meningeomgdem .

De foreliggende data i litteraturen om dette emne er sporadisk og stammer fra sma serier
omhandlende steroidbehandling af peritumeralt gdem ved intrakranielle neoplasier, herunder
meningeomer. Hatam et al. (1982) fandt ingen signifikant effekt pa gdemet malt pa en
skanning hos 5 meningeom patienter efter steroid-behandling. Samme fund gjorde Andersen
and Jensen (1998), der kun kunne pavise en marginal eendring i gdemomfanget efter
steroidbehandling. Skjoeth and Bjerre (1997) fandt overraskende stigning i ICP hos 5
meningeom-patienter efter steroidbehandling. Denne stigning afspejlede sig dog ikke i
patienternes kliniske tilstand. Shiha et al. (2004) kunne herimod pavise en signifikant reduktion
i det peritumorale gdem hos 4 patienter efter steroidbehandling. Reduktionen var dog mindre
sammenlignet med den reduktion, de observerede ved metastaser og glioblastomer. Den
engelske gruppe Mukherjee et al. (2015) paviste, at 3-5 dages praeoperativ steroidbehandling
af patienter med store olfactorius-meningeomer reducerede risikoen for komplikationer og
morbiditet.

Steroidbehandling ma derfor forbeholdes symptomatiske patienter med gdem og evt.
masseeffekt (f.eks. falxherniering). Disse patienter prioriteres til hastende operation, hvorfor
behandlingen oftest er af fa dages varighed. Da der ikke kan forventes dramatisk klinisk effekt,
bgr iveerkszettelse af behandlingen ikke sinke operationen.

Ved mindre peritumoralt gdem er effekten af steroidbehandlingen ikke malelig og bgr derfor
ikke ivaerksaettes. Det er indlysende at behandlingen ikke er indiceret ved patienter uden
gdem. Behandlingen fortsaettes frem til patienten er restitueret (en eller to dage) efter
operationen.

Seponering kan forega hurtigt efter operation, hvis patienten er klinisk velbefindende.

9. Patologi

Neuropatologi

Primaere hjernetumorer klassificeres histologisk og graderes efter WHO kriterier (Louis
2016), hvor graderingen er en indikator for tumors biologiske opfgrsel — prognose.

Meningeomer inddeles i 3 grader:
e Lavgrads meningeom (WHO grad I)
e Atypisk meningeom (WHO grad Il)
Anaplastisk/malignt meningeom (WHO grad lll) - (se bilag A).

De spinalt lokaliserede meningeomer fordeler sig i forhold til supratentorielle
meningeomer som 1:5. Spinale meningeomer er hyppigst hos kvinder, specielt i 4.-5.
dekade — kvinder udggr her ca. 80 % af patienterne.

Under operation kan frysesnitsundersggelse be- eller afkraefte meningeomdiagnosen.
Vavet nedfryses i flydende kvaelstof / isopentan og indstgbes i Tissue Tek. Der skeeres
frysesnit, som farves med heematoxylin-eosin og evt. van Gieson. Pa frysesnittene stilles
en forelgbig diagnose, der er vejledende for det videre kirurgiske indgreb. Efter afgivelse
af svar, bevares det frosne veev sa vidt muligt nedfrosset.

Efter fjernelse af tumor sendes vaevet tgrt, dvs. uden formalinfiksativ hurtigst muligt til
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de neuropatologiske laboratorier, hvor veevets maengde og udseende bedgmmes af
specialleege. Hvis maengden tillader det, tages et vaevsstykke fra til molekylzerbiologisk
undersggelse (Biobank). Vaevet nedfryses i flydende kvaelstof/isopentan og opbevares

ved -80°C.

Det resterende veaev fikseres i formalin ca. % -1 dggn efter stgrrelse og indstgbes herefter

i paraffin. | diagnostisk gjemed udfgres histologiske farvninger, immunhistokemiske under-
sggelser (IHC) og ved behov molekylaer-biologiske undersggelser som PCR (polymerase
kadereaktion —ex NGS,850K), in situ hybridisering (ISH) og elektron mikroskopi (EM).

Meningeomer er mesenkymale tumorer der udggr >27 % af de primaere hjernetumorer
(Cancerregisteret 2015). Meningeomer er udgaet fra meningotheliale (arachnoidale)
celler og er derfor positive immunhistokemisk for vimentin og EMA (epithelial-membran
antigen), sidstnaevnte dog mindre konsistent i atypiske og anaplastiske meningeomer.
Derudover kan PAS og Alcian van Gieson samt andre antistoffer benyttes til supplerende
karakteristik og klassificering af tumorerne. Det kan dreje sig om Ki-67, PHH3, Somato-
statinreceptor 2A, progesteron, CD68, S-100, CK, CEA, STAT6, Claudin-1, CD34 (Louis
2016;Perry et al. 1997). Ligeledes vil nye markgrer Igbende bliver undersggt. Rationalet bag
dette er, at en raekke molekylaere @ndringer er karakteristiske for forskellige typer af
meningeomer —se (Olar 2015, Sahm 2016) og nedenfor samt bilag C. Disse genetiske
forandringer er dog stadig pa det eksperimentelle niveau og indgar endnu ikke som
diagnostiske, prognostiske eller praediktive markgrer.

