
UGESKR LÆGER 168/47 | 20. NOVEMBER 2006

4082

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   STATUSARTIKEL

   

Gliomer hos voksne: 
primær ikkekirurgisk behandling

STATUSARTIKELOverlæge Hans Skovgaard Poulsen

H:S Rigshospitalet, Finsencenter, Onkologisk Klinik, 
Strålebiologisk Laboratorium 6321

Hvert år får 900-1.000 patienter en primær hjernetumor, 
hvoraf ca. 50% er gliomer. De øvrige primære tumorer om-
fatter meningiomer (15-20%), medulloblastomer (1-2%), 
neurinomer (6-8%), hypofyseadenomer (6-8%) og andre 
(8-10%) [1].

Gliomer inddeles traditionelt i benigne og maligne glio-
mer, men i de seneste år har der været en tendens til at ind-
dele dem i benigne lavgradsgliomer (WHO-grad I- II) og ma-
ligne højgradsgliomer (WHO-grad III- IV), der igen består af 
flere undertyper, bl.a. det anaplastiske astrocytom grad III og 
glioblastoma multiforme grad IV (Tabel 1). I det følgende vil 
sidstnævnte nomenklatur blive anvendt.

Man skelner mellem gliomer, der udgår fra astrocytter, 
oligodendrocytter og ependymomceller, idet de resulte-
rende tumorer, gliomer, oligodendrogliomer og ependymo-
mer har forskellig biologi, og patienterne skal behandles for-
skelligt.

Benigne tumorer har en tendens til at degenerere malignt, 
og der er beskrevet en del molekylære ændringer, der er 
karakteristisk for denne maligne transformation.

Bedst beskrevet er de to typer af glioblastoma multiforme. 
De novo-glioblastomer, der forekommer hos patienter uden 
tidligere anamnese med en benign tumor, overudtrykker bl.a. 
epidermal growth factor (EGF)- receptor/EGF-receptor type III-
mutation, hvorimod sekundære glioblastomer, der opstår hos 
patienter med tidligere påvist benign tumor, ofte har p53-mu-
tation og overudtryk af platelet derived growth factor receptor 
(PDGF)- receptor (Tabel 1). Ingen af disse ændringer influerer 
dog på den overordnede behandlingsstrategi [1].

De fleste gliomer opstår supratentorielt, bortset fra epen-
dymomer, der ofte findes i fossa posterior eller i spinalkana-
len.

Patienternes prognose er afhængig af følgende parametre: 
1) patientrelaterede: alder og performancestatus (kliniske 
WHO-kriterier), 2) tumorrelaterede: tumortype og histo-
logisk WHO-grad og 3) behandlingsrelaterede: kirurgisk 
radikalitet, strålebehandling og kemoterapi.

Kun patienter i god almentilstand (WHO-performance  
0-2) behandles i livstidsforlængende øjemed, hvorimod 
patienter i en dårlig almentilstand enten ikke behandles over-
hovedet eller tilbydes palliativ behandling.

Bortset fra visse ependymomer vokser primære gliomer 
infiltrativt, og radikal kirurgi er ikke mulig. Behandlingen er 
derfor maksimal cytoreduktiv kirurgi efterfulgt af ikkekirur-
gisk behandling.

I artiklen beskrives de væsentlige baggrundsdata for den 
optimale primære behandling af voksne patienter med glio-
mer. I de tilfælde, hvor det er muligt, bygger gennemgangen 
på data, der er opnået i velgennemførte, klinisk kontrollerede 
fase III- studier. 

For patienter med ependymomer eksisterer der ikke ran-
domiserede fase III- studier med voksne, hvormed man kunne 
belyse optimal behandling, hvorfor disse tumorer kun er 
omtalt meget sporadisk.

Lavgradsgliomer (WHO-grad I-II)
Strålebehandling
Rationalet for primær strålebehandling er blevet undersøgt i 
flere randomiserede fase III- studier.

