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Kemoterapi-impraegnerede »wafers«
I behandlingen af maligne gliomer i hjernen
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Gliomer er tumorer i hjernen og rygmarven, som
udgér fra centralnervesystemets (CNS) stgtteveev,
glia. Ifglge WHO [1] klassificeres disse tumorer i

fire grader, hvor grad 3 og 4 betegnes hgjgrads =
maligne (Figur 1). Grad 4 kaldes ogsa glioblastoma
multiforme (GBM), grad 3 kaldes anaplastiske glio-
mer, som igen findes i undertyper bl.a. anaplastiske
astrocytomer og anaplastiske oligodendrogliomer.
Gliomerne er de hyppigste blandt de primere hjerne-
tumorer (med ca. 5-600 pr. ar i Danmark). De udger
hovedparten af de sdkaldt neuroepiteliale tumorer,
som udger ca. 40% af alle primare hjernetumorer
(som omfatter bl.a. meningeomer og hypofysetumo-
rer) [2]. De maligne udggr ca. halvdelen til totreje-
dele af disse, og de er forbundet med en notorisk dar-
lig prognose. Den mediane overlevelse er omkring
14-15 maneder for GBM, noget laengere for grad 3.
Indtil for nylig var den gaengse behandling af maligne
gliomer kirurgi efterfulgt af fokal strdlebehandling.
Gliomer er ikke velafgreensede, men vokser infiltra-
tivt i hjernen, og nar de er maligne, findes maligne

celler i stor afstand fra selve tumoren, sdgar i den
modsatte hjernehemisfeere [3]. Fokal behandling er
derfor aldrig tilstraekkelig, hvorfor behandling med
systemisk virkende medicin som kemoterapi er ak-
tuel. Der er dog pavist en sammenheng mellem ra-
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Malignt gliom, som
indtager det meste
af hgjre frontallap i
hjernen.
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dikalitet ved operation og prognose [4]. Man har i
flere studier pavist en omend moderat effekt i stgr-
relsesordenen af en median livsforlaengelse pa to
maneder af systemisk kemoterapi i behandlingen af
maligne gliomer [5, 6]. Standardbehandlingen i Dan-
mark og flere andre lande er hos patienter med GBM
det sékaldte Stuppregime, hvor kemoterapi (temo-
zolomid) gives »konkomitant« (= samtidigt) med
stralebehandlingen efterfulgt af seks serier adjuve-
rende temozolomid [7, 8].

COCHRANE-REVIEW

Wafers er oblater, i hvilke et kemoterapeutikum

(i dette tilfeelde 7,7 mg carmustin pr. wafer) er im-
preegneret i en bionedbrydelig polymeroblat, som
implanteres i varierende antal i operationskaviteten
efter fjernelse af tumor og herfra afgives over et par
uger. Teoretisk skulle dette reducere de systemiske
bivirkninger og ¢ge den mengde af kemoterapeu-
tikum, som afgives til eventuel resttumor. Sammen-
lignet med antallet af undersggelser, hvor diverse
systemiske kemoterapeutikas virkning er undersggt,
er antallet af undersggelser af fokalt appliceret kemo-
terapi meget beskedent. I Cochrane-review’et har man
fundet tre kliniske randomiserede undersggelser,
heraf to hvor behandlingen blev givet som led i den
primere behandling af hjernetumor, og en under-
spgelse, hvor det blev givet for recidiv af sygdommen
(i det fglgende refereres til undersggelserne, men lit-
teraturhenvisningen findes kun i Cochrane-review’et).
Behandlingen anvendes os bekendt ikke i Danmark.

HOVEDRESULTAT

I to randomiserede placebokontrollerede multicen-
terunderspgelser indgik samlet 272 patienter, som fik
implanteret Carmustin wafers (Gliadel) efter kirur-
gisk fjernelse af tumor. Alle patienter fik rutinemaes-
sigt postoperativ stradlebehandling, men ikke adjuve-
rende kemoterapi. Reoperation fandt sted, nér det
skgnnedes ngdvendigt. Der sds samlet en ggning af
den mediane overlevelse med 2,5 méneder til 14 ma-
neder i forhold til placebo og i den stgrste og nyeste
af undersggelserne en tredrs overlevelse pé ca. 9%.
Der var ikke forskel i forekomsten af komplikationer/
bivirkninger i de to behandlingsgrupper, men kvalite-
ten af rapportering af bivirkninger var ikke optimal.