Atiologiske faktorer

Tumor optraeder oftest isoleret - i > 90% af tilfeldene, men kan vaere multiple, specielt i
forbindelse med neurofibromatose type Il (NF2). Neurofibromatose er karakteriseret ved
udvikling af multiple tumorer savel neurinomer pa hjernenerver som pa spinale nerver —
specielt 8. hjernenerve, som meningeomer. Praevalensen er ca 1:50.000 og neurofibromatose
er genetisk kendetegnet ved defekt/ tab i NF2 genet der er lokaliseret pa kromosom —22q12
(LOH22q12). Genet er et tumorsuppressor-gen, og forandringer ses hos mellem 40-70 % af
patienterne med meningeom uafhaengig af grad. Dog ses frekvensen af NF2Zmutation at variere
afhaengig af meningeomsubtype — er saledes hyppigere blandt fibroblastiske meningeomer.
Spinale meningeomer, der oftere er af psammomatgs type,har sparsomme genetiske
forandringer i forhold til intrakranielle og oftest af LOH 22 type svarende til NF2 genet
(Barnholtz-Sloan and Kruchko 2007;Louis 2016).

@vrige genetiske forandringer (se bilag C)

LOH 1p: er den eneste uafhangige genetiske forandring, der kan veere vejledende for
recidiv i totalt recesserede WHO Grad | meningeomer og den er associeret med darligere
prognose (Louis 2016, Commins et al. 2007). Forandringen er dog ikke signifikant ved
multivarians-analyse, men er rekommanderet som en screeningsmetode for histologisk
benigne, men aggressive meningeomer.

LOH 9p21:
Patienter med anaplastiske meningeomer og LOH 9qg21 er fundet at have en kortere
gennemsnitlig overlevelse.

LOH 1p —6q, 10p, 14qg og 18q, gain 1q:
Forandringer der hyppigere ses ved atypiske meningeomer (Gabeau-Lacet et al. 2009).

LOH 9p og gains 17g23
Forandringer der hyppigere ses ved maligne meningeomer foruden dem ved atypiske
meningeomer

Anbefalinger
e At sikre bade frosset og paraffinindstgbt vaev samt blod til immunhistokemi
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og molekylaer biologi.

e Undersggelser:
Klassifikation og gradering i henhold til WHO
Klassifikation og gradering af meningeomer har med den nye WHO fra 2016 ikke undergaet
revision bortset fra kriteriet med hjerneinvasion/infiltration.
Hjerneinvasion er saledes et selvstaendigt kriterium for atypisk meningeom, helt pa linje
med mitoseindex pa > 4mitoser men < 20 mitoser.

10. Rehabilitering

Omkring 90 % af patienterne med meningeom udskrives til hjemmet uden funktionstab.

Langt de hyppigst blivende udfaldssymptomer er kranienervepareser, som forekommer ved
operation i specielle omrader (f.eks. i den cerebellopontine vinkel), og ca. halvdelen heraf er
blivende. Ved kranienervepareser kan gjen- og plastik-kirurgiske tiltag komme pa tale (f.eks.
operation for bulbus oculi fejlstilling).

Patienter med meningeom og fglger efter operation kan have funktionsevnenedszettelser, som
omfatter problemomrader af savel fysisk, psykisk, social og eksistentiel karakter. Vurdering og
planleegning af genoptraeningen bgr forega i umiddelbar forleengelse af den primaere diagnostik
og operation. Rehabiliteringen baseres pa et samlet sk@gn over patientens preemorbide
funktionsniveau, funktionsniveauet postoperativt, langtids-prognosen, patient- og pargrende-
ressourcer, behov og praeferencer.

Rehabiliteringsindsatsen bgr inkludere disse aspekter og fglge retningslinjerne herfor, som
geelder for gliomer inkluderende tveerfaglige behovsvurderinger og indsatser (SST 2011, SST
2012, Opfglgningsprogram for hjernekraeft, SST 2015, DNOG, Retningslinjer, 2016).