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) og European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
har gennemført tre studier. I to studier sammenlignede man 
fokal behandling med forskellige doser, strækkende sig fra 
64,8 Gy på 36 fraktioner over syv uger til 45 Gy på 24 frak-
tioner over fem uger. Der blev ikke fundet nogen forskel i 
progressionsfri overlevelse eller overlevelse [2-3]. I det tredje 
studium sammenlignede man strålebehandling umiddelbart 
efter primær kirurgi med strålebehandling ved progression 
efter kirurgi [4]. Man fandt, at den mediane progressionsfri 
overlevelse var kortere i den gruppe, der blev observeret, end 
i gruppen, der fik primær strålebehandling (3,4 år vs. 5,3 år). 
Men den mediane langtidsoverlevelse i de to grupper var ikke 
forskellig (7,2 år vs. 7,4 år). Man fandt ingen forskel i hyppig-
heden af malign transformation imellem de to grupper. Livs-
kvalitetsmålinger blev ikke undersøgt, så det er fortsat usik-
kert, om tidlig progression er ensbetydende med en accele-
reret klinisk tilbagegang.

Kemoterapi 
Der findes ingen randomiserede data, der understøtter, at 
kemoterapi har nogen plads som primær behandling hos 
patienter med lavgradsgliomer. Men undersøgelser er på vej 
bl.a. i EORTC.

Konklusion
1. Strålebehandling har en plads i behandlingen af lavgrads-

gliomer, men timingen er fortsat uklar.
2. Hvis patienterne skal strålebehandles, er en dosis på ca. 45 
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Gy givet over fem uger lige så effektiv som en dosis på ca. 
65 Gy givet over syv uger.

Højgradsgliomer (WHO-grad III-IV)
Strålebehandling generelt
Dosis, target og timing
I ikkerandomiserede studier er der påvist en klar dosis-
respons-effekt, hvad angår lokal tumorkontrol, og hvad angår 
overlevelse. Den optimale behandlingsdosis synes at være  59-
60 Gy givet over 6-7 uger. I randomiserede studier har hver-
ken højere doser, alternativ fraktionering eller brugen af stof-
fer, der ved andre tumorformer øger virkningen af strålebe-
handling, kunnet give anledning til øget lokal tumorkontrol 
og overlevelse [5-6].

Flere studier har påvist, at mere end 80-90% af tumorerne 
recidiverer in situ eller inden for 2-3 cm fra primærtumoren, 
hvad enten patienterne behandles med helhjernebestråling 
eller fokal bestråling. Derfor bestråler man hos de fleste det 
område, som er blevet udredt ved magnetisk resonans (MR)-
skanning plus 2-3 centimeters margin [7]. Endvidere er det 

vist, at strålebehandling skal gives umiddelbart efter kirurgi, 
idet ventetid nedsætter patientens chance for livstidsfor-
længelse.

Kemoterapi generelt
Et antal forskellige stoffer inducerer et klinisk relevant respons 
i mere end tre måneder. De omfatter nitrosureapræparater, 
alkylerende stoffer, platinderivater og andre.

Kemoterapi kan enten gives før (neoadjuvant), under (kon-
komitant) eller efter (adjuvant) strålebehandling. Vedrørende 
neoadjuverende kemoterapi findes et antal fase II- studier, 
hvori man har belyst den neoadjuverende behandling, men 
resultaterne af igangværende randomiserede fase III- studier 
foreligger endnu ikke.

Tumorspecifik kemoterapi
Konkomitant og adjuverende kemoterapi 
til patienter med glioblastoma multiforme
Vedrørende patienter med glioblastoma multiforme foreligger 
der et randomiseret fase II- studium (110 patienter) og et ran-

Tabel 1. Hyppighed og klinisk-patologisk karakteristik af patienter med primært gliom.