I den nyeste underspgelse (Westphal et al) fandtes en
oget hyppighed af siven af cerebrospinalveske fra
operationssaret i behandlingsgruppen, men ikke sér-
helingsproblemer! I den anden undersggelse (Valto-
nen et al ) fandtes en total hyppighed af adverse events
pa 75% i behandlingsgruppen og 56% i placebogrup-
pen. Det er dels en useedvanlig stor hyppighed af
komplikationer, og dels udggr neurologiske udfald

Maligne gliomer er blandt de hyppigste og mest maligne hjerne-
tumorer og har — pga. deres lokalisation i hjernen — fundamental
indflydelse pa patienternes intellekt, personlighed og fgrlighed.
Standardbehandlingen er operation med sa radikal fjernelse af
tumor som muligt efterfulgt af kemoterapi og stralebehandling,

som gives konkomitant. Kemoterapi kan gives som wafers, oblater,
som efterlades i operationskaviteten. Effekten synes at veere pa hgjde
med systemisk kemoterapi. Prognosen for disse svulster har ikke
@ndret sig radikalt i artier, sa der er stort behov for nye behandlings-
modaliteter.

og epileptiske anfald et usedvanligt stort antal. Der
er dog, sé vidt vi kan vurdere, ikke kun tale om de
postoperative komplikationer. Forskellen var ikke
signifikant.

I den eneste undersggelse, som Cochrane-
review’erne fandt, vedrgrende behandling af recidiv
(Brem et al), fandtes ingen forskel i de to grupper
(+/-wafer).

KOMMENTARER TIL COCHRANE-REVIEWET
Det er en begraensning, at der kun er fundet sé f&
valide undersggelser, men drsagen er, at undersggel-
ser af kirurgisk behandling er sjeeldnere end under-
spgelser af medicinsk behandling formentlig pga.
manglende gkonomiske interesser i ferstnavnte.
Der er flere vaesentlige problemer, ndr man skal
sammenligne denne type undersggelser:

1) Der sker ofte en uheldig sammenblanding af pa-
tienter med henholdsvis grad 3- og grad 4-tumorer.
Dette har indflydelse pé resultaterne, da grad 3 har
en bedre prognose. I de to naevnte undersggelser var
der dels en forskel i fordelingen af grad 3 og 4 i de to
behandlingsarme i det ene studium og dels en forskel
pa forholdet mellem grad 3 og grad 4 i de to under-
spgelser. Det fgrste giver en bias, der i dette tilfeelde
er til fordel for behandlingsgruppen. Det sidste giver
dels problemer med at sammenligne undersggel-
serne, men rejser ogsa spgrgsmél om validiteten af
den patologiske vurdering. Hyppigheden af grad 3-
tumorer i behandlingsarmene varierede fra 0 til 31%.
Der er varierende angivelser i litteraturen om forhol-
det grad 3/grad 4, men det angives normalt i stgrrel-
sesordenen en til fem [2]. Endvidere kan den forskel-
lige hyppighed af oligodendrogliale tumorer i de to
undersggelser spille en rolle, da disse anses for at
have en bedre prognose end deres astrocytaere
variant.

2) Som navnt oven for er graden af fjernelse af
tumor en vigtig variabel for prognosen [4]. Det har
derfor betydning for udkommet, hvorledes radika-
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BACKGROUND

Standard treatment for high grade glioma (HGG) usually entails biopsy or surgical
resection where possible followed by radiotherapy. Systemic chemotherapy is usu-
ally only given in selected cases and its use is often limited by side effects. Implant-
ing wafers impregnated with chemotherapy agents into the resection cavity repre-
sents a novel means of delivering drugs to the central nervous system with fewer
side effects. It is not clear how effective this modality is or whether it should be re-
commended as part of standard care for HGG.

OBJECTIVES
To assess whether chemotherapeutic wafers have any advantage over conventional
therapy for HGG.