Anbefalinger

e Det anbefales, at alle patienter vurderes prae- og post-operativt med henblik pa tidligt
indsaettende postoperativ specialiseret neurorehabilitering.

e Det anbefales, at alle patienter som udskrives til hjemmet fra specialafdeling med fysiske
og/eller psykiske deficits vurderes tvaerfagligt inden udskrivelse med henblik pa vurdering
af behov for videre genoptraening.

e Det anbefales at sikre behovsvurdering og justering af genoptraeningsplaner ved sendringer
i tilstanden.

e Det anbefales, at alle patienter og pargrende inddrages i den videre plan for rehabilite-
ringsindsatsen.

o Det anbefales, at der efter behov tidligt i forlgbet etableres et tvaerfagligt samarbejde med
egen laege, den kommunale hjemmepleje, fysioterapi og ergoterapi for at sikre et sammen-
haengende hjerneskaderehabiliteringsforlgb.

11. Bilag

11.1 Patologi
BILAG A
World Health Organization (WHO) klassifikation og gradering af (CNS) meningeomer

WHO grad | (Snomed: M95300)
Meningothelialt (Shnomed: M95310) |
Fibrgst (fibroblastisk) (Snomed: M95320)
Transitionelt (mixed) (Snomed: M95370)
Psammomatgst (Snomed: M95330)
Angiomatgst

Mikrocystisk

Sekretorisk
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Lymfoplasmacyt-rigt
Metaplastisk

WHO grad Il (Snomed: M 95302)
Chordoidt

Clear celle (intrakranielt)
Atypisk

WHO grad Ill (Shomed: M95303)
Papilleert (Snomed: M95381)
Rhabdoidt

Anaplastisk (malignt)

Meningeomer af enhver subtype eller grad med hgjt proliferation-
index.

BILAG B
Meningeomgradering — diagnostiske kriterier

WHO grad I: (typisk) meningeom uden tegn pa atypi (WHO grad Il) eller anaplasi (WHO grad lll).

WHO grad Il
Atypisk meningeom defineret ved
- (get mitotisk index: mere end 4, men mindre end 20 mitoser p& 10 High Power (x40)
Field (HPF — defineret som 0.16mm?2 ) eller
- Hjerneinvasion bedgmt ud fra histologien og/eller 3 af fglgende tegn til atypi:
- gget cellularitet
- sma celler med hgj kerne/cytoplasma ratio
- prominerende nucleoli
- tab af lobulaer arkitektur (solid-patternless)
- foci af "spontan” nekrose, der ikke kan forklares ved praeoperativ. tumor-embolisering
Chordoid meningeom
Clear celle meningeom (intrakranielt)

OBS: Hjerneinvasion

Invasion i hjernen i form af irreguleere, tungelignende protusioner af tumorceller ind i
parenkymet uden mellemliggende leptomeninges medfgrende reaktiv astrocytose.
Tilstedevaerelsen af hjerneinvasion peger pa stgrre recidiv-hyppighed og er tegn pa atypi /
anaplasi.

WHO grad llI:
Anaplastisk meningeom — defineret ved
-Pget mitotisk index: 20 eller flere mitoser per 10HPF — og/eller
-Tydelige tegn pa malignitet i forhold til kriterier som under atypi beskrevet
Papillezert meningeom
Rhabdoidt meningeom
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BILAG C
Genetiske forandringer i meningeomer

Arachnoid cap cell (PGDS)
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11.2 Kodificering
BILAG D

Forambulant patient med formodet meningeom.
A DZ033 + D32*

Ved indlaeggelse og operation bekraeftes diagnosen (WHO grad | eller I1).

A D32* + (TOOO***) + AZCA1 + AZCKO + AZCLO

K AABOO/AAB10

Kommentar: Procedurekoderne for kraniebasisoperationer (AAE) kan anvendes, men aktuelt
udlgser de en mindre (urimelig) DRG-veerdi.

Ved postoperativt heematom.

A D32* + (TOOO***) + AZCA1 + AZCKO + AZCLO
B DT810C + K AABOO/AAB10

K AABOO/AAB10

K AWEOO

Amb-kontrol ved formodet fjernet meningeom.
A DZ090 + D32*
Hvilket ogsa er den ambulante diagnose fremover.

Hvis MR viser restmeningeom.
A D32* + (TOOO***) + AZCA4
Hvilket ogsa er diagnosen fremover.

Hvis operation viser meningeom WHO-grad III.

A DC70* + (TOOO***)+ AZCA1 + AZCKO + AZCLO

K AABOO/AAB10

Kommentar: De to procedurekoder relaterer sig til kirurgens antagelse og ikke til
patologidiagnosen. Det efterfglgende forlgb kodes efter samme principper som ovenfor.

Tilfeldigt fund af formodet meningeom.
A D32* + (TOOO***) + AZCA1 + AZCK2 + AZCL9

Senere kontakter.
A D32* + (TOOO***) + AZCA4

() : Ikke obligatorisk anatomisk lokaliserings tillaegskode.
___:Cancerregistrering
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