 Gliomer, Oprindelsescelle og
Tumortype hyppighed, % histologisk grad (WHO) Kliniske karakteristika  Molekylære karakteristika

Glioblastoma 46 Astrocyt De novo-tumorer  De novo-tumorer
multiforme  WHO-grad IV Ældre patienter EGFR/EGFRvIII og MDM2 overekspression/
   Ofte supratentoriel amplifikation p16 og PTEN-mutation
   Primær behandling: kirurgi, Sekundære tumorer
   strålebehandling og kemoterapi PDGFR over ekspression LOH 19q og
   Sekundære tumorer p53-mutation
   Unge patienter
   Placering og behandling: se ovenstående

Astrocytom 36 Astrocyt  Unge patienter WHO-grad I:
  WHO-grad I Hele neuroaksen ingen signifikante molekylære ændringer
  Pilocytisk astrocytom Sjælden WHO-grad II & III:
  WHO-grad II Optræder hyppigere hos patienter med PDGFR over ekspression LOH 19q og
  Fibrillær, gemistocytisk neurofibromatosis type 1 p53-mutation
  og protoplasmisk subtype Primær behandling: kirurgi RB-ændringer
  WHO-grad III Ofte supratentoriel
  Anaplastisk astrocytom Primær behandling
   WHO-grad II: kirurgi
   WHO-grad III: kirurgi og fokal
   strålebehandling

Oligodendrogliom  9 Oligodendrocyt Ældre patienter WHO-grad II: LOH 19q,
  WHO-grad II: benignt Ofte supratentorial 1p EGFR/PDGFR
  oligodendrogliom Primær behandling over ekspression
  WHO-grad III: anaplastisk WHO-grad II: kirurgi og fokal  LOH 9p og 10q LOH 19q, 1p
  oligodendrogliom strålebehandling EGFR/PDGFR over ekspression
   WHO-grad III: kirurgi og fokal VEGF over ekspression
   strålebehandling

Ependymom  9 Ependymomceller i Ældre patienter Ingen signifikante
  relation til ventrikler og Ofte fossa posterior og spinalkanalen molekylære ændringer
  spinalkanalen Primær behandling:
  WHO-grad II: cellulær, WHO-grad II: kirurgi
  papillær, clear celle og WHO-grad III: kirurgi og
  tanycytiske subtyper kraniospinal strålebehandling
  WHO-grad III: anaplastisk
  ependymom

EGFR: epidermal growth factor receptor; MDM2: MDM2-protein; PDGFR: platelet derived growth factor receptor; LOH: loss of heterozygosity; 
PTEN: MMAC1-tumor-suppressor; p53: tumorsuppressor; RB: retinoblastomaprotein; VEGF: vascular endothelial growth factor.
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domiseret fase III- studium (573 patienter) [8], der belyser 
effekten på progressionsfri overlevelse og total overlevelse. 
I begge studier anvendte man temozolomid, et alkylerende 
kemoterapeutikum. Patienterne blev behandlet med fokal 
strålebehandling, 60 Gy over seks uger kombineret med te-
mozolomid efterfulgt af adjuverende temozolomid, i alt seks 
serier over seks måneder. Man fandt i begge studier, at den 
progressionsfri overlevelse samt etårs-  og toårsoverlevelsen 
blev væsentligt forøget.

Fase III- studiet viste, at den progressionsfri overlevelse 
efter et år og to år var henholdsvis 26,9% og 10,7% i den pa-
tientgruppe, der fik kombinationsbehandling sammenlignet 
med henholdsvis 9,1% og 1,5% i gruppen, der blev behandlet 
med strålebehandling alene. Etårs-  og toårsoverlevelsen var 
henholdsvis 61,1% og 26,5% i den første gruppe sammenlignet 
med 50,6% og 10,4% i den anden gruppe. Altså øges toårsover-
levelsen ca. med en faktor 3, hvis man behandler patienterne 
med strålebehandling samt konkomitant og adjuverende 
temozolomid [8].

I en undergruppe på 200 patienter undersøgte man, om 
aktiviteten af et enzym, O-6-methylguanin-DNA-methyl-
transferase (MGMT), som nedsætter aktiviteten af alkyle-
rende stoffer, kunne anvendes som prædiktiv test for, hvilke 
patienter der skulle behandles med temozolomid. Man fandt, 
at toårsoverlevelsen hos patienter med lav MGMT-aktivitet 
var 46% og 13,8% hos patienter med høj MGMT-aktivitet. Selv 
om undersøgelsen i sit design ikke var planlagt mhp. at under-
søge MGMT’s prædiktive værdi, er det dog værd at bemærke, 
at der er en biologisk logisk korrelation mellem på den ene 
side det kliniske respons og på den anden side MGMT-
aktivitet. Prospektive studier må afgøre, om en analyse af 
MGMT-aktivitet kan anvendes i daglig klinik.