SEARCH STRATEGY
The following databases were searched: The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Issue 2, 2007, MEDLINE, EMBASE, SCIENCE CITATION INDEX, Phys-

ician Data Query and the meta-Register of Controlled Trials. Reference lists of all
identified studies were searched. The Journal of Neuro-Oncology was hand searched
from 1999 to 2007, including all conference abstracts. Neuro-oncologists were con-
tacted regarding ongoing and unpublished trials.

SELECTION CRITERIA

Patients included those of all ages with a presumed diagnosis of malignant glioma
from clinical examination and radiology. Interventions included insertion of chemo-
therapeutic wafers to the resection cavity at either primary surgery or for recurrent

disease. Included studies had to be randomised controlled trials (RCTs).

DATA COLLECTION AND ANALYSIS

Quality assessment and data extraction were undertaken by two review authors.
Outcome measures included survival, time to progression, quality of life (QOL) and
adverse events.

MAIN RESULTS

In primary disease two RCTs assessing the effect of carmustine impregnated wafers
(Gliadel) and enrolling a total of 272 participants were identified. Survival was in-
creased (hazard ratio (HR) 0.65 confidence interval (Cl) 0.48 to 0.86 p = 0.003).
In recurrent disease a single RCT was included assessing the effect of Gliadel and
enrolling 222 participants. It did not demonstrate a significant survival increase
(HR 0.83 C10.62 t0 1.10 p = 0.2). There was no suitable data for time to progres-
sion or QOL. Adverse events were not more common in either arm, and were
presented in a descriptive fashion.

AUTHORS' CONCLUSIONS

Gliadel results in a prolongation of survival without an increased incidence of ad-
verse events when used as primary therapy. There is no evidence of enhanced pro-
gression free survival or QOL. In recurrent disease, Gliadel does not appear to confer
any added benefit. These findings are based on the results of three RCTs with
approximately 500 patients in total.

liteten har veeret i de to behandlingsarme. Kun i

KLINISKE OG VIDENSKABELIGE PERSPEKTIVER

Westphals undersggelser er graden af radikalitet
dokumenteret ved en tidlig postoperativ magnetisk
resonans (MR)-skanning, som — lige bortset fra intra-
operativ MR - er den eneste sikre dokumentation af
radikalitet, idet kirurgens sken er beheftet med stor
fejlmargin. I Westphals arbejde angives, at ca. 90% af
tumor er fjernet (ingen forskel pa de to grupper),
hvilket ma anses for at veaere en usaedvanlig hej grad
af radikalitet. Ydermere kan man teoretisere over,
hvilken forskel det har i virkningen af en appliceret
wafer, om den skal virke pa en tumorfri hjerneover-
flade eller pé en flade af tumorrest.

3) I undersggelserne er det primare endepunkt
overlevelse, og her er fundet en forskel. Der var man-
gelfulde data til at belyse sekundare endepunkter
som progressionsfri overlevelse og livskvaliteten og
som tidligere neevnt eventuelle bivirkninger. Tolk-
ningen af resultaterne er séledes baseret pd begran-
sede endepunkter, i det vaesentligste overlevelse.

4) Endelig bemeerkes det, at striledosis i Valto-

nens mindre arbejde ma anses for suboptimal (54 Gy).

Efter forfatternes mening viser de foreliggende viden-
skabelige undersggelser med en raekke forbehold, en
virkning af kemoterapi-inpraegnerede wafers. Virk-
ningen er af samme stgrrelsesorden som virkningen
af systemisk kemoterapi og muligvis med feerre og
mindre alvorligere bivirkninger. Om resultaterne
adskiller sig fra den aktuelt mest anvendte behand-
ling for GBM, som senest har meddelt to- og femars
overlevelse pd henholdsvis 27,2% og 9,8% [9] kan
ikke afggres pa det foreliggende grundlag. Hvis bi-
virkningsprofilen er bedre for wafer-behandlingen og
omkostningsniveuaet det samme som for systemisk
kemoterapi, kunne wafer-behandlingen erstatte eller
— méske bedre - supplere den systemiske behandling,
idet det kunne taenkes, at kombination af den tidligt
og den sent virkende og af den mere lokale og den
generelle behandling samt de forskellige bivirknings-
profiler, kunne vare en fordel. Man skal dog holde
sig for gje, at effekten — hvad enten der er tale om den
ene eller den anden form for kemoterapi — er margi-
nal, godt nok med en for den enkelte patient relativ
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livsforleengelse i stgrrelsesordenen 20%, men absolut
kun et par maneders ekstra overlevelse.