I begge studier var den terapiinducerede toksicitet til at 
håndtere. Selvfølgelig var den hæmatologiske toksicitet mere 
udtalt i gruppen, der fik kemoterapi, men denne komplika-
tion opstod sjældent og var aldrig fatal.

Der foreligger ikke randomiserede fase II-  og fase III-un-
dersøgelser, der belyser alternative kombinationer af kemo-
terapeutika og strålebehandling.

Adjuverende kemoterapi til patienter med 
glioblastoma multiforme, anaplastisk astrocytom 
og anaplastisk oligodendrogliom
I mange enkelte undersøgelser kunne man ikke finde nogen 
effekt. Men i en metaanalyse analyserede man effekten på 
basis af 24 publicerede eller upublicerede studier [9].

Et antal undersøgelser blev udelukket i den endelige 
analyse pga. konfunderende omstændigheder; to pga. forkert 
randomisering, en pga. samtidig brug af hyperbar ilt i kontrol-
gruppen, og syv faldt ud, fordi patientopfølgningen var ufuld-
stændig. I alt omfattede analysen 3.004 patienter, hvilket 
udgjorde 81% af de randomiserede højgradsgliomer. Alle 
patienter var blevet behandlet med nitrosureaholdig kemo-

terapi enten alene eller i kombination med andre kemote-
rapeutika.

Den absolutte overlevelsesgevinst ved adjuverende kemo-
terapi efter et år var 6% (40-46%) og efter to år 5% (15-20%). 
Stigningen i overlevelsen var uafhængig af andre kendte 
prognostiske parametre, bl.a. alder, almentilstand (perfor-
mancestatus), histologisk grad og omfanget af cytoreduktiv 
kirurgi.

Anaplastiske oligodendrogliomer udgør en speciel under-
type af højgradsgliomer. I mange fase II-undersøgelser er det 
vist, at de er meget stråle-  og kemofølsomme. Ved recidiv-
behandling har man enten anvendt procarbazin, lomustin 
(CCNU) og vincristin (PCV) eller temozolamid. PCV er meget 
mere toksisk end sidstnævnte, hvorfor mange anvender 
temozolomid som førstevalg ved recidiv.

I et enkelt randomiseret fase III- studium, hvori der indgik 
368 patienter [10], har EORTC undersøgt, om adjuverende 
PCV-behandling givet umiddelbart efter den primære stråle-
behandling signifikant øgede den progressionsfri overlevelse 
og den totale overlevelse sammenlignet med strålebehandling 
alene. Den progressionsfri overlevelse blev signifikant forlæn-
get, hvorimod femårsoverlevelsen var den samme i de to 
grupper. 

Konklusion
Postoperativ strålebehandling har en definitiv plads i behand-
lingen af gliomer, og stråledosis bør være ca. 60 Gy givet over 
6-7 uger.

Patienter med glioblastoma multiforme bør behandles 
med en kombination af temozolomid givet samtidig med 
strålebehandlingen efterfulgt af adjuverende temozolomid.

Patienter med glioblastoma multiforme og anaplastiske 
astrocytomer kan opnå en lille, men signifikant overlevelses-
gevinst ved såvel strålebehandling som behandling med ad-
juverende nitrosureaholdig kemoterapi.

Overordnet konklusion
1. Patienter med lavgradsgliomer bør primært behandles 

med kirurgi. Supplerende strålebehandling har en plads, 
men hvornår den skal gives, er ikke klarlagt.

2. Patienter med glioblastoma multiforme skal efter cytore-
duktiv kirurgi have strålebehandling suppleret med kon-
komitant og adjuverende temozolomid. 

3. Patienter med anaplastiske astrocytomer skal behandles 
med postoperativ strålebehandling evt. suppleret med 
adjuverende nitrosureaholdig kemoterapi.

4. Patienter med anaplastiske oligodendrogliomer og epen-
dymomer WHO-grad III bør formentlig kun have lokal 
behandling i form af kirurgi og strålebehandling.

Til trods for en intensiv forskning i mere aktive behandlings-
regimener og til trods for, at disse behandlinger har betydet, 
at specielt patienter med glioblastoma multiforme kan for-
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vente en klinisk relevant livstidsforlængelse, går det fortsat 
skidt. Men måske er der lys forude? Viden om de biologiske 
processer, der betyder noget for den maligne fænotype, nær-
mest eksploderer i denne tid, og det skulle være mærkeligt, 
hvis ikke noget af denne viden kan tages i klinisk anvendelse, 
så flere patienter vil kunne overleve. Ikke mindst derfor bør 
indførelse af nye behandlinger baseres på klinisk relevante 
resultater, der er opnået på basis af veltilrettelagte, interna-
tionale, randomiserede fase III- studier, fordi de fleste institu-
tioner og lande ikke alene har det nødvendige patientunder-
lag, der skal til for at gennemføre undersøgelser med den 
nødvendige styrke.
SummaryHans Skovgaard Poulsen:Gliomas in adults: Primary non- surgical treatmentUgeskr Læger 2006;168:0000900 to 1000 new cases of primary brain tumour occur each year in Denmark, and half of them are gliomas. The treatment is cytoreductive surgery, followed by radiation ther-apy and chemotherapy. Radiation therapy has a definite place in the treatment of low-grade gliomas, but the timing is a matter of dispute. Patients with Glioblastoma Multiform should be treated with concomitant radiation therapy and temozolamide, followed by adjuvant temozolamide. An-aplastic astrocytomas should be treated with postoperative radiation therapy with or without adjuvant chemotherapy. Anaplastic oligodendroglioma should be treated with radiation therapy only. 
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Resume
Introduktion: Den stigende hyppighed af forløsning ved kejsersnit 
medfører en øget operationsaktivitet og en øget belastning på 
barselsgangene. I 2002 besluttede man på Rigshospitalet at un-
dersøge muligheden for at optimere samarbejdet mellem faggrup-
perne, opbløde adskillelsen af fagområder og herved samle flere 
planlagte kejsersnit på en og samme dag – elektivt sectio-team 
(EST). I 2003 blev en lignende struktur indført på Hvidovre 
Hospital. I denne artikel beskrives processen ved etablering af 
EST og de organisatoriske konsekvenser heraf. Endvidere præ-
senteres brugernes vurdering af den organisatoriske nyskabelse. 
Materiale og metoder: Der blev lavet en journalgennemgang af alle 
kejsersnit foretaget ved elektivt sectio-team i 2004 på Rigshospi-
talet og Hvidovre Hospital. Brugertilfredsheden blev undersøgt 
ved hjælp af spørgeskemaer til alle kvinder, som blev opereret af 
teamet i en tomånedersperiode.

Resultater: De fleste (60,5%) kunne udskrives som planlagt efter 
to døgn. Ved spørgeskemaundersøgelsen fandt vi stor tilfredshed 
blandt kvinderne.
Konklusion: Ved indførelse af elektivt sectio-team har vi opnået 
en effektiv afvikling af planlagte kejsersnit, en høj tilfredshed 
blandt kvinderne og en god læringsværdi for de uddannelses-
søgende.

Der har været en stigende hyppighed af forløsning ved kejser-
snit. Andelen af danske kvinder, som føder ved kejsersnit, er 
i de seneste ti år steget fra 15% i 1995 til 21% i 2005 [1]. Halvde-
len (45%) af kejsersnittene er planlagte, dvs. besluttet mere end 
otte timer før de bliver udført [2]. Den stigende hyppighed af 
kejsersnit medfører en øget operationsaktivitet og en øget be-
lastning på barselsgangene. Tidligere var det almindeligt, at 
de fødende var indlagt i længere tid efter et kejsersnit end ef-
ter en vaginal fødsel. Undersøgelser har imidlertid vist, at ac-
celererede forløb med fordel kunne tilbydes til kvinder, der 
har født ved kejsersnit [3]. Det er derfor nærliggende at under-
søge, om omsorgen for denne patientgruppe kan organiseres 
på en mere hensigtsmæssig måde, så den øgede kejsersnitfre-