Vi vil dog ikke anbefale yderligere undersggelser
i pjeblikket, da nyere behandlingsprincipper er pa vej,
hvor kemoterapi méske er ved at blive aflgst af mere
specifikt virkende midler, som virker pé forskellige
led i de kaeder, som fgrer til dannelsen og vaekst af
kreeftceller [10].
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Fra haamatom til sarkom

Reservelaege Tania Podlaska Mariager, 1. reservelaege Marianne Nygaard & overlaege Mostafa Benyahia

Sarkomer er en heterogen gruppe af mesenkymale
neoplasmer, som inddeles i blgdddelssarkomer og
primere ossgse tumorer [1]. Blgddelssarkomerne
Kklassificeres histopatologisk ud fra det vaev, tumoren
mikroskopisk ligner [1]. ZAtiologien er ukendt [1, 2].
Der diagnosticeres cirka 160 nye tilfeelde i Danmark
om aret, hvilket svarer til 0,5% af alle kreeftsyg-
domme [3]. Sarkomer er hyppigst lokaliseret pa un-
der- og overekstremiteterne med henholdsvis 40% og
20%, de resterende 40% er fordelt abdominalt, pa
thorax, hoved og hals [4]. Sarkomer metastaserer
overvejende heematogent til lungerne, sjeldent lym-
fogent [1, 2, 4]. I alt 45% forekommer hos personer
mellem 15 og 55 &r og 40% hos aldre [2].

P4 ekstremiteterne debuterer tumor oftest med
smerter eller en asymptomatisk udfyldning, hvorfor
den ikke sjaeldent tolkes som muskelskade, dyb vene-
trombose (DVT) eller Bakers cyste [5]. Diagnose og
relevant behandling er derfor ofte forsinket.

SYGEHISTORIER

1. En 45-arig mand, der var kendt med type 2-diabe-
tes, henvendte sig til egen lazge pa grund af haevelse
posterolateralt pa hgjre femur to maneder efter et
mindre fald. Initielt var patientens funktionsniveau
upavirket, og han var smertefri. Grundet en begyn-
dende smerteproblematik blev han henvist til fysio-
terapi og opstartet i behandling med non-steroide

antiinflammatoriske stoffer (NSAID). Efter yderligere
to maneder var havelsen uendret, og patienten syge-
meldtes pé grund af smerter. Han blev henvist til am-
bulant ortopaedkirurgisk vurdering med fem ugers
ventetid. Tiltagende smerter fik patienten til at sgge
skadestue, hvor opioid smertebehandling var uden
effekt. Efter fire maneders forlgb blev patienten ind-
lagt akut pd Medicinsk Afdeling under diagnosen dys-
reguleret diabetes med kvalme, anaemi, veegttab og
febrilia samt spaendt smertefuldt hgjre 1ar.
Paraklinisk: Hemoglobin (HGB) 5,6 mmol/],
leukocytter 15,8 mia/l, C-reaktivt protein (CRP)
> 270 (0-10) mg/1, glukose 12,3, glykeret haamo-
globin (HbA,¢) 11,0. Akut ultralydsskanning (UL) af
hgjre femur viste et 10 X 10 X 20 cm intramuskulaert
hematom under organisering. Ved primeer kirurgisk
intervention pd mistanke om absces fandtes en stor
subfacial tumor. Rgntgen af thorax viste et metasta-
sesuspekt rundinfiltrat pd hgjre lunge. Computer-
tomografi viste metastaser til lunger og mediastinum.
Helkrops-positronemissionstomografi viste tumor-
process posteriort pa hgjre femur og bekraftede rund-
infiltrat pa lunge. P4 magnetisk resonans (MR)- skan-
ning observeredes en intramuskuler tumor pd 11 X
13 X 20 cm, som medinddrog hele bagerste muskel-
gruppe med nekrotiske omréder, der var suspekte for
malignitet (Figur 1). Patienten blev overflyttet til ki-
rurgisk excision og efterfplgende kemoterapi. Den hi-
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